ISONIACIDA SOLA EN EL TRATAMIENTO DE LA TU-
BERCULOSIS.— DOS ANOS DE EXPERIENCIA EN
PACIENTES NO TRATADOS PREVIAMENTE(") (*")

FEDERICO VARGAS JIMENEZ

INTRODUCCION

En la literatura hay pocos informes relativos al uso prolongado
de la isoniacida sola izn el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. Se
ha dicho que la isoniacida 2s ton efectiva como la isoniacida-estrepto-
micina, o la isoniacida-&cido para-amino salicilico (PAS) en lesio”
nes no cavitarias o unicavitarias, psro que es menos satisfactoria que
tales combinaciones en formas multi-cavitarias (1, 2). Por esta altima
razén, la isoniacida no ha sido clasificada como una droga de méxi-
ma efectividad (3, 4). Més aun, ha habido una renovada prevencién
contra el uso de la isoniacida sola (5-10). Como resultado, se ha hecho
comun la préctica de usar la isoniacida solamente asociada en forma
de quimioterapia multiple.

También ha existido la creencia comtn, participada por clinicos
y cirujanos, de que las cavidades que permanzcen abierias en el sex-
to v octavo mes de quimioterapia rara vez cierran bajo quimioterapia
mads prolongada (7, 11, 12). Sin embargo, algunos estudios hen mos-
trado una tendencia progresiva de las cavidades a cerrar después del
sexto-octovo mes (18, 14), vy los resultados han estimulado (3, 4, 15)
una actitud mds conservadora.

(1) Del Servicio de Tuberculosis, Hospital Dos de Mayo, Lima, Per.
(2) Reimpreso de The American Review of Tuberculosis and Pulmo-
nary Diseases, Vol. 74, No. 6, December, 1956, con autorizaciéon del Editor.
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Tal controversia proporciona interés a una evaluacidn mds exten-
sa de la isoniacida, sin otras medidas, por un periodo de dos afios.
tiempo se mantiene su efectividad.

El cutor ha montenido un pequernio grupo de pacientes bajo trata-
miento con isoniacida, sin otras medidas, por un periodo de dos afios.
Tan prolongada terapéutica con una sola droga fus escogida no tanto
por deliberada inclinacidén a retener a los pacientes bajo un programa
conservador, es decir, no quirurgico, cuanio porque los servicios qui-
Targicos estédn superpoblados y mantienen una larga lista de espera.
Las observaciones ‘hechas en .esta serie de pacientes forman la base
del -presente informe.

MATERIAL Y METODOS

Los Gnicos pacizntes admitidos fueron aquellos que tuvieron: 1)
diagndstico bacterioldgico confirmado; 2) ausencia de quimioterapia
anterior; 3) ausencia de medidas de colapso después de haber ini-
ciado el tratamiento con isoniacida; 4) por lo menos nueve meses de
tratamiento continuado con la droga.

Todos los pacientes fueron mantenidos en el hospital (o en casa)
bajo reposo en cama, modificado de acuerdo al estado de la enferme-
dad.

La eficacia terapéutica fue evaluada cada tnzs meses por los cam-
bios radiogrdficos, basados en la acostumbnzda escala condensada
en tres grados, segin la lectura de un "jurado” no informado del régi-
men. Como deterioro radiogrdfico se incluyd cualquier extensidon de la
enfermedad. Se considerd como ocurrencia de reversién de la infecciosi-
dad o "'conversién bacterioldgica” cuando trzs cultivos tomados por lo
menos un mes aparte fueron negatives a bacilo tuberculoso y no habia
habido ldminas positivas al examen microscépico. Se consideré como
ocurrencia de recaida bacteriolégica cuando el estado del esputo cam-
bié de negativo para bacilo tuberculoso en la ldmina y el cultive a po-
sitivo en la ldmina o el cultivo. Se consideré como que una cavidad
habia cerrado cuando una cavidad previa habia sido perdida de vista
en tomografias. Datos adicionales concernientes al curso de la enferme-
dad y a signos de toxicidad de la droga se obtuvieron de exdmenes cli-
nicos y radiogrdficos, de andlisis de sangre v de oring, asi como de tests
de funcién hepdtica y renal practicados a intervalos periddicos.

Estudios de la susceptibilidad o1& isoniacida in vitro solo se con-
siguieron en unos pocos casos y no serdn informados acé.
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Isoniacida-terapia: La isoniacida fus administrada oralmente en
tres tomas diarias, a la dosis total de 5 6 10 ma. por kl. por diq, v el réqi-
men fue continuado por lo menos nueve meses.

OBSERVACIONES

Cincuenta y cinco pacientes entraron en el proyecto desde =l 21 de
abril de 1952, al 24 de abril de 1954. Cuarenta y cinco varones fueron
hospitalizados, vy 6 varones y 3 mujeras tueron asistidos en casa.

Casos perdidos a la evaluacidn: Doce pacientes hospitalizados fue-
ron perdidos a la observacion antes del sexto mes de evaluacién de
la terapéutica (cuadro 1). Seis salieron dzl hospital contra el consejo

CUADRO N°¢ 1

CASOS PREVIAMENTE NO TRATADOS DE TUBERCULOSIS PUL-
MONAR DURANTE EL TRATAMIENTO CON ISONIACIDA
(5-10 mg. por kl. por dia)

Casos perdidos a la observacion

Meses después de iniciado el Tratamiento -5 6 -1 12 - 17 18 - 24

Moderadamente avanzada:
Alla sin consentimiento ... 2 1 0 0
Alta requlaT o e 3 1

o
o

Muy avanzcda:

Alta sin consentimientc ... 4 0 €] 1
Cambio de tratamiento ... 2 1 2 0
Alla requlaT o [ 1 0 2 1
T O T A Lo 12 3 4 2

médico, 4 fueron dados de alta vy dejaron de volver a observaciones
posteriores, y 2 cambiaron de tratamiento. Uno de estos ultimos pa-
cienles que habia estado ricibiendo isoniacida a la dosis de 5 mg. por
kl. por un compromiso ulcerocaseoso progresivo fue cambiado a isonic-
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cida-estreptomicina. Este paciente murié en el sétimo mes de tratamien-
to. E]l oiro paciente, al szr transferido a otro hospital, fue cambiado a
estreptomicina-PAS de acuerdo al criterio prevalente en dicho ser-
vicio.

CUADRO N° 2

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS PREVIAMENTE NO TRATADOS
DE TUBERCULOSIS PULMONAR, OBSERVADOS AL INICIAR
EL TRATAMIENTO

Bajo Isonlacida-terapia diaria 5mg/kl  10mg/Kl Total

Namero de Casos Observados ... 21 22 43 (100C*)
Edad: 15-29 QfiOS .o 15 19 34 (79
30 AfOS Y MAS oo 6 3 9
Sex0: VATONOS ..o 20 20 40 ( 93
MUFETES oo 1 2 3
Con sintomas: 0-6 meses 4 9 13

Méas de 6 meses ..o 17 138 30 (70
Moderadamente AvVANZAQA .o 6 11 17
Muy AVONZAAA e 15 11 26 ( 60
No caQVItarios . 2 2 4
Unicavitarios ... 9 14 23 ( 54
Multi-cavitarios ... 10 6 16 ( 37
Al menos 1 1ébulo destruido ... 7 1 8 (19
Complicaciones tuberculosas extra-

PUIMONATES ..o 7 7 14 ( 33

(*) Tanto por cienio enire paréntesis.

Nueve pacientes mas fueron perdidos a la observacién después
dzl sexto nies de evaluacién. Un paciente con enfermedad moderada-
.mente avanzada y ofro con enfermedad muy avanzada dejaron el hos-
pital contra el consejo médico; 4 pacientes fueron dados de alta y no
pudieron ser ubicados, y 3 fueron transferidos a cirugic

Casos observados por un periodo minimo de nueve meses bajo iso-
niacida sola: Cuarenta y tres pdcientes recibieron isoniacida sola du-
rante nueve meses por lo menos; 36, durante doce meses; y 29, durante
15 a 21 meses. Treinta y cuatro pacientes han completado dos afios de
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observacién. Veintidos pacientes se iniciaron en la dosis diaria de 10

"mg. por kl., v 21 en la de 5 mg. por kl. En el ultimo grupo entraron 4
de los pacientes mds antiguos quienes originalmente tomaban 2 a 3
mg. por kl, con aumentos graduales hasta alcanzar la dosis diaria
de 5 mg. por kl.

CUADRO N° 3
CASOS ORIGINALMENTE TRATADOS DE TUBERCULOSIS PULMONAR
DURANTE ISONIACIDA - TERAPIA (5- 10 mg. por kl. por dia)

a) TODOS LOS CASOS

Iniciado el Tratamiento

Meses después de 6 12 18 24
Nimero de casos observados .. 43 40 36 34(™)
Alivio radiolégico substancial 26 (60 30 (70 34 (94 32 (95
Conversidon bacterioldgica ... 27 (63 31 (77 26 (72 28 (83
Cavidadss cerradds ........... 8 (21 19 (51 20 (60 22 (71
Deterioro radiolégico .. 3 (7 1 4 3(9
Recaida bacterioldgica ......... 0 1 4 2(6

b) MODERADAMENTE AVANZADOS

Numero de casos observados 17 15 15 15 ()
Alivio radiolégico substancial 15 (68 14 (93 15100 15(100
Conversién bacteriolégica ... 14 (82 13 (87 12 (80 13 (87
Cavidades cerradas ... 5 (38 10 (83 11 (92 11 (92
Deterioro radiolégico .......... 0O 0 1 0
Recaida bacterioldgica ... 0 0 1 0

c) MUY AVANZADOS

Nimero de casos observados .. 26 25 21 19

Alivio radioldgico substancial 11 (42 16 (64 19 (91 17 (90
Conversién bacterioldgica ... 13 (S0 18 (72 14 (75 15 (79
Cavidades cerradas ... 3 (12 9 (42 9 (40 11 (61
Deterioro radioldgico ... 3 (12 ! 3 3 (16
Recdida bacterioldégica ... 0 1 3 2 (11

(*) Tanto por ciento entre parénlesis.



684 ANALES DE LA

Caracteristicas de los casos observados al comienzo del tratamiento:
Como puede verse en el cuadro 2, los pacientes fusron en su mayoria
varones (40 de 43), iadultos jévenes (34 de los 43 tenian menos de 29
anos de edad),. con enferm:dad cavitaria en 39 de los 43. Setenta por
ciento de los pacientes habian tenido sintomas duromte mds de seis
meses. La tuberculosis pulmonar fue muy avanzada en 26 de los 43 pa-
cientes, 16 de ellos presentaron multiples cavidades, y 8 del grupo tu-
vieron por lo menos un ldbulo destruido. En 14 pacientes hubieron 19
instancias de complicaciones tuberculosis extrapulmonares, excluyen-
do laringitis y endobronquitis. Las complicaciones fueron: pleuresia
con desrrame; pericarditis. con derrame; peritonitis con cascitis; compro-
miso ganglionar del cuello, del mediastino, y del mesenterio; y fistulas
bronco-pleurales con neumotérax o empiema.

Como el nimero de pacientes en cada uno de los dos regim:nes
de dosis- (5 y 10-mg.) .es pequeno, -los subgrupos son inadecuados para
comparacién. En consecuencia, sdlo parece permisible analizar los re-
sultados de todos:los casos en conjunto, con cientas subdivisiones se-
gun el estadio de: la enfermedad (Clasificacién d= la National Tuber-
culosis Association de E. U. A).

Como puede verse en el ciadro 3, el alivio radiogrdfico subton-
cial fue progresivo, y se observd a los 18 meses en 34 de 36 pacien-
les, vy a los 24 meses en 32 de 34 pacientes. La “conversiéon’ bacterio-
1&dgica varié de 77% a‘los 12 meses (3] de 40 pacientes) a 83% a los
24 meses (28 de 34 pacientes). Los valores para el alivio nadiogréfi-
co substancial y para la conversién bacterioldgica en los casos muy
avanzados no mostraron gran diferencia de los valores en el grupo to-
tal. El porcentaje de distribucidén de estos resultados no fue distorsio-
nado de modo significativo por los 9 casos perdidos durante la obser-
vacién, pues 6 habian mostrado ya alivio radiogrdfico substemcial y
“conversién” bacteriolégica. La tasa de cisrre de cavidad fue también
progresiva, variomdo de 8 casos a los seis meses, a 19 a los doce me-
ses, v a 22 al final del sequndo ano, entre los 39 casos originalmente
cavitarios. Expresando de modo difersnte, de los 25 pacientes en quie-
nes se cerraron todas las cavidades, en 8 pacientes ocurrid durante el
primer semestre, en 12, durante el segqundo semestre, v en 5, lentamen-
te, durante el segqundo afio. Dentro, de los primeros doce meses de ira-
tamiento, el cierre de todas las cavidades fue observado en 15 de los

23 pacientes con cavidad singular (65% ), v en 5 de.los 16 ‘pacientes con
cavidades multiples (31%).
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Tres casos parecen reprosentativos dd]l tipo rromedio entre los
casos multi-cavitarios y scn przsentados en detalle (Caosos 1, 2, v 3,

Léminas [, II, v 1I).

Lamina I

%

Caso 1.— P. R, varén de 18 anos de edad, con tuberculosis pulmo-
nar muy avanzada. activa 5 meses, tenia cavidades gigantes en el pul-
mon devecho (A, fecha 12 de abril de 1954) y fiebve remitente. Espec-
toraba 70 a4 100 ml. al dja dc esputo mucopurulento. Su peso corporal
era 75% del normal. el valor de hemoglobina, de 7. gm. por 100 ml. de
sangre. v habia Jeucocitosis de 18,000 por mm. cu. LI paciente fue tra-
tado con isoniazida, 10 mg. por kl. por dia durante nueve meses, empe-
zxndo ¢l 14 de abrvil de 1954. También recibié sulfato ferroso, penicilina
parenteral y upa transfusion de 300 ml. de sangre. Los cultivos se hi-
cieron negativas a bacilo tuberculoso después de ocho muses de terapia
y las cavidades disminuyceron marcadamente (B, obtenido el 12 de enero
de 1955). Nueve meses después de cesar la isoniacida-terapia. bacilos tuber-
culosos reaparvecicron cn el osputo v el paciente se hizo febril. Un segundo
curso de isoniacida fue iniciado a 10 mg. por kl., veinte meses después de ini-
ciar Ja quimioterapia. La fiebre desaparecio otra vez, pero ¢l bacilo tubercu-
loso continué presente en el esputo y una cavidad no llegd a cerrar (C, obte-
nida ¢l 15 de febrero de 1956).

Progreso de la enfermedad durante o después de la isoniacidate-
rapia: Nueve instancias de deierioro ccurrieron en 7 pacientes. Sélo
en un caso de :=xcavacion creciente el delerioro parascié empezar mien-
fras el paciente centinuaba recibiendo quimicterapia. En todos los otros
casos la recoida ocurrid entre los seis y doce meses después de la sus-
" pensidon de la iscniacida-terapia. En un caso los infilirades przviamen-
le aliviados se extendieron y en 3 casos una pequena cavidad se rea-

briéd. En 4 instancias adicionales el espulo volvié a hacerse positivo.
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Lamina IT

Caso 2.— El pac1cnte B. G., era un hombre de 29 afios de edad, con casi
todo el lébulo superior 1zqu1erdo destruido oor tuberculosis, como lo demues-
tra la radiografia del térax del 6 de julio de 1953 (A), y un broncograma del
23 de enero de 1954 (B). EIl paciente habia sufrido de sintomas durante los
tres afos previos, con hemoptisis. Al ingresar también presentaba dos fis-
tulas de unos ganglios hinchados del cuello. Fue tratado con isoniacida, 5 mg.
por kl. por dia, empezando el 15 de agosto de 1953. Los cultivos de contenido
gastrico se “convirtieron” en el sexto mes de tratamiento. EIl paciente dejoé
el hospital contra el consejo médico en el noveno mes de tratamiento y dis-
continuo la droga. Trabajé como obrero y regresdé al hospital dieciseis meses
después del inicio de la quimioterapia, con hemoptisis y bacilo tuberculoso
en el esputo. Habia sufrido recientemente un trauma toracico (C, obtenida
el 9 de noviembre de 1954). El paciente recibié un segundo curso de isonia-
cida, 5 mg. por kl. por dia, y los cultivos de contenido gastrico volvieron a
hacerse negativos dos meses después de iniciar el segundo curso de quimio-
terapia,

En ninguna instancia ocurrié extensién dz= un infilirado, ni desarrolla-
ron dreas de enfermedad totalmente nuevas mientras los pacientes con-
finuaren recibiende quimicierapia. En 2 casos una peguena cavidad
volvid a cerrarse; y en 2 la recaida bacteriolégica volvid a “convertirse”
en seguida de la re-administracién de isoniacida.

Lesiones extra-pulmonares: Las 19 instancias de complicaciones
tubzsrculosas extra-pulmonares presentes al comienzo del tratamiento
en 14 pacientes respondieron satisfactoriamente a isoniacida sola, a
juzgar por los standards clinicos actuales. Un caso parece de particular
interés (Caso 4, Lamina IV).

Toxicidad de la isoniacida: Solamente uno de los 43 pacientes ex-
hibid, en £l noveno mes de tratamiento, signos clinicamente significati-
vos atribuibles a intolerancia a la droga. Los sintomas fueron los de
una neuritis periférica, y la droga fue discontinuada. Intentos para rea-
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Lamina XI

Caso 3.— L. P, varén de 18 anos de edad, tenia tuberculosis con cavida-
des multiples en el pulmén izquierdo (A, fecha 3 de marzo del954), la cual
habia estado, activa durante un ano. El paciente recibidé isonizzida, 10 mg.
por kl. por dia, empezando el 4 de abril de 1954. Al término de nueve meses
de tratamiento, la droga fue discontinuada durante tres meses y fue reins-
tituida por los siguientes doce meses. Los cultivo de contenido gastrico para
bacilo tuberculoso se hicieron negativos en el séptimo mes de terapia y todas
las cavidades cerraron durante el cuarto semestre de tratamiento B, fecha 4
de mayo de 1956).

nudar la isoniacida en el doceavo y discisieleavo meses dz observa-
cion produjeron recaida y extension de la neuritis. Los culiivos de con-
tenido gdsirico han permanecide negativos para bocilo  tuberculoso
dzsde el sexto mes de iratomiento vy lodas las caviZades desaparecie-
ron en el noveno mes.

DISCUSION

Cuarenta y Ires enfermos de iuberculosis pulmonar avznzoda, no
tralada previamenie recibieron isoniacida sola « la dosis diaria de 5
v 10 ma. por kl. durante un periodo minimo de nusvz meses. En 36 co-
$0s la droga fue adininistrada durante 12 meses; y en 29, durante 15
a 21 meses. 34 de los 43 pacienies completaron un periodo de observa-
cion de dos afios. .Durantz el segundo afio de evolucién, el alivio ra-
diogrdafico aumentd de 70 o 95% (32 de 34 pacientes a los veinticualtro
meses), la conversién bacteriolégica se montuvo, con paguefos cam-
bios, alrededor de 80%, v el cierre dz las cavidades aumentd de 50 a
/0 por ciento. El deterioro duranle este periodo de tiempo {ue aproxi-
madamente de 10% vy, con una exczpcidn, sélo ocurrié después de ha-
ber cesado la terapia con isoniacida.
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Lamina IV

Caso 4.— R. T., muchacho de 16 afios de edad, sufria de neumonia tu-
berculosa cavitaria del 16bulo superior izquierdo (A, fecha 2 de julio de 1953),
la cual habia estado activa durante diez meses. También presentaba ganglios
aumentados de volumen en el cuello (de 9 x 5 x 4 cm. bilateralmente, y de
3 em. de tamano en las axilas y en ¢l abdomen), pleuresia izquierda con de-
rrame, el cual se absorbié rapidameénte (B, fecha 16 de setiembre de 1953), y
peritonitis con ascitis. El paciente fue admitido al hospital en condicidén cri-
tica. Su peso era de 68% del normal y tenia fiebre alta, diarreas, hematuria
y anemia. El valor de hemoglobina era de 9.5 gm. por 100 ml. de sangre.
El paciente recibié isoniacida, 10 mg. por kl. por dia, empezando el 6 de julio
de 1953, durante un periodo de doce meses. La droga fue discontinuada por
un periodo de tres meses y fue re-iniciada en un segundo curso por el resto
de tiempo de observacion. Los cultivos de contenido gastrico se hicieron ne-
gativos para bacilo tuberculoso y la cavidad cerrdé durante el diecisieteavo
mes de observacién. Bronquiectasias saculares persistieron en el segmento
apico-posterior. (C, fecha 10 de agosto de 1955) y los nédulos del cuello y del
abdomen se calcificaron (C, y D, fecha 25 de agosto de 1955).

Tan alta incidencia de substancial alivio radicgrdfico —ain en
los casos muy avanzados— no debe ser tomada en si misma como si-
nonima de un éxito terapéutico completo. Cuando la tuberculosis pul-
mcnar es fratada por primera vz, ella contiene usualmente gran can-
tidad de patologia de carécter regresivo. Es pues, simplemente 1égico
esperar considerable alivio en la mayoria de los casos previamente
no tratados, sin querer decir, por esa razén, que =l régimen de droga
usado fue completamente efectivo. Que el “alivio substancial” no es
un indice muy seguro parad evaluar la quimioterapia prelongada ya ha
sido observado por D'Esopo (16), McDermott y asociados (17), v Tuc-
ker (2).
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El alto nivel de cambio en la infecciosidad vy d= cierre de las ca-
vidades parece significativo en el tipo de casos de la presente serie
(cuadro 2). En 26 de los 43 pacientes, la tuberculosis pulmonar era muy
avanzada; 16 tenian cavidades multiples; 8 tenian por lo menos un 16-
bulo destruido; y 14 de los 43 pacientes presentaban complicacionzss
tuberculosas extrapulmonares.

El andlisis de los resultados bacterioldgicos en casos concurren-
tes tomados al azar bajo isoniacida sola, o combinada con estrepto-
micina o PAS, muesira sélo ligera superioridad del régimen combina-
do sobre el singular de isoniacida (18-20), con excepcidn de los esta-
dios del Medical Research Council. En =stos estudios la combinacién
estreptomicina mdés isoniacida cotidianamente administradas fue con-
siderada como significativamente superior en la evaluacién al término
de tres meses (21).

El grupo de Cornzll, sobre la base de sus estudios en el curso de
la tuberculosis pulmonar (22), de su experiencia previa en tuberculo-
sis miliar y meningea (23), y después de revisién extensa de la lite-
ratura, concluyd que en términos dz efectividad continuada a largo
plazo la isoniacida sola era comparable a otras quimioterapias. Tucker
(2), al revisar los datos de los primeros estudios de isoniacida en los
hospitales de la Administracién de Veteranos concluyé que la isonia-
cida sola era comparable a la isoniacida-zstreptomicina (la Gltima dro-
ga dos veces por semanda) y con la estreptomicina-PAS en casos no
cavitarios o unicavitarios. Aparte del hecho de que la isoniacida sola
ha sido administrada Unicamente por ciertos periodos de tiempo, la droga
ha sido a menudo utilizada =n dosis de 150 a 200 mg. (2, 18-21), la
cual puede ser subterapéutica en muchos casos. .Se ha encontrado que
la dosis de 3 mg. iguala a la de 10 mg. en efectividad terapéutica en
una evaluacién a corto plaze (24). Sin embargo, el efscto antimicro-
biano mds potente de las dosis altas sobre las dosis bajas de isoniaci-
da sola ha sido demostrado desde los primeros ensayos de la isoniaci-
da in vivo (25, 26). Mds recientemente, al tratar la tubsrculosis natu-
ralmente adquirida del mono macaco, Schmidt, Hoffmann, y Jolly (27)
encontraron qus la incidencia de cultivos de tejido positivos bajo las
dosis de 20 y de 80 mg. fue de 21% y de 17% resp:ctivamente, mien-
tras que bajo la dosis de 5 mg., fue de 71%. Estos hechos indicariom
que el test clinico ce la isoniacida no siempre ha sido practicado
una dosis verdaderament: terapéutica, y seria injusto concluir de en-
sayos tan limitados que la isonizcida sola es necesariamente inferior
a la isoniacida en formo de regimenes con multiples drogas.
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La tasa de cierre de cavidadss a los doce meses en la presente
serie fue similar a la obtenida por algunos aqutores bajo isoniacida-PAS
o isoniacida-estreptomicina para todos los tipos de cascs, y alin para
los casos multicavitarios (13), si bien fue inferior a los resultados ob-
tenidos por otros dentro de los limites dz un ano (28, 29). Como es
natural, cualquier influencia en el curso de la enfermedad bajo trata-
miento debe ante todo relacionarse con las caracteristicas de los casos
en estudio y no sélo con el tipo de terapia usada.

Comunments se ha encontrado que la mayoria de las cavidades
que van a cerrar en doce meses de quimioterapia habrédn cerrado en
seis meses (7, 11, 12). Mds r:cientemente, sin embargo, los regime-
nes a drogas multiples muesiran una tendencia progresiva de las ca-
vidades a cerrarse, la cual se duplica del cuarto al octavo mes, y se
triplica hacia el doceavo mes (13). Brouszt y Marche (14) encueniran
que el cierre de cavidades se duplica del sexto al dieciochoavo mes
o mas, bajo estreptomicina, PAS, e isoniacida administrados en va-
rias combinaciones. Esta nueva experiencia estaria indicando que el
periodo del sexto-octavo mes puede no ser el periodo de tiempo épti-
mo para estimar el efecto terapéutico completo de un régimsn medi-
camentoso, si éste se mide por el cierre de cavidades. En el presente
estudio el porcentaje de cierre de cavidades se triplicé del sexto al
doceavo mes, seguido de un ligero incremento por encima de ese va-
lor durante el segqundo afio. En consecuencia, la eficacia terapéutica
de la isoniacida sola, medida por la conducta ds las cavidades, es com-
parable a la eficacia terapéutica de la isoniacida asociada a otras
drogas.

Los cambios radiogrdaficos desfavorables o las recaidas baclerio-
légicas en el presznie estudio estuvieron dentro de los limites obser:
vados por otros para los regimenes de drogas multiples (18-21). Tal
deterioro en la presente serie ocurrid principalmente en aquellos pa-
cientes cuya terapia con isoniacida fue discontinuada alrededor detl
noveno mes de tratamiento, sugiriendo que este intervalo puede repre-
sentar un periodo de {ratamiento demasiado corto.

Clinicamente no hubicron signos atribuibles a isoniacida-resisten-
cia durante este ensayo. No hay duda de que dalgunos mecanismos de
adaptacién o de reinsurreccién del bacilo a su fase de plena patogeni-
cidad, realments aparecen in vivo, mientras el paciente estd recibien-
do tratoamiento de isoniacida. Pero no se hizo aparente en la presente
serie durante nueve & veintiin meses de ingestién de isoniacida. Los
cambios radiogrdficos desfavorables y las recaidas bacterioldgicas se
resolvieron o se detuvieron al repetir la administracion ds isoniacida,
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sugiriendo otra vez que estas recaidas precoces fueron de cardcter be-
nigno. Reacciones colatsrales a la isoniacida a 5 y 10 mag. ocurrieron
solamente en uno de los 43 casos.

En los informes del Public Health Servicie se ha establecido (24)
que la toxicidad de la isoniacida a la dosis de 10 mg. mds estreptomi-
cina, que hizo necesario un cambio en la quimioterapia, fue de 11 a
14%, v que la toxicidad de la isoniacida a 10 mg. PAS fue de 18 a
23% durante veinte y treinta y dos semanas de tratamiento, respectiva-
mente. No ha sido determinado —que el autor lo sspa— si la isonia-
cida, usandola sola, a la misma dosis es igualmente tdxica.

De otro lado, la objecion principal al uso de quimioterapia multi-
ple es el riesgo potencial de desarrollar ressistencia a multiples dro-

gas. El Public Health Service (30) ha comunicado que “el régimen
(estreptomicina-isoniacida) que ofrece la mayor probabilidad de es-

puto “negativo”, proporciona también la casi certeza de bacilo resis-
tente tanto a estreptomicina como « isoniacida si el esputo no ha sido
liberado del bacilo”. Mitchell establecid también (11) que el uso previo
de PAS en el tratamiento y la resistencia al PAS in vitro tienen una
influencia tan adversa en los resultados con el re-tratamiento prolon-
gado de PAS-estreptomicina como el uso previo de estreptomicina en
el tratamiento y la resistencia a la estreptomicina in vitro”. Mdas aun,
Jenney y Landis (31) concluyen que el descarrollo de rssistencia a kt
isoniacida no es retardado de modo significativo por el uso de estrep-
tomicina o PAS.

SUMARIO

Cuarenta y ires casos de tuberculosis pulmonar avanzada fue-
ron tratados por primera vez durante por lo menos nueve meses con
isoniacida a la dosis diaria de 5 y 10 ma. por kl. En 36 casos la ad-
ministracidn de isoniacida se prolongd hasta doce meses, vy en 29, de
15 a 21 meses. En 34 casos mantenidos bajo observacién durante dos
anos, 83% dejaron de ser infecciosos y en 71% se cerraron todas las
cavidades. El andlisis de estos resuliados ofrece evidencia clinica pa-
ra sugerir que la eficacia terapéutica del régimen con la droga isonia-
cida sola no es disimil a la eficacia terapéutica de la isoniacida-es-

. treptomicina o de la isoniacida-PAS, v de que deben investigarse las
dosis mds allas de isoniacida.
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