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1. INTRODUCCION 

El propósito de este trab~1j0 es contribuir nl C5t~1hlc­

cimicnto <le buses en la terapia nntitubci·culosa, que nos 

pc1·mitan optimizar el r6gimcn Je l!osificaci6n de corta d11r~ 

ci6n empleado actualmente 0n el pais, par;1 el tratamiento -

<le dicJ1~1 enfermedad. 

l\ctualmcntc 1:1 isoniacida se considera el ftirl!lnco de- -

elección para la tcrnpia antituberculosa, se emplea concoml. 

tantementc con otros ffirmncos como la rifampicina, estrept~ 

micina, ctarnbutol ~· pirazinamida, p:1ra evitar que se pueda 

gene1·ur resistencia 1nicrobiana. 

La isoniacidn se incluye en todos Jos regimcnes de do­

sificaci6n, debido a que es la mfis baratn y potente. 

J,a primera fase necesaria en este proyecto fue la de -

seleccionar y validar un m~todo analitico confiable, de pr~ 

ferencia sencillo y de bajo costo que permitiera cuanTifi­

car la isoniaci<la de manera confiable en plasma de sujetos 

sa11os voluntarios, osí como la de determinar que caracteri~ 

ticas metab6licas presentan. yu que la biotransfor~aci6n de 

la isoniacida esta determinada gen&ticamentc, y esto puede 

influir en la respuesta tcrap&utica. 



La síntesis de la isonlaci<la fue reportada c·n 1921 pnr 

.\lcycr y :.lall)', pero no fu0 h;1st.:? los aiios 1riso 1s que trC's -

g1·upos de investigadores, en forma indcpcndi~nte y sim11ltfi­

nca descubrieron su marc~1Ja act.lvid;1d ;intituhcrculosa. (1). 

Su nombre genérico es: lsonincid.'.l ~ l!i<lr:icin.::! del áciJo 

isonicotínico; I.~H, Isonicotinilhidruzina, Isonicotinoilhi­

.frazina, Tubazid. (2,3). 

~ombre químico: 4-Piridin hidracina del 5cido carboxi 

lico, l 1 iridin-4-carhoxil J1Jdruzina, 

Piridin-hidrazina del ficido carboxíli 

ca. 

FórrnuJ¡¡ condensada: 

F6rm11J;1 de>s;:rroll¡1d;1: 

Pm 137. 14 
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1.1.2. Propiedades fisicoquímicas. 

Cristales incoloros, inodoros o polvo cristalino, con 

un sabor ligeramente dulce 11rimcro y amargo después, tiene 

un punto de fus16n de 172ºC. (3). 

So1ub1lidad en agua: g de isoniac1da son solubles 

en 100 ml de agua a 25°C, 26 g son solubles en 100 ml de 

agua a 40°C. (2). 

Solubilidad en solventes. 

Solvente 

Etanol (2SºC) 

Etanol (hirviendo) 

Cloroformo 

Etil eter 

Benceno 

Solubilidad 

g/lUO ml 

., o g/100 ml 

o. 1 ¡¡/100 ml 

muv 1 igeramente 

insoluble 

pl-J; de una solución (1 en 10) es de 6 - 7 .S 

PK;i 3 .6 

Constante de disociación 3 x 10- 11 . 

1.1.3. Estabilidad 

soluble 

La isoniacid~ es estab~e por varias scm~nas en 

solución amortiguadora a pH = 8. Ha Id establece que la is!?_ 
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niacidn sufre una oxidación lenta en soluci6n acl1osa, pero -

en presencia Je sacarosa, la lsoniacida reacciona con la al­

dohexosa formada por inversión. La reacción con la sac~rosa 

puede ser inhibida por la adición de 0.2 \ de citrnto tic so­

dio. 

Poole y Mcyer, reportan que la isoniacida es inestable 

en plasma. Lo inestabilidad en plasma ~e puede retardar coa 

servando las muestras a SºC. (3). 

En cuanto a la estabilidad de la isoniacidn en suero y 

orina; una conc0ntraci6n de 10 mcg/ml a 25°C, se degradó ca­

si tres cuartas partes despu&s de unas semanas de almacena­

miento. Alrededor del 10 ~g de isoniacida, se tr:rnsform6 :i 

licido isonicotínico. La csta.bil1dad fue considerablemente -

incrementada por mcdi1l de u11a extracción con 1-butanol y <les 

pu6s de una semana ft1~ de 65 y 82 ~ paro ~uero y orin3 res­

pectiv::imcnte JC' la cant Liod inicial. (~). 

Se demostró que en 1:1 inc>stabilidnd de 1:.i isoniachl:l er, 

orina pue~e co11trihuir ln contnmin~c5ó11 hactcri~na. 1~ - -

cual j"!lll;-.d~· ;:;pr C'lü1innda por la ;iJicjón de timol ccmn conscr 

vador. f..l). 

La de~r::idaci6n de isoniacíd;1 en suero a parti1· de un~ 

concentrnci6n 1le 10 mcg/ml q1Je .::;r .'1lmacen6 durante ,6 me~cs a 
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- 20°C fue de 4 ·¡ al mes. (4). 

Peters ( 4 ) concluye que la isoniacida es estable por ur. 

período de 56 días, cuando se almacena en congelación a -

- 1 BºC. 

1.1.4. :.1ccanismCJ. ~ ~· 

Aunque el mecanismo de acción de la isoniacida -

es desconocido, hay varias hipótesis: efectos sobre los lí­

pidos, biosíntesis de ácidos nucléiccs y glucólisis. Han s!!_ 

gerido que existe una acción primaria de la isoniacida que 

inhibe la biosíntcsis de los 5cidos micólicos, importantes 

constituyentes de la pared celular microbactcriana. Concen­

traciones pequcfias del ffirmaco pltcden impedir la elongación 

de1 5ci<lo graso de cadena Mtly larga, pr~cursor de la mol~cu­

la. Como los ficido~ mic61icos son exclu~ivos de las micoba~ 

tcrias, esta acci6n cxplicaria el alto gr3do de sclectivida<l 

dt> la activid:'l.J :i:ntimicrobiana de la tsoniacida. Solo los -

bacilos tuberc1iloso~ sen~ ihlC's a la i~oniacida c:'lpt;'lr. C'l f6!_ 

maco. (S). 

La isoniacida se absorbe f5cilmente por el trae-
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to gastrointcstína l. Después de unn dosis oral, las co11cc11-

trucioncs mfixima~ on s;lngrc se 8lcan=an entre o.~s ~· :.n ho­

ras (S,6). Se difunde fácilmente en todos los líquidos y e§_ 

lulas corpor:1Ics. El ffirmaco se <lctcct3 en cantidn<l0s ~igni 

ficntivas en el líquido cefnlnraqui<lc.'o aproximadamente el 

20 ';,<le la$ plnsmátic:is. (2,S). 

El volumen de distrihuci6n es de 60 en re 1aci6n :i. l p~ 

so corpor:i 1. (7). 

No se une a proteínas plasmáticas. (5, 7 ,8). 

Después <le una dosis intravenosa Je S mg/k~ ad1ninistra­

da a 300 sujetos en Fi.nl:india, se mostró claramente ur.n dis­

tribuci6n bimoJal (-l). Esto es debido a que C::C" han rC'porta­

do 2 tipos de poblaciones, dependiendo de la capnci¿ad de 1n~ 

tabolismo; s-icn<lo esto. un:l cnr:..1ctcr1stica, que cst5. rc·lacio­

nada con la ¡1ctivi<l<1d J:.:> ]¡_1 c-nz.im:! \-ncetilt1·:1~1sf(:r~1s-i <lel -

hígado fl). Los lnactivndore$ lento:- ticnl~n menos \-a~'etil-

pos p<!rccen i<léntic~1:s, <:'~ posible: que los innct:ivndo":"•..'5- len-

r5pidamente t¡ue lo normal. (9). 

La isoniacida se metaboliza por N-ncetilnci6n v en me-
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nor proporci6n por hidr6lisis. Los mayores productos de e~ 

crcción urinaria son: isonü1cida intacta, i~onicotilhiJra-

cin::i del ác. pir(1vico 7 isonlcoti.nohi<lrazona <lcl ác. cetogl~ 

ttl.rico; acctilisoniacida, ác. isonicotínic.:o, 5c. isonicoti-

núrico. acctilhidracina y ác. 1,2 diacctilhidracina (1, 10, 

11). Sin cmbuTgo ninguno de estos mctabolito~ 11osccn acti­

vidad nntitubcrculosa. 

Las siguientes cantidades <le metabolitos, expresadas 

en porciento de la dosis, son excretadas en la orina por 

acetiladores rápidos y lentos rc~pcctivamentc, 24 horas de~ 

pués de la administración de una dosis Gnica de 300 mg de -

isoniacida: 46 ":., 28.9 'f, como acetilisoniacida; 1.8 '!. como 

3cctilhidracinn y 23 ~. 4.9 t como diaceti1hidracinn (12). 

La eliminación de la isoniacida dcpe11de de la vclocitlnd de 

acct\laci6n, en paciente~ con funci6n renal normal, un 50-

70 ~ de una dosis aparece en la orina en 24 horas, princi-

palmcntc como mctabolito (2). Al~unos autores z·eport3n un 

75-as ~'como meta.bolito~ (6), y en forma inalterada, 5-27 \, 

( s). 

Despu6s de la ndministracj611 de una dosi~ oral de i~o-

niacida a iní1Ctivadorcs lentos, se determinaron las concer.-

tr~~ionP~ plnsm5tic3s, y se obtuvieron: concentraci6n rnixi 

tiemn':' mfi:<.:imo (t ) O. ""'5 · max 
1.03 horas; y el área bajo 1-a curva (ABC1 1\9.9 - 50.6 -
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mcg hr/ml (6). f.a concentración plasm:Jtlca promedio de Jso­

niacida en los innctiva<lorcs r5pidos es de 30 a 50 ~ con re~ 

pecto a los lentos (6). 

El tiempo de vida media para in<ictivadores rilpidos esta 

en el intervalo de 40 - 110 min, ~- p<ira los 1C'ntos de 1-10 -

2 7 o m in. ( 2, 7, 8 , 1 O. 1 3) . 

Se asume c_>n general un modelo :ihicrto de un comparti­

miento para ln f.nrmacocinética de Isoniacida administrado 

por vía oral (6,10). 

l.a depuración renal es <le 41 ml/min, (S). i:sta depende 

solamente en escaso grado <lcl estado de l~ función rc11nl, p~ 

ro los pacientes que son inactivadorcs lentos pueden prese11-

tar toxicidad si ~u funci6n renal se encuentra alterada (71. 

Algunos <le los trata1nier1tos efectivos de la tu­

berculosis pulQonar no complicadJ, consist~ en la nd~inistr~ 

ción de isoniacidn, 5 mg/k.12. (hasta 300 m'?/dí.1) m3s rífampici 

na, 600 mg 1 ve= por di:1. Tambi~n debe incluir~e piridoxin3, 

de 15 a SO mg/día, para la ma)·oria de los ~ncientes adultos. 

El régimen usuul para lacta11tes ,. nifics, es la &dministra-

ción de isoniacida 10 a 20 mg/kg por <lín (r.iáximo de 300 m~), 



m5s rifampicina 10 mg/kg (mfiximo <le 600 mg). El tratamiento 

debe continuarse de 9 a 12 meses. Otro r6gimcn efectivo pa­

ra la tuberculosis pulmonar 1evc o moderadamente scvcr:1, ca~ 

siste en isoniacida (300 mg/<lía) más et<lmbutol (15 mg/kg/día) 

durante 18 a 24 meses. Se ha ohservado la eficacia de pro­

gram~s terap6uticos <le s~is meses de <ll1rnci6n. Durante los 

primeros 2 meses incluyen iso11iacida, rifampicina, estrepto­

micina r pirazinamida 1 los siguientes 4 meses, isoniacida 

rifampicina (S). El nivel de isoniacid;1 en suero debe ser 

minimo de 0.4 mcg/ml a las 6 l1rs, siendo esto necesario par3 

obtener una actividad antlmicrobiana adecuada. 

Ciertos pacientes deben ser tratados con 3 ffirmacos inl 

ci3lmente para ascgurar~e que el microorga11ismo será sensi­

ble por lo me11os a 2 de los a~entcs emp1cados. El tercer 

a~entc puede ser etnmbutol o la estreptcinicina (1 ~/día). La 

dosis de estr<'ptomicina es reducida a 1 g, 2 \"eces por sem~­

na Jespu6s de ~ meses (51. 

La dosis usual de isoniacida en tubc-rculosis es de 4-5 

mg/kg de peso/día oral, o dosis di,·idida hasta un máximo d~ 

300 mg al día; dosis de 10 mg/kg de peso diario, puede ser -

dada durante la primera o segunda sc~a11a del tratamiento de 

la meningitis tuberculosa. Una dosis de 15 mg/kg se emplea 

2 veces a la semana en tratan1iento intermit~nte (2). 
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Se ha sugerido que es posible a<lminJstrar sin riesgo 

300 mg/dia de isoniacid3 en sujetos, basnndose en pruebas 

funcionales renales dadas por la concentración pLJsmáticn de 

crcatinina (nivel menor c;lc 120 mcg/:ul) (S). 

La isoniacida se puede administrar intr;:1tccalmcntc en 

dosis de 25 n 50 me diarios para adultos y 10 a 20 mg dia­

rios para niños. 

En personas que astfin p11 contacto co11 enfermos tuberc11-

losos, en las que existe evidencia comprob~da de infecci6n -

aOn siendo asintomática y aquellas que presentan ontecedcn­

tes de tuberculosis, se recomienda como profilaxis, adminis­

trar una dosis de 300 mg de isoniaci.d:.i dinria por un nño (2, 

14). 

Los tratamientos n11tituherculnsos en ~!6xico, reco~endn­

dos por l;l Sc~retaría <le S~1lud (15), son: 

Tratamienco primario autoadministrado (12 mescsl: 

f.r¡sc intensiva: ou dosi:;; (Z m(:ses) iscr:.i.:icid.:? 30" !'11r." 

Fase sostén: 

eta~hutol 1200 rng~ est1·e~tomicina -

1 g (diaria). 

300 dosis (10 mese~). 

lsonia~ida 300 m~, ct3r.tbtltfJl ~:?00rn~. 
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Tratamiento primario de corta duraci6n, supervisado (hasta 7 -

meses de duración) . 

Fase intensiva: 60 dosis, diario de Junes a sábado 

has ta 3 mcse,_•s. 

Fase sostén: 

Isoniaci<la 300 mg, rifampicina 600 mg, 

estreptomicina 1 g, pira=inami...Ia 2 g. 

30 dosis intermitentes, 2 veces por 

semana, hasta ..J. meses. 

Isoniacida 800 rng, rifampicina 600 mg. 

Un problema que se presenta durnntc el trutamicnto es que 

puede surgir resistencia r5pidamente ~· es funci6n de la magni­

tud de la población bact~riana presente en la lesión. La im­

portancia clinico de la resistencia a la isonincida depende 

deJ tipo de enfermedad tuberculosa. Es ~ig::iificativa tal re­

sistencia si har un gran foco Je .infección persistente, pero 

nw lu es tnnto si la enfermedad es míni1;ia. La adición de un 

segundo o un tercer antituberculoso retarda el comion:o de la 

r0sistencia. En rnraS" ocasiones se observa res is t'0ncia c.ru::.a-

da con otros antituberculosos. 

La isoni3cida es tuberculocida o tuberct1lost5ticn in vi-

tro, lo cual depende de factores como el número de microorga­

nismos presentes r la concentración del fármaco. La conccntr!!, 

ción tuberculostática mínima de la ísoniacida para casi todas 
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las cepas, al parecer es de o.os mcg/ml. e lü). 

1.J.7. Efel..'.tos in<lcse:ablcs. 

La isoniuci<lo 110 es u11 f5rmaco mu)· tóxico, )' las i·cac-· -­

cioncs aJvcrsas ocurren (;lt nlrc<lcdor de 5 porcicnto de lü.'."- pa­

cientes, cuando se utili:an las dosi$ 115u~les; dicha frecuen­

cia aumenta co11 dosis 1aayorcs, y las reacciones a<lvcr~as, so­

bre todo la po1i11euriti~ es m6s f"rccuc11tc en los p~cicr1l~s 4uc 

son inactivadorcs lentos (m;J.yoJ· concentración snnguínen), que 

c11 los inactivadores rfipi<los. 

Ln:-; manifcstacioncs tóxicas afectan el sistema nervioso, 

gastrointestinal, el J1iga<lo, existiendo n<lem5s fcn6mcnos alfr­

gicos y hcm5ticos, estos Gltimos probahlcn1cntc por scnsjbiliz~ 

ción. 

1. Los trastornos nerYio,:;0$ .son 10:0 pri11ci¡H1.lcs r corrcspon· 

den a una polincuTitis periférica carnctcri:.ada por pares-

insomn:.o, cc-f:?lC''"l, t0r.1hl0Yt•.:, hipcrrc-flcxia r tar.1bién cor.-

vul~iones to11icocl6nicas en pacientes con a11tcccdcntC's cpl 

l~ptlccs; se l1a:! observado vcrdaJeras r~iccsi~ en sujeto~ 

con antecedentes Je c:1fermedadcs mcntíllcs. 

2. La$ manifestacion~s gastrointestinales consi5tcn en anore­

xia, náuseas y con~tipaci6n. 
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3. Los trastornos hepiticos consisten en: hepatitis con icte­

ricia y aumento del nivel de transarninasas en el suero sa!}_ 

guineo. Al parecer la hcputotoxicidnd es más frecuente en 

los acetlladorcs rfipidos, probablcmc11tc debido a In forma­

ción de acetilhidracina a partir Je la ncctillscnia:ida. 

4.. Los fenómenos alérgicos consisten en fjebre, <lcnnati tis y 

accesos asmáticos. 

S.. Los trastornos hemáticos~ -raros y de probahlemcntc origen 

alirgico, son la pGrpura, u veces hcmorr5gica (hcmnturia~ 

hemoptisis, hemorragia rectal), leucopenia, t'.!Osinoíili:i y 

aún agranulocitosis. 

Ln isoniacidn debe utilizarse con mucho cuidado en los P!.: 

cientes con antecedentes cpil~pticos, que han de ser sometidos 

a un tratamie11to con f5rmacos·antico11vulsivantes, mientras cs­

tcn reLit:..icndr:- el fármaco; en la misma forma, la isoniucida d!::, 

be cmplcar~c con cuidndo en los sujetos llue h~n r~decido algu­

na enfcn~cdnd mental, y así mísmo~ en lo~ p3.cientcs con tTas~ 

torno$ hepáticos. ( 1-l, J 7) . 

1.1 .. ;;. Aplicacicncs tel'aoéutiC[IS. 

La isoniacida t-s el principal fárma.co utili:zido P.!! 

l"il el tra't.amiento primario de la tuberculosis pulmonar,. en con 
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junción con otros agentes como ctamhu-rol, rifampicinn, aminos~ 

liclluto de sodio o cstrc¡>tomicinn. Es Gtil p3ra la profiJ:1-

xis de la tuberculosis. La isonioci<la parece ser la m:ís efec­

tiva en el tratamiento de lcsio11cs cxtrnpulmonarcs, incluyendo 

meningitis y cnfcrmedndes gi:-nitourinari:i.s. Piridoxina SO 3 

100 u1g al dia, es dado en conjunci611 con 1soniacid:1 para cviY 

tar neuroroxicidad. (2). 
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Z. FUNDAMF.NTAC ION DEL TEMA 

Un alto porcentaje de muerte~ ocurridas en M~xico en las 

Gltimas d6cndas, es debi<lo a enfcrmcd~des infecciosas ~ para­

sitarias. (15). 

La tuberculosis es un pndccimicnto infeccioso prodt1cido 

generalmente por ~·lycohactcrium Tuberculosis, que se presenta 

especialmente en paises s1Jbdc~11rroll:tdos, se considera qt1c es 

responsable de 3 n1illones de muertes y de ln Gparici6n de 4 a 

millones de casos bacilifcros nuevos cndal ano, dos de cada 

enfermos fallecen en menos dl' 2 afies. (15). 

La tt1berculosis es un import1t11te l'roblcma de salud pDbll 

ca en ~16xico, debido a la escases Je servicios sanitoasisten­

cialcs y bajos niveles generales de vida, lo cual no nermite 

que 11ata un avance hncia la crrodicnci6n total del problema -

afin a pesar de las ca1npafias de 111edici11a preventiva rcali=ndns 

por las diferentes instituciones <le snlud. f15). 

ResL1l~a de gl·an interés revisar la evolución que ho ten! 

do en ~l~xico la mortalidad causada por tuberculosis. En el -

periodo de 1973-1932, di$minuy6 de 1C~.3 a S.9 por 100 nil ha­

bitan tes, con un decremento de 95 .4 O., en 10 años y un prome­

dio anual de 4.5 ~-En 1982 fallecieron 6524 person~s de tu­

berculosis .. de las cu.a.les 925 eran menores de 15 años, el número 

de.muertes representa 1.6 ~del total de las defunciones re-
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gistradas en el pa!s, por lo que la tuberculosis ocupó el -

cu.arto lugar entre todí!s l;:ts cnusas de muerte (15); en l~R3 

representó el 1.5 1 deJ total de niucrtes y oct1~6 el d6cimo 

cL1arto lugar como cuusa de defunción, con tJna t;1sa de 9.3 por 

100 mil habitantes. En ese mismo afio, 135 tasas de deft1ncio-

ncs por tttbcrculosis (por 100 mill se llcbicron a las si~uicn-

tes local.:i:.:icionc$: ;1p:ll"ato rcspi:-:1torio 8.1.S ";,; uH.::ninges y 

sistema nervioso central 0.4·1; miliar o .. JS: intestinal, _geni-

tou1·inaria, de otros órganos,. ósea íl.23 ~. (IS). 

Las entidades federativas con mayor tasa de mortalidad 

en 1983 fueron: Baja California :\ortc, Veracruz., rhihu;ihua, 

Coahuila y CJ1iapas. (15). 

Las instituciones del sector, la Sccrctari~ de Salud, -

el Instituto ~tcxicano del Seguro Social (IM.;.;s) y l~I Instituto 

de Segttridad y Scrvjcios Sociales para tr~b:1jadorcs del Esta-

do (ISSSTE), notjfic:irnn ~n 1!1 ~5, !:!,O:!:' \i:;J y en /~•Sb, - -

16,431 (18) casos de tubcrculosi~ de- rodas l.J.~ loca!i:.aciones. 

Se calcula que en los próximos di~: ~ílos. si no se lle-

\·an .:i cabo los m~todos de control de la tuberculosis, -!(l a 10 

millones de individuos contraer5n la enfer~edad 1 de los cua­

les dos tercios 1norirán y en los paises subd~sarrollados va­

rios millones de ninos contracr5n el padecimiento y d~ccnas 

de miles fallecerán por menin~itis tuberculosa. (15). 
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En el caso de la terapia anti tuberculosa. debido a la 

complejidad de los r~gimcncs de dosificaci6n es Je vital i1n­

portancia que en cada pafs se lleve a c1bo una revisión muy -

amplia para determinar c~uc tan cfic:1ces son éstos y tener un 

mejor control en cuanto a la toxicidad y efic¡1cia que pueda -

presentarse. 

En publicaciones de la OPS, ffI Seminari...:' gcgional sobre 

tuh~rct1Josis (191, se mcncin11a que se dispone de diversos r6-

gimcnes de tratamiento de corta Jui·ai;ión, y corresponde a las 

:llttoridndcs de salud del país, 1:1 selección de los c~q11emas -

más adecuados teniendo en cuenta el costo, 1~1 disponibilidad 

de rC"cursos financieros, la eficacia y la toxicidad acepta­

bles. En M~xico, el I11stituto J0 Enfcr1ncdadcs Respir~torias 

ha determinado cual de entre los diferentes régimcncs proba-

Jos, c.:; L'l más cfica: y menos tóxico, ~in 0mhargo 1 nos llam.1 

ln atención que no se considere la dife1·encia gc116tica mctah~ 

lic~ en cuanto al manejo <le la isoniacida, que es tan ffirmaco 

de primera elccci6n en el tratamier1to antituberculoso. Aun­

que este medicamento es en ~eneral bien tolerado, puede cau­

S<.11. cfe~tos ~id\'ersos, CU'.\"ª frccucnci3 \°<tría dC'pcndicndo de 

los fenotipos, así como de las asociaciones con otros r.1edica­

mentos de un país a otro. 

De acuerdo 3 lo anterior se puede prevenir )" limitar al 

máximo los efectos adversos mediante la clecci6n de una poso-
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logia adecuada y el control sistcmfitico antes de iniciar el 

tratamicnTo. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PRO!ll.EMA 

Algunos de los diferentes m6to<los rcportndos pnra cuant! 

ficar isoniacida en fluídos biol6gico5 son cspectrofotométri­

cos (4,20,21), fluorométrico.s (-1,221 ~· por cromator;rnfía de ~ 

liquidas de alta resolución. (23). 

En ln actt1nlidad el espcctrofot61nc~ro forma parte del 

equipo general de la mayoría de los Jnl'orntorios, por 10 Cttnl 

es deseable un m6todo espcctrofotom6~rico para su t1so rutina­

rio en la detcrminnci6n de los 11ivelcs pl¡ismfitícos <le isonia­

c ida. 

Para la cuantificaci6n rutinaria de los niveles ~las1n5ti 

cos se requiere de m6todos analiticos sencillos, sensibles y 

de preferencia de bnjo costo, que sean suficlenterne11tc confi~ 

bles para los fines propuestos del estudio. 

De aquí la importancia de llevar n cabo ln validaci6n 

del 1n6todo cspectrofotom6trico que se utili:ar§ posteriormen­

te a la clasificaci6n de los diferentes ~rupo~ de acetilado­

res que se pueden tHu.:011tr<i.r en una pobL1ción. 

Es importante la clasificaci6n del p3tr6n metob61ico de 

la isonincida en cuanto a la velocidad de ncetilaci6n ya que 

por una parte es el fármaco de elección en el tratamiento de 
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la tuberculosis y por otra se tienen rcµortcs de que los inas_ 

tJvadorcs lentos tienden ~ prcsei1tLlr 11jvclcs pl;1s,n5ticos m5s 

prolongados dCSJlt1Es de lo 3dministraci6n de u11a Josis cst611-

d:.ir en comp;1ración con los innctivadores rápidos, dchiclo a e~ 

to presentan divcrs;1s reacciones adversas entre las qt1e se e~ 

cucntran hepatitis l neuritis periférica. r1~1. 1-:). 
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4. OBJETIVOS 

l. Seguir los niveles plasmáticos de isoniacida en suje­

tos sanos voluntarios, en una ~oblación pcqucfin. que 

nos permita obtener un conocin1icnto básico de ln va­

riabilidad indivi<lual l~ipo Je ;1cctilJ<lurJ. 

2. Validar un método cspl'Ctrofotorlétrico que permita, 

an5lisis confiables de isoniacida e11 1nt1estras plnsm5-

ticas. 

3. Contribuir con una muestra a l~ curacteriz:1ci6n gen6-

tica Je acetilaciGn en la pobl~citn ncxicana. 
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S • 111 POTES 1 S 

De acuerdo a las cnrnctcrísticas gcn6ticas, existen 2 ti 

pos <le poblaciones ¡>ara Ja acetilnci6n de iso11iaciJu: occti 

la<lorcs lentos y r:ípj<los. lJna propiedad far111acoci11~tica ql1e 

nos ayuda n determinar el tipo <le ~cctila<lor en el tic1npo Je 

\•ida media (t 112 J. Si el t 112 de los sujetos que particiocn 

en el estudio se encuentra entre: ·10 - 110 rnin, ~e clnsifi-

carán como ;tcetiL1dorcs rápido~ \.de Híl - :.10 min. como aes:_ 

tila<lorcs lentos. (2,7, S, 10, 13) 

Debido n ltt1e J1ay varincionc$ en el c111·so trmporal <le !:is 

concentraciones plasm:íticns de isoni;icida C'rt lo;; ~Jos tipos 

de a ce ti lndorcs, las árt."as bajo la curva scr.'..Ín llifercntcs y 

probablemente mayores pnrn los acctilndorcs lentos. 

Debido a que la isoni:1ci.da $e absorbe r.:lnidnmcntc- se es-

pera ancontrar lo~ tmax e11 el siguicnt~ int~1·valo reportado 

0.75 - 2.0 hr;. (S,6) 



6. PARTE EXPER H!El\TAL 

6.1. Material, reactivos, soluciones L~· 

Materi:il. 

Pipetas volumétricas 1, ,s. 1 O ml. 

Matraz volumétrico 10, 50, 100 ml. 

Tubo de ensaye 16 x 100 mríl. 

Gradill:l para tubo~ <le cnsny0. 

Vasos <le precipitados 10> 50, 100 ml. 

Pipetas graduadas S m1. 

Ce Idas para es pee trofotómet.ro. 

Probeta 100 ml. 

Reactivos. 

,\fctil isobutil C(•tona R.:\. Baker. 

Acido 2,4 1 6 trinitrobencensulf6nico (sintetizado en: 

Escuela Nacional de Ciencias Biológicas, IPX.). 

ver anexo. 

,.\cido cítrico R.A. Baker. 

Dextros.:i R.A. Bakcr. 

Citrato de sodio. ~lerck. 

Fosfato de potasio dib5sico R.A. Baker. 

Isoniacida (materia prima). Squibb. 
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Soluciones. 

Soluci6n patrón de isoniaci<la 1 1ng/1nl en agua desti­

lada. 

Soluci6n 1 .95 M de Fosfato de potasio dib~sico. 

Solución de fic. 2,4,6 tri11itrobcnccnsulf6nico 250 

mg/Sú ml de a.gua destilada. 

Soluci6n dextrosa citrato (O.S g de ne. c1trico, 

2.2 g citrato <le $odio, 2,-l S! g1ucosn en 100 :nl de 

agua). 

Equipo. 

Bnlnnza nn¡ll1tic;1 S:1rtorius. 

\'ortcx Mixer. 

Cronómetro liaste Sport 7 Jcwcls. 

Centrífuga lEC Clinicul Dar.10n. 

Roto torqllC" ro Je Parmcr Modc-lo 7637. 

E~pcctrofot6mctro \'arian D~tS 90. 

~·licrocomputadora !ir ~s, >lodelo 91300. 
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6.2. Procedimiento. 

Estandariznci6n del método. 

Fue utilizado el método reportado por Dymond (24). Que 

consiste en la reacción entre ~l grupo a1nii10 de la jsoniacida 

y el ficido 2,1,6 trinitrobcncensulf6nlco. l~l complejo color! 

do se extrae con mcti1 isobL1til cctonA y éste presenta un~ .:ik 
sorbancín mílxima a una longitud de onda de 500 nm. 

6,2 .1. Método An.'.llftico narn Cuantificar Isoniacid.:i. 

,\ 1 ml de muestro (pl<i~ma, solución ncuu::.<1 d<.• isoniaci· 

da), :-:e le .:i~:rc!~Ú 5 inl de solución df" fosfnto y ~e :111itó 5 

seg en vortcx, a esta mc:cla se le adicionó 1.5 mJ dC' ácido 

2,4,6 trinitrobcnccnst1lf611ico y nuevamente ~e :1gjt6 en vortex 

<lur¡¡nte S se~, se afl.:idió -l mJ dr!' mctil isobutil c:~ton<-1 .• st.' 

dejé ?·cpo;!'.:.r 15 rnin en 1.1 oh~curi<l.-id a tcmpcr<1r1n-<i arnbic-nte. 

Pos~rri0~mcntc ~~ itgitó 3l~ min en e] roto torc¡t1e y s0 centri· 

fugó S min ~1 1500 rp;n, :-L·Ji<Jrando l.'.1 fase orp.ánic.:i v <letcrrni· 

nnndo su absorbancia a 500 n~. 

S=luclon~s est~ndar de isoniacida 

En ur1 matraz volum&trico de 100 ml se colocaron tno rng 

de isoniacida, se diluy6 con agua. dcs"tilada hasta el aforo; a 
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partir de esta solución d<' 1 mg/ml, se hicieron diluciones -

adecuadas para obtener l:is ~if!uientcs concentraciones.: 0.5, 

1.0, 3.0, 5.0, 10.0 y 20.0 mcg/ml, tanto en :1gua como pl.:isma. 

ó. 2. 2. 

6. 2. z. 

Con el fi11 de cvaJu:1r los parfi111etros de la v~ 

lidación como son: exactitud, prccisi611 y lincall­

dnd, se annlizuron por quintuplic:1do muestras en · 

agua y pl.1sma r.:onteniC'ndo 0.5, l .O, .'LO, 5.0. 10.0 

y 20.CJ mcg/mJ de isoniacida. 

Precisión Inter-d!ns. 

Con la finaljdad de conocer l.t vari:1ción dC' -

la dctermin3ci6n cspe~trofoto~8tric1 de i~oniacidn 

en soluci6n acl1osa )' en pl:1sma c11 condiciones id6rr 

tic~s de operador, ap:1rato, labor::i.torio, pcrc en -

conc1cidns en difr.:-rcn:.'2s ~lía;; :'•.:gún .se mucstrnn en 

la tabl~ I'.' .. 

Con el objeto de conocer la mínima concentra-
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ci6n que es posible detectar en agua y p1usma, se 

proccdi6 a determinar mucstrns <le concentraciones 

de 0.4, 0.3, 0.2 mcg/ml. por quintuplicado. 

6.2.2.2. Porcentaje ~ recuperacl6n. 

Se obtendrá a partir de la compnraci6n de las 

misnias concentraciones de isoniacida en nglla y 

plasmn. 

6.3. Protocolo l~xpcrimcntal. 

1. Particir:i;¡ron en el estudio, 7 sujetos s:lJlo.5 volu11ta­

rios, ~1nbos sexos, con edad entre 25-35 afies y peso -

corporal de 50-75 kg. 

2. 15 días antes y dur:intc el estudio, no inS!iriPron 

otro medicamento. 

3. I.os participantes se mnntuvier·on en ayunas u11 mínimo 

de 10 horas, antes de la adn1inisrraci6n del f~rmaco y 

se les pennitió ingerir el mlsmo tipo de alimento de¿ 

pués de .J horas post-administrüci6n. 

J. Cada sujeto rccibi6 una do!is oral de 500 mg de iso­

niacida en polvo, disuelta previamente en 50 ml de -

agua. 
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5. Antes de la administración del fármaco se tomó una -

muestra de 10 ml de snng.tc. Posteriormente se colec­

taron muestras sanguineas <le 5 ml en tubos que conte­

niun 0.83 ml de soluci6n dextrosa-citrato, a los si­

guientes tiempos: s.o. 10.0, 20.0, 30.0, 45.0, 60.D, 

120.0, 150.0, 1:10.0, 240.0,"' 300.0, 330.0, 360.0 :nin., 

después de la administración, las muestras fueron ce!:!_ 

tr ifuga<la s, s..::.-pa1·ánJos0 el pL.1 sma y ana l.i :5.nJ.osc inm;¿_ 

dintamcntc. Por el método nnalítico Jc.'scrito en ln -

sección ·6.2.1. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Validación del método analítico. 

Los resultados obtenidos al seguir los procedimientos 

explicado~ en la vnlidnción del mGtodo ¡1nalítico, se ¡1rese~ 

tan a contin~ación: 

7.1.1. Lincnlidad de las ~~ estándar ffi agua ~ vJasma. 

En la tabla I, se muestrnn resultados de las absorban-

cias pnra las concentraciones comprendidas entre O.S - 20.0 

mcg/ml de isoniacida en agua, así como el coeficiente de v~ 

riación en porcient.o (2.16 - s.:¡). ~te<llant:c un an5li~;is de 

regresi6n llromcdio, se obtuvo ln ect1aci6n de un3 l~nen rcc-

ta con pendiente (m) de 0.03619, intercepto (b) de 0.00638 

y un coeficiente de detcrminnci6n (1·
2 ) de P.999R n = S. 

Al graficar los valores de 1:1s concentraciones contra 

el promedio de las nhsorbanc1as, se ul·ticnc t!n3 ~Plnci6n 1~ 

nenl como se muestra en la gráfica. ~:c. 1, lnc:. corrc~pond·ic!!. 

tes desvi.acioncs cstántlar para esta curva, se encuentran en 

el intcrv3lO de 0.0005 - 0.009. 

En 11 tahla TI, se obtuyieron les coeficiente~ de va-

riaci6n en porciento (1 .29 - 15.38) para el intervalo Je 



Tabla 1. llcterminación de lsoniacida en aP,U3 

Conc. ,\ o r b a n e 3 
c.v. 

mcg/ml x s (\) 
----------·-

o .s 0.018 o. o 17 0.018 o. 017 0.018 o. 017h 0.00054 3.1 

1.0 O.ll29 0,028 o .031 0.03Z o .031 0.0302 0.0016 5.4 

3.0 0.102 o .09'1 0.095 o. 101 o .107 0.0998 0.0053 5.3 

5 .o 0.162 o. l 64 (). 184 o. 164 o .166 0.169 o. 0087 5. 19 

10.0 0.317 o. 370 0.360 o. 351 0.351 0.355 o. 0092 2 .16 

20.0 0.721 !l. 711 0.720 0.700 o. 74 3 o. 719 o .0015 2.2 
~ 

!:cune i ón dL' Hcgrcsión 

y o. 03[.J 9 X 0,00638 

0.999 
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GRAFICA 1. Calibración de lsoniacida en ag11n. 



1·~hta JI. !J~ter1ninaci6n de Isoniacida en plasMa 

- ·-----·---·---
Conc. o r h n c.v. 

__ :]!:::~--- x s (!.) 

IJ. 5 0.01.1 o .11 1 2 o. o 16 o. o 12 o .o 11 () .0130 o·ºº 2 15.38 

t .n o. fl.\ 1 n. 0·1 o .o::; o. 031 0.03 0.0304 0.005,t 1.18 

3.0 O.llll n. 106 O. 1 OR o. 109 o. 112 o. 107 2 o. 004 o 3.81 

: .. o o. 1 {! ~} o. lfl3 o. 162 u. 174 o. 174 o. 1684 o. 005 7 3.4 

JO.O o. :14ll o. 34 6 0.35 0.356 0.354 o. 3504 0.0045 1 .3 ;; 

20. n o. 7 1 8 o. 7 r z o. 704 o. 6 94. o. 703 0.7062 0.0097 1. 29 

)' 0.0355 fl. 00-1 s 

11. !l99 
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concentraciones entre 0.5 - 20.0 mcg/ml de isoniacida en 

pl~sma. Mediante un an51isis de regresión promedio de ub­

sorbancia. se obtuvo la ecuaci6n de una línea recta con pell 

diente (rn) de 0.0355, interccp.to (b) de 0.0045 y un cocfi-

' ciente de determinación (r-} de 0.999 n = S. 

En la gráfica r\o. 2 1 se muestra una relación lineal e!!. 

tre los valores de las concentraciones :·el promedio de las 

ahsorbancias. 

La tubla III muestra el porcentaje de r~cupernci6n de 

isoniacida en plasmn, que fue de 101.JO 1 en promedjo para 

con n = 30. 

7 . l . 3. Exactitud . 

La propjedad del método dc proporcionar resultados 

cuantitativos lo más cercanos Al v~Jcr r0dl se demostró es-

tadisticamcr1te, considerando los datos del Forccntaje rccu-

perado en promedio (101.30 ! 6.0), se determinó el interva­

lo de confianza al t 95 ~ (99.0 - 103.S), para n = 30. 
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Tabla llf. Porcentaje de recupcrnci6n de Tsoniacida en plas~a 

mcg/ml adicionados 

de J soni ac ida 

o. s 
o.s 
0.5 
0.5 
o.s 

·1 .o 
.1.0 
1. o 
1 .o 
1 .o 

3.0 
3.0 
3.0 
3.0 
3.0 

5.0 
5.0 
5.0 
5. o 
5. o 

10 .o 
10 .O 
1 o. o 
10 .o 
10.0 

20. o 
20.0 
20 .o 
20 .o 
20 .o 

mcg/ml recuperado~ 

de Isoniacida 

o. 56 
o. 51 
0.62 
o. s 1 
0.48 

1. 03 

1 • ºº 
1 • ºº 1 .03 

1 ·ºº 
2.97 
3. 1 o 
3. 16 
3. 19 
3. 27 

4. 85 
4.68 
4.66 
.¡ • 99 
4 . 99 

9. 7 4 
9.H 
9 .85 

1o.u2 
9.96 

20.02 
lP.85 
19. 63 
19. 36 

• 19. 60 

porcentaje de 

recuperación 

113 .06 
102. G 1 
124. 12 
102.01 

96. 48 

103.51 
100.75 
100.75 
103.51 
100.75 

98.98 
103.59 
1os.4 3 
106. 36 
1 IJ9 .12 

96.98 
93.66 
93. 11 
99.74 
99.74 

97.4C 
97 .40 
98.51 

100. 17 
99.(l1 

100.10 
99.27 
98. l -
98.i9 
98.03 

x 101.30 

S 6 .O 
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7 .1.~. Precisi6n Cintra-días) 

Se determinó empleando n ~ 5, para cada una de las co~ 

ccntracioncs (0.5 a 20 mc~/ml), el mismo día y el mismo an~ 

lista, se anali~aron estadísticamente empleando una prueba 

de "Ji 2", y se obtuvo e1 intervalo de confianza al 97 .5 i 

(4.77 - 7.88). 

Precisión inter-días. 

En la tabla IV, se muestran los datos obtenidos en di­

ferentes dias por un mismo analista, calcu15ndose el coefi-

ciente <le variaci6n en po1·ciento (5.5 - 7.~) parn el intcr-

vale de concentraciones de 1.0 - 15.0 mcg/ml de isoniacida 

en plasma. Se anali:.aron cstadístic..-zmente, empleando ".Ji Z,. 

(Ji cuadrada), y se obtuvo el intervalo de confiun:.a al 

97.5 i (R.77 - 57.55). 

Para determinar LL 1inc·alidaJ del mGtodc.:, se utili:.J.· 

ron los resultados de las concentraciones adicionadas y l·e-

cupcradas J¡;. isoniacida (tabla III). Se efectuó el análisis 

de regresión ll11eal, calcul5ndos~ el coeficiente de correl~ 

ción r 2 = 0.9999, la pendiente de la recia (m) = n.981-l y 

el intercepto (h~ ~ 0.05~5. 



Tnhla IV. Prcci~i6n Tnt:cr-<l.ía clcl m<'todo de Jsonjacida en plasma 

por l1n mismo anali~r~ en diferente~ cfias. 

------------------------------
C.onc. A h s o r h n n e i n 

mcg/ml 
p í n c.v. ____ z _____ -' x reoTeraci6n s (\) 

o. ll.17 11 .04 n.rH o. 04 o. 04 3 0.042 133.91 0.0030 7.3 

o. 2nr1 O. IR o. 18 o. 175 o. 18 2 o. 1 84 105.27 0.00012 6.6 

10 o .. "\ 70 o. 38 0.38 0.34 0.355 o. ;;5 8 . 100.72 0.00019 5. 5 
""' ~ 

15 1l. 555 11.555 O. S SS 103.44 

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

l~c1J;1ci6n Je l~c~rcsi6n 

11. 0:150 X 0.007<17 

r n .999h 
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La gr§fica 3 muestra la curva obtenida para las con­

centraciones de 0.5 a 20.0 mcg/ml. 

Se analizaron estadísticamente empleando una prueba de 

"t11 obteniendo el intervalo de confianza para el intercepto 

al 95 \ (-0.0285 - 0.1365) y el intervalo de confianza para 

la pendiente al 95 'l. (0.9725 - 0.9901), con n = 30. 

7 .1.6. Mínima concentración detectable. 

En la tabla V, se presentan las absorbancias de las 

concentraciones de 0.2 - 0.4 mcg/ml de isoniacida en agua, 

sus coeficientes de variaci6n estfin entre (11.76 - 22.66) y 

la dcsviaci6n estándar (0.001 - 0.002). Para l:is. absorban-

cias de lns concentraciones de 0.3 - 0.4 mcg/ml de iso11iac! 

da en plasma se calcularon los coeficientes <le variación 

(42,15 - 50.98) y desviaciones estándar (0.004 - 0.005). 

7.2. ESl'.!~-5!.~t?--9.2:_ .. ~_C?_::"?_ . .l!..!Y~!~-~--J?lasrnáticos de Isoniacida. dPs­
pués de la administración or~~l de ui<a solución en su-

jetos sanos voluntarios. 

La tabla VI mt1cstra los datos experimentales )" estima­

dos (por el programa Estrip) de los niveles plasmiticos de 

Isoniacida, despu€s de la adrainistraci6n oral de una solu­

ción d~ 500 mg a ; sujetos sanos voluntarios. 
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T:1bJ:1 V. ~linima conccntraciG11 detectable de Isoniacida en agua y plasma 

~.!!_JI_ A B s o H B A N e 1 A 

Conc. de c.v. lsoni:tcid:i x s mcg/ml (i) 
"---·-- ---------··-· -

o .4 () ·º 1 h f) .o 16 () ·º 16 0.012 o .o 1 ¡, o .o 152 0.00175 11. 76 

n. :;. O .UO~l ().o 1 1 o. o 1 o 0.013 o. o¡.¡ o .o 114 0.00207 Ja. IS 

\J. 2 o. 008 o .00(1 o. o 11 o .o 10 o .008 0.0086 0.00194 22.66 

I' l. A s M A 

(} .4 0.008 11.019 0.008 o·º 11 o. 009 o .o 11 o .0046 4 2. 1 s 

11.3 o .007 o .007 0.020 0.008 0.014 o .0112 0.00571 50. 98 

----·--



Tnhla VI. Nivele~ pla~mfitico~ de 1soni3cida después de Ja. :idrni11istrnci6n de 

1m:1 :-;oluci6t1 oral cn11tC'nirndo 500 mg a 7 sujeto~ sanos voluntarios 

----·------·-· -------·-·--- ---------·-··-· --------·-- ·-----
Sl Sz S3 54 

Tiempo Conc. 
Tiempo ~~~/1;11 Tiempo Cene. Tiempo Cene. 

mc~/ml mci!/rr.1 mcg/ml 
(min) EXP l'ST (mi_n) EXP ¡~<;T (min) EXP ___ E,__<;T ______ (Elj_l))_~ __ __§L_ 

s 1 .08 1. 084 5 {). 86 1. 17 5 O.SS 0.52 

15 11. 2 2 1 1. 22 10 0.22 {). 01 o 10 3.39 3. 14 10 2.29 2.09 

25 1().77 11. 20 20 1. 32 1. 57 20 4. RO 4 . 83 22 3.47 4. 5!1 

40 1 o. 2 11 10.01 30 2. RB 2.76 -15 5. 84 5. 12 30 5.70 5 .58 

55 R. 2 1 8.88 45 4 . 34 3.99 60 4. 99 <1. 80 45 7.03 6.54 

RS 6.88 h. ~J9 60 4. (l4 4. 7 s 90 4. !J7 4. 1 2 bO 6.66 6 .Bó 

115 (1. O!l ;; . 50 90 s. 12 5. 4 o 1 20 3.65 3.53 120 6. 15 6.20 

145 3. 17 ,, .33 1 20 5. "1 5 .43 150 2. 1 5 3.02 15U 5.36 5 .65 

175 3.31 3 .4 o 150 5. 1 5 5. 17 rno 2. 21 2.59 180 5.22 5. 14 

235 Z.78 2. 11 180 .1. 6::. 4.R1 210 1. 93 2. 21 21 o 5.08 4.66 

265 2. 3N 1.hú 240 -1. 50 4. o¡ 270 1 . (15 1 .63 270 4 • 04 3.84 

295 1 .3!1 1 -~º 300 3.72 3.30 300 1 • 62 1. 40 300 3.36 3.48 

325 1 . o 5 1 .03 330 3.33 2.98 330 1. 39 1 .19 360, 2.SR 2.86 

385 {J. 411 o. ri.?i 360 2.57 2.7 360 o .97 1. 02 420 2.49 2.36 

390 z. 1 2 2. 4 4 
--------- -· -· ------· ---··- ---------- ---- ------· 

Se iJ i!.ol V i6 In lsoni:1cidn en 50 ml de lf20 
Cont ..••..• 



•... cont. Tahl:i VI. 

- ---- --------- --··-··-- -·--·- ~---·-·- -----------·------- . ·-·----------
SS sb s ' 7 

Tit"'rnpo Cn11c. Tiempo Conc. 
T.iL~mpo 

Conc. 
11K."1.!/ml EST mcg/ml EST 

mcg/ml EST (min.) !:XI' ____ _{min,) EX1' (mfo.) EXP 
5 {) .4tl 5 1. 32 1 . 8 7 

10 2. ·13 ;; . 35 10 11. 82 4.33 10 1 . :17 1. 84 

Zll H.24 8 '04 20 b. 17 7 .6 ~ zn 5. (12 4. 34 

~o 7 . ~ ' '.\ 111 • :.:~ :;¡¡ 1 tl. 7.¡ ~J.,, ~ :w ". :!5 6. 1 i 

115 7. :\2 1 r. 2(1 45 l O. Oi 1(l.4 2 •IS R .91 a.no 
()(} (1 • ti~) 1 {).h.~ ~lO 7.65 8.89 r.o H.7R 9.05 

DO .J • ~(; 
8 ·ºº 120 7. 11 7. 17 120 11.11 9.65 

120 3.04 s . 1J ~) 150 5 •• "=;6 S.hh 

150 1. 9tl ;,,(1.1 24 o 4. 55 2. 7n lfl(I 7.82 R.46 

180 1 . 51 2. 37 300 1. 99 1 .6·1 360 5.08 4. 95 

-~ 1 o 1 '20 1. 54 ?i60 0.65 0.99 

345 0.5 ll. 21 

St? el isnll!il.l la T:-;oni:1cid:J en 50 ml de 11
2

0 

E~T ílcsul tados estimados por el programn Estrip. 
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Las gráficas 4 - 10, mues~ras el curso temporal de los 

niveles plasm§ticos (experimentales y estimados) para cada 

uno de los sujetos. 

La tabla VII resume los p~rámetros f3rmacocinéticos de 

los sujetos que participaron ~n el c~tudio, tomado~ de los 

datos originales. 

La grfifica No. 11, muestra los niveles plasmfiticos es­

timados de isoniacida en los siete sujetos voluntarios. 
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TI EllPC '.nin) 

• Expcrimcnte1lcs 

o Es t iraados 

300 .350 

GRAFICA J. Concentración pl:i~m~tica de Iso1liacid3 des¡1t16f de 

la administr~ci6n oral de una soluci6n que conte­

nía ~üU my en el st1jcto nOmc1·0 l. 
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6 e Exrerimcntalcs 

TJDIPO (minº· 

GRAFICA S. Conccntr~ci6n pla~mfitica de =~~niacido de~~u~s de 

la administraci6n eral de una solución que conte-

nía 500 mg en el sujero númc~c 2. 
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•Lxpcrimcntalcs 

o Estimadas 

3 

50 100 150 :oo :so 500 350 

TIE:-!PO í'll in. 1 

GR . .\FIC:'\ b. ConcC'ntraciones plnsmiitic3.~ de Isoni~cid::i dcsnués 

de la administr~ci6n oral de una scluci6n que co~ 

tenía 500 mg en el sujeto número 3. 
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• Exoerimentalcs 

o Estimados 

3 

so 100 150 200 25C 3CO 350 

T!DIPO (m:.n.) 

G~AFICA , . Concentracione$ pla~mfitic3s de Isoniacida despucis de 

la ~dministración oral de una soluci6n ciuc contenía 

500 mg en el suj~to número~-

.¡oo 
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12.0 

• Exncrimentale.s 

~ 1 o .o o Estim.1.do~ 
"' " ¿; 

s.o 
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"" 
6.0 

f-

"' 4.0 
;.:..: 

'-' 
z 
o 

2. o 

50 1 e o 130 200 250 300 350 
4 ºº 

TietPC' (min.l 

GRAfICA 8. Concentraci6n pla~~5tica de Isoniacida des,u6s de 

la administración oral de lt~~ soluci6n que ·:0nte-

nía 500 mg en el sujeto número S. 
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12 

e Experimentales 

1 o o Estimados 

6 

100 1 <O 200 :;nn 350 

TlE~!PO (min.) 

~RAFICA 9. Concentración pl~sm~ticn de Isoniacidn de~pu~s de 

la admini~traci6n oral de tina ~cluci6n 0t1e contc· 

n!o 500 mg en el sujeto nfimero 6. 

400 
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GRAFICA 10. Concentración plasmática de lsoniaciJa <lespuGs J~ 

la 3dministraci6n oral de unrt solución qu~ cent~-

nía 500 m~ en el sujeto número , . 

400 



Tnhla VI 1. P3rámctros farmacocinéticos de la Isanincid:1 después de la 

a<lrninistración oral de 500 mg en soluci6n en su5ctos sanos 

volunt:ar ios. 

K tl/2 Kd t cP A B C 
a max 

rr<lX 

rs. 
o 

Sujeto Ml!T írnin- 1) (min.) (min- 1) (min.) (mcg/ml) (mc~/ml min - l) 

51 f 1S. h2 o. 1171 90.0 0.0077 15 11 • 2 2 1516. 17 

s2 1R9. 28 0.0271 271. 24 0.00319 120 5 . 4 3 1552.30 

s_ 1ilh.4 2 o. 1233 154.00 o. 004 5 115 5 . 1 2 995.822 
.> 

S4 17h.~6 (). 065 5 234.91 0.00295 60 6. 86 1860.87 

SS 99.ZR o. 14 75 74. 5 16 o. 0093 45 11 . z~ 891. 18 

56 J 32. 22 o.() 1s1 93 ·º 2 0.00745 45 10. 4 2 1603.72 

57 250.88 O • O 24 8 226 .4 7 0.00306 120 9.64 2628.12 
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GRAFIC .. \ 11. Si veles plasmáticos do:- J.soniai.:ida en lo::: siete 

~ujetos s:rnc'.<= 1·oluntar ios (Resultado.:: e::-tlr.t;::z· 

dos). 
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B. ANALISIS DE RESULTADDS 

Nuestro intento inicial fue el de estandarizar la dete~ 

minaci6n de isoniacida en plasma en base al m6todo cspectro­

fotométrico reportado por Ellard y Gamri.on. (4}, Sin embar~o, 

a pesar de haberse logrado reproducir, los incon\'enientes 

son: el tamafto de muestra empleado, la cnntidnd y la desvell 

taja de emplear 

que se rechazara. 

tipos de solventes de extracci6n, hicieron 

8. l. Validaci6n del método analítico. 

Empleando el método de Dymond {24) modificado con res­

pecto a lo agitación, se obtuvo una eficiencia de recupera­

ción de isonlacida en plasma de 101.3 t para las concentra­

ciones <le 0.5 - 20 mcg/ml, lo cual es consistente con lo re­

portado en el artículo original de Dyrr10nd, con un 100 de -

rccuperaci6n para las concentraciones de y 1 O mcg (m1 • .i\sí 

mismo, concuerda con los datos de Ellard y Gammon (41, donde 

obtienc!1 la misma recupcraci6n de isoniacida enª!!"''! :: plas­

ma. Otro aut.or, Stewart T. (20)~ reporta una eficiencia de 

recuperación de 82,? ~. 

El C.V. obtenido en este estudio fue de 4.30 ~en el i~ 

tervalo de concentración de- 0.5 - 20 mcglml, siendo compara­

ble con lo reportado por Ella.rd ;· Gammon [4), que fue de - -
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4.4. en el intervalo de concentración de 0.5 - 10 mcg/ml. 

De acuerdo con los resultados, el m6todo es preciso y 

exacto. 

Al eval11ar en forma cstadf$tica ~1 m6to<lo fue lineal de 

acuerdo a la ley de Beer, en un inter\·alo de concentraci6n 

de 0.5 - 20 mcg/ií.l, ..:on un coeficit:•ntc ;,h~ corn.!lación de 

0.999, lo cual es comparable con lo obtenido por Ellard y 

Gammon (4), que indican que la dcsvi3~ió11 de la linealidad 

no fue significativa para el rango de concentración de 0.2-

1 .o mcg/ml y de O .5 - 10 mcg/ml. 

ln concentración mínima detectable de isoniacida en 

plasma fue de 0.5 mcg/ml. con un coeficiente de 15.4, tom:i!!_ 

do co~o crit~rio de aceptación para 10s fines de este estu­

dio, un coeficiente de n1ri:ici6n de -:n 7., sic.>ndo i:if•r-.or quC' 

la reportada en el articulo original (1 ncg/ml). El lard \.' 

Gammon (4), detectan una mínimn concentración de 0.3 mcg/ml, 

consi<lcr3ndo cerne criterio dos veces ln magnitl1d del blanco 

de plasma. 
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8.2. Niveles plasmáticos de ~soniacida después de la admi­

nistraci6n oral de una solución en suietos sano5 vo­

luntarios. 

Mediante el criterio de Akaike (.:'S), ~e determinó el 

modelo n1utemfitico que descrihc el com!iort~micnto de lo~ 11i­

veles plasm5ticos de isoniacida, siendo el más ndect1ado el 

de un modelo abierto de un compartimiento, lo que concuerda 

con lo reportado en la literatura por Ellard y Gamrnon (26) 

y por Sued S. (6). 

tina vez establecido el modelo matem5tico, se tom6 como 

base el tiempo de vida media, para clasificar el tipo de 

acctilador al que pertenecen los sujetos del estudio. To­

mando como criterio los reportes en la literatura que cons! 

deran ql1c de ~0-110 min, son acetil¡1dcrcs r5pidos y de 140-

240 min, son lentos, siendo así, los ~ujetos del estudio s 1 , 

s
5

• s
6 

son rápidos y s 2 , s 3 , s 4 , s 7 lentos (2, i 1 8> 10, 13). 

Cunado se cmplc6 el m~todo de Dy~ond y Russell (24) p~ 

ra clasificar el tipo Je acctil3dor cncontrnmos que el pro­

medio de los nÍV("les plasm5ticos de isoniacida tomados n 

las 3 horas después dt> la admin:i~trac:ión del fármaco -!1élra 

los inactiv~dores r5pidos es de 3.0 mce/ml y para los len­

tos de 5.3 ;ncg/ml, lo cual es compar3ble con lo reriort::i.do 

por el autor, donde menciona que los niv("lcs son de 2 .1 -
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mcg/ml y de 5.0 mcg/ml para los r5pidos y lentos r~spcctiv~ 

ment:e. 

Las concentraciones plasm5ticas 1n5ximas (CP ) cncon­
max 

tradas, muestran una dif~rcncia cstadisticamentc si~nifica-

tiva (t 95 iL cntr(• Jos do~ grupos Je ncetila<lores, sin em­

bargo en la literatura se menciona que no existe difercricin, 

por lo que sería importante poder definir esto con un nUrnc-

ro mayor de sujetos. 

El tiempo m5ximo (tmax) para 6 sujetos se cncor1tr6 en­

tre 45-120 min. lo que concuerda con lo reportado en la li­

teratura (5,6),, uno de los sujetos presentó proceso de absor_ 

ci6n más rápido y su tmax' fue de 15 minutos. 

El promedio de la constante de 3bsorci6n (Ka) fue de 

0.0932 min-l : 0.0693 y de 0.060175 min-l ~ 0.04603, 1n1ra 

rápidos y lentos respectivamente. 

El promedio de la constante de t.•liminac:i6n (l\d) fue <le 

0,0081 min- 1 ~ 0.001 y de o.no3~ min- 1 : 0.0007 para ~ccti-

lndores lentos y rápidos respectivamente, las cuales. con- -

ó1erdC'!n con 10 n'pDrtado por El lard y Gnmmon (26) clc '.": JJO?tJ 

rain- 1 
y Q_QQ36 ~in- 1 para lentos y r5pidos. 

Considerando el área bajo la curva {.-'..13C)~ hrs no fue -
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posible observar una diferencia estadísticamente signific~ 

tiva (t. 95 i), entre acetiladores lentos y rápidos. La li­

teratura menciona que si existe diferencia entre 105 dos -

tipos de acctiladorcs (27), pe1·0 tomando muestras hasta 24 

horas. 

El (ABC)~ hrs obtenida en ~l grupo de acetiladorcs le~ 
tos, fue comparable a la reportada por Sucd (6). No fue -

posible realizar comparación de este parámetro fnrmacocinf 

tico en el grupo de acctiladores rápidos, por no encentra~ 

se reportes. 

Otro parámetro calculado 7 derivado Je la teoría de m~ 

mentas estadísticos fue el tiempo medio de rcsidcncla (MRT). 

Al .agruparlos en base al tipo de acctilador se observa di­

ferencia estadísticamente signiflcativa (t 95 ,~) entre nce­

tiladorcs lentos y rápidos. 
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9. CONCLUSIONES 

El m6todo de Dymond y Rt1sscll con algunas modificaci~ 

nes, seleccionando entre varios de los m~todos cspcctrofo­

tométricos reportados, presentó caract~rísticas de exacti­

tud, precisión, sensibilidad y linealidad, además de ~er 

sencillo, lo cual nos permitió emplearlo con confiabilldaJ 

p3ra los fines pr~cticos que se e~tablccen en este estudio: 

determinación de los niveles de isoniacida en plasma, <lcs­

pu's de la administraci6n ornl de tina soluci6n, asi mismo. 

fue de utilidad para la caractcri:aci6n del comportamiento 

farmacocin6tico, el cual rcsult6 ser adecuadamente descrito 

por el modelo obierto de un compGrtimicnto. 

El t 1/2 obtenido para los 7 sujetos que participaron 

en el estudio, permiti6 clasificarlos en el grupo <le acet! 

lndorc:s correspondientes (rápidos, lentos). Aunque lci - -

muestra para c~to fue pcquefta, no §C ]Jrcscnt~ron n1nbig\1cd~ 

des parn su uhiL~~l&n. 

So fue posible establecer lo diferencia entre los 

firc~s bajo la cur\-:l para los jos tipos d~ ~cctilnJ0res de­

bido a que la to~, de muestras dcbi6 de prclon;ar~e hasta 

las 2~ horas, por lo menos para acctiladores lentos. 

Las conccn~~rü.cioncs plasmáticas máximas (Cpmax), mos-
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traron una diferencia estadísticamente signif icatjva para 

los dos grupos de acetiladores. 

Se cumplieron los objetivos planteados y se están - -

asentando la~ bases pnrn poder realizar ~1 e~tudio a nivel 

clínico. 
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1 O. RECOME1'DACIONF.S 

Es importante analizar las muestras el mismo <lla ql1c 

se obtienen, si no se cuenta con un congelador (temp. 

-20ºC), ya que la isoniacida presenta problemas de e! 

tJbiliJad en Jllas1n:1. 

Tomar una muc~trn sangt1inca a las 3 horas despuEs de 

la admi11istraci6n de isoniacida para definir el tipo 

de acetilador. 

~tuestrcar un intervalo mínimo Je 24 horas, sohre todo 

para los sujetos que pertcn~zcan al grupo Je acctila­

dorcs lentos. 
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11. APENDICE 

Síntesis del Acido 2,4,6 Trinitrobcncensulfónico 

(PicrilsuJfónico) 

.\ Hnn solución caliC>nte dC' 5cido pícrico 22.9 g [0.1 

mol) en .?DO rnl de etanol al 95 " .. , se le adicion6 7 .9 g de 

piridina (8 ml 6 0.1 mol). El sóliJo formudo se filtró, 

el producto se ldcntific6 como picrato de piridina, se ob­

tuvo 30.1 g, 98 ':. de rcnJimi-.::-nto (rC'nd. 1.it 28 98 t) punto 

de fusión 165 - 167°C. (p.f. lit::!S J66°C). 

Se calcnt6 a reflujo por 30 minutos una mezcla de 30 ll 

(0.097 man de picr;ito Je pir.idina, 10.3 g (0.067 mol ó 

6.26 mll ~e oxicloruro de f6sforo y 70 ml de henceno. Se 

separaron l.;1::;; dos fases forma.clas (benceno-oleosa), se lav~ 

ron con agua cali0nte. Postcriormcnt~ 5c cvapor6 el henc~ 

no y se obtuvó el riroducto identific§ndosc corno cloruro de 

picrilo, de 1'1 f:isc clc:u~¡i se obtuvó el mi~mo producto con 

unn purc::a idéntica. Ln reacción diQ ::1 g, S4 .83 ~- de re!!._ 

dimiento (rend. lit. 28 9S ~.),punto de fu~?ón 70-81°C. (p.f. 

lit :s79-SlºC). 

Se calentó en un bafio de vapor por 10 hor~s una mezcla 

de 10 g (O.ú..f039 mol) de cloruro de picrilo )' 10 IZ (0.osn1 

mol) de mctabisu1fito de sodio suspendidas en 120 ml de 
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etanol absoluto, reemplazando el etanol que se cvanora. 

Al termino de la rcacci6n se enfri6 a OºC y se filtró, el 

sólido formado se disolvi6 en 100 ml de acetona, y a e~tn 

solución se le 3dicion6 5 ml de 6c. clorhídrico (conc.1. 

El NaCl que precipit6 se filtro, y el filtrado se evaporó 

a ~eq~e<lad. El producto se rccristaliz6 nor disoluci6n -

con unn mínima cantidad de acetona caliente, adicionando 

cloroformo ha~tn que la cristali=aci611 concluyó, cnfri5n­

<lose a OQC y ohtcni6n<losc un proJticto nma1·i11o p51ido, 

que se idcntific6 como el 5cido 2,4,6 T1·initrohenccnsulf~ 

nico (C6 H
3

N
9

0 S·4H 20) 7.1 g, 52.G~ ~ rcndimie11to, punto -

de fusi6n 170-174°C. (p.f. lit. 29 174-177°C). (3Dl. 
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12. APENDICE 11 

tiempo de vida media conc. 

Ka constante de absorci6n 
pl.::J smá 

tica -
Kd con$tantc de eliminaci6n 

máxima. 
MRT tiempo medio de residencia 

ABC área bajo la curva 

Intervalo para exactitud x : SI .fñ t 1 
o-< -z-

Intervalo para rcpctibilidad in-1) 52 
u- (n-1) 52 

lprccisi6n) X 1- o( x1 o( 

T T 

Linea 1 idad A + t D( S y/x 
-y- J xz 

n l'.. (Xi-X) 2 

"' 
B :'. s y/x 

Sx n-1 

CV coef. variación 

x 
s 

s r/x. 

media 

desviación est5ndar 

error típico de c~t]mación 

sp varianza ponderada. 
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