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Intoxicacion aguda por isoniacida:
convulsion en paciente en tratamiento
antituberculoso

Acute isoniazid poisoning: Seizure in a patient
on anti-tuberculosis treatment

Sr. Editor:

La tuberculosis, enfermedad considerada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud una emergencia global de salud,
es una enfermedad causada por Mycobacterium tuber-
culosis. En la poblacion pediatrica la incidencia de la
enfermedad es de 5 casos/100.000 ninos entre 5-14 anos y
13 casos/100.000 nifios entre 0-4 afios’. En cuanto a los anti-
bidticos antituberculosos, es la isoniazida el mas utilizado.
Su intoxicacion produce un sindrome caracterizado por con-
vulsiones, acidosis metabolica y, en casos severos, depresion
respiratoria y coma’.

Presentamos un caso clinico de convulsion, delirio y aci-
dosis metabolica en un paciente en tratamiento profilactico
con isoniazida.

Se trata de un paciente vardn de 2 afos traido a Urgen-
cias de nuestro hospital por el SAMU tras haber presentado
en domicilio un cuadro de movimientos tonico- clonicos de
extremidades, trismus y desconexion del medio, seguido
de cuadro de hipertonia generalizada, quedando en estado
postictal a los 2 min. Durante el traslado, realiza una nueva
convulsion precedida de un cuadro de agitacion. A su llegada
a urgencias, presenta hipertonia generalizada con descone-
xion completa del medio y trismus. Se administra diacepam
rectal y a los 5 min midazolam iv, cediendo la crisis. A los
45 min presenta de nuevo cuadro de agitacion y delirios de
5 min de duracion; se decide realizar una TC cerebral donde
no se aprecia alteracion. No antecedentes de traumatismo ni
infeccion. En tratamiento con isoniazida desde hace 4 meses
por contacto tuberculoso, refiriendo ingesta accidental
de aproximadamente medio blister de 25 comprimidos
3 h antes del episodio.

Ante la sospecha de intoxicacion aguda por isoniazida,
se decide ingreso para observacion. Se realiza una analitica
sanguinea donde destaca una acidosis metabdlica e hiperglu-
cemia (pH 6,88, pCO2 92, HCO3 10,8, glucosa 228 mg/dl),
que se normaliza progresivamente sin precisar ventilacion
asistida. No se observa una alteracion hepatica (GPT 17 U/1).

Durante su ingreso se realiza control analitico, electroen-
cefalograma, TC, radiografia de térax y estudio de liquido
cefalorraquideo, con resultados normales. No presenta nue-
vos episodios convulsivos ni delirios; tras 4 dias de ingreso se
decide alta hospitalaria con diagnodstico de sospecha de into-
xicacion accidental de isoniacida. Este caso se ha notificado
al Centro de Farmacovigilancia correspondiente.

Existen numerosos medicamentos que son conocidos por
provocar convulsiones, tanto a dosis terapéuticas como
por sobredosis®. En el estudio realizado por Olson et al.
encontraron que un 5% de los pacientes que presentaron
episodios convulsivos debidos a farmacos se debieron a
una sobreingesta de isoniazida; estas fueron multiples y
prolongadas, aunque raramente estuvieron asociadas a com-
plicaciones posteriores, y se recuperaron completamente.

La intoxicacion por isoniazida tiene una alta tasa de mor-
talidad. De forma aguda, provoca convulsiones a partir de
los 30 mg/kg; la administracion en dosis mayor de 80 mg/kg
puede provocar rapidamente la muerte®. Nuestro paciente
tuvo una ingesta de 10 comprimidos aproximadamente, lo
que supondria una dosis de 40 mg/kg.

Los primeros efectos pueden aparecer entre 20 min y
2 h tras la ingesta del farmaco e incluyen nauseas, vomi-
tos, ataxia, mareo y estupor. Estos sintomas son seguidos de
depresion respiratoria y convulsiones, con frecuencia refrac-
tarias a los anticonvulsionantes habituales, y en algunos
casos de coma’. En algunos estudios se describe la frecuente
relacion que tiene este farmaco con la existencia de psicosis
y delirios®. El cuadro metabdlico se caracteriza por acidosis
con anion gap elevado e hiperglucemia’.

Su mecanismo de accion esta estrechamente relacio-
nado con la piridoxina. Esta actUa como cofactor necesario
para la produccion del neurotransmisor GABA; en los casos
en que hay una sobredosificacion de isoniazida, esta actla
como antagonista de la piridoxina, compitiendo con ella
y provocando que se inactive. De este modo, el resul-
tado final es una deplecion de los niveles de GABA, que
provoca un aumento de la susceptibilidad para desarrollar
convulsiones?. Este mecanismo explica por qué la piridoxina
se utiliza como antidoto. En nuestro paciente, el dato de
la ingesta de un mayor nimero de comprimidos se conocio
cuando las crisis habian cedido y se encontraba asintoma-
tico, motivo por el cual se decidié mantener en observacion
sin iniciar tratamiento.

Es por todos conocidos la hepatotoxicidad de la isonia-
zida, pero no es frecuente conocer los efectos que puede
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tener en caso de sobredosificacion aguda’. Debido a los cam-
bios demograficos y socioldgicos actuales, se ha producido
en los Gltimos anos un aumento de la prevalencia de la tuber-
culosis, lo que ha provocado un incremento de los pacientes
en tratamiento con tuberculostaticos asi como pacientes
pediatricos que deben llevar tratamiento profilactico con
isoniazida. Este dato es muy importante, ya que dada la
situacion social actual debemos pensar ante un paciente con
convulsiones, asociadas o no a cuadros de delirio, y acido-
sis la posible sobredosis de este farmaco, y de este modo
poder sospecharlo y realizar las pruebas analiticas preci-
sas, asi como administrar el antidoto adecuado de manera
precoz.
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