
NIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

Facultad de Ciencias Médicas

"lgunas Consíderacíones sobre el uso de la
níacída en los Programas de Salud Públíca

TESIS

presentada a la Junta Directiva de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San

Carlos de Guatemala, por

JULIO PAREDES SCHEAIB

x.Interno del Hospital San José, de la 1!!<Sala de Medicina de
ujeres. Ex.Interno del Hospital San Vicente, de la Sala de Ci-

ía de Tórax y de las Salas de Medicina de Mujeres. Ex-Jefe del
partamento de Radiología de la Consulta Externa del Hospital
neral. Ex-Jefe de la Unidad Sanitaria de Santa Cruz del Quiché.

x-Médico Interno del Hospital Nacional de Santa Elena de Santa
del Quiché. Actualmente Sub-Director del Centro de Salud

e Escuintla en la Zona de Demostración Sanitaria de la OMS.

En el acto de su investidura de

MEDICO y CIRUJANO.

GUATEMALA, NOVIEMBRE DE 1957,

"

' ~~--~M'

- -~



l.-Panoramade la Tuberculosis en el Mundo.

2.-Panorama de la Tuberculosis en Guatemala.

3.-La Isoniacida.

4.-Concl usiones.

5.-Bibliografía.

,_8



PANORAMA DE LA TUBERCULOSIS EN EL MUNDO

Es importante poder describir gráfica y comparativa-
mente con estadísticas representativas y numéricas, cómo la
TubeTculosis alrededor de los años de 1900 lograba alcanzar
cifras de mortalidad que oscilaban alrededor de 200 por
cada 100,000 habitantes. Y a través de la primera mitad
del siglo, la curva de mortalidad ha ido disminuyendo pau-
latinamente, gracias al conjunto de e-sfuerzos que se han
puesto en práctica para combatir la enfermedad en los paí-
ses desaToHados, sufriendo algunas alzasen ciertos períodos
debido a fenómenos importantes como la guerra. Sin em-

bargo, a partir de 1948 más o menos se marca una etapa
muy significativa, que precipita el descenso de mortalidad a
la mitad y aún mucho más comparadas con las cifras alcan-
zadas hasta este año, debido indudablemente 'a la aparición
de los antibióticos y quimioterápicos.

.'
Expongo a continuación, los gráficos de algunos países

que pueden tomarse como ejemplos:
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TASAS DE MORTALIDAD POR 100,000
HABITANTES
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TASAS DE MORTALIDAD POR TUBERCULOSIS POR 100.000
HABITANTES. SEGUN PAISES y AÑOS 1900-1954

P a í s e s:
A ñ o s:

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1955

Escocia ._-"'-~--h_"h"_--_",-- 233 180 112 100 79 76
Italia "'h""_,,,,,---,-,,,,,,,--,-, 186 161 160 160 75 33.3 17.0
Checoeslovaquia

"'h"'_-h-

Francia '-'0.....-....-..------.-... 137 47.7 28.0-
Austria -.......-------..---------.. 100
Bulgaria --"-'h___--_------..-... 143
Hungría -_--_h----_---n.......---- 133
España --_--n____""'---"---_h+ 198 157 136 172 113 114
Irlanda _h_"',_,-,---"-----",,,, 125 63.2 31.0
Portugal -...nu----_._....--..--. 53 118.7 50.4
Finlandia "----_'h"'"_"-,,,,, 212 79.2 40.3
Chile

'-'-"-'-'-----h'_"-'h'_"_" 260 134.7
Brasil ...-.-........---......-----....
Uruguay .''''--uUn._..__---.-.. - 109 90.2 20.0
Ceylán

-----'0"__"__--""--'-"'" 62
Japón ---'-"O---------"--nn....... 214
Bélgica

'-"'''''-'-''-'--_n...._.- 156 124 114 100 119 119
Inglaterra

"'''-'U''''h......... 190 142 112 90 101 32.1 17.9
Noruega '.---h____.--...--u..-.. 310 223 190 223
Dinamarca ..-............-....-- 106 11.9 7.8
Suiza -..---...-..........-..--....--. 272 227 180 124 25.3
Estados Unidos h_......-.... 201 160 114 137 137 20.6
Alemania "."..Uh--........... 225 163 154 154 15.4 32.7 16.0
Egipto .--...........-............... 43.3
Baviera .....-.................--.-. 300 224 151
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y a.hora les expongo la representación numérica de
otr~s paIses que han logrado bastantes avances en la lucha
antltuberculosa:

Deparfamento de Estadística. División de Servicios Rurales de S.P.

21

MORBILIDAD:

Las informaciones son poco numerosas. Las estadís-
ticas a que puede hacerse referencia sólo existen en pocos
países donde la declaración de los nuevos casos es obliga-
toria y se encuentra en uso desde hace tiempo. Allí las
estadísticas nos revelan que la baja de la, morbilidad ha
sido mucho menos rápida que Ia de la mortalidad. Tome-
mos dos ejemplos: En los Estados Unidos, el índice de
mortalidad fue reducido de 100 en 1936 a 27 en 1952. Du-
rante el mismo período, el índice de morbilidad había baja-
do de 100 a 81 solamente. En la Gran Bretaña, el grado
de mortalidad considerado en las mismas fechas, había ba-
jado de 100 a 37 yel índice de morbilidad durante el mismo
período, descendió de 100 a 82. Al hacer esta comparación,
hay qué tomar en cuenta que en estos países la aplicación
de exámenes sistemáticos de Rayos X de pulmones, ha teni-
do como resultado, dar a conocer buen número de casos que
permanecían igno'rados aumentando el índice de morbilidad
en estos últimos años, sin que por esto se considere que el
número de tuberculosos fuera en aumento.

ASPECTOS DE LA ENFERMEDAD:

Indiscutiblemente en las últimas décadas se ha podido
observar un cambio significativo en el carácter de la enfer-
medad. Típicos cuadros que en otros tiempos su frecuencia
era familiar, para la p'rofesión médica, en' la actualidad han
pasado a ser un cuadro que sorprendería a cualquier fa-
cultativo. Las formas pulmonares agudas están en clara
regresión. Las asociaciones de las formas pulmonares con
las extrapulmonares se encuentran en el mismo caso que las
anteriores. Las localizaciones osteoarticulares, son menos
mareadas que hace 25 años. En total, las formas generali-
zadas de la enfermedad son menos frecuentes en la esfera
pulmonar, cuando la caseocidad abarca pocas veces todo
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un lóbulo, se limita más a menudo como en el caso del tu-
berculoma o una pequeña zona bordeada muy limitada y
cuando la lesión es infiItrante, ésta se manifiesta frecuente-
mente como una lesión mínima que se descubre con los exá-
menes radiológicos sistemáUcos. Muchas de estas lesiones
mínimas permanecerán inaparentes sin el perfeccionamien-
to a que han negado para el diagnóstico precoz.

Este carácter de inapariencia desde el punto de vista
funcional y general, es el testimonio de que muchos indi-
viduos poseen actualmente una resistencia suficiente para
soportar derta cantidad de tuberculosis.

INFECCION TUBERCULOSA:

A contar de los años 1910 a 1920, el 95 % de los indi-
viduos eran alérgicos a la tuberculosis, éste porcentaje ha
disminuido mucho. En Francia es de un 50%, siendo este
grado mucho menos elevado que en otros países. En los
Esta~os Unidos un buen número de jóvenes entre los 18 y
20 anos, la proporción de cutirreacciones positivas no pasa
del 5%, por supuesto que cuando se avizora desde un as-
pecto general, observamos grandes diferencias en lo que se
refiere ~l índice de la infección tuberculosa; según los paí-
s~s y aun dentro del mismo país, según se trate de pobla-
CIOnesurbanas, rurales, y también de acuerdo con el medio
social. Esta regresión indica claramente que la infección
tuberculosa está disminuyendo y sirviendo como testimonio
de que la infección y los sitios de contaminación son mucho
menores.

LA TUBERCULOSIS Y LA EDAD:

En los países en donde la tuberculosis ha disminuido
apreciablemente, se ha observado una modificación consi-
derable en 10 que se refiere a ,la edad de los fallecidos a
causa de esta enfermedad. Durante el primer cuarto de
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siglo, la mayoría de muertes se efectuaba en sujetos meno-
res de 40 años y la minoría en los menores de esa edad.
Actualmente la proporción es inversa: en 1954 en Francia
el 60 % mueren mayores de 50 años, podemos decir que la
edad de muerte en los países avanzados, se acecra a la edad
de muerte por el cáncer. Por otra parte la tuberculosis
pulmonar actualmente azota más al hombre que a l~ mujer.
Prácticamente se mueren por cada 2 hombres, 1 mUJer. Ha-
ce 30 años los papeles eran inversos.

Al hablar de la regresión de la enfermedad se deberán
recordar las sabias palabras de Charles Nicol sobre el papel
que la naturaleza desempeña como medio de selección. La
enfermedad haoa desaparecer a los individuos más sensibles
de manera que la proporción de los más sensibles termina
por reducirse en comparación con los resistentes.

Es esta una acción de largo vencimiento, Nicol ha de-
mostrado que las poblaciones afectadas por una enfermedad
infecciosa, después de muchas generaciones habían adqui-
rido una defensa, de la cual están desprovistos los grupos
humanos que no han sido afectados por esta enfermedad,
pero éste no es un motivo para dejar sola a la naturaleza,
debemos poner en juego todos los factores que estén a
nuestro alcance para ganada a ella: la radiología, la tomo-
grafía, la radiofotografía, el laboratorio y sus técnicas de
investigación, los tests tuberculínicos, la difusión de la va-
cunación tuberculosa y la lucha 'contra la tuberculosis bo-
vina.

Creo oportuno incluir a continuación, los siguientes
datos estadísticos de Francia, que en orden cronológico a
partir de 1946 demuestran cómo ha descendido la morta-
lidad por tubereulosis en ese país.

Año 1946: 100%; 1947: 800/0, aparición de la Estrep-
tomicina; 1950: 50 %, tratamientos prolongados con Es-
treptomicina; 1953: 15 %, uso de la Isoniacida.

A la par de los factores científicos hay qué sub'r~yar
a los que son del dominio médico social, tomemos como eJem-
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plo .la lucha a~tituberculosa en todos sus aspectos : Dispen-
sarIO, SanatorIOS, etc., acción de los trabajadores sociales
papel ~e las as.oci~ciones de bell1eficencia y de la propagand~
educatIva samtarIa y no olvidemos el papel que juega el
B.C.G. Los factores de orden económico: el mejoramiento
de las condiciones humanas gr,acias a los esfuerzos de las
col~ctividades públicas, a la leyes sobre la higiene del tra-
baJo y de las instituciones de seguridad social. Estos son
los factores a los que se debe la disminución de la tubercu-
losis y es más fácil enumerarlos que concederle a cada uno
de ellos su lugar en una escala de valores. Si se insistió en
el papel que han jugado los antibióticos y quimioterápicos
es porque su entrada constituye en cierta forma, un papeÍ
agudo en el progreso.

Al ?acer este análisis del p'roblema de la tuberculosis,
nada mas claro que la exposición gráfica de las curvas es-
ta~ísticas qu~ nos demuestran claramente ese descenso pau-
la~mo a partIr de 1900 hasta 195'0, en donde se acentúa aún
mas hasta 1948, pudiéndole dar gracias a todos los factores
que se han puesto en juego para tratar de vencer la enfer-
medad, pero en ningún caso tan reales como la precipitación
P:o~ocada por la aparición de los antibióticos y quimiote-
rapICOS que cuentan a partir de 1948 hasta nuestros días.

PANORAMA DE LA TUBERCULOSIS EN GUATEMALA

Concretamente no podríamos hacer un cálculo exacto
de lo que nos está pasando en el país, nuestras estadísticas
de mortalidad la podemos tomar con relativa exactitud en
la ciudad capital, en donde existe una lucha bien organizada
y en el registro civil el certificado médico dedarando el
motivo de la muerte. Aún así se pasa un buen número de
casos que se ins'criben en el registro con otros diagnósticos, ,

tratando de cubrir las apariencias, pues un gran nume'ro
de nuestra población no ha tenido suficiente educación para
formar conciencia y saltar el valladar de los prejuicios que
únicamente obscurecen la verdad y nos confunden. Pero
ningún médico deja de observa'r que en nuestros hospitales
gran cantidad de muertes son producidas por tuberculosis
y sin temor a equivocarme, podría afirmar que es la ma~?-
ría. Ahora al trasladarnos a otros centros de poblaclOn
que al hablar de estadísticas nos trae a la mente el re~~erd?

. de aquellos registradores civiles o empleados de mUlllclpah-
dades, que asumen el carácter de médico y juez y donde el
criterio que prevalece para, la determinadón de la enfer-
medad está sujeto a las creencias populares. De hecho
queda descartada toda posibilidad de cálculo, habrá que
sujetarse a los datos de mortalidad dados por los hospitales
y a la opinión de los médicos departamentales que hablan
por experiencia y concluir que la mortalidad por tubercu-
losis es grande.

MORBILIDAD:

Lo que podría argumentar estaría sujeto al comenta-
rio anterior, sin embargo es posible que la morbilidad esté
muy por encima de los datos, en vista de que sí han sido
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controlados por lo menos en la ciudad capital en los centros
de descubrimientos de casos y nos dan el dato de 39.04 %,
es decir, un 3%, por lo tanto puede calcularse que por cada
100 personas existen 3 tuberculosas en actividad, siendo ne-
cesario para objetivizar, incluir la clasificación ~ncuestad08
~otofluoro&cópicamente que nos podrá servir de base para
Interpretar otros fenómenos.

Negativa;
Insatisfactoria;
Sospechoso uno;
Sospechoso dos; y
Sospechoso tres.

If'!

'11111
I

11 Sospechoso Uno:

a) En el límite de la anormalidad;
b) Apariencia cicatricial o fibrosa; y
e) Con fuerte presunción en favor de otra patología.

I

I
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Sospechoso Dos:

a) Imágenes anormales claramente visibles' ,
b) Apariencia infiltrativa sin cavernas' ,
e) Derrame pleural;
d) Neumotórax;
e) Neumoperitoneo; y
f) Adenitis mediastínica.

Sospechoso Tres:

a) Sombras anormales con cualquier tamaño de caver-
nas 'claramente visibles; y

b) Lesiones muy extensas y caracte'rístkas.

LA TUBERCULOSIS Y LA EDAD:

. La igualdad de tributos que está pagando nuestra mu-
Jer comparada con las de los hombres, nos indica la d~li-
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cadeza del problema, sobre todo si hacemos un parangón
con lo que sucede en países mejor desarrollados en donde
la mujer contribuye en menor esca,la.

Obsérvese la siguiente estadística:

De 5 a 14 años mmm--

De 15 a 24 años m_-_--------------------
De 25 a 35 años w m_w m-_-

De :;'5 a 44 años m------------

Más de 45 años --m u m

HOMBRES m
m_m mmm-

Mu JERES ___m__------------------------

4.97%
5.97%
6.99%
7.08%

13.00%

6.90%
6.93%

GRAVEDAD DE LAS LESIONES EN RELACION CON LA EDAD:

Como podrá observarse esta estadística es demostra-
tiva, lo que signifi,ca para la Nación una gran pérdida de
valores y el peligro que representa cada sujeto como fuente
de contagio y de diseminación masiva.

De 15 a 14 años --------
De 15 a 24 años m_----
De 25 a 34 años u--
De 35 a 44 años --------
Más de 45 años u--

8-1

71.93
62.39
57.61
56.12
55.09

8-2

20.54
23.57
57.61
24.29
28.81

8-3

7.53
14.04
17.83
19.59
16.10

Pensemos que toda esta juventud desarrolla la enferme-
dad cuando se da rienda suelta a toda clase de inquietudes
tanto en lo físico como en lo afectivo, pero desafortunada-
mente esta juventud está inhábil para cualquier actividad de
esta naturaleza y el psiquismo estará profundamente afec-
tado porque aún no se ha madurado y las experiencias en

:
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la vida equivalen a cero y cuando agregamos a esto las
pocas oportunidades que tendrán para curarse, serán pre-
sas de la angustia y la desmoralización aparejada, cerrarán
el capítulo de muerte de evolución lenta pero inobjetable,

ASPECTOS DE LA ENFERMEDAD:

1'11

111,:

1

'1
~

'11

,11

Para todo médico que directa o indirectamente esté
vinculando con los problemas de la tisiología, no podrán
objetar que los caracteres que toma la enfermedad en nues-
tro medio, son muy significativas las formas de tubercu-
losis avanzadas que se presentan y serán los cuadros 'con
los que el médico tendrá qué enfrentarse constantemente y
las soluciones que puedan dársele estarán en relación di-
recta a nuestra situación.

NUESTRA SITUACION ECONOMICA:

Es en ,la capital en donde se concentra la mayor parte
de la pohlación total de la República y el único lugar en
donde existen servicios dispensariales, asistenciales y de.
descubrimiento de casos bien O'rganizados, en el resto de la
República se ha creado para aliviar un poco la carencia de
centros asistenciales para el enfermo tuberculoso, pabello-
nes adscritos a los hospitales, Sin embargo, la solución que
pudo encontrarse ha sido escasa al pensar en la gran can-
tidad de enfermos de tuberculosis que existen en la nación,

ESCASOS DE RECURSOS HUMANOS:

Es notoria la falta de médicos y enfermeras de dife-
rentes categorías entrenadas en esta disciplina, ya sea por
temor, apatía o por falta de educación de las instituciones
que deben velar por inculcar en nuestra juventud estudiosa
sobre qué problemas nacionales se deben gastar las energías,
en provecho de nuestra población y si a todo esto agregamos
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los factores enumerados anteriormente nos ~ormaremosel
concepto de una situación irreparable Y en cIerta forma no. d ' erto Pero si anteponemos nuestro orgullo, lade] a e ser Cl ,

b -voluntad nuestra inquietudes y nuestro valor ?~ra no anana
donar la lucha, mantendremos la batalla y qUlzas con e o
largo plazo, la victoria.

INFECCION TUBERCULOSA:

. "..
' n de la campaña antituberculosaLa recIente llllclaclO

en la cual se ha puesto en práctica las pruebas de tube~~~=
lina nos brindan conclusiones que exponen clarame~te

bta dónde la difusión de la enfermedad e~ a!arman e so ~e
.

rarlacon países donde practIcamente se atodo al compa ,
'bTdad tuberculínica sedominado la tuberculosIS y la senSl 1,1

em lea como descubrimiento de casos. ,p
1 1

,
dl ' ce de infección tuberculosa, oscllaEn genera e m

't 1alrededor de 33.0'1'0con cifras mayores de 48% .en la capla
d 12 70 01. en el Departamento de Chlmaltenango.y menores e . /0
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LA ISONIACIDA

l.-HISTORIA

La hidroazida del ácido isonicotínico, sintetizada en 1912
por los químicos austríacos: Mayer y Mally; permaneció
durante 40 años en el olvido, porqwe nadie sospechó su
valor terapéutico.

En 1945, los trabajos experimentales y clínicos de los
investigadores f.ranceses: Ohorine y Huant, llamaron por
primera vez la atención sobre la actividad antituherculosa
de la ami da del ácido nicotínico. El hallazgo pasó casi in-
advertido, pues volvió a ha,cerse en 1948 por McKenzie y
colaboradores, quienes sostuvieron que la actividad tuber-
culostática está relacionada con la actividad vitamínica.

. ,Cuando Domagk descubrió en 1946 que las tiosemicarba-
zonas' de aldehídos aromáticos están provistos de una cierta
eficacia antituberculosa, los investigadores interesados en
el tema, pensa'ron aunar la actividad de ambas sustancias,
preparándose independientemente en Suiza, Francia y en
,los Estados Unidos, la tiosemicarbazona de la nicotinalde-
hida. Fox, estudiando los derivadcJS del ácido piridincar-
boxílico, hizo el importante descubrimiento de que la acti-
vidad tuberculostática de estos compuestos no se hallaba
necesariamente limitada a los derivados de la nicotinamida,

. y por lo tanto, no iba unida a la actividad vitamínica. El
estudio más completo sobre la acción tuberculostática de
tiosemicarbazona de la nicotinaldehída se debe a Grunberg
.yLeiwant.

Para sintetizar la tiosemicarbazona del aldehído iso-
niacotínico, sustancia que era tan efectiva como el corres-
pondiente derivado de la nicotinaldehida y mejor tolerada;
Fox utilizó como producto intermedio, la isonicotinilhidra-

. ,zina, sustancia cuya extraordinaria activid'ad antitubercu-
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losa, reconocieron Grunberg y Sch 't
perimentales en el número d E

m zer. Los ensayos ex-

Bulletin of the Sea View H
e ,

ta
n

l
er

f
o de 1952 del Quarter,ly

. . ,OSpl
',' ueron las P ro

mumcaCIOnes aparecidas en l',
lmeras co-

demostrando la actividad, t lIteratura médica mundial,

hidrazina (posteriormente
adne:¡u~e~cu~osa.de. la inicotinil-

caciaen el tratamiento de 1 t
g
b

a a lS?maClda) y su efi-
a u erculoSlS humana.

II."':'ESTUDIOEXPERIMENTAL

1.-A ctividad:

La intensidad de la
'

.,
"

'

cida, ha sorprendido ~
t~~~~o~oan.tItUbe~CUlosade la isonia-

estudi-ado "in vit ro " e", '"
.,~

mvestIgadores que la han
m VIVO.

"In Vitro", ha demostrado '
,"

tática frente a las princi
"

1 .

que su actIvIdad bacterios-

del tipo humano esfit:>cia1m
a es

t
ceP

l
as de bacilos tube1'culosos

d ' l
. ' /:'v en e a cepa H 37 Rv

.

a 1UCIOnes extraordinario ' - '
se eJerce

1 :28000 000 a 1 :60 oooooo~mente
pequenas, variables de

"In Viv o" 1, os numerosos ensa ,f t ' '
tos animales de laboratorio han d

yose ec uados. en distin-

tectora y curativa de 1 . . .emostrado la efIcacia pro-
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tratados COnisoniacida
P

la
ea a

b'
~n los ratones inoculados

, so revlda fue nula
En caballos tratados prevent' , '

.

e inoculados después se ob'
,

lvamente con isoniacida

80 % contra las alte '.
servo una protección en el 75 a

.
'

raCIOnes tuberculosa 1
clando el análisis histol" ,

s ,~enera es, eviden-

para las lesioné!:! PUlmo~~r~~
~na prot~~cIOn en un 60-70%

páti'cas. En los conejos la
den. u~ -~?o % para la he-

, a mmlstracIOn de isoniacida

33

antes o durante los siete días siguientes a la inoculación,
impide la aparición de lesiones pu1monares demostrab1es
radiográficamente.

Uehlinger y colaboradores, han demostrado que en el
ratón infectado de cepas virulentas Y tratado a los 42 días
de la inoculación, la diseminación de los bacilos por vía
linfática es yugu1ada por isoniacida, en una forma superior
a la alcanzada por la estreptomicina o la estreptomicina
y el PASo

'

En el mono, donde la tuberculosis tiene caracteres de
gravedad excepcional, Lewis y Zieper lograron la curación
clínica de la tuberculosis espontánea. La autopsia, reali-

zada posteriormente, demostró el aspecto regresivo de las
lesiones de los pulmones Y los ganglios linfáticos.

2.-Mecanismo de Acción:

De todos estos experimentos se desprende la acción
tuberculostátic,a evidente de la isoniacida. Ante la claridad
dé los resultados, algunos autores han pensado que la iso-
niacida no sólo tiene una acción bacteriostática, sino tam-
biéncierta acción bactereolítica.

Grunberg y Schnitzer por

ejemplo, habiendo tratado con isoniacida durante varias se-
manas a ratones infectados, no pudieron obtener después
cultivos a partir de los pulmones, de 10 que dedujeron una
acción bactericida. Sin embargo, este tejido pulmonar mos-
tró ser virulento para el caballo. Algunos investigadores lla-
maron la atención sobre la desaparición o gran disminución
de los bacilos en los órganos lesionados. Cancela Freijo ha
desc-rito alteraciones morfo1ógicas profundas del bacilo tu-
ber-cuIQso en presencia de la isoniacida, cosa que ha sido
comprobada mediante el microscopio electrónico.

Urquijo

y Durriew, sembrando dosis enormes de bacilos en el medio

de Loewenstein-Sáenz al que se había agregado diluciones
variap~es de isoniacida han observado la reabsorción de las
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colonias, que acaban fundiéndose y la existencia en ellas
de bacilos aparentemente muertos.

Los biólogos también parecen inclinarse por la acción
bacteriolítica, por lo menos parcial de la isoniacida. A
favor de ella habla el aumento de la cutirreacción y la exa-
cerbación de los signos clínicos al comienzo del tratamiento,
que parece traducir una lisis microbiana lo que se confirma
además por la elevación del índice de anticuerpos especí-
ficos.

3.-Especificidox1:

Se han emprendido numerosos trabajos para estudiar
la especificidad de la acción de isoniaci.da sobre el bacilo
tubercuolso. Tison observa que el B. subtilis, el proteus,
el coli, los estafiIococos y neumococos crecen perfectamente
en presencia de soluciones de isoniacida que alcanzan a 100
y por c.c., mientras que el bacilo tuberculoso es inhibido
por concentradones inferiores a 0.1 y por c.c. Aitoffha
hecho comprobaciones simUares con el estafilococo y el eoli.
Grunberg y Schnitzer señalaron que las afecciones produ-
cidas experimentalmente por el estreptococo hemolítico, el
neumococo, las salmonellas, las tricomonas y otros gármenes
no son modificados por la isoniacida.
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4.-,- Toxicidad:

La toxicid.ad de isoniacida ha sido profundamente es-
tudiada por Benson y colaboradores, y Fust y col. La dosis
letal DL 50% varía de 150 mg./Kg. a 1,500 mg/Kg. según
los distintos animales y la vía empleada. Las dosis altas
producen excitación, contracciones tónicas y clónicas; en
las rntoxicaciones agudas, la muerte sobreviene por paráli-
sis respiratoria.

En ensayos de intoxicación crónica se ha comprobado
que las ratas toleran dosis de 1 a 5 mg/Kg. durante 13
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. evidenciarse signos de alteraciones
semanas sm que pueda~

' n ' cas a un q ue el examen. . 1 funcIOnes orga 1 ",de la prmclpa es , . . el hí ado riñón, tes-
histológico :eveló ~esione~=l~::;o:nsopoJan durante dos
tículos y me~ula. os:a.

d 20 mg/Kg. por vía parenteral osemanas dOSIS dIarIas e
no no presentó ninguna

de 40 mg/Kg. por vía ora~ Y del :: tratamiento de 44 días
reacción apreciable despues e

.' eceiones diari'as de 5 mg/Kg.con my.
"

t las diferencias observadas en-Aún teme?do en Ciuen a 'd decirse que la toxicidad de
tre unas especIes y otras, pue e

la isoniacida es moderada. d'camentos anti-
d '

, p arativo con otros me 1 .El estu 10 com,
1 "acida posee 'el mejor

tuberculosos demuestra que a lsom
índice terapéutico.

III.-DIFUSION
y ELI~INACION

1.-Conoentmción Saft'I,guínea:
, . ,

tT do un método colonme-Rubín y col.aboradores,. u 1
~~n

an
del 'ln dice Plasmático de, .

1 determmaclotnco propIO para a, .d '
.' ot 'lnico han demostrado en

l
. . .da Y del aCl o lsomc, .,:, a lsomaCl

b '
- después de la administracIOn

animales y en' el hom r~, q~e .
d por vía bucal la concen-de dosis habituales de lsomaCl.a

durante la p;imera hora
tración sanguínea se elev~ en PIC?d

siendo al cabo de 12y decrece luego con relatIva rapl ez,
horas, inferior a 1 y por C.c. . 1

,. eS menor cone el mve maXlmoPuede observarse qu . , , 1 d 48 horas las, . tamblen que, uego ,el,as dosis mas bajas, Y
t

. es plasmáticas más. ,
1 t' enen concen ramondOSIS mas atas man 1 . . '

,

,h n obtenido con otros
elevadas. Resultados sImIlares se a
métodos.

, t la admi-,!'odas estas determinaciones se han he~ho ras d -. t En cambIo, hay pocos anistración oral del me~lC~men.~.
or vía arenteral. Bendatos referentes a la admImstracIOn P

p
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y colaboradores luego dI' .

dosis única de 250 mgS
e a

l h
admImstración p€'rfus

,

ión de una

. . a ombre (q u '

xImadamente a 4 !
'
K

e corresponde apro-
, mg. g.) han observad .

sangmneas que alcanzab 5
o concentracIOnes

bajaban ,a 4 y a la cuarta a:o;a.
durante la primera hora y

han demostrado que la' . ~lmendorf y colaboradores

organismo. '
lllsomaclda no se acumula en el

2.-Eliminación Urinaria:

La isoniacida se elimina d'
yor parte se excreta con la 'fYr~or Iversas. vías, pero la ma-

sea en forma de isoniacida o ~a" e~ ca.ntId.ade~ ~guales, ya

un derivado inactivo Al b ed
acIdo IsomcotImco, que es

con 3 mg!Kg. He co~ rue:
o e 2~ ~ora~ de tratamiento

varía del 47.8 al 70 7~ d l
a U

a
na .el~mlllacIón urinaria que

. /0 e a OSISlllgerida.

IV.- TUBERCULO~IS J?ULMONAR

Confirmando las primeras bl' .

de Robitzed, Selikoff Ornst'
pu IcacIOne~ nQrtearicanas

yen a la isoniacida Un
Y
a

'
a c'.

., elll, .todos los clínicos atribu-

. CIOneVIdente' .
d

sIgnos generales y funcionales de la t b
Y rapI. a sohre los

En cuanto a los signos radi 1"
u erculoslS pulmonar.

mqdificados en distinto d
o~gICOS y bacteriológicos, son

las lesiones y a la anti
~r

d
a

d
o

d
e acuerdo a la morfología de

gue a e la enfermedad.

3.-Estudio Bacteriológico:

El tratamiento por la isonia'd ,"
te los resultados de la b . '1

~l a modIfIca notablemen-

bal presentada por Lott
aCI,~S~OPla. En la estadística glo-

taronexámenes negat '
e, e .8:0 de los enfermos presen~

d
IVOS,VerIfICados lt '

e tres meses de tratamiento. ,,' porcu IVOS,después

una cifra ligeramente supe'
Veran y colaboradores, dan

boradores, una más ba' a (
r~or (66 %) y ,Robitzek y cola-

J 7.7%) . Segun Gómez, Cosio
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Villegas, Rivas Y Zepeda y otros, la expectoración inicial

voluminosa de 100 a 200 c.C., con numerosOS bacilos de Koch
se reduce en el curso del tratamiento a una ligera secreción
desprovista de bacilos o débilmente

bacilífe,ra, conteniendo

a veces algunas pocas formas
granulos,as. Cuando no se

obtiene la negativización, se asiste, no obstante, a una dis-
minución acentuada de los bacilos.

RESISTENCIA:

Desde que se conoció la notable actividad antituber-
culosa de la isoniacida, se manifestó un temor entre los
clínicos: el de ver aparecer cepas bacterianas

resistentes al

medicamento, pues tratándose de un fenómeno
biológico

natu'ral, también era de esperar que sucediese con la iso-
niacida. Aunque los primeros intentos para obtem:~r gér-
menes resistentes in vitro fracasaron, pronto se justificó
aquel temor ya que fue posible aislar <cepasisoniacido-resis-
tentes después de algunos pases en medio de cultivo adicio-
nado del agente quimioterápico. Numerosos autores (139

a 149) hall' demostrado
que por lo menos en el laboratorio

es posible obtener cepas
isoniacido-resistentes. Podría te-

merse que sucediera lo mismo en la clínica
y que muchos

enfermos perdieran luego de un cierto tiempo, los benefi-
cios del tratamiento por la isoniacida.

Aunque algunos

investigadores como Le Tacon Y
colaboradores, 94 % no han

observado grandes va'riaciones de la sensibilidad de 108
gérmenes en el curso del tratamiento, otros 147, 150, 151,
152 han comprobado la aparición de resistencia bacilar en
plazos v,ariables de 1 a 4 meses. La proporción de pacien-
tes en que esto ocurre varía según los distintos experimen-
tadores. Gernez-Rieux 153Q no encuentra más de un 20%

de resistencia clínicamente
significativa después de 3 meses

de tratamiento. Lotte
49Qsobre una serie de pacientes mu-

cho más extensa, señala que el 470/0 de los mism0s, son re-
sistentes a más de 5 y después de 3 meses de tr,atamiento.
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Interesa saber si la resistencia clínica se adquiere -en
forma definitiva. Según Rake y Hobson 154Q parece que
no, pues tras una larga experimentación, hacen las dos ob-
servaciones siguientes:

1Q-Las cepas resistentes a la isoniadda son difíciles
de mantener en los cultivos; y

2Q-Dichas cepas pueden volver a hacerse sensibles al
medicamento cuando se cultivan en un medio libre
de ellas.

Esto no sucede con la estreptomicina. Los menciona-
dos autores señalan el heoho importante de que hasta ahora
ningún investigador ha encontrado una relación estrecha y
constante entre la aparición de la resistencia y la recaída
clínica. .

De la misma opinión son Robitzek y colaboradores, 93Q
quienes sostienen que es difícil establecer en la actualidad
la correlación entre el posible desarrollo de resistenica a
la sustancia y la refractariedad clínica al tratamiento. Por
lo pronto, ellos han observadocontínuas mejorías clínicas
y radiológiüas en IUn paciente, mucho tiempo después de
haberse descubierto en él cepas resistentes en los cultivos.

Habiéndose establecido la posibilidad de la aparición
de cepas resistentes a la isoniacida, se han emprendido nu-
merosos trabajo experimentales y clínicos con el fin de re-
mediar la.

Recientemente fue publicado por la Rama del Progra-
ma de Tuberculosis de Sanidad Pública en Estados Unidos,
un artículo sobre experimentos efectuados en cuyos, usando
isoniacida para demostrar su efectividad como preventivo.

Dando una dosis diaria de isoniacida no mayor de cin-
co miligramos por kilogramo de peso, ingerido con agua es
aparentemente suficiente para proteger a los cuyoscomple-
tamente de una gran propensión intraperitoneal a la viru-
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. 1 Esta dosis dada solamentelencia del bacIlo tubercu oso'. 1 t fue suficiente para
diez semanas de un ataque VIru en o, , d -
prevenir la aparición de la enfermedad despues que se es
continuó la droga. . d

La resistencia a una infección virulenta POf
ste::or

t r:=
d t el curso de la a eCClOnsarrollada en los CUyos. uran e. tencia por lo menos igual

tada con isoni,acida, da una reSIS
a aquella producida por la vacuna B.C.G. .

La conclusión de que si la isoniacida sea efectIva com~
un preventivo de tuberculosis humana ::~::~: ~~ ;;~~~:s
do de pruebas controladas en grupos

oblaciones los cuales se están planeando por ahora.p
La iso~iacida ha sido usada extensivament~ ~e~de

1952

efectividad e inofensibilidad ha sido d~fImt:v~men:e
~e:ostrada. Esta droga pued.e ser producIda facIlmen e
en grandes cantidades a un baJ<?costo. . .

Las personas que reaccionan a la tuberculma t hen.e

sombras sospechosas en los Rayos X, deberán .ser as pn-
b f

,.
das de las Pro piedades preventIvas Y cura-meras ene lCla

tivas de lla isoniacida.



CONCLUSIONES

I!--Mientras que en los países que se les considera como
desarrollados la tuberculosis ha dejado de ser un 'pro-
b1ema de vital importancia, en nuestro país que se
considera como subdesarroHado, el problema es de pri-
mera magnitud.

I!--En los países desarrollados en donde la mortalidad
prácticamente está controlada, la infección se reduce
a un mínimo y suman aproximadamente 50 años de
luchas constantes y bien organizadas de programas
sanitarios asistencia1es y médico-sociales.

I!--En nuestro país tendremos que recurrir a medidas de
probada eficacia para romper la cadena epidemio1ógi-
Ca de contagios por medio de drogas como la lsonia-
cida de fácil manejo y bajo costo, para complementar
la campaña antituberculosa que se ha ink,iadoen el
país.

I!-"":"Lucharpor clarificar el panorama real de la tubercu-
losis en. Guatemala, para que toda medida que se tome
esté de acuerdo con nuestra situación.

JULIO PAREDES SCHEAIB.

V9 B9

. Enrique Padilla.

Imprímase:

Dr. José Fajardo,
Decano.
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