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Isoniazid-induced Psychosis: About a Case
Estimado Editor,

Presentamos el caso de una mujer de 83 afios, nunca fumadora,
sin antecedes psiquiatricos e independiente para las actividades
basicas de la vida diaria. Como antecedentes personales relevantes
destacan hipertensién arterial, hipotiroidismo, fibrilacién auricu-
lar paroxistica, enfermedad pulmonar intersticial difusa de patrén
radiolégico indeterminado para neumonia intersticial usual y
osteoporosis grave con fractura pertrocantérea de fémur izquierdo.

Consulté por cuadro subagudo de tos productiva, anorexia con
pérdida de peso de unos 5kg, sudoracién nocturna y sensacién
distérmica en los seis meses previos. Se realiz6 una radiografia
de térax (fig. 1), que mostré afectacién intersticial periférica en
ambos hemitérax. Ante empeoramiento clinico se amplié estu-
dio con tomografia computarizada de térax (fig. 1), objetivando
discreto empeoramiento del patrén intersticial inconsistente de
neumonia intersticial usual, que ya presentaba la paciente. Se remi-
tieron miltiples muestras microbiolédgicas de esputo. En la tincién
de Ziehl-Neelsen se observaron abundantes bacilos acido-alcohol
resistentes y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con-
firmé la presencia de una secuencia genética de Mycobacterium
tuberculosis, sin observarse mutaciones en los genes katG, inH, rpoB
codificadores de resistencia a isoniacida y rifampicina, y no exis-
tiendo resistencias fenotipicas a los farmacos de primera linea en
el antibiograma del cultivo. Por ello, se inicié tratamiento estan-
dar con cinco comprimidos diarios de preparado farmacolégico
en combinacién fija de cuatro farmacos (dosis por unidad: isonia-
zida 75 mg, pirazinamida 400 mg, rifampicina 150 mg, etambutol
275 mg).

En la primera semana del inicio del tratamiento, la paciente
solo presenté6 molestias gastrointestinales y leve alteraciéon del

Figura 1. Radiografia de térax (A, B): signos de fibrosis pulmonar bilateral difusa.
Elongaciény ateromatosis adrtica calcificada. C: tomografia computarizada de térax;
discreto aumento del engrosamiento de los septos interlobulillares principalmente
en campos medios. No se observa gradiente apico-basal y se acompafia de bronquiec-
tasias de traccion aisladas y minima panalizacién. Patrén intersticial indeterminado
para neumonia intersticial usual.

https://doi.org/10.1016/j.0presp.2024.100314

perfil hepatico que no requiri6 suspensién del mismo, aunque si
controles mas exhaustivos hasta su completa resolucién. A los
15 dias la paciente consulté espontaneamente por aparicién de
ideas suicidas. El familiar referia escucha de voces que le incitaban
a precipitarse por el balcén de su vivienda, con un intento real de
consumacion de dicha conducta. Ante tan grave reaccién adversa,
se decidi6 suspender la isoniazida ya que es un efecto adverso, aun-
que raro, descrito previamente en la literatura tras la toma de dicho
medicamento.

Finalmente, la paciente finaliz6 el siguiente esquema terapéu-
tico: fase de induccién de dos meses con rifampicina 10 mg/kg/dia,
etambutol 15 mg/kg/dia y pirazinamida 25 mg/kg/dia, y fase de
mantenimiento de 10 meses con rifampicina 10 mg/kg/dia y etam-
butol 15 mg/kg/dia. Tras la suspensién de isoniazida, en ninguna
consulta posterior refiri6 la ideacién suicida.

La isoniazida es un farmaco antituberculoso activo frente a
Mycobacterium tuberculosis y se incluye en todos los esquemas
terapéuticos utilizados para su tratamiento debido a su potencia,
seguridad y bajo coste.

Los efectos adversos mas frecuentes de la isoniazida son hepati-
tis y neuropatia periférica, pero hay que tener presente que, si bien
laincidencia es baja, de 1 a 2%, las reacciones adversas son de indole
neuropsiquiatrico, como la psicosis’.

La mayoria de los casos de psicosis descritos en la literatura, aso-
ciados a agentes antituberculosos, fueron causados por isoniazida
o cicloserina. Existe un gran espectro de trastornos psiquiatricos
descritos en relacién con su uso, desde alteraciones del compor-
tamiento y del estado de animo o problemas de memoria, hasta
psicosis, neurosis obsesivo-compulsiva o mania. También se han
notificado ideas suicidas, alucinaciones o delirios paranoides des-
pués de la toma del farmaco. El inicio de la psicosis se puede
desarrollar desde dias hasta meses del inicio del farmaco, siendo
pocas semanas el periodo de tiempo mas comdn citado en la lite-
ratura, como en el caso de nuestra paciente, tratindose de un
diagnoéstico de exclusién?.

El mecanismo de produccién de los trastornos psiquiatricos rela-
cionados con la isoniazida no se conoce con claridad, pero lo que si
se sabe es que dicho farmaco interfiere con varios procesos meta-
bélicos esenciales para el funcionamiento neuronal. Los casos de
psicosis podrian deberse a que la isoniazida inhibe la monoamino
oxidasa (MAO), lo que impide la degradacion de catecolaminas y
serotonina. También podrian explicarse por la disminucién de los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), debido al efecto oxi-
dativo de la isoniazida. Otro mecanismo implicaria la alteracién del
metabolismo de la vitamina B6 ya que la isoniazida interactia con
la forma activa de la vitamina, el piridoxal fosfato, produciendo una
excrecién excesiva de la misma con la consecuente alteracién en la
produccién de serotonina, catecolaminas y acido gamma aminobu-
tirico. Este mecanismo de agotamiento de la piridoxina es también
responsable de la neuropatia periférica?>. Otros factores descri-
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tos que pueden predisponer la aparicién de enfermedad psicética
son la diabetes mellitus, insuficiencia hepatica, episodios psicéticos
previos y la edad avanzada, como en el caso de nuestra paciente?.

En cuanto al manejo de los pacientes con sospecha de psicosis
inducida porisoniazida, lo mas importante es suspender el farmaco
precozmente siendo necesario, en algunos casos, iniciar ansioliti-
cos y antipsicéticos para controlar los sintomas agudos, con una
duracién variable segtn los autores?. Cada vez mas se aboga por
la reintroduccién gradual de la isoniazida, una vez haya remitido
la sintomatologia psicética, dado su papel central en los esquemas
antituberculosos. Con respecto al papel de la piridoxina, requiere
una validacién cientifica mas sélida antes de que se puedan hacer
recomendaciones definitivas, sin embargo, la suplementacién con
vitamina B6 se aconseja para garantizar que la reintroduccién de la
isoniazida no produce exacerbacidon de la psicosis, evitando asi un
régimen antituberculoso comprometido sin isoniazida®.

En nuestro caso, tras la suspension de la isoniazida, los sinto-
mas psiquiatricos desaparecieron definitivamente en menos de una
semana por lo que no se planteé el inicio de mediacién antipsicé-
tica. Finalmente, se cambid el esquema terapéutico estandar por
una pauta sin isoniazida.

Es importante tener en cuenta que la isoniazida puede inducir
psicosis, sobre todo, al inicio del tratamiento, por lo que la sospecha
clinica inicial es esencial.
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