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Una vez conocida la isoniacida en 1952, el
Servicio de Salud Piblica de Estados Unidos
organizé una serie de estudios de control de
la quimioterapia de la tuberculosis. En estos
estudios, llevados a cabo en cooperacién con
mis de 25 hospitales antituberculosos de
todo el pais, se evaluaron minuciosamente las
diferentes combinaciones de agentes antimi-
crobianos. La isoniacida, en combinacién con
PAS, resulté ser el tratamiento preferido de
la, tuberculosis pulmonar.

No obstante, se revel6 también que la. iso-
niacida, aun cuando se utilice sola, es una
droga en extremo eficaz, en particular cuando
se trata de casos en la fase incipiente o mode-
radamente avanzada de la enfermedad, sin
cavernas. La capacidad de la isoniacida de
detener el curso de la enfermedad de tales
pacientes, su falta de toxicidad grave, la
facilidad de su administracién y su bajo
costo, estimuld el interés en la posibilidad de
su empleo en la quimioprofilaxis.

El examen de este problema se inicid, por
primera vez, en una serie de estudios con
animales de laboratorio. Utilizando un con-
siderable ntimero de cobayos en experimen-
tos cuidadosamente controlados, se observéd
que la isoniacida podia evitar que estos
animales contrajesen la enfermedad después
de haber recibido dosis de prueba de bacilos
de tuberculosis. Estos resultados animaron a
examinar la eficacia de la isoniacida en la
prevencién de la tuberculosis del ser hu-
mano. Expondremos brevemente los trabajos
que venimos haciendo, lo que esperamos co-
nocer y los aspectos que consideramos im-
portantes.

El primer paso en materia de profilaxis
con isoniacida de la tuberculosis en el hom-
bre fue de cardcter intermedio. Se adminis-
tré esta droga a nifios que presentaban tu-
berculosis primaria asintomitica con la
esperanza de prevenir la meningitis tubercu-
losa, y otras graves complicaciones que a
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veces acompaiian a la enfermedad en su fase
primaria. En enero de 1955, se inicié un
programa en cooperacién con varias insti-
tuciones en virtud del cual se sometieron a
observacién 2.750 nifios de 33 clinicas pedié-
tricas de Estados Unidos, México, D.F., San
Juan (Puerto Rico) y Toronto (Ontario).

El estudio se limité a nifios que presenta-
ban tuberculosis primaria asintomética;
podian entrar en él todos los nifios menores
de 3 afios con una reaccién de, por lo menos,
5 mm. de induracién a la dosis intermedia
de tuberculina. Los nifios de 3 afios de edad
o mayores tenfan que mostrar, ademds, por
rayos X, tuberculosis primaria.

Al comenzar el estudio, cada nifio se
asignd, al azar, a uno de dos grupos que se
tratarian exactamente lo mismo durante
todo el estudio, con la excepcién de que uno
de ellos recibiria isoniacida, mientras que el
otro recibirfa un placebo. Cada nifio recibiria
un numero prescrito de pildoras todos los
dias durante 12 meses, en dosis diarias de 4
a 6 mg. por kilogramo de peso. Las pildoras
estaban envasadas en botellas que sélo se
podian identificar por nlimeros convenciona-
les. Con este sistema, los nifios, los padres y
el personal clinico ignoraban qué pacientes
recibfan isoniacida o bien placebo.

Todos los meses, durante el primer afio, y
cada 3 meses, durante el segundo, se examing
minuciosamente a los nifios por si manifiestan
algiin signo temprano de avance de la enfer-
medad o de complicaciones. En caso de ob-
servarse esos signos, el médico, sin conocer el
tipo de medicacién que recibe el nifio, decide
si requiere quimioterapia.

Al empezar el estudio, el nimero de nifios
en el grupo que recibia isoniacida era igual
al que recibia placebo. Asimismo, habia el
mismo ndmero de hombres que de mujeres
en cada uno de los dos grupos. La distribu-
cidn por edad era casi idéntica (Fig. 1).

El 60 %, aproximadamente, de los nifios de
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Fia. 1.—Distribucién del porcentaje de 1.394 nifios a los que se administré isoniacida y de 1.3566 nifios

a los que se adminisiré placebo.
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Fia. 2.—Disiribucion del porcentaje de reacciones iniciales a la tuberculina de 1.394 nifios a los que se
administré isoniacida y de 1.866 a los que se adminisiré placebo.
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ambos grupos eran menores de 4 afios, y un
10 %, menores de un afio. El 20% estaba
comprendido en la edad de 4 a 6 afios, y el
restante 20 % estaba integrado por nifios de
7 a 16 afios.

Las reacciones iniciales a la tuberculina
tanto de los pacientes que recibieron isonia-
cida como las de los que recibieron el placebo
fueron muy similares (Fig. 2).

El 20 %, aproximadamente, de cada grupo
dio reacciones menores de 10 mm; casi el
60 %, de entre 10 y 20 mm., y el 20%, de
20 mm. o mayores.

Las radiografias, tomadas a intervalos es-
pecificados durante la observacién, se reunie-

ron en la oficina central. Todas las radiogra-
fias anteriores al estudio fueron examinadas
por un grupo de 12 investigadores que no
conocian al nifio, ni tampoco su estado clinico
ni el tratamiento (Fig. 3). El 40% de estas
radiografias eran esencialmente normales;
un poco mas del 40 % mostraron afecciones
hiliares o paratraqueales, o bien ambas, y en
16 % de ellas se observaron afecciones paren-
quimatosas, normalmente en combinacién
con aumento hiliar o paratraqueal.

Las complicaciones extrapulmonares fue-
ron identificadas por los médicos de cada
clinica, quienes enviaron a la oficina central
las radiografias y un informe sobre el estado
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del nifio. La Junta de Examen de Complica-
ciones estuvo integrada por 6 investigadores
elegidos entre los participantes en el estudio.
Basdndose en las pruebas clinicas, de labora-
torio y radiolégicas, cada uno de los miem-
bros decidia de por sf si el nifio tratado por
uno de los investigadores participantes mani-
festaba complicaciones. A los efectos de
garantizar una opinién libre de todo prejui-
cio, esta decisién se hacia sin saber si el nifio
habia recibido isoniacida o placebo. Sdlo se
discutieron los casos que la mayoria de los
miembros de la Junta consideré que mani-
festaban complicaciones extrapulmonares
(cuadro No. 1).

Sélo aparecieron 2 complicaciones defini-
das entre 1.394 nifios durante el tiempo que
estuvieron sometidos al tratamiento de iso-
niacida, en comparacién con 27 entre los
1.356 que recibieron placebo. Ademds, 4 ni-
fios del grupo de la isoniacida y 2 del grupo
del placebo mostraron indicios, aunque no
concluyentes, de presencia de complicacio-
nes.

La diferencia entre 6 complicaciones co-
rrespondientes al grupo de isoniacida y 29
al grupo de placebo es claramente significa-
tiva, desde el punto de vista estadistico,
como lo es la diferencia de 2 a 27 en casos
de complicaciones definidas.

La eficacia de la isoniacida en la preven-
cién de complicaciones extrapulmonares
plantea la cuestién de su aplicacién clinica.
Su reducido costo y su falta de toxicidad
permiten, naturalmente, pensar en la admi-
nistracién de esta droga a todos los nifios
infectados. Pero dada la baja tasa de com-
plicaciones, seria preferible tratar exclusiva-
mente a los que corren mayor riesgo.

Como muestra la Fig. 4, el riesgo de que
se presenten complicaciones aumenta con el
grado de afeccién revelado por la radiografia,
y disminuye con la edad. El riesgo es mayor
en los nifios que, al iniciarse el estudio,
tenian menos de un afio de edad; asciende a
33 por 1.000 entre los nifios cuyas radiogra-
fias fueron negativas; a 100 por 1.000 entre
los que presentaron afeceidn hiliar, y a 182
por 1.000 entre los que manifestaron lesiones
parenquimatosas. En la edad de 1 a 6 afios,
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Fig. 3.—Distribucién del porcentaje de 1.394
nifios a los que se administré isoniacide y de 1.356.
a los que se administré placebo, segun implicacién
radiolégica inicial.
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Cuapro No. 1.—Numero de complicaciones ex-
trapulmonares de tuberculosis primaria ocurridas
mientras 1.894 nifios estaban tomando isoniacida
y 1.856 tomaban placebo.

Definida Posible
Tipo X )
Tsonfa- \placebo | 15952~ | Placebo
Meningitis............ — 6 2 1
tuberculoma.......... — 2 — —
miliar................ — 1 2 —
Osea.................. 1 5 — —
derrame.............. 1 7 — 1
tonsilar.............. — 1 — —
eonjuntivitis..........| — 2 — —
enfermedad eclinica....| — 3 — —
Total.............. 2 27 4 2

s6lo corren mayor riesgo los nifios con radio-
grafias positivas. La tasa de 63 por 1.000
entre los nifios mayores de 6 afios que mani-
festaron afeccién parenquimatosa se basa
Unicamente en 32 nifios, de los cuales 2, que
eran adolescentes, contrajeron pleuresia con
derrame.

Estos resultados estdn de acuerdo con la
opinién general de que la isoniacida evitaria
la mayor parte de las complicaciones extra-
pulmonares durante el tiempo en que se ad-
ministre. Sin embargo, se ignora lo que ocu-
rrirfa. una vez terminada la administracién
de la droga. Por consiguiente, el estudio se
orienté a observar a estos nifios durante
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Fia. 4—Tasa por 1.000 nifios (grupo de placebo)
con complicaciones exirapulmonares, por edad e im-
plicacton radiolégica inicial.
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Cvapro No. 2.—Complicaciones extrapulmo-
nares observadas por vez primera en el afio siguiente
a la medicacitn.

Tipo {Isoniacida | Placebo
Meningitis....... ... ... — 1
miliar..........oiiii — 1
G868, ... e . 2 1
génitourinaria...... . . 1 —
conjuntivitis... ........ ..., — 2
enfermedad clinica...... . . . — 1

Total............. ......... 3 6

varios afios. Poco més de la mitad han per-
manecido bajo estudio por tiempo suficiente
para observarlos durante 12 meses completos
después del afioc de medicacién. Se pueden
examinar los datos de 750 nifios del grupo de
la isoniacida y de 740 de los que recibieron
placebo que han completado su segundo afio
de observacién.

Como indica el cuadro No. 2, se observa-
ron por vez primera complicaciones extra-
pulmonares definidas entre los meses 12° y
240, en 3 nifios del grupo de la isoniacida y
en 6 del grupo del placebo.

Este estudio puso claramente de relieve la
eficacia de la isoniacida en la prevencién de
complicaciones extrapulmonares graves entre
nifios con tuberculosis primaria. Esto nos
animé a proseguir la investigacién general de
las posibilidades profildcticas de la isoniacida
v a tratar de averiguar si podria prevenir la
propia enfermedad pulmonar.

Después, en cooperacién con los departa-

mentos locales de salud piblica, iniciamos un
estudio entre los contactos familiares de los
casos de tuberculosis recién descubiertos.
Elegimos los contactos familiares por tres
razones. La primera fue la ficil aceptacién
del programa por parte de los departamentos
de sanidad y de los propios contactos; los
departamentos de salud piblica han asu-
mido la responsabilidad de los contactos
familiares de los nuevos casos y casi todos
cuentan, en distinto grado, con un programs
que incluye la vigilancia y observacién de
contactos durante un afio después de haberse
descubierto un caso en una familia. La se-
gunda razén fue una cuestién de economia.
Si se pudieran afiadir las actividades profi-
l4cticas al programa ya establecido de vigi-
lancia de contactos familiares, resultaria mas
econdémico que la creacién de un nuevo pro-
grama, La tercera razén fue la de que siempre
se ha creido que los contactos corren un
riesgo mayor de lo normal de contraer la
enfermedad.

Este programa se inicié en Atlanta, Geor-
gia, hace més de dos afios y ahora se estd
llevando a cabo en 37 departamenos de
salud publiea por todo el pais (Fig. 5) y en
Juidrez. Participan también en estas activi-
dades 16 centros de Puerto Rico y 27 aldeas
de Alaska. Mds de 28.000 personas estdn
bajo observacién en estas ciudades, con unas
3.500, aproximadamente, procedentes de los
departamentos de salud publica de los esta-
dos fronterizos (cuadro No. 3).

Siempre que se descubre un nuevo caso de
tuberculosis, se toman radiografias de los
miembros de la familia v se someten a la
prueba de la tuberculina. Los casos de tuber-
culosis activa que en ese momento se descu-
bren entre los miembros de la familia, no
entran en el programa de profilaxis, sino
que se remiten al departamento de salud
piblica o a un médico particular para trata-
miento. Tanto los reactores negativos a la
prueba de la tuberculina, como los positi-
vos, se aceptan en el programa de profilaxis.
Cada departamento puede decidir libremente
la inclusién, en el programa, de las familias
de casos inactivos o sospechosos de tubercu-
losis. Igualmente, puede excluir a familias
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Fia. 5.—Ciudades que participan en la prueba.

que utilicen los servicios de un médico par-
ticular o que, probablemente, no cooperaran.

En el estudio de los contactos, la poblacién
se ha dividido, por un método al azar, en dos
grupos iguales, segtin el tamafio de la familia,
uno de los cuales se trata con isoniacida,
mientras que el otro recibe un placebo.
Aunque todos los contactos de una familia
reciben la misma medicacién, la dosis total
diaria se determina por edades. Las pildoras
se toman una vez al dia y la dosis oscila
entre 3 y 6 mg. por Kg. de peso corporal.
Las dos clases de pildoras se elaboraron de
manera que tuvieran el mismo aspecto, sabor
y olor ¥ produjeran la misma sensacién al
tacto. El marbete de las botellas de pildoras
recibidas por el departamento de salud pu-
blica no levaba més indieacién que un nyi-
mero en clave. Se trata de un estudio
doblemente a ciegas en el que ninguno de los
participantes ni las personas encargadas de
su supervisién tienen la menor idea de si la
persona recibe isoniacida o placebo. Por
consiguiente, al observar la aparicién de
casos tuberculosos en estas poblaciones, el
médico debe examinar con la misma objeti-
vidad los que tienen sintomas de tuberculo-
sis, bien se presenten entre las personas que

Cuapro No. 3.—Ciudades de estados fronterizos
comprendidos en el programa de profilazis.

Estados y ciudades No. de personas

Chihuahua

Judrez........... ...l 504
Texas

Corpus Christi............... 245

Edinburg.... ...... ... 907

ElPaso....................... 495

Lubbock...................... 164

San Antonio.................. 453
California

Los Angeles. ...... ....... 348

San José...................... 98

Santa Ana. ................... 120
Nuevo México..................

Albuquerque.............. ... 125

Santa Fe...................... 93

reciben isoniacida o entre las que reciben
placebo.

Todos los meses, un miembro de la familia
acude al departamento de salud publica a
recoger un nuevo suministro de pildoras. En
algunos casos es necesario enviar las pildoras.
Cada familia devuelve la botella del mes
anterior y se registra el nimero aproximado
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de pildoras no utilizadas. De esta manera
se puede obtener una idea de si los miembros
de la familia toman las pildoras con regulari-
dad.

Por afiadidura, cada tres meses, una enfer-
mera de salud pidblica visita a las familias.
Esta enfermera indaga si éstas toman el
medicamento con regularidad y si el caso de
tuberculosis ha estado en el hogar. Si la en-
fermera observa algin posible signo o sin-
toma de tuberculosis, envia a la persona en
cuestién a la clinica, para su examen perti-
nente.

Todos los participantes en el estudio se
someterdn a la prueba de tuberculina v a
examen radiolégico al terminar el afic de
medicacién. A fines de noviembre de 1958,
unos 7.200 participantes habian completado
12 meses de medicacidén, y al cabo de un mes
se habian recibido ya los informes completos
de casi 6.800 individuos. Las 400 personas
restantes, o sea el 6 % del total, no permitie-
ron que se les examinara o bien no pudieron
ser localizadas. Se estdn haciendo todos los
esfuerzos posibles para localizar y examinar
a dichas personas. Ya se ha conseguido un
examen o informe de més de la mitad de
estos individuos, y prosiguen los intentos
para localizar al resto y obtener las corres-
pondientes radiografias.

Los resultados de 12 meses, més la infor-
macién obtenida sobre casos que surjan du-
rante el afio, ofrecerdn datos del efecto in-
mediato de la isoniacida, pero los resultados
més importantes no se revelardn hasta des-
pués de una observacién mas prolongada.
Puesto que este estudio debe abarcar a un
gran nimero de individuos, no se proyecta
volver a examinar a los participantes después
del primer afio. Se estd montando un sistema,
en virtud del cual se recibir4d un informe
sobre cada caso de tuberculosis y cada de-
funcién por causa de la misma enfermedad
que ocurran durante los afios sucesivos en
las localidades en que, originariamente, fue-
ron observadas estas personas. Esta informa-
cién se confrontars con el fichero de partici-
pantes en el experimento. Pero esta sola
medida acaso ofreciera informacién inade-
cuada, debido al gran movimiento de pobla-

cidn que se observa actualmente en el pais;
por consiguiente, tratamos de establecer,
ademds, un sistema que nos permita localizar
8 todas las personas una vez al afio. Asi se
pueden hacer ciertas presunciones con res-
pecto a la tuberculosis, aun cuando se ob-
tenga informacién limitada. Si la persona
trabaja, se sabe ya que no estd en un sana-
torio, que no ha muerto de tuberculosis y
que su estado de salud es lo suficientemente
bueno para permitirle trabajar.

Habrd muchos participantes que no se
acordaran de notificar su domicilio afio tras
otro. Asi pues, se han hecho los arreglos ne-
cesarios para que, cuando no se tenga noti-
cias de determinada persona y el departa-
mento de salud publica no pueda localizarla,
una compaiiia de crédito comercial facilite,
mediante el pago de una pequefia cantidad,
la direccién del individuo de que se trate y
del lugar en que trabaja. Esto da una ligera
idea de la labor de contabilidad que exige el
determinar los efectos de la isoniacida ad-
ministrada a personas sanas.

M34s recientemente, nuestra labor se ha
orientado hacia grupos de poblacién en insti-
tuciones. Hasta ahora, este programa se ha
iniciado en cuatro instituciones mentales
estatales, a saber:

No. de
Hospitales pacientes
‘Wisconsin—25 hospitales municipales 5.521
Georgia—Hospital Milledgeville. . . .. 8.360
Michigan—Hospital Municipal de
Wayne.. . . . ..... . .. ... 2.800
Massachusetts—4 escuelas del Es-
tado. .. ... ... 5.300
Total. ...... ................ 12.981

Los 5.521 participantes en los 25 hospitales
municipales de Wisconsin completaron ya su
afio y han sido sometidos a la prueba de la
tuberculina y al examen radioldgico. En el
hospital estatal de Milledgeville, Georgia,
han participado en el programa 8.360 pa-
clentes, y ahora estdn terminando el afio de
medicacién. En Michigan, los 2.800 pacientes
van ha empezar a recibir las pildoras.

Como en el estudio de los contactos fami-
liares, se han dividido las poblaciones, por
medio de un método al azar, en dos grupos
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iguales, uno que recibe isoniacida y otro que
recibe placebo. En lugar de asignarse la
medicacién por familias, se asigna por salas.
Ninguno de los participantes ni las personas
encargadas de su vigilancia saben si el pa-
ciente recibe isoniacida o placebo. En estas
instituciones, los tUnicos que saben si real-
mente se ingieren las pildoras son los ayudan-
tes encargados de administrar la medicacién.

Aun en el caso de que la isoniacida actuara
casi milagrosamente en personas no infecta-
das—o sea las que presentan reacciones nega-
tivas de tuberculina—seria todavia un arma
muy limitada para la lucha contra la tuber-
culosis, principalmente porque, en nuestra
opinién, los reactores negativos hoy no co-
rren gran riesgo de infectarse. La tasa de
infeccién en Estados Unidos va disminu-
yvendo ripidamente. En 1950, el 9% de
100.000 reclutas de la marina, sometidos a
la prueba de la tuberculina en el momento
de alistarse, resultaron positivos a 5 unidades
de tuberculina. Se estd llevando a cabo otra
amplia encuesta en reclutas de la marina, y,
a juzgar por 20.000 individuos ya sometidos
a la prueba de la tuberculina, menos del 6 %
se han manifestado positivos, lo que repre-
senta un descenso de la prevalencia de la
infeccién equivalente sélo a unas dos terceras
partes de la proporcién correspondiente a
1950. En nuestra opinién, la tasa de infeccién
anual debe estar comprendida actualmente,
entre 0,1 y 0,2%. Con un porcentaje tan
pequedio, la isoniacida, aunque sea suma-
mente eficaz, no debe ser tenida en considera-
cién para el uso general entre los reactores
negativos a la tuberculina. Sin embargo,
podria utilizarse en determinados casos en
que hubiera una considerable exposicién que
no pudiera evitarse.

Entre los individuos ya infectados, es decir
los reactores positivos a la tuberculina al
comienzo del estudio, la situacién es muy
distinta. Se calcula que hay en el pais unos
50 millones de reactores positivos. En un
tiempo se crefa, en general, que este grupo
corria un menor riesgo de contraer la forma
clinica de la enfermedad que el resto de la
poblacién, pero las pruebas acumuladas indi-
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can que, en realidad, los reactores positivos
corren un riesgo considerablemente mayor.
En los afios sucesivos a 1950, el riesgo de
contraer posteriormente la enfermedad entre
los reclutas de la marina que al alistarse ya
eran reactores positivos resulté cinco veces
mayor que el de los que en ese momento
eran negativos. Calculamos que de los 85.000
casos de tuberculosis que ocurren todos los
afios en Estados Unidos, el 70 % aproxima-
damente, procede de la tercera parte de la
poblacién considerada positiva a la prueba
de la tuberculina, y, segin parece, la mayo-
ria de los casos de esta enfermedad son de
origen endégeno. En Dinamarca, el Indice
Danés de Tuberculosis, revela una situacién
muy parecida; una elevada proporcién de
los casos de tuberculosis se presentan tam-
bién en individuos que han sido reactores
positivos a la tuberculina. Parece 1égico pen-
sar que, en el futuro, una proporeién todavia
mayor de los casos corresponders a los in-
dividuos ya infectados, puesto que, hoy, son
muy pocos los reactores negativos que con-
traen la infeccién. Por consiguiente, seria
muy interesante averiguar el resultado de
esta profilaxis en el grupo de reactores positi-
vos a la tuberculina.

Cabe también preguntar si durante la ad-
ministracién de las pildoras ocurrirdn menos
casos de tuberculosis entre los que reciban
isoniacida que entre los que reciban un
placebo. Si bien consideramos que esto es
bastante probable, nos parece inconcebible
que se abogue por la administracién diaria
de isoniacida a los 50 millones de reactores
positivos, por el resto de su vida. Por lo
tanto, la cuestién verdaderamente impor-
tante es la de determinar si, después del
periodo de medicacién, se presentarin menos
casos de tuberculosis entre los reactores posi-
tivos que durante el afio que recibieron iso-
niacida. Si estos reactores positivos corrieron
un menor riesgo de contraer la enfermedad
después de recibir isoniacida durante un
afio, esta droga seri sumamente beneficiosa
para los 50 millones actualmente infectados
y reducird, indirectamente, el riesgo de in-
fecei6n entre los no infectados.



