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1. EVALUACIÓN DE DOS PREPARACIONES DE VITAMINA B Y ACIDO GLUTÁMICO 

Centro de Quil&oterapia de la Tuberculosis, Madrhi 

1. INTRODUCCION 

Un informe anterior preparado por el 
Centro de Quimioterapia de la Tuberculosis 
de Madrás, reveló que la isoniazida adminis- 
trada en dosis moderadas (7,8-9,6 mg./Kg. 
de peso corporal) una vez al día resultaba 
más eficaz que la misma dosis diaria ad- 
ministrada en dos veces, si bien menos eficaz 
que una combinación estándar de isoniazida 
más PAS (1). En consecuencia, se consideró 
importante investigar si la administración 

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

t El Centro está patrocinado conjuntamente 
por el Consejo Indio de Investigaciones Médicas 
(ICMR), el Gobierno estatal de Madrás, la Or- 
ganización Mundial de la Salud (OMS) y el Con- 
sejo de Investigaciones Médicas de la Gran Breta- 
ña (MRC). Los principales miembros del personal 
del Centro que participaron en la preparación de 
este trabajo son : Dr. Wallace Fox (OMS), Médico 
principal, al que sucedió el Dr. Hugh Stott en 
noviembre de 19GO; el Dr. C. V. Ramakrishnan 
(ICMR) y el Dr. S. Velu (Gobierno de Madrás), 
Oficiales médicos; el Dr. S. Devadatta (ICMR), 
Oficial médico ayudante; el Dr. J. H. Angel 
(OMS), Médico, al que sucedió el Dr. J. J. Y. 
Dawson; el Dr. A. L. Bhatia (ICMR) y el Dr. J. B. 
Selkon (OMS), bacteriólogos; el Dr. P. R. J. 
Gangadharam (ICMR) Bacteriólogo auxiliar; el 
Sr. D. V. Krishnamurthy (ICMR), Bioquímico; 
el Sr. C. Narayanan Nair (ICMR) y el Sr. T. V. 
Subbaiah (ICMR), Ayudantes de laboratorio de 
investigaciones; el Sr. II. L. Thomas (OMS), 
Técnico de laboratorio; el Sr. S. Radhakrishna 
(Gobierno de Madrás), Estadístico principal; el 
Sr. K. Ramachandran (ICMR) y el Sr. P. R. 
Somasundaram (ICMR), Estadísticos y el Sr. B. 
Janardhanam (ICMR), Estadístico ayudante 
principal. 

Las investigaciones del Centro están bajo la 
dirección de un Comité de Proyectos integrado 
por tres representantes del ICMR (Dres. P. V. 
Benjamin, Presidente; J. Frimodt-M@ller y K. S. 

de una dosis diaria de isoniazida todavía 
más 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 dfa, presentaron neuropatía 
periférica. Por consiguiente, se consideró 
que no era conveniente emplear una dosis 
todavía mayor, a menos que se encontrara 
un medio de evitar su toxicidad. 

En la profilaxis de la neuropatía debida a 
la isoniazida se han ensayado varias subs- 
tancias. Biehl y Vilter (2) y Tchertkoff et 
al. (3) utilizaron la piridoxina con resultado 
satisfactorio, pero se ha sugerido que ad- 
ministrada en grandes dosis podfa afectar 
las propiedades antituberculosas de la 
isoniazida (4). Por esta razón, y tambien 
porque el empleo profiláctico de piridoxina, 
en la dosis acostumbrada de 100 mg. o más 
al día aumenta considerablemente el costo 

Sanjivi), el Director del ICMR (Dr. C. G. Pandit). 
el Director de los Servicios Médicos del Estado 
de Madrás (Dr. V. R. Thayumanaswamy, al que 
sucedió el Dr. A. B. Marikar), un representante 
de la OMS (designado para cada reunión), un 
representante del MRC (nombrado para cada 
reunión) y el Oficial médico principal del Centro. 
Los secretarios adjuntos fueron la Sra. K. Daniels 
y el Sr. B. S. Verma, y sus sucesores los señores 
D. Chakravarti y V. S. Talwar. El MRC, a través 
de su unidad de investigaciones sobre tuberculosis, 
tiene a su cargo la dirección científica de las in- 
vestigaciones de acuerdo con los planes preparados 
por el ComitE de Proyectos. 

Los pacientes a que se refiere el presente 
estudio procedían del Instituto Antituberculoso 
del Gobierno de Madrás (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- PROPOSITOS DEL ESTUDIO 

garon otras posibles medidas profilácticas. 
Se ha informado de que el ácido glutámico 

1. a) Valorar la eficacia de dos prepara- 

evita la neuropatía (5, 6). Turner (7) * 
ciones, es decir, ácido glutámico y 

halló que una preparación de complejo de 
tabletas de aneurina en la prevención 
de la toxicidad de la isoniazida en 

vitamina B, sin piridoxina, resultaba satis- 
factoria en el tratamiento de la neuropatía 

fuertes dosis terapéuticas. 

periférica debida a fuerte dosificación de 
b) Investigar en pacientes de neuro- 

isoniazida, aun cuando continuara la ad- 
patía periférica, la eficacia terapéutica 

ministración de esta última. 
de dos suplementos, que serfan una 
mayor dosis de tabletas de aneurina, y 

En este estudio se ha ensayado la eficacia una preparación de complejo de vita- 
profiláctica del ácido glutámico, y la de una mina B con una pequeña cantidad de 
preparación de complejo de vitamina B, piridoxina. 
sin piridoxina (Tab. Aneurin. Co.), similar 2. Determinar la frecuencia de la neuro- 
a la que Turner encontró terapéuticamente patía periférica debida a la isoniazida en 
efectiva. Además, se ha comprobado el inactivadores lentos y rápidos de la isonia- 
efecto terapéutico favorable-cuando ya ha zida. 
aparecido la neuropatía por isoniazida-de 3. Obtener información preliminar sobre 
las tabletas de aneurina y de la preparación la eficacia terapéutica de fuertes dosis de 
de complejo de vitamina B con piridoxina, isoniazida en pacientes con tuberculosis 
demostrada anteriormente en el Centro (8). pulmonar. 

II. PLAN Y DESARROLLO DEL ESTUDIO 

El estudio tuvo por objeto comparar la 
frecuencia de neuropatía debida a la isonia- 
zida en pacientes que recibieron tabletas de 
aneurina o ácido glutámico, con la de otros 
que recibieron un placebo (gluconato cál- 
cico), y comprobar el efecto terapéutico de 
las tabletas de aneurina, así como el de una 
preparación de complejo de vitamina B 
más completa, en pacientes de neuropatía. 
Con objeto de eliminar la posible parcialidad 
del diagnóstico de la neuropatía periférica y 
de la estimación de su progreso, la investiga- 
ción se llevó a cabo mediante el método de 
“ceguera doble” en virtud del cual, si bien 
los clínicos sabían que se administraba 
isoniazida, ignoraban la dosificación y los 
intervalos en que se administraba, y ni ellos 
ni las visitadoras de salud, sabían el número 
de suplementos, su naturaleza, y tampoco si 
después se hacía algún cambio. 

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

LOS PACIENTES 

Los pacientes procedían de la misma 
zona, bien definida, de la ciudad de Madrás, 
al igual que los de otra investigación anterior 
(1). Como en ésta, casi todos los pacientes 
procedían de los sectores más pobres de la 
población, y fueron enviados al Centro 
desde consultorios antituberculosos locales 
a los que habían acudido al manifestarse los 
síntomas. Había también unos pocos casos 
de contactos de pacientes, que ya recibían 
tratamiento en el Centro. 

Todos los pacientes padecían de tuber- 
culosis pulmonar bacteriológicamente 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 tenían 12 ó 
más años de edad, no mostraban pruebas 
clínicas de lepra o diabetes, y no habían 
sido objeto antes de quimioterapia anti- 
tuberculosa o, en todo caso, este tratamiento 
no excedió de dos semanas. Además, no se 
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aceptó ningún paciente que mostrara la diaria de la droga fue de 13,8 mg./Kg. ,41 
menor evidencia de neuropatía periférica. paciente que, en el examen mensual mos- 

Se procedió al examen clínico de los pa- traba un aumento de peso y, en consecuencia 
cientes, y se prestó especial atención al pasaba a una categoría de individuos de 
sistema nervioso. Entre las investigaciones más peso, se le aumentaba la dosis; no 
anteriores al tratamiento se hicieron las obstante, al que perdía peso no se le re- 
siguientes : ducía la dosis. 

1. Una radiografía torácica anteropos- 
terior completa. 

Asignación de suplementos profilácticos 

2. Examen mediante frotis directo y 
cultivo de un mfnimo de cuatro muestras 
de esputos; tres de ellas procedían 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 determinación de la tasa de inac- 
tivación de la isoniazida. 

Cada paciente se asignó al azar a uno de 
los tres regfmenes suplementarios, dos de 
los cuales iban a ser comprobados en rela- 
ción con su efecto profiláctico, y cl otro era 
un placebo. Los estadfsticos se encargaron 
de asignar a los pacientes mediante una 
lista basada en números de muestreo al azar 
y que habfa sido incorporada en una serie 
de sobres cerrados numerados antes de 
iniciarse el estudio. La primera distribución 
de pacientes tuvo lugar el 26 de diciembre de 
1959, y la última el 9 de junio de 1960. 
Durante este período entraron en el estudio 
56 pacientes. 

REGHMENES 
Xuplementos 

Quimioterapia 

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

Las tres series de suplementos fueron las 
siguientes : 

CUADRO No. l.-Dosis diaria de isoniazida en. 
relación con el peso corporal. 

a) Tabletas de aneurina (Formulario 
Nacional Británico), a razón de tres tabletas 
de 0,2 g. dos veces al día. Cada tableta 
contenía 1 mg. de hidrocloruro de aneurina, 
1 mg. de riboflavina y 15 mg. de nicotina- 
mida (serie de la aneurina). 

b) Acido 1-glutámico en dosis de 5 g., 
prescrito en forma de cinco tabletas de 
0,5 g., dos veces al día, (serie del ácido 
glutámico) . 

Peso corporal 

Lb.* K6. 

40-49 18,0-22,4 
50-59 22,5-26,9 
(30-69 27,0-31,5 
70-79 31,6-3G,O 
80-89 3G,l-40,G 
90-99 40,7-45,l 

loo-109 45,2-49,G 
110-119 49,7-54,2 
- 

No. de 
Cantidad Dosificacibn 
di+ .de diaria 

pacientes 

~so,,p;da (mg./Kg. de rnkk-e, 
In. peso corpwsl) trata- 

miento) 

300 16,7-13,4 
350 15,ô-13,o 
400 14,8-12,7 
450 14,2-12,5 
550 15,2-13,5 
600 14,7-13,3 
650 14,4-13,l 
700 14,1-12,9 

17 
13 
11 

1 
2 

* Se redondearon las cifras lo mAs próximo al 
peso real. 

c) Gluconato cálcico (placebo) prescrito 
en forma de cinco tabletas de 0,5 g. dos 
veces al día (serie del calcio). 

Método de distribución de la isoniaxicla y los 
suplementos 

La dosis de la mañana, que consistía en 
isoniazida y suplemento, se distribuía en un 
sobrecito cerrado de color rosa, y la dosis 
de la tarde, que consistfa en el suplemento 

.., 
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únicamente, en un sobrecito blanco tam- 
bién cerrado. En la visita semanal al Centro, 
los pacientes recibían el suministro de 
sobrecitos de medicamentos para toda la 
semana. 

Duración prescriia del tratamiento 

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

Tratamiento general 

Los pacient’es recibían tratamiento en sus 
domicilios y acudían 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 
aconsejó a todos los pacientes que, al prin- 
cipio, dejaran de trabajar, y, en su mayoría, 
así lo hicieron; sólo 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 permitían, se le re- 
comendaba que reanudaran el kabajo, pero 
algunos de ellos regresaron a sus ocupaciones 
antes de que se les recomendara. 

RegulaTiclad de la ingestión 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, además, se analiza- 
ban en el Centro las muestras de orina 
recogidas a domicilio, para corroborar la 
presencia de isoniazida mediante la prueba 
combinada de naftoquinonacloruro mer- 
cúrico (X-M) (10). 

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE LA 

NEUROPATIA PERIFERICA Y SG 

TRATAMIENTO 

Conjinnación del diagnóstico 

Se anotaba cualquier queja espontánea 
que pudiera sugerir la presencia de neuro- 
patía periférica, pero no se interrogaba a 
los pacientes para tratar de descubrir 
síntomas. Si en más de una ocasión el pa- 
ciente daba cuenta de síntomas, se procedía 
a un examen neurológico completo, que se 
repetía a determinados intervalos, según la 
gravedad de los síntomas. Cuando dos de 
los médicos del Centro coincidían en que 
había uno o varios signos físicos de neuro- 
patía periférica, examinaba al paciente un 
tercer médico (Dr. J. Chandy, Dr. S. 
Janaki, Dr. C. E. Klontz o Dr. K. V. Mathai 
del “Christian Medical College”, de Vellore). 
Cuando este médico confirmaba el diag- 
nóstico de neuropatía periférica, se cam- 
biaba el suplemento, pero no la dosis de 
isoniazida, y, a intervalos de dos semanas, 
el paciente se sometía nuevamente a exa- 
men neurológico en el Centro. Si aumentaba 
la gravedad de los síntomas o se observaban 
signos físicos recientes, confirmados al 
menos por dos de los médicos del Centro, se 
consideraba que la neuropatía periférica 
había 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. 

Suplementos terapéuticos para neuropatia 
debida a la isoniaxida 

Los suplementos de los pacientes que 
manifestaron neuropatía 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) habían encontrado eficaz, prescrito 
en forma de tres tabletas de 0,3 g. dos veces 
al día; cada tableta contenía 10 mg. de 
clorhidrato de aneurina, 5 mg. de ribofla- 
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FIG. l.-Representación diagramática de la frecuencia de neuropatia periférica v de la serie de 
cambios de suplementos pro$lácticos y terapéuticos. 

DISIRIBUIDOS AL 
AZAR PARA RECIBIR 

I , 
I I I 

SERIE 
ANEURINA Co? ACIDO GLUIAMICO CALCIO 

(6 TABLETAS DIARIASI (5 g. DIARIOS) IS g. DIARIOSI 

NUMERO DE 
PACIENTES 

TASA DE 
INACIIVACION 

, SUPLEMENIOS 
PROFILAClICOS 

CASOS DE NEUROPATIA 
PERIFERICA 

/ 

PRIMER CAMBIO DE SUI 

COMPLEJO Ba 

AREURINA Co! 
(12 TABLETAS DIARIAS) 

0 

1 

SEGUNDO CAMBIO (DEBIDO A LA 
NEUROPATIA PROGRESIVA, 

I 
COHPLEJO Ba 

IENTO IDEBIDO A LA APARICIOR DE NEUROPAllAl 
I 

(6 TABLETAS DIARIAS) (6 IABLETAS DIARIAS) 

h 4 
h 

5 

SUPLEMEMIOS 
IERAPEUIICOS 

vina, 50 mg. de nicotinamida, 1 mg. de 
piridoxina, 3 mg. de pantenol y 1 pg. de 
cianocobalamina (los fabricantes habían 
añadido 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 
recibían ácido glutámico (serie del glutá- 
mico) o gluconato cálcico (serie del calcio) 
se cambiaron a tabletas de aneurina, cuatro 
tabletas tres veces al día, es decir, el doble 
de la dosis profiláctica. La dosis adicional se 
distribuyó en sobrecitos verdes y debía 
tomarse a mediodfa. Si la neuropatía prose- 
gufa a pesar de este cambio de suplemento, 
se hacia otro cambio y se administraban 
tres tabletas, dos veces al día, de complejo 

de vitamina B que contenfa la piridoxina 
antes mencionada. 

c) Si la neuropatía seguía avanzando en 
el régimen de suplemento de complejo de 
vitamina B, los pacientes de las tres series 
podían recibir 300 mg. de piridoxina al día 
y 1 g. de sulfato de estreptomicina al día, 
más 5 g. de PAS sódico dos veces al día, en 
lugar de la isoniazida. 

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 

PULMONAR 

Evaluaciones de rutina durante el tratamiento 

Las evaluaciones efectuadas a intervalos 
mensuales después de iniciarse la quimio- 
terapia consistieron en a) comprobación 
del peso, b) radiografía torácica antero- 
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posterior, c) examen de esputos recogidos 
durante la noche, mediante frotis y cultivo 
(además, a partir de los tres meses, un par de 
hisopos laríngeos para cultivo), y d) pruebas 
de sensibilidad a la isoniazida en un cultivo 
positivo. 

Al cabo de un año, se tomaron radio- 
grafías seccionales y se determinó nueva- 
mente la tasa de inactivación de la isonia- 
zida. 

Cambio de quimioterapia justijkado por un 
deterioro indicado radiográjka o clbica- 
mente 

La determinación radiográfica del de- 
terioro ose efectuó en la forma antes descrita 
(1). En resumen, se mostró a un médico 
ajeno al estudio, el Dr. K. S. Sanjivi, quien 
ignoraba el tratamiento que recibía el 
paciente, toda la serie de radiografías de 
cualquier paciente con esputos positivos, 
que el personal del Centro consideró que 
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mostraba un avance radiográfico decidido 
de la lesión tuberculosa, en cualquier exa- 
men posterior al primer examen mensual. 
Este médico decidía si la nueva lesión 
justificaba o no un cambio de quimioterapia. 
El deterioro grave manifestado clínica- 
mente se consideró 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, además, se inyectaba diariamente, por 
vía intramuscular, 1 g. de estreptomicina 
durante seis días a la semana, y se suminis- 
traba por vía oral de 1 a 1,5 g. de pirazina- 
mida diarios (aproximadamente 30 mg./Kg. 
de peso corporal). 

III. PROCEDIMIENTOS BACTERIOLOGICOS Y DE ENSAYO 

EXAMEN DE &IUESTRAS DE ESPUTO Y DE 

HISOPOS LARIKGEOS; PRUEBAS 

DE SENSIBILIDAD 

En otra ocasión ya se describieron en 
detalle los métodos utilizados para examinar 
las muestras de esputo y los hisopos Iarín- 
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-más, 2-más, l-más, y nega- 
tivos. Se hicieron cultivos de esputo, después 
del tratamiento con NaOH al 4%, en un 
medio de Löwenstein-Jensen que no con- 
tenía almidón de patata (ll). Las pruebas 
de sensibilidad a la isoniazida se efectuaron 
mediante la inoculación de una suspensión 
del material cultivado en tubos inclinados 
de un medio de Löwenstein-Jensen que 
contenía 0,2,1,5 y 50 pg./ml. de isoniazida, 
y en un tubo inclinado testigo que no con- 
tenía isoniazida. Asimismo, con cada lote 

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

DEFINICIONES DE LA RESISTENCIA 

BACTERIANA A LA ISONIAZIDA 

En las definiciones de la resistencia a la 
isoniazida que figuran a continuación, el 
cultivo se efectuó con 20 ó más colonias. 

Pruebas anteriores al tratamiento 

La resistencia se definió como: 

a) multiplicación en una concentración 
de 1 pg./ml. o mayor, incluso si el resultado 
de la prueba en un segundo cultivo resultó 
sensible ; o 

b) crecimiento en 0,2 pg./ml., seguido de 
multiplicación en concentración igual 0 
más fuerte en una prueba repetida del 
mismo cultivo, aunque el resultado de 
prueba en un segundo cultivo resultara 
sensible; o bien 

c) multipIicación en 0,2 pg./m.l. en dos 
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cultivos separados, independientemente de 
los resultados de cualquier prueba repetida. 

Pruebas durante el tratamiento 

Los cultivos aislados durante el trata- 
miento se consideraron resistentes si se 
producía multiplicación de microorganismos 
en una concentración de 0,2 pg./ml. 6 
mayor de isoniazida, independientemente de 
los resultados de las pruebas repetidas. 

ENSAYO DE LA ISONIAZIDA EN 

SUERO 

Antes del tratamiento se determinó la 
tasa de inactivación de la isoniazida en cada 
paciente y se repitió la operación en el 
último mes de tratamiento, después de 

SANITARIA PANAMERICANA 

suspender la administracibn de todas las 
drogas dos días antes de la prueba. Se 
administró por vía intramuscular una dosis 
de prueba de isoniazida (nominalmente a 
razón de 3 mg./Kg. de peso corporal)*, y a 
las cuatro horas y media se extrajo una 
muestra de sangre y se midib por ensayo 
microbiológico la concentración de isoniazida 
en suero (12). 

Si la concentración sérica media de las 
dos pruebas (0, en cinco pacientes, el resulta- 
do de la única prueba efectuada) era de 
0,69 Hg./ml. o mayor, el paciente se clasi- 
ficaba como inactivador lento; si era menor 
de 0,49 pg./ml., el paciente se clasificaba 
como inactivador rápido. Ningún paciente 
presentó una concentración sérica media 
comprendida entre ambas. 

IV. PACIENTES COMPRENDIDOS EN EL ESTUDIO 

Participaron en el estudio 56 pacientes, tidos a la misma fuerte dosis de isoniazida 
50 de los cuales se asignaron al azar a uno y a los mismos suplementos que sus casos 
u otro de los grupos de los tres suplementos índice. Los inactivadores lentos de la 
(aneurina, ácido glutámico y gluconato isoniazida fueron 21 (38%) y los rápidos 
cálcico). Los seis restantes eran contactos 35 (62%). 
de seis de dichos pacientes, y fueron some- 

V. TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA 

En esta sección se describen los efectos 
tóxicos de dosis fuerte de isoniazida. Uno 
de los paciente (inactivador rápido) fue 
excluido del estudio por haber recibido antes 
isoniazida más PAS durante ocho meses; el 
curso del estado de este paciente se describe 
más adelante. En cuanto a los 55 pacientes 
restantes, 13 desarrollaron neuropatía peri- 
férica durante el año ; tres de éstos también 
presentaron síntomas cerebrales : convul- 
siones en dos, y el tercero, psicosis tóxica. 
Otro paciente sufrió convulsiones, sin evi- 
dencia de neuropatía periférica. 

Ningún paciente tenía antecedentes de 
exposición a substancias neurotóxicas dis- 
tintas de la isoniazida, con excepción de uno 

que manifestó neuropatía periférica y 
psicosis tóxica, y del que se supo que tuvo 
en su poder alcohol metílico (véase más 
adelante). No hubo prueba alguna de 
consumo de alcohol (prohibido por las leyes 

del Estado de Madrás desde 1948) por 
ningún otro paciente de esta serie. 

NEUROPATIA PERIFERICA 

Edad y sexo 

De los 15 pacientes de 3-5 ó más años de 
edad, cinco (33 %) desarrollaron neuropatía 
periférica, en comparación con ocho (20%) 
de los 40 pacientes menores de 3.5 años. Se 
presentó la neuropatía periférica en el 
24 % de los 29 varones y en el 23 % de las 
26 pacientes mujeres. 

Tasa de inactivación de la isoniaxida 

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

* Un ensayo del contenido de isoniazida de la 
solución contenida en una muestra de ampolla 
obtenida del lote en uso, demostró que era un 15% 
menor de lo que indicaban los marbetes. El margen 
que se dejó para esta reducción de la dosis no 
afectó la clasificación de ningún paciente. 
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isoniazida, y sólo dos (6 %) de los 34 inac- 
tivadores rápidos, lo que representa una 
diferencia muy significativa (P < 0,001). 
Esta diferencia se observó en cada una de 
las tres series (véase Fig. 1). 

Momento de aparición de la newopatia 

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

Características ckicas 

Las características clínicas 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 síntomas 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 genera1 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 diagnóstico. 

OTROS EFECTOS TOXICOS 

Psicosis 

Un paciente (del grupo de calcio, inac- 
tivador lento) manifestó neuropatía peri- 
f&rica al segundo mes y, en consecuencia, el 
suplemento que recibía se cambió por 
tabletas de aneurina. A pesar de eso, sufrió 
efectos mentales al tercer mes y se volvió 
apático y retraído. Nuevamente se le cambió 

VI. PREVENCION Y TRATAMIENTO 

Se administró aneurina (serie de la 
aneurina) a 18 de los 55 pacientes, ácido 
glutámico a 19 (serie del ácido glutámico) y 
gluconato cálcico a otros 19 (serie del 
calcio). Un paciente (calcio) quedó excluido 
de1 análisis que se indica a continuación, por 
haber sido tratado antes con isoniazida. 
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el suplemento de aneurina por el complejo 
de vitamina B, sin suspender la adminis- 
tración de isoniazida; en el plazo de unos dos 
meses volvió a la normalidad mental. La 
visitadora de salud descubrió, en varias 
ocasiones, que este paciente tenía alcohol 
metílico en su casa; sin embargo, fue pro- 
bablemente la isoniazida la causa de los 
cambios neurotóxicos, puesto que los sinto- 
mas se iniciaron poco después del comienzo 
del tratamiento con dicha droga. 

Convulsiones 
Hubo tres pacientes, ninguno de los cuales 

tenía antecedentes de epilepsia, que su- 
frieron ataques epileptiformes, probable- 
mente atribuibles a la toxicidad de la isonia- 
zida. Estos individuos se quejaban de una 
sensación 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) sufrió varios ataques en 
los primeros tres meses de tratamiento. 
Otro (tabletas de aneurina inactivador 
rápido) padeció un ataque a los dos días de 
comenzar la quimioterapia, y otro, al 11” 
mes. El tercer paciente (calcio, inactivador 
rápido) tuvo un solo ataque al sexto mes de 
tratamiento. Los dos primeros pacientes 
padecieron también neuropatía periférica, y 
los primeros síntomas se presentaron en el 
segundo y cuarto mes, respectivamente. 

El primer paciente no sufrió ningún otro 
ataque después de cambiar su suplemento de 
tabletas de aneurina por el complejo de 
vitamina B, a pesar de que no se suspendió 
la administración de isoniazida. No se cam- 
biaron los suplementos a los otros dos pacien- 
tes, porque ~610 sufrieron ataques aislados. 

DE LA NEUROPATIA PERIFERICA 

COMPARACION ANTERIOR AL TRATAWIENTO 

DE LAS TRES SERIES DE 

SUPLEMENTOS 

Para determinar la eficacia de los suple- 
mentos en la prevención de la toxicidad de 
la isoniazida, es necesario verificar que las 
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tres series fueron similares al iniciarse el 
tratamiento. Las distribuciones de edades 
calculadas fueron muy similares, corres- 
pondiendo a la serie de la aneurina el 28 % 
de los pacientes mayores de 35 años, a la 
serie del ácido glutámico el 27 % y a la del 
calcio el 28 %. Las distribuciones por sexo, 
estado general y peso fueron también 
similares. Además, también lo fueron las 
proporciones de inactivadores lentos y 
rápidos de isoniazida: pues fueron inactiva- 
dores lentos seis (33 %) de la serie de la 
aneurina, siete (37%) de la serie del ácido 
glutámico y ocho (44 %) de la serie del 
calcio. 

EFECTO DE LOS SUPLEMENTOS 

Efecto profiláctico 

Se presentó neuropatía periférica en cinco 
(28 %) de los 18 pacientes de la serie de la 
aneurina, en dos (ll %) de los 19 pacientes 
de la serie del ácido glutámico y en seis 
(33%) de los 18 pacientes de la serie del 
calcio que fueron incluidos en el análisis 
(Fig. 1). Si bien estas diferencias no son 
estadísticamente significativas, existen al- 
gunas pruebas de que el ácido glutámico 
pudo haber reducido la frecuencia de neuro- 
patfa periférica, pero no hay prueba alguna 
de que las tabletas de aneurina ejercieran 
este efecto. 

EJecto terap utico 

Según el plan de estudio, los 13 pacientes 
que manifestaron neuropatía periférica reu- 
nfan las condiciones para cambiar de suple- 
mento, pero el diagnóstico de dos de ellos 
fue confirmado tan tarde por el tercer 
médico que ~610 se cambió el suplemento en 
ll. El suplemento original de siete pacientes 
(dos en el grupo del ácido glutámico y cinco 
en el del calcio) se cambió a tabletas de 
aneurina, en dosis doble de la profiláctica; 
y el suplemento original de cuatro pacientes 
(aneurina) se cambió a complejo de vita- 
mina B. 

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

periférica, en dosis terapéutica, como primer 
cambio: y cinco de ellos manifestaron signos 
y síntomas progresivos de aneuropatía y, 
por consiguiente, su suplemento se cambió 
otra vez por el del complejo de vitamina 
B, tras intervalos de 10, 19, 36, 37 y 66 días, 
respectivamente. En los dos pacientes . 
restantes la neuropatía no progresó, pero 
el suplemento de uno de ellos se cambió por 
el complejo de vitamina B a los 29 dfas, 
porque manifestó psicosis que se consi- 
deraba debida a la isoniazida. El otro pa- 
ciente mejor6 en cuanto a los síntomas, pero 
no se observó ningún cambio de los signos 
físicos. 

Las tabletas de aneurina ejercieron poco 
efecto en la prevención del avance de la 
neuropatfa periférica, cuando eran adminis- 
tradas en dosis doble de la utilizada para 
profilaxis. 

Complejo de vitamina B. Se administró a _ 
un total de nueve pacientes complejo de 
vitamina B, en dosis terapéutica, en cuatro 
de los cuales constituyó esta administración 
el primer cambio de suplemento al mani- 
festar estos pacientes neuropatía periférica - 
mientras recibían aneurina con carácter r. 
profiláctico. En cinco pacientes (dos del 
grupo del ácido glutámico, y tres del de 
calcio) fue el segundo cambio de suplemento 
porque su neuropatía iba progresando 
después del primer cambio que consistió en 
el paso a las tabletas de aneurina en dosis 
terapéuticas (Fig. 1). Los síntomas de ocho 
de los nueve pacientes mejoraron, y cuatro 
mostraron regresión de signos físicos hacia 

’ fines del año. El paciente restante, después 
de tres semanas de recibir el complejo de 
vitamina B, acusó progreso de los síntomas 
y signos; en consecuencia, se suspendió el 
tratamiento de isoniazida y el paciente 
recibió estreptomicina y PAS, junto con 
300 mg. de piridoxina diarios, además de 
la preparación de complejo de vitamina B. 

Puede llegarse a la conclusión de que la 
preparación de complejo de vitamina B 
resultó eficaz en el tratamiento de la neuro- 
patía causada por la isoniazida, aun cuando 
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se siguió administrando esta última droga 
en fuertes dosis. 

El paciente excluido del análisis del efecto de 
los suplementos 

Como ya se indicó, un paciente (serie del 
calcio} quedó exluido del análisis del efecto 
de los suplementos porque resultó que había 
recibido isoniazida y PAS, durante ocho 
meses, tres años antes del estudio. Por 
consiguiente existía una remota posibilidad 
de que dicho tratamiento hubiera predis- 
puesto al paciente a contraer neuropatía 
periférica al ser sometido nuevamente a la 

isoniazida. Este paciente recibió isoniazida 
(sola, en la forma prescrita en el presente 
estudio) durante todo el año. Al quinto mes 
manifestó neuropatía periférica y, seguida- 
mente, se le administró aneurina en dosis 
terapéuticas durante el resto del año. Sus 
síntomas mejoraron, aunque, con posteriori- 
dad, perdió los reflejos de los tobillos. 

En resumen, no se produjo evidencia de 
que la aneurma influyera en la presencia 
de neuropatía periférica o en su tratamiento. 
El ácido glutámico puede haber actuado 
como preventivo, pero no de forma acusada. 
Por otra parte el complejo de vitamina B, 
sí ha mostrado eficacia terapéutica. 

VII. PROGRESO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR TRATAD.4 
COX FUERTES DOSIS DE ISONIAZIDA 

Se excluyeron del análisis de la respuesta 
de la tuberculosis pulmonar al tratamiento 

CUADRO No. P.-Condiciones radiogrdjicas y 

con isoniazida a dos de los 56 pacientes que 
bacteriológiras de los pacientes en el momento de la 
admisión. 

a la isoniazida, quedó excluido por haber 
recibido antes isoniazida y PAS durante 
ocho meses, y el otro porque la cepa in- 
fecciosa de M2/cobacterium tuberculosis re- 
sultó resistente a la isoniazida. Así pues, 
sólo se pudo analizar a 54 de los pacientes 

entraron en el estudio (ambos inactivadores 

con bacilos tuberculosos sensibles a la 

rápidos) ; uno de ellos, con una cepa sensible 

isoniazida antes de entrar en el estudio. 

Todos los 
pacientes 

Determinacihn al iniciar el tratamientû 

No. / % 
-- 

Alcance de la cavitación: 
Nulo .< <<... . . . . . . . . . . 
Ligero __.._. . . . . . 
Moderado _..___.. _.._..,_ 
Considerable . 

El cuadro No. 2 contiene la evaluación 
de las condiciones radiográficas y bacterio- 
lógicas de los pacientes admitidos al trata- 
miento. Había siete pacientes (13 %) que 
presentaban cavitación extensa, trece (24 %) 

que padecían la enfermedad en forma ex- 
tendida o generalizada y 34 (63%) que 
tenían afectadas más de tres zonas pul- 
monares. La primera o única muestra de 
varios esputos de 45 pacientes (83 %) re- 
sultó positiva en el examen de frotis. 

Alcance total de la enfermedad: 
Insignificante 0 leve , 
Limitado o moderado , 
Extenso o general 

-- 

G l si 12 
29 ' 54 
7 13 

3 F 
38 70 
13 24 

DEFUNCIONES 

Tres de los 54 pacientes fallecieron en el 
curso del año. La muerte de un paciente 
(serie del ácido glutámico), se debió a 
tuberculosis pulmonar, y se trataba de una 

Ntimero de zonas pulmonares afecta- 
das por la enfermedad: 

1,2,ó3 ._...._...._ . . . . . 
4,5 ó 6........ .<.__.._ ___.. 

Contenido bacteriano de los esputos 
Frotis directo negativo. 
Frotis directo positivo : 

l-más (escaso). 
2-m& (moderado) 
3-m.& (considerable) 

Total de pacientes 

.O 

-_ 

- 

20 37 
34 63 

9 17 

9 17 
28 52 
8 15 

-- 
54 100 

- 
* Primera o única muestra de varios esputos. 
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mujer de 27 años que, en el segundo mes, 
empeoró clfnica y radiográficamente. Se le 
cambió la quimioterapia, pero murió al 
cuarto mes, dos días después de un neumo- 
tórax espontáneo. 

Los otros dos pacientes fallecieron por 
causas no tuberculosas. El primero (serie 
del calcio) era un hombre de 25 años que 
murió de hemorragia intracraneal después 
de una mastoidectomía a causa de infección 
no tuberculosa; este paciente acababa de 
completar los dos meses de tratamiento y 
había mostrado, radiográfica y bacterio- 
lógicamente, una respuesta favorable. El 
segundo (serie aneurina), era una mujer de 
45 años que falleció al 110 mes. La última 
radiograffa indicó considerable mejora de su 
pequeña lesión original apical, y todos los 
cultivos resultaron negativos desde el 
primer mes. Sin embargo, se fue debili- 
tando a partir del 9O mes y no accedió a 
ingresar en el hospital para someterse a 
nuevos exámenes. Su muerte se atribuyó a 
causas no tuberculosas, pero no se deter- 
minó la naturaleza exacta de las mismas. 
Fue denegado el permiso para hacer la 
autopsia. 

CAMBIO DE QUIMIOTERAPIA DEBIDO A 

EMPEORAMIENTO DE ACUERDO COK 

LAS RADIOCRAFIAS 

Se cambió la quimioterapia de tres pa- 
cientes en el 80, 9” y 100 meses, respectiva- 
mente, porque un médico independiente 
confirmó un empeoramiento radiográfico. 

No se cambió la quimiot’erapia de ningún 
paciente, basándose tan sólo en la indica- 
ción clfnica de empeoramiento. 

CAMBIO DE QUIMIOTERAPIA DEBIDO 

A LA TOXICIDAD 

Un paciente (serie de la aneurina), inac- 
tivador lento, contrajo neuropatía periférica 
grave y rápidamente progresiva al tercer 
mes (véase pág. 20); y la isoniazida fue 
substituida por estreptomicina y I’AS. 

PRESENTACIOh‘ DE LOS RESULTADOS 

CORRESPONDIENTES A PACIENTES 

CUYA QUIMIOTERAPIA SE CAMBIO, 

0 QUE FALLECIERON 

Al igual que en informe anterior (l), 

los pacientes cuya quimioterapia se cambió 
porque SLI enfermedad empeoró, o que 
murieron de tuberculosis, continuaron figu- 
rando en el análisis durame el resto del 
año, mienkas que los individuos cuya 
quimioterapia se cambió por causa de 
toxicidad o porque fallecieron por motivos 
no tuberculosos, quedaron excluidos de los 
cuadros preparados posteriormente. 

CAMBIOS RADIOG-RAFICOS 

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

CUADRO No. 3.-Cambios radiogr&kos en el período de 12 meses.n 

Mejoramiento 

Período 

Total de 
pacientd 

Sin 

Exc2~io- 
C;ab” cambio 

Moderado Ligero 

No. % No. % No. % No. % No. % No. % 
__---~------- 

O-6 meses.. . 52 101 2 4 12 23 19 37 13 25 3 G 
O-12 meses... 51c 100 4 8 18 35 15 29 8 16 0 0 

Cambio de 
quimioterapia 

Empeora- debido a em- 
miento peoramiento 0 

muerte px 
tuberculosis 

No. % No. % 
---- 

fi Dos evaluaciones separadas sobre radiografías normales. 
b Excluido un paciente que falleció al tercer mes de causa no tuberculosa y otro al que se cambió la 

quimioterapia al tercer mes, debido a la toxicidad. 
c Excluido un paciente que falleció al llo mes de enfermedad no tuberculosa. 
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CUADRO No. 4.-Presencia de bacilos tuberculosos en muestras de un solo esputo obtenidas de pacientes a 
zntervalos de tres meses. 

Meses despu& 
de iniciar la 

quimioterapia 

0 
3 
G 
9 

12 

Total de 
pacientes con 
resultados de 

cultivos 

54 
49 
51 
51 
50 

Muertas por 
tuberculosis 

- 

0 
1 
1 
1 

Cambio de Cultivo positivo Cultivo negativob 
quimioterapia 
por empeora- 

miento Frotis positivo Frotis 
negativo No. / % 

- 45 5 4 7 
0 10 5 34 69 
0 8 4 38 75 
2 7 4 37 73 
3 6 3 37 74 

& Excluidos 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 cambio 
de quimioterapia por empeoramiento, se incluyen en los totaIes hasta el final. 

b Aun cuando el frotis resultó positivo. 

año, y se adoptaron cuatro categorías, para 
clasificar el mejoramiento; que fueron: 
excepcional, considerable, moderado o ligero. 

FIG. P.-Porcentaje mensual de pacientes con 
un resultado positivo por lo menos, en los cult2vos 
de muestras bacteriológicas m%ltiples. 

En el cuadro No. 3 se indican los resultados 100 
obtenidos. Durante los seis primeros meses 
de quimioterapia, 33 (63 %) de los 52 pa- S 
tientes mostraron mejoría moderada o ã 8o 
mayor, y en el curso de los 12 meses, 37 

=8 
= 

(73%) de 51 pacientes manifestaron mejoría !g6’ 
moderada o mayor, mientras que dos (4%) zz: 

emperoraron radiográficamente y cuatro 
ZA!&) 
=:E 

(8 %) fueron sometidos a cambio de trata- =?.g 

miento, porque, según las radiografías, 
= 

0 2o 
habían empeorado, o murieron de tuber- G 
culosis. El Dr. Raj Narain determinó 0 

también los cambios de la cavitación ocurri- 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 

DURACIOR DEL IRATA#IEWIO IMESESI 

dos en el período de 12 meses: en 30 (67 %) 
de 45 pacientes la cavitación había desa- 
parecido y en seis (13 %), la cavitación 
inicial se había reducido. 

registrados, y a los 12 meses, la proporción 
de pacientes con cultivos negativos ascendfa 
al 74 %. 

RESULTADOS DE FROTIS Y CULTIVOS 

El cuadro 10. 4 contiene los resultados 
de los frotis y cultivos de la primera o única 
muestra de varios esputos, a intervalos de 3 
meses. Durante los primeros meses de 
tratamiento se observó una marcada dis- 
minuci6n de los pacientes con cultivos posi- 
tivos; a los tres meses presentaron cultivos 
negativos el 69 % de 49 pacientes, y a los 
seis meses, el 75 % de 51 pacientes. En el 
resto del año fueron muy pocos los cambios 

El promedio de muestras examinadas 
mensualmente de cada paciente osciló entre 
2,6 y 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 10s 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- 
bían hecho pruebas de sensibilidad y cuyos 
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resultados se conocían, mostraron un cultivo tente. El único paciente que presentó un 
resistente; a los tres, seis, nueve y doce cultivo sensible a la isoniazida a los 12 
meses, 16 de 19 pacientes, todo un grupo de meses había sufrido una recaída bacterio- 
ll pacientes, 10 de ll y 6 de 7, respectiva- lógica con microorganismos sensibles, a los 
mente también tuvieron un cultivo resis- nueve meses. Este paciente había tomado la 

CUADRO NO. 5.-Ckkficación de torios los pacientes al final de los 12 meses, segtin su respuesta al trata- 
miento. 

1 Todos los pacientes 
Clasificación al final de los 12 meses 

NO. 

Pacientes bacteriológicamente negativos: Primer mes de nega- 
es decir, cuyos cultivos resultaron negativos tivización persistente 

por lo menos en los tres últimos exámenes de los cultivos 
mensuales, 0 sea a los 10, ll y 12 meses 1 

2 
3 
4 
5 
G 
7 
8 
9 

10 

7 
16 
4 
5 
0 
0 
0 
1 
1 
1 

Total de pacientes bacteriológicamente negativos 35 

Pacientes bacteriológicamente dudosos: 
es decir, pacientes cuyos cultivos fueron negativos en tres o más exámenej 

mensuales consecutivos, y que tuvieron uno positivo aislado en uno de los 
tres últimos exámenes mensuales, o sea a los lo,11 0 12 meses 

Pacientes con recaiclas bacteriológicas: 
es decir, pacientes cuyos cultivos fueron negativos en tres o más ex&mene 

mensuales consecutivos, y que tuvieron dos o más positivos en los tres 
últimos exámenes mensuales, 0 sea a los 10, 11, y 12 meses 

Pacientes bacteriológicamente positivos: 
es decir a) pacientes cuyos cultivos no fueron todos negativos en tres 

exámenes mensuales 

0 b) pacientes que empeoraron y hubo que cambiar de quimioterapia 

Defunciones por tuberculosis 1 

2 

9 

3 

Total de pacientes con respuest,a desfavorable 14 

Pacientes en los que hubo que cambiar de quimioterapia por la toxicidad de 
la droga. << 

51 

1 

Defunciones por causas no tuberculosas 

Total general de pacientes 
- 

% 

69 

4 

2 

18 

6 

2 

27 

100 
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droga de manera sumamente irregular activa (13, 14). A partir del cuarto mes, 32 
después del tercer mes, y 47 de un total de de los 35 pacientes con enfermedad inac- 
55 análisis de orina resultaron negativos tiva continuaron dando cultivos persis- 
respecto de la isoniazida. tentemente negativos. 

RESPUESTA4 AL TRATAMIENTO DURANTE PACIENTES EXCLUIDOS DEL ANALISIS DE LA 

LOS 12 MESES RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

En el cuadro No. 5 se clasifican todos los Como ya se indicó, quedaron dos pa- 
pacientes a los 12 meses, fundándose prin- tientes excluidos del análisis de la respuesta 
cipalmente en la respuesta bacteriológica al al tratamiento. Uno padecía una infección 
tratamiento. En total, 37 (73 %) de los 51 primariamente resistente a la isoniazida en 
pacientes manifestaron la enfermedad bac- grado considerable (concentración inhi- 
teriológicamente inactiva; entre estos pa- bitoria mínima mayor de 50 pg./m.l.) y el 
tientes están incluidos dos individuos cuyo otro había estado sujeto a quimioterapia 
estado de la enfermedad era bacterio- durante más de dos semanas antes de en- 
lógicamente dudoso y que en estudios trar en el estudio. Ambos pacientes pre- 
anteriores se había demostrado que su sentaban enfermedad inactiva al cabo del 
enfermedad podía considerarse como in- año. 

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

Con respecto a la relación entre el estado 
antes del tratamiento y la respuesta al 
mismo, -1 (57 %) de 7 pacientes con cavita- 
ción extensa mostraron una respuesta des- 
favorable (recaída o enfermedad activa 
según examen bacteriológico, cambio de 
tratamiento debido al empeoramiento o 
muerte por tuberculosis), en comparación 
con 7 (25 %) de 28 pacientes con cavitación 
moderada, 1 de 10 con cavitación leve y 2 
de 6 sin ninguna cavitación. Cinco (42 %) de 
12 pacientes cuya enfermedad se clasificó 
como extensa 0 general mostraron una 
respuesta desfavorable, en comparación con 
9 (23 %) de 39 con la enfermedad menos 
extendida. Con respecto al número de zonas 
pulmonares afectadas, ll (34%) de 32 pa- 
cientes con cuatro o más zonas afectadas 
mostraron una respuesta desfavorable, en 
comparación con 3 (16 %) de 19 con un 
menor número de zonas invadidas. En 
cuanto al contenido bacteriano de la primera 
o única muestra de varios esputos, ll 
(31%) de 35 pacientes con frotis 2-más ó 
S-más presentaron respuesta desfavorable, 
comparados con 3 (19 %) de 16 con frotis 
l-más o negativos. Se puede llegar a la 
conclusión de que los pacientes más graves, 

según la extensión radiográfica de la lesión, 
la cavitación y el contenido bacteriano de 
los esputos, mostraron respuesta desfa- 
vorable al tratamiento con más frecuencia 
que los pacientes menos graves. 

Veinte de los 51 pacientes (39 %) eran 
inactivadores lentos de la isoniazida y 31 
(61%) resultaron inactivadores rápidos. ‘30 
se observaron diferencias importantes entre 
los inactivadores lentos y los rápidos con 
respecto al estado radiológico 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, 
y en 10 (32 %) de los 31 inactivadores 
rápidos. No obstante, esta diferencia no 
adquiere significación estadística. 

La respuesta de los pacientes que mani- 
festaron neuropatía periférica fue similar a 
la de aquellos que no la padecieron. Uno de 
los 13 pacientes que sufrieron neuropatía 
periférica dejó de recibir la isoniazida al 
tercer mes, por causa de toxicidad grave 
(véase pág. 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- con 11 (28%) de los 39 pacientes que no 
favorable al tratamiento, en comparación manifestaron neuropatía 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 lb. 6 45,4 Kg.) 
una vez al día, puede compararse con la 
obtenida en 70 pacientes en una investiga- 
ción 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 lb. 6 45,4 Kg.) una vez al 
día (Serie HI-l). Aunque las dos series de 
pacientes no fueron tratadas simultánea- 
mente, procedían de la misma colectividad 
urbana de escasos recursos, y en la selección 
de pacientes para el estudio se siguieron los 
mismos criterios. Además, todas las eva- 
luaciones radiográficas estuvieron a cargo 
del mismo médico independiente, y se 
aplicaron también los mismos procedi- 
mientos bacteriológicos. Yo obstante, para 
saber si la comparación es válida, es indis- 
pensable averiguar si el estado de los pa- 
cientes antes del tratamiento era similar 
en las dos series. La mayoría de los pacientes 
estaban comprendidos entre 15 y 44 años 
(87 % en la presente serie y 93 % en la serie 
HI-l). El análisis del estado general y del 
peso (que no se presenta en esta ocasión) 
indicó que no existían diferencias impor- 
tantes entre las dos series. El cuadro No. 6 
presenta una comparación del estado an- 
terior al tratamiento de los pacientes de las 
dos series, según el examen radiográfico y 
bacteriológico. La cavitación se calificó 
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 cavitación en el ll % y el 1 %, 
respectivamente. Las distribuciones de la 
extensión radiográfica de la enfermedad y 
el número de zonas pulmonares afectadas 
resultaron los mismos. La primera 0 única 
muestra de varios esputos resultó negativa 

CITADRO No. B.-Estado radiogr&$ìr« y barterio- 
lógico de los pacientes al comienzo del tratamiento 
en la serie presente (12,6-16,2 mg./Kq.) I/ en la 
serie HI-l” (?‘,8-9,6 mg./Kg.). 

Evaluación al comienzo del tratamiento 

Alcance de la cavitación: 
Nulo 
Ligero 
Moderado 
Considerable 

Alcance total de la enfermedad: 
Insignificante 0 leve 
Limitado o moderado 
Extenso o general 

Arúnzero de zonas pulmonares 
afectadas por la enjerme- 
dad: 

1,263 
4,566 

Contenido Z>acteriano de los 
esputos:” 

Frotis directo negativo 
Frotis directo positivo: 

1 -m6s (escaso) 
2-mBs (moderado) 
3-m& (considerable) 

Total de pacientes 

-- 

- 

G 
12 
29 

7 

ll 
22 
54 
13 

3 li 
38 í0 
13 24 

20 
34 

3i 2G 
63 4-I 

9 171 6 

9 
28 

8 
- 

54 
- 

17 
52 
15 

1 
- 

00 ’ 70 

1 
26 
36 

7 

4 
49 
17 

19 
17 
28 

-_ 

1 
- 

1 
37 
51 
10 

0 
70 
24 

37 
F3 

9 

27 
24 
40 

100 

a Centro de Q,uimioterapia de la Tuberculosis 
(19GO). 

b Primera o única muestra. 

en el 17% y 9010, respectivamente; en 15 % 
y en 40%, respectivamente, se obtuvieron 
frotis positivos 3-más. En la presente serie, 
el 39 % eran inactivadores lentos, en com- 
paración con el 53 % de la serie HI-l. En 
resumen, la presente serie estuvo en una 
situación ventajosa en lo que respecta a la 
extensión de la cavitación y contenido 
bacteriano del esputo, pero tuvo la posible 
desventaja de poseer menos inactivadores 
lentos de la isoniazida (15). 
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CUADRO No. 7.-Respuestas radioghjka y bacteriológica de los pacientes cle la serie presente (12,5-15,2 
mg./Kg.) y de la 

Serie de 
tratamiento 

s - 

NO. % No. % No. % NO. % 
,--------- 

Presente.. 51s 45 88 0 0 2 4 4 8 
HI-l. G4d 55 86 4 G 0 0 5 8 

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

erie HI-í” (7,8-9,6 mg./Kg.). 

l Respuesta radiográfica a los 12 meses 

Cambio de qui- 
Total de Sin 
pacientes Mejoría Empeora- mioterapia debido 

cambio miento al empeoramiento, 
0 muerte por 
tuberculosis 

Estado bacteriológico a 10s 12 meses 

Inactivob 

Cambio de qui- 
mioterapia debido 
al empeoramiento 

0 muerte por 
tuberculosis 

~~ 
No. % No. % No. % 
--__--- 

37 73 10 20 4 8 
47 73 12 19 5 8 

0 Excepto 2 pacientes que fallecieron, no de tuberculosis, y un paciente que cambió de quimioterapia 
por la toxicidad. 

d Excluido un paciente que falleció, no de tuberculosis, y 5 pacientes que cambiaron de quimioterapia 
por causa de toxicidad. 

REWLTADOS 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 quimiotesapia 
a causa de la toxicidad) y de 64 de los 70 
pacientes correspondientes a la serie HI-l 
(si se excluye una defunción no debida a 
tuberculosis y cinco cambios de quimio- 
terapia por causa de toxicidad). 

Cambios radiográjicos 

Según los cambios radiográficos habidos 
durante los 12 meses (Cuadro No. 7), el 88 % 
de los pacientes de la presente serie mos- 
traron mejorías en el examen radiográfico, 
en comparación con 86 % de la serie HI-l. 

S. LA AUTOADMINISTRACION DE LA 

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

1) Se obtenían muestras de orina de los 
pacientes cuando acudían al Centro para sus 

visitas habituales y también en las visitas 
domiciliares que se hacían sin previo aviso. 
Para la isoniasida se empleaba la prueba 
N-M combinada (10). 

SENSIBILIDAD DE LAS PRUEBAS 

DE ORINA 

Para evaluar los resultados de las pruebas 
de la isoniazida en la orina, fue necesario 
determinar el periodo durante el cual los 
resultados seguirían siendo positivos. Por 
ello, un grupo de 25 voluntarios tomaron 

C’ambios de la cavitacián 
La cavitación desapareció en 30 (67 %) de 

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

Enfermedad bacteriológicamente inactiva 
El cuadro No. 7 indica que la proporción 

de pacientes bacteriológicamente inactivos, 
a los 12 meses, era la misma (73 %) en 
ambas series. Cuando se procedió a la 
estandarización estadística de las diferencias 
anteriores al tratamiento en cuanto a tasa 
de inactivación de la isoniazida, alcance de 
la cavitación y contenido bacteriano de los 

esputos, la proporción de pacientes inactivos 
fue de 73% en la presente serie y de 72% 
en la serie HI-l. 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. 
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isoniazida en una sola dosis de 13-15 mg./ 
Kg. de peso corporal, bajo supervisión. Se 
obtuvieron muestras de orina antes de 
administrar la dosis y a las 28, 48 y 52 
horas después de la ingestión. 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 
número de pacientes no había ingerido la 
droga por lo menos durante las últimas 24 
horas. 

RELACION ENTRE LA REGULARIDAD EN LA 

AUTOADMINISTRACION DE LA ISONIAZIDA 

Y EL DESARROLLO DE NEUROPATIA 

PERIFERICA 

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

a) La neuropatía periférica podría ha- 
berse presentado ~610 en los pacientes que 
tomaron la isoniazida con más regularidad. 

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

c) Si los pacientes de neuropatía periférica 
tomaron menos cantidad de isoniazida 
después de cambiar de suplemento, el 
suplemento terapéutico podría haber dado 
una falsa impresión 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). 

Conzparación entre la regularidad de la 
autoadministración de isoniaxida po~ pa- 
cientes de neuropatia peri&+ica 1/ poj 
pacientes sin este trastorno 

Los resultados de las pruebas de orina, 
realizadas antes de la aparición de los 
síntomas, en muestras clínicas de los 13 
pacientes con neuropatía periférica-todos 
los cuales manifestaron sus primeros sín- 
tomas antes de los seis meses-, se com- 
pararon con los obtenidos, en los primeros 
seis meses, de los 42 pacientes sin neuro- 
patía. La proporción 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 encontró ninguna correlación entre la 
irregularidad de ingestión de la droga y el 
estado de inactivación de la isoniazida). 

La regularidad en la autoadnzinistración de 
isoniazida en las bes series de suplementos 

En la comparación 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 ácido glutámico 
y 21,6% de 611, en la serie del calcio. En 
cuanto a los pacientes con neuropatía 
periférica, sólo se han tenido en cuenta las 
pruebas clínicas de orina efectuadas hasta 
el momento del primer cambio de suple- 
mento. No es probable que estas diferencias 
hayan afectado la frecuencia de neuropatía 
periférica en las tres series. 

La regularidad de la autoadnainist~.acitn 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 profiláctico por el 
terapéutico. 

En resumen, no se comprobó que el grado 
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de irregularidad de Ia ingestión de isonia- CUADRO No. 8.-Regularidad de la autoad- 

zida afectara materialmente a la frecuencia ministración cle isoniazida (evaluada por a&,lisis 

de neuropatía o a su progreso, en las tres 
de muestras de orina obtenidas en las visitas habi- 
tuales al centlo) 

series de suplementos. 

LA REGULARIDAD DE LA AUTOADMINISTRACION 
DE LOS SUPLEMENTOS 

La variación de la autoadministración de 
los suplementos podría también haber 
afectado el desarrollo de neuropatía peri- 
férica. En este estudio, el recuento de las 
tabletas era el único medio de determinar la 
regularidad con que se tomaban los suple- 
mentos. Se compararon los resultados de los 
recuentos efectuados hasta la aparición de 
sfntomas, correspondientes a pacientes que 
manifestaron neuropatía periférica, con los 
recuentos efectuados en los primeros seis 
meses, correspondientes a pacientes que no 
presentaron ese trastorno. 

Suplenaentos profilácticos 

Se encontraron sobres cuyo contenido no 
se había tomado en 14,2 % de 288 ocasiones 
en que se visitaron por sorpresa, los domi- 
cilios de los pacientes que contrajeron 
neuropatía periférica, en comparación con 
ll,7 % de 1.980 visitas al domicilio de pa- 
cientes que no manifestaron dicho trastorno. 
No es probable que esta diferencia tenga 
importancia clínica. 

Suplementos terapéuticos 

A juzgar por el recuento de la provisión 
de cada paciente, no se comprobó ninguna 
diferencia en la regularidad con que se in- 
girieron los suplementos después de cambiar 
la administración profiláctica por la tera- 
péutica. 

RELACION ENTRE LA REGULARIDAD DE LA 

AUTOADMINISTRACION DE ISONIAZIDA Y 

LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 

LA TUBERCULOSIS PULMONAR 

AutoadnGaisl~ación de isoniaxida 

El cuadro No. 8 contiene los resultados de 
las pruebas de muestras de orina obtenidas 
durante sus visitas a la clínica de 51 pa- 

Número de pacientes con 
resultados de pruebas”. 

Número total de pruebas. 
Promedio de pruebas 

realizadas por cada pa- 
cientealmes.. 

Número de pruebas con 
resultado negativo.. 

Porcentaje de pruebas 
con resultado negativo. 

- 

- 

.- 

Sexo 

27 24 
1.281 l.OG4 

4,0 3,9 

221 155 

17,3 14,6 

Ambos 
sexos 

51 
2.345 

4,O 

37G 

16,O 

* Se excluyeron dos pacientes fallecidos por 
estados no tuberculosos,~ uno cuya quimioterapia 
se cambió a causa de la toxicidad. 

CUADRO No. 9.-Respuesta desfavorable al 
tratamiento, en relación con la proporción de 
anhlisis con resultado negativo de muestras de orina 
obtenidas en visitas habituales al centro. 

Porcentaje de 
análisis con 

resultado 
negativo 

0 
la9 

10 a 19 
20 a 49 
50 ó m&s 

Número total 
de pacientess 

Respuestas desfavorablesb 

No. % 

l 7 4 (57Y 
16 2 (12) 
13 5 (38) 
ll 2 (18) 
4 1 (25) 

I 

a Se excluyeron dos pacientes fallecidos por 
estados no tuberculosos y uno cuya quimioterapia 
se cambió a causa de la toxicidad. 

b Definida como defunción por tuberculosis. 
Enfermedad bacteriológicamente activa a los 12 
meses, incluso cambio de quimioterapia debido a 
empeoramiento o recaída bacteriológica a los 12 
meses. 

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

tientes que completaron un año de trata- 
miento de isoniazida. El promedio mensual 
de muestras por paciente fue de 4,0, y 
resultó similar en ambos sexos. El promedio 
de resultados negativos fue de lG,O%: 
17,3 % en los varones y 14,6 % en las mu- 
jeres. 
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Respuesta al tratamiento las pruebas de orina, y 3 (20 %) de 15 con 

En el cuadro No. 9 se relaciona el por- 20 % 6 más resultados negativos. Un aná- 

centaje de pruebas de orina negativas, lisis, que no se presenta en este trabajo, 

hechas a muestras clínicas, con la frecuencia reveló que esta falta de correlación no 

de respuesta desfavorable al tratamiento. puede atribuirse a que los pacientes graves, 

Los pacientes que mostraron respuesta y por consiguiente con un mal pronóstico, 

desfavorable fueron 4 (57 %) entre 7, con tomaran las drogas con más regularidad 

ningún resultado negativo, en las pruebas: que quienes padecían la enfermedad en 

en comparación con 10 (23%) de 44, con forma más restringida. 

uno o varios resultados negativos. Las cifras Así pues, no se demostró que el grado de 
de los que presentaron respuesta desfa- irregularidad de ingestión de la isoniazida 
vorable en diversos grados de irregularidad observado en el presente estudio, y medido 
en la toma de isoniazida, fueron 7 (24 %) por las pruebas de orina, afectara la res- 
de 29 con 1-19 % de resultados negativos en puesta al tratamiento. 

XI. OBSERVACIONES 

Teniendo en cuenta que la isoniazida es la 
droga más barata y, al mismo tiempo, la 
más eficaz con que se cuenta para el trata- 
miento de la tuberculosis pulmonar, sería 
especialmente útil en los países 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 (l), se compararon tres posologías 
de la isoniazida. Una dosis moderada 
(7,8-9,6 mg.jKg. de peso corporal) adminis- 
trada una vez al dia; la misma dosificación 
diaria administrada en dos veces y una 
pequeña dosis diaria (3,9-5,5 mg./Kg. de 
peso corporal) administrada en dos veces. 
El estudio reveló que la dosis moderada 
administrada una vez al día daba mejor 
resultado que las otras dos posologías, si 
bien era inferior a la combinación, mucho 
más costosa, de isoniazida y PAS. Por eso se 
consideró conveniente ensayar el efecto de 
una cantidad aún mayor de isoniazida, 
administrada en una sola dosis diaria. 

Una investigación preliminar (no publi- 
cada) sugirió que la dosis diaria única más 
fuerte de isoniazida que podía recibir el 
paciente sin manifestar signos agudos de 
intolerancia, tales como vómitos y taqui- 
cardia, era aproximadamente de 15 mg./ 
Kg. de peso corporal. Así, se seleccionó para 
el presente estudio una dosificación de 

12,5-15,2 mg./Kg. de peso corporal al día 
(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 
neuropatía periférica, y si bien se inform6 
que la piridoxina es eficaz para la profilaxis 
de este trastorno, tiene ciertos inconve- 
nientes, pues la dosis comúnmente aceptada 
de 100 mg. 6 más al díí aumenta considera- 
blemente el costo del tratamiento. Además, 
se ha sugerido que la piridoxina puede 
interferir con la acción antituberculosa de la 
isoniazida (2, 4), y hay razones de índole 
experimental (16) en apoyo de esta sugeren- 
cia. Debido a estos inconvenientes, se 
ensayaron otras substancias consideradas 
útiles para el tratamiento de la toxicidad 
de la isoniazida. 

En 1958, Turner (7) informó acerca de una 
preparación vitamínica de complejo B, 
similar a las tabletas de aneurina, que no 
contenía piridoxina y que podía utilizarse 
en el tratamiento de la neuropatía periférica, 
en Africa Oriental, aun sin int’errumpir la 
administración de fuertes dosis de isoniazida 
(1.000 mg.). En el Centro (8) se había 
utilizado con éxito, en el tratamiento de la 
neuropatía debida a la isoniazida, otra pre- 
paración más completa de complejo B, que 
~610 contenía una pequeña cantidad de 
piridoxina. Almeida et al. (6) habían utili- 
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zado profilácticamente, con buenos resulta- 
dos, el ácido glutámico, hallazgo que tiene 
importantes repercusiones en relación con 
el mecanismo de la aparición de neuropatía 
periférica. La presente investigación se 
llevó a cabo como estudio piloto encaminado 
a determinar el valor de las tabletas de 
aneurina y del ácido glutámico en la pre- 
vención de la neuropatía debida a la iso- 
niazida, así como el valor de una dosis más 
fuerte de aneurina y de una preparación 
más completa de complejo de vitamina 
B en el tratamiento de aquel trastorno, y 
para obtener, al mismo tiempo, una evalua- 
ción provisional de la eficacia terapéutica 
de la administración de una sola dosis fuerte 
de isoniazida al día, o sea, 12,5-15,2 mg./ 
Kg. de peso corporal. 

EFECTO DE LOS SUPLEMENTOS 

‘Jo hubo pruebas de que las tabletas de 
aneurina ejercieran efecto preventivo de la 
neuropatia periférica, ya que se dieron 5 
casos entre 18 pacient,es que la recibían en 
comparación con 6 casos entre 18 pacientes 
que recibieron placebo. La dosis equivalente 
al doble de la cantidad utilizada como 
medida profiláctica, no ejerció ningún efecto 
en el tratamiento de Ia neuropatía 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 preparación más completa de complejo 
de vitamina B (que contenía los mismos tres 
constituyentes de las tabletas de aneurina 
en dosis más fuerte, y también pequeñas 
cantidades de piridoxina, pantenol y ciano- 
cobalamina) ejercieron un buen efecto en 
la terapia de la neuropatía periférica, en 8 
de 9 pacientes que continuaron con el régi- 
men de isoniazida; esto viene a confirmar 
los resultados obtenidos con la misma 
preparación en un estudio anterior (8). De 
ello se deduce que esta preparación vita- 
mínica (o uno de sus elementos), ha mos- 
trado terapéuticamente que puede ser eficaz 

para la prevención de la neuropatía causada 
por la isoniazida. 

El ácido glutámico puede haber ejercido 
algún efecto en la prevención de la neuro- 
patía periférica, ya que la frecuencia de este 
trastorno entre los individuos que reci- 
bieron dicha substancia fue de 2 entre 19, 
en comparación con G entre 18 de los in- 
dividuos de la serie del placebo. Aún así, 
este suplemento no resultó muy eficaz, pues 
hubo una frecuencia superior al 10 %, y como 
es voluminoso y caro, tiene poca impor- 
tancia práctica en la prevención de la neuro- 
patía causada por la isoniazida. Estos 
descubrimientos vienen a confirmar los de 
Tchertkoff et al. (3), quien observó que 
lo-12 g. diarios de ácido glutámico (una 
dosis aproximada de 150 mg./Kg. de peso 
corporal) retrasaba, pero no evitaba, la 
neuropatía 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 et al. (fi), quienes 
hallaron que el ácido glutámico, administrado 
en una dosis diaria de 200 mg./Kg. de 
peso corporal, evitaba la neuropatía causada 
por la isoniazida en pacientes que recibían 
isoniazida en dosis diaria de 20 mg./Kg. 
de peso corporal. 

FRECUENCIA DE TOXICIDAD DE LA ISONIAZIDA 

La neuropatía periférica fue, con una 
gran diferencia, el efecto tóxico más fre- 
cuente atribuido a la isoniazida. Se presentó 
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 rápidos (6 % 
de 34), lo cual cofirma las observaciones 
de Devadatta et al. (8). Es interesante tener 
en cuenta la frecuencia de neuropatía 
periférica en los inactivadores lentos, que 
no se alter6 con la administración de supIe- 
mento profiláctico, 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 día en una sola dosis, y 5 (62 %) 
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manifestaron neuropatía debida a la iso- 
niazida. En un estudio anterior, manifesta- 
ron neuropatía periférica ll (28%) de 39 
inactivadores lentos que recibían diaria- 
mente 7,8-9,G mg./Kg. de peso corporal en 
una sola dosis, y seis (14 %) de 44 inactiva- 
dores lentos que recibían la misma dosis en 
dos veces, mientras que no se observó 
este trastorno en 51 inactivadores lentos 
que recibfan 3,9-5,5 mg./Kg. de isoniazida 
diarios en dos dosis (8). Así pues, estos 
hallazgos sugieren que hay de una relación 
entre la dosis de isoniazida y la frecuencia 
de la neuropatía. 

El comienzo de la neuropatía, determi- 
nado por la aparición de los primeros sín- 
tomas, tuvo lugar más 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 espontánea- 
mente de síntomas dentro de un período de 
tres meses de estar recibiendo una sola dosis 
diaria de isoniazida de 12,5-15,2 mg./Kg. 
de peso corporal, en comparación con 4 
de 13 (ll inactivadores lentos y 2 rápidos) 
que, en el estudio anterior, recibieron una 
sola dosis diaria de 7,8-9,6 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 habían quejado de 
síntomas. Biehl y Nimitz (17) habian dado 
cuenta ya de esta aparición más precoz de 
los síntomas cuando se administraban dosis 
más fuertes de isoniazida. No obstante, aun 
con la dosis más fuerte de isoniazida em- 
pleada en el presente estudio, los signos 
físicos tardaron varias semanas en mani- 
festarse; y si se examina todas las semanas a 
los pacientes con síntomas que puedan 
sugerir la presencia de neuropatía, pueden 
ser fácilmente tratados, sin que lleguen a 
sufrir daños graves. 

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

vioso central (3, 7, 18). Teniendo en cuenta 
que dos de los pacientes con convulsiones 
eran inactivadores rápidos de la isoniazida, 
esta complicación no parece estar íntima- 
mente relacionada con la tasa de inactiva- 
ción y, por consiguiente, puede ser debida a 
un mecanismo distinto del que produce la 
neuropatía periférica. La psicosis tóxica 
que se presentó en otro pacient’e, inactiva- 
dor lento, se debió probablemente a la 
isoniazida, aunque pudo también haber 
intervenido en cierto modo el alcohol me- 
tílico. 

RESPUESTA DE LA TCBERCULOSIS PCLMONAR 

A FUERTES DOSIS DE ISONIAZIDA 

Siendo el objeto primordial de este estudio 
comparar la eficacia de diversas substancias 
en la prevención y tratamiento de la toxi- 
cidad de la isoniazida, no se hizo ninguna 
comparación simultánea del efecto tera- 
peutico del régimen de fuertes dosis de 
isoniazida con el de otros regímenes. No 
obstante, es posible establecer una compara- 
ción 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 año (1). Aunque no 
se trató de comparación simultánea con 
una asignación al azar de los pacientes, 
éstos procedían, en ambos estudios, de la 
misma colectividad, y para su admisión 
al estudio se siguió el mismo criterio. 
Además, se utilizaron los mismos métodos y 
normas radiográficos y bacteriológicos du- 
rante todo el año, en ambos estudios. La 
uniformación de las pequeñas diferencias 
anteriores al tratamiento revelaron que, 
en un año, el 73% de los pacientes some- 
tidos a fuerte dosis de isoniazida, en com- 
paración con el 72% de los que recibieron 
la dosis moderada, habían llegado a inacti- 
vidad bacteriológica, 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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mgA%., administrada también de una no aclaran si el efecto de la preparación 
sola vez, no aumenta la eficacia terapéutica. de la vitamina B se debió sólo a la pequeña 

Dado el posible valor de la administración cantidad de piridoxina o si otros elementos 
exclusiva de isoniazida en dosis moderadas, fueron, total 0 parcialmente, la causa. 
después de un período inicial de tratamiento Este problema está siendo objeto de investi- 
combinado, el Centro ha proseguido SU gación en otro estudio, que ofrecerá tam- 
búsqueda de una profilaxia económica y bién información más amplia sobre el 
eficaz contra la neuropatía periférica. Los efecto terapéutico de la isoniazida adminis- 
resultados dados a conocer en este trabajo trada en fuertes dosis. 

XII. 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 prevención y el tratamiento 
de la toxicidad debida a la isoniazida y a 
obtener información 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,s 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 National 
Formulary; cada tableta contenía 1 mg. 
de clorhidrato de aneurina, 1 mg. de ribo- 
3avina y 13 mg. de nicotinamida), a razón 
de tres tabletas dos veces al día (18 pa- 
cientes) ; 

b) Acido l-glutámico 
tableta) administrado a 
tabletas dos veces al día 

c) Gluconato cálcico 

(O,5 g. en cada 
razón de cinco 

(19 pacientes), y 
(O,5 g. en cada 

tableta), administrado a razón de cinco 
tabletas dos veces al día (19 pacientes). 

El estudio se llevó 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 administración de 
los mismos. 

3) El análisis a que se refiere el presente 
informe abarcó a 55 pacientes, a saber, 18 

que recibieron aneurina, 19, ácido glutá- 
mico, y 18, gluconato cálcico utilizado como 
placebo. 

4) La toxicidad de la isoniazida afectó a 
14 pacientes, 13 de los cuales manifestaron 
neuropatía periférica (dos sufrieron, ade- 
más, de convulsiones, y otro, de psicosis 
tóxica). El paciente restante presentó 
convulsiones, si bien sin evidencia de 
neuropatía. 

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

6) Las Tab. Aneurin Co. (B&kh Na- 
tional Ponnulary) resultaron ineficaces para 
prevenir de la neuropatía periférica, que se 
presentó en 5 (28%) de 18 pacientes que las 
recibieron como suplemento, en compara- 
ción con 6 (33 %> de los 18 pacientes que 
recibieron gluconato cálcico. Utilizada en 
dosis doble que la profiláctica, no evitó 
el progreso de la neuropatía en 5 de 7 
pacientes. 

7) El ácido glutámico pareció ejercer 
cierto efecto profiláctico, ya que la neuro- 
patía periférica apareció ~610 en 2 (ll %) 
de los 19 pacientes que lo recibieron como 
suplemento, en comparación con 6 (33 %) 
de los 18 que recibieron gluconato cálcico, 
aunque esta diferencia no alcanza a tener 
significado estadístico. 

8) Nueve pacientes recibieron complejo 
de vitamina B, a razón de tres tabletas dos 
veces al día. 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 pg. de cianocobalamina. Se observó 
mejora de 8 de los pacientes. Tu’0 se sabe 
bien si la eficacia de esta preparación de 
complejo de vitamina B se debe sólo a la 
pequeña dosis de piridoxina, cuestión que 
ha de ser objeto de investigación más 
amplia. 

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

10) Al cabo de un año, la cavitación 
había desaparecido en 30 (67 %) de 45 
pacientes que la tenían al comienzo, y 37 
(73 %) de los 51 pacientes mostraban me- 
joramiento radiográfico moderado o notable; 
35 (69 %) resultaron bacteriológicamente 
inactivos y 2 (4%) presentaban un estado 
dudoso de la enfermedad desde el punto de 
vista bacteriológico. Estas respuestas bac- 
teriológicas ocurrieron en 16 (80%) de 20 
inactivadores lentos y en 21 (68%) de 
31 inactivadores rápidos. 

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

12) En el período de 12 meses, la res- 
puesta al tratamiento en las dos series fue 
similar. Se observó mejoramiento radiográ- 
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 cavitación había 

desaparecido en el 67 % de 45 pacientes de la 
presente serie y en el 82 % de 63 pacientes de 
la serie anterior. A los 12 meses, la propor- 
ción estandarizada de pacientes inactivos 
fue de 73% y 72%, respectivamente. Por 
lo tanto, parece ser que el aumento de la 
dosis de isoniazida de 7,8-9,6 mg./Kg. a 
12,.5-l-5,2 mg./Kg. de peso corporal, no 
afectó a la respuesta terapéutica. 

13) En conclusión, el presente estudio ha 
mostrado que: a) una preparación de vita- 
mina B que no contenía piridoxina era 
ineficaz para prevenir la neuropatía peri- 
férica debida a fuertes dosis de isoniazida, 
si bien es posible que el ácido glutámico 
ejerciera algún efecto; b) una preparación 
de complejo de vitamina B, que contenía una 
dosis diaria de tan sólo 6 mg. de piridoxina, 
resultó eficaz para tratar dicha neuropatfa 
mientras se seguían administrando fuertes 
dosis de isoniazida, y c) no es probable que 
el incremento de la dosis única diaria de 
isoniazida de 7,8-9,6 mg.,/Kg. a 12,5-15,2 
mg./Kg. de peso corporal, alterara la 
respuesta terapéutica. 

- 
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THE PREVENTION AND TREATMENT OF ISONIAZID TOXICITY IN THE 
THERBPY OF PULMONARY TUBERCULOSIS (Summary) 

This paper from the Tuberculosis Chemother- 
apy Centre, lIadras, presents the results of a 
study designed primarily (a) to asscss the efficacy 
of two preparations-Tab. Aneurin. Co. (a vita- 
min B compound not eontaining pyridoxine) and 
glutamic acid-in preventing the development of 
peripheral neuropathy during high-dosage (12.5- 
15.2 mg/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 
preparat.ion, as compared mith six of the 18 who 
received a placebo, calcium gluconate. Glutamic 
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 at,tain statistical 
signihcance. 

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 mho 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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7 de abril 
DIA MUNDIAL DE LA SALUD 

Tema para 1964: 
Lucha sin tregua contra la tuberculosis 

* * * 

April 7th 
WORLD J3EALTI-I DAY 

Theme for 1964: 
No truce for tuberculosis 

* 1 * 

7 de abril 
DIA MUNDIAL DA SAUDE 

Tema para 1964: 
Luta sena tregua contra a tuberculose 

Le 7 avril 
JOUR MONDIAL DE LA SANTE 

Theme pour l’année 1964: 
Pas de trève pour la tuberculose 


