INFLUENCIA DI2 LA HIDRAZIDA DI ACIDO TSONI-
COTINICO EN EL CUADRO HIEMATOLOGICO
Y PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS Y
RIENALES *
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INTRODUCCION

La incesante investigacion en busca de elementos terapéuticos que
dominen la infeccion tuberculosa orientada en forma precisa por Ro-
berto Koch en 1882 al anunciar en la Sociedad de Fisiologia de Berlin
vy por su intermedio al mundo cientifico el aislamiento del agente causal
el Mycobacterium Tuberculoso, nos ofrece ahora uno de sus mds pro-
metedores triunfos con la sintesis de la hidrazida del dcido isonicotinico
“la nueva droga antituberculosa” (1).

Para el tratamiento de la tuberculosis la ciencia médica cuenta en
la actualidad con los métedos clésicos de régimen higiénico-dietético,
colapso-terapia médica o quirirgica, la moderna cirugia del térax apli-
cados a la localizacién pulmonar de la enfermedad (2), v con las nue-
vas armas que le ha proporcionado la reciente era de los quirziotera-
picos y antibiéticos entre los cuales la ESTREPTOMICINA y el ACIDO
PARA-AMINO-SALICILICO destacan nitidamente por su efectividad. En
suma, se dispone de procedimientos de terapia de la mds variada ca-
lidad v forma, que han demosirado ser capaces de detener el proceso
tuberculoso v de lograr la recuperacion del enfermo en muchos casos,
pero no representan aun medios de curacion definitiva.

* Trabajo realizado en el Instituto de Bioquimica y Nutricion de i1a Fa-
cultad de Medicina de Lima.
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Las proyecciones que lendria en el futuro una droga antitubercu-
losa con las cualidades que senalan para la isoniacida de ser activa
a pequefia concentracion, de tener baja toxicidad, de ser baja de costo vy
de fdcil dministracion, son de tanta importancia para el lratamientc mis-
mo y las campanas de erradicacion total de la enfermedad que nos
obliga a prestar preferente atencion a todos los estudios y experiencias
destinadas a comprobar su exacto valor.

La hidrazida del dcido isonicotinico ha llegado a nosclros en ple-
na etlapa experimental y por lo tanto sin conocerse realmente el ries-
go gue representa su administraciéon al enfermo, la literatura indica muy
escasa loxicidad pero el tiempo de obscrvacion es breve y los resulia-
dos no concluyentes.

E) presente estudio solo pretende hacer conocer mejor la reaccion
del orgamnismo a la administracién a corto vy largo plazo de la [sonico-
tin Hidrazida, registrando en forma periodica con pruebas de labora-
torioc cuidadosamente seguidas, su influencia ¢u las funcicnes hepdti-
ca, renal o hematopoyeética (accion toxica) vy en los valores de la pro-
teinemia vy velocidad de sedimentacidon (accidn terapéutica).

La realizaciéon de este trabajo ha requerido gran cantidad de rma-
terial de laboratorio y reactivos que sin escatimar esfuerzo fueron pues-
tos a mi disposicion por el Prof. Dr. Alberto Guzmdan Barrén, Director
del recientemente creado Instituto de Bioquimica y Nutricién de la Fa-
ullad de Medicina, ademds cedié gentilmente el Laboratorio de Inves-
tigaciones de dicho Institulo y revisd versonalmente las 1écnicas de and-
nsis, todo lo cual ha comprometido profunda gratitud.

Igualmente mi infinito agradecimiento al Prof. Dr. Ovidio Garcia
Rosell, Director del Cuerpo Médico del Hospital Sanaterio N¢ 1 de Tu-
berculosos “"Bravo Chico”, por las grandes facilidades prestadas y el
interés con gque ha acogido la ejecucion de este trabajo.

Mi reconocimiento a los Dres. Carlos Lopez Oré y José Galvez Bron-
doén, médicos del Hospital Sanatorio “Brave Chico”, por su decidida co-
laboracion.

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DE ISONICOTIN
HIDRAZIDA Y DE SU APLICACION ACTUAL EN EL

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

La hidracida del 4cido isonicotinico es un compueslio quimico sin-
tético de férmula general CSHIN3O resultante de la unidn del dcido iso-
nicotinico (derivado monodcido en posicion para de la piridina) con
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la hidrazina (3), con iguales caracleristicas de actividad - antitubercu-
losa se ha sintetizado también un derivado isopropilicc. Es interesante
senalar que a pesar de la similitud de estructura con el dcido nicoli-
nico no posee las propiedades vitaminicas de este Ultimo. (3).
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Steenken y Wolinsky (4) demosiraron in vitro con la cepa H37Rv
de Mycobacterium tuberculoso accion tuberculostatica v bactericida de
la hidrazida del dcido isonicolinico y de su derivado isopropitico, Gal-
vez Brandon (5) entre nosotros, confirmé la accion bacteriostatica uni-
camente. In vivo con animales de laboratorio, incluyendo al Macacus
rhesus, se conirolé perfeclamente la infeccidn fuberculosa experimental
(6) (7) (8). Los dosajes en plasma humano y en perros, luego de
una sola dosis oral de Rimifén 3.5, 7 & 14 mg. por kilogramo (para pe-
rros) v entre 1, 1 & 3.4 mg. por kilogramo (en humanos) mosiraron sus
maximos niveles enire la media hora y las cuatro horas que siguen a
la ingestidon de la droga y van descendiendo hasta desaparecer del plas-
ma en las 24 horas después (9). La eliminacién se hace principalmen-
te por la orina y segin Elmendor!, Cawthon. Muschenheim y Mc Dermott
es del 47.8 al 70.7% de la dosis administrada (10). La toxicidad a do-
sis aparenteriente eficaces de la hidracida del dcido nicolinico (de
3 & 5 mg. por kilograme) es minima, sin demosirarse en ningin caso
lesidon hepdtica ¢ renal (10, 11).
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Las primeras experiencias en el hombre que se efectuaron en en-
fermos tuberculosos graves, intoxicados vy que habian agotado los me-
dios usuales de lerapia antituberculosa (12), dieron resultados sinto-
mdticos {favorables con la baja de la fiebre, disminucién o desapari-
cién de la tos y expectoracion, disminuciéon del nimero de bacilos dci-
do resistentes del esputo, aumento de apetito, peso y fuerzas, y mejo-
ria radiogrdfica ligera en unos casos y nula en muchos; posteriores en-
sayos dan similares resultados. En un comunicado la “American Tru-
deau Sociely” resume la accion terapéutica actual de la hidrazida del
&cido nicotinico en el hombre como la de un quimioterdpico de prome-
tedores efectos pero que de ningun modo modifica los principios bé&-
sicos actuales del tratamiento de la tuberculosis « 13).

PLAN DE INVESTIGACION

El esludio que se presenta se ha electuado en quince pacienies
que se asisten en el Pabellon "A" del Hospital Sanatorio N® 1 de Tuber-
culosos (Bravo Chico en Lima-Per); portadores de lesiones avanza-
das de tuberculosis rebeldes a toda forma de terania v que fueron apro-
bados en las reuniones clinicas del cuerpo médico de dicha entidad
para recibir como tratamiento la hidrézida del dacido nicotinico por un
periodo de dieciseis semanas.

Para olcanzar la finalidad de esta investigacién de detectar cual-
quier accidn toxica de la insoniacida sobre las funciones hepdtica, re-
nal o hematopovyética a corto o-largo plazo fijado en forma arbitrarica
seis y dieciseis semanas respectivamente, y ademds, de apreciar las
variaciones de la proteinemia como indice de nutricidn vy de la velo-
cidad de sedimentacion como indice de actividad del proceso tubercu-
loso, se eligieron una serie de metodos de laboralorio que ofrecian gran
sensibilidad y exactitud, los cuales se pusieron en prdctica =n los La-
boratorios del Hospital Sanatorio de Bravo Chico v en el del Instituto
de Bioquimica y Nutricién de la Facultad de Medicina. Prof. Dr. A.
Guzman Barron.

El plan de trabaio ha sido el siguiente:

1) Revisién de las hislorias clinicas para precisar mejor el diag-
nostico y las caracteristicas generales de los casos estudiados.

2) Determinacion de las condiciones en que adminisird la hidrd-
cida del 4&cido isonicotinico.
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3) Seleccién de las técnicas a segquir rara la evaluacidén de la
funcién hepdtica, renal, para el examen hematolégico y el dosaje de
proteinas en sangre.

4) Determinacién de las normas que regirdn el empleo de estas
pruebas en el control de enlermos.

l.. - Enfermos.— Por ser el Pabelldn "A" del hospital Sanatorio
de Tuberculosos en Bravo Chico donde se realizaron nuesiras observa-
ciones y controles, servicio del Dr. Lopez Oré para casos médicos de
mberculosis en mujeres, los 15 pacientes seleccionados pertenecian al
sexo femenino, leniendo en edad un promedio de Z0 anos seis meses
con variaciones extremas de 12 y 32 anos y por tiempo de enfermadad
un promedio de dos anos dos meses con fluctuaciones entre un mini-
mo de un afio y un mes o un maxime de seis anos.

Todos los casos correspondian, segun la clasificacion empleada
en nuestro pais, al diagnéstico de Tuperculosis pulmonar fibro-cassosa
extensiva en grados de 2 y 3 (forma productivo-exudativa moderada
o avanzada ), en su mayoria bilaterales (14 casos) y con lesiones ul-
ceradas (13 casos). Ademas, dos de los pacientes presentaban formas
de tuberculosis extrapulmonares, uno tenia una tuberculosis renal iz-
quieraa con exclusion del rindn afectado a mds de tuberculosis vesical
(Z.D.) y el otre una adenopatia cervical izquierda fistulizada (B. C.) En
todos se habia comprobado con anterioridad bacilo de Koch en el es-
puto pero en la actualided solo el cuarenia y siete por ciento tenia ba-
ciloscopia positiva.

El tratamiento erlnplecxdo en cada caso habla side mulliple. De los
15 pacientes, nueve se aplicaron en épocas diferentes, Neumotorax,
Neumoperitoneo o los dos métodos de terapia colapsante y de éstos, tres
mantienen ain su Neumoperitoneo (N. CH.,, A. P. y A. C.) vy uno su
Neumotorax bilateral (M. V.). Sin excepcidon han recibido series pro-
longadas de Estreptomicina de 50 gramos por minimo a cantidades tan
grandes como 300 gramos, encontréndose en e! 40% resistencia del bao-
cilo de Koch in vitro a la Estreptomicina, salvo un caso han tenido enor-
mes series de &cido para-amino-salicilico (PAS), variando la cantidad
administrada por caso entre los 40 y 2,564 gramos. Tres recibieron Con-
teben, siendo la mayor dosis alcanzada de 65 gramos.

2— Administracién del Isonicolin hidracida.— Previa suspension
de toda clase de terapia medicamentosa especifica o sintomdtica vy man-
ieniendo uUnicamente los Neumoperitoneos o Neumoldrax en los casos
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que se venian tratando en esta {forma (N.Ch, AP.,, A.C, MV.) se ini-
cidé el empleo de la hidracida del ac. isonicotinico. -

La dosis total diaria ha sido de 3 mgs. por kilogramo, repartida en
dos fracciones tomadas por via oral vy con un intérvalo de 12 horas
una de otra.

No se hizo especial seleccidén en el nombre comercial de este com-
puesio por depender unicamente de la genercsidad de las firmas que
lo producian.

3.— Los métodos de Laboratiorio utilizados son los que o continua-
cién se indican:

a) Para la eslimacién de la {funcidon hepaiobiliar, se exiraia en
ayunas 10 c.c. de sangre por puncién venosa se dejaba coagular v en
el suero se practicaban las siguientes determinaciones:

Reaccion de floculacion de la Cefalina-Colesterol segun técnica de

Hanger (14)

La floculacién del timo! con la técnica de Mateer (15) vy con el

reactivo Difco.

Dosaje de Bilirrubina total y fracciones por el método de Malloy vy

Evelyn (16) aplicado al fotocolorimetro de Klett-Summerson.

De proteinas totales v fracciones de acuerdo a la técnica de Weich-

selbaum, realizando la separacion de albiminas y globulinas por

el procedimiento de Kingsley v utilizando el fotocolorimetro d= Klett-

Summerson (17, 18, 19, 20, 21).

b) Para la evaluacion de la funcion renal se contd con las si-
guientes pruebas:

Determinacion de la Urea en sangre por el método de la ureasa
(22, 23) con el lotocolorimetro de Klett-Suminerson.

Prueba fundamental ha sido el Urea Clearance realizade de acuer-
do al procedimiento y férmula de Moller, Intsch, Van Slyke con el
dosaje de urea en sanagre por la ureasa mediante nesslerizacién
y con el fotocolorimetro de Kleti, (24, 25). Debo hacer presente
que la determinccion de Grea en sangre se hizo empleandc plas-
ma o suero por demostrar que la adicion del buffer conforme a la
técnica adoptada no hemolizaba cempletamente la sangre total v
causaba un error apreciable, vy tratdndose del dosaje de lurea en
orina se prefirid usar permutita para asi eliminar el amoniaco pre-
fermado. Estas simples modificaciones (24) en la téenica original

que me permiti hacer luego de numerosas experiencias, siguiendo
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orientaciones del Dr. Guzmdn Barrédn, () eliminaron complela-
mente los resultados desproporcionadamentie elevados gque, con
cierta frecuencia se obtenian en un principio. Creemos que Elmen-
dorf, Cawthon, Musschenhein y Mac Dermott, los primeros en uti-
lizar el Urea Clearence en el conirol de enfermos en iratamiento
con isoniacida (10) afroniaron el mismo problema que lo expre-
saron textualmente en los siguientes términos: 'Considerables va-
riaciones del Urea Clearence se ha notado en nuestro laboratorio
en los pacientes con o sin tratamiento, que lo atribuimos a dificulta-
des de técnica”.

Kecuento de Addis en orina, pero considerdndole de un restringido
valor por efectuarse en mujeres en las que no fué posible obtener
la muestra de orina por sondeo y con finalidad solo orientadora en
caso de aumento de elementos en cifras que sobrepasen largamen-
te Jos valores maximos conocidos para cada uno de ellos.
Examen de orina en busca de elemenios anormales.

c) El estudio hematoldgico se practico con el enfermo en ayunas,
extrayendo 3 cc. de sangre por puncién venosa y colocdndolos, en un
frasquito que contenia previamenie desecada la mezcla anticoagulante
de Wintrobe (6 mgs.) En esta muestra se electuaban a continuacién
las siguientes pruebas.

Velocidad de Sedimentacién leida o la hora y por el método de
Wintrobe (29).

Determinacién del Hematocrito por simple cenirifugacidén por trein-
ta minutos a 3,000 r.p.m. Del mismo tubo en que se efectuaba la
velocidad de Sedimentacién previamente.

Numeracion de hematies y leucocitos, empleando la cdmara cuenta
globulos de Thoma y pipetas calibradas por el U.S. Bureau of Stan-
dards que garantizan mayor precision en los recuentos. Para el
hemograma se coloreaba las extensiones de sangre con Leishman.
Dosaje de Hemoglobina por el metodo de la hematina alcalina en
el fotocolorimetro de Klett (186).

d) Las vroleinas y iracciones dosadas en forma seriada se determi-
naron conforme a la técnica senalada para las pruebas hepdticas.

(*) En el Laboratorio de Investigaciones del Instituto de Bioquimica
y Nutricién de la Facultad de Medicina. Lima.



494 ANALES DE LA

4. — Conirol de enfermos.— Los numerosos métodos de andlisis
clinicos agrupados por su finalidad en pruebas hepdticas, renales, he-
matolégicas y de dosaje de proteinas en sangre, han sido regulados en
la frecuencia de su aplicacién de acuerdo a la complejidad de su téc-
nica del tiempo necesario para que revelen modificacién en sus resulta-
dos y dependiendo también de los mismos hallazgos en el curso del
fratamiento. Por tcdas estas razones y avoyados en la escasa literatu-
ra existente que no senala dafio hepdtico o renal demostrable en las
primeras semanas, las pruebas hepdticas v renales fueron de control
mensual.

De estas ultimas, el recuento de Addis sdlo se practicd al inicio y
fin de la terapia, contando con infermacidn permanente con los exdme-
nes semales rutinarios de orina que eran realizades por el personal téc-
nico del Laboratorio del Hospital Sanatoric de Brave Chico.

El estudio hematologico fué llevade a cabo en forma semanal las
primeras seis semanas y quincenalmente en los casos que se controla-
ban mds tiempo; en iguales condicicnes se realizd el desaje de proteinas.

RESULTADOS

Se han efectuado un tolal de 1,229 andlisis de laboratorio, de los
cuales 263 corresponden a exdmenes destinados a comprobar la lun-
cion hepdtica y renal; 804 a determinaciones hematoldgicas v 162 a do-
sajes de proteinas.

Los resultados serdn expuestos a continuacion en tres capiiulos su-
cesivos; el primero con las pruebas ejecutadas en las seis semanas ini-
ciales de iratamiento para conocer los cambics inmediatlos o a corto pla-
20, que puedan producirse por accion de la isoniacida: el segundo con
los resultados obtenidos en el control de dos pacientes que presentaron
sintomas de intolerancia a la medicacion que recibian v caracterizados
por nduseas, vomitos, celalea, ademas dolorabilidad en el hipocondrio,
derecho y aumente de reflejos que por su intensidad obligaron a suspen-
der temporalmente el tratamiento y el tercer capitulo con las pruebas
efectuadas en 10 pacientes que fueron estudiados hasta finalizar su ira-
tamiento de cuairc meses con la intencidn de constatar cualquier accidn
tardia sobre el organismo, fundamentalmente la toxicidad crénica, de la
hidracida del dcido isinicotinice. '
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CAPITULO 1

TOXICIDAD A CORTO TIEMPO DE LA ADMINISTRACION DE LA INH
(6 Semanas). PRUEBAS FUNCIONALES (HEPATICA Y
RENAL). CONTROL HEMATOLOGICO Y PROTEI-

NEMIA. RESULTADOS EN 15 CASOS

1) Las pruebas de funcién hepdtica han permanecido negativas.
Las reacciones de floculacion de Cefalina-Colesterol y Timol en ningtn
caso mostraron positividad. La Bilirrubina y iracciones no modificaron
sus valores. Las proteinas practicamente no indicaron variacién en sus
cifras, se puede anotar sin embargo, comparando los hallazgos previos
al tratamiento con los del control en la sexta semana un ligerisimo des-
censo en el promedio de proteinas totales a expensas de un descenso
de la fracciéon globulinicas. (Cuadros 1,2 v 3, Figs. 1,2,3).

2) Las pruebas de funcidn renal consistentes en el examen de orina
en busca de elementos anormales, un recuento inicial de Addis, y una
prueba de Urea Clearence que incluye el dosaje de Urea en sangre, no
ofrecieron alteracién atribuible a compromiso de la funcién renal en nin-
guno de los pacientes. Los valores promedio para Urea en sangre y de
Urea Clearence de 19 mar.% vy de 92%, respectivamente, se mantuvie-
ron inalterables. Es interesante anotar que en un caso (Z.D.), que te-
nia el Urea Clearence inicial vecino a la insuficiencia con un porcentaje
de 57%, explicable por tratarse de una enferma portadora de una tu-
berculosis renal que excluia completamente un rinén, mejord grande-
mente en su porcentaje, obteniéndose un valor de 82% en el control rea-
lizado en la sexta semana de tratamienio (Cuadros 4 v 5, Figs. 4, 5).

3) El estudio hematoldégico semanal en lo referente a numera-
cion de hematies, dosaje de hemoglobing, determinacién de hematocri-
to, numeracién de leucocitos y férmula diferencial, no ofrecié cambios
significativos de accion téxica de la medicaciéon administrada y los va-
"lores promedios salvo ligero aumento de leucocitos a partir de la se-
gunda semana de tratamiento, se mantuvieron sensiblemente iguales.
Aunque el hemograma promedio obtenido semanalmente no reveld
anormalidad en ningiin momento, un caso presento eosinofilia de 5% en
{forma transitoria durante la segunda semana de tratamiento. (R. S.).
Cuadros 6, 7,8,9,10; Figs. 6,7). '
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4) La Velocidad de Sedimentacién en el total de 15 casos mosird
tendencia a disminuir, especialmentie en los que tenian su Velocidad
de Sedimenlacion acelerada anles del tratamiento. Los Promedios re-
{lejan fielmente los cambios regisirados; considerando como limile mdé&-
ximo normal de 15 mms. a la hora por tratarse de mujeres se puede ver
que, de un promedio inicial de 18 mms. de V. de S. a la hora en la cuar-
ta, quinia, y sexia semana descendié a 12.3, 13.4 y 13,8 mms. respec-
tivamente gue son cifras dentro de la normalidad. Pero en realidad, los
cambios mads nitidos fueron en los cinco pacientes con Velocidad acele-
rada antes del tratamiento, en los que el promedio de 34.9 mms. a la
hora disminuyé a 18.9 mms., en la sexta semana de tratamiento. (cua-
dros 11, 12; Figs. 8).

Sélo para dar mejor orienlacién en la interpretacién de los resul-
tados, consignamos el hecho de que los mismos pacientes, en el cur-
so de las seis semanas de tratamienlo, redujeron su baciloscopia posi-
fiva al bacilo de Koch de un 47% a 38%, segun datos obtenidos en el
laboraterio del Hospital donde se asisten.

5) Realizando dosajes de proteinas totales y sus {racciones albu-
minas vy clobulinas semales, no se ha encontrado alteracién en estos
valores que puedan depender de la actuacién favorable o néd de la iso-
niacida. Se ha podido constatar, considerando los valores promedio,
una ligerisima baja de las vroteinas tolales en la primera, gquinta v sex-
la semana de tratamienio y paralelamenie de la globulinas. (Cuadro
13, Fig. 9).
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CUADRO N¢° 5

UREA EN SANGRE Y UREA CLEARANCE

N©¢ de casos: 15 — (Promedio)

Semanas de tratamiento:

499

6
USBEOIUSENGTE oo o st s s s e magrs. % 19 18
UREA CLEARANCE . (Porcent.) 92 82
3.— Esludio hemaiologico — Resultados
CUADRO N¢ 6
HEMATIES
N°? Casos: 15 millones x -mm3 (Control Semanal)
Cont. la. 2a. 3a. 4a. Sa. Ecr
Prev. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.
PROMEDIO 4.50 4.54 4.66 4.47 450 4.46 4.44
CUADRO N° 7
HEMOGLOBINA
N¢ Casos: 15 grs. % (Control Semanal)
o - Cont. loT . ZOT _ 30.—”‘4(3. _ Sa. ba
Prev. Sem. Sem Sem Sem. Sem. Sem.
PROMEDIO 13.7 13.7 14.2 13.5 139 13.8 13.6
CUADRO N¢ 8
HEMATOCRITO
N¢ Casos:15 % (Control Semanal)
~ Cont. la. 2. 3a  4a  5a  6a
Prev. Serm. Sem. Serm. Sem. Sem. Sem.
PROMEDIO 426 42.8 42.4 43.3 43 431

433
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CUADRO N° 9

LEUCOCITOS
N¢ Casos: 15 miles X mm3 (Control Semanal)
Cont.  la 2a. 3a. 4a, s5a.  6a
Prev. Sem. Sem. . Sem. Sem. Sem. Sem.
PROMEDIO 85 9.7 9.5 8.1 9.1 8.4 9.9

CUADRO N° 10
FORMULA LEUCOCITARIA PROMEDIO

N¢ Casos: 15 (Control Semanal)

Cont. la. 2a. 3a. 4a. oa. 6a.
Prev. Scem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.

Abastonados Yo 2.1 0.3 0.4 0.1 0.6 0.3 0.3
Scgmentados i 74.8 76.1 78.1 80.2 79.1 79.3 80.3
Neutrofilos G 76.9 66.4 78.5 80.3 79.7 79.6 80.6
Eosinofilos * % 1.3 1 1.2 0.3 0.3 0.9 0.7
Basofilos o 0.1 0 0 0.1 0 0.1 0

Monocitos % 4.5 4.3 4.3 3.8 3.8 3.4 3.8
Linfocitos Y 17.2 18.3 16 15.5 16.2 16 149

¥ Splo un paciente (R.S.) nresentd eosinefilia con un 5% de cosinofilos en
la segunda semana de tratamiento en forma transitoria sin que previamente
ni on las semanas sucesivas mostrara cosinofilia.

4,— Velocidad de sedimentacién como indice de actividad de la infec-
cion tuberculosa — Resultados

CUADRO N° 11
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION

N¢ Casos: 15 milimetros a la hora (Control Semanal)
Conl. la. 2. 3a. 4a. Sar. B
Prev. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.

PROMEDIO 18 19.1 14.9 16.6 12.3 13.4 138
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CUADRO N¢ 12
VARIACIONES DE 5 CASOS CON VEL. SED. ACELERADA
ANTES DEL TRATAMIENTO

N¢ Casos: 5 7 milimetros a la hora (Control Semanal)
Sém. "l:rat.: 0 1 2 3 4 _—ET*- 67
PROMEDIO 34.9 32 20.2 30.1 14.4 18.3 18.9

5.—— Dosaje de proteinas (Proleinemia como indice de nuliricion)

CUADRO N° 13
PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES — PROMEDIO

N¢ Casos: 15 grs. 9% (Control Semanal)

Semanas trz;{.: B 0 f 2 - _-3 - T 7-5 B -6

Protcin. totales 6.9 6.3 6.8 6.5 6.5 6.2 6.2

Albuminas 4.2 4.4 4.6 4.5 4.5 4.4 4.3

Globulinas 2.3 1.9 2.2 2 2 1.8 1.9

Relacion A/G 1.8 2.3 2 2.3 2.3 2.4 2.3
CAPITULO 11

TOXICIDAD CLINICA Y PRUEBAS FUNCIONALES (HEPATICA Y
RENAL). CONTROL HEMATOLOGICO Y PROTEINEMIA
RESULTADOS EN LOS CASOS

De la serie de pacientes estudiados durante las seis primeras se-
manas de tratamiento ccn la hidracida del dcido isonicotinico con los
resultados que acabamos de exponer, dos de ellos (Z.A., V.O.) en el
curso de la sétima semana en un caso y de la octava en el oiro, pre-
sentaron manifestaciones clinicas de intolerancia a la medicacidén admi-
nistrada que obligaron a interrumpirla temporalmente.

En lo posterior etapa que siguid a la reiniciacion del tratamiento no
volvieron & repetirse estos trastornos.

Por considerar de inlerés los hallazgos en nuestros controles du-
rante las fases de iniciacidn, suspensién y reinicio del tratamiento con
la isonidacida (cuadros 14 v 15) 25 que hemos dedicado capitulo espe-
cial a los resultados cbienidos que son los siguientes:
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1).— Las pruebas de funcién hepdtica que inicialmente y en el
control efectuado en la sexta semana de tratamiento eran negativas,
dieron positividad en las reacciones de floculacién de Cefalina Coles-
terol y Timol, durante el periodo de suspension de la medicacién en uno
de los pacientes, permaneciendo negativas en el otro.

El grado de positividad fué minimo (4 -+ ). El mismo enfermo en un
nuevo control en la segunda semana después de reiniciar el tratamien-
to, en vista de la desaparicién completa de la sintomatologia, no mos-
trd positividad en estas pruebas, sin embargo, dos semanas después la
Cefalina Colesterol era positiva con la misma intensidad anterior y el
timol negative. El otro paciente, seguide en la misma forma hasta un
mes-despues de reiniciar el tratamiento, ha tenido pruebas negativas
en todo momento. Los valores de Bilirrubina no han sobrepasade los li-
mites normales en ningUn caso. Las proteinas iotales no han experimen-
iado variaciones de importancia; en cambio, se aprecia un descenso
de los valores de albiimina con disminucidon paralela de la relacion
A /G, durante el periodo de interrupcion dal tratamiento en un caso vy
en los dos pacientes en los controles realizados hasta un mes después
de reiniciar el INH.

2).— En estos dos pacientes, las pruebas de funcidn renal apariz
de la presencia discreta de pigmentos biliares en la orina, en uno de
ellos, coincidente con la positividad en el mismo enfermo de las prue-
bas de floculacion durante la susrensidn del tratlamiento, fueron total-
mente negativas y sus resultados aiencs o la discontinuacion o reini-
ciacién de la administracion del INH.

3).— Los exdmenes hemaloldgicos comparados en los dos enfer-
mos no muestran cambios atribuibles a una accidn téxica sobre los or-
ganos hematopoyélicos, asi el recuento de hematies. dosaje hemoglobi-
nico, determinacion de hematocrito, numeracién de leucocitos vy férmula
diferencial en ninguna época de los controles mostraron cambios signifi-
cativos y por consiguiente sus resultados son independientes de las ma-
nifestaciones clinicas de toxicidad.

4).— La Velocidad de Sedimentacicn evoluciond en forma dJdife-
rente en estos pacientes, uno de ellos (Z.A.) con velocidad de Sedi-
meniacion en las primeras seis semanas de tratomiento dentro de li-
mites normales, en las determinaciones correspondientes a los primeros
dias de suspensién del INH y un mes daspués de reiniciado su adminis-
traciéon mostré curva acelerada de la Velocidad en forma moderadc;
en el otro caso, (V.O.), la Velocidad de sedimentacién acelerada en
las wrinoras seis semanas del tratamiento, fué normal en todas las
prusbas realizadas hasta un mes después de reiniciarlo.
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INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON ISONICOTIN HIDRACIDA
POR MANIFESTACIONES CLINICAS DE TOXICIDAD. PRUEBAS FUN-
CIONALES (HEPATICA Y RENAL) Y ESTUDIO HEMATOLOGICO EN
LOS DOS CASOS QUE SUSPENDIERON TEMPORALMENTE LA ADMI-
NISTRACION DE LA HIDRACIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO.
RESULTADOS.

CUADRO N¢ 14
PACIENTE IV, 0,

SEMANAS TAAY. O | b [ & 9] 40 .41 4%
P. HEPATICAS ¢
CEFAL . COLEST. CORIES I £ S EEC SR
TimoL (=Y | (B | ++ =] &)
BiL. ToTAL mys. % |0.§0.5 0.5 0.6| (0.8
BiL.btAEcY °w |0.2]03| |02 | 0.3 |02
ABiL. INODIRECY If 0.3 04 0.3 0.3 0.6
PROT.TOTALIGAS %] 6.1 | b.§ b4 bb||bb
ALBUMINAS " y 4.3 b3 3.6 139
GLORULINAS M 21| 2.5 2.4 3 1. ¥
REL  H/g 1.8 | 1%]| | % A | | AY
P.RENALES
Bx. ORINA (=) [€=) (=) | (=) ] (=)
VREA (RANGRE) Al | A5 30 A8
UREA CLEARBNCE Yo 471 | LB q4o04 || §0
ADDIS"
CILINDROS 0 ' A0066d
REMATIES »iLLs 0.8 I 0.3
EPITE Lig< " L4 .64
E.HEMATOLO GICO
HEMAT. mitL s )(rm-r% H.4 | 4.5 & | |4.¢
HEmoGLan, GRS Yo 14 | 14 A3 A9
HEMATOCRITO %o 391 4y | | 48 | Ay
LEVE . (v S X mm) g | 40 A0 ?f
NEYTROFIL0S o | 73 | 8¢ | | | g0 | SV
ABASTONAOOS % | A | 4| | | 0 0
SEGMENTADVS Y | T2 | §0 | g0 | |84
L0 SINOFILOS s 5 A 0 0
MONOLITOS o S| ¢ 1 £ 3
LINFo ¢1F0§ 9> 20 | 4% | s i85
VEL SED CommSyh) | 90| A9 | o 40
j_ !
SUSPENSION h REINICID
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CUADRO N°? 15

. LACENTE: A A.
SEMANAS TRAT, 0 Y 9 Holmuz €3
P.HEPATICAS |
CPFrAL .CoLEST. () [()] (= (—)l (+ 2
TiMmoL ¢~ [Cr) (=) () (=)
BiL. ToTAL MRS Yo |0.5]0.4|.1 0.9 0.6
Riv..D)RECT. 1 0.2 04| 0.4 0.1 0.3
ArL. INDIRECT. Y 0310300 0.3 0.3
PROT. Te TALS jﬂs Y% | 64|59 b 6.3 6.3
ALBUMINAS  ‘GRs o (4.6 4.8 46| | 4.7 1]3.9
GLOB. gns Yo (A | A1 1Y 2.2 29
AL A/6 Z.94.4| 34| |19 .3
P.RENALES. !
FX. ORINA =Y [(=)|PB ¥ | | (=)
YAEA (SANGARE) A5\ AY A5 : | A7
UREA CLEARANCE P0| 9% | 96 7e| l Fo
ADDIS ° ;
CILINDAROS Y | 0
HEMATIES rmuus 003 | o9
EPITELIOC . nuLLs 0.03 b 2.8
L HEMATOLOGILO '
HEMAT . mnis x ?mj 4.3 |4 6| 4.7 4.4 y¥
HEmMOGLOB. éons ) A3 | A4 | A3 A3 A2
HEMATOCRIT °/o Yo, | 41| 4o 42 39
LEUC  (amunsy mmd |4 ] ¥ | 10 13 10
NEUTAOFI L0S 9, o | 80| 84 77 $1
ABASTONADOS °/a 0| o| 3 0 -
SEGMENTADOS o §o |90 | g4 17 g0 !
EOSINOFILOS Yo o\| ¢ 4 0 4 |
MmoMvCiToS 2% SR R ~ .)
LinNFOciTOS Yo 45 18" | A4 A9 43
VEL.SED. (mmsx ) |95 |3 4 26| |44 2,25 |
SUuSPENSION REIN)CC]
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'CAPITULO 111

TOXICIDAD CRONICA POR ADMINISTRACION PROLONGADA DE LA
HIDRACIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO (4 MESES).
PRUEBAS FUNCIONALES (HEPATICA Y RENAL),
CONTROL HEMATOLOGICO Y PROTEINE-

MIA. RESULTADOS

De los casos iniciales solo se continuaron los controles hasta fina-
lizar el tratamiento fijado en cuatro meses (16 semanas), en los 10 pa-
cientes que primero empezaron o recibir la hidracida del dcido isoni-
cotinico como tratamiento. Los resultados son Jos siguientes:

1).— Las pruebas de funcién Hepdtica controladas mensualmen-
te en 4 meses no indican irastornos evidentes de la funcidén hepato-bi-
liar. (Cuadros 16, 17, 18. Figs. 10, 11, 12). Las reacciones de floculaciéon
de cefalina colesterol y timol que antes del tratamiento eran negativas
viraron en forma ocasional a la positividad en grado minimo (+4) a
partir del segundo control mensual (8% semana) para la cefalina
colesterol y solo en el cuarto y tltimo control mensual para el timol. La
proporcion de positividad de cefalina colesterol fué de 11%, 10% y 20%
en el seqgundo, lercero y cuarto mes de tralamiento respectivamente y
de un 40% para el timol en el cuarto mes. Las variaciones de Bilirru-
bina total vy fracciones no sobrepasaron los limites normales.

Las proteinas y fracciones en los cuatro controles mensuales du-
rante el tralamiento se han mantenido sin apreciable variacion.

2).— Las pruebas de funcién renal controlodas mensualmente du-
rante cuatro meses no revelan compromiso renal indudable por accién
de la isoniacida, (Cuadros 19, 20, 21, 22. Figs. 13, 14 v 15) sin embargo,
se han encontrado en el 3er. mes de tratamiento, en dos casos vestigios
de alblmina en orina v en un caso en el cuarto control mensual, a mas
de una cilindruria moderada en el recuento de Addis al terminar el tra-
lamiento en la mayoria de casos.

La funcidn renal expresada en porceniaje de Urea Clearen-
ce v Mgrs. de Urea en sangre ofrece variaciones que indican en gene-
ral una mejora de la capacidad funcional y los valores promedio en
todos los controles estan comprendidos enire los limites de buena fun-
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cidén renal. Vistos individualmente los cases, es importanie senalar nue-
vamente la mejora obtenida en el porcentaje de Van Slyke en un pa-
cienle (Z.D.) que tenia anies del tartamiento un valor vecino a la insu-
ficiencia renal de 57% justificable por la exclusién de un rinon por
lesidn tuberculosa. Esie mismo caso en el recuento de Addis al concluir
su Iralamiento de cuatro meses presentd un pequeno aumento de he-
maties pero teniendo presente las objeciones a este metodo que hemos
planteado anteriormente y ademas la naturaleza de la lesidon que posee
no se puede airibuir a una consecuencia de la administracion de la
isoniacida.

3).— El estudio hematoldgico a breves intérvalos durante las die-
ciseis semanas del tralamiento no mostro significativa variaciéon de sus
resultados en lo relativo al niimero de hematies, dosaje de hemoglobing,
hematocrito, leucocitos v formula diferencial que vueden indicar toxi-
cidad por administracion prolongada de la hidracida del dcido isoni-
cotinico. (Cuadros 23, 24, 25, 26, 27 Figs. 16 y 17).

Las cifras promedio de leucocitos se mantuvieron ligeramente ele-
vadas con respecto a la cifra inicial a expensas de un aumento parale-
lo en los segmentados de la formula diferencial, en todos les controles
realizados duranie el traiamienio.

En la térmula diferencial leucocitaria, ademds del cambio anotado
respecto a Ja cilra promedio de segmentados tal vez cabe senalar un
discreto aumento del valor promedio de linfocilos en la segunda v oc-
tava semana.

4y~ La Velocidad de Sedimentaciéon ha presentado desiguales
resultados de uno a otro conirol quincenal, el valor promedio inicial
de 18.3, considerando como ligeramente acelerado, en los coniroles de
la cuarta y octava semana habia descendido a 10.3 y 12.8 respectiva-
mente vy que eran valores dentro de limites normales, sin embarge el
ultimo mes de contrel (14 y 16 semanas) la cifra promedio se elevd en
forma moderada v por encima del valor inicial a 23.1 v 22.5 mms. a la
hora. Como estos resultados comprenden en su mayoria casos que tie-
nen anies del iratamiento su Velocidad de Sedimentacion dentro de h-
mites normales cuyo maximo nivel es de 15 mms. a la hora por tratarse
de mujeres (29), no se puede fener en esta forma nocién real de la in-
fluencia de la isoniacida sobre la Velocidad de Sedimentacion. Si-
guiendo uUnicamente, los casos con previa aceleracién de la Velocidad
de Sedimentacién antes del tratamiento con la isoniacida se ha cons-
tatado una normalizacion en el curso de la cuarta v octava semana de
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tratamiento del promedio inicial sumamente cqumentade de cualro ca-
sos de 38.5 mms. a la hora a 12.5 vy 14.7 mms. respectivamente; este va-
lor promedio en los restanies controles presenid irrequlares oscilaciones,
pero al fin del tratamienio mantenia ligeramente elevado pero muy por
debajo de la cifra inicial (Cuadros 28 y 29). Estos mismos casos segun
los informes del laboratoric del Hospital donde estan en tratamiento, re-
dujeron su baciloscopia inicial de 40% de positividad al kacilo de Kech
o un 20% al finalizar el cuarto mes de tratamiento, resultado que consig-
namos para orientar la interpretacion de las modificaciones encontradas
en la Velocidad de Sedimentacion, que se han estudiado como indice
de actividad de la infeccién tuberculosa, mientras se administraba el INH.

5).— Los dosdjes de proteinas realizados cada dos semanas, hasta
completar la duracion del tratamiento con la isoniacida de 4 meses, tan-
tc en promedio como los casos aislados no presentaron variaciones im-
portanies, en los valores para proteinas totales y los resultados fueron
practicamente iguales en todos los controles.

PRUEBAS FUNCIONALES (HEPATICA Y RENAL), CONTROL HEMA-
TOLOGICO Y PROTEINEMIA DURANTE CUATRO MESES DE ADMI-
NISTRACION DE LA HIDRACIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO
COMO UNICO TRATAMIENTO (16 semanas) — RESULTADOS

1. Pruebas de funcidén hepdtica — Resultados

CUADRO N° 16
REACCIONES DE FLOCULACION
(Cefalina-Colesterol ¥ Timol en cuatro messs de tratamiento)
N¢ de Casos: 10.

ler. 2do. 3er. 4to.
Meses de tratamiento Control Cont. Cont. Cont. Cont.
Previo Mens. Mens.” Mens. Mens.

CEFALINA COLESTEROL:

NO de casos ... ST | 10 9 10 10
Reaccidon positiva (++) ettt e 0 0 1 1 2
Reaceidn positiva (3 4 o mas) ..... 0 0 0 0
Porcentaje dc positividad .. 0 0 11 10 20
TIMOL:

NO de casos ... SO 4 & 9 10 10
Rcaccion positiva (++) S | 0 0 0 4
Reaccion positiva (3+ o mas) [T 0 0 0 0
Porcentaje de positividad ... 0 0 0 0 40

*  Se realizo durante la sexta semana de tratamiento.
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CUADRO N¢ 17
BILIRRUBINA TOTAL Y FRACCIONES
N¢ de Casos: 10 Promedio
Meses de tratamiento: ~ Control ler.  2do.  3er.  d4to.
Previo Mes* Mes Mes Mes
Bilirrubina total ........mgrs. % 0.6 0.5 0.6 0.6 0.5
Bilirr. directa .o MELS, % 0.3 0.2 0.3 0.3 0.2
Bilirr. indirecta ... mgrs. % 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
e "Se 1'e;]izé durante larseixtaﬂsemana de tratamiento. :
CUADRO N° 18
PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES
N¢ de Casos: 10 Promedio
Meses de tratamiento: Control  ler. 2do. 3er. . 4to.
Previo Mes® Mes Mes Mes
Proteinas totales ..ooecee. 6.5 6.1 6.2 6.3 6.5
Albuminas 4.2 4.3 4.2 4.1 4
Globulinas 2.3 1.8 2 2.2 2.5
Relaciéon A/G 1.8 2.4 2.1 1.9 1.6
* Se realizo durante la sexta semana de tratamiento.
2.— Pruebas de funcién renal — Resullados
CUADRO N° 19
EXAMEN DE ORINA
Investigacion de elementos anormales *
Meses de tratamiento 0 1 3-
Vestigios Vestiglos
Resultados ¢n (—) (—) (—) de de
10 pacientes: albumina albumina
(dos casos) (un caso)

*  Datos proporcionados por el

Laboratorio del Hospital “Bravo Chico”.
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CUADRO N° 20
RECUENTO DE ADDIS

(Cantidades de elementos eliminados en la orina de 12 horas luego de
un dia con dieta seca)

RESULT. AL FIN DEL TRAT, (49 Mes)

N¢ C.: 10 RESULT. AL INICIO DEL TRATANM.

Pacientes Cllindros Hematies Leucocitos Cilindros Hematies Leucocitos

y epitel. y epitel.
E.U. 0 69000 1495000 34800 81200 46400
B.C. 30000 150000 630000 0 101600 75600
N.CH. 0 22000 1580000 0 590000 787000
M.V. 0 200000 175000 25500 102000 76000
0.G. 0 1000000 28500000 12900 90000 64500
EP. 21000 21000 105000 42000 84000 250000
A.V. 0 14000 518000 48000 823000 135400
M.S. 0 25000 25000 15000 60000 950000
2.D. 0 44000 22000 20000 1340000 240000
AP. 0 250000 150000
Promed. 5100 179500 3320000 22022 363000 196100

CUADRO N°¢ 21

N¢ Casos: 10 (mgrs. %) UREA EN SANGRE
Pacientes Inicio ler. Mes 2do. Mes 3er. Mes 4to. Mes
E.U. 14 10 16 14 27
B.C. 23 24 19 22 21
N.CH. 15 13 19 14 21
M.V. 23 11 20 24 16
0.G. 19 20 18 27 25
E.P. 20 23 22 27 25
A V. 27 18 18 18 21
M.S. 15 15 16 20 20
Z.D. 21 24 19 26 17
A.P. 17 22 18 26 14

Promedio 19 18 18 22 21



510 ANALES DE LA

CUADRO N°¢ 22

N¢ Casos: 10 UREA CLEARANCE (Porcentaje)
Pacientes Inicio ler. Mes 2do. Mes 3er. Mes 4to. Mes
EU. 113 133 104 7T 95
B.C. T 82 74 63 121
N.CH. 8 101 T 115 T4
M.V. 70 127 64 VE! 133
O.G. 74 93 106 130 92
- EP. 103 Tl 105 119 127
AV, 109 127 85 106 123
M.S. 75 64 54 82 g4
Z.D. 57 3. 62 101 T
AP. e 101 107 110 107
Promedio 86 99 84 98 104
3.—-Estudic hematcldaico — Resultados
CUADRO N° 23
N¢ de casos: 10 HEMATIES (Control en 16 semanas) Millones x mm?
Semanas de
Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
E.U. 4775 493 478 4'88 4'54 478 4’20 430 468
B.C. 4’33 4'31 4'38 4’28 4’31 470 427 462  4'39
N.CH. 4'21 477 473 475 420 4'49 4'40 4'15 420
M.V. 4’81 4'94  4°02 419 4’57 462 425 464 46>
0.G. 4°09 4'88 476 4710 447 4’50 423 452 455
E.P. 474 4’73 4°51 4'53 4734 4'5% 4'71 4’57 442
A.V. 401 477 4’64 4’13 4'35 443 443 428 449
M.S. 488 48 4'57 476 439 4'45 4°64 4'54  4'51
Z.D. 4'74 4’46 4'52 4°52 4'57 4'38 4’36 4'34 4'61
AP. 4'59 4'56 448 431 4'59 4°32 4’59 4°44 444
52 473 454 445 443 452 441 4’44 450

Promedio: 4
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CUADRO N° 24

N¢ de Casos: 10 HEMOGLOBINA (Control en 16 semanas) Grs. %
Semanas de
Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
E.U. 1276 12°8 1371 1279 1373 12°9 12’9 12°2 13°1
B.C. 10°6 11°6 12'7 L’6 11°9 121 134 12°6 12’7
N.CH. 13 15 153 14°3 14'3 14 14'2 14”) 15°3
M. V. 14'9 154 15°1 137 14'1 13'6 1379 132 14°1
0.G. 13’6 142 13'5 1372 137 138 13'9 13’6 139
E.F. 15’0 15 15°6 14’4 149 14°9 15'3 15°2 142
AV. 12°4 13'9 13'6 12'4 132 13 13’1 13'9 13'1
M.S. 134 14°4 134 13°5 1471 141 14'3 13'9 14°6
Z.D. 14'3 14'5 13'9 14’9 14'3 14’5 14’8 13’9 15
A.P. 156 14'6 147 13’2 14’2 15'9 15'3 14'8 14'9
Promedio: 13’8 141 14°1 13'1 13'8 13'0 1471 13'7 14'1

CUADRO N°¢ 25

N¢ de Casos: HEMATOCRITO (Control en 16 semanas) 7

Semanas de

Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
E.U. 10 .. 42 41'5 432 385 41 385 42
B.C. 36 39'5 36’5 395 385 41 40'5 405
N.CH. 45 L. 44'5 452 445 43 43'5 435 45
M.V. 46 42 455 44 43 42'5 375 425 43
0.G. 43 42'5  42'2 42’5 45 436 455 42 44
E.P. 47’5 44’5 47 46’5  45'2 455 48 46 41
A.V. 48'5 40’5  42'5 40 43 43 42 43’5 40
M.S. 42 43’5 43 46 47 41’5 46 45’5 42’5
Z.D. 44 42’5 422 45 44 41’5 45’5 44 43’5
AP. 46 44’5 422 43’5 46’5 485 46 45'5 45

Promedio: 428 43’2 43t 4371 44’1 42°6 43'6 432 427
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CUADRO N° 26

N¢ de Casos: 10 LEUCOCITOS (Control en 16 semanas) Miles x mm.?
Semanas de
Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
E.U. 10’4 16 11’2 15°7 128 11'7 13 11’3 10
B.C. 68 62 7 9'8 8 7 7 9 9
N.CH. 64 6'2 71 101 10'6 9 9 8 6'4
M.V. 11°'9 7 84 10 10 9 10 10°1 8'5
0.G. 12’5 12’9 117} 10’6 9’9 8'6 106 10 9
EP. 7 71 76 81 74 8’2 13’8 8’5 8
AV. 103 124 97 1009 10 10°1 106 10°2 9
M.S. 9 91 7'8 8 8 7 8’4 6 7
Z.D. 6 138 106 11 10 8 10°2 8 10
A.P. 67 7 1172 9'4 72 9°4 9'4 92 92
Promedio: 77 9’2 10'4 94

88 102 9

8’6

CUADRO N©¢ 27

N¢ de Casos: 10. FORMULA LEUCOCITARIA Promedio (Control en 16 Sem.)

Semanas de

Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Abastonados % 3'1 03 07 0'3 0'3 02 0'4 01 0’6
Segmentados % 744 77 788 807 757 799 78 81 79'5
Neutrvéfilos % 775 77°3 79°5 81 76 801 78'4 81'1 80°1
Eosinéfilos % 1’2 0’8 04 06 0'8 1 0'8 0'4 03
Basofilos 94 0°1 0 0 0 0 0 0 0 0
Monocitos % 5 4') 3’8 36 42 31 42 3'8

Linfocitos 9% 1672

oW
«© <

163 14’6 19 158 166 14’7 1
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4 Velocidad de sedimentacidn como indice de aclividad de la infec-
cidn tuberculosa.—— Resultados en cuatro meses de tratamiento
con INH.

CUADRO N¢ 28

N¢ de Casos: 10. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION (Control en 16 Sem.)
milimetros a la hora.

Semanas de

Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
E.U. 28 185 3 135 2’5 34 22 43’5 9
B.C. 3775 32 10 355 272 36 23 30 31'5
N.CH. 535 295 27 15 16 31 21 39 19
M.V. 15 15’5 10 12 13 15 25 19 17
0.G. 7'3 20 11 12°5 4'] 17 22 19 28’5
E.P. 1 55 3 2 9 6 4’5 7 6
A.V. 12’5 33’6 9’5 2453 18 31 16 9 32
MS. 5'5 35 4’8 4 1 5 2'5 8 29
Z.D. 13 5'2 9 18 22 10 5 32 29
A.P. 85 195 16 20 15°5 4’'S 12’5 24 24

Promedio: 18’3 183 103 157 12’8 19 154 23’1 22’5

CUADRO N¢ 23

VARIACIONES EN LOS CASOS CON VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
ACELERADA ANTES DEL TRATAMIENTO

N¢ de Casos: 4. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION (Control en 16 Sem.)
milimetros a la hora.

Semanas de

Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
EU. 28 185 3 13’5 2’5 34 22 43'5 9
B.C. 375 32 10 355 272 36 23 30 31’5

27 15 16 31 21 39 19
10 12 13 15 25 19 17

N.CH. 535 29
M.V, 16 15

wr O

-

Promedio: 38%m 277 125 19 147 29 22'8 329

19’1
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5.— Dosaje de proleinas. ( Proteinemia como indice de nulricion).—
Resultados en cuairo meses de tratamiento.

CUADRO N¢ 30
PROTEINAS Y FRACCIONES EN PROMEDIO

N¢ de Casos: 10 (Control en 16 semanas) Grms. Y%

Semanas de

Tratamiento 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Proteinas totales 6.5 6.8 6.8 G.1 6.2 6.1 6.5 6.5
Albuminas 4.2 4.4 4.6 4.3 4.2 4.1 I 4 4
Globulinas 2.3 2.4 2.2 1.8 2 2 22 25 2.5
REL. A/G 1.8 1.8 2 2.4 2 2 1.8 1.6 1.6

DISCUSION

Con los resultados obtenides en la presente serie de pacientes con
tuberculosis pulmonar fibrocaseosa exiensiva en grade moderado o
avanzado, que recibieron como tratamiento exclusive la hidrdacida del
dcido isonicotinico y en su mayoric estudiados por un tiempo tan pro-
longado como el de cuatro meses que da margen para conocer perfec-
tamente la bondad terapeutica y electos secundarios que pueda iener
un medicamento, es posible pensar que la administiracion de esa dro-
ga a una dosis considerada efectiva de tres miligramos por kilogramo
de peso del paciente no es capaz de vroducir en forma inmediata o
tardia evidentes manifestaciones de toxicidad parenquimatcosa o del sis-
tema hemaiopoyético. Preliminares informes publicados en el Quar-
terly Progress Report of Veterans Administration Army Navy Studies
(26) v el trabaje de Elmendor!, Cawton, Muscheheim, McDermott, co:ro-
boran nuestra opinion.

Las pruebas de funcion hepatica y renal han tenido gran especifi-
cidad para apreciar cualquier accion icxica del INH por la feliz coin-
cidencia de controlar enfermos con exdmenes iniciales negativos, es
por esta razéon que de la tendencia a la pesitividad de las reacciones
de Cefalina Colesterol y Timol, albuminuria ( vestigios) en forma espo-
rédica y cilindruria al final de la terapia en la mayoria, debemos de
alribuir a una ligerisima reaccion hevdtica los primeros vy renal los
dos segundos resultados. Selikoff, Robiizek, Ornstein (11) en observa-
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ciones a corto plazo sobre loxicidad del INH en humanos asi como las
experiencias en los hospitales: Fitzsimons General Hospital, Livermore,
Martinsburg (26) coinciden en senalar estos hallazgos aunque sin dar-
le mayor importancia y en realidad la negatividad absoluta de prue-
bas fundamentales, como son la determinacién de la bilirrubina en san-
gre y del urea Clearance para la investigacion de la funcién hepdtica
vy renal respectivamente, aleja toda pesibilidad de evidente toxicidad
en estos organos.

Los exdmenes hematoldgicos seriados consistentes en numeracién
de hemalies, dosaje de hemoglcbina, determinacién de hematocrito, nu-
meracién de leucocitos y férmula diferencial, han permanecido préc-
ticamente sin variacion y por tanto niegan accidn tdxica de la isonid-
cida. La cifra promedio de leucocitos ha tenido oscilaciones irregulares,
pero sin embarge se ha notado desde las primeras semanas de trata-
miento una ligera y constante elevacién que nuede depender de la mis-
ma actividad del procesc tuberculeso o de una mejora de la capacidad
defensiva del organismo. Una eosinofilia transitoria de 5% carece de
mayor importancia en vista de una inmovilidad en el nivel de eosind-
tilos en sucesivos controles, la literatura sobre INH indica elevado por-
centaje de eosinolilias transitorias en sujetos tratados con isoniacida
v que son semejantes a las que se presentan durante el tratamiento
con estreptomicina, nuestro caso puede corresponder a este tipo de reac-
cidn pero el significade es ain desconocido. Los linfocitos han tenido
elevacién en la segunda, v octava semana de tratamiento, lo que pue-
de indicar indirectamente una mejora en la capacidad de resistencia
anle la enfermedad en los momentos senalados. Wintrobe y Murphi,
este Ultimo a base de experiencias en ratones, (30), interpretan la lin-
focitosis durante el proceso tuberculoso en este sentido.

Las manifestaciones clinicas de intclerancia a la administracién
del INH preseniadas en dos pacientes entre la sétima y octava semana
de tratamiento de tipo digestivo y nervioso, que por su intensidad hi-
cieron necesario suspender temporalmente la medicacion no mostraron
paralelamente accién téxica evidenie sobre la funcidén hepdtica, renai
o hematopoyética, se ha observado solo en un caso, coincidiendo con
la sintomatologia senalada, positividad minima en las reacciones ds
floculacion de Cefalina-Colesterol v Timol v en el mes que siguio a la
reiniciacion del tratamiento en los dos se observd un descenso de al
bumina en pequenc grade, hechos que de ningiin modo dan certeza de
alteracion hepdtica.
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La Velocidad de Sedimentacion ha mostrado en las primeras se-
manas de tratamiento en todos los pacientes, en mayor © menor pro-
porcién, tendencia a la disminucién, y a la normalizacién en los que
la {enian acelerada. En un tiempo de observacién mdas prolongado que
llegé en la mayoria a los cuairo meses, el comportamiento de la Ve-
locidad de Sedimentacién ha sido variable, a tal punto que, mientras
casos con Velocidad de Sedimentacion inicialmente acelerada se man-
tenian al final del cuarto y Gltimo mes de tratamiento con un valor ve-
cino a la normalidad, el promedio del conjunto de pacientes en este mis-
mo periodo se elevd a un nivel superior al del inicio a base de acele-
raciones en la Velocidad en varios casos que lenian cifras normales an-
ies del iratamiento. A grandes rasgos pueden significar estos cambios
con el relativo valor de la Velocidad de Sedimentacién una reaccion
favorable en los primeros meses de administracién de la hidréacida del
&cido isonicotinico, teniendo en cuenta los promedios obtenidos en es-
te lapso de tiempo y traducir un retroceso del proceso tuberculoso en
cierta proporcién de los pacientes en el cuarto mes. Estas consideracio-
nes son apoyadas por un descenso de la baciloscopla, como se ha con-
signado anteriormente v deberan ser ratificadas o no con los estudios
clinicos y radiogrdficos posteriores.

Los dosajes de proteinas y fracciones electuados en un periodo
ten prolongado de cuatro meses de tratamiento con el fin no solo de
conocer las mejoras en el estado nuiricional que se pudieran presentar
en vista de las referencias que teniamos sobre un aumento de peso, ape-
lito, que en forma variable también han estado presentes en nuestros
casos, sino ademds para relacionar las modificaciones en la fraccién
globulinica que se responsabiliza de los cambios en la Velocidad de
Sedimentacién vy en las serinas a las gue recientemente se les asigna
el mismo papel, aparte de pequeno descenso de las cifras de proteinas
totales en las primeras semanas en relacién con descenso de las glo-
bulinas, los resultados no han experimentado significativas maodificacio-
nes y por tanto quiere decir que las proteinas y fracciones permanecen
indiferenties a las moditicaciones de peso, apetito o aparente renutricién
observada en algunos casos y que ni las globulinas ni serinas han guar-
dado relacién con las variaciones de la Velocidad de Sadimentacién.

Por la naturaleza experimental de este trabajo puede surgir de sus
resultados observaciones imprevistas y creemos que esto sucede con
ciertos hallazgos que senalados sucesivamenie en la exposicién de los
resultados son aparentemente inconexos v gue coinciden en manifes-
tarse simultdneamente en la octava semana de tratamiento o sea el au
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mento de linfocitos, de leucccites y normalizacion de la Velocidad de
Sedimenlacion gue en nuestra opinidn pueden reflejar una neta, aqunque
leve mejora de la capacidad defensiva del organismo de sstos pacien-
tes duranie la octava semoma de tratamiento.

CONCLUSIONES

El estudio seriado de las funciones hepdtiica, renal y hematopoyéti-
ca en un grupo de pacientes con tuberculosis pulmonar sometidos a
fratamiento con la hidrocida del acido isonicotinico & una dosis conside-
rada efectiva de tres miligramos por kilogramo de peso corporal, dia-
riamente, permite las siguientes conclusiones:

12— En la totalidad de casos estudiados para apreciar la accién de
la isoniacida a corto plazo (15 caso).

a) Los controles efectuados durante las seis primeras semanas de
tfratamiento no demostraron accion iéxica de este medicamento
sobre pruebas de funcién hepdtica, renal o en los exdmenes
hematoldgicos semandales. Se serala la presentacion de eosino-
filia transitoria de 5% en un caso vy leucccitosis discreta en pro-
medio o partir de la segunda semana.

b) En este mismo periodo la Velocidad de Sedimentacién reveld
una tendencia a disminuir, v a normalizarse en los casos que la
tenian acelerada.

c) Las proteinas y fracciones no ofrecieron mediticaciones impor-
fcmtes en sus resullados. Se senala una ligerisima baja de las
proteinas totales y paralelamente de las globulinas durante la
primera, guinta y sexta semand.

28— Manifeslaciones de inlolerancia clinica presentada en dos de
los casos estudiados no han mostrado paralelamente accidn toxica evi-
dente sobre las funciones hepatica, renal o hematopoyatica. Se ha en-
conirado positividad minima de las reaccicnes de Cefalina-Colesterol
v Timol en uno de .ns casos coincidente con la etapa de suspension
del medicamento y descenso de albtuninas ligero, en el mes que siguid
a la reiniciacion del tratamiento en los dos casos.

31— En los pacientes que precozmente iniciaron su tralamienio con
la hidracida del écido isonicotinico v que totalizaron 10, se controlaren
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en fcrma ininterrumpida hasta completar los cuatro meses de su irata-
miento. En estos casos:

a) Las pruebas hepdiicas y renales controladas mensualmente no
indican toxicidad manifiesta en el higado o rindn.

i: Y El estudio hematoldgico seguido seriadamente cada dos sema-
nas en lo que raspecta a hematies, hematocrito, leucocitos v
formula diferencial, ha sideo compleiamenie negative en todos
los casos en lo relacionado a toxicidad sobre los elementos he-
matopoyéticos de la medicacion administrada. Se ha observado
aumento de leucociios en lorma discreta pero persistenta en to-
dos los coniroles. El hemograma piomedio muestra aumsnto de
segmentiados paraltelamente al aumento de leucocilos en casi
tcdos los controles y linfocitosis ligera en la segunda vy octava
semand.

~; La Velocidad de Sedimentacion estudiada bisemanalmente mos-
iro un franco descenso de su valor promedio en los tres prime-
ros meses de tralamiento alcanzando la nermalidad en el cur-
so de la cuarta y octava semanas, sin embargoe era moderada-
mente ccelerada durante el cuarto mes de tratamiento. En los
casos con Velocidad de Sedimeniacion inicialmente acelerada
se aprecid neto descenso a lo normal en la cuarla y octava se-
manas y resuliados cercanos a la normalidad hasta concluir Jos
cualro meses.

d) Las proteinas y fracciones en los cuairo meses de tratamiento
mantuvieron sus resultados sin mayores cambios v por tanto
han sido indiferentes en todo momento a la administracidn del
Geido nicotin hidracida.

48— Haciendc un resumen de ledas nuesiras observaciones sobre
la posible accién téxica que ia hidracida del écido isonicotinico pueda
ejercer en el organisme a corto v large plazo podemos afirmar que con
raras excepcicnes, dicha droga carece de efectos tdxicos para el or-
ganismeo.
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