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I N T R O D U e e ION.

El presente trabajo de tesis surgi6 de una invita-

ci6n del Dr. Fausto Aguilar Rodriguez para colaborar con

él, en su carácter de Investigador, en la evaluaciÓn clí-

nica de una nueva droga anti-tuberculosa denominada Etha~

butol.

Aquí se expone la naturaleza y experiencia previa

con el citado medicament~; los requisitos empleados para

la selecci6n del grupo de pacientes que fueron objeto del

estudio; los métodos y exámenes practicados y finalmente

8E!Ánalizan los resultados al cabo de un tiempo de estudio

que osci16 entre seis y doce menes.

Varios de los Pacientes objeto del estudio, se enco~

traban en etapa irrecuperable de la enfermedad y la razón

de seleccionarloB fué para observar la acci6n de la droga

sobre su carácter bacilífero, así como para evaluar el po-

sible surgimiento de resistencia bacilar.

Dejamos patentizado nuestro agradecimiento hacia el

pe:r.'sonal Profesional y Técnico del Sanatorio Anti-tubercu-

lOBO San Vicente, pués sin su decidida y eficáz colabora-

ción no hubiera sido posible la realizaci6n de éste estu-

dio.
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Etl1ambutol, también conocido como Myarr:ou:'¡;1101,e8

una nueva droga con actividad terapeútica contra germe-

nes del género Mycobacterium.

Su obtención se realiza sintéticamente. Desde el DunÁ -
to de vista Químico se trata del "Is6mero dextr6giro del

dihidroc1oruro de 2, 2'(eti1énodiamino) di-1- butano1",

cuya fÓrmula desarrollada es la siguiente:
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Su mo cular es la Bi~¡iente:

CIO. H24. °2" N2. 2R 01.-

BACTERIOIJOGIA
... ..

{I

ACTIVIDAD IN-VITRO.

EJ. Ethambutol es efectivo contra el desarrollo de mi-

croorganismos del género Mycobacterium, mientras que es

inactivo contra otras bacterias, hongos, virus y parási-

tos.

Los estudios efectuados in-vitro indican que en con-
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F;(; seubri6 que el Ethamoutol es tan efectivo con c'e

resistentes a una o varias drogas
, - .,1SOIllé...--l;-I.lJe

zida, Estreptomicina, PAS, Ethionamida, Kanamic ,Oiol03e-

rina y Viomicina) como lo es contra ee ~s sens les a esas

d.rogas. No se c~ e f;, E:; (J r,;j
el eSH

os re os tanto in-vitro como in-vivo para de-

terminar el apareoimiento de resistencia bacteriana al

han
,

~~t:!
'(.. d o

.f.
'"J..or¡ e con Isoniazida el apareci-B

miento de brtct :cias isoniazida-resiBtentes ha fJidoclanlmen-

te redu.cid (1.-
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determinar el modorde 8eelon del E 01 Be

.usaron cepas de Nlycobacterium smegmatis (cepa 607) Y
de

Mvcobacterium tuberculosis (ceua H37 Rv.).~
'1

.
~

Gultivos en proliferación fueron inhibidos con Et:~a.m-

butol en concentraciones de 1 microgramo por mililitro,

rLientras no se observó efecto significativo sobre su-

pervivencia de bacilos No-proliferantes aún a concent:cac

de 1,OOOmicrogramos/ml. (lo que se puso en evidencia

por su respiración end6gena y la abundante toma de Oxíge-

no en presencia de glicerina).

Tanto microorganismos en proli -"'-'01""-;..L(kV.J... como No-proli-

rantes y los de una cepa resistente fijaron con

;r en el mismo grado el Ethambutol marcado con
11 e

Dor lo cual la falta de acción no puede atribuirse a

17~;

:0;0 de }OR microorgan:i.8IDos en tomar mayor cs.:ntidad de la GY'

S e }1B. pue8.t~o quP el Tne B::no e.e aCC:L :COilSl8 ~Ge Cl"'l

inhibici6n de la síntesis de metabolitos necesario

ra la multiplicación bacilar. La. depleción de esos meta.bo-

li tos (o metaboli to) resultaría en la detención de la prolj--

~eración, deterioro metabólico y daño o pé~dida de la viab

liéJad.-

Estudios con el microscopio electrónico en la estruc

ra de M. smegmatis después de diez horas de exposición al E-

thambutol demo~traron que ya no contenía substancias que en

bacilos de control estaban estrechamente asociadas con la di

si6n celular. No se observaron camelOS S 0 ntes en

otras eRtructuras cal Bo

Invf'$ lQTI08 OI1.d e (", ,;rcon 1-n

s6topoe han demostrado que el Ethambutol inhi la sín S~

del ácido Ribonucleico en mayor grado que al ácido Desoxiri-
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bonucleíco en M. smegmatis, por lo que el efecto primario

en impedir la multiplicación ~acilar parece ser la imhibióJhÓn

de la síntesis del ~cido ribunucleico.-

ESTUDIOS IN7VIVO.

'¡1AHMACOLOGIA ANIMl\L.

rEficacia v Tolerancia en Ratones.
---,-""~.

o,

El análisis de los resultados del tratamiento de infeccIDo

nes tuberculosas en Ratones ha demostrado que el Ethambutol

es superior a doce. drogas antituberculosas, con excepción de

la Isoniazida. En una infección con una cepa de M. tuberculQ

s1s en ra.tones, se encontr6 cuatro yeces más activo que la

Estreptomicina. Se enconti6 así mismo ser activo contra in-

fec,ti.nneaIsoniazida-resistentes y Estreptomicino-resistentes.

La combj.naci6n con Isoniazida fué más efeéti va durante

el tratamiento que cualquiera de las dos drogas en forma in-

oividual. La dosis terapeútiea 6ptima -fluctúa entre 25-50

1,' Id
,l!

,

1"1 <J'C'.' - '")t:>3
"

,..,',., ..la. -

Ratones infectados con M. tuberculosis (cepa H37 Rv)

fueron tratados con Ethambutol obteniéndose los resultados

Biguient8s:

ADN1INISTRACION SUJ3-CUTANEA

t
I

Dosis 8tb-cutánea :

I
mgs/kg/día :.

,

tI

Supervivencia en el 30~ día post-' I

',infección
I ,

~

VIVOS/TOTAL % SUPERVIVENCIA!
=+.--

1,600
800
400
200
100
50
25
12
6

TOXICO
5/5
5/5

lO/lO
10/10
10/10
7/10
2/10
O/la

100 %
100 ~~
100 1~
100 %
100 16

70 7~
20 1~

O ih
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ADMINISTRACION OHAL

DOSIS OR1\L

/ kg I día

Supervivenc al 30 dia post-
infecciÓn.

~¡

~
I
I
!
I
t

Vivos/Total
a
l '
o
! s'" r,,'-' -r~,."¡ ~Te 1""

-i o
\.A.fJ"""::.)...¡"'-.J.,.V ~J.v~~:A

",,,,,--"""--"""" 1-. .

6,4-

3,200

1,600

800

400

200

100

50

MAXIMO TOLERADO

90 %19/20
20/20
19/20
26/20
20/20
20/20

100 %
95%
100%
100 <f~

100 ~;,

~!')

14/20

0/20

ién se efectuaron
inoculaciones intracornealce con

~ tuberculosis (variedad bovi s) Y con la adninistración
d

}i;tlio.mbutol ( sub-cutaneo Y oral) no 138encontraron lesioneB

n\.a~CJ:Ofie CfAE) (? n
';1

.#
~-i1, Be

f',i\..lFi, nder el

o. .'-

EFICACIA Y TOI¡EHANCIAEN
CONI~~JILLOS DJi; INDIAS >1

La dosis óptima se encontr6 entre 50 y 100 mgs/ animal/

día por vlas sub-cutánea Y
oral. Administrado oralmente a do-

sis de 100 mge/kg/dla a veinte conejillOs de Indias, empe

el 32 día después de la inoculaci6n Y
continuando durante 60

días, las lesiones tuvieron regresiÓn marcada y los animales

no ~acrificados se consideraron curados (Recuperados).-

La administración de Ethambutol solo a dosis de 100

/animal/día fuá de beneficio ma.rcado. En contraste: OO11e-

jillos de Indias infectados por vía intra.peritonealcon M.

tuberculosis (cepa H37 Rv) que sirvieron de control, tuvie-

~-::

-
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ron lef¡ s tuberculosas extensas en los pulmones, Hígado

y Bazo, con necrosis de ganglioa linfáticos y masas caseo-

S8 en el epip16n.-

En administraci6n subcutánea a dosis de 50 mgs/animal/

día inhibi6el desarrollo de lesiones cuando se administró

Em forma T)rec6z y llev6 a la casi regresión de las lesiones

euando ya estaban establecidas.-

tratados con 25 mga/animal/día, todos

necr6ticos en ganglios linfáticos y e-

observaron lesiones pulmonares. En

lesiones en el bazo y solo dos tuvie-

De diez animales

presentaron foliculos

pip16n. nueve no se

siete no se observaron

ron hígado normal.

La asociación con 1soniazida demostró ser de mayor benefi

cio-que el Ethambutol solo a la misma dosis.

Durante la administraci6n diaria subcutánea de 12.5, 25,

Y 50 mgs/animal no se observaron signos clínicos de toxici-
.dad y exámenes histo16gicos de los riftones no revelaron ano1"-

IDaclidad.

EFICACIA Y TOLERANCIAr¡}ONO~).
""""" ~

El Ethambutol tuvo acción benéfica en tuberculosis

monar establecida en monos. En dosis de lOOmgs/ kg / día,

tuvo efectos comparables a los mejores obtenidos con 160n1a-

zida a 10 mgs/kg/dia.

Fué bien tolerado a dosis tan altas como 200 mgs/kg/d

y las dosis que provocaron reacciones tóxicas serias, ron

ocho veces mayores que aquellas que provocan máximo bene

oio terapeútico en régimen de una sola droga.

Cuando el Ethambutol se administró a dosis de 12.5

kg/d:fa en asociaci6n con Isoniazida, bloqueÓ el aparecimj.er¡'"

to de 110s 1soniazida-resistentes Y cur6 las lesiones

monar8S.
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Cuand o .' ;', dosis de 12.5 a 25 mgFJ/kg/ día de Ethambutol se

combinaroncon 1 mg./kg de isoniazida los resultados fina-
les fueron superiores a los obtenidos con ambas medicamen-

tos solos.

}1'j~CTORESQUE AFECTAN LA POTENCIA DE I,A DROGA.

;[..- Vía de administraci6n:

Donis dnicas diarias administradas a ratones

cu10sos fueron tan efectivas por via oral como por

subcutánea. En Conejillos de Indias los efctos; te

ticos fueron más iados por vía subcutánea a dos

12

A 8"

"T""','"
"id e

""'"
de dOBcueno:

La efiaacia del Ethambutol adrnir11S a
_continuamente (método de la droga-dieta) que en dos

diaria única. Asi también el efecto fué el mismo

se daba el doble de la dosis diaria en días alternas.

"T"T,Á. ;,.

''!-
Admini~traci6n concomitante de otras drogas antituber-

cul088.s:

Se ha administrado en forma concomitante con otras

drogas antituberculosas (I.N.H., PAS, Estreptomicina)

no existiendo.antagonismo.- La asociaci6n con I8oniazi~

da proporciona mayor beneficio terapeútico que si se

minis solas.
.

:;¡,"'=

stran que el Ethambutol121,

se absorbe con rapidéz, llegando ala máxima concentra-
cj~ en el plasma en una a cuatro horas y sosteniéndose nive-

les efectivos por un mínimo de ocho horas. Como una ilustraci

s presenta un cuadro de experiencias-enmonos, donde se apre-

cian los niveles séricos de Ethambutol de acuerdo con la dos

y el tiempo transcurrido después de la administración oral.
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I

Dosis Diaria
l'

Microgramos de EMB. por ml. de suero
¡

~....

mgs/kg.

'

Horas después de la dosis oral

"

.
, I

1. 2 4 8 24
,-""""""""."'"

"""

-,,,...,,,,-,,,,,,,"''''''''''-''"''''''

t

" "
1 I

25 ' 1.9 1.9 1.1 0.6 0.0,

~)O 2.6 3.4 2.5 1.3
1

0.0,

,

6.6 7.0 5.5 2.6 0.0100
'

200 9.3 ' 12.6
1
11.0 6.1

1
1.1,

1

400 '12 O
'

21.4
'

18.9
'

12.0 , 2.0
, .

/

800 '41.5 ' 51.5
1

77.5 ' 46.8 ' 5.9
I , ,

1 ,

76.5 '17.21,200 ,67.5 '131.5
'
91.0

1,600 '69.8 98.2 '131.0 ' :15.8, ,126.0,

1

,,"8-

, t I
. ,~-"""""",."..,.,.,,,,,,~",,,,,:o_--,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,",,,,c,...,,,-,,,,,~-,,,,,,,-,.,,.,..~,,",-.,.-~,,.,_..",,-

Estudio~ en ratas, perros y en hun~nos sobre el mata-

DO :U:-nno del Ethambutol marcado con "014" demostraron absor

ci6n rápida y casi cuantitativa.

De acuerdo con la dosis un 80 a 90 % se excreta como -

droga sin cambio yel restante 10 a 20 % se transforma en

el cuerpo en dos metabolitos microbiologicamente inactivos.

EXCRECION.-

Se estudió en animales y en el hombre, usando Ethambutul

marcado con "014".- A niveles terapeúticos no hay acumulací
. .

y la.mayoría de la droga se excreta en las primeras 24 ho-

ras. La excreci6n por la via urinaria representa un 98 % 1

total de la dosis adminis

EST T~T\~ O'~ SO --'RP rnOXl n'''' I-~ J) T'1;T ~'T ] -"n',\-""" s, U J./..ll.
;) :-l? "el, .r." . v.\.. ¿~~.;;.~~-"~!:;;;L,!L~!~!2,",~.

I.- Toxicidad en Ratones.-

lla dosis media letal para rata~ y ratones se encontr6 en ~

"--- -
~

-----

",.,

~---
-----
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a) Vía oral. 6,200- 12,000 rugs/kg..

b) Subcutáneo ~ intraperitoneal: 800 a 2,000 mgs/kg.

c) Endovenosa . : 200 a ~OO mga/kg.

No se encontró contraindicación para el uso simultá-

DHO con Isoniazida y PASo La letalidad de estas combinaciones

fu~ igual que para las drogas usadaaen forma individual.

La~ toxicidad para la asociación con Estreptomicina

fué mayor que lo observado para ambos compuestos solos.

11. - TOXICIDAD EN PEImos.-

Se efectuaron estudios sobre la toxicidad, utilázanBo

perros que se dividieron en varios grupos a quienes se
,

administraron dosis de Ethambuto1 de 25, 50, 100, 200,

400, 800 Y 1,600 mgs/kg/día durante 265 días ( un año)

A todos los perros se les practicaron exámenes clí-

nicos exaastivos, que incluyeron: evaluacíon de su es-

tado general, alimentación, ingesta de agua, excr~ci6n

de heces y ;orina, temperatura, peso corporal, exámen

de reflejos oculares y exámenes oftalmoscópico y Neu-

rológico. Los exámenes de laboratorio incluyeron: elec-

trocardiograma, hematocrito, hemoglobina, recuento de

eritrocitos y leucocitos, fórmula 1eucocitaria, gluco-

sa sanguínea, nitrógeno de urea, bilirrubinas ,séricas,

fosfatasa alcalina, transaminasas glutámica oxalacética

y pirúvica, dosi~icacione8 de sodio, cloro y potasio;

retención de bromosulfonftaleína y concentraci6n de la

droga en sangre y orina.

Los estudios urinarios incluyeron: pH, glucosa, pro-

teína, sangre, bi1irrubima, análisis microsc6pico del

sedimento urinario y determinación de la osmo1aridad de

la orina.

Se efectuaron exámenes macroAcópicoB y microsc6picos

n
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en órganos y tejidos de autopa ,con mueAtraí::1 especJ.a-

les del sistema nervioso central y de loa ojos.

DOf1:ts hasta 200 mgs/ltg/día durante un año no ocasiona-

ron alteraciones patológicas en ninguna de las pruebas y

menes efectuados, excepto para el Septum l~cidum, donde se

Cib~;ervó diferentes grados de despigmentación dependiendo de

ola dosis recibida y del tiempo durante el cual se administ

A pesar de las dificultades para el exámen, la visi

no pareció ser afectada en los animales con despigmentac:Lón

eomplet~ del septum l~cidum.- Se observó que estos fenómeno

ron rayera a a los pocos días de la 8uRcensión de la

droga.

DORie de 400 mgs/kg/día o mfiede Ethambutol determina-

J:'0l'1 alteraciones en las funciones hepática y renal y en la

conducción de impulsos a' través dl'Ü miocardio. Se observó

tambi~n p~rdid& de peso corporal.

J.;08 estudios de autopsia condujeron a la conclusión di'

qU.8 e produjeron al teracio~es morfológicB.S atribuibles al

tratamiento, en el corazón empezahdo ~ 200 mgs/kg , y en 108

ojos ( Septum lúcidum ),'empezando a 100 mgs/kg (reflejos

septales reducidos, palidéz del ~iBco óptico).

Las muertes .ocurridas durante el estudio fueron en

los perros del grupo que recibían 800 y 1,600 mgs/kg!día y

uno del grupo de 100 mgs!kg. La causa probable fué fallo mio-
cárdico.

No se encontró ninguno de los hallazgos. en los grupos d~'

25 Y 50 mgs!kg! día.

n:I. - TOXICIDADBN MONOS.

A grupos de dos monos cada uno se les administró Etham-
butol en dosis de °, 25, 50, 100, 200, 400, 800,1,200, Y
1,600 mgs!kg!día durante seis meses.

~
(

.~
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Se les practicaron exámenes clínicos iguales que los

descritos para los perros. Uno de los monos que recibía

400 mge/kg/día, falleci6 en el 164 día de medicaci6n (5 y

1/2 meses) habiendo presentado malestar general, anorexia

y caquexia consecutiva, con aumento al doble en los niveles

séricoa de la fosfatasa alcalina. Loa hallazgos de autopsia

nQ fueron. sobresalientes.' El otro mono de este grupo sobre-
.'

.
¡

vivi6 108 seis meses, habiendo presentado el aumento al do-

ble de la fosíatasa alcalina en el suero.

No se observaron signos t6xicos en uno de los tree mo-

nos que recibieron 800 mgs/kg/día. En 108 otros dos monos se

present6 ataxia y disminuci6n del sentido táctil.

Un mono que recibía 1,200 mgs/kg presentó disminución

del s~ntido táctil, ataxia y dificultad respiratoria después

de 67 días de tratamie.nto ,los qjue se intensificaron. hasta la

muerte ocurrida el día 129 -(cuatro meses).- También presen-

t6.un discutible menoscabo de la visi6n.

En el grupo de 1,600 mgs/kg uno de los monos present6
. .

disminuci6n del sentido del tacto, ataxia y disminuci6n de

lá v'isión después de 70 días de medicaci.6n y falleci6 en el die.

81.-.El otro mono tuvo severa naúsea en el día 21, ataxia y

disminuci6n del sentido del ta~to al día 27 con lanta pero' se-

gura intensificación hasta la muerte (día 145).-

Los exámenes histopatológicos de las visceras abdomina-
. .

les y torácicas no demostraron anormalidades. sí ,se encontra-

ron lesiones neuroanat6micas en el cerebro y médula espinai en

, los monos que recibieron 1,200.mgs/ kg y 1,600 mgs/kg, consi~-

tentes en edema de la vaina de.JIlielinade las fibras pirami-

dales- de la médula baja, cambios degenerativos y masiva proli-

feraci6n glial en el núcleo olivar inferior.Destr\4cci6n y ne-

crosis con fuerte invasi6n celular en el quiaama y tracto óp-

tico. Lesi6n menos pronunciada se encontr6 en el núcleo rojo.

~~- ---

,
I~ - -



~
-12-

FARMACOLOGIACLINICA.

El Ethambutol 8~ ha empleado previamente en varios cien-

tos de Paoientes, y según la informaoión disponible se ha

observado: mejoría clínica, conversión del esputo hacia ne-

gatividad y mejoría radio16gica.-

No se encontraron signos de toxicidad en los exámenes

de laboratorio~ Lasaeptación por parte de los Pacientes ha

sido buena. No se han observado seBales de incompatibilidad

en la combinación oon otras drogas antituberculosas, sinó

má!:¡ bien un efecto terapeútico aditivo.

Se encontró una disminución (reversible) de la agudeza

vil6ual en los Pacientes que han recibido el Ethambutol que

OSloila, mas o menos, en lQ% de los casos.-

~ 00

~l ETHAMBUTOL, ha sido desarrollado y experimentado

por 108 Laboratorios CYANAMID INTERNATIONAL. En Guatema-

la nos fué proporcionado por los Laboratorios LEDERLE.-

-~---,,---~~-
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OBJ E T I V O S

El presente trabajo tiene por objeto:

Pi.- Determinar la eficacia terapeútica del Ethambutol, en

un grupo de .Pacientes con tuberculosis pulmonar y extra-

pulmonar activa, tomando como puntos de apreciación:
.

1.- Resultados clínicos.

2.- Resultados Bacteriol6gicoe.

3.~ Resultados radio16gicos.'

B.- Determinación de posibles efeotos tóxicos sobre:

1.- Sangre.
2.- Función renal.

~.- Función Hepática.

4.- Aparato Visual.

s.- Otros.-

0.- Posible aparición de resistencia Bacilar.

u - ---

'~._~

~~ ..- --
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MATERIAL Y MRTODOS.

El Ethambutol fué empleado en un grupo de Pacientes
con tuberculosis pulmonar activa, moderada y Avanzada,
( dos con asociaciones óseas) que se encontraban en las

condiciones siguientes:

1.- Con prolongado tratamiento antituberculoso previo.

2.- Con baciloscopía persistentemente positiva para el
Mycobacterium tuberculosis.

3.- Pacientes que no habían respondido al tratamiento coro
drogas primarias y secundarias antituberculosas.

4.- Sin mejoría, o inclusive empeoramiento radiológico.

La droga fué administrada en una sola dosis diaria,

por vía oral, a razón de 25 mgs/kg/día durante los prime-

ros dos meses y luego se disminuyó la dosis a partir del

tercer mes s 15 mgs/kg/día.

Se administró en compañía de la Isoniazida ( 300 mgs

dosis-desayuno) y de una tercera droga ( PAS, Cicloserina,

Ethionamida ). Algunos de los Pacientes recibieron durante

algún tiempo el PAS é Isoniazida en forma de Isobenzacil

y de Dipasic.

Periodicamente ( de acuerdo con las posibilidades del

Sanatorio) se leB practicaron exámenes de control consis-

tentes en:

l.~ Evaluación.Clínica.
2.- Determinación de la agudeza visual.

).- Rx. de Tórax.

4.- Exámen de Sangre ( Recuento y f6rmula, Hemoglobina,

Hematocrito, EritroR imentaci6n y conteo de globulos

rojos).
. -> -
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5.-.Ex4rnen de orina.

6.- Química Sanguínea (Urea, áoido úrico, N.N.P.)

7.- Dosificaci6n de Bi1irrubina.

8.- Transaminasasg1utámicas Oxalacética y Pirúvica.

q.- Estudio Bacterio16gico para Bacilo de Koch:

a) Baciloscopía directa.

b) Cultivo.

c) Resistencia In-vitro para el Ethambutol

é Isoniazi<ia.

El medicamento fué administrado durante seis a doce

,meses; y nos fué proporcionado en comprimidos de 100 y

400 miligramos.-

Aoontinuaci6n se expone en forma resumida cada uno

de los casos que fueron sometidos a retratamiento duran-

te la presente experiencia. Es de hacer notar que al pié

de cada uno de los casos se encuentra un cuadro, en don-

de se analiza el tratamiento previo durante 24 mesf>S, y

el tratamiento durante el pstudio.

--

En
~

el referido cuadro se expone a.slmismo la bacilo§.

copie., directa y en cultivo; la sensibilidad El las drogas,

el tipo de drogas usadas, los resultados radio16gicos y

la toxicidad observada. Cada uno de los espacios vertica-

les corresponde a un mes de tratamiento.-

Se expone también los estudios de laboratorio cli-

nico praoticados en forma periódioa.-



. . 350 gr. ( R ).

. . 325 gr.

. .2,500 gr.

. . '162 gr.

o 'Oresen expec oracJ. n emoptoJ.ca.

'T'rat Ethamb ,+. ,1
.,

TRAT Al IENTO PREVIO: ~,T

. .'
1<Tooern de 1 2 3 '4 R p, '7 A 9 112 f) p,t 7R

. .

4 1 ~':; 7 R q
meses' O 3 4 0'0'1 2 3 Lt 5 6 O 1 2

~a,cr~~~~ Directo - + + - + - - - -
lag a. Cultivo - + 1- - - - + - - -

Estreptomic. ¡'(

Sensibi- INH -'
1 id ad. PAS

.
11

Ethambutol ! ¡i-r S

Estreptomic.., X !x X X x x X X X ~X t I
'PAS__. r-" ¡ -~L-- -

X X X X ~X
Drogas Il\i'H X ~Xx. X X XX )f. j(. x.

-~'r- I )(. X X )( X X
.'

Ethambutol '/. )C ~X X )tX X )< )( X X
--"-'---- .-
Di'Pasic. X y. ¡( X X )( Ix X X X X X X ':( )C X X

Isobenzacil. XIX

Peor X

Radio- §..!ll _Q..amb1_<2-- ,....-.-- X ~X )(
-- ~';(

)C " X X-1--
log:ra. Me inracl n X I !~

Tox1dacl:

CASO NUMERO: Uno.-

Edad: 22 años, sexo femenino, raza blanca;

Ocho años d~ haberse diagnosticado la en-

fermedad.

Clínicamente: Tos y expectoraci6n en poca

cantidad, anorexia. Previamente ( 5 amos

antes)
.

se le había practicado n Lobecto-

mía inferior izquierda ".-

CLASIFICACION: Moderada Activa.

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina

'I.N.H. .

PAS. .

Dipasic .

. .

.

. .

RESULTADOS CLINICOS.

Déficit de peso, mejoría de la tos y de la

expectoraci6n. Anorexia marcada, cefalea.

En el curso del 40. y 50. mes de tratamien
t t6 t

. 6 h '

I
f-'
'"I



EStrUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Uno.-

LSANGRE:
--- ,

IX-65 111-66 V-66 V111-66
b..

IJaucoei tos 8,850 7,500 8,300 6,800
.Sagmentados 70 76 71 53
Gayados 6 5 3 4
J~1nfocitos 21 17 22 31
Monoeitos 1 2 2 2
Baa6fi10s O O O O
Bosinófiloa 2 O 2 LO
Olobu108 Rojos 4.750 4.300 3.820 3.400
Hemoglobina 12.5 13.5 13.5 12
Hem1:ltocrito 40 37 40 35
:5ef~¡ entaeión 87 27 35 9

-
(~UIMICA SAl'IGUIN.ii:A

I
I

'Grea 23 25
~Ae.ido Urico 3.5 3 l1.3 4 1

'N. N.. P. 19 30 Ij

B11irub1na Tot. 0.7 0.5 0.6 0.6
Transaminaaas
Oxalacétlea 40 50 40 51

tP1rúv1ca 64 69 '11 f:)6

ORINA: 1- 1
Prote ina O O O O Ir

tGluoosa O O O O !
Glob.. Rojos O O O O
Glo b. Blan eo s 2-4 4 O 2-3
e 11 1ndro s O O O O

---
---~ ----



I.N.H. . . . .

PAS . . . . .

Cicloserina . .

Dipasic . .

Clasificación: Muy Avanzada Al"i:;vJ:I -
n;C>T\O!:l .!:Ii:,:>n+.,:> ,

TRATA! IENTd PREVIO: rprat ~m ~thamb'+ \'

1 h''¡'R O 12 5 h 7 R a '0:1 2
o

4 1 "?, 5 6 7 R ~O1 2,.,.HtJJ:¡e!'() de meses. 2 3 í4 iR 9 3 4 3 L1

~a,~,te~~o Directo +- + +- ..a- +- 4- + ~4a+ ~- ..J- - -
lag a. Cultivo 4- - +- ..}- +

EstreDtomic. R
Sensibi- INH S S
lidad. PAS

Ethambutol S S S S S
Estreptomic. ~'1. 1 30 bÉ n ae i . )C X.

PAS )C "){ "X X X )( ':l X X X )(. X

Drogas INH ~XX X )C' ')( )C )( X1. X y )C 'X.
)( X )C :x X X )(

Ethambutol ~'"X )( )C X X X X X X X X

Cicloserina. X X X X X X X X XX X
Dipas:lc. X ~'>''1.

)( ;¡.)( )( X X X

Peor )(
Radio- .§J1LQambiCl-- )(

"
".x "Xi X )( X.

)( _K ---~ -
19g ía. 1\iT8;nr8.clo

Toxic1ac1:

I

.

I

CASO NU~mRO : Dos.-

Edad: 36 años, sexo femenino, raza mestiza

Cuatro años de haberse diagnost. TBC.

Previamente se le aplicó Pneumoperitoneo

durante 16 meses, y se le continuó duran-

te la presente experiencia.

Clínicamenje: Tos, disnea y dolor de pe-

cho moderados-aseveros. Expectoración de

tipo mucopurulento y hemoptoíco.

. TRATAMIENTO PR~VI O..

.Estreptomicina 150 gr.

100 gr.

2,800 gr.

210 gr.

126 gr.

( R )
. .

RESULTADOS CLINICOS.

Mejoría de la tos; persistencia de la ex-

pectoración hemoptoíca en forma periódica.

I

\

(,

I
1-'
::JJ
I

J
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Q,UJMICA SANGUIN.8A t

""l

Urea 22 37
l
i

Acido Urico 3.2 2.2 4.8 4.2

1
N. N.. P. 32 39
Bilirubina Tot.

¡

0.5 0.6 0.7 0.7

\
Transaminasas
oxalacética 46 32 35 48

!

Pirúvica 60 45 60 52

ORINA:

protelna O O O O !
Glucosa O O O O

t
Glob. Rojos O O O O

1

Glo [j. Blan eo 8 O O O O

Cil'indros O O 1-2 O

-19-

ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Dos.

:::::~tos =t~~~0' ~~~~:5::::0
segmentndos 67 76 75

e Cayados 3 2 6
'Linfocitos 25 20~ 15
Monocitos 4 2 4
Bas6filos O O O,

¡

Eosinófilos 1 O O
Globulos RojofJ 4.400 3.850 4.200
Hemoglobina 12.5 13.0 14
Hematocri to 40 38 38
Sedimentac ión 80 18 6

,

V1II-66

9,000

72
2

25
1
O
O

4.190
14
40

3

'-



Estreptomicina . 125 gr. ( R )

T.N.H. . . . . 200 gr.
PASe . . . .1,800 gr.
Dipasic . . . 72 gr.

TRAT.A1 IENTO PRCVIO: Trat (' ('Ir EtharribJt-.nl

"
R1Jr:H~rC) de meses! II 2 3 14 15 f) '7 A 9 O l~ 3 4 f) ih' ryI~ a lO :1' 2 3.4 1 ~:;;L1 5 6 7 ~q O 1

~~"'ct:Q~10 Directo f- + 1+ + ~, 1 1+ +- 1- - + -T "T

1 og;1a. Cultivo -1- + 4- - - +
EstreDtomic. R

Sensibi- 'INH S
1idad. PAS

Ethambutol' S S S
Estreptomic. )( :)( X X )( )( X
PAS X X X 'X ~'XIx \: A' Ix

"
~~'\(x.Ix )(.

"
~)(X

Drogas INH X X X ~he}C 'X '"
~I){)( X )( ~~x Ix.)( X )(I~ X' X X X X X .x

Ethambutol !-x )( Ix 1" x "< 'J{x 'i X X X
Dipasic. . l'i x A'Ix x ~x)(

Peor
"

1)( )(

Radio- 2)-n can!bio 1')(: Ix X .~
.)( X X X J{--

- .---
10.12: fa. MA ;()racl() I

Toxidac1:

CASO NUIJERO: Tres.-

Edad: 53 años de edad.Sexo femenino, ra-

za mestiza, tr~s años de haberse diagno~

ticado la enfermedad.

Clínicamente: Desnutrición, anorexia, tos

moderada, exppctoración poca.

Durante el tratamiento con Ethambutol se

le practicó Pneumoperitoneo.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.

.TRATAMIENTO PREV+O.,

Resultados Clínicos.

Persistencia del déficit de peso, tos mode-

rada.

t.,."

.-

If\)
o
I

I
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SANGRE: IX- 65 111-66 V-66 VIII-66

IJeucoci tos 14,500 6,800 8,000 9,100

segmentp.dos 78 66 87 79
Cayados 8 2 O 6

]~infocitos 9 26 11 12

I

Monocitos 4 2 2 3

J3as6filos O O O O ¡

Eosin6fi1os 1 4 O O ¡

!

Olobu1os Rojos 3.830 3.500 3.470 3.280
1

Hemoglobina 11.5 14 11 11.5

I
Hematocrito 30 . 32 30 30
~Sedimentaci6n 122 115 68 57

-
I<i,UIMICASANGUIN~A

Urea 23 - - 21
Acido Urico 3.2 2.4 3.8 4.8

N. N.. P. - "31 30 -
B111rubina Tot. 0.7 0.6 0.7 0.7

t
Transaminasas
Oxalacética 41 49 30 51
Pirúvi,ca 55 65 55 59

ORINA: - ''!

Prote f.na O O O O

Glucosa O ,O Veetig. O

G1ob.- Rojos O O O O
Glob. Blan eos L.,2 3 1-4 2-4
Cilindros O O O O

-21-

ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Tres

~



TRATAMIENTO AMBUL-;TORIO

TRATA! IENTO PREVIO:
"

rrra t

~ 2 3 14 :f) f) '7 ¡:l9 O 12 3 4 f) iR~ r¡ R q 0:1 2 3 4 1 2 :;

+ 14- 7- -..,.. -
{\
-n

CASO NUMERO: Cuatro.-

36 affost sexo femenino, raza mestiza; cua-

tro afios d~ haberse diagnosticado la TBC.

Neuritis en forma de parálisis facial y dQ

lores en las extremidades.

Clínicamente: tos y expectoraci6n modera-

das. Buen estado general.

Clasificaci6n: Muy Avanzada Activa.-

....

,

R'tIn6rú de meses'

~
l

a
O'g

~le
a

r
.
. .10 Dire cto

~ Cultivo
EstreDtomic.

Sensibi- INH
lidad. PAS

Ethambutol
Estreptomic.
PAS

Drogas INH
Ethambutol

TRATAMIENTO PREVIO.

. 200

. 345
. 1,200

CLINICOS.

gr . ( R )

.gre ( R )

gr.

EstreptomicinB

I.N.H.

PASa . .

RESULTADOS

El primer mes de tratamiento con BMB. expe-

riment6 sueño, decaimiento y mareo. Persis-

tieron trastornos neuríticos (que ya exis -
tíanpreviamente). Aumento de peso, mejoría

de la tos y expectoraci6n.-

~('r Etha.."TI.blt.(') 1

t1567Rq012
I

"\)
"\)
I--

s
~~ ~~~~X~i~~XX~~~~~~~~W~~

"(X)C~)(y.'xX'l..~')t'X'l.)(.

y. 'W.f~ 'f. )! )(~ y. ~ )( )( )( !'l "1. '1.. X )( )\ 'f.. 'J. ~ "'{ )(. "1. X ,(!'ie ~. ~ 'J)(

"'"i'l ~ 'IC ){ )Cix

.

Peor
Radio- .§..tlt cambio
199 1a. Tvie ior ac1n

Toxidac1:

-

. .

x

..--.- )(
-...

rj )(.
!)< X X X



-- ,
'VIII-66SANGRE: II-66 V-66

l,eucoci tos 7,500 6,800 9,900
s,egmentados 67 65 59
Cayados 2 2 3
Linfocitos 30 26 35
Monocitos O 5 3
Bas6filos O O O
Eosinófilos 1 4 1
Globulos Rojos 4.110 4.110 3.680
Hemoglobina 13 13 13
Hematocrito 39 40 35
Sedimentación 82 10

~UIMICA SM1GUINgA

Urea - - 27
Ac ido Urico 3.2 4 <f)
N. N.. P. 22 28 -
Bilirubina Tot. 0.5 0.5 -
Transaminasas
Oxalacética 40 53 34
Pirúvica 46 40 52

1

ORINA: -
Prote ina O O
Glucosa O O
Glob. Rojos O O
Glol:j. Blan eo S 3-4 O
e 111ndro s O O

..23-

ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Cuatro.-

"

~ ,----



TRATAr rSNT O PRCVIO: rprat r> ".. :2 tha..'TIb , +. ") 1

-
'MtJr.J6ro 1 f)-'7' P, 112 f) f)' 7 P, oiO:l

.
11 i~ ~7 A q

~de meses! 2 3 /4 R 9 O 3 4 2 3 4 L1 5 6 O 1

i6~1:~-lO
Directo +- + - + + - - - - - - - - +
Cultivo -:J- + - 1++ 4= - + +

EstreDtomic. R

Sensibi- 'INH R R

lidad. PAS
Ethambutol I S S S S

Estreptomic. "
)( X X X X )C )( )t X )( ~'X)( X)'. 2<~j X X X )( )( R

PAS
T"--'-

~'--1 . X ~)C\)( " %
~Drogas TI'UI Iy 1f X )( i1C1)( XIx X v )t ~X)( }C-~

X x X ~~IjIx
---_o --C" ;t -¡( '1. X 'K XIx X1)( )(

Eth['l.mbutol X

Di-p~sic.
;)( x x '!C .~ ~;'~~j

X )(

Isobenzacil '1 í~-~IG.-
Peor -fJ:2(- ~}<

R ad i 0- Sin ca:;lbio
X --- ..

log ía.
=''--_.._- --_.- - '-'-- 1-- ---- -- - - -- --
foe;()rnc1n I ..

Toxidac1:
.. 't X X )(' )( X.

TRATAMIENTO PRYIO.
Edad: 37 años, sexo femenino, raza mestiza;

Cinco años de haberse diagnosticado la en-

fermedad.

Clínicamente:' tea severa, expectoraci6n

mucopurulenta, disnea de esf¿erzos modera-

dos, sudores nocturnos, anorexia.

Estreptonicina. . .' 335 gr. ( R )

. 235 gr. ( R )

72 gr.
I.N.H., .' . ..

Dipasi,c . .

Resultados Clínicos.

Ligero aumento de peso, mejoría de la tos

y expectoraci6n. Disminuci6n de la agudeza

visual, que apareci6 al quinto mes de trate

Ojo izquierdo ( 20/20 ~ 20/70 )

Clasificaci6n: Muy Avanzada Activa.

I
"0!:>.
I

_J
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ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Cinco.-

SANGRE:

Leucocitos

:iSegmentp.dos

Cayados
Linfocitos
Monocitos

Bas6f los
Boa ilos
Globulos Ro jos
Hemoglobina
Hematocrito

, ,
SediInentacion

q,UIMICA SAl'lGUINgA

Urea
Acido Urico
]~. N... P.
Bilirubina Tot.
l:rransaminasas
oxalacética
Pirúvica

ORINA: -
Prote 1na

Glucosa
G1ob. Rojos
Glob'. Blancos
Cilindros

-- I
IX-65 X11-65 111-66

6,150

67
O
23
3
O
4

3.950
11.5
32
106 .

22
3.4

-

0.7

38
60

O
b
O
O
O

6,900
73
3
23
1
O
O

3.760
11.5

37
90

-

2.4

22

0.7

40
49

O
O
O

4-5
O

5,700
62
4

.

25
8
O
1

4.170
12.5
38
47

-

2
24
0.5

GD

o

O
O
O
O

V-66

5,800

56

3
33
6
O
2

3.530
11
33
110

-

3.8

40

0.6

53
62

O
O
O
3-4

()

. ~

1

VI11-66

8,100

57
3
34
3
O
3

3.420
12
32
57

32
4.4

-
0.5

40
51

O
O
O

1-3
('

...-



Estreptomicina . 145 gr. ( R ).

I.N.H. . . . . . 295gr. ( R ).

Isobenzacil . .3,600 gr.

.,

TRAT Al lENTO PREVIO: 'T'rat ('("Ir Ethamb lt,"11

.'
'KtJr.16rO II 3 14 f) '7 R 1~ f) h t r¡ R

. ,
411 I? 7i 4 5 6 ? R q O 1 ?

de meses' 2 f) 9 O 3 4 o O 1 2 3

E1;tClGJ;' t~. Directo r+ + - . - ~++- - - 7- + + + - - + -+
log a. Cultivo 1+ + 1- + + + + - 4-

EstreDtomic.
Sens lbi-. 'nm R _ .-

-
lidad" PAS

-14~~¡j~
t

Ethambutol oS S
4_-' IEstreT':tomic - -- ~,x x ~~!;i4.~-J- I

tCoroS-' I l. X X X )t )C X X
I~-:..-'- xl)i~r'-t-.- --- -

Drogas tTNH X )C X 'X X L ,~ x. )t.. X: )(X X 'X X X
-.- "'--.LI .-t-- I){ )(. )! .~ X 'x X

E~th&'11but()l -.-. ~I
;< X X

f'lobenz<itcil"~ X )( X X X
)( X X IC ctLcser ni ' X X X
, .

j

I

Di-oasic. X . X X )C )( X X X
- XPeor -

Radio- Sin cambio X X ~X X X X .. -.
-' - .- -. --

lOB:ía . =-,0.__-.--.---- - - ,f -rx X'Mp.;nrad0 I

Toxidac1:

CASO NUMERO: Seis.
.

Edad: 30 años, sexo femenino, raza China,

Siete años-de haberse diagnosticado la -

enfermedad. Previamente se le habían praQ

ticado dos operaciones: Segmentectomía -

superior izquierda (VIII-60) y Toracopla~

tía izquierda ( 1964 ).

Cl!nicamente: Asintomática.

Clasificación: Moderada Activa.

TRATAMIENTO PREVIO.

RESULTADOS CLINICOS.

Ya gozaba de buén estado general y con-

tinuó gozandode él.-

""A

I!\)
0'\
I

j
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ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO:Seie.-

SANGRE:

oeitos
ntados

e ados
Linfocitos
Monocitos

Basbfilos

Eos1n6filos

1
Globulos Rojos

{
Hemoglobina

Hematocrito

Sedimentación

l:;~UIMICA SANGUINgA
~
t
Urea
Acido Urico

1L. N.. P.
Bilirubina Tot.
Transaminasas
Oxalacética

Pirúvica

ORINA:

Prote ina

Glucosa

Glob. Rojos

Glob. Blancos
Cilindros

---~
X11-65

5.000
69
5
24
1
O
1

4.600
15
46
14

3.2

0.7

40

.55

o

O
O
O
O

1V-66

6.800

54
4
36
4
O
2

4.400
14.5
41
10

3.8
24
0.6

4.1.

72

O
O
O

6-8
O

V-66

5.300
71
2

23
'3

1

O
4.960

15
45
6

4.8

35
0.6

40
65

V1-66

6.900

75
1
19
5
O
O

4.850
15.5
41
5

24
4.0

0.6

40
60

O
O
O
O
O

O
O
O
2
O

=-

1

VII-66'

5,000

71
7
18
4
O
O

4.380
15
40
7

31
3

0.5

36
53

O
O
O

1-4
O

-MIlI

-- -
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TRAT AJ lENTO PREVIO: rrrat. f'nn EthambJt.,"\l

h ' '71 P, 12 f) 6 Y'JP,
. ,

2 1'2 ~4. 5 6 7 p, q O 1 ?

.' 'H11I:Jero c1e meses~ 2 :;¡¡14 5 9 O 3 4 o lO '1 3 4

í6'~1:~'~~
Directo - - .J. -t~ + + - - - + -
cultivo -t-

..J- - - +

Estreptomic. R
/

Sensibi~ :1.NH I

lidaclo \PAS
I -'

IEthambutol I

t

I 51 S
i ..

mreptomIC.
- !'

I 'i=fT. I
.

'1-- Ii-- --'-i-- I

Drogas JH }-tJ. -
-¡- I )( )t )( )( ~X )(

)( }( )<. X )(

i
Ethambutol ~-..- -- )(

I ninasic.
)( X X ''1 X X 'J X X 'X X ~)t)()( )( x )i :< )l X K-

)( X X X )C )(
~-..-..r.>ot..-

Isobenzac;1
.'.. '.

)( X X )( X ,X )(

peor
~.~ ~( X X X

~)( X X

Rac1~ ,2J.!L e amb ~_C2.-..-
)( X

~)( -
-- --1.'::- '- ---

lo día. Me iorado 1-
~Toxic1ac1: ,",,,.,,,....,..., --'-'"'"""--~'~~~=

\

-

Estreptomicina' . 249 gr. ( R ) o

I.N.H. . . . . . . 525 gr.

PAS . . . . , .9,840 gr.

Dipasic . . . . 288 gr.

CASO NUMERO: Siete.-

Edad: 30 años, sexo femenino, raza mes za

9 años de haberse diagnosticado la enferm~3.0
dad.- Enferm. concomitantes: artritis reu--.

matoidea, desnutrición severa.

Clínicamente: Fiebre persistente, Tos, dis-

nea y anorexia. Deformidades articulares.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.

~

TRATAMIENil, ~REVIO
'.

RESULTADOS CLINICOS.

Progresiva desmejoría del estado general,

pérdida de peso, períodos de fiebre, tos y

disnea. Decaimiento general.

,
1'\)
CD,

f"
Jl.~
.~~.



!
8ANGRE:

.---........-
1IX-65

I
V-66 VIII-66

'~ ".--
1

¡

Leucocitos 10,900 6,000 ~,700i
,
j d 76 88 59

¡

!

Segmenta os i

!
Cayados

.

4 3 2
t, ~.in! ' l 17 0) 27

I

J.J . .'.

(,,.
:1.
.;()El

\

I

Monocitos 3 2 6

I

I

Bas6filos O O O

Eosinófi El O 2 6
Globulos Rojos

¡

3.460 3.600 3.000
1

.

¡

Hemoglobina 10.5 11 10 ¡

:aematocrito 32 30 27 i

'..... lO
,#

87 47 29 1
Sert,'! -en c~on

I I~- ¡ ¡

L~Y
1M ICA SAN GU nH~A

¡

1 Urea 22 - - 19
1Acido Urieo 3.8 2 4 4.1

N. N... P" - 22 32 - 1

I

Bilirubina Tot. 0.8 0.6 0.5 0.6
I

Transaminasas

\

Oxalacética 35 58 35 45

Pirúvica 60 80 60 52

J

1

ORINA:
¡

.- ,~
-J

f

Proteína O O O O
1,

I

Glucosa O O O

Glob" Rojos O O O
Glob. Blancos O 8 O
Cilindros O O O

1

-
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CASO NUMERO: Siete.-/

//

/////
~ /

~ ¡

.~

'¡..

~'



deza visual ( 20/50 --+20/100 )

TRATAl lENTO FRSVIO: Trat. cor EthamoJtC)l
ll2

. .
112 ' '7 R O 11 .~-' HOO6ro de b. 2 13 14 .:1 1f)''7'8 9 O 3 4 f) f) '78 a 0'1 2 3 4 ,;:) L1 5 6 oDeses:

~~Cte~ 10 Directo + -1- - + - +- +- .,.. + - + - +
10"[;10.. Cultivo - - + t+ - -+- -.

EstreDtomic. R
Sensibi- °Drn

(
lidad ~PAS

"""""~'" SEthambutol S,....-,

X X ;i ){ l}( '¡( X X C 'c e :c,er )( !x IX IX X X X ~)Ce +',reptomic. X j[ ..,X X lli.: ~)(')(. ')CS X X¡-
1)( Ix y. I}( \f lX ~X'¡{J' ;< ')( )( i)C X )( X X X :'( X X .x .XDrogas IJ.;n: ~/.... X. '-- _'''¡-'''''

'Il X .X X )( X~¡ f¡( X XEt:t~:Illbutol
-.....~ -~".

X ~:tI([,)(Di-q8sic. X
".....

-,"'-.,,,"~' - .........- "'~~
Isobenzacil )( .){X
Peor

~~- .L'-. X- X )(Radio- Sin cambio -- ._----lop.;fa..
¡=-.. - --
Me ioradn

'

Toxidad: X X X X X..--

CASO NU1ffiRO: 6cho.

Edad: 51 años, sexo femenino, raza mesti-

za; once años d~haberse diagnosticado la
-~.----

enfermedad.Enfermedades concomitantes: Cor
Pulmonale, Insuficiencia Respiratoria.
Clínicamente: Fiebre persistente, disnea,
tos y expectoraci6n.

Pneumoperit6neo dura~te 3 años.

Clasificaci6n: Muy Avanzada Activa.-

TRATJ\.riIIEFTO PREVIO.

Estreptomicina 200 gr. (R)

200 gr.

72 gr.

45 gr.
720 gr.

.
I.N.H. .
Dipasic.
Cicloserina
Isobenzacil

. . .
. .
.
. .

RESULTADOS CLINICOS.

Persistencia de la fiebre, tos, disnea.

y dolor de pecho. Diamunici6n de la agu-

..

I
'-..>.1
O
I

1



r---...

SANGRE: X-65 XII-65 111-66 V-66 VIII1-66."

..-----'
..Leuco.ci tos 10,200 9,900 7,1'60 8,900 8,000.segment Rdos

80 79 76 82 \ 83Cayados
7' 2 1 3 4Llnf o c :lt.oa 11 17 18 9 12Mcmoci tos Z' 2 1 6 2"Ba,~6filos

O O O O OEosin6filos O O 4 O OG10bulos Rojos 3'.860 4.,390 .f.300 3.980 4.omHemoglobina 12 13~5 14.0 12.5 13Hematocrito 39 40 40 41 -Sedimentación 48 35" 29 lo 41

Q,UIMICA SANGUm~A

Url9a - - - - 34Ac ido Urico - 4.8 2 4.2 4..9N. N.. P. 50 35 30 28 _.'Bilirubina Tot. 0.6 0.7 0.5 0.6 _.Transaminasas
Oxa1acética 61 46 &'2 59 36Pirúvica 89 30 76 IiQ 4t:\

ORINA: I
-".""'~~

Proteína O O O O O-Glucosa O O O - OGlob" Rojos
° 1-2 9 o OGlo b . Blan eo s 3 3-5 5 4 4-8Cilindros O O O O O

r \.

-31-
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CASO NUMERO:Ocho.-
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Estreptomicina . . . 255 gr. ( R ).

I.N.H. . . . . . 125 gr.

PAS. . . . . . 1,2~0 gr.

Dipasic . . . . 171 gr.

Isobenzacil . . .

RESULTADOS CLINICOS.

CASO NUMERO: Nueve.-

Edad: 50 años, sexo femenino, raza mesti-

za. Siete años de haberse diagnosticado

la enfernedad. Enfermedades concomitan -

tes: Bocio Simple.

Clínicamente: Alzas febriles 38 gr. C.

Tos ~ Expectoraci6n moderadas.

,TRATAMIENTO PR,-¡¿:;VIO.

Clasificaci6n: Muy Avanzada Activa.

..

-

er de meses.
E~~r~~1~ Directo
log!a. Cultivo

Estre-otomic.

sensibi- 'nrn

lidad. PAS
Etha.mbutol-

Estreptomic.
PAS

Drogas INH
EthBJIlbutol

Di asic
Isobenzacil.
Peor

Radio- Sin cambio
10 1a.

:-; ac---

Toxidad:

X)(XX xx

)eX

x x

I~f\)
.

-

s
x x

x X )( ')( .)(

x )C" )(



--
SANGRE: 1X-65 12-65 III-66 V-66 VIII-66

¡

Leucoc1toB 13,850 6.000 9,0.00 10,300 7,800

segmentp.dos 66 63 75 63;4 54

Cayados 3 2 2 2 7

Linfocitos 18 33 19 29 33

Monocitos 11 2 4 '4 5

Bas6f110s O O O 1 O

Eosinófilos 2 O O 1 1

Globulos Rojos 4.280 3.680 4.030 3~980 4.350

Hemoglobina 12.5, 12.5 13.5 1a.5 13.5'

Hematocrito 38 37 38M 35 38

Sedimentaci6n 95' - 71 53 7

QUJMIOA SMTGUn{!~A

Urea 35 - - - 28

Acido Urico 3.9 0.5 2 4 4.4

N. N.. P. - 4 24 30 -
Bi11rubina Tot. 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6

Transaminasas ate

oxalacética 40 48

GD
57 37

Pirúvica 64 32 80 ;6 49

~ORINA:
.

..,

Prote ina o o O O O
Glucosa O O O O V'eetig.-

Glob. Rojos 1-2 O O O O

Glo b. Blan cos 2-3 4-; 4 O 1-4

Cilindros O O O O O

-33-

ESTUDIOS SOBRE TOXIO IDAD

OASO NUMEROS Nueve.-



TRAT Al IE};¡iTO PREVIo: Trat ~roT Etha..'TI. b 11T. ')1

.lIfIc&ro II 1314 fi -
'7 A 01 , J2 ¡; th 718 ' 4- 1 ',? :2\ Lt :7 R 9 o 1 2

de meses! 2 :.5 9 3 4 o 1", '1 2 3 5 6v

I¿~l:~-lO
Directo - - - - - i- - - - - -
Cultivo + - - r- - - - ....

Estreptomlc. iR

Senslbi- -nrn
lidad . PAS

Ethambutol
Estreptomic.
PAS

..

Drogas INU X )( t )( X ')( )( )C )( X )t X )(. X ~!-x'J X 'J( )C X X ~X)(
" " X "

Ei;ham buto1
~XX "'i.i~

"-

)( X

Isobenzacil. X X )( I

E'thionamida. X Ix X X X ){X X x )C X
"

X IX X X ')(X
"

)t

Peor 1C

Radio- ~!! cmqbi_~ "
X ~~IX "J{ X '"

X ,X [~
-

lop.:. fa . J!.. -- -

~AinT'adn
f)C

~Toxidad: ..

X X X X X

CASO ~mRO:Diez.-

Edad: 15 años, sexo femenino, raza mesti-

za; Cinco años de haberse diagnosticado

la enf'ermedad..

. tRATAMIENTO PREVIO.

( R )

CIÍD1.camen"te: 'tos y ~xpectoración modera-

das.

~streptomicina .. 83 gr.

I.N.Hi.. . ... 325 gr.

Etbionamida ... 185 gr.

Isobenzacil .. .1,000 gr.

PAS.. . ... .1,000 gr.

Clcloserina. . .. '30gr.

RESULTADOS CLINICOS.

Mejoría de la tos y expectoración.Disminu-

ci6n agudeza visual ( 20/30 20/70 ).-

Clasificación: muy Avanzada, activa.

1'.JJ
~
I

,.~

~~,..,,
. <:~.



-
S.ANGRE : 1-66 111-66

I

IV-66 VII-66 IX-66--
~8,400"Leucocitos 7,600 7,500 6,800 7,450

segmentados 54 62 -64 45 59
Oayados 3 4 12 3 2
I,infocitos 37 24 18 45 26
Monocitos 4 3 3 5 3
Bas6filos O O O O 2
E:osinófilos 2 8 3 2 H
Cllobulos Rojos 4.210 4.300 3.620 3.530 4.000
F.[e~oglobina 13.5 13 11.5 11.5 15
Hematocrito 38 39 34 37 36
Sedimentación 4 12 @ - 1

~..

t.;~UIMICA SANGUnU~A

Urea - - - 20 26
Acido Ur i co 4.4 - 2.1 4.2 4
N. N.. P. 16 - 25 - -
Bilirubina Tot. 0.6 - 0.5 0.7 -
Transaminasas
Oxalacética 40 - 42 40 40
Pirúvica 61 - 70 50 55

ORINA: . ['
Prote 1na O e o o o
Gluoosa o e o o o
G10b. 'Rojos O e O o o
Glo b . B1aneos o e 7 1-4 o
Oilindros o e o o o

-35-

ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Diez.-



. . . .

. . . .

. .

"

. . ..

CASO NUYillRO: Once.-

Edad: 45 años, sexo femenino, raza mesti-

za; Nueve años de haberse diagnosticado la

enfermedad. Enfermedades concomitantes:-

Desnutrición. Previamente resibió aplicacio-

nes de Pneumoperitoneo por dos años.

C1ínicamente: tos, expectoración, anorexia,

y alzas febriles.

Clasificación: Muy Avanzadas Activa.

.TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina . .

I.N.H. .

?AS.

. 175 gr.

"
300 gr.

11,940 gr.

.. 200 gr.

"
900 gr.

( R )

.

Heazida

Dipaeic

RESULTADOS CIJINICOS.

Persistencia de la fiebre, períodos de expec-

toración Hemoptica, mejoria de la tos,

Défici t de peso. Disminuc. Agud. Vis. (20/30~201 '''')

TRATA! H~NTO PrcCVIO:
'

rrrat (''r Ethamb 1"I",n1

11 2 314:f1 h .¡/p, 9 O 12 3 4 s 61 7!P, 010;1 2'3 4'J <)';:s Ll 56 7 p, q nll ?~ - - - - - - ~ ~ ~ ~
+ - -+... -- +- +-

"Htr::mrn c;le me s e s'
,

~.."cte~ 10 Dire cto
logIa. Cultivo

EstreDtomic.. R
Sens ibi- INH
lidad. PAS

Ethambutol
Estreptomic ..

_PAS - ¡
~

X X )C '1( ¡J X )f X X X X
"--DrQgas ll'JH -

..

1- I j(
"

';( )f. X' X X ~ilx )( ~ -,
Eth"'mbutol I I J "'}I()< ')( X ":X){ ~'x ":1<X:X

\\ Di~::"i c. ''\¡(')(
j
X X )()(X X X. ~ X X'~ 'Xj~3itx X X X, x5ixi~

Radio- ~~~:.2""!])i-Q---L X>--J.~~ )(-Xh-,-
I

¡)0-~-L;~~T(I.=0+
I
'lL J )(

log ía .. 1\11e l nr ad () ¡!
'

:
¡

" -'
,-.LL _L,-.J,.__!__L LL L...L' F1XFr

Toxidac1: I,
""'~~~,-~,-~-~~~~,~."'~~ r

"-

~~.~~ ,~ ~-

I
\.>J
J\
I

s .s

.~-'"","-",,-

x
)(

-
,

~-~t-i

)( X' X xCI

J



-
SANGRE: 1X-66 X11-66 11-66 V-66 V111-66

Leucoci tos 7,000 7,000 7,600 7,000 9,400

segmentp.dos 82 67 72 62 71

Cayados 6 1 - 4 8

Linfoc~ ~n8 10 22 21 28 20

Monocitos 2 5 O 6 1

Bas6f1los O O 1 O O

Eoslnófi1os O 5 6 O O

G10OO10s Rojos 3.340 3.370 3.160 3.890 2.960

Hemoglobina 11 11.5 11 11 10

Hematocr1to 31 32 28 30 27

Sedimentación 116 107 92 83 66

!-i,UIMICASANGum~A

Urea 19 - - - 31
Acido Urico 306 3 3 4.4 4.2

N. N.. P. - 24 21 20 -

Bl11rubina Tot. 0.6 6.7 0.5 0.5 0.6

Transaminasas
Oxa1acétlca 41 31 28 30 51

Pirúvica 60 40 38 50 59

OR IN A : TI!
'1

Prote 1na O O - O O
Glucosa O O - O O

G10b. Rojos O O - O O

Glob. B1an eo 8 O 6-8 - 2-3 2-4

C111n~r08 O O - O O
11r~

.
~ =~~~ : T-"",
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CASO NUMERO: Once.-

.~

-



TRAT Al IF;:;NTo PREVIo: Trat ('nr Ethamb !t..'
.. Htn:Jero :l 3 14 6 '7' R 12 f) fi 78 ' 41'2 (j 5 7 8 9 O 1 :2de meses: 2 15 9 O 3 4 a O~l 2 3 L1 6

~1;I.Ct~~ io Directo + + +1+ - 1+ + + + + - - i- -
logIa.. Cultivo + - 4-- -

EstreDtomic. R
Sensibi- 'INH R
lic1ad. PAS

Ethambuto1 .s S
Estre1Jtomic.
PAS A A X )('X X

Drogas INH 'X X )( X X
~E

thp_'r!1 bu tal X X X )C X .X ~)( )( X X X
Dipasic. 11< 1")( ;( ')( y: ~X )(' X }l '( )C ;)( X iX "'"

)C )C X ::-,c ~~~~l-x"'J( Ix
~Isobenzacil. ~1':)(
Peor ')t

Radio- Sin ca,'lbio !x )( X )/. ~!)C Ix X -~ -logía. =- ----.----...----. - )C 1')(ll/re ior ael n ,
¡ Toxiclac1: X X )( :1(.~-

treptomicina . . . 150 gr. ( R )
I.N.H. . . . . e . 175 g-e. ( R )
Dipasic . . . . . 477 gr.

(CLINICAMENTE) RESULTADOS CLINICOS.

CASO NUMERO: Doce.-

Edad: 37 años, sexo femenino, raza mesti-

za; siete años de haberse diagnosticado -
la enfermedad. Enfermedades concomitantes

Gastri~is cr6nica.

C1ínicamente: tos moderada, expectoraci6n.

C1asificaci6n: Muy Avanzada.. Activa.-

..

..

,-

. TB~TA_MIENTO PRRVIO.

Aumento de peso, persistencia de gastri-

tis. Mejoría de la tos.- Desaparici6n de

cavidades (radio1ogicamente). Disminuci6n

agudeza visual ( 20/25 ~ 20/40 ).

,.1
."

J
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Doce.-

SANGRE:

]~eucoc1 tos

segment ados
Cayados
Linfocitos
Monocitos

I Bas6filos
Eosln{filos
(Hobu1os Rojos
Hemnglobina

atocri to
8edimentación

~¿UIMICA SANGUIN~A

Urea
Acido Ur1co
N. N.. P.
Bilirubina Tot.
Transaminasas
Oxa1acética
Pirúvica

ORINA:

Prote ina

Glucosa

Glob. ~ojos
Glob. Blancos
Clllndros

_._~~

--
IX-6
7,500

67
1

21
5
O
6

3.400
12.5

35
51

30
3.7

0.8

40
59

o
O
O

4-6
a

I
111-66

6,500

79
2

13
5
o
1

3.650
12.5

35
21

2
20

0.5

60
60

V-66

7,000
72

2
20

6
O
O

4.190
13.5

37
10

3.9
30

0.7

35
50

O
a
O

Abund.
a

- ,-,.

VII -
7,300

68
6

24
2
O
O

3.450
12.5

35
15

36
4.2

0.7

39
50

O
O
o
O
a

-- -.-----------...---

~
:

~



. .-
TRAT Al 1 c'JJTO PR8VIO: Trat ('ny -óthambllto1

tn .,' R 12 :hf 7 R o 0:1 2 ' 4 '1 '2 ;-) 5 6 i7 R q O 1 :2.,1itroero de 2 3 14 5 9 O 3 4 f) 3 L1meses:

+ .J. + 1+j~iI:~i~ Directo *"" + 1+ -
Cultivo .... +

~EstreDtomic. iR

Sensibi- 'INH
lidad. PAS

.sEthambuto1

Estreptomic.
X X ~)t..X' X X )( '}(PAS "X )( )( X "K )t'

Drogas INH ~1)(l. 1)( Y }C )( )t )( X )( I)( )( X I)( )( l\ X .)\ x ){ X X X!)(.y )( :r

Ethambuto1 X )()(

Peor IX X
Rad i 0- Sin cambio . _.- ¡----- -log ía . -,-...----------

\líe inrac10 ,

Toxidac1:

Estreptomicina . . 25 gI:. ( R ).-
I.N.H. . . . . . 400 gr.
PAS. . . . . . 2,340 gr.

CASO NUMERO:Trece.-

Edad: 34 años, sexo femenino, raza mesti-

za. Cuatro años de haberse diagnosticado

la enfermedad. Enfermedades concomitantes

Mal de Pott; desnutrición.

Clínicamente: Tos, disnea severa, fiebre,

dolor de espalda, anorexia, mal estado -
general, perdida de energía.

Con Corset de yeso.

Clasificaci6n. Muy Avanzada Activa

..

. TRATAMIENTO PREVIO.

RESULTADOS CLINICOS.

La Pte. to1er6 mal la medicaci6n, que-

jándose de anorexia, palpitaciones, do-

lor de pecho, parestesi~s, decaimiento;

por lo que rechaz6 la medicación. Falle-
ció más tarde.-

~
e
I

j
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Trece 4-

SANGRE:

,1'

Leucocitos

Segmentado!J

Cayados

Linfocitos

Monocitos

Bas6filos

Eosinófilos

Globulos Rojos

Hemoglobina
¡H~matocri to

Sedimentación

!)IM ICA SANGUm~A
_."~"':,","~,

Urea
Acido ico

N. N.. P.
Bilirubina Tot..

Transaminasas
Oxalacética

Pirúvica

ORINA:

Prote ina

Glucosa

Glob. Rojos

Glob. Blancos

Cilindros

.

IX-65
o

11,300
76

5
17

2
O
O

4.140
12.5

33
105

36
4

-
6.6

60

92

O

O
O

1 3~ \ o". -.' Ji

6

I

j
o~

- ~

~



TRATAY n;;NT O PRE;;VIO: Trat nr>r 3thamb 1+ ,1

.,Ht1r:Jero de 1 2 3 i4 if1 h '7 P. 9 O 1 ? 3 4 5 h 78 010:1 2 ' 1 i? ;Z¡ 5 6 7 R 9 () 1 2meses' 3 4 L1

~acfe~1o Directo .,. + .,.. - - + .... 1-
log-ra.- -- Cultivo - + + - -

EstreDtomic. 'R

Sensibi- INH
lidac1. PAS

Ethambutol S
Estreptomic. R
PAS x '1( X X 1: j( ~XX X X ~r:t!x :x: 't 'X ~'X'

~Drogas INH X X X X' X :X:X 'X 1C );X " ~:(X X X 'X X X X -
Ethambutol

"
%::-XX' X

Dipasic. X X X X ~XX 'X,

Peor 'X X
Radio- Sin cambio X X X ! ~--
log1a. =-""-w---------

.._.- --
M8 ;nracl (1 X 'L

Toxidac1:

"

,
-.

.>'4-=~"'=",","--'''.

Catorce.-

Cincuentaicuatro años de edad, masculino,

mestizo, seis años,de haberse diagnosti-

cado su enfermedad; como enfermedades con

comitanteá: alcoholismo y desnutrici6n.

Clínicamente: tos severa, expectoración

tipo purulento en cantidad moderada. Ano-

rexia.
'J

A los cuatro meses de iniciar Re-tratamien

to se le diagnosticó: C.A. esofágico.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.-

TRATAMIENTO PRE.V¡O.-

Estreptomicina: 75 Gr.

I.N.H.. o. . 195 gr.

PAS. . . .3 t120 gr.,

Dipasic . o 117 gr.

Resultados Clínicos.-

(Inefectividad, R.)

Durante los primeros 3 meses de Trat. li-

gero aumento de peso y mejoría de la tos.

Presentó C.A. esofágico, habiendo falleci-

do durante Toracotomía.

..

I
~
N
I



--- ,
SANGRE: 1-66 IV-66 VI-66 VI-66
Leucocitos 5,866 8,750 6,000 10,300,

Segmentados 46 72 76 50
Cayados 5 - - 2
IJinfocitos 18 20 19 28
Monocitos 4 7 3 8
Bas6fi10s 1 - Q O
Eos 1n6fi10s 6 1 2 12
Olobu10s Rojos '.500 3.260 3.800 3.150
Hemoglobina 12.5 10.5: 13 9
Hematocrito 33 30 36- 30
Sedimentación 15 6-
~~UTh1ICA SANGUIN~A

Urea 30
Acido Urico 5 2.1
N. N... P. 80 28'~
Bllirubina Tot. 0.6) 0.4
Transaminasas
Oxalacética 31 27
Pirúvica 42 70

ORINA:

Prote !;:la O O O O
Glucosa O O O O
G10b. Rojos NO O O O
Glob. Blan co s

. NO 3 6-10 1-4
Cilindros O O O O
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ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Oatorce.-

.~

/

/

/
//

-------
--------------------

//

/

--



CASO NUMERO: Quince.- . TRATAMIENTO PREVIO.

, Edad: 46 afios, sexo masculino, raza mes ti- Estreptomicina . . . 250 gr. ( R )

Nueve afios de ( )
.

za. haberse diagnosticado la I.N.H. . . . . . . 475 gr R
.

ent'ermedad. Enfermedades concomitantes: ~a PASe . o . . 14,900 gr.
alcoholismo, cor pulmonale.Previamente se Dipasic . . . . 250 gr.

le había practicado Plombaje(lucitaje) iz- RESULTADOS CLINICOS.
quierdo (Feb. 1962).

Clínicamente: Disnea, dolor torácico,
Progresivo agravamiento de la disnea con

tos
y expectoración. marcada insuficiencia respiratoria, insu-

Clasificación: Muy Avanzada Activa.- fic1encia cardíaca y fallecimiento.

TRATA! IENTO PREVIO: Tra t. r>. ~r Ethamb,t:.,
'o ./ .Ht1r:Jero de meses. :¡ 2 3 t4 iR h '7 R 9 O 112 3 4 f) h' 7 R o 0'1 2 3 4 1 ? ;2) L1 5 6 7 R C) n 1 ?

"' ~a.~J~r~o Directo 4- +- +-- - -1- + .... +- + - - -. lag a. Cultivo LJ.." ~,¡.. -4- +
EstreDtomic. R

Sensibi- INH R
1 idad o PAS

Ethambutolo S S S
Bstreptomic.
PAS )( .¡ X y.)( v. ~v.X X ')(

Drogas INH ~V ~)i 'l '\C ~Y 'X X X )(. "t )( ~~" ~."j. -
Ethambutol )( )(

:'t
)( )C ~)(x XX

Dipasic. 't.
"

'í 'f.'1( '1(
)( )( X )( )( )( X '''1('X

Cicloserina. - E h o 18ni1A. "I.)C X >t )( X' )( )(

~Peor 'X. ')(

Radio':" Sin cambio ~, X Y X X 2( -- X--19g ía . =-c..----- - -
M A i n-r> ac'o

()

Toxidac1:

I_~,,,,,~o'i"'''''''''' '.".
00

I
~
¡:,..

I



-
I

SANGRE:
.

XI-65 1-66 III-66 V-66 VII-66

Leucocitos 8,300 6,000 8,900 8,500 7,600
SegmentRdos 68 73 71 - 78
Cayados 3 7 2 - 2
I~infoci tos 18 18 20 - 19
Mono itos 5 2 7 - 1
Bas6fi10s

° O O - O
P~osin6fl1os 6

° O - O
0.1000108 Rojos 3.400 3.850 3.410 4.000 4.300
H,emoglobina 10.5 11 12.5 12 12
Hematocrito 35 33 33 39 41
Sedimentación 27 - - - 1

~~UmICA SANGUIN.illA
,

I Urea - - - - 26
Acido Urico 4.6 5 - 3.2 (2J
N. N.. P. 35 36 20 35 -
Bl11rublna Tot. 0.6 - 0.6 0.6 0.7
'1~ranse.minasas

oxa1acética 30 26

&~
40 -

Pirúvlca 50 55 64 -1

ORINA:
.

:"'

Proteína O O + O O
Glucosa O O - O O
Glob. Rojos O O - O O
Glob. Blan co s O O - O O
Cilin(lros O O - O O

-45-

ESTUDIOS SOBRE TOXIO IDAD

CASO NUMERO: Quince.-



Estreptomicina . . 50 gr. (R)

I.N.H. . . . . 75 gr.

PASo . . . . 1,200 gr.

Dipasic . . 198 gr.

TRAT Al IENT O PREVI (): Trat f"nr Ethamb:lt. ,1

11 'fj '7' R O 1 ~f) 1:;1. ry p. ' 411 i~ '~ ,1'5 7 p. q () 1
~"o""Ht1r::J&ro de meses. 2 3 '4 ;) 9 3 4 0'0'1 2 3 6

fa.~le;-lo Directo - - ~rt - - - - -
og a.. Cultivo ~+- + ,J.. ~~-1-

R
~",-, .#

EstreDtomic.
Senslbi- 'INH

~c

lidad. PAS
Ethambutol S . t.

._: ~.,:,

EstreDtomic. X
PAS l'>t

"

)( X X )(X' X X X
Drogas INH I~ I~ i'J(1')( )(

"
:)( )( ~Ix X X X "

Ix x.Ix X ){ X
Etha.rnbutol i"}( ')( 1)( X' 1)( X X )( ~)(

Dipasic. X X IX'1)(1)( x '1( l't l'i )( !')( 1)( kf )(

Cicloserina.
, )C I){

Peor
'~Radlo- Sin cambio Y. l'i '''1. '')f X X. X X -- >--

log:!a. 1=----
11I,IfAinrac1n I

Toxidac1: t
--'------"--

CASO NU~ffiRO: Diez y seis.-
~\

TItI1.TAMIENTO PREVIO'.

Edad: 53 aftos, sexo masculino, raza mestiza

Dos amos de haberse diagnosticado la enfer-

medad.

Clínicamente: sudores nocturnos, disnea,

tos y expectoración moderados. Fibrosis

pulmonar.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.

RESULTADOS CLINICOS.

Sin cambios clínicos.

.

.

,~
0"'I



.......

SANGRE: 1-66 I-66 v-66 VTT-hh

Leueocitos 7,150 7,100 8,500 7,800
Segmentados 62 76 63 52
Cayados 4 8 3
Linfoeitos 24 21 31 24
Monocitos 8 3 2 6
Bas6filos O O O O
Eosin6filos O 8 6 15
Globulos Rojos 3.660 3.680 4.350 3.780
,Hemoglobina 10 12 14.5 13
Hematocrito 38 33 40 37
Sedimentación 120 78 10 1

- .

Q,UIMICA SANGUnU~A

Urea
~Acido Ur i eo 4 5 2.8
N. N.. P. 27 25 16
Bilirubina Toto 0.6 0.5 0.7 0.6
Transaminasas
Oxalacétioe. 34 29 54 41
P1.rúv!ca 55 37 40 60

~......-

ORINA~
','

í Prote ina O O O!

Glucosa O O O
Glob. Rojos O O O
Glob. Blancos O O O
Cll1IlGlro s O O O

-117-

ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Diesiseis.-

"



,

TRAT Al F~NT o PRFVIO: rprat (''T Ethamb It..'

-, J4't1nern de meses' 11 2 3 14 R f) '7 R 9 O l~ 3 4 f) f)' 7 R 010:1 2 3 4 ' ~.' ~Lt 5 6 7 R q O 1 2

~act_~:r; ~o Directo -1- "'"
- 1-- -

logia. Cultivo 4- ",.. ..,.. r- -
EstreDtomic. R.

Sensibi- 'INH S
lidad. PAS

Ethambutol- S S

Estreptomic.
)(

~PAS X 1)(11<X IxIx X )(

~Drogas nnr ')( X )( ~.~ )( :)( k x x X

Ethambutol ~X I~ )( I)( )i x x x x )(

DiDasic.
Ix 'X

CicloseriT1~
)(I~

Peor )(
Radio- Sin cambio -
loo::!a.

=----- - :y y. X
MA ;nT'acl()

Toxidac1:

CASO NUMERO: Diez y siete.-

Edad: 49 affos, sexo masculino, raza mes-

tiza. T~es meses de haberse diagnostica-

do la enfermedad. Enfermedades concomi -

tantes: Hipertensi6n arterial.

Clínicamente: tos, expectoraci6n, anorexia

Decaimiento.

Clasificaci6n: Muy Avanzada Activa.-

TRATAMIENTO PREVIO. ~

E-streptomicina

Dlpasic . .

45 gr. ( R )

60 gr..

. . .

. . .

RESULTADOS CLINICOS.

Mejoría de la sintomatología clínica.

I.p.
::D
I

j



ESTUDIOS SOBRE TOXIC!DAD

CASO NUMERO: Diez y siete. -
SA.NGRE : 11-66 IV-66 VII-66 IX-66

Leucocitos 8,600 8,800 11,00 9,000 7,3°°
'"i Segment ados 70 71 55 66 73
Cayados 4 4 2 7 4
Linfocltos 25 20 37 21 20
Monocitos 1 5 4 6 3
Bas6fi10s O O O ° O
Eosin6filos o O 2 O °
010OOlos Rojos 3.170 3.670 3.920 4.000 4.160
Hemoglobina 10 12.5 12.5 14 14.5
Hematocrito 31 34 38 38 42, ,

40 50 3 10 1Sedimentacion

'\H 1MlCA SA1IGUIN~A

Urea 24 30
Acido Urico 3.5 3.6 4.5 5
N. N.. P. 35 28.5 29
Bilirubina Tot. 0.7 0.4 0.7 0.8 0.7
Transaminasas
Oxalacét1ca 30 40 26 39 55
Plrúv1ca 46 45 72 55 40

ORINA:

Prote !ne.
° °

O O
Glucosa O O ° O
Glob. Rojos Q O ° O
Glob. Blan eos 1-3 2-3 4 O
Cilindros O O O O

-49-
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Estreptomicina . . ,, 250 gr. ( R )

I.N.H. . . . " .. . 505 gr.
PASe . . . . 5,340 gr.
Cicloserina . 15 gr.

o

TRATA! IENTO PREVIO: rrrat ~~n Ethal11b 1T.1'"\1
... Htm6ro de meses~ 1 2 3 14 :5 f) fR 9 O 112 3 4 5 !h t '7IR a '0:1 2 3 411 I~ ~L15 6 '7 R q n 1 :::

~a'~l~!;'~o Directo - - 1+ ~f+- -log a. Cultivo 1- - '

t
:.J.e - -

EstreDtomic. R
Sensibi- INH . .

lidad. PAS
Ethambut o 1 S
Estreptomic.
~PAS it 11It!:i' K K K Y. IX K '~ ~X-X Ix K )t X X x- X X K Ibl

X ){ K IX IX :X .X' Ix X- )(' -Drogas INH X X ){ X K K X X X X X )( X ~;reK ~K )t X X
Ethambutol X )(

1Jc'
)( ~X )(

Cicloserina. I~
Ethionamida. )t K X X X- ~X
Peor X

Radio- Sin cambio -)t X" ~X Ix
IOI?:!a. F-

)(iMA inracln
Toxidac1:

CASO ~lliRO: Diez y ocho.-

Edad: 32 aftos, sexo masculino, raza mesti-

za. Cuatro amos de haberse diagnosticado

la enfermedad.

Previamente se le

tomía S. I.( Dic.

Izquierda ( Abril

había practicado: Lobec-

1962 ) Y Toracoplastía
1964 )

Clasificación: Muy Avanzada Activa.

. TRAT-AMIENTO PREVIO.

Resultados Clínicos.

Mejoría del estado general..

~
.

IJI
oI
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO HUMERO: Diez y ocho.-

SANGRE:

Leucocitos
Segmentados
Cayados
I, citos
Monocitos
Bas6fl1os
Eos1n6filos
Globulos Ro jos
Hemoglobina
Hematocrito
Sedimentaci6n

-
~UIM lCA SANGUINEA

Urea
Acido Urico

N. N.. P.
Bilirubina Tot.
Transaminasas
Oxalacética
Pirúvica

ORINA:

Prote1na
Glucosa
Glob. Rojos
Glob. Blancos
Cilindros

'.

/

11-66

9,800

82
1

11
4
1
1

4.540
16
42
32

4.2
30

0.5

37
40

o

°
°
°
°

V-66
9,900

75
1

14
2
1
7

4.950
17.5

48
3

4
26
0.7

48
48

VII-66

7,000
50

6
38

4

°2
4.600

16
45

4

37
4.6

0.8

40
60



'c.',

TRATAMIENTOPREVIO.

Estreptomicina . . . 10 gr. ( R )

I.N.H. . . . . . 62 gr.
PASo . o . . . 276gr.
Dipasic. . . . . 36 gr.

TRAT Al IENT O PREVIO: Tra t - ,..
'r Ethamb l'r.,,\ 1

, Ntll:J6I'() de meses: 1 2 3 14 fi hí'l Al 9 01 112 3 4 ::; f): 7A a 0'1 2 3 4 1 ? ,~ '4 5 6 71 A q. O 1 ?

J.a5=r~~ i.9.
Directo I +- -1- ..... - - - -

log a. Cultivo +- ' -1.. lo- ..... -
Estreptomic. R

Sens lbi - nm
lidad. PAS

Ethambutol' S S S
Estreptomic. ~Lt-Rf
]>AS y.

;j~x-
it )( )( X )( X X X

Drogas n~H .X ~X!)( X' I

'xii )C )( X X X X X -
Etharnbutol !xl X'Ix X " XX X X

-
Dipasic. X )CX l..X

I

'"'
I

Peor XI X J -

Radio- Sin cambio )( X X --1--
19g ía. ':::""'..----.-..----

_
.~ - --

TvTA ;orac1() I
~)( X )C

Toxidac1: .

CASO NUMERO: DifEi y nueve.-

Edad: 14 afios, sexo masculino, raza mes-

tiza. Un~fio de haberse diagnosticado la

enfermedad. Enfermedades Concomitantes:

Tuberculosis Extrapulmonar en Columna ver-

tebral y huesos de ex~remidades.

Clínicamente: Fiebre persistente, supura-

ci6n 6sea, tos y expectoración; mal esta-

do general.

Clasificación: muy Avansada Activa.

RESULTADOS CLINICOS.

Baja la fiebre, desapareoe la €upuración

,6sea, aumento de peso; marcada mejorí~ de

la tos y ezpectoración.
.

"..

IJl1\)
I

''1
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ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO:

SANGRE:

Leucocitos
~¡
"

lldoa
" Cayados

Llnfocitos
Monocitos

Bas6filos

Eos1nófilos

Globulos Rojos

Hemoglobina

H€;'matocrlto

Sedimentación

Q.UIMICA SANGUm~A

Urea
Acido Urico

N. N.. P.
Bllirubina Tot.

Transaminasas
Oxalacétlca

Pirúvica

ORINA:

Proteína

Glucosa

Glob. Rojos

Glob. Blancos

Clllndros

Diez y nueve.-

VI~65

10.900

79

5
10
10
O
O

3.100
9
28

17

o
O
O
O
O

II-66

9.600
62
4
30
4
O
O

3.660
11.5
34
",.,

2.4

24
0.7

29
42

'.

1J8
'

"

"

.,;I!I
,

'
.

J:..,

IV-66 VII-66

11,800 8,600

52 72
2 3
28 12
6 10
O O
6 3

3~480 3.570
11.5 11.5

32 37
23 40

3.6
29

0.4

24
66

O
O
O
.,

O

22
4.2

0.5

48
42

O
O
O

1-4
O

---



I.N.H. . . ..

PASe . . .. . .

Dipasic' . . . ..

Isobenzacil ..

¡

\

~RA~~MIBNTO PREVIO.

Es1:reptomicina 75 gr. e R ).

.. 25 gr.

3,000 gr.

130 gr.

2,160 gr.

Edad: 32 años, sexo" masculino, raza mesti

za. Cuatro años de haberse diagnosticado

la enfermedad.

C1ínicamente: tos y expectoraci6n en c~n

tidad moderadas.

C1asificaci6n: Muy Avanzada Activa. RESULTADOS CLINICOS.

Mejoría de la tos y expectoraci6n.

de meses.
Directo
Cultivo

Estrentomic.
Sensibi- 'INE
lidad. PAS

Ethambutol
Estrentomic.
PAS

Drogas INE
Ethambutol

i

Di asié~
Isobenzacil.
Ipeo~_-

Radio- Sin cambio
lo fa. 11:

.-:

r áCYü-----

Toxidac1:

".' er

~~,~Je;"_iO

logJ.a. - -

s

"G
IVi~I

- ---
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ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Veinte.-

SANGRE:

jLeucocitos
8egmentados

Gayados

Llnfocitos

Monocltos

Bas6fllos

E03in6filos

G~lobu1os Rojos

Hemog10 bina

Hematocrito

Sedimentación

QU IM lCA SAN GU IN~A

1'---

Urea
Acido Ur1co

N. N.. P.

B1l~rubina Tot.

'rransaminasas
Oxalacétlca

Pirúvica
~

ORINA:

Prote ina

Glucosa

Glob. Rojos

Glob. Blancos

Cilindros

---~

.

XII-65

5,900

54

3
35
3
O
5

4.350
12
43
18

-

3.8
30
0.6

.45

30

O
O
O
O
O

.

-

.

VI-66

10,000

57
3
25
10
O
O

5.040.
15
48
5

-

2.8
25

0.8

50
65

O
O
O
O
O

- ~ - -."-- ---

\



Estreptomicina . .
','-:', . 50 gr. ( R )

I.N~H. . . . . 93 gr.

Isobenzaci1 . . . 2,040 gr.

Dipasic . . . 36 gr.

TRAT Al IENTO PREVIO: Trat ('('In :2:thamb~tol
1 ~4 16 '7 112 5 6' 7 R

I .
3 4 1 i2 1;) '7 8 9 0 ;1 :::.' .Htlcero de meses: 2 15 8 9 O 3 4 OjO '1 2 LI. 5 6

f6~-I:~-~o Directo - - - 1-- - - - - -Cultivo ¡- - + 1- - - - - - -
EstreDtomic. R

Sensibi- nJH
11dad.. PAS

,-Ethambutol '

Estreptomic. ~!x:;)(Ix X
-PA~

~I
I r 1'

)( ~~1'7t. Yo.- ....
--,-

--1Drogas INIl V ~~'tI~ht ~Ai.X I .-lo- --. ~~-rx.,I}ClX X )C..__.- ,
- .'l- XI)( I~ IX!XJ:thambutol I I tt--.--

Y ~xt')CIsoh.Em~ll !X ~.)¡X~f~ 1)(

Dipasic. Xix ':l
Peor -

lbRadio- Sin cambio -l( _X X X --- f--1Qg!a. F'--------- - .-.. - - - .__..' --IMe;orac1o --1J.'ox idac1:
.

- -

Edad: 15 años, sexo ma~culino, raza mes ti

Z8; Tres años de haberse diagnosticado la

enfermedad.

Cl!nicamente: tos y expectoración en can-

tidad moderada.

Clasificación: Moderada Activa.-
RESULTADOS CLINICOS.

Ligero aumento de peso, mejoría de la tos

I\J1
0'\
I



27 19 29
4.8 3 5.2 5.3

40 37
0.6 0.5 0.6 0.7

42 28 55 55
52 48 39 80

Veatig. O O O
O O O O

.0 O O O
O 2 1-2 O
O O O O, L_" ~,~;->.

-~t:)7-

ESTUDIOS SoBRE TOXICIDAD.. -
CASO NUMERO: Ve1nt1uno.-

SANGRE:

Laucoo1tos
Segmentp.dos
Cayados
L1nfooitos
Monooitos
Bas6.tilos
Eos1n6.tilos
Globulos Rojos
Hemoglobina
Hematocrito
Sed1m.antao16n

,ri!.: ~~~

QU 1M lOA SAl} GU IN.I!1A.
urea.
Ac1do Urioo
N. N.. P.
Bl1irubina. Tot.
Transantinas as
Oxalacétioa

. Plrdvi'ca

ORINAs

Prota 1.11.a

Glucosa
Glob., Rojos

e Glob. Blanoos
0ilindros

--'-_LJ...~-4. ~.-

11-66

5,900
67

1
30

2
O
O

4.080
13.5

37
7

ti! ~I ~;¡e::,Cl'L-~, ::r~~

1V-66

6,500

59
1

32
6
O
2

3.950
14
38

37

VII -66

7,000

69
'3

23
4
O
O

4.870
14.5

40
'3

Xlt66

5,300

54
1

33
7
O
5

4.360
15
45

6

-- -~------



. TRATAMIENTOPREVIO.

Estreptomicina 165 gr.

I.N.H. . . . e . . ;17 gr.

PAS . . . . " "
2,340 gr.

Cicloserina . . 240 gr.

Isobenzacil .. . . 2,160 gr.

Veintidóa,,-

Edad: 22 affos, sexo masculino, raza mest
za. Previamente se le había practicado

moperitóneo durante 20 meses, Pneumotórax

derecho durante 10 meses y sección de ad-

herencias pleurales derechas (VI-65).

Clínicamente: tos, anorexia, déficit de RESULTADOS CLINICOS.

peso.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.

Mejoría de la tos y del estado general.

Aumento de peso.

o' 'Ntrl":]ero de me s e s :

~
l '

$

o'g
~.t

!
.e
a

r.. .10 Dire e to
Cultivo

EstreDtomic.
Sensibi- INE
lidad. PAS

Ethambutol-
Estreptomic.
PAS

Drogas INE
Ethambutol
Isobenzacil
Diuasic.
Peor

Radio- &.~n cambio
lo~ 1a. M A inT" acl n

Toxidad:

TRATAl rS:HTO PREVIO: rrrat ~("In Ethamb '+.",1

l1 2 3 14f)R '7 8 9 O 1'2 3 4
f) iR '718 a iO:l 2 3 4 1 9 71 L1 5 6 '7 8 Q O 1 2

-~, - - ¡- ~ -~ - - -
- ~ ~ ~ ~ + - - -

s
XX)(XJj}(XX

~~~~~~~~!X~~X~XXX~~~X
~I)( xl"JC A x iJ\ J:X X

y. '}( 'JC )ti" )(I~ ('!~I"ll"s T . ')( X
)CX,,)(X~~

'L ')C

)C)C "i.
l'tj(")( ~-x ')()(

-

I
\J1
CD
I

~I~
'.!
¡"

I



SANGRE: XI.;;65 XII-65 11-66 1V-66 VI-66
Laucocl tos 8't 500 7,90() 6,500 9,000 7,800.
SE~gmentp.dos 63 64 67 52 46
Cayados 2 5 4 2 3
LjLnfoc1 tos 30 17 25 42 45
Mcmoc1 tos 3 5 3 3 4
BElS6f1los O O O O O
Eos1nóf1los 2 9 1 1 2
Globulos Rojos 4.300 4.380 4.250 4.000 4.920
Hemoglobina 13 14.5 16 15 16
HE'matocrl to 41 44 41 40 50
St~d1Inentaclón 20 12 1 5 2

Q,UIMICA SANGUIN~A
.

Ux'ea - - - - 25
A(~ido Ur1co 3.2 - 5 3.6 5.2
N.. N.. p.. 36 - 27 30 -
Bil1rub1na Tot. 0.6 - 0.5 0.5 0.6
Transaminasas
Oxalacet1ca 30 1- - 38 52 45
P1rúv1ca 25 - 42 70 58

ORINA: -
Prote ína O - O O O
Glucosa O - O + -
Glob. Rojos O - O O -
Glob. Blan eos O - O 2-4 9
C111nGlros O - O O -I .r .

-59--

ESTUDIOS SOBRE TOXIC IDAD
4t4

CASO NUMEROS Ve1nt1dós~.-

--.----



TRAT Al IENT O PREVIO: 'T'rat l".0r Etha..'TIb iJtn 1
;

"
1i!tll:]f~ r () ~h; '71 R 9 112 fi h' 7R ' 4 !1 12 ;:) 4'5 R R q () 1 2

de me s e s: 2 3 4 IR O 3 4 a 0'1 2 3 7

~a.~I~:J;' ,10 Directo I + + 1+ + "*' -- -
lag a. Cultivo

-....

EstreTJtom1c.
R

Sens ibi- 'INH
lidad . PAS

'

Ethambutol'
S

Estreptom1c.
T

PAS ~'t i~ 1'1 IX 1" 'J( 'Jt )( " ,~ "t( 'x "JC:1I: x

Drogas INH
/ 'X ')( X )t Ix Iv y i~ Y ~)( X )C. .

JC ')( X -

Ethambutol
fi ~X-)( X ')( ''l

'"

o',

,

Peor
¡)C

,

'

Ra.dio - .§},.ncambio
1'1l '~ X

)( -- '--

1op:la. MA ;OT'a.c.'lo
Toxidad:

¡
. .;",""'~

CASO NUME:RO: Veinti trés.'-

Edad: 31 aftos, sexo masculino, raza mes-

tiza. Un aftode haberse diagnosticado la

enfermedad.

Clínioamente: tos, expectoraci6n d~ tipo

hemopto!co. Intolerancia a la estreptomi-

cina.

Clasificación: Muy Avanzada Activa.-

TP~TAMIBNTO ~REVIO.

Estreptomicina .

I.N.H. . . .

PAS.. . .

RESULTADOS CLINICOS.

40 gr. ( R )

75 gr.

1t600 gr.

.

..

Sin cambios clínicos"

I
I

\ i

ll__~

I
'"o
I



ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD..

CASO NUMERO: Veintitrés.-

SANGRE: 11-66 VI-66 VII-66 IX-66

¡ Leucoci tos 11,700 8,300 9,700

\ segmentados 75 71 79

Cayados 6 7 3

Linfocitos 15 17 12

Monocitos 3 5 - 5

Bas6f11os O O O

Eosin6fi1os 1 O 1

G10bulos Ro jos 4.070 4.180 4.180

Hemoglobina 15 13.5 14

Hematocr1to 39 40 40

Sedimentaci6n 76 15 21

" ~-
Q,U1MICA SANGUIN15A

Urea 25
Acido Urico 3.6 5 4.4

N. N.. P. 21 32
B111rubina Tot. 0.5 0.5 0.6
Transaminasas @Oxalacética 42 36 39

Pirúvic"a 64 45 60 60

ORINA:

Proteina O O O

Glucosa O O O

Glob. Rojos O O O

Glo b. Bla.n eo s O O 3-4 -
e 111ndro s O O O -
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.Edad: 32 aiios, sexo ma.sculino, raza mes1;:i-

za.. llueve años de haberse diagnos"ticado :Le.

entermed!íd.. Previamente se le había pra.c-

ticado Pneumoperitoneo durante un año..

C1ÍDicamente:: Tos y eXDectoraci6n en can-..
-

tidad moderadas",

Clasi.ficaci.ón:

140 gr.

232 gr.

216 gr.

150 gr.

( R ).Es treptomicina ..

I.N..H. . .. ....

Dipasia

Reazida

. ...

.. ...

RESULTADOS CLIHICOS..

Sin cambios clínicos.

Activa..

e de meses !lB

1~4::.!e~lOm Directo
log1a. Cultivo

IEstreDtomic.. R
Scns ibi-

~..

nUJ[

lided.. PAS

Etbambutol

IEstreptomic"
:?A3

Drogas nm
&mmJ!1butol

Dinaeic..

Reazida..
Peor
Sin cambio

!S

x

~1 't

:\J

J



--
SANGRE: 1"I-66 IV-66 VI I -66 IX-66......- I

§.,OOO 7,000Leucocitos 8 ',000 5,000
S~gmentp.dos 70 58 67 39
Cllyados 4 2 6 5
Linfocitos 26 34 24 42
Monocitos 4 6 3 4
Bu.s6fi1os O O O 2
Eoo inóf i los ° O ' O 8
Globu10s Rojos 4.490 4.280 4.480 4.460
H.:lmog10bina 13.5 16 15 14.5
H~;,matocri to 40 40 47 46
SI~dimentación 10 3 5 -

t
Q,UIMICA SANGUIN.illA

U:('ea - - 33 40
Acido Urico 4 3.7 4.6 4.6
N. N.. P. 31 28 - -
Bi1irubina Tot. 0.5 0.7 0.7 0.7
Transaminasas
Oxa1acética 35 20 41 50
P irúvica 46 62 55 55

ORINA:

Prote ina O ° O O
Glucosa O -Ó-' O O
Glob. Rojos O O ° O
Glo b. B1an co S ° 2 O 2-4
Cilindros O ° 1-2 °
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ESTUDIOB SOBRE TOXIC IDAD

CASO NUMERO: Veint1cuatro.-

.~
----



14 a 20 años . . ' :3 casos.. .

21 a 25 años . 2 It
. .

26 a 30 affos . 2
". . . .

"31 a '15 affos
. 5 11

. . .

-ry6 a 40 años . 4 ti
. . . .

41 a 45 años . 1 11
. . . .

46 a SU affos . 3 ". . . .

')1 a 55 años . 4 " .-. . . .

~
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DISCUSION y RESULTADOS

En el presente trabajo fueron sometidos a retrata-

miento antituberculoso con triple droga, veinticuatro pa-

cientes con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar activa.

DISTRIBUCION POR SEXO.

Sexo masculino.

Sexo femenino

11 08S08.-

13 casos.-

. . :

.
.

. .

DISTRIBUCION POR EDADES.

DISTRIBUCION POR RAZA.

Raza Mestiza.

Raza China

23 casos.

1 caso.-

.
. .

. :

TRATAMIENTO QUIRURGICO PREVIO.

. .
.
. 3 Ptes,

2 11

1 ti

Resección.

Toracoplastía

Plombaje.. .

Secci6n adherencis
pleurales . : 1 "

( NOTA: a dos Ptes. primero se

luego toracoplastía )

.

les practicó reseooión y

Es necesario hac.. notar las siguientes cirounstancias:

"- ,
~.\. --- -- - -



Menos de Un afto . . . 1 caS08.
1 a 2 años . . . . 2 "

. . .

2 a 3 affos . . . . 1 "

3 a 4 aPios. . . ' 2
"

. . - ,

4 a 5 años o . . . . 5 "

5 a 6 años . 2
"

. . . . .

6 a 7 aPios 2 "
. . . .

7 a 8 aPios 4 " le... 75%.
. . . .

8 a 9 aftos . O
"

. . .

9 a 10 aPios . . . 4
"

.

10 a 11 artos 1 "
¡'.

" -,
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1) De los 24 casos de retratamiento, veinte estaban cla-

sificados como "muy Avanzados activos" y cuatro como "Mo-

derados Activos". Dos presentaban adem~s Tuberculosis ex-

trapulmonar ( en columna vertebral y otros huesos ).-

2) Veintitrés eran resistentes a la estreptomicina y cin-

co a la Isoniazida.-

"
3) Veintid6s de los Pacientes tenían baciloscopía positi-

va para B.K. (Directo y Cultivo: 19 casos; Solo Cultivo:

3 casos). Dos casos ya eran Negativos.-

4) Radiologicamente, la mayoría de los pacientes presenta-

ban im~genes irreversibles y muchos de ellos ,onsiderados

como Irrecuperables.-

5) Es dp hacer notar el largo tiempo que tenían de pade-

cer la enfermedad, ya que el 75 % tenían entre 4 y 10 a-

ños (tal como se aprecia en el cuadro siguiente)

6) Habían recibido gran cantidad de Medicamentos (como se

deja apuntado en el tratamiento previo de cada caso). -

Es evidente que en estas condiciones la eficacia del

Ethambutol fué sometida a una prueba muy difícil, pues a

-.
-.~-' ,-
- - -"--- '-.--..------

.J.



./

.1
-66-

.
pesar de la gran cantidad de Medicamentos y otros tipos

de tratamiento (Cirugía y colapso-terapia), la enferme-

dad progresaba y persistía la positividad para el Bacilo

de Koch ( 91 % de los casos ).-

Con el presente Tratamiento obtuvimos los Resulta-

dos Siguientes:

RESULTADOS BACTERIOLOGICOS.

L.- Dos casos ya eran NEGATIVOS al iniciar el Retrata-

miento, y continuaron NEGATIVOS ( Casos 10 y 21) lo

que representa' un 8~3%.-

II~- En once de los casos ( 1, 1,9, 12, 14, 16, 17, 18,

.19,20, Y 22) !2...! se 10gr6 NEGATIVIDAD tanto en-
'estudios DIRECTOS como en CULTIVOS.-

,
,

111.- En dos casos más ( 8 % ), casos 23 y 24, se logr6

NEGATIVIDAD persistente en estudios directos ( pero
no disponemos de cultivos).

IV.- Un caso (No. 15) se convirti6 en pauaibacilar; y o-

tro que ya lo era ( 11 ), peraisti6 ea esta forma

( totalf 8.3 % ).-

V.- Cinco de los casos ( 3, 5, 6, 7, Y 8 ) o sea el 21 %
se habían negativizado inicialmente pero luego se

volvieron otra vez POSITIVOS.

VI.- Un Gaso ( No. 2 ) pereieti6 POSITIVO y otro ( No. lB
)

.

falleci6 antes de dos meses de tratamiento, siendo

POSITIVO ( T~tal: 8.3 % ).-

BN RESUMEN:- Sumando 108 caeos de 10B grupos uno, dos y

.....

~I

,



'1

-67-

tree. durnte el estudio se logró una NEGATIVIDAD de:

~

Un 8. '.3 % más, se 10gr6 mantener como PAOO;IBACILAR lo

que suma un:

71 %-
de buenos resultados Bacterio16gicos. En el restante 29 %
dp los casos ( grupos 5 y 6 ) NO se lograron ~esultados

/

Bacterio16gicos satisfactorios.

RESULTADOS CLINICOS.

Para evaluar los resultados clínicos se tom6 en cuen

ta: el estado general, la mejoría de 108 síntomas ( tos,

expectoración, fiebre, etc. ), aumento de peso, actividad,

ate. De acuerdo con esto se observ6:

1.- Un Paciente ( caso 6 ) gozaba de buén estado general

y durante el estudio continuó gozando de él.
.

2.- En ocho de los casos 33 % observamos mejoría, habien- '

do ganado peso y mejorado el apetito. Uno de los Pacieg

tea de este grupo ( caso 19 ) que presentaba además

tuberculosis 6sea en la columna vertebral y en huesos

de las extremidades, dejó de supurar en el curso del

tercer mes de Retratamiento.

;.-'Once Pacientes ( 46 % ) permanecieron sin cambio.-

4.- Un Paoiente ( oa80 7 ) tuvo progre s1va desmejor:!a del

estado general, con persistencia de lafiebre,pérdi-

da de peso, tos, ate. Durante el tratamiento present6
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además una dermatomicosis generalizada.

5.- Fallecieron tres Pacientes 12.5 % . Un caso ( No. 13 )

falleció recién-iniciado el tratamiento, a causa de la

infección tuberculosa, siendo positivo. El segundo ca-

so ( No. 15 ) falleció por grave insuficiencia respira-

toria y cardíaca ( Cor Pulmonale ), después de diez me-

ses de retratamiento, persistiendo POSITIVIDAD en cul-

tivos. El te~cer caso ( No. 14 ), había respondido bién

al retratamiento, pero presentó un cancer esofágico ha-

biendo fallecido durante toracotomía exploradora.

RESULTADOS RADIOLOGICOS.

Como ya se dejó explicado, veinte de los Pacientes in-

cluidos en el presente estudio estan clasificados como po!:

tadores de tuberculosis pulmonar bilateral muy avanzada a~

tiva y solamente cuatro tienen tuberculosis moderada, por

lo tanto la acción del Ethambutol sobre las lesiones radi~

l6gic0.s fué de muy difícil apreciación debido a la desttuQ

ci6n pulmonar y la organizaci6n de las lesiones originan-

do fibrosis masivas, retracciones y deformaciones.

En todo caso sí pudimos observar que el estado radio16

gico de 108 Pacientes al final de la presente 'experiencia

fué practicamente el mismo que al inicio de ella, lo que de-

muestra que NO hubo empeoramiento radiológico.
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ESTUDIOS PARA DETERMINAR POSIBLE APARECIMIENTO DE RE-

§IITENCIA BACILAR AL ETHAMBUTOL.-

Cada vez que se, practicó un estudio Bacterio16gico

de control se sembraron tubos para determinar la sensib!

lidad del Bacilo de Koch al Ethambutol.

No encontramos ningún caso de resistencia In-vitro
al Ethambutol.

Los 22 casos que tenían baciloscopía POSITIVA al i-
niciar el Retratamiento fueron sensibles al Ethambutol
y 108 que persistieron POSITIVOS continuaron siendo sen-

sibles a él, en todos los co~troles ~fectuados.

DETERMINACION DE POSIBLE TOXICIDAD.

En los ex'menes de Laboratorio practicados peri6-
dicamente NO encontramos seffales de toxicidad.

I. - SANGRE+- -

1.- Leucocitos: el 100% permaneoi6 en límites Normales.

2.- Fórmula Leucocitaria: el 100% en límites Normales.

3.- Recuento de GlobulosRojoe: 83% sin haberse afee
do; 17% sufrió ligero descenso, atribuible a causss

concomitantes (anorexia, desnutrición, eancer).

4.- Hemoglobina: en 95% de los 0880S No se alteró ( un
20% de ellos la aumentó). El restante 5% disminuy6

( Cancer eeofágico concomitante ).-

5.- Hematocrito: en tres Paoientes ( 12.5% ) hubo li-
gero desoenso, atribuible a las mismas causas que

,
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el descenso de eritrocitos). Los restantes casos sin a1-

teraci6n (mejor ~ún: un 20% lo aumentaron).-

11.- ERITROSEDIMENTACION.

La velocidad de sedimentaci6nf como un índice de ac-

tividad de la infecci6n tuberculosa, demostr6 resultados

satisfactorios,: en 18 Pacientes ( 12...1.) bajeS en forma

marcada, llegando a límites NORMALES en 14 de ellos (28~)

En 5 casos ( 21% ) , ya se encontraba en límites nor-

males y permanecieS NORMAL.-

111-.,- FUNCION RENAL.

1.- EXAMEN DE ORINA: se practicaron investigaciones en

la orina para proteína, glucosa, globulos rojos, gl~

bulas blancos y cilindros. Todos los controles efec-

tuados fueron NORMALES.

2.- UREA SANGUINEA: Todas las dosificaciones efectuadas

fueron encontradas en límites NORMALES.

3.- ACIDO URICO: Observamos ligero aumento en varios ca-

sos, entre 4-5 mgs %, (Normal: 1-3 mga %) pero ninguno

tuvo aumento marcado.-

4.- N.N.P. : Todos los CBsoa en 11mites NORMALES.-

IV.- FUNCION HEPATICA.-

1.- BILIRRUBINAS; todos en límites NORMALES.

2.- TRANSAMINASAS GLUTAMICA-OXALACETICA y PIRUVICA: per-

manecieron en lí~1tes NORMALES en todos los exámenes

de control.-

1 1
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TOXICIDAD VISUAL.

En siete de los casos sometidos a Retratamiento

con Ethambutol observamos una Modera4a disminuci6n de

la Agudeza Visual, lo que representa un 29% de 108 ca-

sos estudiados.-

~
'.liII".__---------



..~. -.

.-
~,'

r l

-72-

s U M A R 1 O.

Se expone la naturalezadel Ethambutol,aRt~ como

los estudios previos efectuados sobre sus propiedades

bacterio16gicas, tanto In-vitro como In-vivo. Su modo de, .

acci6n.

La eficacia y

Indias y monos. Su

Loa estudios sobre

rros y Monos ).

tolerancia en Ratones, Conejillos de

absorci6n, .Metabolismo y excreci6n.

toxicidad en animales ( Ratones, Pe-

El objetivo del presente estudio es determinar: 1.- !
f~cacia terapeútica del Ethambutol; 2.-Toxicidad; 3.- Apa-

recimiento de resistencia bacilar.

.

El Ethambutol se us6 en un grupo de 24 Pacientes, con

tuberculosis pulmonar y extrapulmonar activas, hosipitaliza-

dos en el Sanatorio Antituberculoso San Vicente, durante un t~,

tiempo de 6 a 12 meses.

Se expone en forma gr~fíca é individual, el tratamieB

to previo durante 24 meses y el retratamiento con el Etham-

tal ( Retratamiento con triple. droga) comparando con la ba~

teriología, ~ensib'lidad a las drogas, .resultados radiol6gi-

cos y toxicidad.

Se presentan también los exámenes de laboratorio que

sirvieron para evaluar la probable toxi~oidad sobre: san-

gre y funciones hepática y renal.

.Finalmente se discute y analizan loe resultadoB obte-
nidos.-
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1.- e o N S I D E R A e ION E S.

l.. Investigaciones nrevias han demostrado que el Etham-

butol e's una nueva droga, sintética, oon actividad ,te-

rapeútica contra gérmenes del g~nero Mycobacterium,

mientras que es inactiva contra otras bacterias, hon-

gos, virus y parásitos.

2.- Actúa sobre bacilos en proliferaci6n, mientras que NO

se observa efecto significativo sobre bacilos No-pro-

liferantes aún a grandes concentraciones.

3.- Se absorbe con rapidéz por la vía pral, pudiéndose ad-

, ministrar en dosis diaria única.

4.- Se puede administrar en forma concomitante con otras

drogas antituberculosas.

5.- La asociaci6n con la 180niazida proporciona mayor bene-

ficioterapeútico que si se administraran solos.

6.- Estudios en ratones demostraron que la toxicidad para

la asociaci6n con la Estreptomicina es mayor que lo ob-

!l!ervado para ambos compuestos solos.

7.- Estudios previos en ratones demostraron así mismo que

el Ethambutol es superior a doce drogas antituberculosas

con excepci6n de la Iso~ida.

8.- Se encontró tambi~n ser activo contra infecciones ]so-

niazida-resistentes y Estreptomicina-resistentes.

9.-.81 uso clínico previo ha demostrado: mejoría clínica,

convesi6n del esputo hacia negatividad y mejoría radio-

l6gica.

!', 1
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10.- En los Pacientes que han

viamente a este e~tudio,

reversible de la agudeza

de un 10% de los casos.-

recibido el Ethambutol Pre-

se observó una disminuci6n

visual que oscila alrededor

11.- Durante la presente experiencia, 6 a 12 meses, se so-

metieron a retratamiento con triple droga, Ethambu-

tal, Isoniazida y otra droga fPAS, Cicloserina, EthiQ

namida) a 24 Pacientes con tuberculosis activa, en

dosis de 25 mgs/kg!díB durante dos meses y luego se

disminuy6 a 15 mga/kg/día utilizandose la vía oral en

dosis diaria única.

11.- e o N e L u S ION E S.

1..- A PESAR QUE:

a) El 83% de los Pacientes estaban clasificados como

"Muy Avanzados Activos".

b) Al 91% de ellos tenían baciloscopía POSITIVA per-

sistente.

c) el q6% resistentes a la Estreptomicina y el 21% a

la Isoniazida.

d) Radiologicamente, la mayoría de los Pacientes pre-

sentaban imágenes irreversibles y muchos de ellos

estaban considerados como irrecuperables.

A pesar de todoi esto, observamos loe siguientes re-

sultados:

2.- Se obtuvo una NEGATIVIDAD en estudios Baoterio16gicoB

del 62% de loe oasos, y si agregamos un 8% más de oaeos

~.t

..~~

1
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convertidos en PAUSIBACILARES,obtenemos un 71% de
buenos resultados bacteriológicos.

3.-El 37% tuvieron moderada mejoría clínica; el 46% per-
manecieron sin cambio. La mortalidad observada fué de

12.5% (Un Paciente falleciÓ por C.A. esofágico).

4.'" L08 22 casos que tenían baciloscopia POSITIVA al ini-
ciar el retratamiento fueron sensibles al Ethambutol y

los que persistieron positivos continuaron siendo sensibles
a él, en todos los controles efectuados.

5i... No encontramos señales de toxicidad en pruebas de la-
boratorio que incluyeron:

Recuento de Leucocitos.

F6rmula leucocitaria.

Recuento de Globu~09 Rojos.
Hemoglobina.

Hematocrito.

Exámen de orina.

Urea sanguínea.

Acido Urico.

N.N.P.
Dosificaci6n de Bilirrubinas.
Transaminasas Glutámica-oxalacétiea Y Pir~

viea.

6.- Radiologicamente: NO observamos mayores cambios Ra-
diológicos debido a la naturaleza irreversible de las

lesiones, tal como hicimos notar en la parte corres-
pondiente a 188 consideraciones.

7.- La velocidad de Sedimentación Sanguínea, como un ín-
dice de actividad de la infección tuberculosa, demos-
tró resultados satisfactorios.

........
i

~
- - -
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En 75% de los Pacientes ( 18 casos) baj6 en forma

marcada, llegando a límites normales en 58% ( 14 casos)
En 21% (5 casos) ya se encontraba en límites normales y

persisti6 NORMAL.-

8a- Toxicidad Visual: Observamos una moderada disminucl~n

de la agudeza visual en 7 Pacientes, lo que representa

el 29% de los casos a-

e o M E N T A R 1 o

Basados en las anteriores conclusiones, creemos que

el Ethambutol es una nueva arma terapeútica contra la tu

b~rculosis, especialmente para aquellos casos con Bacilo

de Koch resistente a las drogas primarias.

Por habernos limitado al estudio de casos de retr~

tamiento, no podemos juzgar de su efectividad en casosl

de tratamiento antituberculoso incial, pero es de esperar

que, si respondem los casos considerados como muy avan-

zados, seguramente tienen que responder los casos más fa-

vorables.-

o
O

'
.~---~-~ ,-_o,
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