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INTRODUCCION:

El problema de la tuberculosis es una realidad en nu
 pais, son innegables los adelantos alcanzados actualmente’
tratamiento de dicha enfermedad, especialmente con la a
i6n de la estreptomicina e isoniacida.

El presente trabajo trata de dar a conocer otra arma p:
arsenal con que se cuenta en la actualidad, para el tratamie
de enfermedd tan extendida en Guatemala.

El informe preliminar que presento corresponde a ve
uatro casos de tuberculosis pulmonar y los resultados radic
20s obtenidos en el curso del primer trimestre de tratamier
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I1
P-AMINOSALICILATO DE LA HIDRACIDA DEL

ACIDO ISINICOTINICO
(DIPASIC)

Quimica

‘ (fharonnat, y Boime en 1953, en Francia, tratando de aso-
&t quimicamente la isoniacida y el 4cido p-aminosalicilico, ob-
vieron un precipitado amarillo en forma de polvo que crista-
f2 en agujas prismaticas y cuyas caracteristicas quimicas son
npletamente diferentes de sus componentes.

Esta nueva sal que es el p-aminosalicilato de la hidracida
fl 4cido isonicotinico (Dipasic), tiene peso molecular de 290;
into de fusion de 174.5° c. y es poco soluble en el agua; estas
fopiedades son muy diferentes de las del PAS y HAIN.

Si observamos al espectroscopio también se ven bandas
fbectro-graficas diferentes a las de sus componentes originales.
Todo lo anterior demuestra que el Dispasic es un produc-
Besencialmente distinto de sus componentes y se le considera
imo una combinacion aditiva y no una simple mezcla.

Es muy interesante hacer notar que la unién molecular
e los dos componentes se efectila, segn Charonnat, en el ato-
I de nitrégeno del nicleo piridinico y se confirma por los si-
pientes hechos:
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- 1—Si se bloquea el nitrégeno del niicleo piridinico con
yoduro de metilo no puede hacerse la sintesis. -
- 2.—La combinacién puede formar una hidrazona sin des-
- truirse. ' ; ' o ‘
La férmula desarrollada es la siguiente:

CONH-NH2 -

\. .~ NHz

/ N—O—C—
H I
0

. OH
Por medio de la hidrolisis se pueden separar sus compo-
hentes originales, como sucede con todas las sales piridinicds en

écbi'dos débiles. Ademas, esto puede ser comprobado por la cro-
matografia.

. Farmacologia y Farmacodinamia.

Accion sobre el bacilo y comparacién con cepas resistentes
i a otros tuberculostaticos. =
-En 1953 empleando concentraciones de 0.1 ug/cc Smith y

W:Lerderkehr pudieron inhibir cepas de bacilos tuberculosos re-

s1,ste’ntesa1 HAIN y PAS con el p-aminosalicilato de la hidracida

o‘l-el acido isonicotinico en cantidades de 5 ug/ce, de manera que

siendo resistentes a las sustancias separadas fueron sensibles a

la nueva combinacién. : :

: Kourilsky en 1954 ha comunicado los siguientes resul-

tados: .

: Cultivando bacilos de tuberculosis durante quince a vein-
te dias en medio Lowenstein-Jensen, se inocularon en medio de
D_ubos con adicién de Tween 80, incubado durante siete a ocho
dlf'i.S a temperatura de 37° c. hasta que los valores de enturbia-
miento coincidieron. con los de la cepa B.C.G. diluida cien veces.
empleada para inoculacién. Para 1a~pltuebaﬁfde';senSibiiidéd‘tres:u
gotas del cultivo bacilar asi obtenido se inocularon de nueVO'\éﬁ\
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medio de Dubos aiiadiendo. a continuacién soluciones de PAS,
HAIN y estreptornicina en la siguiente escala crecienté: 0.01 ug,
0.05 ug; 0.1 ug; 0.5 ug; 1 ug; 5 ug; 0ugy 20 ug.

" Brodhague publicé los resultados en’la cepa H37 Rv y ob-
servé que la combinacién mostraba una elevada actividad in
vitro. h ‘ = Cewnt Tl

En 32 cepas resistentes comprobd 7 insensibles frente al
PAS y HAIN, que eran por el contrario sensibles al Dipasic. Ha-
ce resaltar el autor que estos resultados son ciertos y seguros.
Por los trabajos anteriores se llega a la conclusién de que

el p-aminosalicilato de la hidracida del acido isonicotinico actQa

en los casos en que hay resistencia a los otros tuberculostaticos

v ademés se comprobd que la aparicién cronologica de la resis-

tencia es considerablemente mas retardada.

Manera de actuar sobre el bacilo.

>

El efecto potenciador del Dipasic estd basado especial»
mente sobre la isoniacida y que falta un efecto acumulativo en
las dos substancias fundamentales; pero por la aparicién retar-

. dada de la resistencia tiene actividad més extensa y mayor efi-

cacia. ‘ ;
1 El mecanismo de accién es por atacar en dos formas al
bacilo: la hidracida del Acido isonicotinico impide la transami-
nacién que es esencial para el metabolismo del bacilo; el acido

. p-aminosalicilico inhibe la respiracién de las bacterias: porque
estereoquimicamente substituye el acido p-aminobenzoico -que

constituye una parte integrante normal del germen patégeno. -

Todo lo anterior fué obtenido in vitro; por lo consiguient‘e;
hay que tener presente que hay diferencia con 1o que se pre-

" senta en la clinica.

Respecto a la farmacodinamia se han obtenido los siguien-
tes datos: La difusién de la isoniacida transcurre con mas len-
titud bajo la forma combinada y hay un cuadro hematico mas
elevado de isoniacida; esto se debe a que la isoniacida se acetili--

" za con rapidez en el higado de la paloma; el Dispasic inhibe la

cida’ libre activacen la-sangre.. -

beie e

acetilizacién y por lo tanto produce mayor cantidad d‘e\isOn_ia(-’
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Mas tarde se usé como proteccidn para las intervenciones
'quirﬁrgicas y después para formas extra pulmonares suscepti-
ples al tratamiento, tales como: meningitis tuberculosa, tuber-
culosis Utero-anexial, uveitis, etec., con buenos resultados.

. Las conclusiones obtenidas en el Sanatorio Antitubercu-
Joso San Lorenzo del Escorial (Madrid) por los doctores R. Na-
'varro Gutiérrez y colaboradores fueron: v '

Los procesos que més. claramente responden son los pri-
' marios y las formas minimas, siguiéndoles en frecuencia las mo-
deradas y siendo las menos influenciables las avanzadas.

En la tuberculosis extra-pulmonar la proporcion de me-
joria es menor. : .

, Resumidos los datos clinicos con tratamiento sanatorial de
.' Dipasic por los autores mencionados se obtuvieron estos datos:
Tos desaparecidé en 29.80%; permanecié igual en el 66.66‘%
|y aumentd en el 3.53%. El apetito aument6 en el 32.05%, dlS:
minuy6 en el 5.31%, permanecid igual en el 62.63%. Se observa
aumento de peso en el 36.84% y mejoria del estado general con
aumento de fuerzas en el 10.52%. La sedimentacién per:mane-v
cid igual en el 23.31%, disminuyé en el 36.84% y aumenté en el
36.84%. La baciloscopia se negativiz6 en 38.88% y se mantuvo
positiva en 61.11%.

. Las manifestaciones secundarias fueron asi: 31.5% cefa-
t leas, acifenos y mareos; 13% trastornos digestivos leves; 26.31%
alteraciones del suefio y 24% esputos hemoptoicos.

Conclusiones:

Hasta aqui hemos expuesto el estado actual de las inveg.
tigaciones en Francia y en el extranjero acerca del efecto’ de]
p-aminosalicilato de la hidracida del 4cido isonicotinico.
La Eficacia del preparado seguramente se basa en su comi-
ponente isoniacida, pero la combinacién con &cido ~paminosali.
cilico otorga al medio interesantes propiedades desde el punto
de vista terapéutico, basada en las siguientes comprobaciones:
1—Por su absorcién retardada el preparado acttia como
“Depot-Isoniacida”.

2.—La combinacién PAS-HAIN inhibe la acetilizacién de
la hidracida del 4cido isonicotinico y aumenta la iso-
niacida libre en la sangre.

3—Laresistencia bacilar aparece mas tarde. Al compa-

rarla con la isoniacida sola aparece dicha resistencia
muy retardada.

Toxicidad.

En el Instituto Farmacolégico de la Universidad de Berna,
el Profesor Wilbrant hizo el estudio de la toxicidad en diferen-
tes animales en comparacién con HAIN v PAS.

Encontré que la toxicidad aguda es relativamente baja y
en todo caso menor que la de HAIN y PAS. También demostré
que la tolerancia en el hombre es excelente, no se presentaron
efectos secundarios graves como con los otros tuberculostaticos,
tales como: parpuras, convulsiones epileptiformes, psicosis, som-
nolencia y trastornos del equilibrio y audicién.

Dosificacién y Presentacion.

Se presenta el medicamento en comprimido_s de 100 mg.

Dosifieacién en el adulto: 10 a 20 mg. por kilo de peso.

En nifios: 20 a 30 mg. por kilo de peso. _

Se administra en dos a tres tomas al dia por un periodo
no menor de tres meses y sin sobrepasar los limites de doce

meses.

Indicaciones, Administracién y Dosificacion.

Al principio se usé s6lo en los casos en que se presentaba
resistencia clinica o bacilar y por lo tanto habian dejado de res-
ponder al tratamiento de los medicamentos especificos: estrep-
tomicina, HAIN, PAS y sus asociaciones.

Los resultados fueron muy buenos y las mejorias obteni-
das evidentes.

~ 26 — —_7 —




III

Tratamiento Ambulatorio de veinticuatro casos
de T.B.C‘. Pulmonar

El Dispasic los empleamos utilizando enfermos de tuber-
bulosis pulmonar diagnosticados en la “Campaha Antitubercu-
fosa en Masa” que la Divisién de Tuberculosis tiene en marcha
n el Departamento de Escuintla y particularmente en cuaren-
Fisiete enfermos de tuberculosis pulmonar de todas las formas
Blescubiertos en el Municipio de Iztapa.

Las razones para su uso fueron las siguientes:

a) Adquirir experiencia nacional sobre los efectos y be-
ficios del nuevo medicamento.

b) Particularmente sobre posibilidades de tratamiento
prolongado con un minimum de efectos secundarios.

¢) Sobre juicio comparativo con los otros antituberculo-
sos especificos.

Se escogieron 47 enfermos de tuberculosis pulmonar de
formas minimas moderadas y avanzadas de ambos sexos y de
fodas las edades.

Se utilizé la dosis de 60 mg. (6 comprimidos) diarios, en
B2 sola toma cada 24 horas; habiéndoseles entregado bolsitas
Bnteniendo comprimidos para ser consumidos en 30 dias.

El diagnéstico fué clinico-radiolégico con peliculas de 45
fhilimetros y placa normal de 14x17 pulgadas. La interpretacién




radiolégica tanto para el diagnéstico como"para ‘€l contiol tri-
mestral fué hecha individualmente por tres médicos tisiélogos
distintos y los resifdtados se fés‘hfne‘ﬁ*‘éﬁ‘10s""§iguientes cuadros
sobre un material utilizable de 24 enfermos.

16.-~Sobre Interrogatorio clfnico:

a) Peso:: EI peso se les tomé al momento del diagnés-
tico y al control trimestral, encontrando que el au-
mento de peso fué discreto, entre 1 y 6 libras, habien-

~"do encontrado cuatro casos en los cuales el peso se
mantuvo en la cifra inicial.

-b). Anorexia: La anorexia es un sintoma muy favorable-
mente influenciado por el tratamiento; todos los en
fermos recuperaron el apetito.

¢) * Fiebre: De los 24 enfermos solamente cuatro acusa-
ron fiebre moderada o febricula la cual cedié a los
tres meses. : )

d) Latosy expectoracion, sintoma encontrado en mas o
menos el 50% de los enfermos, sufri6 una influencia
irregular pudiendo concluir en que fué poco mejora-
da por el tratamiento.

e) Es digno hacer notar que cinco enfermos acusaron
esputos hemoptoicos los cuales informaron haber des-
aparecido en el curso de los tres primeros meses de
tratamiento.

f) Los signos y sintomas de tipo general como: Adina-
mia, sudores, dolores difusos, algunos trastornos di-
gestivos, etc., fueron influenciados favorablemente por
el tratamiento.
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20.—Cuadro Radioldgico:

Resultados a los Tres Meses:

it Muy Igual
gﬁ:;::: Elr\::e.:rf:os Lessit::xes Mej orados Mejgx.jad@ o EStafif’ ‘
Minima 8 3 5 : —
Moderada 13 1 12 ) | .
Avanzada 3 — 1 . .
Total 24 4 18

En el cuadro anterior, se aprecia claram,e?’te la HOtibhi
mejoria obtenida en el cuadro radiolégico en ocasion dellcone ;:e
a los tres meses. Es muy digno de hacer notar que so z:)m :
un enfermo de los veinticuatro obser‘va.dos no tuvo ca}m‘ io r;ﬂ
diolégico alguno. Es til recalcar asimismo el alto numero de

mejorias obtenidas en los casos moderados.

Lo modesto de nuestra estadistica y el corto periodo de
S, e o
observacién nos impide expresar esta mejoria en cifras porce

tuales.
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1V
CONCLUSIONES:

1.—Se cuenta con un nuevo medicamento antituberculoso
Buc es el p-aminosalicilato de la hidracida del acido isonicotini-
£, que provisionalmente podemos concluir en que posee ven-
¥ojas de facilidad de administracion, precio bajo, medicacién

verso estado de evolucidén, en ambos sexos y de todas las eda-
Bles, que podemos calificar de muy buenos.

3.—Por lo corto de la experiencia no es posible expresar
entajas comparativas con los otros medicamentos antitubercu-

4—Si las ventajas y cualidades que se exponen se llegan
§ comprobar en el transcurso del tiempo, se podria concluir en
e este nuevo medicamento constituye un paso de avance en
terapéutica antituberculosa, particularmente utilizable en cam-
pafias antituberculosas en masa.

Julio Armando Mendoza G.
Vo. Bo.
Wulio César Mérida.
Imprimase:
Ernesto Alarcén
Decano.
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