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Catedratico: Doctor CARLOS A, BAMBAREN

El dcido isonicotinico o isoniazida se descu-
bri6 en 1912, cuando HANsS MAYER y JOSEF Ma-
LLEY, quimicos austriacos, realizando trabajos
experimentales en Praga, lograron sintetizarlo.
GERARD DOMAGH, en Alemania, haciendo estu-
dios sobre los derivados de las tiosemicarbazo-
nas, logré su sintesis, estableciendo su aecion
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
1651 y en el New York Hospital, Cornell Medi-
cal Service.

En el Pert han estudiado la accién terapéu-
tica del acido isonicotinico Ovipio GARiA ROSELL
y colaboradores, que relataron solamente resul-
tados clinicos; J. ALMANDOS VELIS, que enfocd
la accion quimioterapica; D. CaBaLLEro H.,
quien refirio los beneficios de la isoniazida so-
bre la adenitis tuberculosa; C. Menpoza E.,
quien estudié la hidrazida del acido isonicoti-
nico, y R. RoJas H., que sélo relaté observacio-
nes clinicas. En 1953, Luisa BENAVIDES prepard
en Lima 4cido isonicotinico, y en 1957 MERCE-
DES POLAR SORIANO investigé las variaciones de
la colesterolemia del tuberculoso por accion del
icido paraamino salicilico y de la isoniazida.

En este trabajo estudio la accién del acido
Isonicotinico sobre la lipidemia del tuberculoso
¥ lo desarrollo en las siguientes partes: En la
Primera estudio la lipidemia de los tubercu-
losos; en la segunda parte relato las investiga-
tlones que se han hecho para probar la accién
del écido isonicotinico sobre la lipidemia; en la
t_el‘f‘era menciono las técnicas para determinar
lipidos y la que segui en este trabajo: en la
tuarta parte expongo las investigaciones efec-
Wadas en pacientes tuberculosos e interpreto
los resultados obtenidos: por tltimo, formulo
tonclusiones y cito la bibliografia consultada.

Expreso mi gratitud al catedratico de Farmacologia
¥ Posologia de la Facultad de Farmacia ¥ Bioguimica
dp Lima, doctor CARLOS A. BAMBAREN, por sugerirme el
¥Mma, prestarme desinteresado apoyo y brindarme bi-
afia. Agradezco también al doctor JUAN ESCUDERO
t'ufll-li.':l:. médico jefe del Servicio Santa Rosa, del Hospi-
o ‘08 de Mayo, por facilitarme enfermos, asi como
. doctor ViTaLIANG MANRIQUE, jefe del laboratorio de
“5‘ clinicas de dicho nosocomio, en el cual realicé la
f:'t{;'_“‘xperirnﬂntal‘ y a la Q. F. sefiorita ADA V:I,!,;\Nl'lv:-
51]..‘1‘- la Hc_mnrotecn de la F:_u-nllnd de Fa_rmamu, por

Olaboracion en lag apreciaciones estadisticas.

Quimica Suiza, S. A., me proporcioné la hidrazida

bliogy.

del &cido isonicotinico de la casa Hoffman La Roche,
de Basilea (Suiza), que se expende con el nombre paten-
tado de Rimifén, le presento mi agradecimiento.

LIPIDEMIA EN LOS TUBERCULOSOS.

Los lipidos sanguineos estan integrados por
colesterol, fosfolipidos, grasas neutras y acidos
grasos, combinados con proteinas, que ofrecen
variaciones cuantitativas en los estados patolo-
gicos. Los lipidos en el plasma sanguineo, en su-
Jetos aparentemente sanos, estin en cantidad
que varia entre 570 y 820 mg. por 100 segin
las técnicas empleadas, la edad y el peso del su-
Jeto. Existe relacién estrecha entre colesterol v
lipidos en la sangre, pues las variaciones del co-
lesterol son paralelas con los lipidos totales.

LESNIDAS CORONA *° afirma que el pulmén tie-
ne gran importancia en el metabolismo de las
grasas, teniendo capacidad lipopéxica.

SHIROSA y GUARINI ** demostraron que los li-
pidos totales de la sangre aferente de los pul-
mones estan en mas cantidad que en la sangre
eferente, habiendo mayor proporciéon 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 hepatica, por transporte
de las grasas de reserva al higado y porque no
se conjugan las grasas con los lipoides.

GERMAN EYZAGUIRRE ', de Lima, comprobd
en 1935 hipocolesterinemia en las formas evolu-
tivas de tuberculosis y pensé que la causa era
lesion de las capsulas suprarrenales, alteracién
pulmonar en el foco tuberculoso y quiza disfun-
cion tiroidea.

Los lipidos del kacilo de Koch intervienen en
la resistencia del organismo a la infecciéon tu-
berculosa, pues SaBIN *, despues de estudiar
una seleccién de cepas y cultivarlas en medios
sintéticos sin proteinas, analizé quimicamente
el medio de cultivo, demostrando que de los li-
pidos aislados, los fosfatidos, dan lugar, por su
acido Phioco, a la formacion de tubérculos: los
polisacaridos dan lugar a flujo de polinucleares
neutrcfilos; las proteinas, como los lipidos,
atraen monocitos, que se transforman después
en epitelioides, macrofagos y células gigantes.

PARAF y DESBORDES **, después de estudiar la
constitucion quimica del bacilo de Koch, afir-
man que los lipidos juegan rol primordial, pues
los que se aislaron e identificaron, al inyectar-
los al cobayo, determinaron en este animal le-
siones tuberculosas tipicas, haciendo positiva
la intradermorreaccién a la tuberculina.

LEVADITI y VAISMAN ', haciendo estudios ex-
perimentales en animales (pericote, cobayo, co-
nejo y rata), llegaron a la conclusién que los ele-
mentos lipéforos desempefian doble papei: como
factores de defensa antituberculosa y para dar
a los microorganismos acido-resistencia.

No se ha demostrado categéricamente que la
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hiperlipidemia sea factor de curacion de la le-
sion tuberculosa. (GOLBERG '® afirma que en la
alimentacion las proteinas, hidratos de carbo-
no, grasas, deben de estar mas acrecentadas, ya
que en la tuberculosis hay considerable destruc-
cion de tejidos, y agrega que el poder de diges-
tion y absorcion de las grasas varia segin los
enfermos.

NUNEZ *°, de Buenos Aires, que resumid en
1943 los conocimientos sobre absorcién de ga-
lactosa en el intestino deigado de tuberculosos,
dice que no se aparta de lo normal y que la ab-
sorcion de grasas esta muy alterais.

A veces, la acumulacion de grasa en la pleu-
ra conduce a hallazgos roentgenologicos erro-
neos, segin EVANDER '*, confirmaudo la opinién
vertida en 1936 por NEUGEBAUER “" acerca de la
causa de estas sombras pleurales.

REY *, de Buenos Aires, reconoce que la cuan-
tificacion de la colesterolemia es de gran utili-
dad para determinar la gravedad de las lesiones
fimicas; asi, la hipercolesterolemia seria indice
de buen prondstico, y la hipocolesterolemia, de
mal pronostico.

RICH **, de Buenos Aires, basado en las inves-
tigaciones de otros, sostiene que no esti bien
establecido si la deficiencia de proteina, hidra-
tos de carbono o grasas ejerce efecto especifi-
co sobre la resistencia a la infeerion tusarculoza
o si es el gasto calorico total el facter impor-
tante; parece probable, agrega, que la deficien-
cia de proteinas tiene efecto adverso sobre la re-
sistencia adquirida a las infecciones, pues el an-
ticuerpo es una proteina y la deficiencia eu la
dieta de éstas provoca marcada incapacidad para
formar proteinas plasmaticas y anticuctpos.

WEIGERT ** refiri6 en 1907 que cerdos intec-
tados, que se mantuvieron con dieta con abun-
dante cantidad de grasa, desarroilaron menocs
tuberculosis que otros a los que se administro
dieta hidrocarbonada, pero el ntimero de ani-
males fué demasiado pequefio para que los re-
sultados fuesen convincentes.

HORNEMANN ' relaté en 1913 que cerdos in-
fectados a los que se les proporcioné dieta con
abundante proteina, desarrollaron menos tu-
berculosis que los testigos, que habian recibi-
do gran cantidad de grasa o de hidrato de car-
bono o dieta mixta, pero los experimentos se
realizaron s6lo con dos animales en cada grupo.

FABER " 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, asi como la colesterolemia del tu-
berculoso, es dato semiologico importante que
conviene investigar relacionandolo con la ali-
mentacién, con la forma anatomoclinica y con
la accion de las sustancias farmacolégicas que
se emplean en el tratamiento de la enfermedad
para buscar alguna correlacién entre esos fac-
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tores que expliquen el mecanismo intimo de |y ‘
accién farmacodinamica de las sustancias fap
macologicas antituberculosas.

ACCION DEL ACIDO ISONICOTINICO SOBRE LA L1
PIDEMIA.,

Los trabajos que se han llevado a cabo pary
conocer la accion del acido isonicotinico o isg.
niazida sobre la lipidemia del tuberculoso ng
definen totalmente hasta el momento el mees. |
nismo intimo del fenémeno.

BUTTARO * sostiene que tanto el PAS como |3
hidrazida del acido isonicotinico tienen aceiop
antitiroidea, al comprobar un caso de mixede.
ma que aparecio en un tuberculoso, al que se
curo con PAS durante seis meses, dando comg
resultado que cuando se da a dosis terapéutica
en cierta cantidad, su concentracion en la san.
gre impide la sintesis de la tiroxina del mismg
modo que el tiouracilo. La isoniazida actua so
bre el metabolismo basal del tuberculoso, dis-
minuyendo las cifras metabodlicas inicialmente
aumentadas. En los sujetos con cifras iniecial
mente normales permanecen invariables. En una
mujer con evidentes signos de hipertiroidismo
y ligera hipertrofia de la tiroides, el tratamien.
to con isoniazida hizo desaparecer los sintomas
que presentaba, aumentando el peso, observan-
dose despues sintomas de hipotiroidismo, Estas
comprobaciones demostrarian la capacidad que
tiene el acido isonicotinico de inhibir la sinte-
sis de la tiroxina.

R. W. ANGEL*® y cols. efectuaron investiga-
ciones ““in vitro” con tejidos vivos de tiroides,
encontrando que la isoniazida tiene accion de
finida antitiroidea que disminuye progresiva-
mente.

Lurie y NINOS * sometieron a conejos a la
accion de tiroxina y triyodotironina, con el ob-
Jjeto 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 propiltioura:
cilo, presentaron falta de sensibilidad a las prue-
bas de tuberculina, en comparaciéon 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 especifico, produ-
cido por el estado hipotiroideo sobre los tejidos
y similar al efecto de la cortisona. El tiourd:
cilo provoca hipertrofia de la glandula tiroidea;
en cambio, la triyodotironina causa reduccion
del peso de la misma, posiblemente por supré
sion de la hormona tirotrépica. Relacionan 108
resultados que obtuvieron con la comprobacion
que se ha hecho que la tiroxina aumenta la pro-
duccién de antitoxina diftérica en el cobayo ¥
piensan que el hipertiroidismo aumenta la actl
vidad fagocitaria, incrementando asi la destrut
cién de los bacilos intracelulares: en cambio; €
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hipotiroidismo puede reducir la actividad fago-
citaria deteniendo la destruccion de germenes.

REY, FPANGAS y MASSE *, de Buenos Aires, sos-
tienen que la tunerculosis de la tiroides es poco
frecuente; su rareza se atribuye a diferentes
causas, entre ellas la reaccion intensamente al-
calina de la glandula, lo que dificultaria el des-
arrollo del mycobacterium tuberculoso, que ten-
dria una accion bacteriolitica. Segun CASTRO *,
de Lima, la tiroidectomia produce mejoria del
paciente tuberculoso que podria enmascarar un
proceso hipertiroideo, y viceversa.

RUSSE y BARCLAY ** nan comprobado que los
bacilos tuberculosos sometidos “‘in vitro' a la
accion de la isoniazida presentan disminucion
¢n la cantidad de lipidos que pueden extraerse
con solventes organicos y en particular meta-
nol. Estudios en amimales comprobaron que los
bacilos tuberculosos no acidorresistentes, trata-
dos con 1soniazida, pierden capacidad para crear
hipersensibilidad a la tuberculina en los co-
bayos.

MERCEDES FOLAR SORIANO **, de Lima, en 1957
estudio 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 aumenio de 6,49 mg. por 100
para el colesterol total, y para el esterificado,
15,29 mg. por 100; en 40U por 100 de los casos
disminuyo, siendo el porcentaje de disminucion
de 3,37 mg. por 100 y para el esterificado de
2,15 mg. por 100.

RUBBO ** y cols. han comprobado que la Ve-
racida (dimetoxibenzalisonicotinil - hidrazona)
ejerce accion antituberculosa mas intensa y
prolongada que la isoniazida o las hidrazonas,
pareciendo que la Veracida es la mejor sustan-
¢ia farmacologiea para aplicacion clinica. Y es-
tudiando “in vitro” e “in vivo” los complejos
metabélicos de la isoniazida y el complejo ci-
prico de la Veracida, revelaron notable activi-
dad antituberculosa y escasa toxicidad.

RUBBO y VAUGHAN * demostraron que la Ve-
racida se hidroliza en isoniazida y aldehido ve-
ratrico, permaneciendo inalterable un 60 por
100 cuando se administra a seres humanos en
forma de comprimidos, Se considera a la Vera-
¢ida como potencialmente superior a la insonia-
zida para el tratamiento de la tuberculosis, ya
que pueden mantenerse concentraciones “in
vivo” sin producir reacciones toxicas.

TECNICAS PARA DETERMINAR LIPIDEMIA

Para determinar en la sangre lipidos totales hay va-
108 procedimientos, tales como nefelométricos, exidimé-
tricos, colorimétricos, gravimeétricos y electroforéticos

El método nefelométrico, propuesto por BLOORY, es
cnica muy difundida para la determinacién cuantita-
Uva de la lipidemia. Los resultados que proporecionan
01 exactos. Se determina por comparacion nefelomé-
trica el colesterol y los dcidos grasos en conjunto, y res-
111_1;11:. después el colesterol total obtenido por colorime-
i, se tiene los ficidos grasos.

El método oxidimétrico se funda en que el bicromato
de potasio ataca los lipidos en presencia del 4cido sul-
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furico, produciéndose la oxidacién completa de los lipi-
dos, Se determina la cantidad de bicromato empleado
en la oxidacién total por yodometria; se calcula la pro-
porcién de dAcidos grasos de acuerdo al peso molecular
de éstos segtn la técnica de BLOOR * ¥ Boyp’,

El método colorimétrico se basa en la separacién de
los acidos grasos como jabones de plomo insoluble, se-
gun la técnica de PINCUSSEN ¥ KOLODNY, que determina
el estado de cromato de plomo y cuantifica el ¢cromo por
ia reaccién de CAZENUEVE con difenilcarbazida, dando
coloracion rosada. MARENZI y CARDINI = estudiaron colo-
rimétricamente el color que adquieren los lipidos con
ciertos reactivos y cuya intensidad es proporcional a su
cantidad,

La téenica gravimétrica o de las pesadas es la de Ma-
NUEL MATA *, de Matanzas (Cuba), La accién de la mez-
cla etéreo-alcohélica sobre las grasas, en un papel im-
pregnado de sangre, es importante, y la diferencia entre
la tara del frasco vacio empleado y el peso obtenido des-
pués con el contenido de la grasa da los miligramos de
los lipidos totales contenidos en 1 c. c. de sangre total
empleada; multiplicando este resultado por 100, se ob-
tiene la cantidad de miligramos de lipidos totales conte-
nidos en 100 c. ¢. de sangre.

El método electroforético se basa en gue las diferen
tes fracciones de las lipoproteinas plasméticas se tras-
ladan con desigual velocidad cuando su solucién la reco-
I're una corriente de electricidad galvdnica. CASSELMAN
emplea el Sudan Black B acetilado como reactivo colo-
rante para los lipidos.

La técnica turbidimétrica de KUNKEL y ARHENS * de-
termina los lipidos totales en el suero sanguineo; la ha
difundido en el Perti VITALIANO MANRIQUE ¥, Es la que
he empleado.

Se diluye el suero sanguineo con una solucién de 1 ¢, ¢
de fenol al 1 por 100 de alta concentracién salina: pre-
cipitan los lipidos sin interferencias de las proteinas. La
densidad dptica de la suspensién de los lipidos es pro-
porcional a la concentracion de los lipidos totales.

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

El reactivo estd constituido por

Acido fénico, q. p. ; 1 gr
Cloruro de sodio, q. P. «.ocvvenns.ss 12 gr.
Agua destilada, c. 5. p. 100 e. ¢

El reactivo es
vera.

El patron para la medida de las unidades de entur-
bliamiento utiliza la solucion de cloruro de bario en di-
lucién con dcido sulfurico y se prepara de la siguiente
manera:

estable, debiendo guardar en la ne

Cloruro de bario, q. p. ...-ccvu. X
Agua destilada, c. s. p.

1,15 gr.
100 e. c.

De esta solucion se mide 3 ¢. ¢. y se agrega 97 c. c. de
solucion 0,2/N de acido sulfarico.

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 suspensién de sul-
fato de bario, cuyo enturbiamiento equivale a 20 unida-
des, v se hacen patrones de esta suspensién equivalentes
a 15,10 y 5 unidades.

Se toman en tubo de prueba las cantidades siguientes

Sulfato Acido
Tubos Unidades de bario sulfarico Lectura
1 20 10,00 ¢. ¢. 0,00 c. ¢ 86
2 15 1,50c. ¢ 2,50 c. c. 58
3 10 5.00c.c 5,00 ¢, ¢ 30
4 5 2,00¢. ¢ 7,500 ¢c. ¢ 12
o0 186
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La suma de las unidades y lecturas y su divisién en-
tre si da el factor de calibracion, llevandose luego a los
cdleulos fotocolorimétricos.

Faetor: 50 : 186 =— (),2688.

Procedimiento. Se mide 1,8 c.c. de reactivos, st
agrega 0,1 c. c. de suero limpio, medido con exactitud
Vv Se agita para una mezcla uniforme. Dejar en reposa
treinta minutos, agitar nuevamente y observar el entu
biamiento con filtro 650 mu. (rojo).

Las unidades obtenidas pueden expresarse en miligra
mos por 100 de lipidos totales con la fé6rmula siguiente
16,6 267

Lipidos totales, mg. unidades

m <¢on

La formula se deriva del estudio de 62 casos ci
centraciones variables de lipid ]
ron simultdneamente para lipidos

del carbon lipidico y el enturbiamiento del fenol.

8, los ¢
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férmula hallada mg

lipidos totales

Unidades de lipidos

INVESTICACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

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

Investigué primero lipidemia inicial y luego
la variacion cuantitativa produce por
accion de 600 mg. de acido isonicotinico (Rimi-
fon) administrado por via bucal.

La sangre se extrajo en ayunas y al terce
dia, despues de administrarse la dosis durant
dos dias, seis pastillas por dia, volvi a investi

que se

Tots e cuadruplico:tanio ol Xaaotivo porud:del Sus gar lipidemia. Los resultados fueron diversos
ro para la mejor observacion en el fotocolorimetro. o . ) . . : v
En unos casos aumenté y en otros disminuyé
Factor, 0,2688 lectura del desconocido unidades Van en Fl‘;-.:lliti:i los resultados tal como los com
| de lipidos [I['[}}Jl.’_
11 M UBERCULOSOS Y I PO ClO DO
L i
Niumero NOMER} Pe nt It P
p | V. 1. D iy 54 284
¥ J. A. L 26 54 123 21
3 PO A 2t 64 32 i
4 S, PV 23 63 327 340
5 A PG 29 54 331 353
o] M. T. | 18 04 340 L0
7 F. 8 C 20 52 349 143
\ S A. H: P 28 o6 370 383
b .
1] 0. B F 28 48 383 118
; 10 e 26 62 409 6546
11 A. A. Rr 25 b1 418 26
I i M. N. C 19 49 5 5] 439
13 A.V.B 416 685 465 590
14 R. F, A 26 67 491 513
156 A V. 1T 68 90 513 530
16 P. A. 8 27 56 547 620
17 8. G A, 27 55 646 655
El analisis matematico-estadistico de estos resultados proporcioné las siguientes cifras:
Media -+ E. St Desv, St. 4+ E. St Coef, Var. Cifs. extr
Lipidos iniciales, mg, por 100 ........ 409,05 + 23,51 94,07 + 16,62 22,99 o 284-646
Lipidos desp. de Rimifén, mg. por 100. 456,11 27,95 111,83 19,76 24,51 305,665
Porcentaje de aumento 11,50 por 100
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LIPIDEMIA EN TUBERCULOSOS Y DISMINUCION POR ACCION DE 600 MG. DE

ACIDO ISONICOTINICO

im

—
N mero NOMBRE Hdad
1 F.T. M 32
. C: C 27
3 I. F. 8§ 20
| F. G. M 18
5 J. 8.G 35
(] M. O. Ch 23
R B. H 1 22
K C.R M 25
o I. BE. Ll 160
10 Jid R 17
11 I s, A 0
12 A. G. Z 16
1 I. B. @ 19
1 I. H C 20
Y.M. V 17
£ H. R. J 19
H. L. 8 22
18 . N. ¢ 28
19 1. 8. Ch 27
21 F A, A 10
4 0. B Y 18
22 P H 52
; Lo M. € 17
| P. ( 2
y o 93
f S A 16
2 A B o 22
28 D. 0. Q 30
29 0..C. 8 24
0 I PG 24
31 Co8: P L
2 . V. F 28
F. B C 19

Lipidemia total
V50 antes de Rimifdon

mg. %
29 284
514 301
50 310
1R 327
60 331
57 336
62 336
53 340
11 340
52 340
39 344
53 2498
b3 357
59 357
57 387
62 396
62 396
72 126
63 131
oh 139
G0 143
b5 165
57 165
a5 165
63 LT8
17 517
il 530
ok 590
60 603
al A20
8 29
a7 h46
T0 806

Lipidemia total
desp, de Rimifén
mg

Expresando los resultados obtenidos de acuerdo a los calculos matematicos-estadisticos se tiene:

Media . St

Apidemia inieial 135.90 20.95

Lipidemia desp. de Rimifén 396,00 19,25

120,40 14,60 27,60

110,60 13,41 27,92 ¢

[ -]
o
T :
W0
—

Porcentaje de disminueién

Los grupos de frecuencia de la lipidemia ini-
¢ial en los casos que disminuyé por accién de la
isoniazida fueron los siguientes:

Casos

270 7
340 o way i 10
410 . i :

N e 2
550 ; : - 2
820 ..... (P 3
OOl et : 0

({; {1 RS

9.74 mg. por 100

Los grupos de frecuencia de
riores, después de administrar Acido isonicoti-

nico, fueron los siguientes:

270 ....
340 ......
410 ....
480
5560
620 ..
690 ...
760 ..

los casos ante-

th
-F

OO W e =] |




El histograma constituido con los grupos de
frecuencia de lipidemia inicial en los casos que
disminuy6 es el que va a continuacién (fig. 1) :

—

“~NWENONYDWD

NEE=
-270 340 410 480 550 620 690 760 830
Lipidemia mg. %.

Frecuencia _
(/2 de observaciones)

43590

Fig, 1

El histograma construido con los grupos de
frecuencia anteriores después de administrar
acido isonicotinico es el que va en seguida (fi-
gura 2):
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Fig. 2

Tratando de interpretar los resultados obte-
nidos, es necesario previamente indicar que la
accion del acido isonicotinico sobre la lipidemia
del tuberculoso se manifiesta de dos maneras:
én un grupo de casos disminuyé y en otro au-
mento.

De 50 casos estudiados, en 33 la lipidemia dis-
minyyé por accién de la isoniazida. La cifra ini-
cial media fué de 435: 90 mg. por 100, y des-
pués de administrar 600 mg. de 4cido isonico-
tinico, disminuyé a 396 mg., lo que equivale a
9,74 por 100 de disminucién.

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

En 17 casos la lipidemia aumenté por accion
del 4cido isonicotinico, pues de 409,05 como ci-
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fra media, pasé a 456,11 después de adminig.
trar 600 mg., correspondiendo a 11.50 por 100
de aumento.

Estos resultados, tan opuestos. pueden obe.
decer a factores individuales. yva que la canti.
dad de isoniazida fué igualmente en todos los
asos; dentro de las causas subjetivas, no dehe
olvidarse la forma anatomoclinica de tuberey.
losis, que alcanza seguramente gran signifieadg
porque la personalidad morbida es de tanto o
mas valor que la personalidad premérbida

CONCLUSIONES

1.* Se ha determinado por primera vez en el
Pert las variaciones de lipidos sanguineos por
accion del dcido isonicotinico en 50 tuberculosos
pulmonares siguiendo la técnica de KUNKEL y
ARHENS.

2. La lipidemia de los tuberculosos fué en
promedio de 422,47 mg. por 100 menor que las
cifras que se aceptan como normales.

3.* Se administré a cada enfermo 600 mg. de
acido isonicotinico: de 50 cagos estudiados, en
17 aumentd la lipidemia y en 33 disminuya.

4. En los casos que aumentaron los lipidos
sanguineos después de administrar isoniazida
de 409,05 mg. como cifra media. pase a 156.11
miligramos.

9. En los casos que disminuyeron los lipidos
después de administrar acido isonicotinico, de
435,90 mg. como cifra media, pasd a 396,00
por 100.
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SUMMARY

The changes in blood lipids brought about by
the action of isoniazid on 50 patients with pul-
monary tuberculosis were assessed for the first
time in Pert by means of Kunke & Ahren’s tech-
nique.

The mean level of lipidaemia in tuberculous
patients was 422,47 mg. per cent, lower than
the levels regarded as normal.

Each patient received 600 mg. of isoniazid:
of 50 cases under review, 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

21—

dropped from 435, 90 to 396,00 mg. por cent.

ZUSAMMENFASSUNG

Mittels der Technik von Kunke und Arhens
wurden in Perii erstmalig die Verdnderungen der
Blutlipide bei 50 Lungentuberkulosen nach Iso-
nikotinséiureverabreichung studiert.

Die Lipimie der Tuberkulosen betrug durch-
schnittlich 422,47 mg./Prozent und war sonach
niedriger als die Werte die als normal akzeptiert
werden.

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

Bei allen Fillen mit Erhéhung stiegen die
Werte der Blutlipiden nach Isonikotinsiureve-
rabreichung von durchschnittlich 409,05 auf
156,11 mg.

_Bei den Fiillen mit Verminderung der Blutli-
piden fielen die Werte von durchschnittlich
435,90 mg. auf 396,00 mg./Prozent.

RESUME

On a déterminé, pour la premiére fois au Pé-
rou, les variations de lipides sanguins par action
de l'acide isonicotinique chez 50 tuberculeux
pulmonaires, selon la technique de Kunke et
Arhens. La lipidémie des tuberculeux fut en
moyenne de 422,47 mg. % inférieure aux chif-
fres que I'on accepte comme normausx.

On administre & chaque malade 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 aprés administration d'isoniacide, le chif-
fre moyen de 409,05 mg. passa 3 456,11 mg.

Dans les cas ol les lipides sanguinsg diminue-
rent aprés 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.

Del Patronato Naecional Antituberculoso

J. M. GOMEZ J. DE CISNEROS.

Medico Jefe del Laboratorio Central del Hospital Provineial
Murcia

Bajo el nombre de “torulosis” o “criptococo-
sis” se incluyen en la moderna Micologia las in-
fecciones producidas por las levaduras patdge-
nas denominadas sinénimamente “torula histo-
litica” o “criptococcus neoformans”. Se trata de
levaduras blastosporadas, esto es, de hongos
que se reproducen por gemacicn simple, que da
lugar a la formacion de los blastoporos que apa-
recen como células redondas, sueltas, o consti-
tuyendo pequenos actimulos de tamano entre 5
y 15 micras, rodeados de un halo o capsula mas
0 menos gruesa, sin verdadero ntcleo; no se
constituyen nunca micelios ni seudomicelios: en
los cultivos, microscopicamente, no forman fila-
mentos ni ascosporos; maeroscopicamente, las
colonias sobre gelosa son cremosas, amarillen-
tas, humedas, brillantes y lisas; no fermentan
los azficares.

Las enfermedades producidas por hongos con
estos caracteres fueron llamadas por FRANK
“blastomicosis’’, y este término se ha manteni-
do, equivocamente, por los clinicos contra el cri-

(*) Comunicacién presentada a la IV Reunién Médica de
Levante, Albacete, junio 1958




