EFECTOS PROFILACTICOS DE LA ISONIACIDA EN LA
TUBERCULOSIS PRIMARIA DE LOS NINOS! 2.3

INFORME PRELIMINAR

Un ensayo de profilazis de la tuberculosis efectuado por el Servicio
de Salud Publica de los Estados Unidos

INTRODUCCION

Las complicaciones de la tuberculosis pri-
maria en los nifios han ido cediendo una tras
otra a la terapia antimicrobiana, cada vez
més eficaz. Ahora la atencién se concentra
en el tratamiento de la infeccién primaria
misma. Son varias las razones a que responde
este cambio, a saber: el hecho de que hoy la
infeceién tuberculosa en la infancia ya no se
considere resignadamente como inevitable;
la probabilidad de que el creciente interés por
las pruebas periddicas de tuberculina dé por
resultado el descubrimiento temprano de la
tuberculosis primaria de duracién conocida;
y la circunstancia de que actualmente se re-
conozea que las infecciones latentes pro-
longadas son la fuente probable de la cre-
ciente proporeidn de casos de tuberculosis
diagnosticados ltimamente en personas
adultas.

Tl Dr. Robert Debré, de Paris, manifest6
recientemente que (1):

“Il importante problema que actualmente se
plantea es el de determinar si todos los easos de
tuberculosis primaria—Ilatentes o no—deben ser
tratados en cuanto se identifiquen.... Para
establecer que es necesario aplicar tratamiento a
los nifios recién contaminados habria que demos-
trar que de esta manera es posible prevenir la

! Informe preparado por Shirley H. Ferebee,
Frank W. Mount y Anastasio A. Anastasiades, del
Programa Antituberculoso, Servicio de Saiud Pd-
blica, Secretaria de Salud, Educacién y Bienestar,

2 Investigaciones efectuadas con la ayuda de
una subvencién del Comilé sobre Ensefianza
Médica de 1a American Trudeau Society, Seccién
Médica de la Asociacién Nacional contra la Tu-
berculosis.

3 Publicado en inglés en The American Review of
Tuberculosis and Pulmonary Diseases, Vol. 76,
No. 6, dbre., 1957.

tuberculosis aguda generalizada, la tuberculosis
gsecundaria ésea y de otras localizaciones y, por
dltimo, la tuberculosis pulmonar crénica en ado-
lescentes y adultos.”

S6lo mediante constantes investigaciones
efectuadas durante largos afios serd posible
determinar si la terapia antimicrobiana de la
tuberculosis primaria puede reunir todas las
condiciones enumeradas por Debré. Isos
estudios deberan comprender controles para
determinar el curso actual y probablemente
variable de la tuberculosis primaria no tra-
tada, asi como para facilitar un patrén a fin
de medir los efectos de la terapia antimicro-
biana. Serd preciso estudiar gran nimero de
niflos, puesto que las secuelas nocivas son re-
lativamente infrecuentes. Ademads, los nifios
afectados de tuberculosis primaria deben
mantenerse en observacién durante largo
tiempo después de llegar a la edad adulta, a
fin de determinar los efectos que el trata-
miento antimicrobiano de la infeccidén pri-
mariahaya tenido sobrelaaparicién posterior
de tuberculosis pulmonar.

Edith Lincoln reconocié las posibilidades
que ofrecia la isoniacida en la prevencién de
las complicaciones de la tuberculosis pri-
maria (2) y estudié 100 nifios de una serie
elegida al azar en el Hospital Bellevue. Con-
siderando que era necesaria una investiga-
c16n mas amplia, consiguié interesar al Servi-
cio de Salud Publica de Estados Unidos ¥ a
varios pediatras para que se llevara a cabo
un estudio cooperativo, que comenzd en
enero de 1955 y en el que participaron 21
clinicos pedidtricos. El 1° de junio de 1957,
2.750 nifios se encontraban bajo la observa-
cién de 32 investigadores clinicos en el terri-
torio continental de Kstados Unidos, San
Juan, México D. ¥.,; y Toronto. En el cuadro
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Cuapro No. 1.—Nuimero de nifios afectados de tuberculosis primaria asintomdtica bajo observacidn el

30 de junio de 1857, por localidades.

Estado Ciudad Investigador clinico Nﬁrnglll_fgg de
Alabama Birmingham Dr. S. F. Davis 214
Carolina del Chapel Hill Dr. A. V. Scott 69

Norte MeCain Dr. W. C. Hewitt—Dr. D. Verhoeff 10
Colorado Denver Dr. A. Robinson 84
Distrito de Washington Dr. J. G. Kety—Dr. J. E. Boyland 145

Columbia
Florida Miami Dr. M. E. Flipse 39
Georgia Atlanta Dr. F. T. Fralick 104

Augusta Dr. R. F. Payne 30

Columbus Dr. D. J. Sencer 8

Savannah Dr. J. L. Alexander 30

Kentucky Louisville Dr. W. C. Adams 93
Louisiana Nueva Orleans Dr. R. V. Platou—Dr. R. H. Lennox 52
Massachusetts Boston Dr. H. Kaufmann—Dr. D. M. Greeley 32
México México D. F. Dr. L. Berlanga Berumen—Dr. A. Gonzilez 399

Avila—Dr. M. Sotomayor

Michigan Detroit Dr. C. F. Staniszewski 99
Misuri San Luis Dr. D. Jones 23
Nueva York Nueva York Dr. H. E. Alexander 107
Nueva York Dr. E. M. Lincoln 93

Brooklyn Dr. 8. Starr 18

Biiffalo Dr. T. 8. Bumbalo—Dr. L. J. Plummer—Dr. 41

J. F. Eagle

Ohio Cleveland Dr. J. B. Stocklen 76
Oklahoma, Clinton Dr. E. H. Sutliff 11
Oklahoma City Dr. G. I. Lytheott—Dr. R. H. Strenge 4

Ontario Toronto Dr. G. L. Boyd 59
Pensilvania Filadelfia Dr. E. M. Sewell 66
Puerto Rico Rio Piedras Dr. P. Diaz de Garau—Dr. J. E. Sifontes 320
Texas Corpus Christi Dr. J. M. Bloan—Dr. C. H. Lee 46
Dallas Dr. J. 8. Chapman 34

Houston Dr. K. H. K. Hsu 98

El Paso Dr. J. C. Postlewaite 196

Utah Salt Lake City Dr. T. A. Good 34
Virginia Richmond Dr. E. L. Kendig 116
Total 2.750
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No. 1 figura el nimero de casos estudiados
por cada uno de los investigadores.

El interés que sigue despertando el tema
nos decidié a presentar un informe sobre el
estado del mencionado estudio cooperativo,
aunque algunos de los nifios llevan menos de
un afio bajo observaeién. En este informe se
exponen Unicamente los hallazgos prelimi-
nares y se describe parte del material que se
va reuniendo sistematicamente a fin de que
sirva de base para una observacién constante.
Los hallazgos corresponden sélo a la primera
fase del estudio, es decir, las complicaciones
presentadas principalmente durante el pe-
rfodo de la administracién de isoniacida.

MATERIALES Y METODOS

Tl plan es en el fondo muy sencillo: se ha
limitado el estudio a nifios afectados de tu-
berculosis primaria asintomética. Se estimé
que podia incluirse en el estudio a cualquier
nifio menor de tres afios que presentara una
reaceién de 5 mm. por lo menos a la dosis
intermedia de tuherculina (5 UT), en tanto
que, para incluir nifios mayores de esta edad
era preciso tener, ademés, pruebas roent-
genograficas de tuberculosis primaria. Se
excluyé a todos los nifios cuyo estado pato-
16gico, en opinidn del investigador clinico,
requerfa tratamiento, pues el estudio tenia
por objeto determinar la eficacia de la isonia-
cida para la prevencién de las complicaciones
postprimarias, y no si era eficaz para su tra-
tamiento.

El estudio se controlé estrictamente, y se
empled un placebo. Todos los nifios habfan
de tomar diariamente, durante 12 meses, el
ndmero de pildoras preserito, y someterse a
examen en la clinica todos los meses. La iso-
niacida se administré en dosis diarias de 4 a
6 mg. por Kg. de peso corporal. Durante el
segundo afio, se examinaria a todos los nifios
cada 3 meses y, a partir del tercer afio, cada
6 meses.

Tl tratamiento ordinario de la tuberculosis
primaria asintomética requiere tiempo y
estricta vigilancia; los nifios se mantienen
bajo esirecha supervisién a fin de comenzar
el tratamiento especifico tan pronto como se
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descubra el menor cambio desfavorable. Los
médicos encargados de la atencién de los
nifios en este estudio han seguido este cri-
terio, s1 bien afiadiéndole una importante me-
dida: la administracién de isoniacida a la
mitad de los nifios, seleceionados de forma
que se pudiera obtener informacién sobre la
conveniencia de utilizar esa droga. A inter-
valos regulares se toman roentgenogramas de
cada nifio y éste es examinado minuciosa-
mente para ver si presenta signos tempranos
de progreso de la enfermedad o complica-
ciones. Siempre que se observan signos de
esta naturaleza, el médico, que no conoce el
tipo de medicacién que recibe el nifio, decide
si debe ser sometido a la quimioterapia. Des-
pués que el médico ha decidido la sustitu-
cién de las pildoras no identificadas por la
quimioterapia especifica, se indica el pro-
ducto que ha venido recibiendo el nifio.

Para este estudio era indispensable que las
pildoras de isoniacida tuvieran el mismo as-
pecto, olor y sabor que las del placebo. Para
obtener dos productos que no pudieran di-
ferenciarse, hubo que manufacturarlos de
acuerdo con unos requisitos estrictos. Las
pildoras se envasaron en frascos idénticos,
distinguibles solamente por nidmeros de c6-
digo seriados. Se eligié al azar la mitad de
los ntimeros para los frascos de las pildoras
de isoniacida y la otra mitad para los frascos
de placebo. A cada clinico se le asigné una
serie de niimeros, la mitad de placebo y la
mitad de isoniacida, para los nifios compren-
didos en cada uno de los tres grupos de
edades menores de 2 afios, de 2 a 5 afios, y
mayores de 6 afios, envidndose los frascos con
los correspondientes nimeros. Cuando se
decidia incluir a un nifio en el estudio, se le
asignaba el primer ndmero no utilizado en
el grupo de edad a que pertenecia y se le
administraban pildoras del fraseco del mismo
ntimero. Se anotaba el nombre del nifio en el
frasco, y se colocaban en él, durante el afio,
las cantidades mensuales destinadas exclu-
sivamente a dicho nifio.

La asignacién individual de la medicacién
permite que todo investigador clinico tenga
la seguridad de no saber cudles son los nifios
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que reciben el mismo producto. Si todos los
frascos de isoniacida llevaran, por ejemplo,
una etiqueta A, y los de placebo una etiqueta
B, cualquier investigador clinico sabria cué-
les eran los nifios que pertenecian al grupo
A y cudles eran los del grupo B. Al empezar
el ensayo, no sabria si la isoniacida era el
producto A o el B; pero al presentarse una
sola complicacién que en opinién del investi-
gador requiriera quimioterapia especifica,
sabria no solamente cudl era el producto que
el nifio venia recibiendo sino también el que
recibian los demaés nifios. Desdeese momento,
el médico, como es natural, no podria exa-
minar a todos los nifios con la misma objeti-
vidad, puesto que consideraria que los que
recibian placebo corrian un riesgo mucho
mayor. En cambio, con el sistema utilizado,
ni los nifios, ni los padres, ni el personal
clinico saben cudles son los nifios que reciben
isoniacida o los que reciben el placebo.

Este informe preliminar se basa en la ex-
periencia obtenida con cada uno de los 2.750
nifios durante el perfodo en que estuvieron
bajo observacién, hasta el 30 de junio de
1957. Los nifios incluidos en el estudio en
enero de 1955, pudieron ser observados du-
rante 30 meses, mientras los que entraron en él
en mayo de 1957, sélo pudieron estar bajo
observacién durante un mes. La parte rayada
de la Fig. 1 representa el niimero de nifios
observados durante cada uno de los 30 meses,
mientras que la faja negra de la parte supe-
rior representa el nimero adicional de nifios
que hubieran podido ser observados cada
mes si las observaciones hubiesen sido com-
pletas. En razén de la forma en que se asignd
la isoniacida o el placebo, los grupos estin
distribuidos en la misma proporeién en cuan-
to a la duracién de la observacién. Hasta el
30 de junio, se habian ohservado 1.718 nifios
durante un periodo, por lo menos, de 12
meses; 1.151 durante 18 meses, como minimo,
v 549, durante 24 meses por lo menos, y sélo
6 nifios habian sido observados durante 30
meses.

Tal vez el elemento mds importante de un
sstudio controlado es el método seguido para
obtener dos o méas grupos que tengan la
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Fic. 1.—Nu#mero de nifios observados y niumero
de nifios que debieran haber sido observades durante
uno o lreinta meses.

3000

- NUMERO POSIBLE
NUMERD EFECTIVO

2000

NUMERO DE CASOS

1000

MESES DE OBSERVACION

mayor semejanza posible al empezar el estu-
dio y que durante el periodo de observacion
continden sujetos a las mismas influencias,
con excepcién del factor con que se experi-
menta. En este estudio, el objetivo consistié
en obtener dos grupos de nifios con tubercu-
losis primaria que tuvieran la mayor seme-
janza posible en el momento en que fueron
incluidos en el estudio, y en cerciorarse de
que todos los factores seguian siendo los mis-
mos en los dos grupos durante el estudio, eon
la sola excepcién de que uno de ellos recibia
isoniacida y el otro placebo.

Caracteristicas iniciales de los grupos: A
continuacidén se presentan pruebas de que el
sistema seguido para asignar la medicacién
tuvo por resultado que los grupos fueran ini-
cialmente similares.

Tanto el grupo que recibid isoniacida como
el que recibié el placebo constaban de un
ndimero aproximadamente igual de nifios y
nifias. La distribucién de ambos grupos por
edades era pricticamente idéntica, como
muestra la Fig. 2. Aproximadamente el 50 %
de cada grupo eran menores de 3 afios, y
alrededor del 10%, eran menores de un afio.
Otro 25 % estaba formado de nifios de 3 a 6
afios y el 25% restante constaba, en canti-
dades decrecientes, de casos entre los 6 y los
16 afios.

Tal como indica el cuadro No. 2, la com-
posicidn geografica y racial de ambos grupos
es muy similar. El 20 % aproximadamente de
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P1a. 2.—Distribucién en porcentajes de 1.394 nifios gque recibieron isoniacida y de 1.366 que recibieron

placebo, por edades.
30% ¢

20%

PORCENTAIE

10%

0%

w———— |SOMIACIDA

wmeaemsn PLACEBO

EDAD {en afios)

cada grupo son nifios de raza blanca de Esta-
dos Unidos, casi el 40 % son nifios del mismo
territorio de raza no blanca, unos pocos son
indios norteamericanos, el 15% portorri-
quefios, v el 24 % mexicanos. También es
muy parecido el promedio de edad en cada
divisidn geografica y racial de los dos grupos.

El principal criterio seguido para ineluir a
los nifios en el estudio fue que presentaran
una reaccién de 5 mam. por lo menos a la
dosis intermedia de tuberculina (5 UT). Los
clinicos que participaron en el estudio con-
vinieron en seguir procedimientos uniformes
de la prueba, lectura y registro de la reaceién

en milimetros. La oficina central de Washing-
ton suministra regularmente a cada clinico
PPD-S fresco, a fin de que todas las pruebas
se puedan hacer con un producto uniforme.
Sin embargo, al interpretar los resultados de
las pruebas debe tenerse en cuenta que éstas
v la lectura de la reaccién fueron efectuadas
por distintas personas, y que la tuberculina
enviada de Washington no siempre se utilizé.
Para, el andlisis, fue necesario excluir las
pruebas de 367 casos que habfan recibido
isoniacida y las de 359 que habjan recibido
placebo, porque se apartaban, bien en cuanto
al producto o a la dosis o se habian registrado

Cuapro No. 2.—Composicién geogrdfica y racial, y promedio de edad del yrupo de 1.894 nifios que reci-
bieron tsoniacida y de 1.356 nifios que recibieron el placebo.

. Nimero de nifios Porcentaje Prome((i;g og)e edad
Grupo geogrifico y racial
Isoniacida | Placebo | Isoniacida ‘[ Placebo | Isoniacida | Placebo
Istados Unidos continental® ‘,
Blancos 276 296 19,8 ! 21,8 4,4 4,2
No blancos 531 489 38,1 36,1 3,5 3,6
Indios .... ... 27 26 20 | 1,8 | 11,5 | 12,0
Portorriquetios . 204 207 14,6 i 15,3 2,9 2,9
Mezxicanos . 356 338 25,5 i 24.9 5,3 5,6
1
Total..... ... 1.394 1.356 100,0 ’ 100.0 4,2 4,3

* Toronto incluso.
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F1a. 3.—Distribucién, en porcentajes, de las reacciones iniciales a la tuberculing de 1.394 nifios que
recibieron tsoniacida y de 1.356 que recibieron placebo.
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Gnicamente como “positivos”. Los restantes
1.027 casos que recibieron isoniacida y los
997 que recibieron placebo—74% de cada
grupo—se sometieron a la prueba con 5 UT
de PPD-S (806 del grupo de la isoniacida y
761 del grupo del placebo), con 5 UT de PPD
Sharp y Dohme (80 del grupo de isoniacida
y 76 del grupo del placebo), y con 1:1.000
OT (141 del grupo de isoniacida y 160 del
grupo de placebo). Como se indica en la Fig.
3, la reacci6n inicial a la tuberculina fue
muy similar en ambos grupos. Alrededor del
20% de cada grupo presenté reaccién de
menos de 10 mm., casi el 60 % tuvo reaceién
entre 10 y 20 mm., y el 20 % mostré reaccién
de 20 mm. o mayor. El tamafio promedio de
la reaccién correspondiente al grupo de la
isoniacida fue de 13,5 mm. y el de la del
placebo fue de 13,7 mm.

Los roentgenogramas obtenidos a deter-
minados intervalos durante la observacién se
reinen en la oficina central. En julio, un
grupo de 12 investigadores clinicos, seleccio-
nados por votacién entre todos los componen-
tes del estudio, examiné todas las radio-
grafias disponibles; no tenian conocimiento
alguno del nifio, de su estado clinico o trata-
miento. Ninguno de ellos examiné las radio-
grafias de su propia clinica. Las de cada nifio
fueron examinadas por separado por tres
miembros del grupo. Todas las radiografias
se clasificaron por localizacidn, clase y grado
de la afeccidén.

En el cuadro No. 3 se resume en tres
amplias categorias la lectura detallada del
grupo de las radiografias iniciales. A juicio

de estos clinicos, las del 40% aproximada-
mente de los nifios de ambos grupos, mostra-
ban una normalidad esencial en el momento
en que fueron incluidos en el estudio. Las
radiografias iniciales de poco més del 40 % de
los nifios revelaron afeccién tuberculosa hi-
liar o paratraqueal o ambas. El 16 % de los
roentgenogramas iniciales revelaron afeccién
parenquimatosa, de ordinario en combina-
cién con dilatacién hiliar o paratraqueal.

En los tres grupos de edad, los nifios que
recibieron isoniacida presentaban en losroent-
genogramas iniciales caracteristicas simi-
lares a los nifios de la, misma edad compren-
didos en el grupo de los que recibieron
placebo. No se observd diferencia, por edad,
de la frecuencia de afecciones parenquima-
tosas. Las radiografias de nifios menores de
cuatro afios revelaron con mayor frecuencia
normalidad y se observaron menos anormali-
dades hiliares y paratraqueales que en los
nifios de grupos de més edad.

EJl hecho de que una tercera parte aproxi-
madamente de las radiografias correspondien-
tes a menores de cuatro afios, se clasificaran
como normales, requiere una explicacion,
puesto que el acuerdo original especificaba
que los nifios mayores de tres afios debian
mostrar pruebas roentgenograficas de tuber-
culosis primaria. A medida que fue progre-
sando el estudio, se admitieron nifios mayores
de tres afios que no presentaran roentgeno-
gramas anormales, sobre la base de una re-
ciente “conversién’’ de la reaccién de tuber-
culina. Ademéas, en varios easos, hubo
investigadores que interpretaron la radio-
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grafia inicial como anormal, mientras que el
grupo de evaluacidn, en cuya opinién se basa
este material, examiné las radiografias con
un criterio més conservador y las juzgé esen-
cialmente normales. En realidad, la inclu-
sién de estos nifios amplia a nifios de mas
edad el espectro de tuberculosis primaria
objeto del estudio; ahora se extiende de una
reaccién de tuberculina positiva a las amplias
caracteristicas indicadas por los roentgeno-
gramas.

Las radiografias iniciales de 101 nifios
mostraron sélo calcificacién y estaban casi
igualmente distribuidas entre el grupo de la
isoniacida y el del placebo. De este total, 30
nifios eran menores de 4 afios, 22 tenfan de
4 a 6 afios y 49 eran mayores de 6. Las radio-
grafias iniciales de otros 197 nifios mostraron
pruebas de calcificacién dentro de un nddulo
linfatico o lesién parenquimatosa: 67 eran
menores de 4 afios, 53 tenian entre 4 y 6
afios, y 77 tenian mas de 6.

En el estudio habia 807 nifios que no eran
hiios Gnicos, de los cuales 415 correspondian
al grupo de la isoniacida y 392 al del placebo.
De dicho total, 494 pertenecian a familias de
2 hijos, 201 a familias de 3, 60 a familias de
4, 40 a familias de 5 y 12 a familias de 6.

En los comienzos del estudio se reconocid
que el asignar un frasco a cada nifio creaba
complicaciones cuando habfa més de un caso
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de una misma familia y, bajo estudio; por
consiguiente, la oficina central sugirié que
se entregara un solo frasco a cada familia.
Sin embargo, algunos clinicos prefirieron
seguir el sistema del frasco individual. Por
fortuna, 563 de estos nifios recibieron, bien en
frascos familiares o individuales, el mismo
producto. En 4 delos 244 nifios que recibieron
un producto distinto del de su hermano, 122
pertenecian al grupo de la isoniacida y otros
tantos al del placebo. Existe 1a posibilidad de
que estos hermanos compartieran las pildo-
ras y que, en consecuencia, unos dias toma-
ran isoniaeida y otros placebo. Por lo tanto,
habria sido més conveniente que todos los
clinicos hubieran seguido el criterio de asig-
nar un solo frasco por familia.

Varios nifios fueron enviados por el médico
de la familia a los clinicos participantes en el
estudio, y 34 de ellos (17 del grupo de la
isoniacida y otros tantos del grupo del pla-
cebo) habian recibido con anterioridad pe-
quefias cantidades de drogas antitubercu-
losas.

Asimismo, 52 nifios de tres meses a diez
afios de edad habian recibido BCG antes de
serles diagnosticada la tuberculosis primaria.
Estos nifios, 30 del grupo de la isoniacida y
22 del grupo del placebo, procedian principal-
mente de cinco ciudades en las que se habian

Cuapro 3.—Caracleristicas iniciales reveladas por los roenigenogramas, a juicto del grupo de evaluacién,
correspondientes a los nifios del grupo que recibid la isoniacida y a los del grupo que recibié el placebo, dis-

iribuidos por edades.

Total Menores de 4 afios 4 a 6 afios Mayores de 6 aiios
Caracteristicas iniciales reveladas por
los roentgenogramas ;
Isoniacida | Placebo |Isoniacida | Placebo {Isoniacida | Placebo |Isoniacida | Placebo
Ndmero de nifios™*. 1.376 | 1.335 827 788 285 295 264 252
Porcentaje:
Negativas respecto a infeccién
tuberculosa . 41,4 38,7 45,7 43,7 33,0 30,9 37,1 32,1
Anormalidades hiliares o pa-
ratraqueales, o ambas ... 42,5 45,0 37,7 39,8 51,9 52,2 47,4 52,8
Lesiones tuberculosas paren-
quimatosast 16,1 16,3 16,6 16,5 15,1 16,9 15,5 15,1

* No se incluyen 18 casos del grupo de la isoniacida ni 21 del grupo del placebo cuyos roentgenogramas

iniciales fueron insatisfactorios.

t Con complicaciones hiliares o paratraqueales, o sin ellas.
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llevado a cabo programas de vacunacién
BCG entre lactantes.

El material que acabamos de mencionar
hace patente la semejanza inicial de los dos
grupos, o sea el que recibid isoniacida y el que
recibié el placebo. El hecho de que toda la
informacién disponible muestre, sin una sola
excepeldn, que el grupo de la isoniacida y el
del placebo eran inicialmente iguales, garan-
tiza que también serfan iguales con respecto
a otros factores que no fueron medidos.

Mediode desenvolvimiento durante el estudio:
No bastaria con que los nifios que recibieron
isonlacida y los que recibieron placebo se
encontraran en condiciones similares al ini-
ciarse el estudio, sino que es igualmente im-
portante que esta similitud existiera también
en el medio en que habian de desenvolverse
durante el estudio. A los efectos de lograr
condiciones similares del medio, se partid de
la base de utilizar el placebo y un plan de
seleccionar al azar dos grandes grupos en los
que se podia esperar que los factores no con-
trolados ejercieran la misma influencia. El
placebo garantizaba que el médico observaria
a los nifios con el mismo interés y que los
nifios y sus familias estarian influidos por los
mismos factores. El contacto con casos cono-
cidos de tuberculosis durante el periodo del
estudio y la aparicién de enfermedades no
tuberculosas, constituyen medidas indirectas
de elementos no controlados del medio.

De los nifios que habian estado por lo me-
nos doce meses bajo observacién, aproxima-
damente el 15 % del grupo de la isoniacida y
el 14% de los del grupo del placebo estu-
vieron en contacto diario con un caso de tu-
berculosis durante algin periodo de los doce
meses. Otro 14 % de los del grupo de la iso-
niacida y el 15 % de los del grupo del placebo
también experimentaron ocasionalmente este
contacto durante los doce primeros meses
del estudio.

Asimismo, se notificé que en el 37 % de los
nifios del grupo de la isoniacida y en el 41 %
de los que recibieron placebo, presentaron
una o més infecciones de las vias respirato-
rias que oscilaron desde ‘“‘catarro” a neu-
monia. Igualmente se notificaron casos de
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sarampién en el 8% de los nifios del grupo
de la isoniacida y en el 9% de los que reci-
bieron placebo, ademés de otras enferme-
dades contagiosas notificadas en el 4 % de los
nifios del grupo que recibié isoniacida y en
el 5% del que recibié el placebo.

Regularidad en la administracién de la
isonacida o del placebo: Para el éxito del
estudio era indispensable que los nifios de
ambos grupos tomaran con regularidad sus
respectivas pildoras. Desgraciadamente, no
es posible obtener una informacién directa
y exacta sobre esta cuestién. Sin embargo,
se ha tratado de establecer una clasificacién
entre los nifios que tomaron las pildoras con
regularidad y los que no. Si los padres daban
cuenta de que el nifio tomé las pildoras todos
los dias, si el investigador crefa que la infor-
macién del padre era fidedigna, si el nifio
acudia con regularidad al clinico y tuvo en
todo momento su sumenisiro de pildoras, se
supuso que, para los efectos del presente in-
forme, el nifio recibi6 las pildoras con regu-
laridad. Esto representa una estimacién
méixima. En todo caso, otros nifios deben
haber interrumpido el tratamiento durante
diversos periodos sin conocimiento del elinico.

En el cuadro No. 4 figuran los nifios distri-
buidos por el nimero de meses bajo estudio
v que debian haber tomado regularmente las
pildoras. En ambos grupos, a medida que el
tiempo pasa va disminuyendo el porcentaje
de los que se supone que tomaron las pildoras
regularmente. Parece que aproximadamente
tres cuartas partes de los niflos de ambos
grupos que estuvieron bajo estudio por lo
menos durante doce meses, tomaron todas
las pfldoras que se les asignaron. El hecho
de que los porcentajes sean tan similares en
los dos grupos es una prueba indirecta de que
los padres ignoraban el preparado que sus
hijos tomaban.

En casos de cirugia o de una enfermedad
no tuberculosa, algunos nifios, 10 del grupo
de la isoniacida y 8 del grupo del placebo,
fueron sometidos a cursos de tratamiento
especifico antituberculoso, de corta duracién,
ademés de tomar las “pildoras de estudio”.
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Cuapro No. 4.—Porcentaje de nifios que se
supone que tomaron con regularidad las pildoras
durante el tiempo que estuvieron bajo estudio.

Isoniacida Placebo
Meses en_estudio Porcentaje Porcentaje
Nimero |de los que| Namero |de los que
de nifias | tomaron | de nifios | tomaron
las pildoras laspildoras
Menos de 3.. .. 65 96,9 59 94,9
3,465 . 126 95,2 107 93,5
6,7u8..... 140 90,7 112 92,0
9,10ull....... 145 83,4 163 82,8
126més...... | 918 | 75,2 | 915 | 75,6

S6lo dos nifios del grupo de la isoniacida
suspendieron las pildoras porque no las tole-
raban. Ambos nifios presentaron nduseas y
vémitos, que desaparecieron en cuanto se
suspendié la droga. Al reanudarse el trata-
miento, log sintomas volvieron a presentarse
y, por consigulente, hubo que suspenderlo
definitivamente.

Durante el primer afio de observacién fa-
llecieron por causas distintas de la tubercu-
losis cuatro nifios del grupo de la isoniacida,
y otros dos, uno del grupo de la isoniacida
y otro del grupo del placebo, fallecieron tam-
bién por otras causas después del primer afio
de observacién. La causa de defuncién de
estos 6 nifios no podria atribuirse por ningin
concepto a la tuberculosis ni a la medicacién
que recibian los nifios. Las cineo defunciones
correspondientes al grupo de la isoniacida
se debieron a las siguientes causas: caida
desde un tejado, entrada de leche por las
vias respiratorias, leucemia, neumonfa y
bronconeumonia con infartos pulmonares.
El niflo perteneciente al grupo del placebo
falleci6 de nefrosis crénica. La autopsia puso
en claro que tanto el caso de neumonia como
el de nefrosis no eran tuberculosos.

RESULTADOS

Este estudio ofrece una estimacion preli-
minar de lo que actualmente puede esperarse
de los casos de tuberculosis primaria que no
reciben tratamiento y de lo que podria ob-
tenerse de un programa de tratamiento de la
tuberculosis primaria en pacientes externos

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

mediante la administracién de una pequefia
dosis diaria de isoniacida durante un afio. Lo
que el estudio ensefia sobre la eficacia de la
isoniacida por si misma, es menos preciso.

Los procedimientos que se siguieron en el
estudio tenian la ventaja de permitir inde-
pendencia de juicio y libertad de aceién a
todos los médicos participantes. Sinembargo,
las opiniones de los investigadores discrepan
sobre el curso que generalmente sigue la tu-
berculosis primaria, sobre la gravedad de
ciertas desviaciones de este curso y sobre las
circunstancias en que puede ser titil la terapia
antimicrobiana. Por consiguiente, para el
anslisis, fue necesario revisar todos los casos
que mostraban pruebas de un estado des-
favorable, independientemente de que se
hubiese cambiado o no la medicacidn, e iden-
tificar los casos de este grupo que experimen-
taron cambios importantes. Se identificaron,
de tres maneras distintas, 178 nifios que ha-
bian seguido un curso en cierto modo desfa-
vorable, a saber:

1) Médicos de determinadas elinicas sus-
pendieron la administracién de las pildoras
asignadas a 92 nifios y las substituyeron por un
tratamicnto especifico, porque consideraron que
se habian producido cambios desfavorables.

2) Cuando se hizo la lectura de la serie de
radiografias de cada nifio, por 1o menos dos miem-
bros del grupo de evaluacién indicaron que si
hubiesen sido los médicos responsables de los
nifios, funddndose en los cambios roentgeno-
grificos desfavorables, habrian sometido a trata-
miento a otros 7 de ellos.

3) El grupo de evaluacién consideré que la
lectura de la serie de roentgenogramas de 79
nifios mostraba cambios desfavorables en algunos
momentos del periodo de observacién,

Se eligié entre los miembros de todo el
grupo una junta de revision de complica-
ciones, integrada por seis investigadores,
Cada miembro de esta junta, que ignoraba
cudl era la medicacién que habia recibido el
nifio y si habia habido cambio de medicacidn,
examind los hallazgos clinicos, roentgenogré-
ficos y de laboratorio correspondientes a cada
uno de los nifios de los dos primeros grupos.
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Meédicos del Servicio de Salud Piblica, con
experiencia en materia de tuberculosis pedi4-
trica, revisaron los casos del tercer grupo
exactamente de la misma manera.

En el cuadro No. 5 figura la clasificacién
definitiva de los 178 casos en los que se ob-
servaron ciertos cambios desfavorables: en 92
se habfa cambiado la medicacién; en otros 7,
a juicio del grupo de evaluacién, se debia
haber cambiado la medicacién, y en 79 se
observé roentgenograficamente un incre-
mento de la enfermedad.

Cuapro No. 5.—Clasificacién de la revisién de
casos con posibles complicaciones.

Clasificacién de la revisién

Motivo de la revisién .. Cam-
Sin im- I gt
Preexis-{bios im-
Total | portan-| %optee portan-
<ia
tes
Tratados por investi-
gadores.. .. . 92 24 6 62
El grupo de evalua-
cién roentgeno-

gréfica considerd que
mostraban indicios
atribuibles al cam-
bio de medicacién 7 — — 7
Incremento de la en-
fermedad observado
por el grupo de eva-
luacién en los roent-
genogramas... ...| 79 55 — 24

Total. . 178 79 6 93

La junta de revisién de complicaciones no
encontré pruebas de alteraciones importan-
tes del estado de la infeccién tuberculosa de
24 nifios de una serie de 92 a los que el in-
vestigador habia suprimido las pildoras no
identificadas y los habia sometido a un trata-
miento especifico. De 6 nifios cuyo estado
evolucioné desfavorablemente con el cambio
de medicacién, la junta decidié que, cuando
fueron sometidos al estudio, sufrian ya de
complicaciones tuberculosas, en general en
una fase menos aguda. Uno de estos 6 nifios
se encontraba en el grupo que recibié isonia-
cida y 5 en el que recibié el placebo. Esto
concuerda con la opinién de que es posible
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que la isoniacida evitara el desarrollo de com-
plicaciones incipientes. La junta de revisién
considerd que durante el estudio se habian
producido modificaciones importantes en los
62 casos restantes en los que se cambié la
medicacién. La junta considerd, asimismo,
que los 7 nifios que habia sido preciso tratar,
a juicio del grupo de evaluacién, mostraron
cambios significativos de su estado de infec-
cién. En opinién del personal del Servicio de
Salud Pdblica que revisé los 79 easos origina-
riamente identificados por el grupo de eva-
luacién, no se habian producido cambios
importantes en 55 de ellos, mientras que en
otros 24 se observaron progresos decisivos en
la afeccién tuberculosa existente o la apari-
cién de nuevas densidades.

Los 178 casos clasificados en el cuadro No.
5 no incluyen ningiin caso de linfadenopatia
o de cultivos gastricos con resultado positivo
con respecto a los bacilos tuberculosos.
Existe una gran variedad de métodos clinicos
en el tratamiento de la linfadenopatia, y sélo
en unas pocas clinicas se efectuaron exd-
menes bacterioldgicos sistemdticos y repeti-
dos de lavados gistricos en nifios afectados
de tuberculosis primaria. Hubo investiga-
dores que prescribieron un tratamiento espe-
cifico de 5 nifios que padecian linfadenopatia
v de 7 nifios a los que se les encontraron baci-
los tuberculosos mediante cultivos géstricos.
La junta de revisién de complicaciones cali-
ficé de importantes a 4 de los 5 casos de
linfadenopatia y a 4 de los 7 que presentaron
cultivos géstricos persistentemente positivos.
Todos estos 8 nifios habfan recibido placebo.
No obstante, no se incluyen en la compara-
cién presente puesto que se desconoce el ni-
mero total de estos casos entre la poblacién
que es objeto del estudio.

Complicaciones extrapulmonares

De las 93 alteraciones importantes regis-
tradasen el estado de lainfeceién tuberculosa
que figuran en el cuadro No. 5, pueden clasi-
ficarse como complicaciones extrapulmonares,
36, v 57 como alteraciones pulmonares adver-
sas. En el cuadro No. 6 se enumeran las
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Cuapro No. 6.—Complicaciones exirapulmo-
nares de tuberculosis primaria de 1.394 nifios que
recibieron isoniacide y de 1.856 nifios que reci-
bieron placebo.

Primeros Segundos 12
12 meses meses
Clase de complicacién
tuberculosa
Iscoigi:- Placebo Iscc;g;a- Placebo
Meningitis. . .. Jd 01 6 — 1
Tuberculoma,. . — 2 — —
Granulia. ....... 2% 1 — 1
Tuberculosis 6sea . ..| 1 5 2 1
Derrame intrapleural .| 1 7 — —_
Afeccién de las amig-
dalas......... .o — 1 — —
Conjuntivitis . ... — 1 —_ —
Clinicamente enfer-
MOS...ovnnnn. R 3 —_ —
Total. ............ 5 26 2 3

* Un diagnéstico dudoso, un caso que no tomé
las pildoras.

complicaciones extrapulmonares y en el cua-
dro No. 7 se resumen brevemente los casos.

En el curso de los primeros doce meses en
que se administraron las pildoras a los nifios,
se produjeron 5 complicaciones tuberculosas
en el grupo de la isoniacida y 26 en el grupo
del placebo. Esta diferencia es claramente
significativa en un analisis estadistico.

No existen pruebas de que 3 nifios del
grupo de la isoniacida que contrajeron me-
ningitis, tuberculosis dsea y derrame pleural
no tomaran las pildoras con regularidad.
Debe suponerse que estas complicaciones se
produjeron mientras los nifios afectados de
tuberculosis primaria recibian isoniacida.

No obstante, los dos casos de granulia que
ocurrieron en el grupo de la isoniacida son
ambiguos. Uno de los nifios (R. W.) sdlo
tom¢ las pildoras durante dos semanas desde
que fue incluido en el estudio. Su madre sus-
pendié el tratamiento porque, segin ella,
producia trastornos estomacales al nifio.
Siete semanas después se diagnosticd la gra-
nulia. Si el nifio hubiera seguido el trata-
miento de isoniacida se habria podido evitar
que se extendiera la enfermedad.
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En cuanto al segundo caso de granulia (H.
F.) del grupo de la isoniacida, se plantean
varias cuestiones. En opinién de dos miem-
bros dela junta derevisién de complicaciones,
la radiografia inicial mostraba pruebas de
granulia. El nifio recibié el primer suminis-
tro mensual de pildoras al ser incluido en el
estudio, y fallecid seis semanas més tarde sin
haber regresado a la clinica. Se ignora si tomé
pildoras. Por otro lado, la causa de defuncién
no resulté clara. Un médico que visité al nifio
antes de morir, notificé como causa de defun-
cién una enterocolitis aguda con deshidrata-
cién. Ksto puede haber sido debido a la
granulia, pero las causas pueden también
haber sido otras.

El hecho de que los nifios tomaran o no el
placebo con regularidad no puede, de por si,
influir en el riesgo de las complicaciones. Sin
embargo, si las complicaciones en el grupo
del placebo se encontraron en nifios que no
habian tomado las pildoras, su substitucién
por la isoniacida no habria alterado la tasa
de las complicaciones. En la medida en que
puede determinarse, parece que los 26 nifios
del grupo del placebo que manifestaron
complicaciones, habian tomado las pildoras
hasta el momento en que se notaron estas
complicaciones. Hay motivos, pues, para
creer que la mayoria de estas complicaciones
habrian podido evitarse si los nifios hubiesen
recibido isoniacida.

Complicaciones posteriores al tratamiento:
Al planificar el estudio se consideré indiseuti-
ble que todos los nifios debian seguir en estre-
cha vigilancia después del afic de medicacién
¥y que no debia revelarse la naturaleza de las
pildoras que habjan recibido. Se llegé a la
conelusién de que, si efectivamente la isonia-
cida evitara las complicaciones mientras se
seguia el tratamiento, a su terminacién ocu-
rriria una de las tres cosas siguientes: la iso-
niacida tendria un efecto duradero y evitaria
complicaciones que, de lo contrario, podrian
ocurrir durante el segundo afio de observa-
cién; no tendria ningiin efecto sobre la apari-
cién de complicaciones subsiguientes; o,
simplemente, aplazaria estas complicaciones.



Cuapro No. 7.—Resumen de las complicaciones extrapulmonares de la tuberculosis asintomdtica pri-

marta.

Caso

Edad

Sexo

Diagndstico

Comienzo de la
enfermedad

Sintemas

Primeros 12 meses

Isoniacida
M. M.

Placebo
B. A.

4 anos

9 meses

12 meses

34 meses

9 meses

35 meses

10 meses

3 meses

Meningitis

Granulia

Granulia

Tuberculosis

dsea

Pleuresia con

derrame

Meningitis

Meningitis

Meningitis

Meningitis

7 meses

?4 semanas

9 semanas

4 meses

4 semanas

2 semanas

3 semanas

6 semanas

4 meses

Clinicas: Fiebre, letargo, vdmitos,
rigidez cervieal, reflejos hiperacti-
vos, signos de Brudzinski y Kernig
positivos

De Iaboratorio: Hallazgos en el liquido
cefslorraquideo que indicaban la
enfermedad, cultivos negativos en
cuanto a los bacilos acidorresistentes

Clinieas: Fiebre, pérdida de peso

Roentgenogrificas: ?Pmoteado en la
radiografia inicial (enterocolitis y
deshidratacién); fallecié

Clinicas: Letargo, hepatosplenome.
galia

Roentgenogrificas: Moteado difuso

Clinicas: Dolores, rigidez y limitacién
del movimiento del cuello

Roentgenogrdficas: Destruecién de
C4-Cs . Mds tarde: destruecién de
T12

Clinicas: Fiebre, 2 dias

Roentgenogrificas: Derrame, una ter-
cera parte de la eavidad pleural
derecha

Clinicas: Fiebre, vémitos, irritabili-
dad, letargo

De laboratorio: Hallazgos tipicos en el
liquido ecefalorraquideo, cultivos
positivos en relacién a los bacilos
acidorresistentes

Clinicas: Fiebre, anorexia, irritabili-
dad, convulsiones

De laboratorio: Hallazgos tipicos en
el liquido cefalorraquideo. Autopsia:
Meningitis y granulia

Clinicas: Somnolencia, fiebre

De laboratorio: Hallazgos en el liguido
cefalorraquideo gque indieaban Ia
enfermedad, cultivos negativos res-
pecto a los bacilos acidorresistentes

Clinicas: Vémitos, convulsiones, opis-
tétonos, fontanela saliente, espas-
mos, ceguera, sordera

De laboratorio: Hallazgos en el liquido
cefalorraquidec que indicaban la
enfermedad, retraso mental residual
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Cuapro No. 7.—Cont.

Caso i Edad

Sexo

Diagnéstico

Comienzo de la
enfermedad

Sintomas

Primeros

12 meses—Cont.

P.C. A,

8. 8.

5 meses

14 meses

30 meses

9 meses

8 meses

3 aiios

18 meses

5 afios

31 meses

BYi

M

M

Meningitis

Meningitis

Tuberculoma
cerebral

Tuberculoma
cerebral

Granulia

Tuberculosis
6sea

Tuberculosis
Hsea

Tuberculosis
dsea

Tuberculosis

8 meses

8 meses

6 semanas

5 meses

2 semanas

8 semanas

4 meses

4 meses

7 meses

Clinicas: Fiebre, vémitos, rigidez del
cuello, debilidad en el lado izguierdo

De laboratorio: Hallazgos tipicos en
el liquido cefalorraquideo, bloqueo
espinal con hidrocéfalo. Autopsia:
Meningitis tuberculosa

Clinicas: Fiebre, vémitos, irritabili-
dad, ? rigidez cervical

De laboratorio: Hallazgos en el liquido
cefalorraquideo que indicaban clara-
mente la enfermedad, estudios vi-
rales y pidgenos negativos, resulta-
dos negativos respecto a los bacilos
acidorresistentes

Clinicas: Fiebre, debilidad en el lado
derecho, nistagmo, papiloedema,
afasia

Roentgenogrdficas: Arteriograma-le-
sién dudosa del hemisferio derecho.
Respondié a la isoniacida, mds es-
treptomicina, més PAS

Clinicas: Ptosis del parpado izquierdo,
estrabismo isquierdo, irritabilidad,
signos de Babinsky, Gordon y Op-
penheimer positivos

Roentgenogrificas: Ventriculograma—
que indicaba tuberculoma. Respon-
di6 a la isoniacida, més estrepto-
micina, mds PAS

Clinicas: Fiebre, vémitos, anorexia,
bazo palpable

Roentgenogrificas: Moteado bilateral
fino

Clinicas: Sin sintomas ni signos

Roentgenogrdficas: Constriceién del
espacio Ts-Tg , rarefaccién, angula-
cién

Fusion espinal: T,-T;

Clinicas: Dolor en la cadera izquierda,
cojera, entorpecimiento de la flexién
y rotacién de la pierna izquierda

Roentgenogrificas: Negativas

Clinicas: Subidas rdpidas de la fiebre,
cifosis, escoliosis

Roentgenograficas: Destruccién de L;

Clinicas: Dorsalgia
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Caso Edad Sexo Diagndstico C%ﬁfi:ggzgdla Sintomas
Primeros 12 meses—Condt.
dsea De laboratorio: Cultivos de abcesos
perivertebrales positivos respecto
a los bacilos acidorresistentes
Roentgenogrdficas: Destruceién de
T-5, abecesos perivertebrales
J. J. 3 afios M | Tuberculosis 8 meses Clinicas: Ningdn signo ni sintoma,
dsea Roentgenogrificas: Destruecién de
To-T1o
T. D. 11 afios F | Pleuresia con | 4 semanas Clinicas: Malestar, fiebre, sin ruidos
derrame respiratorios
Roentgenogréificas: Derrame, la mitad
de la cavidad pleural
M. M 6 afios M | Pleuresia con | 5 semanas Clinicas: Tos, fiebre, malestar, dis-
derrame minucién de ruidos respiratorios
Roentgenograficas: Derrame, la mitad
de la ecavidad pleural derecha
T. A 3 afios F | Pleuresia con | 7 semanas Clinicas: Fiebre, falta de apetito, irri-
derrame tabilidad
Roentgenograficas: Pequefio derrame
en el lado derecho
S.J. 21 meses M | Pleuresia con | 8 semanas Clinicas: Fiebre
derrame Roentgenogrdficas: Derrame, dos ter-
ceras partes de la cavidad pleural
L. M. 4 afios M | Pleuresia con | 15 semanas Clinicas: Fiebre, respiracién entrecor-
derrame tada, sin ruidos respiratorios
Roentgenogrdficas: Derrame, toda la
cavidad pleural derecha
L. I 12 afios F | Pleuresia con | 4 meses Clinicas: Dolor en el hombro iz-
derrame quierdo, sin ruidos respiratorios
Roentgenogrdficas: Derrame, una ter-
cera parte de la cavidad pleural
derecha y dos terceras partes de la
izquierda
C. N. 19 meses M | Pleuresia con | 6 meses Clinicas: Palidez, irritabilidad
derrame Roentgenogrificas: Derrame, dos ter-
ceras partes de la cavidad pleural
derecha
D.E 35 meses F | Amigdalitis y | 8 meses Clinicas: Episodios febriles, rinorrea
adenoiditis espesa constante que no respondia a
tuberculosas los antimicrobianos de amplio espec-
tro
De laboratorio: Cultivos gdstricos
respecto a los bacilos acidorresis-
tentes positivos primero, pero des-
pués negativos, tonsilectomia y ade-
noidectomia
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CuADRO

No. 7.—Cont.

Caso

Edad

Sexo

Diagndstico

Comienzo de la
enfermedad

Sintomas

Primeros

12 meses—Cont.

12 meses

8 meses

10 meses

6 meses

Conjuntivitis
flictenular

Clinicamente
enfermo

Clinicamente
enfermo

Clinicamente
enfermo

12 semanas

11 semanas

12 semanas

8 meses

Biopsia: Multiples focos caseosos ti-
picos de la tuberculosis

Clinicas: TFotofobia, conjuntivitis,
cicatrices cérneas, afeccién de la
visién

Clinicas: Pérdida de peso, lasitud,
anorexia, tos, anemia

Clinicas: Temperatura aguda, hepa-
tosplenomegalia

Clinicas: Pérdida progresiva de peso,
fiebre intermitente, anorexia, des-
nutricién, anemia

De laboratorio: Cultivos gédstricos
positivos respecto a los bacilos aci-
dorresistentes

Después de 12 meses

Isoniacida,
G. J.

Placebo
S. T.

30 meses

32 meses

35 meses

10 meses

29 meses

M

Tuberculosis
bsea

Tuberculosis
Gsea,

Meningitis

Granulia

Tuberculosis
Gsea,

14 meses

18 meses

18 meses

13 meses

15 meses

Clinicas: Dolor en la cadera, izquierda,
cojera, limitacién de movimiento,
atrofia de los musculos

Roentgenogrdficas: Proceso inflama-
torio de la cadera izquierda

De laboratorio: Biopsia tipica de la
tuberculosis, cultivo positivo res-
pecto a los bacilos acidorresistentes

Clinicas: Movimiento doloroso de la
cadera izquierda

Roentgenograficas: Alteracién de la
estructura del fémur izquierdo

De laboratorio: Biopsia tipica de tu-
berculosis

Clinicas: Vémitos, cefalalgia, pérdida
de peso, rigidez del cuello, letargo
De laboratorio: Hallazgos tipicos en el
lquido cefalorraquideo, cultivos
positivos respecto a los bacilos aei-

dorresistentes

Clinicas: Fiebre, pérdida de peso, tos
Roentgenogrificas: Moteado bilateral
Autopsia: Granulia generalizada

Clinicas: Dolor e hinchazén del Lobillo
derecho

Roentgenogrdficas: Destruccién del
hueso navieular derecho
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Las pruebas de que se dispone actualmente
son insuficientes para establecer un patrén
en lo que respecta al segundo afio de observa-
cién. Durante la primera mitad del segundo
afio se presentaron dos casos de complica-
ciones tuberculosas, ambas Gseas, entre 576
nifios que habian recibido isoniacida, y otros
tres casos de complicaciones (uno de menin-
gitis, uno de granulia y otro de tuberculosis
6sea) ocurrieron entre 574 nifios que habian
recibido un placebo. Las complicaciones que,
al parecer, la isoniacida habia prevenido
durante el primer afio, hasta ahora no se han
presentado después de haberse suspendido
la administracién de las pildoras. Por esto
cabe suponer que la isoniacida hace algo méds
que aplazar las complicaciones.

Alteraciones pulmonares

Tal como se indica en el cuadro No. 8, se
observaron alteraciones pulmonares adversas
en las radiografias de 21 nifios que recibieron
isoniacida y en las de 36 que recibieron pla-
eebo. Durante el primer afio, sélo 3 nifios
presentaron pruebas de significativo au-
mento de la linfadenopatia: uno era de los que
recibieron isoniacida y 2 de los que recibieron
placebo. Diecinueve de los nifios manifesta-
ron densidades parenquimatosas aumentadas
o nuevas en contraste con treinta y uno que
presentaron las mismas manifestaciones en el
grupo del placebo. La mayoria de estas densi-
dades se interpretaron como atelectasia de-
bida a obstruceién endobronquial. Dos nifios,
uno del grupo de la isoniacida y otro del
grupo del placebo, manifestaron cavidades
que se consideraron tuberculosas.

Hasta la fecha, sélo 2 nifos, ambos del
grupo del placebo, han mostrado altera-
ciones pulmonares adversas durante el se-
gundo afio de observaci6n.

Aunque la diferencia no tenga importancia
estadisticamente, indica que la isoniacida
produjo cierto efecto en la redueccién del
riesgo de alteraciones pulmonares adversas.
Salvo por lo que respecta a la aparicién de
cavidades, estas alteraciones, aunque inde-
seables, se consideran muchas veces como
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parte del curso natural de la tuberculosis
primaria.

Cuapro No. 8.—Alteraciones pulmonares ad-
versas, al parecer tuberculosas, ocurridas en 1.394
nifios infectados gque recibieron isoniacida y en
1.866 que recibieron placebo.

Primeros
12 meses

Segundo 12
meses

Clase

Isonia- Placebo

Isonia-
Placebo cida

cida

Aumento del tamafio
de los linfadenos. ..] 1 2 — —
Aumento de las le-
siones parenquima-

tosas........... o 19 31 —_ 2
Formacién de cavida-

deS. ... 1 1 — -

Total........ 21 34 — 2

Riesgo de complicaciones tuberculosas

En vista de que la isoniacida, administrada
en la dosificacién y duracién fijada en el pre-
sente estudio, parece ser muy eficaz en la
prevencién de complicaciones extrapulmo-
nares y puede producir ciertos efectos sobre
las alteraciones pulmonares adversas, se ha
examinado la relacién del riesgo con otros
factores en los nifios que recibieronel placebo.
No se observaron diferencias por razon de
sexo; de los 26 nifios que presentaron compli-
caciones pulmonares durante el primer afio,
13 eran varones y 13 hembras; de los 34
nifios que manifestaron alteraciones roentge-
nograficas adversas, 16 eran varones y 18
hembras.

En el cuadro No. 9 se muestra el riesgo de
la aparicién de complicaciones extrapulmo-
nares y de alteraciones pulmonares adversas
en los distintos grupos de edad subdivididos
por hallazgos roentgenograificos iniciales. Los
nifios se clasifican por la edad que tenian al
ser incluidos en el estudio, no por la edad en
que se les presentd la complicacién. Seghn ia
interpretacién del grupo de evaluacién, las
radiografias iniciales se agrupan en tres clases
a saber: normales, con afeccién hiliar o para-
tragueal, o ambas, y con afeccién parenqui-
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Cuapro No. 9.—Tasa de complicaciones extra-
pulmonares y alieraciones pulmonares adversas por

1.000 nifios, por grupo de edad y afeccion incipiente
indicada en los roentgenogramas.

Pruebas roentgenogrificas de
afeccién tuberculosa

Edad (afo) Tiline o
Nega- Iparatra| L aren-
Totat | Ngg2 %:gﬁ asima
Complicaciones extrapulmonares
Total........... L] 6| 18] s
Menores de 1 afio . .| 78 33 100 | 182
1a3afios. ..... R N £ 4 21 50
49 6afiog....... .. 10 — 13 21
Mayores de 6 afios. .. | 8 — — 63
Alteraciones pulmonares

Total................ 25 8 33 49
Menores de 1 afio 26 — 33 g1
la3afiog............ 28 11 39 50
4abafios... ........ 20 — 33 21
Mayores de 6 afios....| 24 12 23 63

matosa con o sin aumento del tamafio de los
ganglios linfaticos. Se muestran asimismo las
tasas de complicaciones por 1.000 nifios en
cada grupo de edad segin el grado de afec-
cién indicada por los roentgenogramas. Las
tasas se han caleulado partiendo del nimero

+atal da nifiaos sometidona a ohaarvesidn ann
UL UL UG LUREURD OWVLLAT VLU < U VDU L VchLU]J, awull—

que 441 nifios de los 1.356 del grupo del pla-
cebo se observaron por un periodo menor de
doce meses, como se indicé en el cuadro No.
4. El heeho de incluir a estos nifios hace que
1as tasas resulten més reducidas, ya que estos
441 nifios pudieron haber sufrido cambios
desfavorables antes de completar el afio del
estudio.

El peligro de que se produzean complica-
ciones tuberculosas extrapulmonares estd
relacionado tanto con la edad del nifio como
con la importancia de la enfermedad, como
se pone de manifiesto en la parte superior del
cuadro. Las tasas indican un patrén distinto
—aumento con el grado de afeccién mostrada
por los roentgenogramas y disminucién con
1a edad—que varia entre 182 por 1.000 nifios
menores de un afio con afeccién parenquima-
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tosa y 0 entre nifios mayores de tres afios

cuyas l‘adIOgi afias dieron resultado ilegauvu
Como hace observar Robinson (6), las tasas
correspondientes a nifios menores de un afio
son marcadamente més altas que las de los
nifios mayores de dicha edad: el riesgo de
aquellos nifios no era desdefiable aun en el
caso de que los roentgenogramas diesen resul-
tado negativo respecto a las afecciones tu-
bercuiosas, En cambio, los nifios comprendi-
dos en la edad de uno a seis afios s6lo eorrian
un riesgo importante cuando los hallazgos de
sus roentgenogramas eran positivos. Entre

los nifios mayores de seis afios, la tasa de 63

por 1.000, respecto a los que manifestaron

SRy ATSpOLUL ALINIIES AL

afecmon tuberculosa parenquimatosa, repre-
senta 2 adolescentes que contrajeron pleure-
sia con derrame (7. D. y L. I).

Un andlisis similar del riesgo de que se pro-
duzean alteraciones pulmonares adversas,
como se presenta en la parte inferior del cua-
dro No. 9, revela una correlacién positiva

con la oextenaidn ds la afeceidn in

cinienta
Con 1 CXUCiIBiIc GE 14 aiCCCloLN

incipiente
mostrada en los roentgenogramas; pero la
correlacién con la edad, s6lo existe entre los
que padecian de afeccién parenquimatosa.

Parecié también que el riesgo iba asociado
al tamafio de las reacciones iniciales a la tu-
berculina. Tanto las complicaciones extrapul-
monares como las alteraciones pulmonares
adversas se presentaron con més frecuencia
entre nifios con reacciones de tuberculina de
10 mm. o mayores que entre los que presen-
taron reacciones inferiores a éstas.

Sensibilidad a la tuberculing

En la literatura médica (3) se citan varios
casos de pérdida de sensibilidad cuté,nea a

trnatariinandta n
ulavami cuuu U

T Lavatiling  diivo

A al
leb uu veltulliia uuldll bU ci

.
fut

0
isoniacida. Sin embargo, los resultados de
estudios de laboratorio sobre animales (4) y
de unos cuantos experimentos con vacuna-
cién BCG en seres humanos (5), sugieren que
la isoniacida produce poco efecto en la sensi-
bilidad ecutdnea, ya establecida, a la tubercu-
lina. El presente estudio ofrecié oportunidad
UE un nuevo exaimen Cle E‘,SLB dbpeleU

En la Fig. 4 se muestran las distribuciones
de frecuencia del didmetro de las reacciones
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Fia. 4.—Reacciones a la tuberculina, inicialmenie y al 12° mes, de los nifios gue recibieron isoniacida
y de los que recibieron placebo, subdivididas segun los hallazgos roentgenogrdficos iniciales.

ISONIACIDA PLACEBO

129 MES INICIAL 12° MES

L MEDIA {mm } 12.7
RADIOGRAFIAS NEGATIVAS
i MEDIA (mm) 96 [ i MEDIA (mm) 9,9

AFECCION HILIAR O PARATRAQUEAL, O AMBAS

W% MEQIA (mm} 140 T 1 HMEDIA {mm ) 13,7

MEDIA (mm] 161

INICIAL

TODOS LOS NINOS

r MEBIA [mm )] 13,5

% MEDIA {mm} 131

MEDIA (mm) 16

3% MEDIA {mm) 11 5 MEDIA {mm ) 11,8

PORCENTAJE

MEDIA (mm) 127 [ MEDIA (mm) 14,6

AFECCION PARENQUIMATOSA

MEDIA [mm ) 142

1 10 20 [ 10 20
INDURACION (mm)

MEDIA (mm ] 14,4

a 11} 20

a la tuberculina por parte de nifios que per-
manecieron en el estudio durante doce meses
v fueron sometidos a la prueba con los mis-
mos productos y dosis de tuberculina, al
principio y doce meses después. A juzgar por
las distribuciones correspondientes a todos
los nifios, como se pone de manifiesto en la
parte superior de la Fig. 4, las reacciones
fueron, en ambos grupos, ligeramente meno-
res al terminar el periodo de doce meses. El
promedio del tamafio de la reaccién en el

grupo de la isoniacida se redujo de 13,1 mm.
a 11,6 mm.; en cuanto al grupo del placebo,
la reaccién disminuyé de 13,5 mm. a 12,7
mm. En ambos grupos, aproximadamente el
15% de las reacciones se habfan reducido a
menos de 5 mm.

Resultados muy similares so obtienen sub-
dividiendo el material segtn los hallazgos en
los roentgenogramas iniciales; las reacciones
tenian tendencia a ser un poco menores al
final que al principio del periodo, y la diferen-
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cia entre los nifios que recibieron placebo y
los que recibieron isoniacida parecié ser muy
pequefia. La tnica excepeidn, que no es muy
destacada, fueron los nifios diagnosticados
como pacientes con lesiones tuberculosas pa-
renquimatosas y que recibieron placebo, los
cuales presentaron reacciones ligeramente
majyores al terminar €l periodo. No obstante,
todas las diferencias son tan insignificantes
que pueden atribuirse a error en la prueba
y a variacién casual. Si la isoniacida dismi-
nuye la sensibilidad establecida a la tuber-
culina, sus efectos deben ser muy ligeros o
limitarse a unos cuantos casos especiales.
Las reacciones cutdneas a la tuberculina
inferiores a 5 mm. en el 12° mes, se observa-
ron principalmente en nifios cuya reaccién
inicial a la tuberculina no fue superior a 10
mm. y cuyos roentgenogramas resultaron
negativos respecto a afecciones tuberculosas.
Esto sugiere que la reaccién inicial en alguno
de estos nifios fue no especifica, es decir, que
no fue causada por una infeccién tuberculosa.

RESUMEN

En una investigacién cooperativa coor-
dinada por el Servicio de Sanidad Pdblica
de E.U.A., 2.750 nifios que tienen tuber-
culosis primaria asintomética se encuentran
bajo observacién por 32 investigadores clini-
cos. El propdsito del estudio, que comenzé en
enero de 1955, es determinar si pequefias
dosis diarias de isoniacida durante un afio
hacen disminuir la frecuencia de las compli-
caciones inmediatas de la enfermedad pri-
maria y la frecuencia de la tuberculosis pul-
monar crénica en la adolescencia y la vida
adulta.

Tritase de un estudio absolutamente
“fiscalizado”, en el que la mitad de los nifios
recibieron una dosis diaria de 4 a 6 mg. de
isoniacida por Kg. de peso y la otra mitad
la mizma cantidad de un placebo. El método
seguido al distribuir las pildoras dio por re-
sultado la obtencién de grupos de nifios com-
parables en todos sentidos, excepto en que
los de un grupo recibieron isoniacida. Se to-
maron todas las precauciones para que ni el
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médico, ni el nifio, ni los padres supieran si
un nifio dado recibia isoniacida o placebo.
Un total de 1.394 nifios del grupo de la iso-
niacida y de 1.356 nifios del grupo del pla-
cebo habfan estado bajo observacién entre
uno y treinta meses con anterioridad al 30 de
junio de 1957. Esta comunicacién preliminar
se basa en los hallazgos hasta dicha fecha, si
bien entonces 917 nifios habian sido obser-
vados por menos de doce meses.

Mientras estos tomaban las pildoras indi-
cadas, se presentaron graves complicaciones
tuberculosas en 5 de los que reeibian isonia-
cida y en 26 de los que recibian el placebo.

Esta diferencia es importante, e indica que
la isoniacida impidié 80% de las complica-
ciones de la tuberculosis infantil en este
grupo.

En el grupo de la isoniacida hubo un caso
de meningitis, asi como otro de tuberculosis
Gsea y otro caso de pleuresia con derrame.
Ademds se observaron 2 casos de granulia,
si bien las relaciones cronolégicas de la qui-
mioterapia con la complicacién son tales que
es discutible la clasificacién de ésta como
fracaso de la droga. En el grupo que tomé
placebo, hubo 6 casos de meningitis, 2 de
tuberculosis cerebral, uno de granulia, 5 de
tuberculosis sea, 7 de pleuresia con derrame,
1 de tuberculosis de una amigdala, uno de
conjuntivitis flictenular recurrente y varias
manifestaciones de afeccién tuberculosa en 3
nifios que se volvieron clinicamente enfer-
mos.

Hubo alteraciones pulmonares adversas,
de naturaleza menos grave, en 21 nifios in-
festados que recibieron isoniacida y en 34
nifios infectados que recibieron el placebo,
sugiriendo esto un efecto favorable de la iso-
niacida, aunque la diferencia no es de sig-
nificacién estadistica.

Las complicaciones tuberculosas que se
presentaron en otros 6 nifios, al ser repasadas,
se juzgd que habian existido en forma menos
aguda al pasar los nifios a formar parte del
grupo bajo estudio. Uno de estos nifios re-
cibié isoniacida y 5 recibieron placebo, lo
cual es compatible con la opinién de que la
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isoniacida tal vez impidiera la aparicién de
complicaciones incipientes.

Debido a diferencias en la prictica de la
clinica, no se pudo hacer una comparacién de
la incidencia de linfadenopatia con los cul-
tivos géstricos positivos de bacilos tubercu-
losos. No obstante, se sabe que 4 nifios ma-
nifestaron linfadenopatia y otros 4 dieron
constantemente cultivos gastricos positivos
de bacilos tuberculosos. Todos estos 8 nifios
habfan recibido placebo.

El anélisis del grupo que recibid el placebo
muestra que los nifios menores de un afio
fueron los que corrieron més riesgo de mani-
festar corplicaciones tuberculosas, con tasas
de 33 por 1.000 entre los que tenfan radio-
grafias normales, de 100 por 1.000 entre los
que tenian invasién hiliar o paratraqueal,
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y de 182 por 1.000 entre los que tenian
afectado el parénquima. Los nifios de uno a
seis afios corrieron poco peligro, a menos que
tuvieran manifestaciones radiograficas posi-
tivas. Los Unicos 2 nifios mayores de seis
afios que manifestaron complicaciones eran
adolescentes, con Invasién parenguimatosa
inicial, que manifestaron pleuresia tubercu-
losa con derrame.

Aunque no se ha observado méis que a
unos dos quintos de los nifios por espacio de
dieciocho meses, no hay indicio de que la
isoniacida por si sola demorara la aparicién
de las complicaciones. Entre el duodécimo y
el décimoctavo meses, hubo dos complica-
ciones entre los 576 nifios del grupo de la
isoniacida, y tres entre los 574 del grupo del
placebo.
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