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Se examinan las ventajas de la quimioterapia intermitente para la 
tuberculosis pulmonar y se resumen los resultados de varios ensayos 
bajo control. ActuaImente, el tratamiento semanal parece ofrecer 
perspectivas bien definidas. Se considera que el procedimiento 
terapéutico más apropiado es la combinación de un régimen diario 
sin supervisión junto con regímenes intermitentes bajo vigilancia, 
administrados en escala nacional o por el médico individualmente. 

La quimioterapia total intermitente para 
la tuberculosis pulmonar no es un procedi- 
miento nuevo. Ya en 1947, Corper y Cohn 
estudiaron los efectos de las estreptomicina 
administrada de manera intermitente en la 
tuberculosis de los cobayos e informaron 
resultados muy prometedores (1). A prin- 
cipios del decenio de 1950, otros investiga- 
dores estudiaron el empleo intermitente de 
isoniazida, estreptomicina y viomicina para 
la tuberculosis de los ratones y los cobayos 
con iguales resultados alentadores (2-4). En 
el campo clínico, James y otros autores 
dieron cuenta por primera vez hace 20 años 
de la aplicación de la intermitencia desde el 
comienzo del tratamiento. Estos autores 
investigaron la estreptomicina administrada 
de manera intermitente y obtuvieron resulta- 
dos prometedores. Otros investigadores estu- 
diaron, a principios del decenio 1950-1960, 
el empleo de estreptomicina y PAS (5), iso- 
niazida (6) y estreptomicina junto con iso- 
niazida (7). En la misma época Mackay-Dick 
y sus colaboradores (8, 9) así como en un 
estudio del Consejo de Investigaciones Mé- 
dicas sobre el que informaron Hutton et al. 
(IU), se investigaron regímenes totalmente 
intermitentes, como continuación del trata- 
miento después de una fase inicial de qui- 
mioterapia diaria. Estos grupos emplearon 

1 Publicado en in&s en Postmad Med J 47:729-736. 1971. 
Se publica aqui con akxización ae dicha revista. 

3 Unidad de Tuberculosis y Enfermedades del Tórax, Consejo 
de Investigaciones Médicas, Hospital de Brompton, Londres, 
Inglaterra. 

estreptomicina con isoniazida. Sin embargo, 
en aquellas fechas nadie supo apreciar la 
importancia de las observaciones que se 
estaban realizando. 

Por una serie de razones no se advirtieron 
las posibilidades que ofrecía la intermitencia. 
En primer lugar, se había determinado que 
la administración de un medicamento inter- 
mitente con otro diario era una combina- 
ción inapropiada, tanto en lo que se refiere 
a la estreptomicina intermitente junto con 
PAS diario (II), como a la estreptomicina 
intermitente y la isoniazida diaria (12, 13). 
En segundo lugar, algunos de los primeros 
estudios no incluían la isoniazida, que es el 
medicamento que más se presta a la inter- 
mitencia. Además, las dosis individuales a 
veces eran excesivamente reducidas. Pero lo 
más importante fue la ausencia de una buena 
base científica de la explicación del probable 
mecanismo de acción de los regímenes inter- 
mitentes en el hombre. 

Esta base científica surgió por primera vez 
de una investigación muy importante reali- 
zada en el Centro de Quimioterapia de 
Madrás dada a conocer en 1960. En esta 
investigación se observó que 400 mg de 
isoniazida al día administrados en una sola 
dosis eran más eficaces que 400 mg también 
diarios administrados en dos dosis, aunque 
el último régimen producía niveles continuos 
de inhibición de la isoniazida en el suero, lo 
que no ocurría con el primero (14). Así, se 
observó claramente que la fuerte dosis indi- 
vidual de isoniazida producía su efecto al 
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atacar a los bacilos tuberculosos en una 
forma que en aquella época no se sabía 
apreciar. Posteriormente se realizaron otros 
estudios chnicos en Madrás que han propor- 
cionado una información más clara sobre el 
mecanismo de acción de los regímenes inter- 
mitentes en el aspecto clínico y particular- 
mente sobre la función desempeñada por 
las tasas de inactivación de la isoniazida 
(15-16), resultados que han sido corrobora- 
dos por trabajos experimentales importantes 
in vivo e in vitro (17-20) realizados por el 
grupo del profesor Mitchison y también por 
los estudios in vivo del grupo del Instituto 
Pasteur (21-25). 

Así, la quimioterapia intermitente mo- 
derna no es de origen empírico, y durante 
más de un decenio ha sido objeto de estudio 
por algunos grupos que han seguido unas 
normas de investigación minuciosamente 
planeadas con una base científica firme. 

Ventajas del tratamiento intermitente 

Las ventajas de los regímenes intermitentes 
sobre los diarios son las siguientes: 

1) En general son menos tóxicos. 
2) Pueden ser totalmente supervisados, de 

suerte que no se puede ocultar ninguna irregulari- 
dad. Si el paciente acude a recibir el tratamiento 
intermitente bajo supervisión se sabe que lo ha 
recibido. Si no comparece, se sabe que se ha 
dejado de administrar una dosis del régimen. De 
ahí que se puedan tomar medidas inmediatas 
para localizar al paciente. La situación es muy 
distinta en el caso de la automedicación en que 
es relativamente poco el control positivo que 
puede ejercerse. Sin embargo, puede organizarse 

una buena vigilancia mediante el examen de 
orina y la verificación de las reservas de medica- 
mento oral. 

3) La quimioterapia intermitente puede tener 
la misma eficacia y en algunas circunstancias 
posiblemente aún más, que los regímenes diarios, 
como han demostrado los estudios mencionados 
a continuación. 

La cuestión de la toxicidad merece nueva 
consideración. En eI cuadro 1 se indica Ia 
toxicidad con respecto a la misma dosifica- 
ción de estreptomicina o PAS sódico ad- 
ministrado diariamente o dos veces por 
semana. Cuando se administraron diaria- 
mente 1 ó 2 g de estreptomicina du- 
rante cuatro meses, se observó toxicidad 
en el 58% de los enfermos en cuatro meses; 
no obstante, la proporción fue solo de 5% 
en los que recibieron la misma dosis dos 
veces por semana (5). En cuanto al PAS 
sódico, un estudio reahzado hace poco en 
Madrás (26) da cuenta de que 10 g diarios 
causaron una toxicidad lo suficientemente 
grave para obligar a suspender el tratamiento 
en el 6% de los enfermos. En cambio, no fue 
necesario suspenderlo por causa de la toxi- 
cidad en ninguno de los pacientes que 
recibieron la misma dosis dos veces por 
semana. Se observaron también diferencias 
considerables entre los regímenes en lo que 
se refiere a la incidencia de toxicidad menor 
producida por la droga (27). 

Las dosis individuales de medicamentos 
administradas diariamente y de manera in- 
termitente se dividen en tres grupos (cuadro 
2). La estreptomicina, el PAS sódico y la 

CUADRO l-Toxicidad, con la misma posología, de un medicamento administrado 
diariamente o dos veces por semana. 

Medicamento 
Posolo- 
gía (~2) 

Diariamente 

No. de 
enfer- Toxici- 
mos dad (%) 

Dos veces por 
semana 

No. de 
enfer- Toxici- 
mos dad (%) Estudio 

Estrepto- 
micina 

PAS sódico 

ló2 66 58 97 6 

10 109 6 111 0 

Tempel ef 
al. (5) 

Ramakrish- 
nan (26) 
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CUADRO l-Dosis de los medicamentos empleados en regímenes diarios e 
intermitentes. 

Medicamento 
Dosis diaria 

acostumbrada 

Dosis máxima 
intermitente 

empleada 
Dosis 

semanales 

Estreptomicina 0.75-l g 
PAS sódico 10-12 g 
Etionamida 0.5-l g 
Tiacetazona 150 mg 
Rifampicina 450-600 mg 
Isoniazida 3-5 mg/kg 
Pirazinamida 20-30 mg/kg 
Etambutol 15-20 mg/kg 

etionamida (28, 29) son medicamentos en 
que las dosis diarias y las intermitentes que 
pueden administrarse son del mismo orden 
porque la toxicidad impone una limitación 
en la dosis individual. Por el contrario, hay 
drogas como la isoniazida, la pirazinamida y 
el etambutol en que la dosis máxima inter- 
mitente que puede emplearse es varias veces 
mayor que la dosis diaria acostumbrada. 
Por consiguiente, mientras la isoniazida se 
administra en una dosis de 3 a 5 mg/kg al 
día, la dosis intermitente de 15 mg/kg 
puede administrarse dos veces por semana 
(30) o una vez (15), o sea aproximadamente 
en una cantidad cuatro veces mayor. La 
pirazinamida puede emplearse en una dosis 
cinco veces más fuerte, una vez por semana 
(1.5), y en cuanto al etambutol se dispone de 
datos inéditos procedentes de Hong Kong y 
de Madrás (27) que indican que se puede 
utilizar una vez a la semana una dosis seis 
veces mayor sin que afecte a la inocuidad 
del tratamiento. La tiacetazona y la rifam- 
picina representan un grupo intermedio de 
medicamentos. En relación con la primera 
se dispone de información inédita que indica 
la posibilidad de aumentar las dosis indivi- 
duales de 150 a 300 mg, y posiblemente aun 
más, en un régimen intermitente de adminis- 
tración bisemanal. Es posible aumentar la 
dosis de rifampicina a casi el doble de la 
dosis diaria acostumbrada (31) aunque son 
cada vez más las informaciones procedentes 
de muchos lugares del mundo (32) (casi 
todas inéditas, aunque gran parte de ellas 

0.75-l g 
10-12 g 
0.5-l g 
300 mg 0 más 
900-1,200 mg 
15-mg/kg 
90 mdk 
90 mdk 

Dos o una 
Dos 
Dos 
Dos 
Dos o una 
Dos o una 
Una 
Una 

deberán aparecer en las actas de la Con- 
ferencia de la Unión Internacional contra la 
Tuberculosis, Moscú, 19713), de que una 
dosis aumentada al doble y la administra- 
ción intermitente del tratamiento a veces 
pueden causar toxicidad grave. Evidente- 
mente, hay la posibilidad de que la rifam- 
picina, administrada intermitentemente, sin 
aumentar el tamaño de cada dosis, cause 
toxicidad. 

Resultados de los ensayos baio control 

Los importantes ensayos bajo control, 
descritos en publicaciones de distintos lu- 
gares del mundo, de los regímenes total- 
mente intermitentes de quimioterapia bi- 
semanal para los casos de tuberculosis pul- 
monar recién diagnosticados se resumen en 
el cuadro 3, que se limita a comparaciones 
de resultados después de seis meses de 
tratamiento. El primer estudio es el clásico 
del Centro de Quimioterapia de la Tubercu- 
losis de Madrás, dado a conocer en 1964, en 
el que un régimen diario de PAS más iso- 
niazida, no sujeto a vigilancia en una dosis 
normal, se comparó con el de 1 g de estrep- 
tomicina más una fuerte dosis (15 mg/kg 
de peso corporal) de isoniazida dos veces por 
semana en casos de enfermedad cavernosa 
grave y esputo positivo. Ninguno de estos 
regímenes fue precedido de una fase inicial 
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CUADRO 3-Regímenes bisemanales totalmente intermitentes para casos recién diagnosticados. 

Estudio Regímenes 

Fase inicial 
intensiva 
(meses) 

No. de 
pacientes 

Enfermedad 
quiescente 
al año (%) 

Centro de Quimioterapia de la 
Tuberculosis, Madrás (30) 

Unión Internacional contra la 
Tuberculosis (33) 

Lahlou (34) 

Decroix et al. (31) 

Servicio de Tuberculosis de 
Checoslovaquia/Organización 
Mundial de la Salud/Consejo 
Británico de Investigaciones 
Médicas (36) 

Tripathy (27) 

PH diario 0 12 85 
ESH bisemanal 66 94 
TH diario 1 136 93 
ESH bisemanal 99 88 
EH bisemanal 1 151 88* 
ESH bisemanal 167 90* 
RH diario 0 39 92 
RH bisemanal 41 88 
PH diario 3 165 99 
ESH bisemanal 233 100 

PH diario 112 83 87 
PH bisemanal 90 88 

P, PAS; H, isoniazida; ES, estreptomicina;T, tiacetazona; E, etionamida; R, rifampicina. 
* Evaluación bacteriológica a los ocho meses. 

intensiva, y al cabo de un año se había 
logrado el estado de quiescencia de la enfer- 
medad en el 94yc de los enfermos sometidos 
al régimen bisemanal, en comparación con 
el 85% en los que siguieron el régimen diario. 
En la investigación de la Unión Internacional 
contra la Tuberculosis (33), después de una 
fase intensiva inicial de un mes en que se 
administraron estreptomicina e isoniazida 
más tiacetazona, se comparó el régimen 
diario de tiacetazona e isoniazida con el 
bisemanal de estreptomicina y una fuerte 
dosis (7.50 mg) de isoniazida en la fase de 
continuación. Los resultados obtenidos al 
cabo de un año eran muy semejantes, y 
ambos regímenes demostraron una gran 
eficacia. Lahlou (34) informó de un estudio 
en cooperación realizado en el Norte de 
Africa con la participación de centros en 
Marruecos, Túnez y Libia en que se com- 
paró la administración bisemanal de etiona- 
mida (750 mg) e isoniazida (750 mg) con la 
de estreptomicina junto con una fuerte 
dosificación de isoniazida (750 mg) tam- 
bién dos veces por semana. Se trata de un 
estudio importante en el que por primera 
vez se informa de un régimen intermitente 
totalmente oral estudiado en un ensayo 
clínico bajo control. Los dos regímenes de 
este estudio se compararon en la fase de 

continuación, después de un mes de quimio- 
terapia inicial intensiva de estreptomicina 
junto con etionamida más isoniazida. Si bien 
la manipulación de los datos se presta a 
críticas, los resultados de los cultivos al cabo 
de ocho meses fueron muy similares en las 
dos series, Sin embargo, otro estudio descrito 
por Lahlou (34) sugirió que la reducción de 
la dosis de etionamida de 750 a 500 mg, 
disminuiría considerablemente la eficacia del 
régimen intermitente. Decroix et al. (31) 
hallaron poca diferencia, al cabo de 12 
meses, entre el tratamiento diario de 600 
mg de rifampicina más 450 mg de isoniazida 
y el bisemanal de 900 mg de rifampicina y 
750 mg de isoniazida en un número relativa- 
mente reducido de enfermos y en ausencia 
de la fase inicial intensiva. 

Merecen una descripción detallada dos 
investigaciones recientes, de las que no se 
ha informado todavía de una manera com- 
pleta, con las que está relacionado el Con- 
sejo de Investigaciones Médicas. La primera 
se emprendió en la región central de Bo- 
hemia, en Checoslovaquia (35, 36). Después 
de tres meses de recibir diariamente la 
clásica quimioterapia triple de estreptomi- 
cina junto con PAS e isoniazida, se seleccio- 
naron pacientes al azar para someterlos a 
la quimioterapia de continuación en la que 
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recibieron diariamente PAS e isoniazida en 
la dosificación acostumbrada o 1 g de 
estreptomicina y fuertes dosis (15 mg/kg) 
de isoniazida dos veces por semana. La 
organización de este estudio ofrece particu- 
lar interés. La región central de Bohemia 
rodea a la ciudad de Praga y cubre una 
extensión de unas 4,200 millas cuadradas, 
con una población de alrededor de 1,250,OOO 
habitantes. Los consultorios del tórax en ese 
sector ascienden a 31 y además hay ocho 
hospitales antituberculosos; todos los hos- 
pitales y 28 de los consultorios del tórax 
colaboraron. Además, durante el período de 
las gestiones preliminares todos los pacientes 
de la región que reunían las condiciones 
para entrar en el estudio fueron admitidos, 
con arreglo a los criterios establecidos, 
y se 1Ievó un registro especial de 10s casos 
recién diagnosticados durante dicho período 
a fin de garantizar que Ia cobertura fuera 
realmente completa. En otras palabras, se 
trataba de una investigación basada en la 
asignación aleatoria de dos formas posibles 
de quimioterapia de continuación en todos 
10s enfermos diagnosticados por los servicios 
antituberculosos de la región en el período 
de la experiencia que reunieran las condi- 
ciones. Así, era una investigación comuni- 
taria de Ia quimioterapia, la primera de este 
tipo emprendida en el mundo. 

EI cuadro 4 resume el estado bacterio- 
Iógico al cabo de un año, a base de cinco o 
seis cultivos obtenidos en 10s tres últimos 
meses en cada enfermo. Se logró la quies- 

CUADRO 4-Estado bacteriológico de los enfermos 
al cabo de un año (36). 

Estado 

Favorable 
Desfavorable 

Total de en- 
fermos 

Estrepto- 
PAS e micina e 

isoniazida isoniazida, 
diariamente intermitentes 

No. % No. % 

164 99 233 100 
1 1 0 0 

165 100 233 100 

cencia de Ia enfermedad en todos los 165 
casos, con excepción de uno, sometidos al 
régimen diario de PAS e isoniazida, y en los 
233 que recibieron el tratamiento bisemanal 
controlado. Ahora bien, Ia organización del 
régimen diario de PAS e isoniazida fue 
mucho mejor que la de cualquier otro lugar, 
con excepción de algunos centros, aun en 
10s países técnicamente avanzados. Por ejem- 
plo, a todos los pacientes comprendidos en 
el estudio se les tomaban dos muestras de 
orina mediante visitas a domicilio o al 
lugar de trabajo del interesado, sin previo 
aviso, para determinar la presencia de iso- 
niazida en la orina. Las visitas se llevaban a 
cabo aun cuando tuvieran que repetirse cinco 
o seis veces para obtener una sola muestra 
de orina de1 paciente que no se encontraba 
en su domicilio. En realidad, el personal 
supervisor de los dispensarios prefería Ia 
organización del régimen bisemanal porque 
sabía el volumen de trabajo que Ie corres- 
pondía; en cambio, en el régimen diario sin 
vigilancia, Ia obtención de muestras de orina 
y la supervisión eficaz de 10s pacientes 
originaba un volumen de trabajo considera- 
ble e imprevisible. 

La flexibiIidad fue un aspecto importante 
de Ia organización. El paciente podía recibir 
la quimioterapia vigilada en un consultorio 
de1 tórax, en el de un médico, un centro de 
salud o un hospital cercano a su domicilio o 
al lugar de trabajo, o incluso en un dispen- 
sario de fábrica, el que le fuera más con- 
veniente. En caso necesario, una enfermera 
visitaba a1 paciente en su domicilio o lugar 
de trabajo. Además, una semana podía acudir 
a un servicio para recibir tratamiento bajo 
supervisión y la siguiente a otro servicio, si 
le resultaba más cómodo. El cuadro 5 indica 
los servicios más comúnmente utilizados por 
10s 232 pacientes sometidos al régimen bajo 
supervisión por lo menos durante un mes. 
La mayoría, 66%, solía acudir a un consul- 
torio de1 tórax, el 25% a un médico general, 
el 501, a un dispensario de fábrica, el 1% a 
un hospital y el 2y0 recibió inyecciones a 
domicilio. Puesto que se trataba de una 
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CUADRO S-Promedio de la distancia recorrida y tiempo requerido para 
obtener la quimioterapia vigilada en 232 pacientes sometidos al régimen bisemanal 
de estreptomicina e isoniazida (36). 

Lugar más frecuentado 
para la quimioterapia 

supervisada 

Pacientes 

No. % 

Distancia 
recorrida 

(km) 

Tiempo 
requerido 

(min) 

Consultorio del tórax 
(dispensario) 

Médico general 
Consultorio de fábrica 
Hospital 
Domicilio 

154 66 9.7 77 

58 25 4.8 72 
12 5 1.3 19 

3 1 1.4 23 
5 2 0.0 0 

zona en gran parte rural, a menudo había 
que recorrer grandes distancias, y se re- 
quería más de una hora para trasladarse a 
los dos servicios utilizados más común- 
mente. En la Gran Bretaña se está estudian- 
do el mismo régimen en una investigación 
que abarca a más de 50 centros. Sería muy 
interesante proceder, a su debido tiempo, al 
análisis correspondiente para saber cómo se 
organiza hoy en la Gran Bretaña el trata- 
miento intermitente bajo vigilancia. De todas 
maneras, se puede llegar a la conclusión de 
que ya se ha determinado que la estrepto- 
micina junto con fuertes dosis de isoniazida 
como quimioterapia de continuación es una 
alternativa excelente de la quimioterapia 
estándar oral en un país técnicamente avan- 
zado y que puede ofrecer ventajas positivas 
al paciente y al personal supervisor. 

El segundo estudio reciente es la impor- 
tante investigación llevada a cabo en el 
Centro de Quimioterapia de Madrás (26). 
Los enfermos comprendidos en el estudio 
eran casos avanzados de tuberculosis bi- 
lateral recién diagnosticados. Todos se some- 
tieron inicialmente a la quimioterapia triple 
diaria de estreptomicina junto con PAS e 
isoniazida durante dos semanas. A continua- 
ción se asignaron, al azar, a un régimen 
diario de autoadministración de 10 g de 
PAS sódico y 200 mg de isoniazida en dos 
dosis, o a un régimen bisemanal de 10 g de 
PAS sódico junto con fuertes dosis (15 
mg/kg de peso corporal) de isoniazida dos 
veces por semana. El régimen bisemanal se 

administraba en una sola dosis y bajo 
supervisión directa. El cuadro 6 resume el 
estado de los pacientes tratados. En una 
proporción elevada de los casos el examen 
radiográfico reveló enfermedad moderada, 
avanzada y muy grave; la forma moderada, 
con arreglo a la clasificación utilizada en 
Madrás es bastante avanzada (37). Asi- 
mismo, la mayoría de los enfermos presenta- 
ban cavitación moderada o avanzada y casi 
todos ellos mostraron resultado positivo en 
el examen del primer esputo de la mañana; 
y en la mayoría de las muestras de todos los 
pacientes los frotis dieron resultado posi- 
tivo. Por consiguiente, el estudio fue el de 
la enfermedad con esputo positivo y extensa 
cavitación. A los 12 meses se determinó la 

CUADRO ó-Condiciones de los enfermos al co- 
menzar el tratamiento en el estudio de la quimiotera- 
pia oral intermitente en Madrás (26). 

Factor 

Régimen 
diario 

de PAS más 
isoniazida 

Régimen 
bisemanal 

de PAS más 
isoniazida 

Forma,moderada, 
avanazada o muy 
avanzada de la 
enfermedad 

Cavitación 
moderada o 
extensa 

Frotis positivo 
en el primer es- 
pécimen domici- 
liario 

73% 

66% 

92% 

79% 

73% 

90% 

Total de enfermos 92 PP 
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situación a base de nueve cultivos obtenidos 
a los 10, ll y 12 meses. Se había logrado el 
estado de quiescencia de la enfermedad en el 
87% de 83 pacientes sometidos al régimen 
diario y en el 88% de 90 que recibieron la 
quimioterapia bisemanal (puesto que estos 
son análisis preliminares, tal vez las cifras 
finales sean ligeramente distintas). Ya se ha 
hecho referencia a que el 6% de los enfermos 
sometidos al régimen diario suspendieron el 
tratamiento por causa de la toxicidad del 
medicamento, en cambio no se requirió esta 
medida en ninguno de los correspondientes 
al régimen bisemanal. Por consiguiente, este 
régimen es por lo menos tan eficaz como el 
diario y considerablemente menos tóxico. 
Además, hay motivos para creer que si la 
fase intensiva inicial se hubiera prolongado 
después de las dos semanas en que se aplicó 
en este estudio, el régimen bisemanal de 
PAS junto con fuertes dosis de isoniazida 
hubiera podido ser sumamente eficaz, in- 
cluso calificarse de régimen lOO$& eficaz. 
Este estudio de Madrás pone de manifiesto 
que este régimen bisemanal de dos medica- 
mentos introducidos desde hace mucho y 
comúnmente empleados constituye un pro- 
greso muy importante en materia del trata- 
miento intermitente de la tuberculosis pul- 
monar. 

La quimioterapia administrada una vez a 
la semana es actualmente una posibilidad 
definitiva. En fechas recientes se ha infor- 
mado de la investigación fundamental em- 
prendida en el Centro de Quimioterapia de 
la Tuberculosis de Madrás, que constituyó 
también un estudio de casos recién diagnos- 
ticados de enfermedad bilateral con cavita- 
ción extensa y esputo positivo (15). Se inves- 
tigaron los siguientes cuatro regímenes de 
tratamiento: 

ESHB-Estreptomicina y fuertes dosis (15 
mg/kg) de isoniazida dos veces por semana 
(bisemanal). 

ESHS-Estreptomicina y fuertes dosis de 
isoniazida una vez por semana (semanal). 

ESHZS-Estreptomicina y fuertes dosis de 
isoniazida junto con fuertes dosis (90 mg/kg) de . 
pirazinamida, una vez por semana. 

ESH/ESHS-Estreptomicina más isoniazida 
(400 mg diariamente durante cuatro semanas 
seguida de la administración de estreptomicina y 
fuertes dosis (15 mg/kg) de isoniazida una vez 
por semana). 

(También se estudiaron aI azar dos poso- 
logías de estreptomicina, la de 1.0 g y la de 
0.75 g). 

El cuadro 7 presenta eI estado de 10s 
enfermos al cabo de un año. En el 94% de 
10s casos sometidos al régimen bisemanal se 
logró el estado de quiescencia de Ia enferme- 
dad, mientras que el régimen semanal de 
ESH resultó mucho menos eficaz (68% de 
10s pacientes pasaron al estado quiescente). 

La adición de pirazinamida como tercer 
medicamento apenas varía 10s resultados, en 
cambio el agregado de una fase inicia1 
intensiva significó una diferencia impor- 
tante, pues en el 88% de 10s casos Ia enfer- 
medad se encontraba en estado quiescente 
al cabo de un año. Las razones de Ia in- 
ferioridad de 10s tres regímenes semanales 
son de interés e importancia. EI cuadro 8 
contiene las proporciones de casos que 
alcanzaron el estado bacteriológicamente 
quiescente de Ia enfermedad, y presenta por 
separado a 10s inactivadores lentos y rápidos 
de Ia isoniazida. En el régimen bisemanal 
10s resultados obtenidos fueron muy simi- 
lares: 97% de 10s inactivadores lentos y 
91% de los rápidos lograron el estado 
quiescente de la enfermedad al cabo de un 
año, proporciones que en una serie más 
numerosa de pacientes fueron prácticamente 
idénticas, 92 y 91% respectivamente (15). 

CUADRO 7-Estado de los enfermos al cabo de un 
año de quimioterapia semanal en el estudio de Madrás, 
a base de 7 a 9 cultivos a los 10, ll y 12 meses (15). 

Estado de la 
enfermedad ESHB ESH/ESHS ESHZS ESHS 

Quiescente 94% 88% 74% 68% 
Activa 4% 12% 23% 32% 
Defunción por 1% 0% 2% 1% 

tuberculosis 

Total de 
enfermos 

96 101 101 77 
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CUADRO 8-Enfermedad quiescente al cabo de un 
año, en los inactivadores lentos y rápidos de la 
isoniazida (15). 

Pacientes con enfermedad 
quiescente 

Ritmo de inactivación de la 
isoniazida 

Régimen Lento (%) 

ESHB 97 
ESH/ESHS 95 
ESHZS 87 
ESHS 16 

Rápido (%) 

91 
16 
53 
56 

En contraste, se registró una diferencia con- 
siderable entre el éxito alcanzado en los 
inactivadores de la isoniazida, lentos y 
rápidos, en los tres regímenes semanales; la 
rápida inactivación representa un incon- 
veniente considerable. Se observará también 
que los inactivadores lentos en el régimen de 
ESH/ESHS lograron el mismo estado de 
quiescencia que los enfermos sometidos al 
régimen ESHB. Es evidente que si se puede 
hallar un método que compense la deficien- 
cia de isoniazida que existe en los inactiva- 
dores rápidos del medicamento, la quimio- 
terapia semanal será viable. Se han men- 
cionado posibles métodos de lograr este 
propósito (38) y las perspectivas realmente 
son buenas. Sin embargo, el Centro de 
Quimioterapia de la Tuberculosis de Madrás 
(16, 39, 40) ya ha estudiado ciertos medios 
posibles de reforzar el régimen ESH/ESHS 
(antes definido). Se ha estudiado la influen- 
cia de una dosis más fuerte (17 mg/kg de 
peso corporal) en comparación con otra 
menor (13 mg/kg) de isoniazida para com- 
pensar la deficiencia de la isoniazida en los 
inactivadores rápidos, así como la función 
que desempeña el PAS. Este último pro- 
ducto, además de actuar como tercer medi- 
camento, compite con la isoniazida para la 
acetilación por el hígado, aumentando así 
indirectamente el nivel de la isoniazida en el 
suero. Se observará (cuadro 9) que no es 
eficaz la adición de PAS ni el aumento de la 
dosis de isoniazida y, no se puede incremen- 

CUADRO 9-Enfermedad quiescente al cabo de un 
año en inactivadores lentos y rápidos de la isoniazida 
en el estudio de Madrás sobre dos regímenes semanales 
(40). 

Régimen 

ESH diaria- ESPH diaria- 
mente mente 

ESH semanal- ESPH semanal- 
mente mente 

Ritmo de inac- 
tivación de la 

isoniazida No. % No. % 

Lento 93 95 
Rápido 72 76 
Ambos grupos 176 85 170 87 

tar más dosificación de este medicamento 
ante el riesgo de toxicidad aguda. 

En la actualidad se está investigando, en 
un estudio en cooperación del Servicio de 
Tuberculosis de Checoslovaquia/OMS/Con- 
sejo Británico de Investigaciones Médicas, la 
función que desempeña la fase intensiva 
inicial de tres meses. Otro procedimiento de 
elaborar una preparación de isoniazida de 
liberación lenta ofrece también buenas pers- 
pectivas, y la finalidad consiste en elaborar 
una preparación que sea terapéuticamente 
eficaz en los inactivadores rápidos y al 
mismo tiempo evite la toxicidad en los inac- 
tivadores lentos. 

Actitudes frente a la quimioterapia 

intermitente 

Quedan por examinar las actitudes ac- 
tuales frente al tratamiento intermitente y 
deben considerarse desde el punto de vista 
nacional y del médico en particular. 

Desde el punto de vista nacional 

1. En algunos países se ha establecido la 
política de utilizar solo regímenes intermi- 
tentes quimioterapéuticos bajo supervisión. 
Parece que este procedimiento resulta extre- 
mado, particularmente para los países en 
desarrollo. 

2. En otros países no se han tenido en 
cuenta todos los propósitos prácticos de la 
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intermitencia, los que se han ignorado o 
considerado improcedentes. Ello representa 
una falta de apreciación total de la impor- 
tancia de la intermitencia o del motivo de 
su introducción. 

3. Está la situación intermedia en la que 
se recomienda la intermitencia como una 
opción quimioterapéutica y se considera que 
los regímenes diarios normales y los inter- 
mitentes constituyen procedimientos posibles 
pero complementarios de la quimioterapia. 
Esta es la politica oficial de la India. 
Desde el punto de vista del médico 

1. Algunos médicos no emplean más que 
los regímenes intermitentes para todos sus 
enfermos, incluso para los que sufren de 
lesiones insignificantes y cuyo examen de 
cultivo para el diagnóstico resulta sistemá- 
ticamente negativo. Además, antes del tra- 
tamiento intermitente someten al enfermo a 
una fase inicia1 intensiva de quimioterapia 
diaria a veces hasta de tres meses. Este pro- 
cedimiento es bastante extremado e innece- 
sariamente agresivo. 

2. Otros médicos no emplean en absoluto 
el tratamiento intermitente y afirman que no 
han tenido ninguna dificultad con la quimio- 
terapia normal de estreptomicina, PAS e 
isoniazida. Este criterio constituye el otro 
extremo y demuestra una falta de flexibili- 
dad y de apreciación de los problemas de 
supervisión del enfermo y cooperación en el 
tratamiento. 

3. Hay un procedimiento intermedio en 
que el médico emplea ambos métodos qui- 
mioterapéuticos y organiza la intermitencia 
bajo supervisión en el caso de ciertos pacien- 
tes. Como ejemplo de ellos están los que no 
inspiran confianza en cuanto a la regulari- 
dad de la autoadministración del medica- 
mento. De Ia misma manera, puede ser tan 
sencillo organizar una quimioterapia total- 
mente intermitente bajo supervisión en cier- 
tos pacientes, como los que trabajan en 
fábricas que cuentan con un dispensario, 
que no hay razón para no ofrecerla ni para 
correr e1 riesgo de que los pacientes no co- 

operen en la autoadministración de la qui- 
mioterapia. 

En la actualidad, desde el punto de vista 
naciona1 y del médico individual, el procedi- 
miento intermedio de utilizar el régimen 
diario sin supervisión y el intermitente bajo 
vigilancia parece ser el más apropiado. Sin 
embargo, a medida que disminuya el nú- 
mero de pacientes que requieran tratamiento, 
mayores serán las probabilidades de que 
tanto la política nacional como la del 
médico particular se incline en favor de la 
quimioterapia totalmente vigilada, por lo 
menos para los casos confirmados de enfer- 
medad activa. 

Resumen 

Aunque desde hace mucho tiempo la 
quimioterapia intermitente ha sido objeto de 
estudio en el tratamiento de la tuberculosis 
pulmonar, no fue sino hasta el decenio 
pasado que se encontró una buena base 
científica que demostró la eficacia de la 
intermitencia. 

En una investigación realizada en 1960 
por el Centro de Quimioterapia de Madrás, 
se observó que la administración diaria de 
400 mg de isoniazida en una sola dosis era 
más eficaz que 400 mg diarios administrados 
en dos dosis, a pesar de que este último 
régimen producía niveles continuos de in- 
hibición de la isoniazida en el suero. 

Estudios posteriores clarificaron el me- 
canismo de acción de los regímenes inter- 
mitentes en el aspecto clínico, en particular 
la función que desempeñan las tasas de 
inactivación de la isoniazida. Estos resulta- 
dos fueron corroborados por trabajos ex- 
perimentales realizados in vivo e in vitre por 
un grupo de expertos y también por los 
estudios in vivo efectuados en el Instituto 
Pasteur. 

Los regímenes intermitentes tienen ven- 
tajas sobre los diarios pues son en genera1 
menos tóxicos, y los pacientes están sujetos 
a una vigilancia completa en la que no se 
puede ocultar ninguna irregularidad. 
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En la actualidad, desde el punto de vista casos que necesiten tratamientos, mayores 
nacional y del médico individual, el proce- 
dimiento intermedio de utilizar el régimen 

serán las probabilidades a favor de la 

diario sin supervisión y el intermitente bajo quimioterapia totalmente supervisada, por 

vigilancia parece ser el más apropiado. Sin lo menos para los casos confirmados de 
embargo, a medida que disminuyan los tuberculosis pulmonar activa. q 
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Considerations on intermittent drug therapy of pulmonary tuberculosis (Summary) 

Although intermittent drug therapy for the 
treatment of pulmonary tuberculosis has been 
under study for a considerable time, it was only 
in the last decade that a sound scientitic basis 
was discovered which demonstrated the effective- 
ness of intermíttency. 

In the course of an investigation conducted in 
1960 by the Chemotherapy Center in Madras, it 
was found that 400 mg of isoniazid a day given 
as a single dose was more effective than 400 mg 
a day given in two doses, although the latter 

regimen produced continuous inhibitory levels of 
isoniazid in the serum. 

Subsequent studies elucidated the mechanism 
of attion of intermittent regimens on the clinical 
side, particularly the role played by the rate of 
inactivation of isoniazid. These findings were 
corroborated by experimental work done in vivo 
and in vitro by a group of experts and also by the 
in vivo studies conducted at the Institute Pasteur. 

Intermittent regirnens have advantages over 
daily ones in that they are generally less toxic 
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and the patients are under ful1 surveillance in priate. However, as the number of cases needing 
which no irregularity can escape notice. 

Today, at the national leve1 and at the indi- 
treatment declines, it will be increasingly likely 

vidual physician level, the intermediate approach that the balance will shift in favor of fully super- 
using the unsupervised daily and supervised in- vised drug treatment, at least for confirmed cases 
termittent regimens seems to be the most appro- of active pulmonary tuberculosis. 

Considera$es sobre a quimioterapia intermitente da tuberculose pulmonar (Resumo) 

Embora a quimioterapia intermitente venha 
sendo há muito tempo objeto de estudo no trata- 
mento da tuberculose pulmonar, foi apenas já no 
decênio passado que se encontrou urna boa base 
científica que pudesse demonstrar a eficácia da 
intermitência. 

Numa pesquisa realizada em 1960 pelo Centro 
de Quimioterapia de Madrás, observou-se que a 
administra@0 diária de 400 mg de isoniazida 
em urna única dose era mais eficaz que a adminis- 
tracáo dos mesmos 400 mg diários em duas 
doses, apesar de produzir este último regime 
níveis continuos de inibicão da isoniazida no soro. 

Estudos posteriores esclareceram o mecanismo 
de atuac$o dos regimes intermitentes no seu 
aspecto clínico, especialmente no que diz respeito 
à fun@o desempenhada pelas taxas de inativacão 
da isoniazida. Trabalhos experimentais realizados 

in vivo e h vitro por um grupo de especialistas 
assim como os estudos in vivo levados a cabo no 
Instituto Pasteur, corroboraram esses resultados. 

A vantagem dos regimes intermitentes sobre os 
diários está em que são geralmente menos tóxicos 
e em que os pacientes ficam sujeitos a urna vigi- 
lância completa, à qual não se pode ocultar 
irregularidade alguma. 

Hoje em dia, do ponto de vista nacional e do 
médico individual, o procedimento misto, em 
que o regime diário é empregado sem supervisão 
e o intermitente sob vigilância, parece ser o mais 
apropriado. Contudo, na medida em que di- 
minuam os casos que necessitam do tratamento, 
maiores serão as probabilidades a favor da qui- 
mioterapia totalmente supervisada, pelo menos 
para os casos confirmados de tuberculose pul- 
monar ativa. 

La chimiothérapie intermittente de la tuberculose pulmonaire (Résumé) 

Bien que depuis longtemps déj& la chimiothéra- 
pie intermittente ait été l’objet d’une étude dans 
le traitement de la tuberculose pulmonaire, ce 
n’est qu’au cours de la dernière décennie qu’il a 
été possible de trouver une bonne base scientifique 
pour démontrer l’efficacité meme de l’intermit- 
tence. 

Au cours d’une enquête effectuée en 1960 par 
le Centre de Chimiothérapie de Madras, il a été 
constaté que l’administration journalière de 400 
mg de isoniazide en une seule dose était plus 
efficace que son administration en deux doses 
même si ce dernier régime produisait des niveaux 
continus d’inhibition de l’isoniazide dans le 
sérum. 

Des études postérieures ont permis d’expliquer 
le mécanisme d’action des régimes intermittents 
sous l’aspect clinique, et en particulier le rôle 
que jouent les taux d’inactivation de l’isoniazide. 

Ces résultats ont été confirmés par des travaux 
de caractère expérimental effectués in vivo et in 
vitro par un groupe d’experts ainsi que par les 
études in vivo réalisées à 1’Institut Pasteur. 

Le régime intermittent a l’avantage d’être en 
général moins toxique que le régime journalier et 
d’autre part, les patients sont soumis à une sur- 
veillance complète à laquelle aucune irrégularité 
ne peut échapper. 

Actuellement, tant du point de vue national 
que de celui du médecin, le procédé intermédiaire 
qui consiste ti utiliser le régime journalier sans 
surveillance et le régime intermittent sous sur- 
veillance semble &re le plus approprié. Toutefois, 
au fur et à mesure que diminue le nombre des 
cas à traiter, plus grandes seront les possibilités 
pour une chimiothérapie ti surveillance totale, du 
moins dans les cas confirmés de tuberculose pul- 
monaire active. 


