2. INFLUENCIA DE LES DROGUES MODERNES DAMUNT LA
INFECCIO TUBERCULOSA

P. MARCH

Podem afirmar amb certesa que cap malaltia infecciosa no ha experi-
mentat modificacions tan pregones en la seva dinamica com la tuberculosi
a causa del descobriment de les drogues modernes i les normes que regu-
len la quimioterapia de la malaltia i de la infeccio. Aquesta quimioterapia
¢s fonamentalment una conquesta de la ciencia anglo-saxona, bé que en cor-
respon una mencio especial a l'escola de I'Institut Pasteur de Paris diri-
gida pel malaguanyat Canetti. Les normes que la regulen han estat elabo-
rades en estudis cooperatius duts a terme pels Comites de Terapeutica dels
organismes més representatius; i, iniciades el 1950, han obtingut exits tan
espectaculars que, el 1962, el British Medical Research Council ja inter-
rompé¢ la investigacio en els britanics natius, per tal com havia estat assolit
un regim que abastava el 100 % de recuperacions, i el 1972 la Veterans
Administration!' finalitza, amb la 312 Conferéencia, les reunions anuals a
causa de la manca de material clinic, la qual cosa indicava que havia estat
obtingut un triomf en cadena que marcava el final d’'una tasca ben feta;
deia, a més, que el tuberculds havia d’ésser reintegrat a 'Hospital General.
Dels 21 sanatoris existents el 1950, 9 havien estat tancats i 12 transformats
en Hospitals Generals (dels quals, només 3 acollien tuberculosos).

La quimioterapia no solament ha revolucionat la terapeutica de la
tuberculosi, sind que també n’ha modificat la clinica i, allo que encara ¢s
m¢és important en una projeccié de futur, ha provocat canvis dramatics en
I'epidemiologia, alguns dels quals eren sortosament imprevistos.

Clinica

Fins i tot amb una clinica inadequada —com desafortunadament sol
practicar-se a les nostres comunitats—, la classica triade simbolica clinica-
radiologia-bacteriologia ha experimentat transformacions tan radicals que
hom pot dir que la tuberculosi és avui la «gran muda» de la medicina in-
terna. Encara que no sigui assolida una recuperacio definitiva del pacient,
la quimioterapia n’emmascara i apaga els simptomes clinics generals i fun-
cionals, en «blanqueja» la radiologia i en normalitza les constants anali-
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tiques, i aixi deixa un pacient asimptomatic que la societat tolera perque
I'ignora, i el practic el tracta subrepticiament.

La quimioterapia ha modificat tan pregonament el quadre clinic de la
tisi classica, que la investigacié de 'antecedent de les drogues administra-
des constitueix 1'eix fonamental per a valorar els simptomes i I'exploracio
estetoacustica i radiologica del malalt. El tuberculds sotmes a quimiotera-
pia, tret de fases molt avancades i terminals de la malaltia, no presenta
cap simptomatologia general, i la funcional és minima i dependent fona-
mentalment d’afeccions associades a la seva tuberculosi. L'exploracié fisi-
ca més meticulosa pot no revelar l'existencia de les seves greus, i a voltes
extenses, lesions pulmonars. La tuberculosi laringia i intestinal, que tur-
mentava les fases terminals del tisic, avui son totalment desconegudes.

Cal atribuir a la quimioterapia una nova configuracié de la radiologia
de la tuberculosi, per tal com, en accelerar la reabsorcié de la reaccié peri-
focal, disminueix les dimensions de les lesions recents, i també les de les
fibrosis i de I'emfisema consecutius i, en reduir el gruix de les parets cavi-
taries i provocar modificacions en llur paret interna, origina 1'anomenada
caverna detergida i planteja el problema de la curacié cavitaria oberta, que,
a la practica, ha d’ésser resolta sempre d’acord amb la correccié de la
quimioterapia rebuda realment pel malalt.

En conjunt podem afirmar que la quimioterapia ha vingut a complicar
d’'una manera extraordinaria la interpretacié radiologica de les lesions de
la tuberculosi pulmonar. L'tinica manera d’interpretar el quadre radiologic
de molts malalts és la comparacié de tota la série evolutiva radiografica,
especialment de la imatge inicial previa a la instauracié del tractament.

Respecte a 'empremta de la quimioterapia damunt el quadre analitic
del tuberculds, interessa de destacar que, si no es produeixen alteracions
toxiques per les drogues administrades o bé no hi concorren altres proces-
sos, la totalitat de les constants de laboratori —ja parcament alterades per
la tuberculosi— es normalitzen amb tota certesa en poques setmanes de
tractament.

A causa de I'tis rutinari i d’'una deformacio de conceptes en la practica
diaria, cal indicar que la VSG no serveix actualment de guia de I'evolucié
del tuberculds en tractament; manca de tot valor com a signe guia de l'ac-
tivitat del procés, i menys encara serveix per a predir una recidiva, pel qual
motiu el seu valor és molt limitat (Britsh Medical Research Council, 1962 2).
La quiescencia bacteriologica és compatible amb una VSG alta i, per contra,
les exacerbacions poden no ésser revelades per l'elevacié d’aquesta (Tu-
berculosis Chemotherapy Centre, Madras, 1959, 1961, 1963 3). Podem afirmar
que avui no n’esta justificat 1'as rutinari.

En la bacteriologia és on s’han produit modificacions més transcenden-
tals, per tal com des de la quimioterapia, amb la seva actuacié directa
damunt el germen agressor, tota la terapeutica és dirigida a la destruccid
del microbacteri causal, i els resultats es valoren en funcié de la conversio
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de l'esput, en la tuberculosi pulmenar, i de 'orina, en la tuberculosi renal,
objectius essencials i definitius de la terapeutica.

Tanmateix, parallelament s’han produit importants modificacions bac-
teriologiques. La quimioterapia ha transformat el valor diagnostic de la
inoculacio respecte al cultiu. Les modificacions que les drogues imprimei
xen al bacil sé6n causa d'un poder patogen redu’t per al Cavia, que li permet
supervivencies gairebé illimitades i només revela lesions macro i micros-
copiques discretes i ben sovint de dificil interpretacio.

D’altra part, la resistencia bacillar és dificilment valorable en l’animal
d’experimentacié i només en rares ocasions revela una major incidencia de
resisténcia que no pas el cultiu (resistencia oculta de Gierhake). Aixo indi-
ca que la viabilitat dels bacils sensibles és menor que la dels bacils resis-
tents de l'inocul.

Ambdues circumstancies han invertit els valors i han fet que en la
practica clinica fos abandonada la inoculacié com a meétode de diagnostic
i que sigui emprat exclusivament el cultiu (Meissner, 1964 4; Marks, 1972 5).

Un altre fet nou provocat per la quimioterapia, o almenys augmentat
extraordinariament en la seva freqiiencia, €s la presencia de bacils visibles
al microscopi pero no cultivables i incapagos de tuberculitzar el Cavia
(«smear-positive culture-negative») (American Trudeau Society, 1953 ¢; Seri,
1964 7; Jones i collab., 1966; Yager i collab, 1967 §; American Thoracic Socie-
ty, 1970°). Es degut a la baixa viabilitat del bacil excretat pel tuberculds en
tractament, i dificulta la interpretacio i el significat de la en altre temps
indiscutible activitat lesional del pacient. Es tracta de bacils de virulencia
reduida o bé nulla, que plantegen problemes pronostics i terapeutics, per
tal com obliguen a considerar l'oportunitat o no d'una modificacié en el
regim quimioterapic en curs. En general hom considera que llur preséncia
manca de significat desfavorable (Canetti i collab., 1965 19, March, 1968 ).

Una altra peculiaritat relativament freqiient de la quimioterapia és
la deteccio de cultius positius aillats durant el tractament. Solen sorgir en
un de cada cinc pacients tractats, i és acceptat unanimement que no presa-
gien recidiva (Tuberculosis Chemotherapy Centre, 1961, 1966 !2; Johnston
i collab., 1968 B; British Medical Research Council, 1962). Per a acceptar
que hi ha una recidiva és necessaria, per tant, la presencia de dos cultius
positius en el transcurs de sis mesos si hom duu a terme examens men-
suals, o bé en el transcurs de tres mesos si els examens sén trimestrals.

Epidemiologia

De la moderna epidemiologia sorgida a partir de la quimoterapia ha
estat dit, no sense fonament, que exigeix una superacié de conceptes (Da-
nish Tuberculosis Index, 1969 ). La quimioterapia de la malaltia ha acon-
seguit el control de la tuberculosi a diversos paisos industrialitzats (Cana-
da, Estats Units, Holanda, Dinamarca, Suecia, Gran Bretanya, etc.) i tnica-
ment la quimioterapia de la infeccié permet de prendre en consideracié el
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somni d’eliminar (no eradicar) la tuberculosi als Estats Units en el trans-
curs de la generacié present (Comstock i Edwards, 1975 ).

La mortalitat, que durant molts anys va constituir 'index més repre-
sentatiu de l'impacte de la tuberculosi damunt una comunitat, des de la
introduccié de la quimioterapia manca de significat epidemiometric, per
tal com el tuberculés que és tractat amb drogues no sol morir a causa de la
seva tuberculosi, pero si amb la seva tuberculosi. Complica encara més el
seu significat el fet que alguns tuberculosos només s6n diagnosticats en la
necropsia, i, d’altra part, sén atribuits a la tuberculosi Obits que no tenen
cap relacié amb la malaltia esmentada. Aquesta abséncia de representativi-
tat assoleix els limits maxims en aquelles comunitats amb més utilitzacio
de les drogues, la qual cosa permet supervivencies gairebé illimitades.

Quant a la morbilitat, cal tenir en compte les dificultats insuperables
en algunes comunitats per a llur recopilacid, que exigeix una organitzacio
sanitaria complexa. Un altre problema és el diagnostic d’allo que cal en-
tendre com a malalt tuberculds. L'inic criteri de certesa és la deteccio del
bacil; pero fins i tot aquestes estadistiques son influides per la tecnica
emprada.

La infeccié és l'index més fidel que actualment hom considera per a
valorar el passat, el present i sobretot el futur de la tuberculosi en una
comunitat. Les darreres etapes per a l'extincié de l'endemia i el concepte
d’allo que hom entén per eradicacié només poden ésser definits i compre-
sos en funcidé de la intensitat de la infeccid (fase de venciment, control,
eliminacié i eradicacié veritables !¢) (vegeu la figura 2-1).

L’epidemiologia moderna gira, doncs, al voltant de 1'estudi de la trans-
missié del bacil tuberculds estimada a través dels indexs de la infeccio re-
velada per la reaccié tuberculinica. Mereix d’ésser remarcat especialment
el nou index introduit recentment per la Tuberculosis Surveillance Re-
search Unit (branca de la Unié Internacional contra la Tuberculosi creada
en collaboracié amb I'O. M. S.), el Risc Anual d'Infeccid, que indica la pro-
porcid de la poblacié que sera infectada o reinfectada pel bacil tuberculos
en el transcurs d'un any. Facilita una mesura de I'impacte present i passat
de la tuberculosi en la comunitat, i avalua la futura prevalenca de la in-
feccid i, en conseqiiencia, de la malaltia.

Relacionat estretament amb l’epidemiologia hi ha el problema de la
transmissio de les soques resistents, excretades per tuberculosos cronics
mal tractats, com a factor determinant de la resistencia primaria. Des de
I’enquesta duta a terme per la Unié Internacional contra la Tuberculosi 7
(1960), hom accepta que és conseqiiencia del contagi amb bacils resistents
transmesos per tuberculosos amb resistencia adquirida. Fox (1969 1) estima
que en un pais subdesenvolupat un bacillifer eliminant bacils resistents re-
sulta de 10 a 20 vegades més perillds, en termes epidemiologics, que no pas
un pacient que excreta bacils sensibles. Des d’aquella data, cap altre pro-
blema epidemiologic no ha plantejat tantes discrepancies. Una revisié bi-
bliografica demostra que sén molt nombroses les critiques al concepte de
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la transmissio d’organismes resistents: hi ha una manca de correlacié entre
resistencia primaria i adquirida, i no ha estat demostrat un increment de la
resistencia primaria ni una major prevalenca en els malalts joves respecte
als adults infectats, en l'etapa prequimioterapica. La resisténcia primaria
no supera en cap pais el 20 %, i el seu temut increment no ha pogut ésser
demostrat en cap naci6. Als paisos sanitariament desenvolupats, aixo és
atribuit a la quimioterapia correcta i a les mesures de profilaxi i d’ailla-
ment. Als paisos infradotats, aixé és atribuit a la reduida utilitzacié de
drogues i a I'establiment d'un balang entre excretors de bacils sensibles i de
resistents i 'eliminacié de malalts d’ambdés grups per curacié o per mort.

Aquestes circumstancies, pero, no ocorren a Franga, a Italia i a Espa-
nya, on, malgrat que no hi és general la utilitzacié correcta de la quimio-
terapia i de l'administracié de drogues sense limitacions economiques,
tampoc no ha estat demostrat un increment en la taxa de resisténcia pri-
maria .

Aquest fet que no es produeixi un augment de la resisténcia primaria
en comunitats amb condicions Optimes per a una transmissié d’organismes
resistents, només pot ésser atribuit a la circumstancia que la capacitat d’in-
feccié dels bacils amb resistencia adquirida esta disminuida o bé no exis-
teix. Afavoreixen aquest concepte les experiencies cliniques dutes a terme
per Riley i collab. (1962 ) i les publicacions epidemiologiques sobre els
contactes de bacillifers isoniazido-resistents (Bierschenk, 1958 2!; Sherman,
1963 2; Murata, 1967 ). Hi ha nombroses publicacions que demostren que
els bacillifers en tractament resulten molt poc contagiosos per a llurs con-
tactes, segons observacions dutes a terme a Algeria (Levi-Valensi i collab,
1964 #) i a I'India (Tuberculosis Chemotherapy Centre, 1960, 1970). Treballs
recents duts a terme als Estats Units confirmen que el maxim risc d’infec-
cié per als convivents s’esdevenen abans del diagnostic del contagiant i du-
rant els primers 15 dies de la quimioterapia (Riley i collab., 1974 %; Brooks
i collab., 1973 7; Gunnels i collab., 1974 %),

Aquesta reduida capacitat de contagi dels bacillifers resistents, conside-
rem que ha resultat capital en l'evolucié de l'endéemia tuberculosa de les
nostres comunitats. Bé que la nostra situacié respecte a I’endémia tubercu-
losa no és comparable a la dels paisos ben desenvolupats sanitariament, si
els excretors de bacils resistents conservaven tota llur capacitat de contagi
(i tenint en compte llur elevada supervivencia i llur bon estat general, que
els converteix en vectors d'una gran capacitat de dispersid), podem asse-
gurar que sofririem una recrudescéncia especialment greu de la tuberculosi.

Tractament de la malaltia

La quimioterapia ha transformat la terapeutica de la tuberculosi. Da-
vant la seva ofensiva renovada sucumbiren la triade classica repos-aire-
alimentacio que havia sobreviscut al naufragi de tanta medicacié inutil, la
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collapsoterapia (malgrat les reticéncies médiques a acceptar-ho) i, final-
ment, la cirurgia directa sobre les lesions tuberculoses. Si en les lesions
pulmonars ja hi ha una tendéncia a batre’s en retirada per part dels
cirurgians del torax, és encara molt lamentable I'abus quirdrgic que hom
duu a terme en les localitzacions extrapulmonars, especialment uro-genitals
1 osteo-articulars.

Hom pot afirmar rotundament que, mitjancant una utilitzacié correcta
de la quimioterapia, no hi ha altres indicacions quirturgiques sin6 les deri-
vades dels estadis sequieles de la curacié de la tuberculosi (lesions cicatri-
cials complicades, infeccions inespecifiques), els defectes mecanics (orto-
pedia) o bé els derivats de problemes diagnostics (tumoracions).

Una bibliografia internacional ingent evidencia que es pot obtenir i que
cal obtenir, mitjancant una quimioterapia correcta, el 100 % de recupera-
cions del tuberculds, siguin els que siguin la localitzacié de la malaltia
(pulmonar o extrapulmonar), l’extensié lesional o la destrucci6 tissular,
els factors genotipics o fenotipics, l'existencia d’afeccions intercurrents o
associades, per sintropiques que siguin respecte a la tuberculosi, i les ca-
racteristiques economico-socials i psiquiques, sempre que no interfereixin
amb la collaboraci6 del malalt en 'automedicaci6. Des de 'any 1958 hi ha
18 publicacions controlades amb observacions de malalts a llarg terme
(entre 51 10 anys post-quimioterapia) que demostren 'absencia practica de
recidiva (0 a 2 %). Un cop transcorreguts 5 anys, el risc de recidiva és esti-
mat només en un 1 per 1.000 (Grzybowski i collab., 1966 ?; D’Esopo, 1970 %;
Springett, 19713, March, 19723 i 1975 3,

La potencia extraordinaria de la quimioterapia fou evidenciada espe-
cialment per les experiencies del Tuberculosis Chemotherapy Centre de
Madras (1959-1966 *), en obtenir resultats terapeutics identics comparant
malalts tuberculosos pulmonars que reberen el maxim d’atencions sanato-
rials, amb indigents indis tractats ambulatoriament. En 1967, Tuli ¥ i colab.
repetiren aquestes experiencies en tuberculosos vertebrals, i demostraren
que la quimioterapia en reégim ambulatori i conservador, adhuc amb la tre-
menda indigéncia del medi, proporciona resultats comparables als controls
tractats mitjancant cirurgia radical en un medi sanatorial optim. Posterior-
ment, el British Medical Research Council (1973 %) ha dut a terme a Pusan
(Corea) estudis comparatius de tractament ambulatori amb ortopedia o
sense (cotilla de guix) en nens, amb resultats identics. A Masan (1973) de-
mostra també que el repos hospitalari inicial no proporciona beneficis si
es compara amb els malalts totalment ambulatoris. Els assaigs a Nigeria
(Konstam i Blevoski, 1962 %) i als Estats Units (Chofnas i colab., 1964 %)
en adults, havien indicat ja aquest cami. Actualment hom duu a terme estu-
dis a Hong Kong, Africa del Sud, Corea i Rodesia, cercant la confirmacié
d’aixd0 en treballs comparatius, realment espectaculars, sobre la encara
insuficientment apreciada poténcia de la quimioterapia.

Tenint en compte que tots els fracassos de la quimioterapia sén deguts
al desenvolupament de la resistencia del bacil a les drogues administrades,
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i que aquesta resisténcia presenta unes caracteristiques peculiars que la
diferencien en la practica dels altres tipus de resisténcia, sembla que és
important de fer un breu resum dels mecanismes que la produeixen.

En les infeccions causades per bacteris, la resisténcia té gairebé sempre
l'origen en una recombinacié genética, mitjangant transferéncia lliure
(transformacio), a través d'un bacteriofag (transduccio) o bé per conjugacié
dels factors R de resistencia. Aquest mecanisme justifica la possibilitat de
resistencies multiples i simultanies per a diverses drogues, com també la
seva brusca aparicid; allo que és més important, pero, és que aquests fac-
tors R tendeixen també a perdre’s espontaniament en cada pas generacio-
nal i en proporcions que a voltes assoleixen el 25 % per pas (Sabath, 1970 ).
Aixo explica 'observacié feta recentment a Mexic, on, mentre que l'any
1973 el 90 % de les salmonelles aillades eren resistents al cloramfenicol, el
1975 i d'una manera espontania només ho eren el 10 % (Gilman i colab.,
1975 %),

En els micobacteris, I'inic mecanisme de resisténcia reconegut és el de
la mutacié geneética espontania, amb seleccié posterior dels mutants resis-
tents. Aquest concepte presenta els problemes segiients: 1) implica la im-
possibilitat practica de reversié a l'estat de sensibilitat inicial, fet confir-
mat per la clinica, i per aixo la resisténcia en el micobacteri tuberculds és
total i definitiva; i 2) exigeix I’associacié de tres drogues que actuin damunt
diferents sistemes enzimatics del bacil, per tal que cadascuna impedeixi
la seleccié dels mutants resistents a cadascuna de les altres drogues.

Finalment, un altre factor diferencial del micobacteri tuberculds és el
lent cicle evolutiu, puix que, mentre que els bacteris solen dividir-se en el
transcurs de pocs minuts (de 10 a 30), el bacil tuberculés tarda de 24 a 28
hores a dividir-se, i es caracteritza, a més, per 'adopcié d'un estat particu-
lar de persistencia o estat dorment, durant el qual és extraordinariament
refractari a 'accié de les drogues antituberculoses. Per aixo, inicament els
tractaments prolongats durant 18-24 mesos han demostrat, en la clinica,
que eliminaven el risc de recidiva.

El British Medical Research Centre inicia el 1971 # en negres africans,
en indis, en malais i en xinesos, unes experiéncies en curs sobre la possibi-
litat d’escurcar la quimioterapia baasnt-se en l'administracié d'una asso-
ciacié que conté dues o tres drogues bactericides, sobre el micobacteri tu-
berculés. Bé que també a Franga (Brouet i Roussell, 1974 #) i Gran Breta-
nya (British Thoracic Tuberculosis Association, 1975 ) han estat publicats
assaigs que fins ara presten suport a la possibilitat de reduir el temps de
tractament, cal tenir en compte que no és menys certa la possibilitat de
plantejar-se greus problemes etics referents a 'oportunitat que, havent-hi
la certesa d'una recuperacid definitiva mitjangant un tractament de 18-24
mesos, siguin dutes a terme aquestes experiéncies en comunitats el nivell
sanitari, economic i cultural de les quals no justifica de fer cérrer aquest
risc a llurs conciutadans.
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Tractament de la infeccié (Quimioprofilaxi de la malaltia)

Les peculiaritats de la tuberculosi obliguen a indicar que no pot ésser
eradicada mentre hi hagi persones infectades en la comunitat. No menys
del 5% dels infectats desenvolupen la malaltia (Myers i collab., 1959 al
1968 #; Danish Tuberculosis Index, 1968, 1969; U. S. Public Health Service,
1962 %; Tuberculosis Surveillance Research Unit, 1971), i poden, per tant,
restablir el cicle epidemiologic, tot originant noves infeccions abans d’ésser
tractats (Grzybowski i collab., 1971 7).

Per tal de lluitar contra aquest rics, variable, pero que persisteix du-
rant practicament tota la vida de l'infectat, no hi havia cap procediment
estimable fins a I'advenimet de la quimioterapia. La posada a punt i la
utilitzacié d’aquesta és considerat 1'inic metode per tal de prevenir el desen-
volupament de la malaltia desencadenada per reactivacié endogena. La inci-
dencia de nous casos de tuberculosi per reactivacié dels infectats només
declina molt lentament en els paisos més avancat (Estats Units, Canada,
Holanda, Gran Bretanya) (British Thoracic and Tuberculosis Association,
1973), tot i que quasi han desaparegut els casos deguts a superinfeccié exo-
gena gracies a la quimioterapia correcta dels malalts.

Hom considera que, per tal de poder accelerar l'eliminacié de la tu-
berculosi, és absolutament indispensable d’estendre les indicacions d’aques-
ta quimioterapia, des dels ja actualment indiscutibles casos de noves positi-
vitats a la tuberculina, contactes i nens (a més de tots els infectats amb
factors associats d'alt risc), fins a incloure tots els adults infectats menors
de 20 anys, tal com és indicat a lI'informe redactat I'any 1971 per la Joint
Statement of the American Thoracic Society *.

Tanmateix, el darrer informe d’aquesta Associacid, redactat l'any
1974 %, estén aquestes indicacions a tots els adults reactius menors de
35 anys, limit que encara Comstock i Edwards (19755!) amplien fins
als 45 anys, tot estimant fora de rad que el temor de I'hepatitis pugui
invalidar totalment aquest potent mitja de profilaxi de la tuberculosi que
és la quimioterapia.
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