PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD DE LA
ISONIAZIDA EN LA TERAPIA DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR*

1. EvALUACION DE DOS PREPARACIONES DE VITAMINA B v Acmo GrurAmico

Centro de Quimioterapia de la Tuberculosis, Madrdst

I. INTRODUCCION

Un informe anterior preparado por el
Centro de Quimioterapia de la Tuberculosis
de Madrés, revels que la isoniazida adminis-
trada en dosis moderadas (7,8-9,6 mg./Kg.
de peso corporal) una vez al dia resultaba
més eficaz que la misma dosis diaria ad-
ministrada en dos veees, si bien menos eficaz
que una combinacién estdndar de isoniazida
més PAS (1). En consecuencia, se considerd
importante investigar si la administracién

* Publicado en inglés en el Bulletin of the World
Health Organization, Vol. 28, No. 4, 1963.

1 El Centro estd patrocinado conjuntamente
por el Consejo Indio de Investigaciones Médicas
(ICMR), el Gobierno estatal de Madrds, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Con-
sejo de Investigaciones Médicas de la Gran Breta-
ia (MRC). Los prineipales miembros del personal
del Centro que participaron en la preparacién de
este trabajo son: Dr. Wallace Fox (OMS), Médico
prineipal, al que sucedié el Dr. Hugh Stott en
noviembre de 1960; el Dr. C. V. Ramakrishnan
(ICMR) y el Dr. 8. Velu (Gobierno de Madri4s),
Oficiales médicos; el Dr. S. Devadatta (ICMR),
Oficial médico ayudante; el Dr. J. H. Angel
(OMS), Médico, al que sucedié el Dr. J. J. Y.
Dawson; el Dr. A. L. Bhatia (ICMR) y el Dr. J. B.
Selkon (OMS), bacteridlogos; el Dr. P. R. J.
Gangadharam (ICMR) Bacterilogo auxiliar; el
Sr. D. V. Krishnamurthy (ICMR), Bioquimico;
el Sr. C. Narayanan Nair (ICMR) y el Sr. T. V.
Subbaiah (ICMR), Ayudantes de laboratorio de
investigaciones; el Sr. K. L. Thomas (OMS),
Téenico de laboratorio; el Sr. S. Radhakrishna
(Gobierno de Madrés), Estadistico principal; el
Sr. K. Ramachandran (ICMR) y el Sr. P. R.
Somasundaram (ICMR), Estadisticos y el Sr. B.
Janardhanam (ICMR), Estadistico ayudante
prineipal.

Las investigaciones del Centro estdn bajo la
direceién de un Comité de Proyectos integrado
por tres representantes del ICMR (Dres. P. V.
Benjamin, Presidente; J. Frimodt-Mgller y K. S.
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de una dosis diaria de isoniazida todavia
més fuerte se aproximaba a la eficacia del
régimen combinado. Desgraciadamente, el
18 % de los 74 pacientes que recibieron iso-
niazida en dosis moderadas (7,8-9,6 mg./
Kg.) una vez al dia, presentaron neuropatia
periférica. Por consiguiente, se considers
que no era conveniente emplear una dosis
todavia mayor, a menos que se encontrara
un medio de evitar su toxicidad.

En la profilaxis de la neuropatia debida a
la isoniazida se han ensayado varias subs-
tancias. Biehl y Vilter (2) y Techertkoff et
al. (3) utilizaron la piridoxina con resultado
satisfactorio, pero se ha sugerido que ad-
ministrada en grandes dosis podia afectar
las propiedades antituberculosas de la
isoniazida (4). Por esta razén, y también
porque el empleo profilictico de piridoxina,
en la dosis acostumbrada de 100 mg. o més
al dia aumenta considerablemente el costo

Sanjivi), el Director del ICMR (Dr. C. G. Pandit).
el Director de los Servicios Médicos del Estado
de Madrds (Dr. V. R. Thayumanaswamy, al que
sucedi6 el Dr. A. B. Marikar), un representante
de la OMS (designado para cada reunién), un
representante del MRC (nombrado para cada
reunién) y el Oficial médico principal del Centro.
Los secretarios adjuntos fueron la Sra. K. Daniels
v el 8r. B. 8. Verma, y sus sucesores los sefiores
D. Chakravarti y V. 8. Talwar. El MRC, a través
de su unidad de investigaciones sobre tuberculosis,
tiene a su cargo la direccién cientifica de las in-
vestigaciones de acuerdo con los planes preparados
por el Comité de Proyectos.

Los pacientes a que se refiere el presente
estudio procedian del Instituto Antituberculoso
del Gobierno de Madris (Director: Dr. M. A.
Hamid) y dela ““Corporation Tuberculosis Clinic”,
de Pulianthope (Oficial médico encargado: Dr. V.
S. Selvapathy).
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del tratamiento de isoniazida, se investi-
garon otras posibles medidas profildcticas.

Se ha informado de que el dcido glutdmico
evita la neuropatia (5, 6). Turner (7)*
halld que una preparacién de complejo de
vitamina B, sin piridoxina, resultaba satis-
factoria en el tratamiento de la neuropatia
periférica debida a fuerte dosificacién de
isoniazida, aun cuando continuara la ad-
ministracién de esta tltima.

En este estudio se ha ensayado la eficacia
profilictica del dcido glutdmico, y la de una
preparacién de complejo de vitamina B,
sin piridoxina (Tab. Aneurin. Co.), similar
a la que Turner encontré terapéuticamente
efectiva. Ademds, se ha comprobado el
efecto terapéutico favorable—cuando ya ha
aparecido la neuropatia por isoniazida—de
las tabletas de aneurina y de la preparacién
de complejo de vitamina B con piridoxina,
demostrada anteriormente en el Centro (8).
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PROPOSITOS DEL ESTUDIO

1. a) Valorar la eficacia de dos prepara-

ciones, es decir, 4cido glutdmico y
tabletas de aneurina en la prevencién
de Ia toxicidad de la isoniazida en
fuertes dosis terapéuticas.
b) Investigar en pacientes de neuro-
patia periférica, la eficacia terapéutica
de dos suplementos, que serfan una
mayor dosis de tabletas de aneurina, y
una preparacién de complejo de vita-
mina B con una pequefia cantidad de
piridoxina.

2. Determinar la frecuencia de la neuro-
patia periférica debida a la isoniazida en
inactivadores lentos y rapidos de la isonia-
zida.

3. Obtener informacién preliminar sobre
la eficacia terapéutica de fuertes dosis de
isoniazida en pacientes con tuberculosis
pulmonar.

II. PLAN Y DESARROLLO DEL ESTUDIO

El estudio tuvo por objeto comparar la
frecuencia de neuropatia debida a la isonia-
zida en pacientes que recibieron tabletas de
aneurina o 4cido glutdmico, con la de otros
que recibieron un placebo (gluconato cél-
cico), v comprobar el efecto terapéutico de
las tabletas de aneurina, asi como el de una
preparacién de complejo de vitamina B
méis completa, en pacientes de neuropatia.
Con objeto de eliminar la posible parcialidad
del diagnéstico de la neuropatia periférica y
de la estimacién de su progreso, la investiga-
cién se llevd a cabo mediante el método de
“ceguera doble” en virtud del cual, si bien
los clinicos sabian que se administraba
isoniazida, ignoraban la dosificacién y los
intervalos en que se administraba, y ni ellos
ni las visitadoras de salud, sabian el nimero
de suplementos, su naturaleza, y tampoco si
después se hacia algtin cambio.

* Informacién original de Turner, en 1958,
comunicada al Centro.

LOS PACIENTES

Los pacientes procedian de la misma
zona, bien definida, de la ciudad de Madrés,
al igual que los de otra investigacién anterior
(1). Como en ésta, casi todos los pacientes
procedian de los sectores més pobres de la
poblacién, y fueron enviados al Centro
desde consultorios antituberculosos locales
a los que habfan acudido al manifestarse los
sintomas. Habia también unos pocos casos
de contactos de pacientes, que ya recibian
tratamiento en el Centro.

Todos los pacientes padecian de tuber-
culosis pulmonar bacteriolégicamente con-
firmada, y se incluyeron en el estudio con
arreglo a los mismos criterios aplicados en
estudios efectuados anteriormente en el
Centro (1, 9). Los pacientes tenfan 12 6
méas afios de edad, no mostraban pruebas
clinicas de lepra o diabetes, y no habfan
sido objeto antes de quimioterapia anti-
tuberculosa o, en todo caso, este tratamiento
no excedié de dos semanas. Ademds, no se
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acepté ninglin paciente que mostrara la
menor evidencia de neuropatia periférica.

Se procedié al examen clinico de los pa-
cientes, y se presté especial atencién al
sistema nervioso. Entre las investigaciones
anteriores al tratamiento se hicieron las
siguientes:

1. Una radiografia toricica anteropos-
terior completa.

2. Examen mediante frotis directo y
cultivo de un minimo de cuatro muestras
de esputos; tres de ellas procedian de esputos
recogidos durante la noche en el hogar
(muestras de varios esputos) y otra se
obtuvo en el propio Centro, haciendo
expectorar al paciente (muestra de un solo
esputo),

3. Pruebas de sensibilidad a la isoniazida
y a la estreptomicina en dos cultivos.

4. La determinacién de la tasa de inac-
tivacién de la isoniazida.

REGIMENES
Quimioterapia

Se preseribié a todos los pacientes una
fuerte dosis de isoniazida (12,5-15,2 mg./
Kg. de peso corporal, véase cuadro No. 1),
administrada una sola vez al dfa. Al co-
mienzo de la quimioterapia, la dosis media

Cuapro No. 1.—Dosis diaria de isoniazida en
relacion con el peso corporal.

Nao. de
Peso corporal Cantidad | Dosificacién | pacientes
diaria de diaria (al co-
isoniazida | (mg./Kg. de | menzar el
(mg.) peso corporal) trata-
Lb.* Kg. miento)
40-49 18,0-22,4 300 16,7-13,4 1
50-59 | 22,5-26,9 | 350 | 15,6-13,0 2
60-69 | 27,0-31,5 | 400 | 14,8127 7
70-79 31,6-36,0 450 14,2-12,5 17
80-89 36,1-40,6 550 15,2-138,5 13
90-99 40,7-45,1 600 14,7-13,3 11
100-109 | 45,2-49,6 650 14,4-13,1 1
110-119 | 49,7-54,2 700 14,1-12,9 2

* 8¢ redondearon las cifras lo més préximo al
peso real.

diaria de la droga fue de 13,8 mg./Kg. Al
paciente que, en el examen mensual mos-
traba un aumento de peso y, en consecuencia
pasaba a una categoria de individuos de
més peso, se le aumentaba la dosis; no
obstante, al que perdia peso no se le re-
ducia la dosis.

Asignacién de suplementos profildcticos

Cada paciente se asignd al azar a uno de
los tres regimenes suplementarios, dos de
los cuales iban a ser comprobados en rela-
cién con su efecto profildctico, y el otro era
un placebo. Los estadisticos se encargaron
de asignar a los pacientes mediante una
lista basada en nimeros de muestreo al azar
y que habia sido incorporada en una serie
de sobres cerrados numerados antes de
iniciarse el estudio. La primera distribucién
de pacientes tuvo lugar el 26 de diciembre de
1959, y la dltima el 9 de junio de 1960.
Durante este perfodo entraron en el estudio
56 pacientes.

Suplementos

Las tres series de suplementos fueron las
siguientes:

a) Tabletas de aneurina (Formulario
Nacional Britdnico), a razén de tres tabletas
de 0,2 g. dos veces al dia. Cada tableta
contenia 1 mg. de hidrocloruro de aneurina,
1 mg. de riboflavina y 15 mg. de nicotina-
mida (serie de la aneurina).

b) Acido 1-glutdmico en dosis de 5 g.,
prescrito en forma de cinco tabletas de
0,5 g., dos veces al dia, (serie del 4cido
glutamico).

¢) Gluconato céleico (placebo) preserito
en forma de cinco tabletas de 0,5 g. dos
veces al dia (serie del calcio).

Método de distribucién de la isoniazida y los
suplementos

La dosis de la mafiana, que consistia en
isoniazida y suplemento, se distribuia en un
sobrecito cerrado de color rosa, y la dosis
de la tarde, que consistia en el suplemento
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Unicamente, en un sobrecito blanco tam-
bién cerrado. En la visita semanal al Centro,
los pacientes recibian el suministro de
sobrecitos de medicamentos para toda la
semana.

Duracién prescrita del tratamiento

Tanto la isoniazida como los suplementos
fueron prescritos, provisionalmente, para
un perfodo de 12 meses.

Tratamiento general

Los pacientes recibfan tratamiento en sus
domicilios y acudian al Centro todas las
semanas para recoger el medicamento. Dos
veces a la semana, la visitadora de salud se
presentaba, sin previo aviso, en el hogar del
paciente para inspeccionar el suministro de
drogas y obtener una muestra de orina.
Unos cuantos pacientes que se encontraban
muy enfermos recibieron las medicinas en su
domicilio, en las primeras semanas. Se
aconsejé a todos los pacientes que, al prin-
cipio, dejaran de trabajar, y, en su mayoria,
asi lo hicieron; sélo los que se encontraban
realmente en malas condiciones siguieron el
consejo de descansar, pero la mayor parte
iban de un lado a otro y, con frecuencia, no
se encontraban en casa cuando se presentaba
la visitadora de salud. Cuando las condi-
ciones del paciente lo permitian, se le re-
comendaba que reanudaran el trabajo, pero
algunos de ellos regresaron a sus ocupaciones
antes de que se les recomendara.

Regularidad de la ingestién de drogas

Para comprobar si las drogas se tomaban
con regularidad, se utilizaron dos procedi-
mientos: Las visitadoras de salud contaban
los sobrecitos cerrados que le quedaban al
enfermo cuando se presentaban inespera-
damente en su hogar, y, adem4s, se analiza-
ban en el Centro las muestras de oring
recogidas a domicilio, para corroborar la
presencia de isoniazida mediante la prueba
combinada de naftoquinonacloruro mer-
elrico (N-M) (10).

DE LA TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE LA
NEUROPATIA PERIFERICA Y SU
TRATAMIENTO

Confirmacion del diagndstico

Se anotaba cualquier queja espontédnea
que pudiera sugerir la presencia de neuro-
patia periférica, pero no se interrogaba a
los pacientes para tratar de descubrir
sintomas. Si en mds de una ocasién el pa-
ciente daba cuenta de sintomas, se procedia
a un examen neuroldgico completo, que se
repetia a determinados intervalos, segin la
gravedad de los sintomas. Cuando dos de
los médicos del Centro coincidian en que
habia uno o varios signos fisicos de neuro-
patia periférica, examinaba al paciente un
tercer médico (Dr. J. Chandy, Dr. 8.
Janaki, Dr. C. E. Klontz o Dr. K. V. Mathai
del “Christian Medical College”, de Vellore).
Cuando este médico confirmaba el diag-
néstico de neuropatia periférica, se cam-
biaba el suplemento, pero no la dosis de
isoniazida, y, a intervalos de dos semanas,
el paciente se sometia nuevamente a exa-
men neurolégico en el Centro. Si aumentaba
la gravedad de los sintomas o se observaban
signos fisicos recientes, confirmados al
menos por dos de los médicos del Centro, se
consideraba que la neuropatia periférica
habia progresado y, entonces, se cambiaba
de nuevo el suplemento sin recurrir al
asesoramiento de un tercer médico fuera del
Centro. No obstante, se continuaba con la
misma dosis de isoniazida.

Suplemenios terapéulicos para neuropatia
debida a la isoniazida

Los suplementos de los pacientes que
manifestaron neuropatia periférica se cam-
biaron en la forma indicada en la Fig. 1.

a) Los pacientes que tomaron tabletas
de aneurina (serie de la aneurina) reci-
bieron un suplemento de complejo de vi-
tamina B que, con anterioridad, Devadatta
et al. (8) habfan encontrado eficaz, preserito
en forma de tres tabletas de 0,3 g. dos veces
al dia; cada tableta contenfa 10 mg. de
clorhidrato de aneurina, 5 mg. de ribofla-
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Fic. 1.—Representacion diagramdtica de la frecuencia de meuropatia periférica y de la serie de

cambios de suplementos profildcticos y terapéuticos.

55 PACIEHTES TRATADOS COMN ISONIAZIDA
(12,5-15,2 mq./Xg. de peso carporal, al dia)

I
DISTRIBUIDOS AL
AZAR PARA RECIBIR
J

{ ] 1
SERIE ANEURINA Co? ACIDO GLUTAMICO cALCIO
(6 TABLETAS DIARIAS) (5 9. DIARIOS) (5 g. DIARIOS)
HUMERO DE ‘
PACIENTES 18 n “
, SUPLEMENTOS
TASA DF RAPIDA LENTA RAPIDA LENTA RAPIDA LENTA PROFILACTICOS
INACTIVACION 1 6 11 1 10 8
CASOS DE NEUROPATIA
PERIFERICA [ilj &j n
r.

T
PRIMER CAMBIO DE SUPLEMEMTO (DEBIDO A LA APARICIDNIDE NEUROPATIA

COMPLEJO B2
(6 TABLETAS DIARIAS)

vina, 50 mg. de nicotinamida, 1 mg. de
piridoxina, 3 mg. de pantenol y 1 ug. de
cianocobalamina (los fabricantes habfan
afiadido un promedio de 10 % de riboflavina,

piridoxina y pantenol, 33 % de clorhidrato
de aneurina y 50% de cianocobalamina).

b) Los suplementos de los pacientes que
recibfan 4cido glutdmico (serie del gluté-
mico) o glueonato cdlcico (serie del calcio)
se cambiaron a tabletas de aneurina, cuatro
tabletas tres veces al dia, es decir, el doble
de la dosis profildctica. La dosis adicional se
distribuyé en sobrecitos verdes y debia
tomarse a mediodia. Si la neuropatia prose-
gufa a pesar de este cambio de suplemento,
se hacfa otro cambio y se administraban
tres tabletas, dos veces al dia, de complejo

AHEURINA Co?
(12 TABLETAS DIARIAS)

SEGUNDO CAMBIO (DEBIDO A LA

SUPLEMEKTOS
NEUROPATIA PROGRESIVA) 1

TERAPEUTICOS

COMPLEJO B2
(6 TABLETAS DIARIAS)

P

de vitamina B que contenia la piridoxina
antes mencionada.

¢) Si la neuropatia segufa avanzando en
el régimen de suplemento de complejo de
vitamina B, los pacientes de las tres series
podian recibir 300 mg. de piridoxina al dfa
v 1 g. de sulfato de estreptomicina al dia,
miés 5 g. de PAS sédico dos veces al dia, en
lugar de la isoniazida.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
PULMONAR

Evaluaciones de rutina durante el tralamiento

Las evaluaciones efectuadas a intervalos
mensuales después de iniciarse la quimio-
terapia consistieron en a) comprobacién
del peso, b) radiografia toricica antero-
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posterior, ¢) examen de esputos recogidos
durante la noche, mediante frotis y cultivo
(ademds, a partir de los tres meses, un par de
hisopos laringeos para cultivo), y d) pruebas
de sensibilidad & la isoniazida en un cultivo
positivo.

Al cabo de un afio, se tomaron radio-
grafias seccionales y se determiné nueva-
mente la tasa de inaectivacién de la isonia-
zida.

Cambio de guimioterapia justificado por un
deterioro indicado radiogrdfica o clinica-
mente

La determinacién radiogrifica del de-
terioro se efectud en la forma antes descrita
(1). En resumen, se mostré a un médico
ajeno al estudio, el Dr. K. 8. Sanjivi, quien
ignoraba el tratamiento que recibia el
paciente, toda la serie de radiografias de
cualquier paciente con esputos positivos,
que el personal del Centro consideré que
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mostraba un avance radiogriafico decidido
de Ia lesién tuberculosa, en cualquier exa-
men posterior al primer examen mensual.
Este médico decidia si la nueva lesién
justificaba o no un cambio de quimioterapia.
El deterioro grave manifestado clinica-
mente se consideré como motivo fundado
para cambiar la quimioterapia sin recurrir
a un médico independiente.

Cambio de quimioterapia

Si la tuberculosis pulmonar progresaba
hasta el punto de justificar un cambio de
quimioterapia, se continuaba administrando
las mismas dosis de isoniazida y suplementos
y, ademds, se inyectaba diariamente, por
via intramuscular, 1 g. de estreptomicina
durante seis dias a la semana, y se suminis-
traba por via oral de 1 a 1,5 g. de pirazina-
mida diarios (aproximadamente 30 mg./Kg.
de peso corporal).

I1I. PROCEDIMIENTOS BACTERIOLOGICOS Y DE ENSAYO

EXAMEN DE MUESTRAS DE ESPUTO Y DE
HISOPOS LARINGEOS; PRUEBAS
DE SENSIBILIDAD

En otra ocasién ya se describieron en
detalle los métodos utilizados para examinar
las muestras de esputo y los hisopos larin-
geos, y para determinar la sensibilidad de los
cultivos a la isoniazida y a la estreptomicina
(9). En resumen, se examinaron los frotis
mediante microscopio fluorescente y se
graduaron en 3-mds, 2-més, 1-més, y nega-
tivos. Se hicieron cultivos de esputo, después
del tratamiento econ NaOH al 4%, en un
medio de Léwenstein-Jensen que no con-
tenia almidén de patata (11). Las pruebas
de sensibilidad a la isoniazida se efectuaron
mediante la inoculacién de una suspensién
del material cultivado en tubos inclinados
de un medio de Lowenstein-Jensen que
contenia 0,2,1,5 y 50 ug./ml. de isoniazida,
y en un tubo inclinado testigo que no con-
tenia isoniazida. Asimismo, con cada lote

de pruebas, se establecié también como
testigo la cepa de muestra sensible H37Rv.

DEFINICIONES DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA A LA ISONTAZIDA

En las definiciones de la resistencia a la
isoniazida que figuran a continuacién, el
cultivo se efectudé con 20 6 més colonias.

Pruebas anteriores al {ratamiento
La resistencia se definié como:

a) multiplicacién en una concentracién
de 1 pg./ml. 0 mayor, incluso si el resultado
de la prueba en un segundo cultivo resultd
sensible; o

b) crecimiento en 0,2 ug./ml., seguido de
multiplicacién en concentracién igual o
mas fuerte en una prueba repetida del
mismo cultivo, aunque el resultado de
prueba en un segundo cultivo resultara
sensible; o bien

¢) multiplicacién en 0,2 pg./ml. en dos
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cultivos separados, independientemente de
los resultados de cualquier prueba repetida.

Pruebas durante el iratamiento

Los cultivos aislados durante el trata-
miento se consideraron resistentes si se
producia multiplicacién de microorganismos
en una concentracién de 0,2 ug./ml. 6
mayor de isoniazida, independientemente de
los resultados de las pruebas repetidas.

ENSAYO DE LA ISONIAZIDA EN
SUERO

Antes del tratamiento se determind la
tasa de inactivacién de la isoniazida en cada
paciente y se repitié la operacién en el
liltimo mes de tratamiento, después de

suspender la administracién de todas las
drogas dos dias antes de la prueba. Se
administré por via intramuseular una dosis
de prueba de isoniazida (nominalmente g
razén de 3 mg./Kg. de peso corporal)*, y a
las cuatro horas y media se extrajo una
muestra de sangre y se midié por ensayo
microbioldgico la concentracién de isoniazida
en suero (12).

Si la concentracién sérica media de las
dos pruebas (o, en cinco pacientes, el resulta-
do de la tnica prueba efectuada) era de
0,69 pg./ml. o mayor, el paciente se clasi-
ficaba como inactivador lento; si era menor
de 0,49 wpg./ml., el paciente se clasificaba
como inactivador rapido. Ningln paciente
presenté una concentracién sérica media
comprendida, entre ambas.

1vV. PACIENTES COMPRENDIDOS EN EL ESTUDIO

Participaron en el estudio 56 pacientes,
50 de los cuales se asignaron al azar a uno
u otro de los grupos de los tres suplementos
(aneurina, 4cido glutdmico y gluconato
cdleico). Los seis restantes eran contactos
de seis de dichos pacientes, y fueron some-

tidos a la misma fuerte dosis de isoniazida
v a los mismos suplementos que sus casos
fndice. Los inactivadores lentos de la
isoniazida fueron 21 (38%) y los rapidos
35 (62 %).

V. TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA

En esta seccién se describen los efectos
téxicos de dosis fuerte de isoniazida. Uno
de los paciente (inactivador rédpido) fue
excluido del estudio por haber recibido antes
isoniazida méis PAS durante ocho meses; el
curso del estado de este paciente se deseribe
mis adelante. En cuanto a los 55 pacientes
restantes, 13 desarrollaron neuropatia peri-
férica durante el afio; tres de éstos también
presentaron sintomas cerebrales: convul-
siones en dos, y el tercero, psicosis téxica.
Otro paciente sufrié convulsiones, sin evi-
dencia de neuropatia periférica.

Ningln paciente tenfa antecedentes de
exposicién & substancias neurotéxicas dis-
tintas de la isoniazida, con excepcién de uno
que manifesté neuropatia periférica y
psicosis téxica, y del que se supo que tuvo
en su poder alcohol metilico (véase més
adelante). No hubo prueba alguna de
consumo de aleohol (prohibido por las leyes

del Estado de Madrds desde 1948) por
ningdn otro paciente de esta serie.

NEUROPATIA PERIFERICA
Ldad y sexo

De los 15 pacientes de 35 6 més afios de
edad, cinco (33%) desarrollaron neuropatia
periférica, en comparacién con ocho (20 %)
de los 40 pacientes menores de 35 afios. Se
presenté la neuropatia periférica en el
24 % de los 29 varones y en el 23% de las
26 pacientes mujeres.

Tasa de inactivacién de la isoniazida

Manifestaron neuropatia periférica 11
(52 %) de los 21 inactivadores lentos de la

* Un ensayo del contenido de isoniazida de la
solucién contenida en una muestra de ampolla
obtenida del lote en uso, demostrd que era un 15%
menor de lo que indicaban los marbetes. Xl margen
que se dejé para esta reduccién de la dosis no
afecté 1a clasificacién de ningin paciente.
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isoniazida, y sélo dos (6 %) de los 34 inac-

tivadores rédpidos, lo que representa una

diferencia muy significativa (P < 0,001).

Esta diferencia se observé en cada una de

las tres series (véase Fig. 1).

Momento de aparicion de la neuropatia

De los 13 pacientes, seis se quejaron por
primera vez de sintomas indicadores de
neuropatiz en el segundo mes, dos en el
tercero, cuatro en el cuarto y uno en el
quinto. (Los dos inactivadores rdpidos
manifestaron sintomas por primera vez uno
en el cuarto, y el otro en quinto mes).

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas fueron similares
en las tres series y muy parecidas a las
observadas anteriormente en el Centro y
descritas por Devadatta et al. (8). Los pri-
meros sintomas se describieron como ardor,
dolor punzante, hipoestesia u hormigueo en
los pies; en algunos pacientes las manos
también fueron afectadas. Los primeros sig-
nos fueron en general pérdida del sentido
vibratorio de los dedos de los pies y de los
reflejos del tobillo. Ambos signos se obser-
varon en 11 de los 13 pacientes en el mo-
mento del diagndstico.

OTROS EFECTOS TOXICOS

Psicosts

Un paciente (del grupo de ecalcio, inac-
tivador lento) manifesté neuropatia peri-
férica al segundo mes y, en consecuencia, el
suplemento que recibia se cambié por
tabletas de aneurina. A pesar de eso, sufrié
efectos mentales al tercer mes y se volvié
apitico y retraido. Nuevamente se le cambié

VI. PREVENCION Y TRATAMIENTO

Se administré aneurina (serie de la
aneurina) a 18 de los 56 pacientes, 4cido
glutdmico a 19 (serie del 4cido glutdmico) y
gluconato ecélcico a otros 19 (serie del
calcio). Un paciente (calcio) queds excluido
del analisis que se indica a continuacién, por
haber sido tratado antes con isoniazida.

DE LA TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA 19

el suplemento de aneurina por el complejo
de vitamina B, sin suspender la adminis-
tracién de isoniazida; en el plazo de unos dos
meses volvié a la normalidad mental. La
visitadora de salud descubrid, en varias
ocasiones, que este paciente tenia aleohol
metilico en su casa; sin embargo, fue pro-
bablemente la isoniazida la causa de los
cambios neurotéxicos, puesto que los sinto-
mas se iniciaron poco después del comienzo
del tratamiento con dicha droga.

Convulsiones

Hubo tres pacientes, ninguno de los cuales
tenia antecedentes de epilepsia, que su-
frieron ataques epileptiformes, probable-
mente atribuibles a la toxicidad de la isonia-
zida. Estos individuos se quejaban de una
sensacién de mareo durante una hora antes
del ataque, que se presentaba entre 5 y 12
horas después de recibir la dosis de isonia-
zida. Un paciente (tabletas de aneurina
inactivador lento) sufrié varios ataques en
los primeros tres meses de tratamiento.
Otro (tabletas de aneurina inactivador
rapido) padecié un ataque a los dos dias de
comenzar la quimioterapia, y otro, al 11°
mes. El tercer paciente (calcio, inactivador
r4pido) tuvo un solo ataque al sexto mes de
tratamiento. Los dos primeros pacientes
padecieron también neuropatia periférica, y
los primeros sintomas se presentaron en el
segundo y cuarto mes, respectivamente.

El primer paciente no sufrié ningin otro
ataque después de cambiar su suplemento de
tabletas de aneurina por el complejo de
vitamina B, a pesar de que no se suspendié
la administracién de isoniazida. No se cam-
biaron los suplementos a los otros dos pacien-
tes, porque sélo sufrieron ataques aislados.

DE LA NEUROPATIA PERIFERICA

COMPARACION ANTERIOR AL TRATAMIENTO
DE LAS TRES SERIES DE
SUPLEMENTOS

Para determinar la eficacia de los suple-
mentos en la prevencién de la toxicidad de
la isoniazida, es necesario verificar que las
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tres series fueron similares a,l iniciarse el
Tas distribuciones de edades

calculadas fueron muy s1rm1ares, corres-
pondiendo a la serie de la aneuring el 28 %
de los pacientes mayores de 35 afios, a la
serie del deido glutdmico el 27% y a la del
calcio el 28 %. Las distribuciones por sexo,
estado general y peso fueron también
similares. Ademis, también lo fueron las
proporciones de inactivadores lentos y
répidos de isoniazida: pues fueron inactiva-
dores lentos seis (33%) de la serie de la
aneurina, siete (37%) de la serie del acido
glutdmico y ocho (44%) de la serie del
calcio.

tratamianta
lataiilienuG.

EFECTO DE LOS SUPLEMENTOS

Se presenté neuropatia periférica en cinco
(28 %) de los 18 pacientes de la serie de la
aneurina, en dos (11%) de los 19 pacientes
de la serie del acido glutdmico y en seis
(33%) de los 18 pacientes de la serie del
calcio que fueron incluidos en el anilisis
(Fig. 1). Si bien estas diferencias no son
estadisticamente significativas, existen al-
gunas pruebas de que el 4ecido glutdmico
pudo haber reducido la frecuencia de neuro-
patia periférica, pero no hay prueba alguna
de que las tabletas de aneurina ejercieran
este efecto.

Efecto terap utico

Segtin el plan de estudio, los 13 pacientes
que manifestaron neuropatia periférica reu-
nian las condiciones para cambiar de suple-
mento, pero el diagnéstico de dos de ellos
fue confirmado tan tarde por el tercer
médico que sblo se cambid el suplemento en
11. El suplemento original de siete pacientes
(dos en el grupo del dcido glutdmico y cinco
en el del calcio) se cambié a tabletas de
aneurina, en dosis doble de la profildctica;
v el suplemento original de cuatro pacientes
(aneurina) se cambié a complejo de vita-
mina B.

Tabletas de aneurina. Se administraron
éstas a siete de los pacientes con neuropatia

periférica, en dosis terapéutica, como primer

ambic: v oin
cambio: y cit
vy sintomas progresivos de aneuropatia y,
por consiguiente, su suplemento se cambid
otra vez por el del complejo de vitamina
B, tras intervalos de 10, 19, 36, 37 y 66 dias,
respectivamente. En los dos pacientes
restantes la neuropatia no progresé, pero
el suplemento de uno de ellos se cambié por
el complejo de vitamina B a los 29 dias,
porque manifesté psicosis que se consi-
deraba debida a la isoniazida. It otro pa-
ciente mejord en cuanto a los sintomas, pero
no se observé ningln cambio de los signos
fisicos.

Las tabletas de aneurina ejercieron poco

efecto en la prevencién del avance de la
nnﬂrnnaffs\ T\ﬂ?‘1FP]‘1F9 ]ﬂ

Tui¥ PO DN cua,

on de allng manifestaran sionos
1C0 G€ €uls MaltiCsiarvil S1ZN0S5

ndo eran adminis-

tradas en dosis doble de la utilizada para
profilaxis.

Complejo de vitamina B. Se administrd a
un total de nueve pacientes complejo de
vitamina B, en dosis terapéutica, en cuatro
de los cuales constituyd esta administracién
el primer cambio de suplemento al mani-
festar estos pacientes neuropatia periférica
mientras recibfan aneurina con cardcter
profildctico. En cinco pacientes (dos del
grupo del 4cido glutdmico, y tres del de
caleio) fue el segundo cambio de suplemento
porque su neuropatia iba progresando
después del primer cambio que consistié en
el paso a las tabletas de aneurina en dosis
terapéuticas (Fig. 1). Los sintomas de ocho
de los nueve pacientes mejoraron, y cuatro
mostraron regresién de signos fisicos hacia
fines del afio. El paciente restante, después
de tres semanas de recibir el complejo de
vitamina B, acusé progreso de los sintomas
y signos; en consecuencia, se suspendié el
tratamiento de isoniazida y el paciente
recibié estreptomicina y PAS, junto con
300 mg. de piridoxina diarios, ademéis de
la preparacién de complejo de vitamina B.

Puede legarse a la conclusidén de que la
preparacién de complejo de vitamina B
resulté eficaz en el tratamiento de la neuro-
patia causada por la isoniazida, aun cuando
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se siguié administrando esta Ultima droga
en fuertes dosis.

Bl paciente excluido del andlisis del efecto de
los suplementos

Como ya se indicd, un paciente (serie del
calcio) quedd exluido del andlisis del efecto
de los suplementos porque resulté que habia
recibido isoniazida y PAS, durante ocho
meses, fres afos antes del estudio. Por
congsiguiente existia una remota posibilidad
de que dicho tratamiento hubiera predis-
puesto al paciente a contraer neuropatia
periférica al ser sometido nuevamente a la
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isoniazida. Este paciente recibié isoniazida
(sola, en la forma prescrita en el presente
estudio) durante todo el afio. Al quinto mes
manifesté neuropatia periférica y, seguida-
mente, se le administré aneurina en dosis
terapéuticas durante el resto del afio. Sus
sfntomas mejoraron, aunque, con posteriori-
dad, perdié los reflejos de los tobillos.

En resumen, no se produjo evidencia de
que la aneurina influyera en la presencia
de neuropatia periférica o en su tratamiento.
El 4cido glutdmico puede haber actuado
como preventivo, pero no de forma acusada.
Por otra parte el complejo de vitamina B,
s{ ha mostrado eficacia terapéutica.

VII. PROGRESO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR TRATADA
CON FUERTES DOSIS DE ISONIAZIDA

Se excluyeron del analisis de la respuesta
de la tuberculosis pulmonar al tratamiento
con isoniazida a dos de los 56 pacientes que
entraron en el estudio (ambos inactivadores
répidos); uno de ellos, con una cepa sensible
a la isoniazida, quedé excluido por haber
recibido antes isoniazida y PAS durante
ocho meses, y el otro porque la cepa in-
fecciosa de Mycobacterium tuberculosis re-
sulté resistente a la isoniazida. Asi pues,
s6lo se pudo analizar a 54 de los pacientes
con bacilos tuberculosos sensibles a la
isoniazida antes de entrar en el estudio.

El cuadro No. 2 contiene la evaluacién
de las condiciones radiograficas y bacterio-
légicas de los pacientes admitidos al trata-
miento. Habja siete pacientes (13%) que
presentaban cavitacién extensa, trece (24 %)
que padecian la enfermedad en forma ex-
tendida o generalizada y 34 (63%) que
tenian afectadas més de tres zonas pul-
monares. La primera o Unica muestra de
varios esputos de 45 pacientes (83 %) re-
sulté positiva en el examen de frotis.

DEFUNCIONES

Tres de los 54 pacientes fallecieron en el
curso del afio. La muerte de un paciente
(serie del 4acido glutdmico), se debié a
tuberculosis pulmonar, y se trataba de una

Cuvapro No. 2.—Condiciones radiogrdficas y
bacteriolégicas de los pacientes en el momenio de la
admision.

Todos los
pacientes
Determinacién al iniciar el tratamiento
No. %
Alcance de la cavitacion:
Nulo .. . ... ... o ... 6 11
Ligero ...... ... oL 12 ) 22
Moderado ........ ........ . 29 54
Considerable. .. .. ....... .. 7 13
Alcance total de la enfermedad:
Insignificante o leve .......... 3 6
Limitado o moderado .... ..... 38 70
Extenso o general ........ 13 24
Nimero de zonas pulmonares afecta-
das por la enfermedad:
1,208, i 20 | 37
4566, e 34 | 63
Contenido bacteriano de los esputos:®
Frotis directo negativo..... .... 9 17
Frotis directo positivo:
1-més (escaso)... . ........ 9 17
2-més (moderado) . . )28 52
3-més (considerable) ........ d 8 15
Total de pacientes. .. 54 | 100

= Primera o iniea muestra de varios esputos.
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mujer de 27 afios que, en el segundo mes,
empeord clinica y radiogrificamente. Se le
cambié la quimioterapia, pero murié al
cuarto mes, dos dias después de un neumo-
térax espontaneo.

Los otros dos pacientes fallecieron por
causas no tuberculosas. FEl primero (serie
del calcio) era un hombre de 25 afios que
murié de hemorragia intracraneal después
de una mastoidectomia a causa de infeccién
no tuberculosa; este paciente acababa de
completar los dos meses de tratamiento y
habia mostrado, radiografica y bacterio-
légicamente, una respuesta favorable. Itl
segundo (serie aneurina), era una mujer de
45 afios que fallecié al 11° mes. La tdltima
radiografia indie6 considerable mejora de su
pequefia lesién original apical, v todos los
cultivos resultaron negativos desde el
primer mes. Sin embargo, se fue debili-
tando a partir del 9° mes y no accedi6é a
ingresar en el hospital para someterse a
nuevos exdmenes. Su muerte se atribuyé a
causas no tuberculosas, pero no se deter-
miné la naturaleza exacta de las mismas.
Fue denegado el permiso para hacer Ia
autopsia.

CAMBIO DE QUIMIOTERAPIA DEBIDO A
EMPEORAMIENTO DE ACUERDO CON
LAS RADIOGRATIAS

Se cambid la quimioterapia de tres pa-
cientes en el 8, 9° y 10° meses, respectiva-
mente, porque un médico independiente
confirmé un empeoramiento radiografico.

SANITARIA PANAMERICANA

No se cambié la quimioterapia de ningin
paciente, basindose tan sélo en la indica-
cién clinica de empeoramiento.

CAMBIO DE QUIMIOTERAPIA DEBIDO
A LA TOXICIDAD

Un paciente (serie de la aneurina), inac-
tivador lento, eontrajo neuropatia perifériea
grave y radpidamente progresiva al tercer
mes (véase pdg. 20); y la isoniazida fue
substituida por estreptomicina y PAS.

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
CORRESPONDIENTES A PACIENTES
CUYA QUIMIOTERAPIA SE CAMBIO,

0 QUE FALLECIERON

Al igual que en informe anterior (1),
los pacientes cuya quimioterapia se cambi6
porque su enfermedad empeord, o que
murieron de tuberculosis, continuaron figu-
rando en el andlisis durante el resto del
afio, mientras que los individuos cuya
quimioterapia se cambié por causa de
toxicidad o porque fallecieron por motivos
no tuberculosos, quedaron excluidos de los
cuadros preparados posteriormente.

CAMBIOS RADIOGRAFICOS

Como en un estudio anterior (1), los
cambios radiograficos fueron evaluados por
un asesor médico no asociado con el estudio,
el Dr. Raj Narain, quien desconocia el
tratamiento recibido por cada paciente. En
suma, se determinaron los cambios corres-
pondientes de los primeros seis meses y al

Cuapro No. 3.—Cambios radiogrdficos en el periodo de 12 meses.®

Mejoramiento \ Cambio de
quimioferapla
Total de Sin Empeora- | debido a em-
pacientes Excepcio- | Conside- . cambio miento peoramiento o
Perfodo ool rable Moderado Ligero thﬁgé 3 12&1‘5
No. \ % No.| % |No.| % | No.| % [No.| % | No.| % | No.| % No. %
0-6 meses.......... 52 101 | 2| 4|12|23 |19 37 |13/25| 3| 6| 2| 4| 1 2
0-12 meses... ..... 51¢ | 100 41 8|18 |35(15|29| 8|16 0| O] 2} 4 4 8

= Dosg evaluaciones separadas sobre radiografias normales.

b Excluido un paciente que fallecié al tercer mes de causa no tuberculosa y otro al que se cambié la
quimioterapia al tercer mes, debido a la toxicidad.

¢ Excluido un paciente que fallecié al 11° mes de enfermedad no tuberculosa.
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Cuapro No. 4.—Presencia de bactlos tuberculosos en muesiras de un solo esputo obtenidas de pacientes a

wntervalos de fres meses.

. Cultivo positivo Cultivo negativo®
Total de Cambio de positt u &
N{iis‘iels:i‘gf:?fss pacientes con Muertos por { quimioterapia
wimioterapia resultados de tuberculosis por empeora- Froti
q P cultivo® miento Frotis positivo o eg:til\sro No. %
0 54 — -— 45 5 4 7
3 49 0 1} 10 5 34 69
6 51 1 4] 8 4 38 75
9 51 1 2 7 4 37 73
12 50 1 3 6 3 37 74

= Wxcluidos los que fallecieron de enfermedades no tuberculosas, a partir de su muerte; el paciente
que fue sometido a un cambio de quimioterapia por causa de toxicidad, no figura en el estudio a partir
de dicho cambio. Los pacientes que murieron de tuberculosis o aquellos que fueron sometidos a eambio
de quimioterapia por empeoramiento, se incluyen en los totales hasta el final.

b Aun cuando el frotis resulté positivo.

afio, y se adoptaron cuatro categorias, para
clasificar el mejoramiento; que fueron:
excepcional, considerable, moderado o ligero.
En el cuadro No. 3 se indican los resultados
obtenidos. Durante los seis primeros meses
de quimioterapia, 33 (63 %) de los 52 pa-
cientes mostraron mejorfa moderada o
mayor, y en el curso de los 12 meses, 37
(73 %) de 51 pacientes manifestaron mejoria
moderada o mayor, mientras que dos (4 %)
emperoraron radiogrificamente y cuatro
(8 %) fueron sometidos a cambio de trata-
miento, porque, segun las radiografias,
habfan empeorado, o murieron de tuber-
culosis. El Dr. Raj Narain determiné
también los cambios de la cavitacién ocurri-
dos en el perfodo de 12 meses: en 30 (67 %)
de 45 pacientes la cavitacién habia desa-
parecido y en seis (13%), la cavitacién
inicial se habia reducido.

RESULTADOS DE FROTIS Y CULTIVOS

El cuadro No. 4 contiene los resultados
de los frotis y cultivos de la primera o dnica
muestra de varios esputos, a intervalos de 3
meses. Durante los primeros meses de
tratamiento se observé una marcada dis-
minucién de los pacientes con cultivos posi-
tivos; a los tres meses presentaron cultivos
negativos el 69 % de 49 pacientes, v a los
seis meses, el 75% de 51 pacientes. En el
resto del afio fueron muy pocos los cambios

Fia. 2.—Porcentaje mensual de pacientes con
un resuliado positive por lo menos, en los cultivos
de muestras bacterioldgicas multiples.
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registrados, y a los 12 meses, la proporcién
de pacientes con cultivos negativos ascendia
al 74 %.

El promedio de muestras examinadas
mensualmente de cada paciente oscilé entre
2,6 v 2,9. En la Fig. 2 se indica el porcentaje
de pacientes con un resultado positivo, por
lo menos, cada mes.

SENSIBILIDAD A LA ISONIAZIDA

Todos los meses se efectuaron pruebas de
sensibilidad a la isoniazida en cultivo posi-
tivo de cada paciente. Al cabo de un mes,
cuatro de los 37 pacientes a quienes se ha-
bian hecho pruebas de sensibilidad y cuyos
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resultados se conocian, mostraron un cultivo
resistente; a los tres, seis, nueve y doce
meses, 16 de 19 pacientes, todo un grupo de
11 pacientes, 10 de 11 y 6 de 7, respectiva-
mente también tuvieron un cultivo resis-

SANITARIA PANAMERICANA

tente. Kl tinico paciente que presenté un
cultivo sensible a la isoniazida a los 12
meses habfa sufrido una recaida bacterio-
légica con microorganismos sensibles, a los
nueve meses. Este paciente habia tomado la

Cuvapro No. 5.—Clasificacion de todos los pacientes al final de los 12 meses, segin su respuesta ol trata-

miento.
Todos los pacientes
Clasificacién al final de los 12 meses
No. %
Pacientes bacterioldgicamente negativos: Primer mes de nega-
es decir, cuyos cultivos resultaron negativos tivizacién persistentel
por lo menos en los tres ultimos exdmenes de los cultivos !
mensuales, osea alos 10, 11 y 12 meses 1 7
2 16
3 4
4 5
5 0
6 0
7 0
8 1
9 1
10 1
Total de pacientes bacteriolégicamente negativos 35 69
Pacientes bacteriolégicamente dudosos:
es decir, pacientes cuyos cultivos fueron negativos en tres o mds exdmenes
mensuales eonsecutivos, y que tuvieron uno positivo aislado en uno de los
tres ltimos exdmenes mensuales, o sea a los 10, 11 0 12 meses ' 2 4
Pacientes con recaidas bacterioldgicas:
es decir, pacientes cuyos eultivos fueron negativos en tres o mds exdmenes
mensuales consecutivos, y que tuvieron dos o méds positivos en los tres
dltimos exdmenes mensuales, o sea alos 10,11, y 12 meses . 1 2
Pacientes bacterioldgicamente positivos:
es decir a) pacientes cuyos cultivos no fueron todos negativos en tres
exdmenes mensuales 9 18
o b) pacientes que empeoraron y hubo que cambiar de quimioterapia \ 3 | 6
!
Defunciones por tuberculosis 1 2
Total de pacientes con respuesta desfavorable 14 27
Total 51 100
Pacientes en los que hubo que cambiar de quimioterapia por la toxicidad de
la droga. . 1 —
Defunciones por causas no {tuberculosas 2 —
Total general de pacientes 54 —
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droga de manera sumamente irregular
después del tercer mes, y 47 de un total de
55 andlisis de orina resultaron negativos
respecto de la isoniazida.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DURANTE
LOS 12 MESES

En el cuadro No. 5 se clasifican todos los
pacientes a los 12 meses, fundandose prin-
cipalmente en la respuesta bacteriolégica al
tratamiento. En total, 37 (73%) de los 51
pacientes manifestaron la enfermedad bac-
teriolégicamente inactiva; entre estos pa-
cientes estdn incluidos dos individuos cuyo
estado de la enfermedad era bacterio-
légicamente dudoso y que en estudios
anteriores se habia demostrado que su
enfermedad podia considerarse como in-
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activa (13, 14). A partir del cuarto mes, 32
de los 35 pacientes con enfermedad inac-
tiva continuaron dando cultivos persis-
tentemente negativos.

PACIENTES EXCLUIDOS DEL ANALISIS DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Como ya se indicS, quedaron dos pa-
cientes excluidos del andlisis de la respuesta
al tratamiento. Uno padecia una infeceién
primariamente resistente a la isoniazida en
grado considerable (concentracién inhi-
bitoria minima mayor de 50 pg./ml.) y el
otro habia estado sujeto a quimioterapia
durante mas de dos semanas antes de en-
trar en el estudio. Ambos pacientes pre-
sentaban enfermedad inactiva al cabo del
afio.

VIII. RESPUESTA AL TRATAMIENTO, CON RESPECTO A DIVERSOS FACTORES
AL INICIARSE AQUEL

Con respecto a la relacién entre el estado
antes del tratamiento y la respuesta al
mismo, 4 (57 %) de 7 pacientes con cavita-
cién extensa mostraron una respuesta des-
favorable (recaida o enfermedad activa
segin examen bacteriolégico, cambio de
tratamiento debido al empeoramiento o
muerte por tuberculosis), en comparacién
con 7 (25%) de 28 pacientes con cavitacién
moderada, 1 de 10 con cavitacién leve y 2
de 6 sin ninguna cavitacién. Cinco (42 %) de
12 pacientes cuya enfermedad se clasificé
como extensa o general mostraron una
respuesta desfavorable, en comparacién con
9 (23%) de 39 con la enfermedad menos
extendida. Con respecto al niimero de zonas
pulmonares afectadas, 11 (34 %) de 32 pa-
cientes con cuatro o més zonas afectadas
mostraron una respuesta desfavorable, en
comparacién con 3 (16%) de 19 con un
menor nUmero de zonas invadidas. En
cuanto al contenido bacteriano de la primera
o tUnica muestra de varios esputos, 11
(81%) de 35 pacientes con frotis 2-mds 6
3-mAis presentaron respuesta desfavorable,
comparados con 3 (19%) de 16 con frotis
1-mis o negativos. Se puede llegar a la
conclusién de que los pacientes mas graves,

segin la extensién radiogrifica de la lesién,
la cavitacién y el contenido bacteriano de
los esputos, mostraron respuesta desfa-
vorable al tratamiento con més frecuencia
que los pacientes menos graves.

Veinte de los 51 pacientes (39 %) eran
inactivadores lentos de la isoniazida y 31
(61 %) resultaron inactivadores ripidos. No
se observaron diferencias importantes entre
los inactivadores lentos y los rdpidos con
respecto al estado radioldgico de la en-
fermedad o al grado de positividad de los
esputos al iniciarse el tratamiento. A los 12
meses se produjo una respuesta desfavorable
en 4 (20%) de los 20 inactivadores lentos,
v en 10 (32%) de los 31 inactivadores
rapidos. No obstante, esta diferencia no
adquiere significacién estadistica.

La respuesta de los pacientes que mani-
festaron neuropatia periférica fue similar a
la de aquellos que no la padecieron. Uno de
los 13 pacientes que sufrieron neuropatia
periférica dejé de recibir la isoniazida al
tercer mes, por causa de toxicidad grave
(véase pag. 20) y, por tanto, no puede
determinarse la respuesta al tratamiento de
la correspondiente tuberculosis pulmonar
por la isoniazida. De los 12 pacientes res-
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tantes, 3 (25%) mostraron respuesta des-
favorable al tratamiento, en comparacién

con 11 (28%) de los 39 pacientes que no
manifestaron neuropatia periférica.

IX. COMPARACION DE LAS RESPUESTAS A DOSIS FUERTES Y A DOSIS
MODERADAS DE ISONIAZIDA

La respuesta al tratamiento de los 54
pacientes que, en el presente estudio, reci-
bieron dosis elevada de 12,5-15,2 mg. de
isoniazida por Kg. de peso corporal (650
mg. para un paciente de 100 Ib. 6 45,4 Kg.)
una vez al dia, puede compararse con la
obtenida en 70 pacientes en una investiga-
cién realizada con anterioridad (1), que
recibieron la moderada dosis de 7,8-9,6
mg./Kg. de peso corporal (400 mg. para un
paciente de 100 Ib. 6 45,4 Kg.) una vez al
dia (Serie HI-1). Aunque las dos series de
pacientes no fueron tratadas simultdnea-
mente, procedian de la misma ecolectividad
urbana de escasos recursos, y en la seleccién
de pacientes para el estudio se siguieron los
mismos criterios. Ademds, todas las eva-
luaciones radiogrificas estuvieron a cargo
del mismo médico independiente, y se
aplicaron también los mismos procedi-
mientos bacteriolégicos. No obstante, para
saber si la comparacién es vilida, es indis-
pensable averiguar si el estado de los pa-
cientes antes del tratamiento era similar
en las dos series. La mayoria de los pacientes
estaban comprendidos entre 15 y 44 afios
(87 % en la presente serie y 93 % en la serie
HI-1). El andlisis del estado general y del
peso {(que no se presenta en esta ocasién)
indic6 que no existian diferencias impor-
tantes entre las dos series. El cuadro No. 6
presenta una comparacién del estado an-
terior al tratamiento de los pacientes de las
dos series, segin el examen radiografico y
bacterioldgico. La cavitacién se calificd
de extensa en 13% de los 54 pacientes de
la presente serie y en 10% de los 70 que
constituyeron la serie HI-1; no obstante,
no hubo ecavitacién en el 11% y el 1%,
respectivamente. Las distribuciones de la
extensién radiogrifica de la enfermedad y
el nimero de zonas pulmonares afectadas
resultaron los mismos. La primera o Unica
muestra de varios esputos resulté negativa

Cuvapro No. 6.—Estado radiogréfico y bacterio-
légico de los pacienies al comienzo del tralamiento
en la serie presente (12,6-162 myg./Kg.) y en la
serte HI-1» (7,8-9,6 myg./Kg.).

Serie
HI-1

Seiie
. X i presente
Evaluacién al comienzo del tratamiento

No.| ¢ | No.| %

Alcance de la cavitacién: :
Nulo . 6| 11 1 1

Ligero 12|22 | 26 | 37

Moderado 29 | 54 | 36 | 51

Considerable 7113 7110
Alcance total de la enfermedad:

Insignificante o leve 31 6 4] 6

Limitado o moderado 38 | 70 | 49 | 70

Extenso o general 13 |24 | 17 24

Nimero de zonas pulmonares !
afectadas por la enferme-

dad:
1,263 20 | 37 | 26 | 37
4,566 13416344 |63
Conlenido bacteriano de los |
esputos:?
Frotis directo negativo 9117 6| 9
Frotis directo positivo:
1-més (escaso) 9117 | 19 1 27
2-més (moderado) 28 | 52 | 17 | 24
3-més (considerable) 8115128 140
Total de pacientes.. 54 100 " 70 {100

2 Centro de Quimioterapia de la Tuberculosis
(1960).

b Primera o Gnica muestra.

en el 17% y 9%, respectivamente; en 15 %
v en 409%, respectivamente, se obhtuvieron
frotis positivos 3-més. En la presente serie,
el 39% eran inactivadores lentos, en com-
paracién con el 53% de la serie HI-1. En
resumen, la presente serie estuvo en una
situacién ventajosa en lo que respecta a la
extensién de la cavitacién y contenido
bacteriano del esputo, pero tuvo la posible
desventaja de poseer menos inactivadores
lentos de la isoniazida (15).
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Cuapro No. 7.—Respuestas radiogréfica y bacterioldgica de los pacientes de la serie presente (12,5-15,2
myg./Kg.) y de la serie HI-1* (7,8-9,6 myg./Kg.).

Respuesta radiogrdfica a los 12 meses Estado bacterioldgico a los 12 meses
Cambio dedqll)xi(-l Recidi Ca.mbio_dedqll)xi(-i
5 : 5 mioterapia debido ecidi~ | mioterapia debido
trff;‘,‘figfto 1;1;%5?;&2 Mejoria Suﬁ. Em.pec;ra- al empeoramiento, | Inactivo® | vante o | al empeoramiento
cambio miento 0 muerte por activo o muerte por
tuberculosis tuberculosis
No.| % |No.| % | No.| % No. % No.| % | No.| % No. %
Presente... .. 51c | 4518 ] 0] 0] 2| 4 4 8 37173 10| 20 4 8
Hi-1. .. . 644 55|18 | 4| 6] 0| O 5 8 47 1 73 | 12 5 8

= Centro de Quimioterapia de la Tuberculosis (1).
b Incluso los casos bacteriolégicamente dudosos.

¢ Excepto 2 pacientes que fallecieron, no de tuberculosis, y un paciente que cambié de quimioterapia

por la toxicidad.

4 Exeluido un paeciente que fallecié, no de tuberculosis, y 5 pacientes que cambiaron de quimioterapia

por causa de toxicidad.
RESULTADOS A LOS DOCE MESES

Se dispone de resultados, a los 12 meses,
de 51 de los 54 pacientes de la presente
serie (si se excluye defunciones no debidas
a tuberculosis y un cambio de quimioterapia
a causa de la toxicidad) y de 64 de los 70
pacientes correspondientes a la serie HI-1
(si se excluye una defuncién no debida a
tuberculosis y cinco cambios de quimio-
terapia por causa de toxicidad).

Cambios radiogrdficos

Segin los cambios radiograficos habidos
durante los 12 meses (Cuadro No. 7), el 8 %
de los pacientes de la presente serie mos-
traron mejorias en el examen radiogrifico,
en comparacion con 86 % de la serie HI-1.

X. LA AUTOADMINISTRACION DE LA

Antes del tratamiento y durante él se
traté de convencer a los pacientes de la
importancia de tomar las tabletas con regu-
laridad. Para comprobar la regularidad del
tratamiento se emplearon estos dos métodos:

1) Se obtenian muestras de orina de los
pacientes cuando acudian al Centro para sus
visitas habituales y también en las visitas
domiciliares que se hacian sin previo aviso.
Para la isoniazida se empleaba la prueba
N-M combinada (10).

Cambios de la cavitacion
La cavitacién desaparecié en 30 (67 %) de

45 pacientes de la presente serie y en 39
(62 %) de 63 pacientes de la serie HI-1.

Enfermedad bacteriolégicamente inactiva

El cuadro No. 7 indica que la proporcidén
de pacientes bacteriol6gicamente inactivos,
a los 12 meses, era la misma (73%) en
ambas series. Cuando se procedié a la
estandarizacién estadistica de las diferencias
anteriores al tratamiento en cuanto a tasa
de inactivacién de la isoniazida, alcance de
la cavitacién y contenido bacteriano de los
esputos, la proporcién de pacientes inactivos
fue de 73 % en la presente serie y de 72%
en la gerie HI-1. En resumen, fueron muy
pocas las diferencias de respuesta al trata-
miento con fuertes dosis de isoniazida y con
dosis moderadas.

ISONIAZIDA Y DE LOS SUPLEMENTOS

2) En las visitas domiciliares inesperadas,
se contaban las tabletas en poder del pa-
ciente,

SENSIBILIDAD DE LAS PRUEBAS
DE ORINA

Para evaluar los resultados de las pruebas
de la isoniazida en la orina, fue necesario
determinar el perfodo durante el cual los
resultados seguirian siendo positivos. Por
ello, un grupo de 25 voluntarios tomaron
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isoniazida en una sola dosis de 13-15 mg./
Kg. de peso corporal, bajo supervisién. Se
obtuvieron muestras de orina antes de
administrar la dosis v a las 28, 48 y 52
horas después de la ingestion. Estas mues-
tras fueron examinadas en el laboratorio
junto con otras muestras habituales, sin
que el personal del laboratorio tuviera
conocimiento de que se estaba realizando un
estudio especial.

Las pruebas para determinar la presencia
de isoniazida en la orina dieron resultado
positivo en dos de las 25 muestras obtenidas
antes de la dosis de prueba, en 20 de 24
pacientes sometidos a la prueba, a las 28
horas, en 7 de 24, a las 48 horas, y en 3 de
23, a las 52 horas. Por consiguiente, el re-
sultado negativo indicaba que un gran
niimero de pacientes no habia ingerido la
droga por lo menos durante las dltimas 24
horas.

RELACION ENTRE LA REGULARIDAD EN LA
AUTOADMINISTRACION DE LA ISONIAZIDA
Y EL DESARROLLO DE NEUROPATIA
PERIFERICA

Las variaciones en la autoadministracién
de isoniazida pudieron haber afectado el
desarrollo de neuropatia periférica de varias
maneras importantes, a saber:

a) La neuropatia periférica podria ha-
berse presentado sélo en los pacientes que
tomaron la isoniazida con més regularidad.

b) Si la irregularidad fue mayor en una
serie que en otras, podria haber afectado los
resultados de su comparacién.

¢) Silos pacientes de neuropatia periférica
tomaron menos cantidad de isoniazida
después de cambiar de suplemento, el
suplemento terapéutico podria haber dado
una falsa impresién de eficacia.

Se examinaron estas posibilidades te-
niendo en cuenta los resultados de las
pruebas en las muestras de orina obtenidas
en el Centro. No se tuvieron en cuenta los
resultados de las muestras de orina obtenidas
en los domicilios de los pacientes, por las

razones que se indican en un informe anterior

1.

Comparacién entre la regularided de la
autoadministracion de isoniazida por pa-
cientes de mneuropalia periférica y por
pactenles sin este trastorne

Los resultados de las pruebas de orina,
realizadas antes de la aparicién de los
sintomas, en muestras clinicas de los 13
pacientes con neuropatia periférica~—todos
los cuales manifestaron sus primeros sin-
tomas antes de los seis meses—, se com-
pararon con los obtenidos, en los primeros
seis meses, de los 42 pacientes sin neuro-
patia. La proporcién de resultados negativos
fue muy similar: 13,2% de 150 pruebas
resultaron negativas en el primer grupo, y
14,7 % de 1.013 pruebas, en el segundo (no
se encontré ninguna correlacién entre la
irregularidad de ingestién de la droga y el
estado de inactivacién de la isoniazida).

La regularidad en la autoadministracién de
1sontazida en las res series de suplementos

En la comparacién entre las tres series
de suplementos, las proporciones de pruebas
negativas de isoniazida fueron del 12,3%
de 677 pruebas, en la serie de la aneurina,
18,3 % de 787 en la serie del 4cido glutdmico
v 21,6 % de 611, en la serie del calcio. En
cuanto a los pacientes con neuropatia
periférica, sélo se han tenido en cuenta las
pruebas clinicas de orina efectuadas hasta
el momento del primer cambio de suple-
mento. No es probable que estas diferencias
hayan afectado la frecuencia de neurcpatia
periférica en las tres series.

La regularidad de la autoadminisiracién de
isoniazida después del cambio de suple-
mento

Los resultados de las pruebas de orina no
mostraron que los pacientes tomaran la
isoniazida con menos regularidad después
de cambiar el suplemento profildctico por el
terapéutico.

En resumen, no se comprobé que el grado
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de irregularidad de la ingestién de isonia-
zida afectara materialmente a la frecuencia
de neuropatia o a su progreso, en las tres
series de suplementos.

LA REGULARIDAD DE LA AUTOADMINISTRACION
DE LOS SUPLEMENTOS

La variacién de la autoadministracién de
los suplementos podria también haber
afectado el desarrollo de neuropatia peri-
férica. En este estudio, el recuento de las
tabletas era el Unico medio de determinar la
regularidad con que se tomaban los suple-
mentos. Se compararon los resultados de los
recuentos efectuados hasta la aparicién de
sintomas, correspondientes a pacientes que
manifestaron neuropatia periférica, con los
recuentos efectuados en los primeros seis
meses, correspondientes a pacientes que no
presentaron ese trastorno.

Suplementos profildcticos

Se encontraron sobres cuyo eontenido no
se habia tomado en 14,2 % de 288 ocasiones
en que se visitaron por sorpresa, los domi-
cilios de los pacientes que contrajeron
neuropatia periférica, en comparacién con
11,7 % de 1.980 visitas al domicilio de pa-
cientes que no manifestaron dicho trastorno.
No es probable que esta diferencia tenga
importancia clinica.

Suplementos lerapéuticos

A juzgar por el recuento de la provisién
de cada paciente, no se comprobd ninguns
diferencia en la regularidad con que se in-
girieron los suplementos después de cambiar
la administracién profilictica por la tera-
péutica.

RELACION ENTRE LA REGULARIDAD DE LA
AUTOADMINISTRACION DE ISONIAZIDA Y
LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE
LA TUBERCULOSIS PULMONAR

Autoadministractén de isoniazida

El cuadro No. 8 contiene los resultados de
las pruebas de muestras de orina obtenidas
durante sus visitas a la clinica de 51 pa-
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Cuapro No. 8.—Regularidad de la autoad-
ministracion de isoniazida (evaluada por andlisis
de muestras de orina obtenidas en las visitas habi-
tuales al centro).

Sexo
Ambos
Mﬁ;((:)u- Femenino 5o
Nimero de pacientes con
resultados de pruebas®. 27 24 51
Niimero total de pruebas.| 1.281 | 1.064 | 2.345
Promedio de pruebas
realizadas por cada pa-
ciente al mes.. . L. 4,0 3,9 4,0
Nimero de pruebas con
resultado negativo..... 221 155 376
Porcentaje de pruebas
con resultado negativo..| 17,3 | 14,6 | 16,0

2 8e excluyeron dos pacientes fallecidos por
estados no tuberculosos, ¥y uno cuya quimioterapia
se cambié a causa de la toxicidad.

Cuapro No. 9.—FRespuesia desfavorable al
tratamiento, en relacion con la proporcion de
andélisis con resultado negativo de muestras de orina
obtenidas en vistias habituales al centro.

Porcentaje de Respuestas desfavorables?

andlisis con Nimero total

resultado de pacientes®

negativo No. %

0 7 4 (57)e

1a9 16 2 (12)
10 2 19 13 5 (38)
20 a 49 11 2 (18)
50 6 més 4 1 (25)

s 8e excluyeron dos pacientes fallecidos por
estados no tuberculosos y uno cuya quimioterapia
se cambid a causa de la toxicidad.

b Definida eomo defuncién por tuberculosis.
Enfermedad bacteriolégicamente activa a los 12
meses, incluso eambio de quimioterapia debido a
empeoramiento o recaida bacterioldgica a los 12
meses.

° Los paréntesis indican que los porcentajes se
basan en menos de 25 observaciones.

cientes que completaron un afio de trata-
miento de isoniazida. El promedio mensual
de muestras por paciente fue de 4,0, ¥y
resulté similar en ambos sexos. El promedio
de resultados negativos fue de 16,0%:
17,3% en los varones y 14,6 % en las mu-
jeres.



30 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Respuesta al tratamiento

En el cuadro No. 9 se relaciona el por-
centaje de pruebas de orina negativas,
hechas a muestras clinicas, con la frecuencia
de respuesta desfavorable al tratamiento.
Los pacientes que mostraron respuesta
desfavorable fueron 4 (57 %) entre 7, con
ningdn resultado negativo, en las pruebas,
en comparacion con 10 (23%) de 44, con
uno o varios resultados negativos. Las cifras
de los que presentaron respuesta desfa-
vorable en diversos grados de irregularidad
en la toma de isoniazida, fueron 7 (24 %)
de 29 con 1-19 % de resultados negativos en

las pruebas de orina, y 3 (20%) de 15 con
20% 6 maés resultados negativos. Un ani-
lisis, que no se presenta en este trabajo,
reveld que esta falta de correlacién no
puede atribuirse a que los pacientes graves,
y por consiguiente con un mal prondstico,
tomaran las drogas con mds regularidad
que quienes padecian la enfermedad en
forma mds restringida.

Asi pues, no se demostré que el grado de
irregularidad de ingestién de la isoniazida
observado en el presente estudio, y medido
por las pruebas de orina, afectara la res-
puesta al tratamiento.

XI. OBSERVACIONES

Teniendo en cuenta que la isoniazida es la
droga més barata y, al mismo tiempo, la
migs eficaz con que se cuenta para el trata-
miento de la tuberculosis pulmonar, seria
especialmente ttil en los paises en proceso
de desarrollo si los resultados del trata-
miento exclusivo con ella fueran satis-
factorios. En un estudio anterior hecho por
el Centro de Quimioterapia de la Tuber-
culosis (1), se compararon tres posologias
de la isoniazida. Una dosis moderada
(7,8-9,6 mg./Kg. de peso corporal) adminis-
trada una vez al dia; la misma dosificacién
diaria administrada en dos veces y una
pequefia dosis diaria (3,9-5,5 mg./Kg. de
peso corporal) administrada en dos veces.
El estudio revelé6 que la dosis moderada
administrada una vez al dia daba mejor
resultado que las otras dos posologias, si
bien era inferior a la combinacién, mucho
mas costosa, de isoniazida y PAS. Por eso se
consideré conveniente ensayar el efecto de
una cantidad adn mayor de isoniazida,
administrada en una sola dosis diaria.

Una investigacién preliminar (no publi-
cada) sugirié que la dosis diaria dnica més
fuerte de isoniazida que podia recibir el
paciente sin manifestar signos agudos de
intolerancia, tales como vémitos y taqui-
cardia, era aproximadamente de 15 mg./
Kg. de peso corporal. Asi, se seleccioné para
el presente estudio una dosificacién de

12,5-15,2 mg./Kg. de peso corporal al dia
(650 mg. para un paciente que pese 100
libras, o sea, 45,4 Kg.).

Desgraciadamente, incluso una dosis mo-
derada de isoniazida puede conducir a la
neuropatia periférica, y si bien se informé
que la piridoxina es eficaz para la profilaxis
de este trastorno, tiene ciertos inconve-
nientes, pues la dosis cominmente aceptada
de 100 mg. 6 més al dia aumenta considera-
blemente el costo del tratamiento. Ademas,
se ha sugerido que la piridoxina puede
interferir con la accién antituberculosa de la
isoniazida (2, 4), y hay razones de indole
experimental (16) en apoyo de esta sugeren-
cia. Debido a estos inconvenientes, se
ensayaron otras substancias consideradas
dtiles para el tratamiento de la toxicidad
de la isoniazida.

En 1958, Turner (7) informé acerca de una
preparacién vitaminica de complejo B,
similar a las tabletas de aneurina, que no
contenia piridoxina y que podia utilizarse
en el tratamiento de la neuropatia periférica,
en Africa Oriental, aun sin interrumpir la
administracién de fuertes dosis de isoniazida
(1.000 mg.). En el Centro (8) se habia
utilizado eon éxito, en el tratamiento de la
neuropatia debida a la isoniazida, otra pre-
paracién més completa de complejo B, que
s6lo contenia una pequefia cantidad de
piridoxina. Almeida ef al. (6) habian utili-
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zado profildcticamente, con buenos resulta-
dos, el dcido glutamico, hallazgo que tiene
importantes repercusiones en relacién con
el mecanismo de la aparicién de neuropatia
periférica. La presente investigacién se
llevé a cabo como estudio piloto encaminado
a determinar el valor de las tabletas de
aneurina y del 4cido glutdmico en la pre-
vencién de la neuropatia debida a la iso-
niazida, asi como el valor de una dosis més
fuerte de aneurina y de una preparacién
més completa de complejo de vitamina
B en el tratamiento de aquel trastorno, y
para obtener, al mismo tiempo, una evalua-
cién provisional de la eficacia terapéutica
de la administracién de una sola dosis fuerte
de isoniazida al dia, o sea, 12,5-15,2 mg./
Kg. de peso corporal.

EFECTO DE LOS SUPLEMENTOS

No hubo pruebas de que las tabletas de
aneurina ejercieran efecto preventivo de la
neuropatia periférica, ya que se dieron 5
casos entre 18 pacientes que la recibian en
comparacion con 6 casos entre 18 pacientes
que recibieron placebo. La dosis equivalente
al doble de la cantidad utilizada como
medida, profildctica, no ejercié ningin efecto
en el tratamiento de la neuropatia en 5 de
los 7 pacientes que continuaron sometidos
a altas dosis de isoniazida. Este resultado
difiere de las observaciones de Turner (7),
en africanos de Kenya, donde la dieta
corriente es distinta.

La preparacién méas completa de complejo
de vitamina B (que contenia los mismos tres
constituyentes de las tabletas de aneurina
en dosis més fuerte, y también pequefias
cantidades de piridoxina, pantenol y ciano-
cobalamina) ejercieron un buen efecto en
la terapia de la neuropatia periférica, en 8
de 9 pacientes que continuaron con el régi-
men de isoniazida; esto viene a confirmar
los resultados obtenidos con la misma
preparacién en un estudio anterior (8). De
ello se deduce que esta preparacién vita-
minica (o0 uno de sus elementos), ha mos-
trado terapéuticamente que puede ser eficaz
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para la prevencién de la neuropatia causada
por la isoniazida.

El Acido glutdmico puede haber ejercido
algtin efecto en la prevencién de la neuro-
patia periférica, ya que la frecuencia de este
trastorno entre los individuos que reeci-
bieron dicha substancia fue de 2 entre 19,
en comparacién con 6 entre 18 de los in-
dividuos de la serie del placebo. Atn asf,
este suplemento no resulté muy eficaz, pues
hubo una frecuencia superior al 10 %, y como
es voluminoso y caro, tiene poca impor-
tancia practica en la prevencién de la neuro-
patia causada por la isoniazida. Istos
descubrimientos vienen a confirmar los de
Tchertkoff et al. (3), quien observé que
10-12 g. diarios de 4cido glutdmico (una
dosis aproximada de 150 mg./Kg. de peso
corporal) retrasaba, pero no evitaba, la
neuropatia causada por isoniazida adminis-
trada a dosis diaria de 25 mg./Kg. de peso
corporal; no obstante, estos hallazgos di-
fieren de los de Almeida ef al. (6), quienes
hallaron que el 4cido glutdmico, administrado
en una dosis diaria de 200 mg.;/Kg. de
peso corporal, evitaba la neuropatia causada
por la isoniazida en pacientes que recibian
isoniazida en dosis diaria de 20 mg./Kg.
de peso corporal.

FRECUENCIA DE TOXICIDAD DE LA ISONTAZIDA

La neuropatia periférica fue, con una
gran diferencia, el efecto téxico més fre-
cuente atribuido a la isoniazida. Se presenté
en 13 de los 55 pacientes. La frecuencia
entre los inactivadores lentos (52 % de 21)
fue significativamente mayor que la regis-
trada entre los inactivadores riapidos (6%
de 34), lo cual confirmsa las observaciones
de Devadatta ef al. (8). Es interesante tener
en cuenta la frecuencia de mneuropatia
periférica en los inactivadores lentos, que
no se alterd con la administracién de suple-
mento profilictico, ni en el presente estudio
ni en otro anterior. En el presente estudio
hubo inactivadores lentos que recibieron
un placebo y 12,5-15,2 mg./Kg. de isonia-
zida al dia en una sola dosis, y 5 (62 %)
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manifestaron neuropatia debida a la iso-
niazida. En un estudio anterior, manifesta-
ron neuropatia periférica 11 (28%) de 39
inactivadores lentos que recibian diaria-
mente 7,8-9,6 mg./Kg. de peso corporal en
una sola dosis, y seis (14 %) de 44 inactiva-
dores lentos que recibjan la misma dosis en
dos veces, mientras que no se observé
este trastorno en 51 inactivadores lentos
que recibian 3,9-5,5 mg./Kg. de isoniazida
diarios en dos dosis (8). Asi pues, estos
hallazgos sugieren que hay de una relacién
entre la dosis de isoniazida y la frecuencia
de la neuropatia.

El comienzo de la neuropatia, determi-
nado por la aparicién de los primeros sin-
tomas, tuvo lugar mas pronto con la fuerte
dosis de isoniazida empleada en el presente
estudio que con la dosis moderada utilizada
en el estudio anterior. En el presente estudio,
8 de 13 pacientes se quejaron espontdnes-
mente de sintomas dentro de un perfodo de
tres meses de estar recibiendo una sola dosis
diaria de isoniazida de 12,5-15,2 mg./Kg.
de peso corporal, en comparacién con 4
de 13 (11 inactivadores lentos y 2 répidos)
que, en el estudio anterior, recibieron una
sola dosis diaria de 7,896 mg./Kg. de
peso corporal; al final de los cinco meses,
los 13 pacientes objeto del presente estudio,
comparados con 9 de los 13 incluidos en el
estudio anterior, se habian quejado de
sintomas. Biehl y Nimitz (17) habian dado
cuenta ya de esta aparicién més precoz de
los sintomas cuando se administraban dosis
mas fuertes de isoniazida. No obstante, aun
con la dosis mas fuerte de isoniazida em-
pleada en el presente estudio, los signos
fisicos tardaron varias semanas en mani-
festarse; ¥ si se examina todas las semanas a
los pacientes con sintomas que puedan
sugerir la presencia de neuropatia, pueden
ser facilmente tratados, sin que lleguen a
sufrir dafios graves.

Tres (5%) de los 55 pacientes sufrieron
convulsiones epileptiformes generalizadas,
¥y uno de psicosis téxica. Otros investiga-
dores informaron de la presencia de mani-
festaciones de intoxicacién del sistema ner-

vioso central (3, 7, 18). Teniendo en cuenta
que dos de los pacientes con convulsiones
eran inactivadores rdpidos de la isoniazida,
esta complicacién no parece estar intima-
mente relacionada con la tasa de inactiva-
cién y, por consiguiente, puede ser debida a
un mecanismo distinto del que produce la
neuropatia periférica. T.a psicosis toéxica
que se presentd en otro paciente, inactiva-
dor lento, se debi6 probablemente a la
isoniazida, aunque pudo también haber

intervenido en cierto modo el aleohol me-
tilico.

RESPUESTA DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR
A TFUERTES DOSIS DE ISONTAZIDA

Siendo el objeto primordial de este estudio
comparar la eficacia de diversas substancias
en la prevencién y tratamiento de la toxi-
cidad de la isoniazida, no se hizo ninguna
comparacién simultdnea del efecto tera-
péutico del régimen de fuertes dosis de
isoniazida con el de otros regimenes. No
obstante, es posible establecer una compara-
cién entre los resultados obtenidos con
dicha dosis fuerte (12,5-15,2 mg./Kg. de
peso corporal) y los obtenidos con una dosis
moderada (7,8-9,6 mg./Kg. de peso cor-
poral) administrada diariamente en una
sola vez, durante un afio (1). Aunque no
se traté de comparacién simultdnes con
una asignacién al azar de los pacientes,
éstos procedian, en ambos estudios, de la
misma colectividad, y para su admisién
al estudio se siguié el mismo criterio.
Ademds, se utilizaron los mismos métodos y
normas radiograficos y bacteriolgicos du-
rante todo el afio, en ambos estudios. La
uniformacién de las pequefias diferencias
anteriores al tratamiento revelaron que,
en un afio, el 73% de los pacientes some-
tidos a fuerte dosis de isoniazida, en com-
paracién con el 72% de los que recibieron
la dosis moderada, habfan llegado a inacti-
vidad bacterioldgica, lo cual sugiere que el
incremento de la dosis de isoniazida de
7,8-9,6 mg./Kg. de peso corporal, adminis-
trada de una sola vez, hasta 12,5-15,2
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mg./Kg., administrada también de una
sola vez, no aumenta, la eficacia terapéutica.

Dado el posible valor de la administracién
exclusiva de isoniazida en dosis moderadas,
después de un periodo inicial de tratamiento
combinado, el Centro ha proseguido su
bisqueda de una profilaxia econdémica y
eficaz contra la neuropatia periférica. Los
resultados dados a conocer en este trabajo

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA 33

no aclaran si el efecto de la preparacién
de la vitamina B se debid sdlo a la pequeila
cantidad de piridoxina o si otros elementos
fueron, total o parcialmente, la causa.
Este problema estéd siendo objeto de investi-
gacidén en otro estudio, que ofrecerd tam-
bién informacién méds amplia sobre el
efecto terapéutico de la isoniazida adminis-
trada en fuertes dosis.

XI1. RESUMEN

1) Un total de 56 pacientes de tuberculo-
sis pulmonar procedentes de la India meri-
dional participaron en un estudio destinado a
investigar la prevencién y el tratamiento
de la toxicidad debida a la isoniazida y a
obtener informacién preliminar sobre la
eficacia del tratamiento con fuertes dosis de
esa droga. El promedio de la dosis de iso-
niazida administrada diariamente a los
pacientes, al comienzo del tratamiento, fue
de 13,8 mg./Kg. de peso corporal (com-
prendida entre 12,5 y 15,2 mg./Kg.).

2) Los pacientes recibieron uno de los
tres suplementos siguientes, asignados al
azar:

a) Tab. Aneurin Co. (British Naiional
Formulary; cada tableta contenfa 1 mg.
de clorhidrato de aneurina, 1 mg. de ribo-
flavina y 15 mg. de nicotinamida), a razdén
de tres tabletas dos veces al dia (18 pa-
cientes);

b) Acido l-glutdmico (0,5 g. en cada
tableta) administrado a razén de cinco
tabletas dos veces al dia (19 pacientes), y

¢) Gluconato caleico (0,5 g. en cada
tableta), administrado a razén de cinco
tabletas dos veces al dia (19 pacientes).

El estudio se llevé a cabo mediante el
método de ‘“‘ceguera doble” o sea que los
médicos ignoraban la dosis de isoniazida,
la naturaleza de los suplementos suminis-
trados, asf como cualquier cambio hecho
posteriormente en la administracién de
los mismos.

3) El andlisis a que se refiere el presente
informe abareé a 55 pacientes, a saber, 18

que recibieron aneurina, 19, 4cido gluté-
mico, v 18, gluconato céleico utilizado como
placebo.

4) La toxicidad de la isoniazida afectd a
14 pacientes, 13 de los cuales manifestaron
neuropatia periférica (dos sufrieron, ade-
més, de convulsiones, y otro, de psicosis
téxica). Kl paciente restante presentd
convulsiones, si bien sin evidencia de
neuropatia.

5) La neuropatia periférica hizo su apa-
ricién entre el segundo y quinto mes de
tratamiento. Se presentd en el 52% de 21
inactivadores lentos, y en el 6% de los 34
inactivadores rapidos (P < 0,001).

6) Las Tab. Aneurin Co. (British Na-
tonal Formulary) resultaron ineficaces para
prevenir de la neuropatia periférica, que se
presenté en 5 (28 %) de 18 pacientes que las
recibieron como suplemento, en compara-
cién con 6 (33%) de los 18 pacientes que
recibieron gluconato caleico. Utilizada en
dosis doble que la profilictica, no evitd
el progreso de la neuropatia en 5 de 7
pacientes.

7) El 4cido glutdmico parecid ejercer
cierto efecto profildctico, ya que la neuro-
patia periférica aparecié sélo en 2 (11 %)
de los 19 pacientes que lo recibieron como
suplemento, en comparacién con 6 (33 %)
de los 18 que recibieron gluconato edlcico,
aunque esta diferencia no alcanza a tener
significado estadistico.

8) Nueve pacientes recibieron complejo
de vitamina B, a razén de tres tabletas dos
veces al dia. La dosis diaria de los elementos
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integrantes de este complejo fue la siguiente:
60 mg. de clorhidrato de aneurina, 30 mg.
de riboflavina, 300 mg. de nicotinamida,
6 mg. de piridoxina, 18 mg. de pantenol y
6 uwg. de clanocobalamina. Se observé
mejora, de 8 de los pacientes. No se sabe
bien si la eficacia de esta preparacién de
complejo de vitamina B se debe sélo a la
pequefia dosis de piridoxina, cuestién que
ha de ser objeto de investigacién més
amplia.

9) El anilisis de la respuesta de la tuber-
culosis pulmonar al tratamiento, se re-
fiere a 51 de los pacientes que, al empezar
el estudio, poseian microorganismos sus-
ceptible al efecto de la isoniazida.

10) Al cabo de un afio, la cavitacién
habia desaparecido en 30 (67%) de 45
pacientes que la tenian al comienzo, y 37
(73%) de los 51 pacientes mostraban me-
joramiento radiogrifico moderado o notable;
35 (69%) resultaron bacteriolégicamente
inactivos y 2 (4%) presentaban un estado
dudoso de la enfermedad desde el punto de
vista bacteriolégico. Estas respuestas bac-
teriolégicas ocurrieron en 16 (80%) de 20
inactivadores lentos y en 21 (68%) de
31 inactivadores rdpidos.

11) La respuesta de la tuberculosis pul-
monar en 51 pacientes del presente estudio
que recibieron fuertes dosis de isoniazida, se
comparé con la de 64 pacientes de un estu-
dio anterior, que recibieron una sola dosis
diaria de dicha droga a razén de 7,8-9,6
mg./Kg. de peso corporal.

12) En el periodo de 12 meses, la res-
puesta al tratamiento en las dos series fue
similar. Se observé mejoramiento radiogra-
fico de 88% y 86 % respectivamente. En
ambas series hubo empeoramiento y hasta
defunciones debidas a tuberculosis en un
8 %. Al cabo de 12 meses, la cavitacién habia
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desaparecido en el 67 % de 45 pacientes de la
presente serie y en el 62 % de 63 pacientes de
la serie anterior. A los 12 meses, la propor-
cidn estandarizada de pacientes inactivos
fue de 73% y 72%, respectivamente. Por
lo tanto, parece ser que el aumento de la
dosis de isoniazida de 7,896 mg./Kg. a
12,5-15,2 mg./Kg. de peso corporal, no
afectd a la respuesta terapéutica.

13) En conclusién, el presente estudio ha
mostrado que: a) una preparacién de vita-
mina B que no contenia piridoxina era
ineficaz para prevenir la neuropatia peri-
férica debida a fuertes dosis de isoniazida,
s1 bien es posible que el acido glutdmico
ejerciera algin efecto; b) una preparacién
de complejo de vitamina B, que contenfa una
dosis diaria de tan sélo 6 mg. de piridoxina,
resulté eficaz para tratar dicha neuropatia
mientras se seguian administrando fuertes
dosis de isoniazida, y ¢) no es probable que
el incremento de la dosis tnica diaria de
isoniazida de 7,8-9,6 mg./Kg. a 12,5-15,2
mg./Kg. de peso corporal, alterara Ila
respuesta terapéutica.
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THE PREVENTION AND TREATMENT OF ISONIAZID TOXICITY IN THE
THERAPY OF PULMONARY TUBERCULOSIS (Summary)

This paper from the Tuberculosis Chemother-
apy Centre, Madras, presents the results of a
study designed primarily (a) to assess the efficacy
of two preparations—Tab. Aneurin. Co. (a vita-
min B compound not containing pyridoxine) and
glutamic acid—in preventing the development of
peripheral neuropathy during high-dosage (12.5-
15.2 meg/kg) isoniazid therapy for pulmonary
tuberculosis, and (b) to compare the therapeutic
efficacy, once isoniazid neuropathy has developed,
of Tab. Aneurin. Co., administered at twice the
prophylactic dosage, and a vitamin-B-complex
preparation containing a small amount of pyri-
doxine (amounting to 6 mg daily).

Tab. Aneurin. Co. was found to be ineffective
in preventing peripheral neuropathy, which oc-
curred in five of the 18 patients receiving this
preparation, as compared with six of the 18 who
received a placebo, calcium gluconate. Glutamie
acid appeared to have some prophylactic effect,
since only two of the 19 patients receiving it

developed the neuropathy, but the difference be-
tween the frequency in the glutamic series and
that in the placebo series did not attain statistical
significance.

As to the therapeutic efficacy of the two vita-
min B preparations, Tab. Aneurin. Co., at twice
the prophylactic dosage, did not prevent the
progression of the neuropathy in five out of seven
patients, whereas improvement occurred in eight
of the nine patients who received the vitamin-B-
complex preparation containing the small amount
of pyridoxine.

This study has confirmed that the frequency
of peripheral neuropathy is significantly higher
among slow than among rapid inactivators of
isoniazid and has indicated that the therapeutic
response of the tuberculosis is not materially
affected by increasing the dosage of isoniazid
from 7.8-9.6 mg/kg (the dosage used in a previous
study) to 12.5-15.2 mg/kg.
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