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INTRODUCCION

La tiorazina del acido isonicotinico se conoce desde hace mu-
chos afios, habiendo sido sintetizada por vez primera en 1912
por Hans Mever v L0 Mally en 1o Universidad Alemana de
Praga.

La Tuberculasis experimental vino a ser notablemente in-
flucnciada por Lo actividad terapéutica de los derivados de la
hidrazida del acido isonicotinico observada por Grunberg v
Schinitzer’ Steenken vy Wolinsky confirmaron estas observacio-
nes Daos han sddo Tos medicamentos principalmente estudiados,
Ia hidrazida del dcido isonicotinico v Lasonicatinil 2-isopropil
hidrazida,

Iministraron diariamente durante

Estos compuestos seoas
trece semanas 2 ratas v operros afin de ver fa posibilidad de
Jdererminar Ta dosis adl en el hombre!”

Nosotros quisimos colaborar en la investigacion de la To-
xicoloe{a Jde esta droga, utilizando, ¢l concjo, como animal de

experimentacion.



QUIMICA

La suBSTANCIA se deriva del dcido isonicotinico que tiene un
grupo dcido en posicion “para” respecto del nitrogeno, lo cual
lo diferencia de sus isomeros.

Las hidrazidas resultan de la combinacion de la hidrazina
(LLN-NHL) con un acido orpanico que en nuestro caso es el
acido isonicotinico, su formula es:

CO-NH-NH,

Hidrazida isonicotinica

Substancia cristalina, soluble en el agua con reaccion lige-
ramente alcaling, reduce la solucion de Fehling y la amoniacal
de nitrato de plata. Se presenta en forma de un polvo blanco
con I M. : 137, su solucion acuosa allQ % tiene un pH en-
tre 7 y 8.
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"ARMACOLOGIA

Sk angorve por via digestiva, climinandose casi totalmente por
Iv orina en bas primeras 24 horas.

La concentracin mixima en la sangre con una dosis sim-
ple de 3 My por kilo de peso se obtiene entre una y seis horas
despues de suingestion,

Su actividad anti-tuberculosa es muy notable, basta una
concentracisn de C.OTS milizramos por e, de cultivo para que
diche gérmen no se desarrolic i vitro,

Es notable su especificidad para este gérmen siendo inacti-
vo para otros Calmonella, iy panozoma equiperdum, estrepto-
cocny hemolitico, pncumoecoco, cte).
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MATERIAL UTILIZADO Y METODOS SEGUIDOS

NuesTrA idea evencial fue conocer desde el punto de vista ana-
tomopatoligico s cambioe morfologicos tisulares que pudie-
ran prosentase on algunos de los tejidos del conejo, por lo
cual tomames en cuenta la posibilidad de una intoxicacién
aznda por Lo hideasida ocadonada por dosis masivas del me-
dicamento: una intoxivacion suboaguda determinada por la ad-
ministracion Jdian Jdeo doss relativamente grandes; una in-
toxicacion ordnica deternunada por dédsis relativamente peque-
fas del medicamento. Por 1o tanto para poder Hevar a cabo es-
te trabajo utithzames 392 conejes, los cuales fueron divididos en
3oprupaos, correspeendientes a o cada uno de os efectos por in-
VeSTILAT,

La drosnt por neeorros urilizada fue fahidrazina del Aci-
do Lonicotinico v oen tedos los creos fue administrada alos co-
nicjos por via oral ointoavenos

Al prmer grupo deoanimales (4 conejos) e tue admi-
pistrado a razon Jde 400 miligramos por kilo de peso por via
intravenosa vy como Jdisis anica.

Al secvundo grupo (27 concjos) se les administrd dodsis
variables entre 50 v 250 miligramos por kilo de peso, habién-
doseles administrado diarianmente por via oral, mientras no se
presento la muerte del animal.

Al tercer wrupo (8 conejos) 25 miligramos por kilo de
peso, por via oral y diariamente durante 12 semanas, al cabo

de los cuales Tueron sacrificados.
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Se procurd que b animales fucran seleccionados de
misma raza Je by mianma adad v ode poeso aproximadamente
igrual.

La alimentacien v condiciones higicoueas fucron optimas,
Hevandocwe durante Lo obesoacidn un control condadoso diario
del pero v de Tos Shimentes angendo

Todo anisnal fue autepaado inmedianamente que moria
cspontancamente o ot wavnbvados A mismo fucron separa-
dos ol pulmin, higado, basel pancreas, cstomago, suprarrenal,
corarén, uidn v ovare Pare sucstudio anatomopatoligico.
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RESULTADOS OBTENIDOS

TONICIDAD Actba.—La intoxicacion apuda fue provocada en
aatro concpon per by admusictracion de 400 miligramos por
kio de pewr por via intrasenosa; media hora despuds de inyec-
tado el medicamente «e presentaron convaldones con contric-
clones tankas, sepinda por péndida Jde cquilibrio y excitacion;
Ly mnerte e preante aprovimadamente o lis dos horas prece-
dida de o pencdo de rangqubidad, Foo L autopsia e encone
tro una dGlanacon el corason derecho, o pulmin y los ova-
thos congestonades v oabimos de olbos Heeramente hemorra-
picos,

El corudio hiaradoses o mosted ol pulmaon congestiona-
doy con pequeniae zonas de atelectaciag congestion Je los ba-
zov renales ¢ intileracion fevcecitaria leve.

Toxtcman stnaat paa—LEn estos estudios o hidrazida fue ad-
ministrada oralinente o oun grapo de 27 concjos; inicialmente
B dosis fue de 16 a0 25 miligramos por kilo de peso, sin em-
bargo, al cabo de 5 dins fue aumentada a 125 miligramos y
posteriormente a 2330 por kilo de pesos A8 concjos se les ad-
ministrd Jdesde by dosis inicial, ddsis relativamente grandes,
presentindose T muerte en un dempo variable de 5 a 7 dias.
Sinembargo a los concjos que se les dio ddsis pequenas ini-
ciales y luego se fes aumentd a ddsis mayores, se presentd fa
mucrte en un tiempo variable de 3 a5 dias despuds del au-
mento de ddsis, Bl peso de estos animales se conservd sensis
bBlemente dgual, en el apetito no mostraron ninguna modifica-
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cion. En la autopsia se encontrdy ¢l pulman congestionado y
con frecuencia hemorrdgico,

El evtudio hivopatolsnico nos mostrd en la mayorfa de
cston concjos ¢ publindn con pequenas tonas de arelectacia, con-
gestivin v un pegueno infiltrado feacovitario,

Fl hivado <o encontrd con una hepatitis intersticial en ¢l
89 L retencion parcial de Bilis con dilatacion de los canales
c impregnacen del parénquima en un 55 0 una cirrosis -
cipiente fue obaervada en el 4775 esteatosis mas o menos mar-
cada en el 45 0 v por fin una marcada congestion en el 36
por ciento de foo conego,

Fo ool i e enventd una notable congestion en el
30 70 v avompanada Jde mabieaaidn lencecitana en el 18 00
Se encentraron alvunos tubos dilatados con el epitelio adema-
tizado v oabondunte dewamacion, Eonood 31 0 de fos bazos en-
contrames pictora,

Toucman Cidsge v=—A los 5 concjos utihizados e les admi-
nestre D8 melioane por kibo deopaess diarsanente por v oral
Jurante 10 cermanas, al fin Jde L cuades fueron waerttivados,
Tondovs St anpnales aeuieron suovida normal an ninguna
moditicacs'n v nimgan fenomene epreval B Ly autopsia se
encontrd ol haeado igeramente compestionado,

En o carndhio hisroldaneo encontramos una ligera vy cons-
tante congestdn hepanea v orenal con dilatacion de los bazos,
plétora y heero infilieado leuaocitarnio,

Se utilizaron 4 hembras embarazadas vy oen ninguna se
presentd aborto, '
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SUMARIO Y CONCLUSIONES
1

Se estudia el efecte toxico experimental de 1a Hidrazida
del Acido Fsonicotinicv en 39 concjos, esencialmente el eam-
“bio morfoligico de lo tejidos principales.

2

Se hicieron tres zrupos de conejos buscando en el primero
intoxicacion aguda por ol muedicamento; en el segundo la in-
toxicacian sub-agndin en el rercero I intoxicacion  eronica.
Para ello e adnunictraron dosis variables de 25 a 400 migs.
por kilo de peso v por dia

En ¢l primer grupo encontramos una dilatacién del co-
razon derecho, ¢ pulmon congestionado y con pequeias zo-
nas Jde atelectacia. Ovarios congestionados.

4

El segundo grupo mostrd también el pulmdn congestio-
nado y con zonas de atclectacia. El higado mostrd hepatitis, re-
tencion de bilis, cirrosis incipiente, esteatosis mas o menos mar-
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cada y una intensa congestion. En ¢l rifidn se observad dialata.
ciim de las tubos con adematizacion del epitelio.

:'
En o) tercer grupo encontramos en tidos los casos una
congestion dJde higado v del rindn, con dilitacion de los bazos,
plétora ¢ infilerado leucocitario,

6

En lac biembeas cmbarazadas que se observaron, o37ve
presento o] aborta,
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