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Con motivo de la presentacién de 3 casos de intoxicacién aguda por INH
se plantean diversos problemas diagndsticos y terapetiticos, llamando la
atencién sobre la precaucién necesaria y precisa en el tratamiento con
INH de enfermos tuberculosos portadores de nefropatia crénica o simple-
mente de tuberculosis renal avanzada.

Es importante reconocer que la INH puede ser responsable ocasionalmente
de dano severo del SNC. El signo mds precoz de la encefalopatia por INH
es generalmente un cuadro de somnolencia progresiva, convulsiones gene-
ralizadas, mioclonfas o trastornos de personalidad.

El diagndstico precoz es esencial para evitar secuelas o el desenlace fatal
muy frecuente, y el tratamiento consiste en la temprana suspensién de la
droga, dosis altas de Bitamina B-6 y otras vitaminas del grupo B, de va-
lor mds dudoso. La didlisis estd indicada sobre todo si existe un gran
déficit de la funcién renal, si bien la dializancia es muy escasa y la prin-
cipal forma de eliminacién es con la orina, por lo que el forzar las diuresis
puede ser util. Es necesario, en enfermos urémicos, elegir la dosis dptima
de INH, idealmente guiados, por determinaciones periédicas a niveles san-
guineos de INH,

INTRODUCCION

La isoniazida (INH) o Hidracida del
Acido Isonicotinico es una excelente dro-
ga bactericida, que viene siendo usada
profusamente desde el afio 1952 en el
tratamiento de la tuberculosis. Su efec-
to es aproximadamente 600 veces 'mds
eficaz que el 4dcido para-aminosalicilico
y més potente que la estreptomicina en

su actividad bactericida, por lo menos en
estudios in vitro *°. Ha sido extensa-
mente usada en la prevencién, como dni-
ca droga, v en el tratamiento, asociada a
otras varias, de la tuberculosis de locali-
zacién miiltiple. Los efectos iatrogénicos
producidos por la INH, por elevacién de
la tasa de su nivel plasmdtico, bien por
sobredosificacién, alteracién del metabo-
lismo o disminucién en la eliminacién
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urinaria, con el secundario aumanto de su
vida media, han sido descritos por diver-
SOS autores °, 16,10 18, 6 4,1, 2,5, Qo hap
descrito en la literatura diversos casos
de intoxicacién aguda por INH, la ma-
yorfa por intento de suicidio, en gente
joven, de 17 a 22 afios ®. 6.+ !, Los efectos
secundarios més frecuentes proceden de
la afectacién del: a) sistema nervioso
central (irritabilidad o agitacién, tras-
tornos de la atencidn, signos depresivos
o euféricos, psicosis, paranoia, atrofia
del nervio 4ptico con ceguera, convulsio-
nes, ataxia, somnolencia, semicoma, en-
cefalopatfa téxica, mielopatfa), 7, 8, 1o,
40 8 183 by Sistema nervioso periféri-
co {polineuropatia. periférica); .c) Hepa-
titis y sintomas gastrointestinales. La
gravedad de la intoxicacién depznder de
la dosis total ingerida; de la capacidad
de metabolizacién enzimdtica hepatica,
por la N-acetil-transferasa, que viene ge-
néticamente determinado como un ras-
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go antosdmico recesivo (inactivadores
rapidos e inactivadores lentos) 1o &1 y
de su tasa de eliminacién urinaria, de-
pendiente de la funcién renal. Nosotros
hemos tenido ocasién de observar 3 ca-
sos tipicos de intoxicacién por INH, en
insuficientes renales crénicos, siéndonos
posible un estudio clinico y EEG seria-
do completo, que justifica la presente co-
municacidn.

CasuisTica

Caso n° 1. L. R. G,, mujer de 40
afios. Acude a consulta el 12-IX-72. Des-
de los 67 afios manifesté episodios fre-
cuentes de amigdalitis. A los 16 afios fue
tratada con estreptomicina a raiz de un
episodio pulmonar agudo. En 1967 se
le descubri6 una T. A. elevada, con 180
mm. de Hg de mdxima, que fue tratada
con restriccién hidrosalina. Tres afios an-
tes de la consulta comenzé a presentar
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nicturia de 1 vez, que llegd a ser de 2-3
veces, Desde siempre aquejaba cefaleas
fronto-parietales, que eran mds intensas
antes de la consulta. Un mes antes de la
misma, comenzd a notar un intenso sa--
bor amargo en la boca y acentuada sed.

En la exploracién se observé una pali-
dez amarillenta-pajiza de piel y de muco-
sas, fétor urémico, retinopatia hiperten-
siva grado II de W - K, hiperreflexia ge-
neralizada en ambas extremidades supe-
riores, oliguria {800 ml/24 horas), anemia
(8,3 ¢ % de Hb), uremia de 2,4 g %, aci-
dosis (RA = 18,7 mEq/1), natriuresis
de 24 mEq/1 y excrecién ureica de 9,5
g ©/% Con dieta hipoproteica, restriccidn
hidrosalina,.  diurdticos, ~hipotensores .y
reposo mejoré su cuadro, siendo dada
de alta el 17-X-72.

En enero de 1973 reingresd, para efec-
tuar una biopsia y estudio anatomopato-
légico de unas adenopatias cervicales gi-
gantes aparecidas 30 dias antes. En el
intervalo entre ambos ingresos, presen-
t6 un brote eritematoso muy prurigino-
$0 que no mejord con corticoides y anti-
histaminicos, entrando en fase descama-
tiva y que, a posteriori se interpretd co-
mo un episodio pelagroide. El 22-1-73
presentaba una urea = 1,9 ¢ %; Pcr =
8,8 mg %; GFR = 2,7 ml/m y gfr =
25 nl/m, con diuresis de 720 ml/24 ho-
ras y natriuria de 26 mEq/1. En Rx AP
de térax: casquete apical izquierdo y
una pequefia imagen redondeada en vér-
tice izquierdo. La reaccién de Mantoux
fue (—), al igual que las baciloscopias en
esputo y orina. El estudio anatomopato-
légico de la biopsia ganglionar reveld
abundantes granulomas tuberculosos,
con amplias areas calcificadas. Ante es-
tos hechos se instauré un tratamiento
especifico con Etambutol, Isoniazida y
Protionamida.

A los 2 dfas de iniciado el tratamien-
to, la enferma present4 un cuadro de ob-
nubilacién progresiva, con hipertensién,
hipereflexia y discretos subsaltos tendi-
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nosos en extremidades superiores, con
buena reactibilidad a estimulos doloro-
sos y lentitud de ideacién, as{ como au-
sencia del reflejo de Babinski y sintoma-
tologia de irritacién meningea. El estu-
dio del L. C. R. descart$ la posibilidad
de una meningo-encefalitis especifica (6
encefalopatia urémica), llegdndose a la
conclusién de que se trataba de una in-
toxicacion por INH. En la figura 1 pue-
de apreciarse la situacién analftica de
la enferma al comenzar la administra-
cién de INH. Su dosis total fue de 1.800
mg., comenzando a presentarse toda la
sintomatologfa a partir de los 1.200 mg.,
aproximadamente. Se administré Vit. B-6
en una dosis total que superd los 25 g.,
aprecidndoseunarecupercién- clinica -y
del EEG a partir de los 1.800 mg de vi-
tamina B-6.

Evolucion Electroencefalografica

5-1I-73 (11,30 h.); Intensa actividad
paroxfstica lenta hipersincrénica, con
morfologia onda aguda - onda lenta ge-
neralizada. En descargas continuas, si-
mula un status epiléptico (fig. 2).

5-11-73 (17:15 h.): Se inyectan intra-
venosamente 600 mg. de Vit, B-6 du-
rante el registro. No se reduce la acti-
vidad paroxistica.

5-11-73 (1930 h.): Dos horas después
de la administracién de B-6 se reduce
discretamente la actividad paroxistica.
Se inicia el fraccionamiento de las rafa-
gas paroxisticas.

6-11-73: Se reduce la actividad paro-
xistica. El fraccionamiento es frecuente,
con segmentos desincronizados y activi-
dad rdpida de morfologfa aguda.

8-11-73: Franca mejoria electroence-
falogréafica. La actividad de fondo es mo-
deradamente lenta, irregular e inestable,
La actividad paroxistica en forma de
brotes delta intermitentes es esporddica,
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Se registran brotes focales de morfologia
aguda y tensa sobre regién temporal iz-
quierda.

19-11-73: Prosigue la mejoria del tra-
zado. Persiste lentificacién de fondo mo-
derada. Se reducen los brotes delta con
respecto al trazado anterior (fig. 3).

27-11-73: La actividad de fondo es
discretamente mds lenta. No reduce
la interferencia lenta desde el dltimo
trazado.

Caso n° 2. M. J. O. mujer de 43
afios. Ingresa en el Servicio de Nefrolo-
gfa el 22-11-73 con un cuadro de fracaso
renal agudo e insuficiencia cardfaca con-
gestiva. Presentaba acidosis (RA = 17,5
mEq/1), hiperkaliemia (7 mEq/1), ure-
mia de 3,6 g% ; hermatocrito de 27% ;
cloro de 97 mEq/1 y Na de 133 mEq/1.
La diuresis forzada con furosemida fue
de 20 cc en 24 horas, vy la enferma pre-
sentaba intensa ortopnea, estertores di-
fusos, cianosis labial, taquicardia e hiper-
tension arterial 180/100 mmHg, sin fie-
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bre. En sus antecedentes destacaban epi-
sodios repetidos de infeccién urinaria con
cultivos reiteradamente positivos y diag-
nosticada de pielonefritis crénica. Fue so-
metida a didlisis peritoneal durante 46
horas, mejorando su estado general e hi-
droeléctrico. El 24-II-73: creatinina en
sangre 8 mg%; Ocr = 67 mg% y
GFR = 0,16 ml/m, Pm = 292 mOs/!
y Om = 298 mOs/1. Al persistir en
anuria es incluida en el programa de he-
modidlisis periddica el 5-1I-73, previa co-
locacidén de un shunt anterio-venoso. En
dicho mes, presenté 2 ataques epilepti-
formes predidlisis, con convulsiones ge-
neralizadas, y fue tratada con valium in-
travenoso.

el 13 -111- 73 revelé un casquete pleural
apical izquierdo, con una imagen redon-
deada en dicho vértice. La baciloscopia
de espuo revel$ bacilos dcido-alcohol re-
sistentes. Posteriormente, presenté un
cuadro de pericarditis, con roce pericar-
dico y derrame pleural izquierdo. Se ins-
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taurd un tratamiento especifico, adminis-
trandosele, en total, durante 4 dfas, una
dosis de 4.400 mg. de Etambutol, 2.200
mg. de Protionamida, 2.200 mg. de
INH y 330 mg de Vit. B-6 y pantotena-
to cdlcico. Este tratamiento fue suspen-
dido al comenzar g presentar la enferma
un cuadro estuporoso, con convulsiones
clénicas generalizadas, que fue interpre-
tado como una intoxicacién por INH. El
cuadro fue empeorando, entrando la en-
ferma en coma a las pocas horas, tipo
aperceptivo, arreactivo y pdtico, sin s {n-
tomas neuroldgicos claros, salvo un Ba-
binski bilateral y una dudosa rigidez de
nuca. Frecuentemente realizaba sacudi-
das clénicas erraticas y anergénicas, por
todo el cuerpo, de distinta intensidad. Un
EEG (realizado 1-V-73) reveld una gran
lentificacién de fondo con brotes delta
profusos e intensos. Se realizé puncién
lumbar, saliendo un liquido de aspecto
xantocrémico discreto que analiticamen-
te no reveld pleocitosis, siendo las pro-
teinas totales, glucosa y el cultivo nega-
tivo. Se inicié tratamiento con Vit. B-6
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intravenosa a la dosis de 600 mg. cada
8 horas. La enferma comenzd a presentar
bradipnea superficial, por lo que fue in-
tubada y sometida a tratamiento con Va-
lium en venoclisis, por persistir mioclo-
nias continuas. El 4-V-73 fue desintuba-
da, encontrdndose consciente, pero con
pausas de apnea, ritmo respiratorio de
Cheynes Stokes y trastornos de persona-
lidad que fueron cediendo progresiva-
mente, normalizdndose el 11-V-73. La do-
sis total de Vit. B-6 administrada fue de
9.600 mg. (comenzando a aparecer una
mejorfa clinica y EEG a partir de los
3.000 mg.).

Evolucién Electroencefalografica

22-11-73 (basal de control) (fig. 4)

1-V-73: Gran lentificacién de fondo
con brotes delta profusos e intensos
(fig. 5).

7-V-73 : Discreta mejorfa desde el 1l-
timo trazado. Los segmentos no paro-
xisticos son regulares, de predominio the-
ta. Persisten brotes delta irregulares in-
termitentes.

15-V-73: El trazado estd mejor or-
ganizado pero persisten frecuentes bro-
tes delta hipersincrénicos bilaterales

(fig. 6).

Caso n. 3. J. M. U. vardén de 41
afios. Acude a la consulta el 12-1-73 por
epigastralgia, cansancio, vémitos y fati-
ga al andar. El dolor de estémago calma-
ba unas 2 horas tras la comida. Los vé-
mitos comenzaron 1-2 meses antes de la
consulta, matutinos y amargos. En los
antecedentes destacaban sintomas de in-
feccién urinaria, con polaquiuria y disu-
ria desde los 10 afios; hematuria, tras
un traumatismo a los 18 afios y anuria
de 5 dfas a los 20 afios, por lo que en-
tonces se efectud biopsia renal cuyo re-
sultado se desconoce. A los 14 afios fue
nefrectomizado del rindén izquierdo, al
parecer por probable proceso especifico.
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La exploracién objetivaba una palidez
pajiza de piel y mucosas y fetor urémico,
siendo el resto normal.

Analiticamente: proteinuria (0,7
8%0), hiperuricemia (9,9 mg%), ane-
mia (hematocrito 299%), uremia de 2,7
g%o0, RA de 28,8 mEq/1, y kaliemia de
4,7 mEq/1. En la urografia: pobre elimi-
nacién por el rifidn dnico derecho, asi
como una imégen del tamafio de una
mandarina adosada a su polo inferior
con sus contornos parcialmente calcifi-
cados. Una placa AP de térax descubrié
unos casquetes pleurales epicales bilate-
rales y la biopsia renal abierta, un cua-
dro de infiltracién inflamatoria crénica
intersticial. A pesar de la baciloscopia de
esputo negativa, se instaurd un trata-
miento especifico el dia 4-11-73, que fue
suspendido a las 36 horas por haber co-
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Fig. 6

menzado a presentar el enfermo un
cuadro de abatimiento, somnolencia, as-
tenia profunda y mioclonias generaliza-
das. La dosis total de INH no superé los
1.000 mg. y la B-6 administrada superd
los 1.800 mg. El EEG demostré una ac-
tividad irregular, lentificada, con inter-
ferencia difusa de potenciales theta
agudos, que destacaban poco del ritmo
de fondo, con reaccidén visual poco acu-
sada.

COMENTARIOS

Las caracteristicas comunes de los 3
casos anteriormente referidos son la exis-
tencia de una afectacién profunda del
funcionalismo renal, con aclaramientos
de creatinina (GFR) inferiores a 15 ml/
m (fig. 1) y la presentacién de una sinto-
matologfa tipica de intoxicacién por do-
sis minima de INH, asi como la rdpida
reversibilidad de las manifestaciones cli-
nicas tras suspender la medicacién y ad-
ministrar grandes dosis de Vitamina B-6,

por via intravenosa. En la figura 7 pre-
sentamos un cuadro resumen evolutivo
de los 3 casos.

Si bien se conoce que en la neuropatia
periférica la INH actia produciendo un
déficit de Vitamina B-6, que conduce a
un disturbio del metabolismo normal del
triptéfano, sus efectos sobre el SNC no
estdn claramente definidos, si bien se
conoce que interfiere con procesos meta-
bélicos esenciales en el funcionamiento
normal de la neurona. El estado de des-
nutricién en los casos 1 y 2, con proba-
ble déficit latente de Vit, B-6, (mads cla-
ro en caso 1, por antecedente pelagroide
o por aumento del catabolismo enddge-
no debido a la asociacién tuberculosis-
nefropatia crénica) puede haber jugado
algin papel.

La INH se elimina parcialmente por
excrecion en la orina (su aclaramiento es
un tercio del de la creatinina) y en espe-
cial, por acetilacién, hasta llegar a un
compuesto inactivo *°. El volumen y la
velocidad de acetilacion de la INH vie-




32 M. PEREZ MIRANDA Vol. XvHI

. ; | |RCLINICA
ML i e

: 86,’INH'2 I ,jR‘EEG
B,/INH 125
B, /INH*10

MJO _

, B, /INH= 4

Bé/lNH‘1,5
1 2 3 4:5:6 .78 9 101112131415 16171819 20 QJAS

DE RECUPERACION

Fig. 7

ne controlado genéticamente y varfa de
unas personas a otras, existiendo acetila-
dores rdpidos (vida media INH =45"-80")
y acetiladores lentos (vida media INH
= 140°-180")". &.

En pacientes urémicos, la INH puede
acumularse en sangre cuando la excre-
cidn renal estd alterada y concentracio-
nes altas provocan una encefalopatfa td-
xica y, en ocasiones, un dafio hepdtico
severo 0.

Esta droga no debe ser administrada
a pacientes epilépticos. En este sentido,
el caso n.° 2 habfa presentado 2 ataques
epileptiformes predidlisis, con crisis con-
vulsivas generalizadas que cedieron con
Valium intravenoso.

El conocimiento de que la INH pue-
de ser responsable de una afectacién del
sistema nervioso central o periférico es
el factor mds importante en el diagndsti-
co. El desarrollo de un disturbio cere-

bral, en un paciente que recibe la droga,
podria sugerir, o bien una complicacién
neurolégica de la tuberculosis {meningi-
tis tuberculosa), o una manifestacién té-
xica de la INH. La diferencia es impor-
tante porque los efectos neurotdxicos de
la droga pueden ser erréneamente atri-
buidos a la misma enfermedad. En los
dos primeros casos de nuestra casufstica
fue preciso realizar una puncién lumbar,
que mostrd un liquido de aspecto claro
en el 1.°y ligeramente xantocrémico, en
el 2.°. El resultado quimico-analitico y
el del cultivo fueron normales. Por otra
parte, es conocido que las anormalidades
EEG son inespecificas y no orientan en
el diagnéstico etiolégico. Es necesario
estudiar cuidadosamente a los pacientes
urémicos que reciben drogas como la
INH, que se eliminan por acetilacién y
que tienen mdrgenes de seguridad pe-
quefos entre las concentraciones tdxica
y terapettica. Las determinaciones de
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concentraciones plasmdticas pueden ser
de gran utilidad terapetitica para el ma-
nejo clinico y ayudan a obtener la mé-
xima efectividad en el tratamiento 1% 1°,

Bajo el punto de vista terapéutico, una
vez sospechado el cuadro, 1o fundamen-
tal es suspender la droga. Suplementos
de Vitamina B-6, por via intravenosa y
a grandes dosis, son probablemente de
menor valor en un caso establecido, pe-
ro no deben deja de darse 2. Puede rea-
lizarse didlisis peritoneal o hemodidli-
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sis si bien es escasamente dializable ®.
8. El diagnéstico precoz es esencial, en
la recuperacién de la fase aguda de la
enfermedad, pues las lesiones residuales
neuroldgicas tienden a ser severas, pre-
cisando fisoterapia intensiva, si bien en
ninguno de nuestros tres casos hubo se-
cuelas neurolégicas.

En la actualidad, los enfermos se en-
cuentran en el programa de hemodidlisis
prolongada, siendo su situacién clinica
satisfactoria.
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