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El ácido isonicotínico o isoniazida se descu­
brió en 1912, cuando HANS MAYER y JOSEF MA­
LLEY, químicos austríacos, realizando trabajos 
experimentales en Praga, lograron sintetizarlo. 
GERARD DOMAGH, en Alemania, haciendo estu­
dios sobre los derivados de las tiosemicarbazo­
nas, logró su síntesis, estableciendo su accwn 
terapéutica sobre el mycobacterium tuber­
culosis. 

Establecida su actividad antituberculosa, los 
primeros ensayos en seres humanos se efectua­
ron en el Sea View Hospital (New York) en 
1951 y en el New York Hospital, Cornell Medí­
cal Service. 

En el Perú han estudiado la acción terapéu­
tica del ácido isonicotínico Ovmio GARíA RosELL 
y colaboradores, que relataron solamente resul­
tados clínicos; J. ALMANDOS VELIS, que enfocó 
la acción quimioterápica; D. CABALLERO H., 
quien refirió los beneficios de la isoniazida so­
bre la adenitis tuberculosa; C. MENDOZA E., 
quien estudió la hidrazida del ácido isonicotí­
nico, y R. ROJAS H., que sólo relató observacio­
nes clínicas. En 1953, LUISA BENAVIDES preparó 
en Lima ácido isonicotínico, y en 1957 MERCE­
DES POLAR SORIANO investigó las variaciones de 
la colesterolemia del tuberculoso por acción del 
ácido paraamino salicílico y de la isoniazida. 

En este trabajo estudio la acción del ácido 
isonicotínico sobre la lipidemia del tuberculoso 
Y lo desarrollo en las siguientes partes: En la 
primera estudio la lipidemia de los tubercu­
i?sos; en la segunda parte relato las investiga­
Ciones que se han hecho para probar la acción 
del ácido isonicotínico sobre la lipidemia; en la 
ｴｾｲ＿･ｲ｡＠ menciono las técnicas para determinar 
lip1dos y la que seguí en este trabajo; en la 
cuarta parte expongo las investigaciones efec­
tuadas en pacientes tuberculosos e interpreto 
los res':lltados obtenidos; por último, formulo 
conclusiOnes y cito la bibliografía consultada. 

Expreso mi gratitud al catedrático de Farmacología 
ｾ＠ Po_sología de la Facultad de Farmacia y Bioquímica 
te Lima, doctor CARLOS A. BAMBAR&'\1, por sugerirme el 
｢ｾｾ｡Ｌ＠ ｰｾﾷ｣ｳｴ｡ｲｭ･＠ desinteresado apoyo y brindarme b i­
V ografla. Agradezco también al doctor JUAN Esct DERO 
t '1LLAH, médico jefe del Servicio Santa Rosa, del Hospi­
｡ｾ＠ Dos de Mayo, por facilitarme enfermos, así como 
¡ ､ｯ｣ｴｾｲ＠ VITALIANO MANRIQUE, jefe del laboratorio de 
ｰｾｳ＠ tclin•cas de dicho nosocomio, en el cual realicé la 
lAr e experimental, y a la Q. F. señorita ADA VILLANUE­
su' de la Hemeroteca de la Facultad de Farmacia, por 
ｾｬ｡｢ｯｲ｡｣ｩ￳ｮ＠ en la,. aprec iaciones estadísticas. 

Química Suiza, S. A., me proporcionó la lúdrazida 

del ácido isonicotínico de la casa Hoffman La Roche, 
de Basilea (Suiza), que se expende con el nombre paten­
tado de Rimifón, le presento mi agradecimiento. 

LlPIDEMIA EN LOS TUBERCULOSOS. 

Los lípidos sanguíneos están integrados por 
colesterol, fosfolípidos, grasas neutras y ácidos 
grasos, combinados con proteínas, que ofrecen 
variaciones cuantitativas en los estados patoló­
gicos. Los lípidos en el plasma sanguíneo, en su­
jetos aparentemente sanos, están en cantidad 
que varía entre ＵｾＰ＠ y 820 mg. por 100 según 
las técnicas empleadas, la edad y el peso del su­
jeto. Existe relación estrecha entre colesterol y 
lípidos en la sangre, pues las variaciones del co­
lesterol son paralelas con los lípidos totales. 

LEÓNIDAS CoRONA 10 afirma que el pulmón tie­
ne gran importancia en el metabolismo de las 
grasas, teniendo capacidad lipopéxica. 

SHIROSA y GUARINI 37 demostraron que los lí­
pidos totales de la sangre aferente de los pul­
mones están en más cantidad que en la sangre 
eferente, habiendo mayor proporción de coles­
terol total y libre en la arteria pulmonar que 
en la sangre eferente. 

El metabolismo de las grasas se halla pertur­
bado en el tuberculoso por incapacidad pulmo­
nar, por insuficiencia h epática, por transporte 
de las grasas de reserva al hígado y porque no 
se conjugan las grasas con los lipoides. 

GERMÁN EYZAGUIRRE 12
, de Lima, comprobó 

en 1935 hipocolesterinemia en las formas evolu­
tivas de tuberculosis y pensó que la causa era 
lesión de las cápsulas suprarrenales, alteración 
pulmonar en el foco tul::erculoso y quizá disfun­
ción tiroidea. 

Los lípidos del bacilo de Koch intervienen en 
la resistencia del organismo a la infección tu­
berculosa, pues SABIN 36

, despues de estudiar 
una selección de cepas y cultivarlas en medios 
sintéticos sin proteínas, analizó químicamente 
el medio de cultivo, demostrando que de los lí­
pidos aislados, los fosfátidos, dan ｬｾ｡ｲＬ＠ por su 
ácido Phioco, a la formación de tubérculos; los 
polisacáridos dan lugar a flujo de polinucleares 
neutréfilos ; las proteínas, como los lípidos, 
atraen monocitos, que se transforman después 
en epitelioides, macrófagos y células gigantes. 

PARAF y DESBORDES 27
, después de estudiar la 

constitución química del bacilo de Koch, afir­
man que los lípidos juegan rol primordial, pues 
los que se aislaron e identificaron, al inyectar­
los al cobayo, determinaron en este animal le­
siones tuberculosas típicas, haciendo positiva 
la intradermorreacción a la tuberculina. 

LEVADITI y VAISI\IAN 10
, haciendo estudios ex­

perimentales en animales (pericote, cobayo. co­
nejo y rata), llegaron a la conclusión que los ele­
mentos lipóforos desempeñan doble papel: como 
factores de defensa antitubercuiosa y para dat 
a los microorganismos ácido-resistencia. 

No se ha demostrado categóricamente que la 
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hiperlipidemia sea factor de curación de 13. le­
sión tuberculosa. GoLBERG 16 afirma que en la 
alimentación las proteínas, hidratos de carbo· 
no, grasas, deben de estar más acrecentadas, ya 
que en la tuberculosis hay considerable destl'uc­
ción de tejidos, y agrega que el poder de diges­
tión y absorció!l d0 la:> grasas varía segt•u los 
enfermos. 

NúÑEZ 2
'', de Buenos Aires, que resumió rn 

1943 los conocimientos sobre absorción de ga­
lactosa en el intestino delgado de tu'!Jerculosos, 
dice que no se aparta de lo normn.l y que la ab­
sorción de grasas está muy altcrDrl"·· 

A veces, la acumulación de grasa en la pleu­
ra conduce a hallazgos roentgenológiCos erró­
neos, según EVANDER 11, confirmaudo la o}Anión 
vertida en 1936 por NEUGEBAUER ｾ＠ acerca de la 
causa de estas sombras pleurales. 

REY Ｒ ｾ Ｌ＠ de Buenos Aires, reconoce que la cuan­
tificación de la colesterolemia es de gran uuli­
dad para determinar la gravedad de las lesiones 
fímicas ; así, la hipercolesterolemia seria índice 
de buen pronóstico, y la hipocolesterolemia, de 
mal pronóstico. 

RICH ••, de Buenos Aires, basado en las inves­
t igaciones de otros, sostiene que no está bien 
establecido si la deficien<;ia de proteína, hidra­
tos de carbono o grasas ejerce efecto específi­
co sobre la resi'5tencia a la Inf(;<'rión ｴｵｯ ｾﾷｲ｣ ｵＡｯｳ｡＠

o si es el gasto calól'ico total el factor ir.1ror­
tante; parece probable, agrega, que la deficien­
cia de proteínas tiene efecto adverso sobre la re­
sistencia adquirida a las infecciones, pues el an­
ticuerpo es una proteína y la ､･ｦｩ｣ｩ･ｮ｣Ｚｩｾ＠ eu la 
dieta de éstas provoca marcada incapacidad para 
formar proteínas plasmáticas y anticuct pos. 

WEIGERT 38 refirió en 1907 que cerdos intec­
tados, que se mantuvieron con dieta con abun­
dante cantidad de grasa, desarroüaron menos 
tuberculosis que otros a los que se administró 
dieta hidrocarbonada, pero el número de ani­
males fué demasiado pequeño para que los rE'­
sultados fuesen convincentes. 

HORNEMANN 17 relató en 1913 que cerdos in­
fectados a los que se les proporcwnó dieta con 
abundante proteína, desarrollaron menos tu­
berculosis que los testigos, que habían recibi­
do gran cantidad de grasa o de hidrato de car­
bono o dieta mixta, pero los experimentos se 
realizaron sólo con dos animales en cada grupo. 

FABER 13 adujo pruebas de que el aumento de 
la mortalidad por tuberculosis en Dinamarca 
durante la primera guerra mundiai estuvo par­
ticularmente asociado a una deficiencia protei­
ca de la dieta. 

De los hechos relatados puede inferirse que 
la lipidemia, así como la colesterolemia del tu­
berculoso, es dato semiológico importante que 
conviene investigar relacionándolo con la ali­
mentación, con la forma anatomoclínica y con 
la acción de las sustancias farmacológicas que 
se emplean en el tratamiento de la enfermedad 
para buscar alguna correlación entre esos fac-

tores que expliquen el mecanismo íntimo de la 
acción farmacodinámica de las sustancias far. 
macológicas antituberculosas. 

ACCION DEL ÁCIDO ISONICOTÍNICO SOBRE LA LJ. 
PIDEMIA. 

Los trabajos que se han llevado a cabo para 
conocer la acción del ácido isonicot.ínico o is0. 

niazida sobre la lipidemia del tuberculoso no 
definen totalmente hasta el momento el ｭ･ｾ｡ﾭ
nismo íntimo del fenómeno. 

BuTTARO " sostiene que tanto el PAS como la 
hidrazida del ácido isonicotínico tienen acción 
antitiroidea, al comprobar un caso de mixede­
ma que apareció en un tuberculoso, al que se 
curó con P AS durante seis meses, dando como 
resultado que cuando se da a dosis terapéutica 
en cierta cantidad, su concentración en la san. 
gre impide la síntesis dr la tiroxina del mismo 
modo que el tiouracilo. La isoniazida actúa so­
bre el metabolismo basal del tuberculoso, dis· 
minuyendo las cifras metabólicas inicialmente 
aumentadas. En los sujetos con cifras inicial· 
mente normales permanecen invariables. En una 
mujer con evidentes signos de hiperliroidismo 
y ligera hipertrofia de la tiroides, el tratamien· 
to con isomazida hizo desaparecer los síntomas 
que presentaba, aumentando el peso, observán· 
dose después síntomas de hi¡.;otiroidismo. Estas 
comprobaciones demostrarían la capacidad quE 
tiene el ácido isonicotínico de inhibir la sínte· 
sis de la tiroxina. 

R. W. ANGEL 2 y cols. efectuaron investiga· 
ciones "in vitro" con tejidos vivos de tiroides, 
encontrando que la isoniazida tiene acción de· 
finida antitiroidea que disminuye progresiva· 
mente. 

LuRIE y Nrnos 20 sometieron a conejos a la 
acción de tiroxina y triyodotironina, con el ob· 
jeto de aumentar la actividad tiroidea, y encon· 
traron que aumentaba su resistencia a los ba· 
cilos tuberculosos inhalados. Sin embargo, co· 
nejos hipotiroideos, por medio del propilt ioura· 
cilo, presentaron falta de sensibilidad a las prue· 
bas de t uberculina, en comparación con un ter· 
cer grupo de conejos que sirvieron de control, 
expuestos también al bacilo tuberculoso. Se 
cree que el aumento de susceptibilidad se debe 
al efecto antiinflamatorio, no específico, produ· 
cido por el estado hipotiroideo sobre los tejidos 
y similar al efecto de la cortisona. El tioura· 
cilo provoca hipertrofia de la glándula tiroidea; 
en cambio, la triyodotironina causa reducción 
del peso de la misma, posiblemente por supre· 
sión de la hormona tirotrópica. Relacionan los 
resultados que obtuvieron con la comprobación 
que se ha hecho que la tiroxina aumenta la pro· 
ducción de antitoxina diftérica en el cobayo Y 
piensan que el hipertiroidismo aumenta la acti· 
vidad fagocitaria, incrementando así la ､･ｳｾｲｵ｣ﾡ＠
ción de los bacilos intracelulares; en cambio, e 
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hipotiroidismo puede reducir la actividad fago­
citarla deteniendo la destrucción de germenes. 

l{E\, ｉｾ ａｎｇａｓ＠ y MASSÉ "", de buenos Alres, sos­
tienen que la tuoerculosis de la tiro1des es poco 
frecucnce; su rareza se atnbuye a drlerentes 
causas, entre ellas la reacc1ón mtensamente al­
calma de la glandula, lo que dlt1cultaría el des­
arrollo del mycobactermm tuberculoso, que ten­
dria una accwn bacterwlítlca. Según éASTRO •, 
de L1ma, la tiroidectom1a produce mejoría del 
paciente tuberculoso que podna enmascarar un 
proceso h1pertiroideo, y v1ceversa. 

RussE y BARCLA"\ ·· nan comprobado que los 
bacilos tuberculosos sometidos "m vitro' a la 
acción de la isoniazida presentan d1smmución 
en la canlldad de líp1dos que pueden extraerse 
con solventes orgánicos y en particular meta­
no!. Estudws en ammales comprobaron que los 
bacilos tuberculosos no ácidorresistentes, trata­
dos con isomazida, pierden capacidad para crear 
hipersens1b1hdad a la tuberculina en los co­
bayos. 

ｾＱＮｅｽｻｃｉｗｅＺ＾＠ POLAR SO}{IANO ·', de Lima, en 1957 
estudió 20 casos de tuberculosis pulmonar tra­
tados con isoniazida, comprobando que aumen­
ta la colesterolemia en el 60 por 100 de los pa­
cientes, siendo el aumento de 6,49 mg. por lOO 
para el colesterol total, y para el est:enficado, 
10,29 mg. por 100; en 1U por 100 de los casos 
disminuyó, siendo el ¡_orcentaje de disminución 
de 3,37 mg. por 100 y para el esterificado de 
5,15 mg. por 100. 

Russo ·' y cols. han comprobado que la Ve­
racida (dimctoxibenzalisomcotinil - h1drazona) 
ejerce acción antituberculosa más intensa y 
prolongada que la isomazida o las hidrazonas, 
parecwndo que la Veracida es la mejor sustan­
cia farmacologica para aplicación chnica. Y es­
tudiando "in vitro ' e "m vivo" los complejos 
metabólicos de la isoniazida y el compleJO cú­
¡,rico de la Veracida, revelaron notable activi­
dad antituberculosa y escasa toxicidad. 

Russo y VAUGHAN '1' demostraron que la Ve­
racida se hidroliza en isoniazida y aldehído ve­
rátrico, permaneciendo inalterable un 60 por 
lOO cuando se administra a seres humanos en 
forma de comprimidos. Se considera a la Vera­
cida como potencialmente superior a la insonia­
zida para el tratamiento de la tuberculosis, ya 
que pueden mantenerse concentraciones "in 
vivo" sin producir reacciones tóxicas. 

ＧｬＧｦＺｇＧＭｉｇａｾ＠ 1',\ J(A I>Jo:I'J<:J(\1Jl\AR WPIDEl\IIA 

Para determinar en la ::;angt·e hpidos totales hay va­
rtos procedimientos, tales como nefelométricos, exidimé­
tricos, <·olorimétricos, gravtmett•icos y electroforéticos. 

El método nefelométrico, pl'opuesto por BLOOR ', es 
ｴｾ｣ｮｩ｣｡＠ muy difundida para la determinación cuantita­
tiva de la hpidemia. Los resultados que proporcionan 
son exactos. Se determina por comparación nefelomé­
lrtca el colesterol y los ácidos grasos en conjunto, y res­
ｴ｡ｾ､ｯ＠ después el colesterol total obtenido por colorime­
ll'la, se tiene los ácidos grasos. 

El método oxidimétrico se funda en que el bicromato 
de Potasio ataca los Upidos en presencia del ácido sul-

fúrico, produciéndose la oxidactón completa de los Hpl­
dos. Se determina la cantidad de bicromato empleado 
en la oxidación total por· yodometría; se calcula la pro­
porción de ácidos grasos de acuerdo al peso molecular 
de éstos según la técnica de BLOOR • y BOYO •. 

El método colorimétrico se basa en la separación <le 
los ácidos grasos como jabones de plomo insoluble, se­
gún la técnica de PINCUSSEX y KOLODNY, que determina 
el estado de cromato de plomo y cuantifica el cromo por 
la reacción de CA'.lENUEVE con difenilcarbazida, dando 
eoloración rosada. MARENZI y CARDINI ·.::. estudiaron colo­
rimétricamente el color que adquieren los lípidos con 
ciertos reactivos y cuya intensidad es proporcional a su 
cantidad. 

La técnica grav1métrica o de las pesadas es la de MA­
;-¡u;L MATA 1

', de Matanzas (Cuba). La acción de la mez­
cla etéreo-a lcohólica sobre las grasas, en un papel im­
pregnado de sangre, es importante, y la diferencia entre 
la tara del frasco vacío empleado y el peso obtenido des­
pués con el contenido de la grasa da los miligramos de 
Jos lipidos totales contenidos en 1 c. c. de sangre total 
empleada; multiplicando este resultado por 100, se ob­
tiene la cantidad de miligramos de lípidos totales conte­
nidos en 100 c. c. de sangre. 

El método electroforético se basa en que las diferen 
tes fracciones de las lipoproteínas plasmáticas se tras­
ladan con desigual velocidad cuando su soluctón la reco­
rre una corriente de electricidad galvánica. CASSEL..,IA..'\i 
emplea el Sudán Black B acetilado como reactivo colo­
rante para Jos lípidos. 

La técnica turbidimétrica de K UNKbL y ARHENS " de­
termina los lípidos tota'!es en el suero sanguineo; la ha 
difundido en el Perú VITALIANO MANRIQUE 21 , Es la que 
he empleado. 

Se diluye el ::;uet·o sanguíneo con una solución de 1 c. e 
de fenol al 1 por 100 de alta concentración salina; pre­
cipitan los lípidos sin interferencias de las proteínas. La 
densidad óptica de la suspensión de los lípidos es pro­
porcional a la concentración de los lípidos totales. 

Material empleado: Jeringas, tubos de ensayo, tubos 
de centrífuga, centrifugadora, pipetas, nevera y fotoco­
lorímetro de Klett-Summerson. 

El reactivo está constituido por 

ACidO f énico, q. p .......... .. . 
Cloruro de sodio, q. p ........... .. 
Agua destilada, c. s. p. 

1 gr 
12 gr. 

100 c. e 

!DI l'eactlvo es e::;table, debiendo guardar en la ne 
vera. 

El patrón pal'a la medida de la::; umdades de entur­
biamiento utiliza la solución de cloruro de bario en di­
lución con ácido sulfúrico y se prepara de la siguiente 
manera : 

Cloruro de bario, q. p. . .. . ..... . 1,15 gr. 
Agua destilada, c. s. p. 100 c. c . 

De esta solución se mide 3 c. c. y se agrega 97 c. c. de 
solución 0,2 N de ácido sulfúrico. 

El enturbiamiento se aprecia en el fotocolorimetro 
usando filtro rojo 650 mu., correspondiendo la lectura 
a 20 unidades de enturbiamiento. 

Se puede obtener curva o factor. 
Se obtiene el factor partiendo de la suspens1ón de sul­

fato de bario, cuyo enturbiamiento equivale a 20 untda­
des, y se hacen patrones de esta suspensión equivalentes 
a 15,10 y 5 unidades. 

Se toman en tubo de prueba las cantidades SigUientes 

Sulfato .\ c 1do 
Tubob Unidades de bario ｾｵｬｦ￺ｲＱ｣ｯ＠ Lt>clura 

1 20 10,00 c. c. 0,00 c. c. 86 
2 15 1,50 c. e 2,50 c. c. 58 
3 10 5.00 c. e 5,00 c. e 30 
<t 5 2,50 c. c. 7,50 c. e 12 

50 186 
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La suma de las unidades y lecturas y su división en­
tre si da el factor de calibración, llevándose luego a los 
cálculos fotocolorimétricos. 

Factor: 50 : 186 =- 0,2688. 

Procedmne11to. - Se mide 1,8 c.c. de reactivos, ::;e 

agrega 0,1 c. c. de suero limpio, medido con exactitud, 
y se agita para una mezcla uniforme. Dejar en reposo 
treinta minutos, agitar nuevamente y observar el entur 
biamiento con filtro 650 mu. (rojo). 

Las unidades obtenidas pueden expresarse en mihgra · 
mos por 100 de lipidos totales con la fórmula siguiente 

Lípidos totales, mg. ( t- = u m dad es X 16,6 ...¡ 267 

La fórmula se deriva del estudio de 62 casos con con· 
centraciones variables de lípidos, los cuales se analiza 
ron simultáneamente para lípidos totales por el mt>todo 
rtel carbón lipídico y el enturbiamiento del fenol. 

:\'ota. Se cuadruplicó tanto el reactivo como del sue­
ro pa1·a la mejor observación en el fotocolorímetro. 

Factor. 0,26 k ｾ＠ lectura rtel desconocido _ unida<ie:-; 
de lipirtof< 

Unidades de lípidos X fórmula hallada 
lípidos totales. 

mg. ',é de 

lNVESTICACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACIÓN 
DE LOS RESULTADOS. 

Se ha investigado lipidemia en 50 sujetos tu­
berculosos del Servicio Santa Rosa, del Hospi­
tal Dos de Mayo, de sexo masculino, de dieci­
séis a sesenta y ocho años de edad. 

Investigué primero lipidemia inicial y luego 
la variación cuantitativa que se produce por 
acción de 600 mg. de ácido isonicotínico (Rimi­
fón) administrado por vía bucal. 

La sangre se extrajo en ayunas y al terce1 
día, después de administrarse la dosis durantl' 
dos días, seis pastillas por día, "olví a investi­
gar lipidemia. Los resultados fueron diversos. 
En unos casos aumentó y en otros disminuyó. 
Van en seguida los resultados tal como los com­
probé. 

LJI'JUE:\riA E:-- ｔｬＧｂｅｈｃｬＧｌＰＺＺＭ［Ｐｾ＠ Y ａｬ Ｇ Ｚ｜ｉｆｾｔｏ＠ Pült ,\l'CJO"\' J JJ•: L A l' 1 1>0 ｉｾｏ ＺＭＮＮＧ ｉｬＧｬｩＧｉＧ ｊｬＧＺｬ ＼ Ｇ •＠ • 

Llpítlcmm t o tul L l¡ll dt•m ln total 
Número XOMBI-:E Edad Peso a ntt•s dt• Hlnul o n , <II'SJI . .te l:llmfóu 

mg. '< ll l¡;. ----
1 V. J. D :¿:¿ ti4 281 3U5 

ｾ＠ J A. Ll 2b ｾｵ＠ 323 :no 

3 P. o A 2b 64 323 'H1 

4 S. P . V 23 63 327 340 

5 A . P . G 21:! M 331 353 

6 M. T . p 18 54 340 409 

7 F . S. e 20 52 349 443 

S A. H. 1' 28 56 370 383 

9 C. D . F. 28 48 383 418 

:o A. F J . 26 62 409 646 

11 A. A. Rr. 25 51 418 426 

12 M. N . C. 19 49 435 439 

13 A. V. B. 46 65 465 590 

14 R. F. A . 26 67 491 513 

15 A . V. T . 68 90 513 530 

16 P. A. S. 27 56 547 620 

17 S. G. A. 27 55 646 655 

El análisis mat emático-estadístico de estos resultados proporcionó las siguientes cifras: 

Medía + E. St. 

Lipidos iniciales, mg. por 100 .. . . . . . . 409,05 ± 23,51 

Lipidos desp. de Rimifón, mg. por 100. 456,11 + 27,95 

Porcentaje de aumento 

Desv. St. + E. St. 

g4,07 ± 16,62 

111,83 ± 19,76 

11,50 por 100 

Coef. Var. 

22,99 % 

24,51 % 

Cífs. cxtr. 

284-646 

305,655 
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ｊＬｉｉＧｉｄｉｾｍｉａ＠ EN TUBF.RCULOSOS Y DJSMINUCTON POR AC"CION DE 600 MG. DE ACIDO ISONICOTINICO 

"\;'úflJ('I'fl NOMDRl•: !•:dad 

1 F T M 32 
2 H. C. C. 27 
:l .J. F. S 29 
4 F G. M 18 
lí .J S. G 35 
6 M. O.Ch 23 
7 B. H. T 22 
8 C. R. M 25 
fl .T E. Ll 19 

10 .T G R 17 
11 R. S e 29 
12 A. G z 16 
13 J . B. Q 19 
J4 .1 H . (' 20 
lfi V M V 17 
16 H R .J 19 
17 H L . 8 22 
18 .J N e 28 
Hl .J S Ch 37 
20 E. A A 40 
21 O. B. V 18 
22 p (' 11. 52 
Ｒｾ＠ ,, L M (; 17 
:!1 S. P. e 23 
2!1 () R. c. 23 
2fi S A c. 16 
27 A [•'. (' 22 
28 D. o. Q 30 
29 o. c. S 24 
:w .J . P. G 24 
:n C'. S. p 40 
:32 .T. V F 28 
33 F . B. C 39 

Expresando los resultados obtenidos de acuerdo 

ｾｉ･､ｩ｡＠ E. ｾｾ＠

Lipidcmia inicial 435,90 20,95 

Lipidemia dcsp. de Rimifón 396,00 19,25 

Porcentaje de disminución 

Los grupos de frecuencia de la lipidemia ini­
?ial en los casos que disminuyó por acción de la 
Jsoniazida fueron los siguientes: 

Casos 

270 . •' ... .. ... ..... ... 7 
340 .... .. ... .. 10 
410 ................ .. .... .. ..... 8 
480 ....... .. .... .. . .... ... .. .. ....... 2 
550 ...... ··········· .. .. . .. 2 
620 ....... .. ... . .... .. .. . .. 3 
690 ······ ···· · .. ... ....... .. ... . ... o 
760 ....... .. ... ... ... ........ .... ...... ..... 1 

Lipidemia lotnl LipidPnwt total 
PI'HCI antes de Rimlfón. dpsp. de !Umtfón 

mg. o/r mg. ':'<-

55 284 271) 
55 301 284 
50 310 305 
48 327 301 
60 331 :ns 
57 336 314 
62 336 318 
53 340 323 
41 340 301 
52 340 331 
39 344 336 
53 349 318 
515 357 301 
59 357 340 
57 387 366 
62 396 314 
62 396 357 
72 426 396 
63 131 418 
55 439 340 
60 443 413 
55 165 374 
57 46fi !52 
55 !65 431 
63 178 152 
17 :)17 169 
70 530 517 
58 390 105 
60 603 582 
50 620 13f> 
79 629 :i60 
57 646 G1G 
70 806 789 

a los cálculos matemáticos-estadísticos se tiene: 

Desv. St. E. St Coef ''a•· Cifs. extt 

120,40 -+- 14,60 27,60 (( 284-806 

110,60 13,41 27,92 (' 
.( 275-789 

9.74 mg. por 100. 

Los grupos de frecuencia de los casos ante­
riores, después de administrar ácido isonicotl­
nico, fueron los siguientes: 

Casos 

270 ....... .......... 14 
340 ........ ····· ·· ··· ·· 7 

410 .... .. .......... .. . ... ...... . 7 

480 ...................... .. .. .... .. ... 1 
550 ........ ···· ···· ....... ······ 3 
620 .. .... ... .. ...... •' . o 
690 ....... . ... ...... . ... ... ...... . o 
760 ..... .... .. .. ... .. . . ..... .... ... . 1 
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El histograma constituido con los grupos de 
frecuencia de lipidemia inicial en los casos que 
disminuyó es el que va a continuación (fig. 1) · 

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

-- -- -- ｾ｛｟＠ -- -- ------o __ _ 
· 270 J40 l¡fO 1¡80 550 620 690 160 830 

Lipidemi¡;¡ my. ｾﾷ＠

Flg. 1. 

El histograma construido con los grupos de 
frecuencia anteriores después de administrar 
ácido isonicotínico es el que va en seguida (fi­
gura 2): 
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Flg. 2. 

Tratando de interpretar los r esultados obte­
nidos, es necesario previamente indicar que la 
acción del ácido isonicotínico sobre la lipidemia 
del tuberculoso se manifiesta de dos maneras: 
en un grupo de casos disminuyó y en otro au­
mentó. 

De 50 casos estudiados, en 33 la Iipidemia dis­
mintJyó por acción de la isoniaz1da. La cifra ini­
cial media fué de 435; 90 mg. por 100, y des­
pués de administrar 600 mg. de ácido isonico­
tínico, disminuyó a 396 mg., lo que equivale a 
9,74 por 100 de disminución. 

Como la cifra de lipidemia que se considera 
normal es de 570 a 820 mg. por 100, las cifra,s 
encontradas en los tuberculosos es menor que 
en los sujetos aparentemente sanos, El coefi­
ciente de variación, según mis investigaciones, 
fué de 27,60 por 100 y 27,92 por 100, casi seme­
jantes o iguales. 

En 17 casos la lipidemia aumentó por acción 
del ácido isonicotínico, pues de 409,05 como ci-

fra media, pasó a 156,11 después de adminis. 
trar 600 mg., correspondiendo a 11,50 por lOO 
de aumento. 

Estos resultados, tan opuestos, pueden obe. 
decer a factores individuales, ya que la canti. 
dad de isoniazida fué igualmente en todos los 
casos; dentro de las causas subjetivas, no ､･ｾ＠
olvidarse la forma anatomoclínica de tubercu. 
losis, que alcanza seguramente gran significado 
porque la personalidad mórbida es de tanto 0 
más valor quf' la prrsonalidad premórbida. 

CONCLUSIONF .... ｾＮ＠

l.a Se ha determmado por primera vez en el 
Perú las variaciones de lípidos sanguíneos por 
acción del ácido isonicotínico en 50 tuberculosos 
pulmonares siguiendo la técnica di" KU'\'KEL y 
ARHENS. 

2.a La lipidemia de los tuberculosos fué en 
promedío de 422,47 mg. por 100 menor r¡ue laR 
cifras que se aceptan como normales. 

3.' Se administró a cada C'nfermo 600 mg. dE' 
ácido isonicotínico: de 50 casos estudiados, en 
17 aumentó la lipidemia y C'n ＳＺｾ＠ disminuyó. 

4." En los casos que aum<>ntaron los Iípidos 
sanguíneos después de administrar· •soniazida. 
de 409,05 mg. como cifra media. pasó a 4!'i6.11 
miligramos. 

5. En los casos qur disminu:\.'cron los Iíp1dos 
después de administrar ac1do 1somcotíníco, de 
435,90 mg. como cifra media, pasó a 396,00 
por 100. 

BIBLIOGRAFTA 

AL..\IANDOS VELIS. J. Tratamiento de la tubPrc-ulosis pul· 
monar del adulto con el ouimlotE'rápico ｨｩ､ｲ｡ｾｩ､｡＠ del 
ácido isonicotfnico v RllS rE'!Iuitados. Tesis de bachiller 
en Medic;na. Lima: 1951. 

2. ANGEL, R. W .. MAvt:R. R. W V MOllTON, M E. AmE'r 
Rev. Tub., 71, 889. 1955. 

3. BENAYIDES. LUISA. Anal F'af' riE' Fn r·maC'ra y Bioqu[ml 
ca, 4, 414. Lima . 1956. 

4. BVlOR. W. R .. PEl,KA..,., K . y ａｲＬｌｾｎＮ＠ J. J. P.iol. Chem, 
52, ＱｾＱＮ＠ 1922. 

1!. Bovo, E. M.- J . B 1ol. Chcm .. 14.3, 13J. 1952. 
6. BUTTARO, C. A.- RifOI'ma Médica, 13, 345, 1952. 
7 CABALLER'\ H. D. Contribución al tratamiE'nto de la 

adenitis tube r·culosa del cuello con la hidraz'd'l. del 
ác'do iw,nicot!nico. TE'sis de bachill<'r en Medicina 
Lima, 1952. 

8. CASTRO, N. D. E.-Crrugln del tiroides. Tesis de bachl 
ller en Mcdina. Limn. 1957. 

9. CAR"<'-'L?.!AN, W. G. B.-Biochim . et B10phys A<'ta, 14, 450. 
1954. 

10. CORONA, L. T .-Qulmica nnrmal patológica de la sangre. 
784 y 1.119. Santiago, 1912. 

11. EVANDER, L . C.- Amcr. Rev. Tub .. 57, 195, 1948. 
12. ｅｙｚｾｇｕｉ＠ RRE y EYZAGU!RRF:, E. Cróni<'a Médica, 53. ｾＮ＠

1936. 
13. FABER. K.- Tuberculosis and nutrition. A<'ta Tub. Scand .. 

12, 287, 1938. 
14. GAMARRA, D. H .-Resultado <.le! tratamiento y observa· 

ción, después de un añ'o, de paC'icntcs curados ambu· 
latoriamente con la h'drnzida del ácido il'lonicot!nico 
Tesis de bachiller en Mcdi<'ina. Lima, 1955. 

15. GARC!A ROSF.LL V COIS.· RE'V. Tub., 12, 46. Lima, 1952. 
16. Gomn-:RG, B.- Tubcr<'ulos is cllnica, 1, 483. Buenos Arres. 

1942. 
11. HORNEMANN, 0.- Bioch. ZC'ItschJ•., 57, 173, 1913. 
18. KUNl<EL, H. y ARIJENS, E. Gastroentcrology, 2, 499. 

1948. 
19. LEYAOITI, C. y VAISMAN, A. R<'V. rl<' la Tub., 13, 249. 

1949. 434 
20. LURTI':, M. B. y NINOS, G. Amcr Rcv. Tub., 73, 

1956. 
21. MANRIQUE, V.-Actual. Méd. Peruana, 18, 27, 191!2 

----- ＭＭｾｾＭＭ - -



TOMO LXX 
"óMERO ¡¡ TORULOSIS PULMONAR DE FORMA DISEMINADA 303 

22. MAHE:-<ZI, A D. Y CAIWINI, (;. C. Rev Soc. Argent 
Biol., 19, 118, 194.3 

23 MATA MANUEL. Medicina, 21, 236, 1944. 
· Mr.NOOZA, E. C. Pruebas funcionales, control hemato-

21 . lógico y prot<>in.emia en e l ír3:tamient.o de la tuber­
culosis con la hidntzidn del ácido Isoni<'otimco. Tesis 
de bachiller en Medicina. Lima, 1952. 

25 NEum:llAUEll, W. Fortschr. s d. Geb. d. Roentgenstr., 
53, 61, 1936. 

26. Nti'h:z, G. J. Tmlado de Ti;;tologla, 229 Buenos Aires, 
191:l. 

r¡, ｐａｬｬＮ｜ｾﾷ Ｎ＠ J. y ｄｾＺＮＢｬｬ ｏＡｕｊ ｊ＾ＮｳＬ＠ J Rev. de la Tub., 12, 288, 194!!. 
28. POLAll, HORTANA M . Rev Conf Méd Panamer. 4, 4U, 

1957 
29 ｈｾＺｙ＠ A J. Tiswlogla, 452. Buenos Aires, 1951. 
30. ｒｾｬ｜Ｚ＠ A. J., PANGAR, J. C. y MAsRtJ, R. J. Tratado de 'l'i-

Hiologia, 320 y 539. Buenos Aires, 1951. . • 
:u. H.tcll, A. R. Patogenia <le la tuberculosis, 533. Buenos 

Aires, 1946. 
:12 HOJAS, II. R.- Algunas observaciones en el tratamiento 

<le In tuberculosis pulmonar con isoniazida. Tesis de 
baehillf't' en Medicina. Lima, 1953. 

;¡;¡, RUIIIJO, S. D., JI....- c t;, \V. y V.\UG!IAN, C. Amer. Rev. Tub. 
nnd l'ulm. Dis., 76, 331, 1957. 

;¡.1, RODIJO, S. S. y VAt:<;JLI ", C. Amer. Rev. 'l'ub. and Dls., 
76, 316, 1957. 

:¡5 ｒｵ［［ＺＭ［ｾＺＮ＠ H. P. y BAHl'l.\1", W. R. Amer. Rev. Tub. and 
l'ulm. Dis., 7:.!, 713, 1955. 

ｾＶＮ＠ S.1111 ...-, F R. Amc1'. R!'v. Tub., 4, 415, 19-11. 
3i. STIIHQ:;A, C. y GUAHINI, (;. Bol!. della Soc. !tal. J:!IO!. 

Spcr., 30, 592, 1951. 
.38 ﾷｷｾＩｬｲＮｦＺｉＺｔＬ＠ n Klin W!H'hr. 11, 1 209, 1907 

SUM.MARY 

The changes in blood lipids brought about by 
thc action of isoniazid on 50 patients with pul­
monary tuberculosis wcrc assessed for the first 
time in Perú by means of Kunke & Ahren's tech­
nique. 

Thc mean leve! of lipidaemia in tuberculous 
patients was 422,·47 mg. per cent, lower than 
thc lcvcls regarded as normal. 

Each patient reccived 600 mg. of isoniazid; 
of 50 cases under rcvicw, lipidaemia increased 
in 17 and decreased in 33. 

In those cases in which blood lipids increased 
after isoniazid administration, the mean figure 
rose from 409,05 to 456,11 mg. 

In those cases in which blood lipids decreased 
after isoniazid administration the mean figure 
dropp<>d from 435,90 to 396,00 mg. por cent. 

ZUSAMMENF ASSUNG 

Mittels der Technik van Kunke und Arhens 
wurden in Perú erstmalig die Veranderungen der 
Blutlipide bei 50 Lungentuberkulosen nach Iso­
nikotinsaureverabreichung studiert. 

Die Lipamie dcr Tuberkulosen betrug durch­
schnittlich 422,4 7 mg./ Prozent und war sonach 
niedrigcr als die Wertc die als normal akzcptiert 
werden. 

Jeder einzelne der 50 Kranken, die dem Stu­
dium unterzogen wurden, erhielt 600 mg. Isoni­
kotinsaure; bei 17 stieg die Lipidamie an und 
bei 33 war ein Abfall zu vcrzeichnen. 

Bei allen Fallen mit Erhohung stiegen die 
Werte der Blutlipiden nach Isonikotinsaureve­
rabreichung van durchschnittlich 409,05 auf 
456,11 mg. 

Bei den Fallen mit Verminderung der Blutli­
piden fielen di"' Werte van durchschnittlich 
435,90 mg. auf 396,00 mg./Prozent. 

On a déterminé, pour la premiere fois au Pé­
rou, les variations de lipides sanguins par action 
de l'acide isonicotinique chcz 50 tuberculeux 
pulmonaires, selon la technique de Kunke et 
Arhens. La lipidémie des tuberculeux fut en 
moyennc de 422,47 mg. 9r inférieure aux chif­
fres que l'on accepte comme normaux. 

On administre achaque maladc 600 mg. d'aci­
de isonicotinique sur les 50 cas étudiés; sur 17 
la lipidémie fut augmentée et diminuée sur 33. 
Dans les cas ou les lipides sanguins augmen­
terent apres administration d'isoniacide, le chif­
fre moyen de 409,05 mg. passa ｾ＠ 456,11 mg. 

Dans les cas ou les lipidcs sanguíns diminue­
rent apres I'administration d'acide isonicotini­
que, le chiffre moyen passa de 435,90 mg. a 
396,00 %. 

TORULOSIS PULMONAR DE FORMA DISE­
MINADA(·) 

.J. TAPIA SANZ. 

llPI Pn t ronato Xac10na l Antil uberculosCl 

J. M. Gó!\IEZ J. DE CISNEROS. 

Mt'd1cn J<'ft• dPI Laboratorio Central del Hospital Pronnc1al. 
Murcia. 

I 

Bajo el nombre de "torulosis" o "criptococo­
sis" se incluyen en la moderna Micología las in­
fecciones producidas por las levaduras patógc>­
nas denominadas sinónimamente "tórula histo­
lítica" o "criptococcus neoformans". Se trata de 
levaduras blastosporadas, esto es, de hongos 
que se reproducen por gemación simple, que da 
lugar a la formación de los blastoporos que apa­
recen como células redondas, sueltas, o consti­
tuyendo pequeños acúmulos de tamaño entre 5 
y 15 micras, rodeados de un halo o cápsula más 
o menos gruesa, sin verdadero núcleo; no se 
constituyen nunca micelios ni seudomicelios; en 
los cultivos, microscópicamente, no forman fila­
mentos ni ascosporos; macroscópicamente, las 
colonias sobre gelosa son cremosas, amarillen­
tas, húmedas. brillantes y lisas; no fermentan 
los azúcares. 

Las enferrrcdades producidas por hongos con 
estos caracteres fueron llamadas por FRA..."íi{ 
"blastomicosis", y este término se ha manteni­
do, equívocamente, por los clínicos contra el cri-

(•) Comunicación presentada a 11 IY Reunión ｍｾ､ｩ｣｡＠ de 
Levante Albacete, junio 1958. 


