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En el curso del afo pasado fuimos informades por el Dr. Irving Selikoff,
del Sea View Hospital, de New York, de que se hacian experimentos in vitro
¥ en animales sobre una nueva droga que prometia mucho en el tratamjento
de la tuberculosis, y en junio de 1951 nos hizo saber su deseo de que empren-
diésemos una experiencia paralela en México, una vez que él, en asociacién
con Edward Robitzek, tuviesen las primeras evidencias cle la posibilidad de
aplicar la droga al hombre.

A principios de este afio tuvimos noticias confirmatorias de la pr0p051-
cién y se nos anuncid la llegada de maierial de experimentacién, el cual
llegd en los primeros meses de marzo del presente afio.

Mientras tanto, la experiencia de Robitzek y Selikoff, que celosamente
habian tratado-de conservar fuera de la publicidad, fué objeto de ésta, per-
turbéandose en cierto modo la investigacién prudente que se estaba realizando,
pero lo que obligd, en camblo, a hacer estudios amplios en centros diversos.
Esperamos que, a pesar de sus penosos inconvenientes, pueda traducu'se esta
prisa, a la pestre, en mis pronto beneficio para los enfermos.

La hidracida del acido isomicolinico ¥ su derivado isopropilico fueron
escogidos como los mas adecuados después de un estudio cuidadoso a
partir de las observaciones de Grunberg y Leiwant sobre el efecto de la tiose-
micarbazona y el nicotilaldehido en la tuberculosis experimental en los
ratones.

El producto fué sintetizado por el Dr. H. H. Fox, de los Laboratorios
Roche, a cuyo director de investigacién clinica, Dr. Elmer L. Sevringhaus,

* Trabajo reglamentario leido en la sesién del 25 de junio de 1952,
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debemos el quc se nos haya proporcionado el material para nuestra expe-
riencia, gracias a la recomendacion del Dr. Irving Selikoff.

Como antecedentes basicos de la experiencia, es precise anotar, aungue
sea con brevedad, los resultados de los experimentos in vitro. _

E. Gunberg, R. J. Schnitzer y sus asociados encontraron que la hidracida
del Acido isonicotinico (Rimifén), es bacteriostitica contra e] bacilo de la
tuberculosis H 37 Rv a la concentracion de 0.015 microgramos por mililitro
¥ que su derivado isopropilico (Marsilid) es active a la concentracién de
1.5 microgramos por mililitro.

La toxicidad para los ratones blancos fué de 203 .mg. por kilograme
de peso por gavaje, 203 mg. por via subcutinea y 171 mg./Kg. por la via
intravenosa para el Rimifén; como dosis letal 50. Para el Marsilid la dosis
letal 50 fué de 920 mg./Kg. por gavaje, 732 mg./Kg. subcutéinea y 689
mg./Kg. intravenosa.

Los experimentos en animales para determinar la actividad de Rimifén
y Marsilid frente a la infeccién producida por la inyeccién intravenosa de
bacilo tuberculoso y per la via intranasal, dieron los resultados siguientes
con la misma cepa:

Rimifén por via intravenosa a 25 mg./Kg. protegié al 98 por 100 de
los ratones. A dosis de 10 mg./Kg. protegié al 96 por 100. A la dosis de
5 mg./Kg. protegié al 59.7 por 100,

El Marsilid a las dosis de 25, 10 ¥ 5 mg. por kilogramo de peso protegi6 a
los ratones en las proporciones respectivas de 97, 92, y 35 por 100.

La experiencia con ratones infectados por via intranasal dié velores
protectores semejantes. Esta experiencia se llevé a cabo con gran nimero de
animales y con animales testigos en niimero equivalente.

A partir de estos experimentos se establecid, como dosis protectora, al
50 por 100 (PD50) la de 4.6 mg./Kg. para el Rimiién y de 7.3 mg./Kg.
para el Marsilid. Los cultivos tomados de los pulmones de los animales pro-
tegidos no demosiraron bacilos viables dentro de determinadas dosis, en.
tanto que los tomados de los testigos y de los animales tratados con dosis
menores mostraron franco crecimiento de las colonias.

Irving, Zieper y Roger A. Lewis hicieron un experimente en el mono
Macacus rhesus con resultado satisfactorio en cuanto a la proteccién obte-
nida en este animal. Esta experiencia se considerd necesaria antes de em-
prender la prueba en el hombre.

Desde junio de 1951, Edward Robitzek y Irving Selikoff iniciaron la in-
vestigacion en el hombre, realizando un cuidadeso estudio preliminar en un
grupo de cinco enfermos a quienes sujetaron a todas las pruebas pertinentes,
tales como revaluacién de su estado clinico, electrocardiograma, examen de
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orina, cuenta globular sanguinea, quimica sanguinem con dosificacién de
albiimina y proteinas, colesterol y ésteres del mismo, indice ictérico, reaccio-
nes de Van den Bergh y sedimentacién globular. Asimismo se determinaron:
el tiempo de coagulacién y sangrado, protrombina, fosfatasa y plaquetas, Se
estudié la funcién renal por la bromosulfontaleina y la funcién hepatica por
la cefalina-floculacion. Se estudiaron por seis semanas y se repitieron las
pruebas a fin de determinar la toxicidad en el hombre. Los resultados de las
pruebas con el Marsilid pueden resumirse como sigue:

Al wsar las dosis de 4 mg./Kg. hasta nueve semanas, los enfermos acu-
saron algunos sintomas, tales como vértigo, constipaci6én, contraccién invo-
luntaria de las extremidades inferiores, msdreo, insomnio, cefalalgia, debili-
dad en las extremidades inferiores, trastornos visuales, hiperreflexia, retardo
en la iniciacién de la miccién, disnea de esfuerzo y otras molestias menores.
Estos sintomas fueron mucho menos frecuentes con el uso del Rimifén. No
hubo fenémenos de toxicidad hepatica o renal serias, como tampoco la hubo
sobre la medula dsea.

En seguida la experiencia terapéutica en el hombre, realizada por Robit-
zek, Selikoff y Ornstein, condujo a muy sorprendentes resultados en la
serie inicial de 92 enfermos. No es posible, dentro de los lmites concedidos
a este trabajo, consignar con detalle la marcha y los resultados de la expe-
riencia, por lo que nos vemos obligados a resumir las observaciones de
estos autores a los hallazgos esenciales.

Efecto sobre la temperatura. Cuarenta y cuatro de los enfermos que en
niimero de noventa y dos se observaron primeramente, tenian fiebre antes de
la experiencia. '

En todos los casos los enfermos se hicieron apiréticos dentro de las pri-
meras dos semanas, En algunos casos Ia caida de la terperatura se vi a las
24 6 48 horas, y desde entonces permanecieron afebriles.

La caida de la temperatura se observi en todos los casos, cualquiera que
fuese el periodo febril previo, ya de uno o de seis meses.

Este descenso se observd sin relacién con la forma anatomoclinica de
la enfermedad. La raza u otras condiciones del enfermo no influyeron en el
cambio,

Efecto sobre el apeiito. El efecto sobre e apetito fué sorprendente: en
todos los casos, los autores sefialados indican que hubo aumento del apetito
en grados diversos, siendo en algunos casos verdaderamente inusitado. Hubo
enfermos que desarrollaron un apetito voraz: el consumo de alimentos en
los servicios donde se hizo la observacién aumenté en 50 por 100.

Efecto sobre el peso. El aumento de peso fué observado en general. Al
gunos enfermos aumentaron de 3 4 5 libras por semana. Algunos aumentaron
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hasta 10 libras en una semana. De los 92 enfermos primeramente observa-
dos, todos sin excepcién han aumentado de peso. En algunos casos se obtu-
vieron mis de 50 libras de aumenio en un periodo de 9 a 12 semanas. Casi
todos los enfermos han recuperado su peso mormal después de 4 a IS se-
manas. - I - _ '

Muchos muestran exceso de peso sobre lo normal. Los aumentos de peso
fueron més notables en las dosis de 4 mg./Kg. que en los que recibieron
solo 2 mg./Kg., y se notd un cambio favorable en este sentido cuando la
dosis se aumentaba. Los estudios para determinar si el aumento de peso
se debia a alteraciones patolégicas del metabolismo no revelaron nada en
esé sentido, ' '

Efecto sobre la tos ¥ sobre la expectoracién. Los efectos sobre la tos y
sobre la expectoracién fueron también sorprendentes; hubo una notable
reduccién de la frecuencia de la tos. Esta, en general, no solo se hizo menos
frecuente, sino que mas “facil”, y la expectoracién se hizo menos abundante,
mis fhiida y perdio con rapidez su caricter purulento.

Efecto sobre la bacteriologia de los esputos. Todos los casos eSCOgldOS
para la experiencia tenian esputos positives; en la mayoria esta positividad
existia ain sin concentracidn del producto con Gafkkys de VI a X.

Al cabo de 4 a 15 semanas el 25 por 100 de los enfermos ya no mostra-
ron esputos positivos ni contenidos géstricos positivos. Al hacerse la rela-
cién estaba pendiente el control de los cultivos, Los demas enfermos mostra-
ron disminucién de bacilos en los esputos. '

Efecto sobre el aspecto radiologico. En contraste con lo anterior, los
_cambios relatados por los autores muestran una pobreza de alteraciones
favorables en los roenigenogramas. Hay, sin embargo, algunos cambios que
los autores estiman asi:

“En el corto periodo de tiempo durante el cual nuestros estudios quimio-
terépicos han sido realizados, ha habido limitados cambios en las peliculas
de rayos X. Aproximadamente en la mitad de los casos ha habide un cam-
bio pequefio o minguno. Por otra parte, ha habido més o menos marcada
reabsorcién en los procesos exudatwos, y en cierto nimero de casos, cierre
de la cavidad o marcada reduccién de su tamafio.

”A este Tespecto se estdn haciendo observaciones.”

NUESTRA EXPERIENCIA CLINICA
Para nuestra experiencia clinica se escogié un grupo de enfermos que

con una anticipacién debida fueron estudiados.

-
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Estos enfermos debian tener las caracteristicas siguientes:

@) Todos los enfermos objeto de esta experiencia deberian ser casos de
tuberculosis pulmonar avanzada en quienes se hubiesen agotado todos
los recursos conocidos como eficaces antes de emprender el uso de
la droga. _ _

b) La determinacién de sus condiciones seria resultado del estudio cli-
nico y radiolégico y de un largo periodo de observacién de inefi-
cacia de otros procedimientos de quimioterapia o de recursos qui-
rurgicos. o ' '

¢) Objetivamente se estimé la ineficacia de otros medios por la
determinacién de estreptomicino-resistencia y PAS-resistencia in-vitro.
Ademas se tequirié Ja prueba radiolégica a plazo largo para deter-
minar la resistencia o ineficacia de otros maedios, asi como la evi-
dencia clinica de esta ineficacia.’ ' ' oo

d) No se alteré ninguna de las condiciones previas en o referente a
reposo, alimentacién, y ‘se suspendio’ toda otra medicacién accesoria
gue no fuese la sefalada por los autores antes mencionados, y aun
alguna de la considerada pertinente se suprimié, como es el caso de
la medicacion antianémica, por las razones que més adelante se
diran. : E : o

e) Se hicieron los siguientes estudios previos: radiografia y tomografia
previas en los casos cavitarios, citologia hematica, sedimentacién
globular, pruebas de funcién hepatica y rensl, examen de orina,
quimica sanguinea, determinacién de la relacién albaminas-globuli-
nas ensla sangre, examen de esputos por homogeneizacidn y. concen-
tracién, cultivo de los esputos o producto gastrico para determinacion
previa de estreptomicine-resistencia y PAS-resistencia, asi como para
estudiar la posibilidad de resistencia inicial a la droga.

El método de estudio comprendié los lineamientos siguientes:

Se usd la hidracida del acido isonicotinico (Rimifén}, proporcionada
por la casa Roche, tanto porque la experiencia de otros autores demostraba
que era la droga menos téxica, como porque fué la que obtuvimos de la
casa mencionada.

La dosis adoptada como tipo fué de 4 mg. por kilogramo de peso,
dosis que después nos vimos precisados a aumentar en algunos casos, en vista
de 1a inocuidad relativa de la droga y de la necesidad de obtener resultados
mejores en algunos enfermos. '

El control radioldgico ‘se establecié mensualmente, con tomografias al
final de 6 a2 9 semanas en los casos en que se considerd pertinente.
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Se hicieron determinaciones de citologia hematica, esputos, lavados’
gastricos y cultivos, a intervalos de una a dos semanas y de tres meses para
los cultives, La citologia hematica se observé mensualmente, asi como los
otros elementos de juicio va sefialados,

El pulso y la temperatura se comprobaron a diario, como es costum-
bre del sanatorio. El registro de peso fué semanario. Uno de nosotros
{Rivas) hizo la observacién clinica cotidiana, de manera especial en este
grupo. _

Nos propusimos estudiar no sdlo los cambios en el peso, temperatura,
sintomatologia y signologia, sino también la orientacién que el cuadro san-
guineo tomaria en el curso de la cohservacion. Asi se estudiaron las curvas
de leucocitos, de neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos, eritrocitos,
hemoglobina y sedimentacién globular.

La jmportancia que la hematologia tiene en la observacién de la marcha
de la fuberculosis es algo que nuestra escuela sostiene desde largo tiempo,
y por tanto pusimos especial empefio en chservar los cambios del estado
inmunobioldgico desde estos puntos de vista,

El niimero de enfermos ohservados hasta la fecha es de mas de 50.

Sin embargo, s6lo un grupo de 25 enfermos constituyen el elemento de
juicio de este estudio. De ellos, 13 han estado internados en el sanatorio ¥y
constituyen los mejor observados. Otros 12 tienen el caracter de ambula-
torios, pero han sido estudiados con cuidado especial para obtener datos
valiosos,

Los casos estudiados revisten aspectos diversos de la enfermedad avan-
zada o de condiciones de resistencia a otros métodos.

La lista que sigue informa de los trece enfermos escogidos en el sana-
torio:

Cef. Esp.: Empiema con fistula broacopleurocutinea después de lobectamia inferior y
subsegmentaria superior,

Guad. Torr.: Empiema de espacio extrapleural después de pleuroneumonectomia con
diseminacién de forma neumdnica en el pulmén restante.

Vict. Abe.: Diseminacién en el pulmdn restante después de pleuroneumonectomia, con
excavacion contralatersl.

Balanzar: Tuberculosis caseoneumodnica extensiva hilateral,

Radilla: Tuberculosis bilateral avanzada fibrocasecsa.

R. Grant: Tuberculosis bilateral excavada con neumo peritoneo inefective.

M. Regalado: Tuberculosis bilateral excavada fibrocaseosa con toracoplastia unilateral.

Gahb. Medrana: Tuberculosis bilateral avanzeda con neumn extrapleural bilateral inefec-
tive, con caverna residual.
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Gab. Carrillo: Tuberculosis bilateral excavada con neumoextrapleural izquierdo ¢ intra-
pleural derecho, inefectivo; caverna subyacente.
H. Arias: Tuberculosis bilateral excavada mdltiple con toracoplastia, plombaje plastico

jizquierdo ¥ plombaje derecho; caverna residual.

0. Mendiola: Tuberculosis bilateral con empiems extrapleural resuliante de neumo-
extrapleural y fistulas extrapleurocutineas.

Aburto: Empiema intrapleural posineumetérax.

R. Valdepefia: Bronquiectasia residual post-toracoplastia con bacilos persistentes,

Con excepcién de dos casos, todos los demas tenian esputos positivos con
resistencia a la estreptomicina y PAS. Los dos negativos constituian proble-
mas de empiema.

Se analizan los resultados disociando los hallazgos:

Influencia sobre el peso y sobre el apetito. En casi todos los enfermos se
observé un aumento en el peso que se evidencié desde la primera semana.
En dos casos el aumento en la primera semana fué de dos kilogramos. En
los demds el aumento fué menos rapido, pero general. Hacen excepcion tres
casos: dos de ellos porque fueron operados a peco de iniciado el tratamiento
y uno que no tespondié del todo a éste. Se trataba de una tuberculosis bila-
teral excavada con dafio casi total de tejido pulmonar. Esta enferma aun
vive, pero estd entrando en caquexia. Otro caso de meningitis, no incluido en
estas cifras, no respondié abselutamente al tratamiento.

De una manera general la respuesta en cuanto al aumento de peso ha
sido menos espectacular que en la experiencia del Sea View Hospital.

Otro tanto puede decirse del apetito: se vié aumentar en grados diver-
sos y en algunos casos notablemente aumentado, perc no al grado de
hacerse voraz.

Debe hacerse notar, respecto del aumento del apetito y del peso, que el
consumo de alimentos aumenté considerablemente en el sanatorio desde que
se ha hecho este estudio. '

Influencia sobre la temperatura. La mayoria de los enfermos, aungue
gravemente afectados, no tenian fiebre muy elevada. Se observd una tenden-
cia general al deicenso dentro de la primera semana, manteniéndose des-
pués dentro o cerca de la normal la mayoria. También hay la excepcion
de dos casos que fueron operados y mostraron un pico en ocasién de la
intervencion.

Influencia sobre los eritrocitos. A diferencia de lo observado por Ro-
bitzek y Selikoff, la mayoria de los enfermos obtuvieron una elevacion del
niimero de eritrocitos inmediatamente, dentro del primer mes. Esta elevacign
se sostuvo alrededor de la cifra normal. En aquellos en quienes se observd
un descenso, existié una causa definida (intervenciones}.
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Influencia sobre la sedimentacién globular. La tendencia fué hacia lo
normal, con las excepciones que se explican, del mismo modo que en tratin-
dose de los eritrocitos,

Influencie sobre los lencocitos, Como puede observarse por la compo-
sicién de las curvas, los leucocitos también descendieron en nimero. Sin
embargo, en aquellos que tenian cifras cerca del limite inferior hubo ten-
dencia a ascender a la cifra normal.

Influencia sobre los neutréfilos. Se observd tendencia a persistir alre-
dedor de 80 per 100 er cuatro casos, pero en el resto se notd lendencia a
agruparse alrededor de 50 a 65 por 100.

Por el contrario, se observé una tendencia a aumentar los linfocites, 1o
que era de esperarse como una reaccién favorable. :

Inversamente los monocrtos mostraron en el grupo una tendencia a des-
cender.

Los eosindfilos mostraron una tendencia variable a aumentar, como se
puede observar en el cuadro.

En general el cuadro hemétice demostrd una consistente tendencia a
orientarse en sentido favorable de acuerdo con lo que hemos observade en
otros tratamientos cuando marchan en sentido de la curacién.

Influencia sobre los espufos. Los esputos se comprobaron por examen
directo y por centrifugacién como procedimiento de costumbre.

Ademas se hicieron cultivos iniciales para determinar la resistencia de
las cepas a la estreptomicina y al PAS y a fin de determlnar la resistencia
previa al Rimifén.

Al terminar los tres meses se han tomado nuevas cepas de esputos posi-
tivos y de negativos para obtener cultivos que se estudiarin respecto a la
resistencia adquirida al Rimifén y también respecte de la influencia de éste
sobre la resistencia a la estreptomicina y al PAS que ya existian.

Existen comunicaciones de varios autores que sefialan que la resistencia
a la hidracida del acido isonicotinico se presenta en algunas experiencias
de manera pronta. Esto no estd de acuerdo con los hallazgos de Robitzek
y Selikoff, que en su comunicacién a la American Medical Ass. en Chicago y
al American College of Chest Physicians el 7 v 9 de junio de 1952, declaran
que no han logrado aln obtener resistencia al Rimifén y al Marsilid.

Nuestra investigacién de estas cepas nos pondra en la posxblhdad de
obtener experiencia propia a este respecto

De doce enfermos observados en el sanatorio, dos eran negativos por
su problema de empiema; éste, sin émbargo, era positivo al bacilo de Koch.
De los diez restantes, todos positivos al iniciarse la experiencia de 90 dias,

-
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cuatro se han hecho negativos. Debe hacerse notar que se trata de casos
que ne podrian esperarse que viraran a la negatividad por otros procedi-
ratentos.

Se considera que el término de esta observacién es muy corto y que no
pueden aun asentarse conclusiones mientras la experiencia ulterior no oriente
debidamente sobre las dosis y los periodos necesarios.

Actualmente, y dada la relativa inocuidad de la droga, estamos usando
dosis mayores, aun inicialmente, y de hecho partimos de la dosis de 8 mg.
por kilogramo de peso en nuesiros casos més recientes. Hay mvesngadores
que estan usando dosis mucho mayores. : :

El problema de la aparicién de la resistencia y de la doms atil es de
importancia capital a este respecto.

Una estadistica favorable, pequefia, no constituye un elemento de Juicio
solido, sino una sugerencia.

Sin embargo, el examen de algunos casos con . cierto detalle informa,
mejor que las cifras, sobre la potencialidad del medio en estudio.

Por eso presentamos cuatro casos ilustrativos.

Desde el principio de la experiencia estabamos preparados para observar
algunas manifestaciones toxicas como las enumeradas por Robitzek y Seli-
koff.

Sin embargo, la frecuencia de estas modificaciones ha sido muy baja
¥ practicamente ha carecido de importancia.

No hemos encontrado un solo case de vértigo en nuestro grupo de en-
fermos. La constipacién ha sido investigada constantemente sin encontrarla.
Ha habido dos casos, sin embargo, que acusaron un sindrome abdominal
con paresia intestinal, resistencia muscular y fiebre; algo semejante han
descrito Robitzek y Selikoff como fenémeno colateral. Estos sindromes han
cesado al suspender la droga y no han vuelto a aparecer al reanudarse. En
un caso, después de una operacion de larga duracion (siete horas), en la que
se usd un gran volumen de sangre (7 litros), hubo anuria y uremia, lle-
gando la cifra de urea en la sangre hasta 90 mg. Después de suspenderse el
Rimifén por una semana, cuando la urea descendid a menos de 50 mg., se
reanudd el tratamiento sin incidentes. Esta observacion es importante por-
que demuestra la tolerancia de la droga. La uremia que se present6 después
de Ia intervencién la creemos debida més bien a la copiosa transfusién; la
vuelta a la normalidad, a pesar del uso del Rimifén, es por demas intere-
sante. La hiperreflexia muscular fué investizada y sélo -se encontrd esho-
zada. No hubo calambres ni retardo al iniciar la miccidn, ni otras molestias
de las descritas por los autores citades. El insomnio fué algo més frecuente-
mente visto. Algunos enfermos lo acusaron al principio ‘del tratamiento. En
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un enfermo se observé un estado de excitacién mental por la noche, pero
este estado existia, aunque menos franco, desde antes de administrar la
droga.

Las pruebas de funcién hepitica y renal no han dado manifestacién de
dafio a Ia funcién de esas visceras. Esta investigacion, sin embargo, esta en
visperas de completarse.

V. Abe.: Una sefiora de 23 afios, a raiz de un parto, en febrero de 1951, desarroild
una forma de tuberculosis muy activa gue, después de haber pasado por multitud de
investigaciones, llegd a diagndstico correcto. Se trataba de una neumonia caseosa iz-
quierda. -

Fué tratada en otro establecimiento mediante repose, dihidroestreptomicina y PAS
hasta el Iimite de tolerancia, sin haberse obtenide resultado alguno. El padecimiento
seguia una marcha incontrastable,

Al ingresar al sanatorio se tomaron las radiografias y tomografias que aqui se mues-
tran, las que claramente dejan ver la destruccidn de tejide pulmonar propia de las
cavernas que crecen invadiendo los tejidos cercanos y formdndese verdaderos antros
(figs. T ¥y 2).

Después de prepararla mediante los recurses habituales y de crear un neumoperi-
toneo, se¢ realizd una intervencién quirirgica: plenroneumonectomia total, dejando el
espacio residual para ser observado y eventualmente tratado.

Después de la intervencién sparecid una diseminacion en el pulmén restante. Esta
diseminacién revestia un aspecto confluente, con gruesos acimulos de lesiones, como
puede verse en la radiografia. El tratamiento médico se intensificé asocidndolo al mas
estricto reposa. A pesar de ser definidamente estreptomicinorresistente, se instituyé un
tratamiento con paraminosalicilato de estreptomicina. Al parecer, el cuadro séptico
mejord lenta, aunque no francamente. Recardando otros éxitos obtenides con diazona

. en rasos én que Ja estreptomicina habia dejado de ser eficaz, se usé la diazona a la
dosis de 90 cg. diarios y se asistié a una mejoria lente, si bien radiolégicamente no habja
cambio convincente,

Después la enferma dejd de responder aun 2 esta droga ¥ su estado se agravd hasta
el grade de que a! empezar ¢l mes de marzo del presente afio habia perdido peso con-
siderablemente; presentaba anorexia incontrelable, tes con expectoracién mucopurulenta,
insomnio provocade por la misma tos y anemia aparente.

Nos disponiamos a tratar de alimentarla por medio de catéter gastrice, cuando
pudimos obtener la droga que motiva nuestro estudic.

El 11 de marzo de 1952 empezamos a datle la hidracida del dcide isonicotinico
(Rimifén) a la dosis de 4 mg. por kilogramo de peso.

Al iniciar el tratamiento la enferma pesaba 39 Kg., su pulmén se mantenia entre
110 ¥ 120 v su temperatura maxima diaria era de 37.6°,

Su cuadro hemético era el sipuiente: eritrocitos 4.050,000; hemoglobina 76 por 100;
lentocitos 7.550; linfocitos T7: monoeitos 11; neutréfilos 82; eosindfilos 0; hasofilos 0
sedimentacion globular 18.5; esputos: habia bacilo de Koch: 2 divecto ¥ 20 con-
centrado, .

El aspecto radioldgica al principio de la experiencia era el que puede obser-
varse (fig. 3).
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.

[esde el segundo dia del tratamiento pudo ebservarse un cambio notable, en el
sentido subjetivo: la enferma recuperd el apetito inmediatamente; una sensacién de
bienestar sustituyé a Ia astenia y al desaliento antes experimentados, y en general toda
su sintomatologia se orientd hacia la mejoria. La tos cadi desaparecié; el esputo cambid
de aspecto,

El aumento de pese fué bastante notahle desde las primeras semanas. Su estado
al cabo de ires meses de tratamiento es el que sigue: esputos: dos bacilos por campo
en el concentrade; peso: 46 Kg. (aumento de 7 Kg.). En la sangre: eritrecitos 5.500.000;
hemoglobina 100 por 100; leucocitos 10.700; linfocitos 33; monocitos 3; neutréfilos 62:
eostnéfilos 2; baséfilos 0; sedimentacién globular 13.

El pulso se mantiene cerca de 100. La temperatora maxima es de 36.8°.

La radiogralia {figs. 4, 5 ¥y 6), tomada al terminar los noventa dias de observacién,
asi como las tomografias de hace un mes y el dia de ayer, muestran el residuo de la
lesién, consisteate en una pequefia excavacion de un centimetro de didmetro, en el
lobule superior del pulmén restante.

El detalle de tomograffa muestra la caverna reducida a casi 4 mm. de didmetro
después de un mes mds, Dificil de ver en la reproduccidn a tamafio natural,

Guad. Torres: Esta mujer, de 33 afios, también tuve el principio de su enfermedad
al parecer después de un parto. Fué tratada en otra parte, donde Ie intentaron’ neu-
motérax intrapleural, que se mostré ineficaz por adherencia extensa, como puede verse
en la radiografia (precisamente las adherencias impiden la clausura de una gran
cavidsd).

Le intentaron una plenrascopia para libersr las adherencias, pere desgraciadamente
el cirujano entré a la caverna directamente em vez de hacerlo en cavidad pleural, De
esto resulté una fistula cavernocutines en pared santerior (fig. 7: pulmén en re-
expansién), :

El estado de la enferma era sumamente seria cuande ingresé al sanatorio a fines
del afio pasado y se decidié realizar una pleuroneumonectomisa izemierda, Ia cual se
llevé a cabo el 2 de enero de 1952, Esta operacion se realizh abordande la fistula por
la via extrapleural antes de liberar toda la bolsa plenral ¥ la operacion se kizo sin
incidentes, salvo que no podia tenerse la seguridad de haber trabajado en campo
aséptico dada la existencia de la fistula que de la caverna comunicaba al exterior
(fig. 8. .

Después de un mes que nos permitié abriger esperanzas que se cvadiria la com-
plicacién méds temida, que es el empiema extrapleural, dste se presentd con  gran
severidad, Ese empiema caseozo, de los mds graves, nos obligd a eperarla niievamente,
haciendo una toracoplastia con raspa de las superficies y canalizacién. Después de la
intervencion se presentd otra complicacién, consistente en la exacerbacion de lesicnes
discretas existentes en el otro lado {base derecha) (fig, 9.

La enferms entré en un perdode de extrema gravedad, La taquipnea sélo se podia
moderar en parte con el uso de gran cantidad de oxigeno; la fiebre se elevé hasta
39° v el cuadro en general era completamente desesperado. En estas condiciones admi-
nistramos Rimifon y pudimos asistir a una modificacidn gradual del cuadro hasta el
momento actual en gue se esti planeando ura tltima intervencién para corregit el
espacio tesidual. La supuracion proveniente del empiema ha desaparecido casi com-
pletamente, ¥ queda sélo una pequefia bolsa en la base, que es la razén de Iz nueva
intervencidon {fig. 10).
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Al empezar el Rimifén la enferma pesaba 48.5 Kg. v al terminar 43.5 Kg Esta
baja de peso es una de las pocas observadas en la serie y se explica por las circuns-
tancias dificiles que tuve que pasar durante el tratamiento. Apenas ahora se puede
‘considerar en vigs de recuperacién.

Comparacién de su hematologia al principio del Rimifén y al cabo de % dias
de usarlo:

) _ Antes ' A los 90 dias
Eritrocitos 4.630.000 s 4.850.000
Hemoglobina T200 i 6%
Leucocitos ............ LU ) RO 5.400
Linfocitos ... 20 e 25
Monacites . ’ 8 2
Neutrofilos : 72 72
Eosindfilos 1 1
Sedimentacian globular ...eecvoveeres srins 355 22,5
Indice L/M. 25 :1 12 :1

Cef. Espino: Este homhre, de 35 afios; empezd a sufrir desde 1933 de un padeci-
miento pulmonar con alternativas de mejoria y recaida que no-son para describirse en
esta breve exposicidn, Ingresé al sanatorig en julio de 1951, con tuberculesis pulmonar
bilateral excavada. La primera radiografia muestra la extensién y diseminacidn de las
lesiones. Las tomografias que presentamos demmestran la utilidad del procedimiento
pase el dimgndstico precise de las cavernas {figs. 11, 12 ¥ 13).

Como puede observarse, tiene dos excavaciones en el ldbule inferier y en parte
inferior de segmento dorsal izquierds ¥ una caverna en el lado derecho.

Después de haber puesto en juego tados los recursos y por ser estreptomicino y PAS
resistente, se resolvid realizar una reseccion labar,

El 27 de agosto de 1951 se hicieron lobectomia inferior izquierda y reseccién cunei-
forme de parte del segmento dorsal.

Este enfermo suirié una complicacién consistente en fistula bronquial miltiple,
empiems v fistula cutinea (fig. 14).

Desde ¢l principio el estado general del enfermo fué muy precario. Tenia anemia
secundaria con caida del nimero de eritrocitos que obligaba a frecuentes transfusiones,

Después de la operacién su estado empeord y hubo de hacerse aproximadameénte
ocho transfusiones a intervalos cortos.

El 11 de marzo se inicid el tratamiento con Rimifén, Su estado al empezar la expe-
riencia era por demis serio: estado mardsmico, subdelirio, adinomia -extrema. Peso
58 Kg.; pulso 105; eritrocitos 2.730.000; hemoglobina 58 por 100; leucocitos 13.200,
linfocitos 13: monocites 5; relac, L/M. 25 : 1; neuwdfilos 80 por 100; easinéfilos 2;
sedimentacién globular - 37.5.

La respuesta de este enfermo a la nueva terapéutica fué wrprendente, pues al cabo
de una semana se observé un cambio hien definide.

El enfermo entrd en estado de euforia, recuperd el apetito, desaparecié de inme-
diato el subdelirio, empezd a aumentar de peso, y si bien Ia anemia no se mejoro con
rapidez, Jas transfusiones fueron menos frecuentes para suspenderse al final.

Este enfermo se recuperd tanto, que fué posible, dos meses después, someterle a una
nueva intervencién muy.Jaboriosa y sangrante, que se hizo con el objeto de resecar el
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-
1ébulo superior izquierdo v se terminé con toracoplastia, come puede observarse en las
radiografias (fig, 15).

Actualmente: esputos negativos, los cuales fueron asf deade la primera gperacién; se
ha retirade Ia canalizacidn del espacio pleural y lentamente se estd recuperande; abri.
gamos la esperanza de que deje el sanaterio con su problema resueito. La caverna del
lado derecho, sin embargo, queda sujeta a estudio tomografico para definir sobfe su
desaparicion.

Los tres casos que se han presentado constituyen tres evidencias pars nosetros de
la eficacia de la droga. Nuestra experiencia con casos semejantes nos permite afirmar
- que estos tres enfermos deben su recuperacién; en parte decisiva, al uso del medica-
mente que es motivo de esta comunicacién, y estamos seguros de gue, de no haber sido
por el uso del medicamento, el resultado habria side la muerte de los tres pacientes.

Rog. Gra.: Este es un joven de 24 afios que sirvié al Ejércite Norteamericang ¥ en
1945 se descubrié que tenin una lesidn excavada en ¢l segmento apical del lébulo su-
perior izquierdo. En los Estados Unides, en el Hospital de Veteranos de Boston, en
agosto de 1949, le practicaron un neumatérax extrapleural que se abandond por causas
que ignoramos.

Antes de ingresar al sanatorio le iniciamos neumoperitonco en vista de que se
presentd con lesiones excavadas bilaterales, una situada en el 16hule superior izquierdo, -
bajo la huella del extrapleural, y la otra en el Iade derecho, al parecer en segmento
superior del Iébule inferior,

Bajo la iafluencia del neumeoperitoneo no se modifics el aspecto, por lo que ingresé
al sanatorio para preparacidn guirargica.

Se continué el neumoperitones ¥ se tratd con Rimifén & partir del 11 de mare
de 1852,

El aspecto radiolégico es el que puede verse (fig. 16).

Dos semanas después pude obtenerse el resultada radiolégico que se presenta
(fig. 17} v tomografia {fig. 18); la caverna casi ha deseparecido, ¥ si no fuera por la
tomografia podria dudarse de su existencia.

La tomografia muestra que, Bungue persiste, su tamafic ha mermado considerable-
mente. Se continud tratando y las dltimas radiografias y tomografias demuestran que
signe reduciéndose el tamaite de la caverna derecha ¥ que la izquierda también ha
decrecido (fig. 19 y 20). :

Los esputos, que eran paositivos con 35 bacilos en el concentrado, tienen actusl-
mente 12 bacilos en el concentrado.

El peso sélo ha aumentado un kilogramo en tres meses. La citologia hemitica era
originalmente como sigue:

. Antes Después de 90 dias
Eritrocitos 4.020.000 v, 3,700,000
Hemogiobina 8% 6%
Leucocitos 6.400 T.400
Neutrofilos 63
Eosinéfilos 10
Linfocitos 23
Monscitos 3
Sedimentacion gloBUIAr oo 325
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Este caso muestra un ejeraplo de respuesta deficiente pero en el cual. la radio-
grafia presenta una evolucitn favorable. .
Existen condiciones psiquicas especiales desfavorables para la evolucidn de este
padecimiento. Sin embargo, creemos que la intervencién quirirgica que se plantee para
el futuro préximo se hard en mejores circunstancias. .

La observacion en enfermos ambulantes revela una pobreza de respuesta
mucho mayor de lo que puede atribuirse a ]a falla de reposo reglamenlario
del sanatorio. Ademaés, existen otras condiciounes que no pueden. modilicarse,
"como la alimentacién mal balanceada, ete.

Omitimos la tabulacién de estos casos para no hacer. més’ extensa esta
comunicacién y porque algunos de los enfermos no han complelado los 90
dias de observacién. '

Sin embargo, sefialaremos que, de 12 casos. diversos, todos avanzados ¥
con estreptomicinorresistencia clinica y algunos in.vitro, siete han tenido au-
mento de peso, que no ha sido considerable, pues oscila entre dos y lres
kilogramos en dos meses.

De los doce enfermos, ha habido disminucién de los bacilos en esputos
en casi todos, pero solo se han negativizada dos.

S5l en uno de los doce se ha observado- un .cambio radiolégico favo-
rable.

CoNCLUSIONES -

Se ha hecho un estudio clinico y de laboratorio, asi como radiologico,
de un grupo de 25 enfermos, 13 de los cuales se encontraban en medio
sanatorial, para determinar la eficacia inmediata de la hidracida del-&cido
isonicolinico por via oral.

Comeo resultado de este estudio, y hasta donde autoriza el corto niniero
abservado, puede decirse que la mencionada hidracida es una substancia’'que
en el hombre posee poca toxicidad a las dosis adoptadas como terspéuticas
de 4-8 mg. por kilogramo de peso.

La respuesta sintomatica de los enfermos dé tuberculosis pulmonar-acti-
va es excelenle, pues la mayoria recuperan el ‘apelito pronto, aumentan de
peso, tienen descenso de la temperatura, mejoria de la tos ¥ disminucién’ con
cambio de aspecto de los esputos. Hay, en general, una sensacién de euforia
en casi todos los enfermos.

Existen algunos enfermos que, por causas que aun € desconocen, no
presentan Tespuesta alguna, a la droga. Es pertinente la investigacion en el
sentido de resistencia innata del bacilo a-la droga, ineptitud orgénica del

-

Yundsned, ete.
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.Las modificaciones hematologicas presenciadas al usar la droga sefialan
una orientacién inmunebiologica muy favorable, pues s¢ ha notado un au-
mento de los eritrocitos, aumenio de la hemoglobina, disminucién de ia leu
cocitosis, de los neutréfilos, de .los monocitos y aumento de los linfocitos
con relaciones linfomonocitarias de las reconocidas hace tiempo como indi-
cadoras de buena respuesta organica a-la agresion del germen.

- Otro tanto puede decirse de la sedimentacion globular.

Las curvas compuestas del grupo de enfermos muesiran esas tendencias.

La respuesta en’ cuanto & los bacilos en los esputos ¢s {recueniemenle en

" sentido de disminucién de ntmero, pero no sc obtiene la negalivacion en Ja
mayoriz.. Nuestros niimeros no intentan: establecer esladistica.

~ La respuesta en lo referente a cambios radiologicos es poco franca a las
dosis v término de tratamiento hasta hoy usados. En esle sentido la drega
es inferior a la estreptomicina, :

En algunos de nuestros enfermos que usaron la droga en un momento de
evolucién que se consideraba desesperado; la iniluencia del medicamento
puede considerarse como salvadora.

Este hecho nos obliga a asentar que es un medicamenlo muy valioso como
coadyuvarite en el tratamiento de Ja tuberculosis, pero que en circunslancias
singularmente serias puede lomar la primacia para decidir Ja cuerle de Tlos
enfermos, si bien la respuesta no puede predecirse.

Estan pendicntes los estudios Teferentes a la resistencia innata o produ-
cida por el uso de la droga, [renie a la droga misma, y tambicén la influencia
que la droga puede tener modilicando la estreplomicinorresisiencia y la
PAS-resistencia.

" SUMMARY

" Tn order to asecrtain the usefulness of orally administercd isenieatinic acid hydracide,
95 palicnts, thirteen of whom in-lying, were studied both from the clinical and the
laboratory angles,

Within the limitations of such a short series of cases, this study shows that the
deng, st the therapeutical dosage of 4-8 mg. per Kg., has only a slight toxicity in man.

In most of the patients who received it, improvement of the appetite, gain in
weight, lowering of the temperature and improvement of the cough and the sputurm
could be observed. There was also a general feeling of well-being. In short, symptomatic
response was excellent.

Since several patients show no respomse to the drug, it is to be desired that drug-
fastness or organic inability of the patient he investigated.

Hematological changes during the treatment showed a favorahle immunchiological
tendency. Both erithrocytes and hemoglobin levels went up: leucocytes, neutrophyles
and monocytes were reduced in number while lymphocytes levels increased, which iz t
be- interpreted as a good organic defense’ against the bacillus.
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Blood sedimentation rate was also brought down tewards normalcey.

Bacillus counts in the sputum showed a consistent decrease in number, though no
negativization was obtained,

Radiolegical changes were not significant with the doses used. In such respect, the
drug is inferior to streptomycin.

In some of our ceses, in whom the disease followed a run-down course, &lmost
hopeless, the drug proved to be life-saving. The drug, therefore, might be considered as
a valuable adjutant in the therapy of tuberculosis, and it might even, in some cases,
be considered as the most important in the fate of some patients, although their response
cannot be predicted.

Natural or acquired drug-fastness and the influence that the hydracide might have
om streptomyein or Para-amino-salicylic fastness are vet to he determined.



