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INTRODUCCTION,

El presente trabajo de tesis surgidé de una invita-
cién del Dr. Fausto Aguilar Rodriguez para colaborar con
&1, en su cardcter de Investigador, en la evaluacién cli-

nica de una nueva droga anti-tuberculosa denominada Etham
butO'lo |

Aqui se expone la naturaleza y experiencia previa
con el cltado medicamento; los requisitos empleados para
la seleccién del grupo dé pacientes que fueron objeto del
estudio; los métodos y exdmenes practicados y finalmente
ge analizan los resultados al cabo de un tiempo de estudio
que 0scilé entre seis y doce meses.

Varios de los Pacientes objeto del estudio, se encon
traban en etapa irrecuperable de la enfermedad y la razén
de seleccionarlos fué para observar la accxén de la droga
sobre su caracter bacilifero, asi como para evaluar el poO~-
sible qurgimiento de resistencia becilar.

De jamos patentizado nuestro agradecimiento hacia el
personal Profesional y Técnico del Sanatorio Anti-tubercu-
loso San Vicente, pués sin su decidida'y eficdz colabora-
c¢ion no hubiera sido posible la realizacidn de éste estu-
dio. '




'E1 Eunambutol, también conocido como Myamoutaol, es
una nueva droga con actividad terapeltica contra germe-
nes del género Mycobacterium.

Su ob%en@ién se realiza sintéticamente. Desde el pun
to de vista Quimico se trata del "Isdémero dextrdgiro del
dinidrocloruro de 2, 2' (etilénodiamino) di~1- butanol”,
cuya férmula deésarrollada es la sigulente: |
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BACTERIOLOGIA

a

ACTIVIDAD IN-VITRO.

Eﬁ Ethambutol es efectivo contra el desarrocllo de nmi

A e ™"

croorganismos del género Mycobacterium, mientras que es
inactivo contra otras bacterias, hongos, virus y pardsi-
tos. B - |

!

Los estudios efectuados in-vitro indican que en con-
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Tera determinar el modorae accidn (el Duasmuulis
“usaron cepas de MNycobacterium smegnatis (cepa 607) y &e
Mycobacterium tuberculosis (cepa H37 Bv.).-

Culiivos en proliferacién fueron inaibidos con Bioanm-
- sutol en concentraciones de 1 microgramo por rallilisro,
mientras no se obqarvé efecto significativo sobre la su-
pervivencia de bacilos No-proliferantes ain a concenirsciy
4 ge 1,000 microgramos/ml. (lo que se puso en evidencia
por su respiracion endfgena y la abundante toma de Ox{ge—
no en presencia de glicerina).

Tanto MiCTOOTZanisines en proiiferacidn como Ho- ~proLi-
rorantes y los de una cepa resisiente fiiaron con TAPIGLT
4

3
v en el mismo grado el Ethambutol marcado con " C

Q)

wor 1o cual la falta de accidn no puede atrivuirse
a0 de Yos miceroorganismos en tomar mayor cantidad de la d
B8
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én de le sintesis de mesabolitos necesarios Da-

ra la multi pllcacién bacilar. La deplecién e

litos (o metabolito) resultaria en la deten 1én de la proli-
reracidén, deterioro metabdélico y dafio o p@rdlda de la viabik

lidad .-

Bstudios con el microscopio electrénico en la estructi
ra de M. smegmatis después de diez horas de exposicidn al E-
thambutol demostraron que ya no contenia substaneias'que en
vacilos de control estaban estrechamente asocladas con'la i
visidn celular. No se observaron camoics 60D

otras estructuras celulares.

Tnvyes ”qga nes oon éi Tiﬂﬂuﬁifﬂﬂ ﬁ”f?fﬁﬂﬁ y Or I”

sétopos han demostrado que el Ethambuiol inhibve la ﬂir“*ﬂ*w
del écido Ribonucleico en mayor grado gue al &dcido Des




bonucleico en M. smegmatis, por lo gue el efecto primario
en impedir la multiplicacidén bacilar parece ser la imhibididn
de la sintesis del dcido ribunucleico.~-

ESTUDIOS JIN-VIVO.

TPARMACOLOGIA ANIMAT.

sEficacia v Tolerancia en Ratones.

Bl andlisis de los resultados del iratamiento de infeccio
nes tuberculosas en Ratones ha demostrado que el Ethambutol
es superior a doce. drogas antituberculosas, con excepcidn de
la Isoniazida. En una infeccidn con una cepa de M. tuberculo
sis en ratones, se encontré cuatro veces méds activo que la
Fstreptomicina. Se encontfé asi mismo ser activo contra in-
fectinnes Isoniazida-resistentes y Estreptomicino-resistentes.

La combinacidn con Isoniazida fué més efecétiva durante
el tratamiento que cualquiera de las dos drogas en forma in-
dividual. La dosis terapedtica Sptima fluctia entre 25-50
mgs./wo/d{a.-

Ratones infectados con M. tuberculosis (cepa H37 Rv)
+tueron tratados con Ethambutol obteniéndose los resultados
sigzulentes:

ADMINISTRACION SUL~-CUTANEA

i
Dosis shb-cuténea Supervivencia en el 302 d{a post-' °
¥

i
i t
' :
y mgs/kg/dia : infeccidn '
ngs {4 5 a?%
: : VIVOS/TOTAL ~§ % SUPERVIVENCIA:
2 : -
. 1,600 ; TOXI?O : | |
800 5 /5 \ 100 %

: 400 : 5/5 ' 100 % \
' 200 . 10/10 ' 100 % f
100 10/10 ' 100 %

' 22 : 10710 ' 100 % ;
: 22 : 7/10 ' 70 % :

' 12 ' 2/10 ! 20 %
' 6 ' 0/10 ' 0 % ‘
3
1] ' '
! ]
]




ADMINISTRACION ORAL

o =y o~

R S
ramtento. -

Wihsmbutol ( sub-cutaneo y oral ) n

FRICACIA Y TOLERANCIA BN CONBJILLOS

. tuberculosis (variedad bovi s) y con

4 T oy e o P o e T
A s TORCOTLCED ¢ Lan gue #@i 8e prese ptaron &4 BUD

DR INDIAS.?

no sacrificados ge - Cco

Le administracidn de E

La dosis Sptima se encontréd enty

1la administracidn

thambutol solo a dosis de 100
mgs/animal/dia fué de beneficio marcado.
jillos de Indias inf

' DOSIS ORAL ' Supervivencia sl 30 dfa post- z
¢ s [ kg / afa infeccioOn. i
Z ' vyivos/Total ' g% Supervivencia '
¥ 5 ! S
* 6,400 g MAXIMO , TOLERADO '
i 3,200 Z 19/20 * 90 % '
' 1,600 * 20/20 : 100 % '
: 800 . 1 19/20 ; 95 % '
' 400 ; 26/20 ' 100 % !
Z 200 : 20/20 a 100 % :
' 1.00 20/20 ' 100 % '
: 50 14/20 4 . i
; 25 , 0/20 * 0 7 ‘
’f, 1 ; ';
nanbién se efectuaron inoculaciones intracornealcs COU

o se encontraron lesiones

pepder el 1ra-

e 50 y 100 mgs/ animal/
afa por vias sub-cutdnea y oral. Admin
«is de 100 mgs/kg/dia a veint
el %2 dfa después de la inocu

istrado oralmente & Qo=
e conejillos de Indias, empegando
lacién y continuando durante 60

d{ss, las lesiones tuvieron regresidén marcada .y los animales

nsideraron curados (Recuperados) .-

En contraste: Cone-
ectados por vi{a intraperitoneal con M.

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



ron les’ ~es5 tuberculosas extensas en 1os pulmones, Higado
y Bazo, con necrosis de ganglioad linfédticos y masas caseo-
gno en el epiplén.-

En administracién subcutédnea a dosis de 50 mgs/aninal/

i{s inhibié el desarrollo de lesiones cuando se administrd

_en forma prec6z y llevé a la casi regresidén de las lesiones
cuando ya estaban establecidas.-

De diez animales tratados con 25 mgs/enimal/d{ia, todos
presentaron folfculos necrdticos en ganglios linfdticos y e~
pipldn. L nueve no se observaron lesiones pulmonares. En
siete no se observaron lesiones en el ©azo ¥y solo dos tuvie-
ron higado normal.

la asociacidn con Isoniazida demosird ser de mayor benefi:
cio~que el Ethambutol solo a la misma dosis.

Durante la administracidén diaris subcutdnea de 12.5, 25,
y 50 mgs/animal no se observaron signos clinicos de toxici-
_dad y exdmenes histoldgicos de los rifiones no revelaron anor-

palidad.

EFICACIA Y TOLERANCIA EN MONOS.

E1 Ethambutol tuvo accidén benéfica en tuberculosis pu.i-
monar establecida en monos. En dosis de 100mgs/ kg / aia,
tuvo efectos comparables a 1los mejores obtenidos con Isonig-
zida a 10 mgs/kg/dia.

Pué bien tolerado a dosis tan altas como 200 mgs/kg/dla
y las dosis que provocaron reacciones t6xicas serias, fueron
ocho veces mayores que aquellas gque provocan maximo benefl~
cio terapedtico en régimen de una sola drogs.

cuando el Ethambutol se administrd a dosis de 12.5 mgs/
kxg/dfa en asociacién con Isoniazida, bloqued el aparecimiern-
to de bacilos Isoniazida-resistentes y curd las lesiones pul-

MoBares.




Cuando -+ dosis de 12.5 a 25 mgs/kg/dfa de Ethambuiol se
commbinaron con 1 mg./kg de isoniazida 1os resultados fina-~
les fueron superiores a los obtenidos con ambas medicamen-
tos solos.

PACTORES QUE AFFCmAW LA POTENCIA DE LA DRQ@A¢
To= Via de administracidn:

Dosis unicas diarias administradas a ratcnes iuber-
culosos fueron tan efectivas por via oral como por via
subcutédnea. En Conejillos de Indias los efctos: terapeii-
ticos fueron més pronunciados por via subcutdnea a dosis
simllares

e .

Lie= Fracuencia de 1lss dosis:

Ia efisacia del Ethambutol fué igual adminisirandolo
_continuamente (método de la droga-dieta) que en dosis
diaria uUnica. As{ también el efecto fué el mismo cuzid
ge daba el doble de la dosis diaria en dfas alternos.

ITT.~ Administracidén concomitante de otras drogas antituber-
culosas:

Se ha administrado en forma concomitante con ofras
drogas antituberculosas (I.N.H., PAS, Estreptomicina)
no existiendo antagonismo.- La asociacidn con Isoniazi-
da proporciona mayor beneficio terapeﬁtico que si se ad-
ministraran solas. '

QRCLION. -
Lpericncias el aninales demuestran que el Bithambutol pﬂ”
via oral se absorbe con rapidéz, llegando ala maxima concentra

cion en el plasma en una a cuatro horas y sosteniéndose nive-
les efectivos por un minimo de ocho horas. Como una ilustracidn
&

ol 41

i« presenta un cuadro de experiencias ‘en monos, donde se apre-
cian los niveles séricos de Ethambutol de acuerdo con la dosis

y el tiempo transcurrido despuds de la administracidn orsl.




S

§ ¥
' Dosis Disria Microgramos de EMB. por ml. de suerc’

'
'I
/% ' ° |

. mgs/ xg- . Horas después de la dosis oral \

A
4 l 1 1 § ¥
' L o 2 v 4 8 124
¥ - 1 L L ! 1 1 ' 1
¥ : L A 1 f 1 ¥
' 25 '1.9 ¢+ 1.9 ¢+ 1.1 + 0.6 v 0.0
: 50 ' 2.6 | 3.4 ' 2.5 1 1.3 ) 0.0 |
' 100 '6.6 ' 7.0 1+ 5.5 1 2.6 1 0.0 ¢
; 200 ' 9.5 ! 12.6 ' 11.0 | 6.1 | 1.1 |
' 400 _ '12.0 + 21.4 1 18.9 + 12.0 1 2.0
j 80O 141.5 ' 51.5 | 77.5 | 46.8 | 5.9
' 1,200 '67.5 | 76.5 1131.5 1+ 91.0 117.2
j 1,600 169.8 v 98.2 |131.0 |126.0 15.8 |

' 1
i $ H H

Bstudios en ratas, perros y en humanos sobre el meta-

hoitano del Ethambutol marcado con "014

cién rdpida y casi cuantitativa.

" demostraron absor

De acuerdo con la dosis un 80 a 90 % se excreta como -
droga sin cambio y el restante 10 a 20 % se trensforma en
@l cuerpo en dos metabolitos microbiologicamente inactivos.

EXCRECION .~

Se estudid en animales y en el hombre, usando Ethambuiil

‘marcado con "014".

- A niveles terapedticos no hay acumulacidn
y la.mayoria de la droga se excreta en las primeras 24 ho-
ras. La excrecidn por la vis urinaria representa un 98 % del

total d4e la dosis administrads.

ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD &N ANIMALLS.

I.- Toxicidad en Ratones.-~-
Ia dosis media letal para ratas y ratones se encontrd en:
S P - JIRRIE SRS~




a) Via oral « . . . . 6,200~ 12,000 mgs/xg.
b) Subcuténeo é intraperitoneal: 800 a 2,000 mgs/kg.

¢c) Endovenosa . . . . . . : 200 a 400 mgs/kg. |

No se encontrd contraindicacidn para el uso simultd-
neo con Isoniazida y PAS. La letalidad de estas combinaciones
fué igual que para las drogas usadas en forma individual.

La=~ toxicidad para la asociacién con Estreptomicina
fué mayor que lo observado para ambos compuestos solos.

IT.~- TOXICIDAD EN PERROS.-

" Se efectuaron estudios sobre la toxicidad, utiliazanbo
perros que se dividieron en varios grupos a quienes se
administraron dosis de Ethambutol de 25, 50, 100, 200,
400, 800 y 1,600 mgs/kg/dfa durante 265 dfas ( un afio )

A todos los perros se les practicaron exémenes cli-
nicos examsativos, que incluyerbn: evaluacion de su es-
tado general, alimentacién, ingesta de agua, excrecidn
de heces y ;orina, temperatura, peso corporal, exdmen
de reflejos oculares y exémenes oftalmoscdpico y Neu-
rolégico. Los exdmenes de laboratorio incluyeron: elec-
trocardiograma, hematocrito, hemoglobina, recuento de
eritrocitos y leucocitos, fdérmula leucocitaria, gluco-~
sa sanguinea, nitrégeno de urea, bilirrubinas séricas,
fogfatasa alcalina, transaminasas glutdmica oxalacética
y piridvica, dositicaciones de sodio, cloro y potasio;
retencién de bromosulfonftaleina y concentracién de la
droga en sangre y orina.

Los estudios urinarios incluyeron: pH, glucosa, pro-
teina, sangre, bilirrubima, andlisis microscépico del

sedimento urinario y determinacién de la osmolaridad de
la orina.

Se efectuaron exdmenes macroscdépicos y microsclpicos
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en érganos y tejides de autopsis, con muesiras esgpeciLe~-
les del sistema nervioso central y de loa ojos.

Dosis hasta 200 mgs/kg/dia durante un aflo no ocasiona-
ron alteraciones patolégicas en ninguna de las pruebas y exi
menes efectuados, exceptio para el Septum ldcidum, donde se
coservd diferentes grados de despigmentacidén dependiendo de
- la dosis recibida y del tiempo durante el cual se administrd.

A pesar de las dificultades para el exdmen, la visidn
no parecid ser afectada en los animales con despigmentacidn
completa del septum lécidum.- Se observé que estos fendmenos
rueron Teversibles a los pocos dfas de la suspensidn de la

droga.

Dosis de 400 mgs/kg/d{ia o mds de Ethambutol determina-
ron alteraciones en las funciones hepdtica y renal y en la
conduccidén de impulsos a través del miocardio. Se observd
tembién pérdida, de peso corporal.

Tos estudios de autopsia condujeron a la conclusién c»
que se produjeron alteraciones morfoldglcas atribuibles al
tratamiento, en el corazén empezahdo a 200 mgs/kg , y en los
ojos ( Septum ldcidum ), empezando a 100 mgs/kg (reflejos
septales reducidos, palidéz del disco Optico).

Las muertes,ocurridas durante el estudio fueron en
l1os perros del grupo que recibfan 800 y 1,600 mgs/kg/dia y

uno del grupo de 100 mgs/kg. La causa probable fqé fallo mio-
cdrdico.

No se encontrd ninguno de los hallazgos en los grupoes de
25 y 50 mgs/kg/ d{ia.

T4I.- TOXICIDAD BN MONOS.

A grupos de dos monos cada uno se les administré Ethem-
putol en dosis de O, 25, 50, 100, 200, 400, 800, 1,200, y
1,600 mgs/kg/d{a durante seis meses.
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Se les practicaron exdmenes clinicos iguales que los
descritos para los perros. Uno de los monos que recibfa
400 mgs/kg/d{a, fallecid en el 164 dfa de medicacidn (5 y
1/2 meses) habiendo pfesentado malestar general, anorexia
y caquexia consecutiva, con aumento al doble en los niveles
séricos de la fosfatasa alcalina. Los hallazgos de autopsia
no fueron sobresalientes. El otro mono de este grupo sobre-
vivié los seis meses, habiendo presentado el aumento al do-
ble de la fosfatasa alcalina en el suero. s

No se observaron signos téxicos en uno de los tres mo~- |
nos que,recibieron 800 mgs/kg/dfa. En los otros dos monos se
presenté ataxia y disminucién del sentido tdctil.

Un mono qué recibia 1,200 mgs/kg presentd disminucidn
del sentido tdctil, ataxia y dificultad respiratoria después
de 67 dias de tratamiento los que se intensificaron hasta la

‘muerte ocurrida el dfa 129 -(cuatro meses).- También presen-
t6 un diqcutible menoscabo de la visién.

En el grupo de 1,600 mgs/kg uno de los monos presenté
disminucién del sentido del tacto , ataxia 'y disminucidn de
lda visién después de 70 dfas de medicacidén y fallecid en el dia
8l.- E1 otro mono tuvo severa nausea en el dfa 21, ataxia y
disminucién del sentido del tacto al dfa 27 con lanta pero se-
gura intensificacién hasta la muerte (dfa 145).-

Los exdmenes histopatoldgicos de las visceras abdomlna—
les y tordcicas no demostraron anormalidades. Sf se encontra-
‘ron lesiones neurocanatémicas en el cerebro y médula espinal en
los monos que recibieron 1,200 mgs/ kg y 1,600 mgs/kg, consis-
tentes en edema de la vaina de mielina de las fibras pirami-
dales: de la médula‘baja, cambios degeﬁérativos y masiva proli-
feracién glial en el ndeleo olivar inferior.Des#ruccidén y ne-
crosis con fuerte invasién celular en el quiasma y tracto Gp-
tico. Lesidn menos pronunciada se encontrd en el nicleo rojo.
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TARMACOLOGIA CLINICA.

E1l Ethambutol se ha empleado previamente en varios cien-
tos de Pacientes, y segin la informacidén disponible se ha
observado: mejorfa clinica, conversidén del esputo hacia ne-
gatividad y mejorfa radiolégica.-

No se encontraron signos de toxicidad en los exdmenes
de laboratorio. La saeptacidn por parte de los Pacientes ha
sido buena.No se han observado seflales de incompatibilidad

en la comblnacién con otras drogas antituberculosas, sind
més bien un efecto terapeutico aditivo.

Se encontrd una disminucién (reversible) de la agudeza
visual en los Pacientes que han recibido el Ethambutol que
ogcila, mas o menos, en 10% de los casos.-

(¢]v}

E1 ETHAMBUTOL, ha sido desarrollado y experimentado
por los Laboratorios CYANAMID INTERNATIONAL. En Guatema-
la nos fué proporcionado por los Laboratorios LEDERLE.-
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OBJ ETIVOS

El presente trabajo tiene por objeto:

A.=- Determinar la eficacia terapeitica del Ethambutol, en
un grupo de Pacientes con tuberculosis pulmonar y extra—
pulmonar actlva, tomando cono puntoq de apreciacidn:

1.~ Resultados clinicos.
2.~ Resultados Bacterioldgicos.
3.= Resultados radioldgicos.

B.- Determinacidn de posibies efectos téxicos sobre:

1l.- Bangre.

- 2.~ Funcidn renal.

3.~ Puncién Hepédtica.

4 .- Aparato Visual.

Bem Otrog.=-

.~ Posible aparicidén de resistencia Bacilar.




MATERIAL Y METODOS .

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

1l.- Con prolongado tratamiento antituberculoso previo.

2.~ Con baciloscopia persistentemente positiva para el
Mycobacterium tuberculosis.

% ,- Pacientes que no hab{an respondido al tratamiento con
drogas primarias y secundarias antituberculosas.

4.- Sin mejoria, o inclusive empeoramiento radiolédgico.

La droga fué administrada én una sola dosis diaria,
por via oral, a razén de 25 mgs/kg/dia durante los prime-
ros dos meses y luego se disminuy6 la dosis a partir del
tercer mes s 15 mgs/kg/d{a.

Se administrd en compafiia de la Isoniazida ( 300 mgs
dosis-desayuno ) y de una tercera droga ( PAS, Cicloserina,
Fthionamida ). Algunos de los Pacientes recibieron durante
algin tiempo el PAS é Isoniazida en forma de Isobenzacil
v de Dipasic.

Periodicamente { de acuerdo con las posibilidades del
Sanatorio ) se les practicaron exdmenes de control consis-
tentes en:

1.« Evaluacién Clinica.

2.- Determinacidén de la agudeza visual.

%3,= Rx. de Térax.

4,- Exdmen de Sangre ( Recuento y férmila, Hemoglobina,

Hematocrito, EBritrosedimentacibén y conteo de globulos
rojos ).




-]lba

5.~ Exfmen de orina.

6.~ Quimica Sangufnea (Urea, dcido drico, N.N.P.)

- Dosificacién de Bilirrubina.

8.~ Transaminasas glutdmicas Oxalacética y Pirdvica.

9.~ Estudio Baéteriolégico para Bacilo de Koch:

a) Baciloscopia directa.
b) Cultivo.

¢) Resistencia In—vitro para el Ethambutol
é Isoniazida,

El medicamento fué administrado durante seis a doce

. meses; y nos fué proporcionado en comprimidos de 100 y
400 miligramos,-

de
te
de
de
el

Acontinuacidn se expone en forma resumida cada uno
los casos que fueron sometidos a retratamiento duran-
la presente experiencia. Es de hacer hotar que al pié
cada uno de los casos se encuentra un cuadro, en don-
se analiza el tratamiento previo durante 24 meses, y
tratamiento durante el eatudio.

En el referido cuadro se expone as{ mismo la bacilog

copié,directa Y en cultivo; la sensibilidad a las drogas,

el
la

tipo de drogas usadas, los resultados radiolégicos y
toxicidad observada. Cada uno de los espacios vertica-

les corresponde a un mes de tratamiento.-

Se expone también los estudios de laboretorio cli-

nico practicados en forma peribédica.-
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CASO NUMERO: Uno.-

™ *®
raza blanca;

Edad: 22 afios, sexo femenino,
Ocho afios de haberse diagnosticado la en-
fermedad. )

Clinicamente: Tos y expectoracién en poca
cantidad, snorexia. Previamente ( 5 afios
antes ) se le habia practicado " Lobecto-

mia inferior izquierda ".-

CLASIFICACION: Moderada Activa.

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina . . ‘. 350 gr. ( R ).
"I.N.He « « .« .« . 325 gr.
PAS. .« « . .2,500 gr.
Dipasic . « « « « 162 gr.

RESULTADOS CLINICOS. »
Déficit de peso, mejoria de la tos y de la
expectoracién. Anorexia marcada, cefalea.

En el curso del 4o. y 50. mes de tratamien
to present$ expectoracidn hemoptoica. -

TRATA! TENTO PREVIOQO:

Trat, con Bthambutol

. Humero! de mesesg: 15 14 71819101 1

2

3

alsigt 7laloinoiileialaln o izlalslei7ialololl

o)
Pacferiol Directo + + -

logfa. Cultivo -

4

T

——

.}|Sensibi-
jlided.

Estreptomic.

R

INH

PAS

Ethambutol:

Bstrectomic, .

PAS

Drogas | INH

HKipe |
| |
W K
™
rAEArs
w ¥

Bthambutol

Dipasic.

X

PA A
P

X

e

Isobenzacil.

Peor

P

Y

Radio~ |Sin_cambio
logfa. lvejoradoe

Toxidads:

.—9'[-




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CA30 YUMERO$ Uno.-

SANGRE :

III-66

» IX-65 V-66 | VIITI-66
I.eucocitos 8,850 7,500 {8,300 | 6,800
- Segmentados 70 76 71 53
sayados 6 5 3 4
Linfocitos 21 17 22 31
Monocitos 1 2 2 2
Basbéfilos 0 0 0 0
Eosindéfilos 2 0 2 IO
(31obulos Rojos 4.750 4.3%300 3.820! 3,400
Hemoglobina 12.5 13.5 13.5 12
Hematocrito 40 37 40 35
Ses imentacidn 87 27 35 9
QUIMICA SANGUINEA
Urea 23 - - 25
Acido Urico 3.5 b} 4,3 4
N. N.. P. - 19 30 -
Bilirubina Tot. 0.7 0.5 0.6 0.6
Transaminasas
oxalacética 40 50 40 51
Pirdvica 64 69 51 56
ORINA: % — .
Proteina 0 0 0 0
Glucosa 0 0 0 0
Glob. Rojos 0 0 0 0
Glob, Blancos 2-4 4 0 2-3
Cilindros 0 0 0 0




B CASO NUMERO : Dos.-

Edad: 36 afios, sexo femenino, raza mestiza
Cuatro afios de haberse diagnost. TBC.

Previamente se le aplicd Pneumoperitoneo

durante 16 meses, y se le continué duran-

te la presente experiencia.

Clinicamenge: Tos, disnea y dolor de pe-
cho moderados-aseveros. Expectoracidn de
tipo mucopurulento y hemoptoico.

Clasificacidn: Muy Avanzada Activa,-

. TRATAMIENTO PREVIO.

-Estreptomicina . . 150 gr.
I.N.H. ¢« + « . =« 100 gr.
PAS « « « « o+ 2,800 gr.
Cicloserina . . . 210 ge.
Dipasic . « <« o 126 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

(R)

Me joria de la tos§ persistencia de la ex-
pectoracién hemoptofce en forma peribdica.

Nisnena pprsistpntp.

m8tn

TRATA! TENTO PREVIO: - Trat, con 2thambutel
. ¥umerol de meses; o 3ialsleizial olol 1k iz lalsiel 7lalejoialeialalnjoialalslsi7ialolollie
| Eacferid| Directo -l R +| Wl H HH H L TR B =
L YTogTa, Cultivo - S WL == s
Estrentomic.
|Sensibi-| INH Si S
‘J1idad. [PaS
' Ethambutol S S| IS S S
1Estreotomic. [X|¥ Isobenzagil: XX
PAS XX i | YIXIxX X XXX % |%
| Drogas |INH YIX X XI%IX X X XXX sIx [XIX[x{xIx{X|x X
‘ Ethambutol | 2 %X I x e [ xdx x| x fx
Cicloserina, XEX XXX X X XX X
Dipasic. YINXIXIX XXX XX
: Peor
Radio- ISin cambio |¥| X% X P X X X X p.d X
w - 't logfa. e jorado
Toxidad:
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- ESTUDIOS SOBRE_TOXICIDAD

CASO NUMERO: Dos.
SANGRE : IX-65 | X1I-65 |V-66 VIII-66
Leucocitos 11,500 | 8,000 {9,200 9,000
Segmentados 67 76 75 72

} Cayados 3 2 6 2
Linfocitos 25 20- 15 25
Monocitos 4 2 4 1
Basdfilos 0 0 0 0
Eosindfilos 1 0 0 0
Globulos RojJos 4,400 [3.850 4,200 | 4.190
Hemoglobina 12.5 13.0 14 14
Hematocrito 40 38 38 40
Sgdimentacién 80 18 6 3
QUIMICA SANGU INLA
Urea 22 - - 37
Acido Urico 3.2 2.2 4.8 4.2
N. N.. P. - 32 39 -
Bilirubina Tot. 0.5 0.6 0.7 0.7
Transaminasas
Oxalacética 46 32 35 48
Pirdvica 60 45 60 52
ORINA: , - %
Proteina 0 0 0 0
Glucosa 0 0 0 0
Glob. Rojos 0 0 0 0
Glob. Blancos 0 0 0 0
Cilindros 0 0 1-2 0




CASO NUMERO: Tres.-

-

Edad: 53 afios de edad.Sexo femenino, ra-
za mestiza, tres afios de haberse diagnos
ticado 1la enfe}medad.

Clinicamente: Desnutricidn, anorexia, tos
moderada, expectoracidn poca.

Durante el tratamiento con Ethambutol se
le practicd Pneumoperitoneo.

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina . 125 gr.
I.N.H. . . . . 200 gr.
PAS. . . . . .1,800 gr.
Dipasic o e e 72 gr.

Resultados Clinicos.

Persistencia del déficit

_ rada.
Clasificacién: Muy Avanzada Activa.
TRATA! TENTO PREVIO: ‘ 1 Trat, co mbutal
.. Btoerg! de meses: ' A4V5168 7i810i01112131411 |2 8 0il
Eacterlo] Dirscto - e B e e IO O e + + =
logla, Cultivo + + — +
BEBstrepntomic. R
Sensibi-|TNE S
licdad. PAS : .
‘ Ethambutol S S S
BEstrentomic. -
, PAS X XiX!ix XIXIXIXIRIX(X N Y)\
Drogas |INH X XXX XIXIXIXIXIXIX X XX
Ethambutol XIX X X IXIXTRIR RIX
Dipasic. XAXIXIX XA IRIX
Peor
Radio- {Sin cambio X X X1 1X|.
logfa. leiorado
Toxidad:

de peso, tos mode-
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Tres

| SANGRE : IX- 65 |III-66 | V-66 | VIII-66
' Leucocitos 14,500 6,800 8,000 | 9,100
Segmentados 78 66 87 . 79
Cayados 8 2 0] 6
Linfocitos 9 26 11 12
Monocitos 4 2 2 3
Baséfilos 0 0 0 0
20sinéfilos 1 4 0 0
(3lobulos Rojos 3.830 |[3.500 3.470 | 3.280
Hemoglobina 11.5 14 11| 11.5
Hematocrito 30 . 32 30 30
Sedimentacidn 122 115 68 57
QUIMICA SANGUINEA
Urea 23 - - 21
Aclido Urico 3.2 2.4 3.8 4.8
N. N.. P. - 31 30 -
Bilirubina Tot. 0.7 0.6 0.7 0.7
Transaminasas
Oxalacética 41 49 30 51
Pirtvica 55 65 55 59
ORINA: L —
Proteina 0 0 o 0
Glucosa 0 0 Vestig. 0
Glob. Rojos 0 0 0 0
Glob. Blancos I)2 3 1-4 2-4
Cilindros 0 0 0 0
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PRATAMIENTO PREVIO.

CASO NUMERO: Cuatro.--
Estreptomicina . . 20C gr. (R)

I.N.H. . . . .35gr. (R)

PAS. « « o o 1,200 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

El primer mes de tratamiento con EMB. expe-

36 afios, sexo femenino, raza mestiza; cua-
tro afios de haberse diagnosticado 1a TBC.
Neuritis en forma de pardlisis facial y do

lores en las extremidades.

Clinicamente: tos y expectoracidn modera-
riment$é suefio, decaimiento y mareo. Persis-

Clasificacid A da Acti tieron trastornos neuriticos (que ya exis -
asificacion: M a .-
. uy Avenzada Activé : +{an previamente). Aumento de peso, mejoria

das. Buen estado general.

TRATAMIENTO AMBUL -~TORIO de la tos y expectoracién.-
TRATA! IENTOQ PREVIO: ¢ | Trat, con Sthambutol
__Huoerol de meses: 2B ilaleizlelolofilelsfalslsl Mlalejonleislalaialal5i617/81010.112 o
Eacterid| Directo : + 1 H 1+ - - ~ v
Togia, Cultivo + - —
Estrentomic. Wi
|Sensibi-| INH 1R
lided., PAS
Ethambutol: . : S
Estrentomic.XXXX‘A\(XX‘KX\(){XXXXXX??‘XXXXX
PAS XXX%XXK%XKKK%)\
| Drogas |INH s e e eI e R e XD SR IX IR PR IR YR I R XA XX ¥ X
Ethambutol ~ XX IRIXIR X
Peor X
Radio- |Sin_cambico -
'} logfa. WWejorado X p.S X
Toxidads ¥ixIx[x




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Cuatro.-

SANGRI : , 11-66 V-66 {VIII-66
* Leucocitos 7,500 {6,800 {9,900
Segmentados 67 63 59
{ Cayados ' 2 2 3
Linfocitos 30 26 35
Monocitos ' 0 5 3
Baséfilos 0 0 0
Eosinéfilos 1 1 4 1
Globulos Rojos 4,110 | 4.110 13.680
Hemoglobina 13 13 13
Hematocrito 39 40 35

Sedimentacidn 82 10

QUIMICA SANGUINEA

Urea : - - 27
Acido Urico 3.2 4
N. N.. ?. 22 . 28 -
Bilirubina Tot. 0.5 0.5 -
Transaminasas

Oxalacética 40 5% 34
Pirtvica 46 40 52
ORINA: ' iy
Proteina 0 0

Glucosa ) 0

Glob. Rojos 0 0

Glob, Blancos 3-4 0
‘Cilindros 0 0




%

Edad: 37 afios, sexo femenino, raza mestiza;

Cinco afios de haberse diagnosticgdo la en-
fermedad. '
Clinicamente:- t severa, expectoracién -
mucopurulenta, disnea de esfuersos modera-
dos, sudores nocturnos, anorexia.

Clasificacién: Muy Avanzada Activa.

TRATAMIENTO PRVIO.

. 335 gr' ( R )
. 235 gr. ( R )
T2 gr.

Estreptonicina. .
I._N.H.i 3 e e .
Dipasic . e o e =

Resultados Clinicos.

Ligero aumento de peso, mejoria de la tos
y expectoracién. Disminucidén de la agudeza

visual, que aparecié al quinto mes de trat.
0jo izquierdo ( 20/20 —— 20/70 )

TRATA! TENTO PF.(EVIO: : Trat, con Sthambutol
. Fhomerpl de meses s o Izialsleizial 9lol 1R 131415164 7181910 112131411 2131415161718191011
Pacferio] Directo -+ +|= + + - — =] = =l | | - |- +
logla, Cultivo L} m — rFu g™ - -
Estrentomic. R _
1sensibi-[TNH R _ R
lidad. |[PAS '
' Ethambutol S S S [3
Estrootomic. IXIXIXIXIX]XIRIX X [XIRIRIXIXIXIAL XiX %X [ X|R
PAS | XIRIXIX[X|X %
| Drogas |INH 1% I XEX IR IR RN [ XXX XK TN . XIRIX ARG
' Bthambutol : I IR IXIXIXIX XX R IX
Dipasic. X XXX XiCs: | XX
Isobengacil XX
Peor X
Radio- {Sin_cambic | i o XN X X
‘I logfa. e jorado
Toxidad: - A XIXIX|X]X
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASQO NUMERO: Cinco.-
SANGRE ¢ IX-65 XII-651{I11-66 V-66 VIII-66
Leucocitos 6,150 |6,900 | 5,700 |5,800 |8,100
‘Segmentados 67 T3 62 56 57
Cayados 0 3 4 3 3
Linfocitos 23 23 25 33 34
Monocitos 3 1 8 6 3
Basdéillos 0 0 0 0 0
Eosindfilos 4 0 1l 2 3
Globulos Rojos 3.950 |%.760 4,170 | 3.530 3.420
Hemoglobina 11.5 | 11.5 12.5 11 12
Hematocrito 32 37 38 33 32
Sedimentacidn 106 - 90 47 110 57
QUIMICA SANGUINEA
Urea 22 - - - 32
Acido Urico 3.4 2.4 2 3.8 4.4
N. N.. P. - 22 24 40
Bilirubina Tot. 0.7 0.7 0.5 0.6 0.5
Transaminasas
Oxalacética 38 40 53 40
Pirdvica 60 49 62 51
ORINA: Aﬂﬁ, — ;ﬁ
Proteina 0 0 0 0 0
Glucossa 0 0 0 0 0
Glob, Rojos 0 0 0 0 0
Glob, Blancos 0 4-5 0 34 1-3
Cilindros 0 0 0 0 o




CASO NUMERO: Seis. . PRATAMIENTO PREVIO.

| Edad: 30 afios, sexo femenino, raza China, Estreptomicina . . . 145 gr. (R ).

| Siete afios-de haberse diagnosticado la - I.N.He « «+ . « 295 gr. ( R ).
enfermedad. Previamente se le habian prac Isobenzacil .. . +3,600 gr.
ticado dos operaciones: Segmentectomia - RESULTADOS CLINICOS.

superior izquierda (VIII-60) y Toracoplas

tfa izquierda ( 1964 ). Ya gozaba de buén estado general y con-

: tinud gozando de €l.-
Clfinicamente: Asintomdtica.

Clasificacidn: Moderada Activa.

: TRATA! TENTO PREVIO: Trat, con Zthambutol :
. Bpoero! de meses: 2341516171890 iz lalslet 7lalojoirleial4l1j2i3lal561617181910!1 A
Pacierio| Directo i+ = |- xu I ol K -1 = + |+ 8 i e B *
logia. Cultivo 3 s - | N EFR N 3|-] |+
Estrentomic. - 1 1
|sensibi-|TiH ’ | . R
lidad. PAS
| Sthambutbol S S
Estrevtomic. XIXIXIXIXIRIXIR |
215 IR XX XXX (X|X
| Drogas {INH X[ IxIx[x Ixix) X e x| x e dx|x
‘ Ethembutol ~ Rl X % I DIk X% I Pl x
Tsobenzacil. [XIX|XIX|X[XIRIX Ciclloserind:| IX|1X|X
Dipasic. NEENE xDxDé x| w {x[x]
Peor . : A 1
Radio- {Sin_cambio * 1 X ' Xip X X X AR{ ]
‘f logfa. e jorado b3 X! X
Toxidads
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Seis.~

| SANGRE : XII-65 | IV-66 | V=66 | VI-66 | VII-66
Letrocitos 5,000 | 6,800 |5,300 | 6,900 {5,000
G mentados 69 54 71 75 71
{nyados 5 4 2 1 7
Linfocitos 24 36 23 19 18
Monocitos 1 4 3 5 4
Basdfilos 0 0 1 0 0
Eosinéfilos 1 2 0 0 0
%3lobulos Rojos 4.600 4,400 4.960 4.850 4,380
Hemoglobina 15 14.5 15 15.5 15
Hematocrito 46 4] 45 41 40
Sedimentacidn 14 10 6 5 7
WUIMICA SANGUINEA
Urea - - - 24 31
Acido Urico 3.2 3.8 4.8 4.0 3
N. N.. P. - 24 35 - -
Bilirubina Tot. 0.7 0.6 0.6 0.6 0.5
Transaminasas :
0xalacética 40 44 40 40 36
Pirtvica 55 72 65 60 53
ORINA: L — o
Proteina 0 0 0 0 0
Glucosa 0 0 0 0 0

{ Glob. Rojos 0 0 0 0 0
Glob. Blancos 0 6-8 0 2 1-4
Cilindros 0 0 0 0 0




CASO NUMERO: Siete.-

Edad: 30 afios, sexo femenino, raza mestis

5

g afios de haberse diagnosticado la enferma-

dad .- Enferm. concomitantes: artritis reu-

matoidea, desnutricidn severa.
c1{nicamente: Fiebre persistente, Tos, dis-
nea y anorexia. Deformidades articulares.

Clasificacidén: Muy Avanzada Activa.

TRATAMIEN? PREVIO.

Estreptomicina- . . . 249 gr. ( R ).
T.N.He o ¢ ¢ o s 525 gr.
PAS o« o o s+ o+ = .9,840 gr.
Dipasic « o o e e ® 288 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

Progresiva desme joria del estado general,
pérdida de peso, periodos de fiebre, tos y

disnea. Decaimiento general.

TRATA! IENTO PREVIO: A 7rat, con Ethambutol :
.. ¥poero!l de meses: 314 i516)718/ 9,01 1213141510 Hdaloioin]eialalljaialalol6 718191011 ‘:'}3
Bacterio| Directo ’ - - + - - X ol O - i+ - X
logfa, | Cultivo + H = = |+
{Estreptomic.
|Sensibi-| INH
_ lidad., SQAS
Bthiambutol - S S
Estrevtomic,
B&‘S e
Drogas |JINH _
/Ethambutol W p X DR IR IR IX X X%
\| Dipasic. X)lxxwxxsf,»zﬁ‘mxxxxxwxxxx x[x [x|x|¥
Isobenzacil. i Ixix X{X|XIX (X
— Ipeor N 3 % X ’
Radic- |Sin_cambio X 1% %X X X1
logda. e jorado o
Toxidads
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Siete. ;,/

pd

SANGRE : IX-65 V-66 | VIII-66
| Leucocitos 10,900 6,000 | 5,700
T Segmentados 76 88 59

Jayados 4 3 2

Linf e~ itos 17 G| 21

Monocitos 3 2 6

Basbfilos 0 0 0

Fosindéfilas 0 2 6

Globulos Rojos 3.460 3.600 | 3.000

Hemoglobina 10.5. 11 10

Hematocrito 32 | 30 27

Sed i+ ntacidn 87 4T | 29

QUTMICA SANGU INEA

Urea 22 - : - 19
Aclido Urico 3.8 2 4 4.1
N. N.. P. - 22 | 32 -
Bilirubina Tot. 0.8 0.6 0.5 0.6
Transaminasos

Oxalacética 35 58 35 45
PirGvica 60 80 60 52
ORINA¢ & - iy
Proteina 0 0 0 0
Glucosa 0 0 0

Glob. Rojos 0 0 0

Glob, Blancos 0 8 0

Cilindros 0 0 0




CASO NUMERO: ©cho.

Pulmonale, Insuficiencia Respiratoria.
Clinicamente: Fiebre persistente, disnea,
tos y expectoracién.

Pneumoperitoneo durante 3 afios.
Clasificacidén: Muy Avanzada Activa.-

Edad: 51 afics, sexo femenino, raza mesti-
za; once afios de haberse diagnosticado la
enfermedad.Znfermedades concomitantes: Cor

Estreptomicina . . 200 gr. (R)

I.N.He & . « . . 200 gr.
Dipasie . . . . 72 gr.
Cicloserina . . 45 gr.
Isobenzacil . . 720 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

Persistencia de la fiebre, tos, disnea

y dolor de pecho.Dismunicién de la agu-'
deza visual ( 20/50 —20/100 )

TRATA! TENTO PREVIO: Trat, con Sthambutol
de meses: 3 14 1516718l 2l ol alslei 7ialojoialeialaly o ]alalslei7ialeloll
};’acterio Directo +] {+ + . | + + |- +H |- +
Cultivo - + e = O e = =2 I -
Estrentomic.
Sensibi-{ IKE
' PAS _
| Etrambutol S S
U -treptomic. (¥ ¥ Chicloserinags XIXIXIXIXIX
k3 N XXX AR
Taa X% X XXX Ix [ x [ [ x]x
Etrambutol ALY TR XX (X XXX 4
Divasic. X XXX |
Iscbenzacil RIR[X
Pecr
Sin_cambic p.$ X X h.S
Me jorado
Toxidad: XIXIXIXIX

—02—




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CAS0 NUMERO: Ocho.-

SANGRE : X-65 XII-65 |III-66| V-66 VIII}66}
Leucocitos 10,200 9,900 |7,160 |8,900 8,000
Segmentados 80 79 76 82 83
Cayados 7 2 1 3 4
Linfocitos 11 17 18 9 12
Monocitos & 2 1 6 2
BaSéfil_OS 0 0 0 0 0
Eosinéfilos 0 0 4 0 0
Globulos Rojos 3.860 4.390 4.300 | 3,980 |4.0@0
Hemoglobina 12 13.5 14.0| 12.5 13
Hematocrito 39 40 40 41 -
Sedimentacidn 48 35 29 lo 4
QUIMICA SANGUINLZA

Urea - - - - 34
Acido Urico - 4.8 2 4,2 4.9
N. ¥..P. 50 35 30 28 -
Bilirubina Tot, 0.6 0.7 0.5 0.6 -
Transaminasas

Oxalacética &1 46 62 59 36
Pirdvica 89 30 76 59 AR
ORINA: ! i T vty
Proteina 0 0 0 0 o)
Glucosa 0 0 0 - d
Glob, Rojos 0 1-2 9 o 0
Glob, Blancos 3 35 5 4 4-8
Cilindros 0 0 0 0 0




CASO NUMERO: Nueve.-

tes: Bocio Simple.

Fded: 50 afios, sexo femenino, raza mesti-
za. Siete afios de haberse diagnosticado
1a enfernedad. Enfermedades concomitan -

Clinicemente: Alzas febriles 38 gr. C.
Tos y Expectoracidén moderadas.

Clasificacién: Muy Avanzada Activa.

_TRATAMIENTO PREV;O.

Estreptomicina
I.N.H. «
PAS. « « o
Dipasic . .
Isobenzacil .

RESULTADOS CLINICOS.

255 gr. ( R ).
125 gre.

1,200 gr.
171 gr.

Moderado aumento de peso, pgrsistencia de la

tos y expectorac
agudeza visual.

ién~ Ligera dis
(20/20--—-+ 20/

minucién de la

TRATA! TENTO

PREVIO:

Trata. con'Ethambw

ol

. Hooero

de mesess

71 8] 91 0 12

[

4l5i6t 7ialoloil

: t
1 ol

Eacierio| Directo

5)
+H [+

514
++

Cultivo

-

|sensivi-

Estrentomic.

INH

PAS

Ethambutol-

Estrentomic.
PLAS )

INH

Ethembutol

X;*%(
< i 3K
et
B 196 1%¢
Pt 3 3
% 1% (K

Dipasic

Isobenzacil.

XX

Peor
Sin_canmbic

Me joprado

N

L

Toxidad:

Siim




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Nueve.-

SANGRE : 1%-65 | 12-65 |1I1-66| V-66 | VIII-66
Leucocitos 13,850 | 6,000 {9,000 |10,300 | 7,800
Segmentrados 66 63 75 6354 54
Cayados 3 2 2 2 7
Linfocitos 18 33 19 29 33
Monocitos 11 2 4 4 5
Baséfilos 0 0 0 1 0
Eosindéfilos 2 0 0 1 1
Globulos Rojos 4.280 | 3.680 |[4.030 {3.980 4.350
Hemoglobina 12.5: 12.5 13.5 | 12.5 13.5
Hematocrito , 38 37 38m 35 38
Sedimentacidén 95" - Tl 53 7
QUIMICA SAN GU INLA

Urea 35 - - - 28
Acido Urico 3.9 0.5 2 4 4.4
N. N.. P, - 4 24 30 -
Bilirubina Tot. 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6
Transaminasas 40

Oxalacética 40 48 66 57 37
Pirdvica 64 32 80 56 49
ORINA: +_,

Proteina 4ﬂt 0 0 o 0 0
Glucossa ’ 0o 0 0 0 estig.-
Glob. Rojos 1-2 0 0 0 0
Glob, Blancos 2-3 4-5 4 0 1-4
Cilindros 0 0 0 0 0
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CASO NUNERO:Diez.-

Rdad: 15 afios, sexo femenino, raza mesti-
za; Cinco afics de haberse diagnosticado

la enfermedad.

Clinicamente: tos y‘gxpectoracién modera—

das.

Clasificacidén: muy Avanzada, activa.

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina

I.N.H. . =«
Ethionamida
Isobenzacil
PAS. « « =
Ciclosarina.

RESULTADOS CLINICOS.

-

325 gr-
185 gr.
.1,000 gr.
.1,000 gr.

Mejoria de la tos ¥y expectoracién. Disminu-
cién agudeza visual (.20/30 —— 20/70 ).-

(R)

Trat, con Sthamk

Al IENTO PREVIQ:
L. Booeroide mesess 2 b ; atslel 7igloiCilie 7i8

Eacterlo] Directo = - == =

1og1e, Cultivo | b =

- Bstrentomlce.
. Sensibi-{ INE

lidad. PasS

Ethambutol-
Estreptomic.
PAS ‘ ‘

Drogas |INH XIXIR XA XIRIK XIXIXIKIXIX|X
Bthambutol XIXIXIRIXIXEX
Isobenzacil.

Ethionamida. XX , XIXIXIXIX|X %
- [Peor .
Radio~- [Sin_camblc b4 A X Wi x X
logfa. Bicjorado
TPoxlidads X X

-vg—




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO:

Diez.-

SANGRE : I1-66 |III-66 | IV-66 |VII-66 | IX-66
" Leucocitos 7,600 | 7,500 (18,400)6,800 [7,450
Segmentados 54 62 45 59
Cayados 3 4 12 3 2
Linfocitos 37 24 18 45 26
Monocitos 4 3 3 5 3
Bagéfilos 0 0 0 0 2
Eosinéfilos 2 8 3 2 8
Globulos Rojos 4.210 | 4.300 [3.620 | 3.530 | 4.000
Hemoglobina 13.5 13 11.5 11.5 15
Hematocrito 38 39 34 37 36
Sedimentacidn 4 12 - 1
QUIMICA SANGUINEA

Urea - - - 20 26
Acldo Urico 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
Pirdvica 61 - 70 50 55
ORINA: i — "
Proteina 0 e 0 0 0
Glucosa 0 e 0 0 0
Glob.'Rojos 0 e 0 0 0
Glob. Blancos 0 e 7 1-4 0
Cilindros 0 e 0 0 0




+

CASO NUMERO: Once.-

Edad: 45 aflos, sexo femenino, raza mesti-
za; Nueve aflos de haberse diagnosticsdo la
enfermedad. Enfermedades concomitantes:-
Desnutricidn. Previamente resibid aplicacio-

Estreptomicina . .
I.FR.H. « ¢ =« « o
TAS,. e e o o o
Heazida e e .

nes de Pneumoperitoneo pcr dos afios.
Dipasic o e o

Clinicgmente: tos, expectoracidn, anorexia,

. TRATAMIENTO PREVIO.

RESULTADOS CLINICOS3.

y alzas febriles.

Clasificacidn: Muy Avanzadas Activa.

« 175 gr. ( R)
« 300 gr.
11,940 gr.
. 200 gr.
« 900 gr.

Persistencia de la fiebre, periodos de expec-
toracidén Hemoptica, mejoria de la tos,
Déficit de peso.Disminuc. Agud. Vis.(20/30—20;, ")

TRATA! T5NTO PREVIO: | 1 Trat, con Ethambutol
. Broero! de meses: 2lsialsieiriglololiblzlalsist vialoioinleialializialalsle ]y 819101112
Eacterie] Directo - < - 4 8 L Z BnE : :
logla, Cultivo g - NEN = mEE SHE : :
Estreptomic. R
{Sensibi-| INH
lidad, P4asS ‘
Ethambutol - -
Estreptomic.
- PAS A e o )X % X [~
|7 - RIAVEIRIRIX x| wixix]x
\\\ Bthambutel | RPN
|Mpasic. XXX XXX XX I I XX % X XX X X XX %%
- f{Peor Ll .~
Radio~ {Sin cambic X XX Y X X X X X
logfa. Dooioradn i T :
Toxidads Remanas

§
N
N

§
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMBRO: Once.-

SANGRE: IX-68 | XII-66 | I11-66 | V-66 IVII:L_66
Leucocitos 7,000 7,000 7,600| 7,000 9,400
Segment ados 82 67 72 62 Tl
Cayados 6 1 - 4 8
Linfoc?'ns 10 22 21 28 20
Monocitos 2 5 0 6 1
‘Baséfilos 0 0 1 0 0
Eosindfilos 0 5 6 0 0

{ @lobulos Rojos 3.340 | 3.370 [3.160 | 3.890 |2.960
Hemoglobina 11 11.5 11 11 10
Hematocrito 31 32 28 30 27
Sedimentacidn 116 107 92 83% 66
QUIMICA SANGUINEA

Urea 19 - - - 3]
Acildo Urico 3.6 3 3 4.4 4.2
N. N.. Pe. - 24 21 20 -
Bilirubina Tot. 0.6 0.7 0.5 0.5 0.6
Transaminasas
Oxalacética 41 31 28 30 51

1 Pirdvica 60 40 38 50 59
ORINA: L * L
Proteina 0 0 - 0 0
Glucosa 0 0 - 0 0
Glob. Rojos 0 0 - 0 0
Gloh. Blancos 0 6-8 - 2=3 2~4
Cilindros 0 0 - 0 0




- CASO NUMERO: D/oce.- . TRATAMIENTO PREVIO.
Eded: 37 afios, sexo femenino, raza mesti- Zztreptomicina . . . 150 gr. ( R )
za; siete afios de haberse diagnosticado - I.NH. . .« . .« .« 175 ge. ( R)
la enfermedad. Enfermedades concomitantes Dipasie . . . . . 477 gr.
Gastritis crénica. (CLINICAMENTE) RESULTADOS CLINICOS.
Clfnicamente: tos moderada, eXpe°t°r§°ién° Aumento de peso, persistencia de gastri-
Clasificacibén: Muy Avanzada.- Activa.- tis. Mejoria de la tos.~- Desaparicidn de
| | cavidades (radiologicamente). Disminucidn
agudeza visual ( 20/25 — 20/40 ).
_____TRATA! IENTO PREVIQ: Trat, con Zthambutol 3
. EBpooerol de meses: 2leidlsietzialolol1pialalsisl 7iglojoiiigialalijciatalseizigloioille ’
. Eacierlo] Directo o B0 b B e e - o Bt H O - _|= bt
. logla, Cultivo + |- nas
Estreptomic, 5
Isensibi-{TNH R
lided. PasS
Ethambutol S S
Estreotomic.
PAS KIXIX[X[ XX
@ Drogas | INH NiXIXIX | XX
Bthembutol ~ XIX XX IRIXIXIRIX] X[ X%
Dipasic. XXX XX IR IR X XX X I XT3 AIXIRIX
Isobenzacil, s X
- {Peor X n
Radio- |Sin_cambio X X X X p.4 X X x| ]
‘i Jogfa. lWejorado ] X X
Toxidad: XiX|¥l¥lx
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Doce.-

SANGRE : IX-65 | III-66| V-66 | VITI-66
| Leucocitos 7,500 | 6,500 7,000 | 7,300
Segmentados 67 79 72 68
Jayados 1 2 2 6
Linfocitos 21 13 20 24
Monocitos 5 5 6 2
Daséfilos 0 0 0 0
Eosintfilos 6 1 0 0
(tlobulos Rojos 3.400 3.650 4,190 3.450
Hemnglobina 12.5 12.5 13.5 12.5
frenntoerito 35 35 37 35
3edimentacidn 51 21 10 15
WUIMICA SANGUINLEA
Urea 30 - - 36
Acldo Urico 3.7 2 3.9 4.2
N. N..P. - 20 30 -
Bilirubina Tot. 0.8 0.5 0.7 0.7
Transaminasas
Oxalacética 40 60 35 39
Pirdvica 59 60 50 50
ORINA: _LV - oy
Proteina 0 - 0 0
Glucosa 0 - 0 0
Globs Rojos 0 - 0 0
Glob, Blancos 4-6 - Abund. 0
Cilindros 0 - 0 0




CASQ NUMERO: Trece.-

Edad: 34 afios, sexo femenino, ragza mesti-
za. Cuatro afios de haberse diagnosticado
la enfermedad. Enfermedades concomitantes
Mal de Pott; desnutricidn.

Clinicamente: Tos, disnea severa, fiebre,
dolor de espalda, anorexia, mal estado -
general, perdida de energfa.

Con Corset de yeso.

TRATAMIENTO PREVIO.

25 gI‘. ( R )o"
400 gr.
2,340 gr.

Estreptomicina . . .
I.NOH‘ * L] ® '0 &
PAS. ¢ .« .« o o

RESULTADOS CLINICOS.

La Pte. tolerd mal la medicacidn, que-
jéndose de anorexia, palpitaciones, do-
lor de pecho, parestesigms, decalmiento,

por lo que rechazd la medicacion. Falle-
¢idé mds tarde. —

-} V=

Clasificacién: Muy Avanzada Activa.-
. ’ TRATA! ISNTQ PREVIOQ: ‘ | Trat, con Bthambutol
-~ HBhoergl de meseg: 2 l3i4lsielzial 9lol 12 4165168 718191051 12131411 12 1314151617181 91011 12
Escferlo| Directo H 4+ - + - H |+
Togla, Cultivo L} - +
Bstreptomic. |IR
|sensivi-[TuE
|1ided, [PAS
Ethambutol S
Estrentomic.
. PAS , XXX XXX IX X X IXAX XX Y
Drogas |INH DCIX XN IXIXIXIX IR I XX XX IXIX IXIXIX X I XXX IX
Ethambutol XXX
- |Peor Xl |1 X
Radio- |Sin_canbio
logfa., Ieiorado
Toxidad:




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

41—

CASQO NTMERO: Trece.-

SANGRE : 1X-65
Leucocitos 11,300
Segmentadon 16
Cayados 5
Linfocitos 17
Monocitos 2
Basé6filos 0
Eosindfilos 0
Globulos Rojos 4,140
Hemoglobina 12.5
Hematocrito 233
Sedimentacidn 105
D TMICA SANGU INEA

Urea 36
Acldo Urico 4
'N. N.. P. -
 Bilirubina Tot. 0.6
jTransaminasas
Oxalacética 60
| Pirdvica 92
ORINA¢ > v?
Proteina , 0
Glucosa 0
Glob. Rojos 0
Glob, Blancos 11=33 )"
Cilindros (5}




CASO NUMERO: Catorée.w
Cincuentaicuatro afios de edad, masculino,
mestizo, seis afios.de haberse diagnosti-
cado su enfermedad; como enfermedades con
comitantes: alcoholismo y desnutricidn.
Cli{nicamente: tos severa, expectoracién -
tipo purulento en cantidad moderada. Ano-
rexia. . h

A los cuatro meses de iniciar Re-tratamien
to se le diagnosticéd: C.A. esofédgico.
Clasificacidén: Muy Avanzada Activa.-

TRATAMIENTO PREVIO.-
Estreptomicina: 75 Gr. (Inefectividad, R.)

I.N.H. . . . 195 gr.
PAS. e « 3,120 gr.
Dipasic o o 117 gr.

Resultados Cl{nicos.-

Durante los primeros 3 meses de Trat. 1li-
gero aumento de peso y mejoria de la tos.
Presenté C.A. esofdgico, habiendo falleci-
do durante Toracotomia. '

TRATA! IFNTO PREVIOs | Trat, con Zthambutol
. MHoomerol de neses: o lziatsieizialololie iz lalslel 7ialoloiilcialaliioizlalsle7i8l9l0i]
Eacferio| Directo +i+i+ bt B +| [ = —
loglsa, Cultivo -~ +| B s s
Estrentomic. |R |
|sensibi-[TNH
‘|1idea. [PiS
Ethambutol- S
Estrevntomic.
PAS XIXIXIBIXXIX| XXX (XXX XX XXX
Drogas |INH % % 1% I I (X x] x x L be [ I xIx{x!x|x -
Ethambutol - X|XIX | X1X L
Dipasie. KIXIOX X)X (XX
- |Peor [ X X -
Radio- |Sin cambio X X | 1X X 11
'} Jogfa. Weldorado x| IX —
Toxidad: J -

-ZV_



ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO HLUMERO: GCatorce.-

SANGRE : 1-66 IV-66__ |VI-66 | VI-66
 Leucocitos 5,800 | 8,750 |6,000 10,300
Segmentados 46 T2 76 50
Cayados 5 - - 2
Linfocitos 18 20 19 28
Monocitos 4 7 3 8
Basbéfilos 1 - ] 0
Eosinéfilos 6 1 2 12
(¢lobulos Rojos 3.500 34260 34800 3.150
Hemoglobina 12.5 | 10.5 13 9
Hematocrito 33 30 36" 30

Sedimentacidn 15 6

QUIMICA SANGUINLEA

Urea 30

Acldo Urico 5 2.1

N. N.. P, 80 28:

Bilirubina Tot. 0.6 0.4

Transaminasas

Oxalacética 31 27

Pirtvica 42 70

ORINA: 4 — o
Proteina 0 (0] 0 0
Glucosa 0 0 0 0
Glob. Rojos NO 0 0 0
Glob,. Blancos " NO 3 6-10 | 1-4
Cilindros 0 0 o | o




CASO NUMERO: Quince.-

Edad: 46 afios, sexo masculino, raza mesti-
za. Nueve afios de haberse diagnosticado la
enfermedad. Enfermedades concomitantes: 1a
alcoholismo, cor pulmonale.Previamente se
le habia practicado Plombaje(lucitaje) iz-
quierdo (Feb. 1962).

Clinicamente: Disnea, dolor torédcico, tos
y expectoracién. ~

Clasificacién: Muy Avanzada Activa.-

'Estreptomicinal e« « « 250 gr. ( R)

I.N.He o o« o+ « . 4758 (R)
PAS. . o ° [ 14’900 gI‘.

Dipasie . . . . 250 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

Progresivo agravamiento de la disnea con
marcada insuficiencia respiratoria, insq—
ficiencia cardfaca y fallecimiento.

’ TRATA! IENTO PREVIOQ: | Trat, con Sthambutol
. Hooerc! de mesesg: 2151415161718/ 9]0 41516t 7ielelol 1213141112 5_4-5-6‘3—'7-%901
Escferio| Directo - -+ + - + +| Mt T
log¥e, " Cultivo j 3.
Estrentomic. [R , =
|Sensibi-|INH
lidad. PAS
’ Ethambutol- S S| IS
Estreptomic, " < <%
PAS X RIXIXIXIXIX
Drogas |INH ¥ Ix Ix Il ix]x!x XXXXXXXXD;;(
1 Ethambutol e [ I X [ X I
Dipasic. X YIX DOIXIX XX IX TR IXPRL 2
Cicloserina. +|Ethionamifal. : MIX XX XX?): >
Peor
Radio- |3in cambic X X X1 XL X IX
logfa. Ieiorado
Toxidad:




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

-d -

CASO NUMERO: Quince.-

SANGRE : XI-65 I-66 | III-66| V-66 VII-66
. Leucocitos 8,300 6,000 {8,900 | 8,500 7,600
| Segmentados 68 T3 71 - 78

Cayados 3 7 2 - 2

Linfocitos 18 18 20 - 19

Mono= itos 5 2 7 - 1

Bas6filos 0 0 0 - 0

Eosinéfilos 6 0 0 - 0

G¢lobulos Rojos 3.400 | 3.850 |3.410 | 4.000 | 4.300

Hemoglobina 10.5 11 12.5 12 12

Hematocrito 35 33 33 39 41

Sedimentacidn 27 - - - 1

WUIMICA SANGUINEA

iirea - - - - 26

Acido Urico 4.6 5 - 3,2 (5

N. N.. P, 35 36 20 35 -

Bilirubina Tot. 0.6 - 0.6 0.6 0.7

Transaminasas

Oxalacédtica 30 26 6 40 -

Pirdvica 50 55 @"é 64 -

ORINA: + i

Proteina 0 0 + 0 0

Glucosa 0 0 - 0 0

Glob. Rojos 0 0 - 0 0

Glob, Blancos 0 0 - 0 0

Cilindros 0 0 - 0 0




CASO NUMERO: Diez y seis.-

Edad: 53 afios, sexo masculino, raza mestiza
Dos aﬁps de haberse diagnosticado la enfer-

medsad.

Clinicamente: sudores nocturnos, disnea,
tos y expectoracién moderados. Fibrosis

pulmonar.

Clasificacién: Muy Avanzada Activa.

Dipasie
RESULTADOS CLINICOS.

a

-

Estreptomicina . .
"I.N.H. .

Sin cambios clfnicos.

80 gr.

75 gr.

1,200 gr.

198 gr.

(R)

TRATA! TENTO PREVIQ: Trat, con sthambutol
_. Ntoerc! de meses; 2 15 14 718l 9lol 1 I3 dalsist 7iale cialalnjcialalsisi7ialololl
acferido| Directo - - v st T e - - —! =
ogla, ~| Cultivo H- - - e i au + Lt —
‘ Estreptomic, R -
|sensivi-[TnE
lidad. PAS .
| Ethambutol S|
| gigreotomlc. ; . R RIRIRIRIX
Drogas |INH XX XX XX|XIX REXIX XXX (X (XXX
Ethambutol AKX IXIXIXIX (X IRIX
Dipasic. X XIXIXI XX 1X X X
Cicloserina. XX /
- |Peor
Radio- |Sin canmbio X % X X XX X
logfa. lMeiorado
Toxidad:
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Diesiseis.-
SANGRE : 1-66 | I-66__ | V-66 |VII-66
Leucocitos 7,150 {74100 8,500 {7,800
Segmentados 62 76 63 52
Cayados , 4 8 3
Linfocitos 24 21 31 24
Monocitos 8 3 2 6
Baséfilos 0] 0 0 0.
Eosinéfilos 0 8 6 15
Globulos Rojos 3.660 [3,680 4,350 [3.780
Hemoglobina 10 12 14.5 13
Hematocrito 38 33 40 37
Sedimentacidn 120 78 10 1
QUIMICA SANGU INLEA
Urea ‘ :
Acido Urico 4 5 2.8
N. N.. P. 27 25 16
Bilirubina Tot. 0.6 0.5 0.7 0.6
Transaminasas
Oxalacética 34 29 54 41
Pirdvica 55 37 40 60
4
ORINA: — vlLr
Proteina Tr 0 0 0
Glucosa 0 0 0
Glob. Rojos 0 -0 0
Glob, Blancos 0 0 0
Cilindros 0 0 0




CASO NUMERO: Diez y siete.-

Edad: 49 aflos, sexo masculino, raza mes-
tiza. Tres meses de haberse diagnostica-
do la enfermedad. Enfermedades concomi -
tantes: Hipertensién arterial.
Clfnicamente: tos, expectoracidn, anorexia

Decaimiento.

Clasificacidén: Muy Avanzada Activa.-

PTRATAMIENTO PREVIO. «

Estreptomicina . . . 45 gr. ( R)
Dipasie . . « o+ o« 60 gr. ‘

RESULTADOS CLINICOS.

Mejorfa de la sintomatologia clinica.

TRATA! IENTO PREVIOQ: Trat, con Sthambutol
. ¥poerol de meses; alsiei 7lalojoirleislaljoalalsl6 171810101112 \
Escferlo| Directo £l e b = - &
Togla, Cultivo . == - :
Estreptomic. R
|sensivi-|ThHE S
‘l11dad. [PaS
Ethambutel- S S
Estreptomic. XX
PAS XIXIXIXIXIX|X|XI¥
Drogas |INH x| xXIxIx! xIxix [ x| XIx| X
Bthambutol W XIXIXI XXX XXX
Dipasic. X|X
Cicloserina. XX
- tPeor
Radio- {Sin_cambio , X
logfa. MMejorado X X! X
Toxidad:
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO:

Diez y siete.~

SANGRE : X1-65 | II-66 | IV-66 | VII-66 |IX-66
Leucocitos 8,600 8,800 11,000G 9,000 7,300 .
"t Segmentados 70 71 55 66 73
Cayados 4 4 2 7 4
Linfocitos 25 20 37 21 20
Monocitos 1 5 4 6 3
Basb6filos 0 0 0 0 0
Ecsindéfilos 0 0 2 0 0
Globulos 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
Sedimentacidn 40 50 3 10 1
ATTIMICA SANGU INEA
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
Oxalacética 30 40 26 39 55
Pirdvica 46 45 72 55 40
ORINA: — T’
Proteina 0 0 0 - 0
Glucosa 0 0 0 - 0
Glob. Rojos e 0 0 - 0
Glob. Blancos 1-3 2=3 4 - 0
Cilindros 0 0 0 - 0




CASO NUMERO: Diez y ochec.-

Edad: 32 afios, sexo masculino, raza mesti-
za. Cuatro afilos de haberse diagnosticado

la enfermedad.

Previamente se le habia practicado: Lobec~
tomfa S. I.( Die. 1962 ) y Toracoplastia

Izquierda ( Abril 1964 )

Clasificacidn: Muy Avanzada Activa.

Estreptomicina e« « o 250 gr. ( R )_
I.N.He & ¢ & o o o 505 gr.
PAS. « ¢ « « .« 5,340 gr.
Cicloserina . . . 15 gr.

Resultados Clinicos.

Me joria del estado general.

TRATA! TENTO PREVIO: Trat, con Bthambuytal
. Htoerol de meses; 2 slalsist vlalolciiicialaliizizlalsiel7ialololy 5
Eacierio] Directo == 4o | H- [~ - 1 o
logla, Cultivo 1 k= = b
’ Estreptomic.
|Sensibi-{TuH
lidad. PAS :
Ethambutol- S
Bstreontomic. |R .
PAS RIx [T XIXTRRIX TR R (R X [&] R X R X% %R X% J
Drogas }INH K XIXIXIKIX AR X)X XIKIX KR IR XXX [ x] x| x K] x[X]x
Ethambutol XX IK|XK|KIX
Cicloserina. K
Ethionamida. IXIIX X[ XIXX
- |Peor X
Radio- {Sin cambio * 18] X X
logfa. Weiorado X
Toxidad:
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

" CASO HWUMERO:

Dieg y ocho.-

SANGRE :

I1-66 | V-66 VII-66
Leucocitos 9,800 | 9,900 7,000
Segment ados 82 75 50
Cayados 1 1 6
Li»focitos 11 14 38
Monocitos 4 2 4
‘Baséfilos 1 1 0
Eosindéfilos 1 7 2
Globulos Rojos 4.540 | 4.950 ]4.600
1 Hemoglobina 16 17.5 16
Hematocrito 42 48 45
| 8edimentacidn 32 % 4
QUIMICA SANGUINZA
Urea - - 37
Acido Urico 4.2 4 4.6
¥, N:. P, 30 26 -
Bilirubina Tot. 0.5 0.7 0.8
Transaminasas
Oxalacética 37 48 40
Pirdvica 40 48 60
ORINA: o iy
Proteina 0 - -
Glucosa 0 - -
Glob. Rojos 0 - -
Glob. Blancos 0 - -
Cilindros 0 - -




CASO NUMERO: Die y nueve.-

tebral y huesos de extremidades.

do general.
Clasificacidén: muy Avangada Activa.

Edad: 14 afios, sexo masculino, raza mes-
tiza. Un aflo de haberse diagnosticado la
enfermedad. Enfermedades Concomitantes:
Tuberculosis Extrapulmonar en Columna ver-

Cl{nicamente: Fiebre persistente, supuran
cién ésea, tos y expectoracién, mal esta-

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina . . . 10 gr. (R )
I.N.H. . . « o . 62 gr.
PAS. e o o s o 276 gr.
Dipasic. . « o o 36 ge.

RESULTADOS CLINICOS.

Baja la fiebre, desapareee la Qmphracion
, 6sea, aumento de pesoj marcada megorla de
la tos y expectoracidn.

TRATA! TENTO PREVIQ:

Trat, con sthambutol

.. Hoomero| de meses:

7

alslgt 7lalajoiriigcialatrjoiatalslsi7igloloil |12

Escterio| Directo

g
H + |- == 1=

logia, Cultivo

|Sensibi-

Estreptomic.

- At [ Wl | e e
R .

-—agj—

“INH

PAS

Ethambutel:

Estrevtomic.
PAS

INH

P b DX
N 1€ I

X

{Bthambutol

i

sli(x

e 9K I9¢ 7]}
>3y
bar
K e

K 1K I

Dipasic.

K

Peor

Sin_cambio

Me jorado

Toxidad:




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

-5%.

CASO NUMERO:

Diez y nueve.-

' SANGRE : VI365 II-66 | IV-66 | VII-66
| Leucocitos 10,900 | 9,600 | 11,800 8,600
Cepmen! ~dog 79 62 52 T2
' Cayados 5 4 2 3
Linfocitos 10 30 28 12
Monocitos 10 4 6 10
Baséfilos 0 0 0 0
Eosinéfilos 0 0 6 3
Globulos Rojos 3+100 |3.660 3.480 | 3.570
Hemoglobina 9 11.5 11.5 11.5
Hematocrito 28 34 32 37
Sedimentacién - %3 23 40
QUIMICA SANGUINLA
Urea 17 - - 22
Acldo Urico - 2.4 3.6 4.2
N. N.. P. - 24 29 -
Bilirubina Tot, - 0.7 0.4 0.5
Transaminasas
Oxalacética - 29 24 48
 Pirdvica - 42 66 42
ORINA: 1r_
Proteina o] - 0 -0
Glucosa 0 - 0 0
Glob. Rojos 0 - 0 0
Glob. Blancos 0 - 3 1-4
Cilindros 0 - 0 0




Edad: 32 afios, sexo masculino, raza

CASO NUMERO: Veinte.-

za. Cuatro afios de haberse diagnosticado

la enfeimedad.

Clinicamente: tos y expectoracién en can
tidad moderadas.

Clasificacidén: Muy Avanzada Activa.

praxaniBENTO PREVIO,

Estrgptomicina
I.N.H. . . .
PAS. « o e
Dipasiec . .
Isobenzacil .

-

[ 3

« o 15 gTe.
- o 25 gr.
. 3,000 gr.
. 130 gr.
. 2,160 gr.

RESULTADOS CLINICOS.

Me joria de la tos y éxpectoracién.

(.R).

TRATA! IENTO PREVIQ:

Trat, cen othamb

-+

de meses:
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..Vg._




. ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Veinte.-

‘SANGRE : XII-65 VI-66
Leucocitos 5,900 10,000
Segmentados 54 57
Cayados 3 3
Linfocitos 35 25
Monocitos 3 10
Bagbfilos 0 0
Eoaindéfilos 5 0
Globulos Ro jos 4.350 5.040
Hemoglobina 12 15
Hematocrito 43 48
Sedimentacidn 18 5
QUIMICA SANGUINEA
Urea - -
Acido Urico 3.8 2.8
N. N.. P, 30 25
Bilirubina Tot, 0.6 0.8 .
Trenseminasas g
Oxalacética 45 50 |

| Pirivica 30 65 |
ORINA: - ‘Jr TL_
Proteina 0 0
Glucosa 0 0
Glob. Rojos 0 0o
Glob, Blancos 0 0
Cilindros 0 0




-

Edad: 15 afios, sexo masculino, raza mesti
za; Tres afios de haberse diagnosticado 1ls

enfermedad.

Clinicamente: tos y expectoracidén en can-

tidad moderada.

CASO NUMERO: Veinte y unc.

Clasificacidn: Moderada Activa, -

k]

TRATAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina . .
I.N;H. - L - L]

Isobenzacil I

Dipasie . . . .
RESULTADOS CLINICOS

*

Ligero aumento de peso, mejoria de

»

L]

. 50 gr.
« 93 gr.
2,040 gr.

36 gr.

(R)

la tos
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TRATAlI TENTQ PREVIO: 1 Trat, con Zthambytol
Hyoerol de meses; 54 15i6f7ialofof 1 I3 lalslst vlalooileialalljolalalsle7ial ololl
Eacierio Directo Dot S et hoo I e o = - = ==
logia, Cultivo - - A p - = == =
Estreptomic. R
|Sensibi-|ThH
‘|11dea. [PaS
Bthambutol
Estreptomic. PRIX IXIX[X
PAS XXX XXX K
Drogas | INH xIx[%[x[Xx % - XX XXX X
Zthambutol S _ XIXIXIXIX
Isobenzacil., UXIXIX X% i X% %)%
Dipasic. ' . XXXl
- {Peor
Radio- |Sin_cambio X X 1X -
logfa. |veiorado
Toxidad:




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Veintiuno.-

SANGRE : 11-66 |1IV-66 VII-66| X166
Leucocitos 5,900 {6,500 7,000 | 5,300
Segmentados 67 59 69 54
Cayados 1 1 3 1
Linfocitos 30 32 23 33
Monocitos 2 6 4 7
Basbéfilos 0 0 0 0
Eosinéfilos 0 2 0 5
Globulos RojJos 4,080 13.950 4.870 ] 4,360
Hemoglobina 13.5 14 14.5 15
Hematocrito 37 38 40 45
Sedimentacidn 7 37 3 6
QUIMICA SANGUINEA

Urea 27 - 19 29
Acldo Urico 4.8 3 5¢2 5.3
Ne N.. P. 40 27 - -
Bilirubina Tot, 0.6 0.5 0.6 0.7
Transaminasas

Oxalacética 42 28 55 55
 Pirdvicae 52 48 39 80
ORINA: > - vy
Proteina Vestig, 0 -0 0
Glucosa 0 0 0 0
Glob. Rojos .0 0 0 0

| Glob. Blancos 0 2 1-2 0

| 641lindpos | 0 0 0 0




Edad: 22 afios, sexo masculino, raza mesti-
za. Previamente se le habia practicado FPneu
moperitoneo durante 20 meses, Pheumotérax
derecho durante 10 meses y seccidn de ad-
herencias pleurales derechas (VI-65).

Cl{nicamente: tos, anorexia, déficit de

peso.

"CASO NUMERO: Veintidda.-

Clasificacidn: Muy Avanzada Activa.

_PRAPAMIENTO PREVIO.

Estreptomicina

I.N.H. .

PAS . «
Cicloserina
Isobenzacil

*

RESULTADOS CLINICOS.

Me jor{ia derla}tos y del estado general.

Aumento de peso.

TRATA! ITENTQO PREVIO: ‘ :
. Boomergl de meses: 7 alslel 7ialojoiliglata 0
Eacterio| Directo = s HN —
Togla. Cultivo - 3 & H b
BEstrentomic.
{Sensibi-| INH
|1idea. |PasS '
Ethambutol: S
}Szgrcntomic. I IX % x
Drogas |INH XIX XXX X [ X I XX (X | % XLRIXEX
| Ethambutol <X xIxIx[®RIX|xIX}X
Isobenzacil b c serinas! X
Dipasic. R dh.S
- |peor X X
Radio- |8in cambio XX
logfa. e jorado X

- Toxidad:

165 gr.
317 gr.
2,340 gr.
240 gr.
2,160 gr.

Trat, con sSthamk

‘89“




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CAS0 NUMERO: Veintidds:.-

SANGRE : XI-65 | XI1I-65 |II-66 | IV-66 | VI-66
Leucocitos 8,500 | 7,900 {6,500 9,000 | 7,800
Segmentados 63 64 67 52 46
Cayados 2 5 4 2 3
Linfocitos 30 17 25 42 45
Monocitos 3 5 3 3 4
Bag6filos 0 0 0 0 0
Eosindéfilos 2 9 1 1 2 .
Globulos Rojos 4.300 4.380 4,250 4.000 4.920
Hemoglobina 13 14.5 16 15 16
Hematocrito 41 44 41 40 50
Sedimentacidn 20 12 1 5 | 2
QUIMICA SANGUINEA

Urea ‘ - - - - 25
Acido Urico 3.2 - 5 3.6 5.2
No N.. Po 36 - 27 30 -
Bilirubina Tot. 0.6 - 0.5 0.5 0.6
Transaminasas ' '
Oxalacétice 30 3 - 38 52 45
Pirtivica 25 - 42 70 58

| ORINA: 4 b
Proteinsa 0 - 4] 0 0
Glucosa 0 - 0 -+ ] -
Glob. Rojos 0 - 0 0 -
Glob,. Blancos 0 - ) 24 o
Cilindros 0 - 0 0 -




CASO NUMERO: Veintitrés.-

Edad: 31 afios, sexo masculino, raza mes-
tiga. Un afio de haberse diagnosticado la

enfermedad.

Clinicamente: tos, expectoraecidn dz tipo
hemoptof{co. Intolerancia a la estreptomi-~

gina.

Glasificacidn: Muy Avanzada Activa.-

Estreptomicina .

RESULPADOS CLINICCS.

Sin cambios clinicos.

40 gr. ( R )
75 gr.
1,600 gr.

logia.

, TRATA! TENTO PREVIO: 1 Trat. con Bthamk
i Hpmerop! de nesS8: : 8 210 2 4 A151817 0
Bacierlo| Directo Ea +-H + -~ -
Togis, Cultivo ‘ !
; ‘Estreptomic.
|Sensibi-| INH
|1idad, PAS
' Ethambutol-
Estreptomic. ra ,
PAS e (ST X e e K I [ [ % el X
Drogas {INH %15 W % %] Yl )IXPREX RIX DAY
Ethambutol ' i XX X! XIXIX
i - jPeor 4 .
Radio- {Sin cambilo X

Me joredo

Toxidad:

P

..,.Ogm




ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO$ Veintitrés.~

_SANGRE: 11-66 | VI-66 |VII-66 | IX-66

! Leucoecitos 11,700 | 8,300 | - 9,700
Segmentados 75 Tl - 79
Cayados 6 7 - 3
Linfocltos 15 17 - 12
Monocitos 3 5 - 5
Bas6filos 0 0 - 0
Eosinéfilos 1 0 - 1
Globulos Rojos 4,070 | 4.180 - 4.180
Hemoglobina 15 13.5 - 14
Hematocrito 39 40 - 40
 Sedimentacidn 76 15 - 21
QUIMICA SANGU INEA
Urea - - 25 -
Acido Urico 3.6 5 4.4 -
N. N.. P. 21 32 - -
Bilirubina Tot. 0.5 0.5 0.6 -
Transaminasas
Oxalacética 42 36 39
Pirdvica 64 45 60 60
ORINA: —~
Proteina ) 0 0 0] -
Glucosa ' 0 0 0 -
Glob. Rojos 0 0 0 -
Glob. Blancos 0 0 34 -
Cilindros 0 0 0 -




®

Bdad: 32 aﬁbs, sexe masculino, razgs mesti-
za. Nueve afios de haberse diagnosticasde ls
enfermedsd. Previamente se le habia prac-

ticado Prieumoperitonec durante un afio.

Ciinicamente: Pos ¥ expectoracidn en ecan-
tidad moderadas.

2

Clasificacidn: ¥odsr=3= Activa.

Estreptomicina . . .
I.E.EC - - © - »

Dipasic . . .
Reagida . . s s e

RESULTADOS CLINICCS.

Sin cambios clinicos.

TRATA! TENTQ PREVIQ:
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on mthambs L
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ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

CASO NUMERO: Veinticuatro.-
SANGRE : II-66 | IV-66 | VII-66| IX-66
Leucocitos 8,000 |6,000 | 7,000| 5,000
Segmentados 70 58 67 39
Cayados 4 2 6 5
Linfocitos 26 34 24 42
Monocitos 4 6 3 4
Basbfilos 0 0 0 2
Eosindéfilos 0 0 0 8
Globulos Rojos 4.490 | 4.280 14.480 | 4.460
Hemoglobina 13.5 16 15 14.5
Hematocrito 40 40 47 46
Sedimentacidén 10 3 5 -
| QUIMICA SANGUINEA
Urea - - 33 40
Acido Urico 4 3.7 4.6 4.6
N. N.. P, 31 28 - -
Bilirubina Tot. 0.5 0.7 0.7 0.7
Transaminasas
| Oxalacética 35 20 41 50
Pirtvieca 46 62 55 55
-] ORINA: - e oy
Prote ina 0 0 0 0
Glucosa -0 O 0 0
Glob. Rojos 0 0 0 0
Glob, Blancos 0 2 0 2-4
Cilindros 0 0 1-2 0
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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 pulmoner y extrapulmonar activa.

DISTRIBUCION POR SEXO.

Sexo masculino . . . . 3 1l casos.-

Sexo femenino . .. .+ .

as

DISTRIBUCION POR EDADES.

14 a 20 afios . .+ . 3 3 casos.
21 a 25 afilos . . . ¢ 2 "

26 a 30 afilos8 . . . 8 2 "

31 a 35 aflos . . . ¢ 5 "

36 a 40 afios . . . ¢ 4 "

41 & 45 aflos . . . 3 1 "

46 a $0 afios . . .+ ¢ 3 "

51 a 55 affos . . . ¢ 4 " -

DISTRIBUCION POR RAZA.

Raza Mestize . . . : 2% casos.
Raza China O | 1l caso.=

TRATAMIENTO QUIRURGICO PREVIO.

Reseccién . . . .« ¢ 3 Ptes.
Toracoplastfs . . s 2 "
Plombaje . . . .+ 3+ 1 "

Seccidn adherencis
pleurales . . . + 1 "

( NOTA:a dos Ptes. primero se les practicd reseccién y

luego toracoplastia )

Fs necesario hacer® notar las siguientes circunstancias:

13 casos.~-
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1) De los 24 casoe de retratamiento, veinte estaban cla-
sificados como "muy Avanzados activos" y cuatro como "Mo~-
derados Activos". Dos presentaban ademds Tuberculosis ex-
trapulmonar ( en columna vertebral‘y-otros huesos ).~

2) Veintitrés eran resistentes a la estreptomicina y cin-
co a la Isoniazida.-

3) Veintidés de los Pacientes tenfan baciloscopfa positi-
vea para B.K. (Directo y Cultivo: 19 casos; Solo Cultivo:
3 casos). Dos casos ya eran Negativos.-

4) Radiologicamente, la mayoria de los pacientes presenta-

ban imdgenes irreversibles y muchos de ellos gonsiderados
como Irrecuperables.-

5) Es de hacer notar el lapgo tiempo que tenfan de pade-
cer la enfermedad, ya que el 75 % tenfan entre 4 y 10 a-
flos (tal como se aprecia en el cuadro siguiente)

Menos de Unafle . . . . : 1 casos.

1l a 2 afios . T "

2 a3 aflos . P T "
3a4afios. . . . . . ¢ 2 n

4 a 5 afios T " —_t
5 a 6 afios B " '
6 a 7 afios o e e '. . 3 2 w :
7a8aflos . . . . . : & " Lo T5%,
8 a 9 afios e o + e« o 30 " :
9al0affos . . . . . : 4 "o '
10a 1l afios . . . . ., ¢ 1 " _5:

4

6) Habfan 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 diffeil, pues a
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pesar de la gran cantidad de Medicaementos y otros tipos

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

dad progresaba y persistia 1la 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 iniéiar el Retrata-~
miento, y continuaron NEGATIVOS ( Casos 10 y 21) lo
que representa un 8;3%.-

II.- En once de los casos ( 1, 8,9, 12, 14, 16, 17, 18,

19, 20, y 22 ) 49 % se logré NEGATIVIDAD ‘tanto en
estudios DIRECTOS como en CULTIVOS.-

1

III.- En dos casos mds ( 8 % ), casos 23 y 24, se logrd
NEGATIVIDAD persistente en estudios directos ( pero
no disponemos de cultivos).

IV.~ Un caso (No. 15) se convirtié en pausibacilar; y o-

tro que ya lo era ( 11 ), persistid em esta forma
( totals 8.3 % ).-

V.- Cinco de los casos ( 3, 5,16 7, Y8 ) o sea el 21 %
se habfan negativizado inicialmente pero luego se
volvieron otra vez POSITIVOS.

VI.- Un caso ( No. 2 ) persistié POSITIVO y otro ( No. 13 )
" fallecid antes de dos meses de tratamiento, siendo
POSITIVO ( Tamtal: 8.3 % ).-

EN _RESUMEN: Sumando los casos de 10s grupos uno, dos y

—



T =

tres, durnte el estudio se logrd una NEGATIVIDAD des

62.4 %

Un 8.3 % més, se logré mantener como PAUGIBACILAR lo
que suma uns ' ‘

1

-3
R

de buenos resultados Bacteriolégicos. En el restante 29 %
de los casos ( grupos 5 y 6 ) NO se lograron resultados
Bacteriolégicos satisfactorios.

RESULTADOS CLINICOS.

Para evaluar los resultados clinicos se tomé en cuen
ta: el estado general, la mejorfa de los si{ntomas ( tos,

expectoracién, fiebre, etec. ), aumento de peso, actividad,
etc. De acuerdo con esto se observé:

1.~ Un Paciente ( caso 6 ) gozaba de buén estado general
y durante el estudio continué gozando de é1.

2.~ En ocho de los casos 33 % observamos mejorfa, habien- '
do ‘ganado peso y mejorado el apetito. Uno de los Pacien
tes de este grupo ( caso 19 ) que presentaba ademds
tuberculosis désea en la columna vertebral y en huesos
de las extremidades, dejdé de supurar en el curso del
tercer mes de Retratamiento.

3.-'0Once Pacientes ( 46 % ) permanecieron sin cambio.-

Un Paciente ( caso 7 ) tuvo progresiva desmejorfa del
estado general, con persistencia de la fiebre,pérdi-
da de peso, tos, etc. Durante el tratamiento presentd
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ademds una dermatomicosis generalizada.

5.- Fallecieron tres Pacientes 12.5 % . Un caso ( No. 13 )
fallecié recién-iniciado el tratamiento, a causa de la
infeccidn tuberculosa, siendo positivo. E1l segundo ca-
so ( No. 15 ) fallecid por grave insuficiencia respira-
toria y cardiaca ( Cor Pulmonale ), después de diez me-
ses de retratamiento, persistiendo POSITIVIDAD en cul-
tivos. El tercer caso ( No. 14 ), habfa respondido bién
al retratamiento, pero presentd un cancer esofdgico ha-
biendo fallecido durante toracotomf{a exploradora.

RESULTADOS RADIOLOGICOS.

Como ya se dejd explicado, veinte de los Pacientes in-
clufdos en el presente estudio estan clasificados como por
tadores de tuberculosis pulmonar bilateral muy avanzada ac
tiva y solamente cuatro tienen tuberculosis moderada, por
lo tanto la accién del Ethambutol sobre las lesiones radig
1égicas fué de muy diffcil apreciacién debido a la desftug
cién pulmonar y la organizacién de las lesiones originan-
do fibrosis masivas, retracciones y deformaciones.

En todo caso s{ pudimos observar que el estado radiold
gico de los Pacientes al final de la presente experiencia
fué practicamente el mismo que al inicio de ella, lo que de-
muestra que NO hubo empeoramiento radiolégico.




ESTUDIOS PARA DETERMINAR POSIBLE APARECIMIENTO DE RE-

SISTENCIA BACILAR AL ETHAMBUTOL.~

Cada vez que sep practicéd un estudio Bacteriolégico
de control se sembraron tubos para determinar la sensibi
lided del Bacilo de Koch al Ethambutol.

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

Los 22 casos que tenfan baciloscopfa POSITIVA al i=-
niciar el Retratamiento fueron sensibles al Ethambutol
y los que persistéeron POSITIVOS continuaron siendo sen-
sibles a €1, en todos los coqtfoles efectuados.

DETERMINACION DE POSIBLE TOXICIDAD.

En los exdmenes de Laboratorio practicados perié-
dicamente NO encqntramos sefifales de toxicidad.

I.- SANGRE+~

1.- Leucocitos: el 100% permanecié en l{mites Normales.
2.- Férmula Leucocitaria: el 100% en l{mites Normales.

3.- Recuento de Globulos Rojos: 83% sin haberse afecia~
do; 17% sufridé ligero descenso, atribuible a causas
concomitantes (anorexia, desnutricién, eancer).

4.~ Hemoglobina: en 95% de los casos No se alters ( un
20% de ellos la aumentd). E1 restante 5% disminuyé
( Cancer esofdgico concomitante ).-

5.~ Hematocrito: en tres Pacientes ( 12.5% ) hubo li-
gero descenso, atribuible a las mismas causas que
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el descenso de eritrocitos). Los restantes casos sin al-
teracién (mejor ain: un 20% lo aumentaron).-

II.- ERITROSEDIMENTACION,

La velocidad de sedimentacién, como un fndice de ac-
tividad de 1la infecci6n tuberculosa, demostré resultados
satisfactorios: en 18 Pacientes ( 75 % ) bajé en forma
marcada, llegando a lfmites NORMALES en 14 de ellos (58%)

En 5 casos ( 21%‘) , y& se encontraba en limites nor-
males y permanecié§ NORMAL.-

IJI.- FUNCION RENAL.

1.- EXAMEN DE ORINA: se practicaron investigaciones en
la orina para protefna, glucosa, globulos rojos, glo
bulos blancos y cilindros. Todos los controles efec-
tuados fueron NORMALES.

2.- UREA SANGUINEA: Todas las dosificaciones efectuadas
fueron encontradas en 1{mites NORMALES. ‘

3.= ACIDO URICO: Obaervamos ligero aumento en varios ca-

sos, entre 4-5 mgs %, (Normal: 1-3 mgs %) pero ningunoc
_tuvo aumento marcado.-

4,- N.N.P. : Todos los casos en 1l{mites NORMALES.-

IV.- FUNCION HEPATICA.-

—

1.~ BILIRRUBINAS; todos en 1{mites NORMALES.

2.‘1TRANSAMINASAS_GLUTAMICA-OXALACETICA Y PIRUVICA: per~
manecieron en l{hites NORMALES en todos los exdmenes
" de control.-
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TOXICIDAD VISUAL.

En siete de 1o0s casos sometidos a Retratamiento
con Ethambutol observamos una Moderada disminucién de

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

gos estudiados.-
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SUMARTI O,

Se expone la naturaleza del Ethambutol, asf¥ como
los estudios previos efectuados sobre sus propiedades
bactgriolégicas, tanto In-vitro como In-vivo. Su modo de

- aceidn. |

La eficacia y tolerancia en Ratones, Conejillos de
Indias y monos. Su absorcién, Metabolismo y excrecién.
Loa estudios sobre toxicidad en animales ( Ratones, Pe-
rros y Monos ). ‘

El objetivo del presente estudio es determinar: l.- E
ficacia terapeditica del Ethambutol; 2.-Toxicidad; 3.~ Apa-

recimiento de resistencia bacilar.
{

' E1 Ethambutol se usé en un grupo de 24 Pacientes, con
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar activas, hospitaliza-
dos en el Sanatorio Antituberculoso San Vicente,‘durante un i
tiempo de 6 a 12 meses. -

Se expone en forma griffca é individual, el tratamien
to previo durante 24 meses y el retratamiento con el Etham-
tol ( Retratamiento con triple droga) comparando con la bac
teriologia, sensibslidad a las drogas, resultados radioldgi-
cos y toxicidad.

Se presentan también los exdmenes de laboratorio que
sirvieron para evaluar la probable toxixcidad sobre: san-
gre y funciones hepdtica y renal.

.Finalmente se discute y analizan los resultados obte-
nidos.- '
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CONSIDERACIONES.

Investigaciones previas han demostrado que el Etham-
butol es una nueva droga, sintética, con actividad te-
rapetutica contra gérmenes del género Mycobacterium,
mientras que es inactiva contra otras bacterias, hon-
gos, virus y pardsitos.

Actda sobre bacilos en proliferacién, mientras que KO
se observa efecto significativo sobre bacilos No-pro-
liferantes ain a grandes concentraciones.

Se absorbe con rapidéz por la via pral, pudiéndose ad-
ministrar en dosis diaria dnica.

Se puede administrar en forma concomitante con otras
drogas antituberculosas.

La asociacién con la Isoniazida proporciona mayor bene-
ficio terapeltico que si se administraran solos.

Estudios en ratones demostraron que la toxicidad para
la asociacién con la Estreptomicina es mayor que lo ob-
servado para ambos compuestos solos.

Estudios previos en ratones demostraron as{ mismo que
el Ethambutol es superior a doce drogas antituberculosas
con excepcidn de la Isonfkzida.

Se encontrd también ser activo contra infecciones Iso-
niazida-resistentes y Estreptomicina-resistentes.

Bl uso clfnico previo ha demostrado: mejorfa clinica,

convesidn del esputo hacia negatividad y mejorfa radio-
légica.
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10.- En los Pacientes que han recibido el Ethambutol Pre-
viamente a este estudio, se observéd una disminucién
reversible de la agudeza visual que oscila alrededor
de un 10% de los casos.-

1l.- Durante la presente experiencia, 6 a 12 meses, se so-
metieron a retratamiento con triple droga, Ethambu-
tol, Isoniazida y otra droga {PAS, Cicloserina, Ethio
namida) a 24 Pacientes con tuberculosis activa, en
dosis de 25 mgs/kg/dia durante dos meses y luego se

disminuyé a 15 mgs/kg/dfa utilizandose la vifa oral en
dosis diaria udniea.

II.-CONCLUSIONES,

l.~ A PESAR QUE:

a) E1 83% de los Pacientes estaban clasificados como
"Muy Avanzados Activos".

b) el 91% de ellos tenfan baciloscopfa POSITIVA per-
sistente.

c) el 96% resistentes a la Estreptomicina y el 21% a
la Isoniazida.

d) Radiologicamente, la mayorfa de los Pacientes pre-
sentaban imdgenes irreversibles yvmuchos de ellos
estaban considerados como irrecuperables.

A pesar de todoé esto, observamos los siguientes re-
sultados:

2.~ Se obtuvo una NEGATIVIDAD en estudios Bacterioldgicos
del 62% de los casos, y si agregamos un 8% mds de casos
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convertidos en PAUSIBACILARES, obtenemos un 71% de
buenos resultados bacterioldgicos.

3,-E1 37% tuvieron moderada mejorfa clinica; el 46% per-
menecieron sin cambio. La mortalidad observada fué de
12.5% (Un Paciente fallecid por C.A. esofdgico).

.4.- Los 22 casos que tenfan baciloscopia POSITIVA al ini-
ciar el retratamiento fueron sensibles al Ethambutol ¥y
‘los que persistieron positivos continuaron siendo sensibles
a 61, en todos los controles efectuados.

5,- No encontramos seflales de toxicidad en pruebas de la=-

boratorio que incluyeron:

Recuento de Leucocitos.
Férmula leucocitaria.
Recuento de Globulos Rojos.
Hemoglobina.
Hematocrito.
Exdmen de orina.
Urea sanguinea.
Acido Urico.

- N.N.P.
Dosificacién de Bilirrubinas.
Transaminasas Glutdmica-oxalacética y Pird
vica.

6.- Radiologicamente: NO observamos mayores cambios Ra-
diolégicos debido a la naturaleza irreversible de las
lesiones, tal como hicimos notar en la parte corres-
pondiente a las consideraciones,

7.- La velocidad de Sedimentacién Sanguinea, como un in-
dice de actividad de la infeceidn tuberculosa, demos=
tré resultados satisfactorioss
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En 75% de los Pacientes ( 18 casos ) bajé en forma
marcada, llegando a limites normales en 58% ( 14 casos )

En 21% (5 casos) ya se encontraba en 1{mites normales y
persistié NORMAL,-

8.~ Toxicidad Visual: Observamos una moderada disminucién

de la agudeza visual en 7 Pacientes, lo que representa
el 29% de los casos.-

COMENTARTIO

Basados en las anteriores conclusiones, creemos que
el BEthambutol es una nueva arma terapedtica contra la tu

berculosis, especialmente para aquellos casos con Bacilo
de Koch resistente a las drogas primarias.

Por habernos limitado al estudio de casos de retra
tamiento, no podemos juzgar de su efectividad en casos,
de tratamiento antituberculoso incial, pero es de esperar
que, 8l respondem los casos considerados como muy avan-

zados, seguramente tienen que responder los casos mds fa-
vorables.-
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