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INTRODUCCION

La isoniazida es una droga potencialmente toxica para el
higado, sabiéndose que es capaz de provocar elevaciones
anormales de los valores de transaminasas.

El objetivo principal de este estudio es determinar si hay
alteraciones tempranas en los valores de transaminasas en
pacientes tratados con isoniazida.

Para cumplir con el proposito de este trabajo, se estudiaron
80 pacientes con diagnostico de tuberculosis internados en el
hospital San Vicente. Se tomaron 2 determinaciones de
transaminasas, una al inicio y otra al mes de tratamiento, las
cuales fueron procesadas en el laboratorio del hospital San
Vicente,

El estudio fue realizado de agosto a octubre del afio 1984 y
se estudiaron las siguientes variables: Edad, sexo, raza vy
antecedente de alcoholismo.

La importancia de este estudio radica en que la enzima
estudiada constituye un importante parametro para evaluar riesgo
de toxicidad hepdtica en pacientes a los que se les administra
isoniazida.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La isoniazida es un medicamento de amplio uso, tanto en el
tratamiento, como en la profilaxia de la tuberculosis. Se sabe que
es capaz de alterar los valores de las pruebas hepaticas y en raras
ocasiones de desencadenar un cuadro de hepatitis.

Conociendo la potencialidad toxica de la isoniazida, se
realiz6 un estudio con el objetivo de detectar anomalias
tempranas en los valores de transaminasas séricas. Estas

' constituyen un pardmetro importante para evaluar la funcion

hepitica. Se tomaron 80 pacientes de nuevo ingreso en el
hospital San Vicente.



JUSTIFICACIONES

La isoniazida es una droga antituberculosa ampliamente
usada en nuestro medio. Es de bajo costo, buena tolerancia y
alta efectividad.

Se sabe que la isoniazida es capaz de producir alteraciones
hepaticas que varian desde elevaciones transitorias de los valores
de transminasas hasta hepatitis fulminante.

No existen trabajos anteriores que evallien este tema en
Guatemala. Creemos necesario el desarrollo de una investigacion
con el fin de mejorar el conocimiento que al respecto existe en
nuestro medio.



OBJETIVOS

Determinar si hay alteraciones tempranas en los valores de
transaminasas en pacientes tratados con isoniazida.

Contribuir al conocimiento sobre el tema en nuestro medio.

Conocer la técnica para determinacién de transaminasas y
aplicarla.



REVISION DE LITERATURA

isoniazida es una droga micobactericida, usada
atamiento y profilaxis de tuberculosis. Es

ente eficaz, de bajo costo, buena aceptabilidad por el
siente y baja toxicidad. (24,25)

La

La isoniazida actta interfiriendo con la sintesis de DNA y el
abolismo intermediario del bacilo tuberculoso, previniendo
ibién la sintesis de 4cidos grasos de cadena larga que son
ecursores del 4cido micolico (importante constituyente de la
ed celular de la micobacteria} (15, 25)

La incidencia de reacciones a la isoniazida varia con la
sis, Cuando se administran 3 mg/Kg/dia los efectos colaterales
urren en menos del 1% de los casos; pero la frecuencia sube
por encima del 15% con dosis de 10 mg/Kg/dia.

Entre los efectos colaterales de la isoniazida tenemos:
erupciones cutaneas, fiebre, cosinofilia, artralgias, mialgias,
desencadenamiento de brotes de lupus eritematoso diseminado.
Vasculitis y quiza induccién de anticuerpos antinucleares 'y
anticuerpos frente a varios antigenos hepaticos.

~ Los efectos toxicos mas destacados son alteraciones del
sistema nervioso: polineuropatia, parestesias, ataxias, encefalopatia
toxica, neuritis optica, convulsiones, estupor, pérdida de memoria,
confusion mental, euforia, psicosis. De estas manifestaciones, solo
se ha comprobado que la polineuropatia periférica estd
relacionada con deficiencia de piridoxina.

Algunos enfermos presentan sequedad de boca, retenciéon
urinaria, agranulocitosis, metahemoglobinemia, pelagra, anorexia,
intolerancia al alcohol, molestias digestivas, queratitis, acidosis
lactica. (13, 20)

La toxicidad de la isoniazida suele manifestarse por

disfuncion hepatica leve, que se comprueba valorando la actividad
I i alemvada e el 10 a]_ 30%
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de las personas adultas toman

nifos. (1-25)

que la droga y 6.8% de

La mayor parte de estudios reportan elevaciones leves a
moderadas, con excepcion de Bailey (1, 2) que reportd niveles de
transaminasas por encima de 100 mU/ml, teniendo estos pacientes
una edad promedio de 50.2 afios.

Los niveles de transaminasas pueden elevarse desde Ia
primera semana o bien varios meses mas tarde de iniciada la

terapia. (7, 21)

En 1976, en un informe de una conferencia de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos, se examind
la posible etiologia de la lesion hepatica por isoniazida. Se
considerd que no era posible que se tratara de alergia, ya que los
signos usuales de alergia, como exantema y eosinofilia periférica,
eran notablemente pocos en los pacientes; rara vez se observo
fiebre al inicio de la enfermedad. Ademas, aunque en muchos
enfermos se presenté una lesion hepatica al recibir nuevamente

isoniazida, el trastorno so6lo ocurrio después de explosion
prolongada a la droga.
No se ha encontrado anticuerpos circulantes para la

isoniazida, aunque esta droga sola o en combinacion con 4cido
para-aminosalicilico puede inducir formacion de anticuerpos
antinucleares asintomaticos. (23)

No se encontré correlacion entre las concentraciones de
lsoniazida en plasma y lesion hepatica por esta droga. Sin
embargo, se observo una correlacion notable entre los acetiladores
rapidos de la isoniazida y la lesion hepatica. Se sabe que esta
droga se metaboliza principalmente por acetilacion, en
acetilisoniazida. Los acetiladores rapidos de la isoniazida excretan
aproximadamente el 94% de la droga como acetilisoniazida y sus
metabolitos y solo el 2.8% y 3.6% como isoniazida libre y sus
conjugados de hidrazona. Los acetiladores lentos por otro lado,
¢xcretan el 27% de la droga como isoniazida libre y sus
conjugados de hidrazona y solamente el 63% como
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acetilisoniazida y sus metabolitos (acido 1sonicotinico Y

acetilhidracina)

que la acetilisoniazida v la acetilhidracina
producen necrosis hepatica de células aisladas en ratas. El
iratamiento con fenobarbital, que se sabq aumenta tals enz;misi
hepaticas que metabolizan la droga, potencia considerablemen ee b
necrosis por estos 2 metabolitos. P.;demas, la necrosis %1;1 .

evitarse administrando con anterioridad cloruro de col ?,
inhibidor de la sintesis de citocromo P450 que .met'abc‘nclilza a
droga. Es probable que en el hombr.e la ace‘Elh_somap a sea
oxidada por las enzimas P450 a N~h1drf)x1acet%lh%drac%na,. que
adicionalmente se deshidrata para prgduqr acet.ﬂhldracma,_ ésta
finalmente se desdobla en iones actllor’no, radlca}e_s acetilo o
ambos. Estos ultimos acetilan las moléculas hepéticas con la
consiguiente necrosis. (8, 14, 19, 23, 25)

Se observd

Respecto al dafio hepatico, la mayoria de los autores
coinciden en que el riesgo se incrementa con la edaod: raro eg
menores de 20 afios; de 0.3% entre 20 y 34 aios; ‘1225 entre 3
y 49 afos; y 2.3% en mayores de 50 afios (Servicios de Salud

Péblica, USA, 1974). (13, 16, 10, 23)

Los pacientes que reciben isoniazida deben ser evaluadgs
periédicamente, a intervalos mensuales, buscando sintomas de

iti i i A ictericia con
hepatitis (anorexia, malestar, fa}tlga, nausea e Iict : b) yd on
determinacion de transaminasas. Byrd y colaborado

recomiendan descontinuar la droga si se detectan elevaciones de
mas de tres veces los valores normales. (5, 12, 185, 23)
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizb durante los meses de agosto a
octubre, en el hospital San Vicente, localizado en la zona 7 de
esta capital y que pertenece a los servicios generales de salud del
Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social. Se dedica al
tratamiento hospitalario de pacientes con tuberculosis.

Se estudiaron 80 pacientes de nuevo ingreso 'y con
diagnéstico de tuberculosis. Se efectué determinacion de

transaminasas a su ingreso y al mes de tratamiento.,

Para la medicién de las transaminasas se utilizé6 el método
colorimétrico de Reitman-Frankel, describiéndose los reactivos y
la técnica a continuacion:

Reactivos:

1) Sustrato amortiguador

2) Reactivo de color

3) NaOH (solucion concentrada)

4) Solucion estandar (patron) (piruvato de sodio, 2 mmol/1)

' Preparacion de los reactivos:

1) Solucion sustrato amortiguador: amortiguador de fosfatos
100 mmol/1, Ph 7.4, L-aspartato 100 mml/1, 2-cetoglutarato
2 mmol/1 para transaminasa glutamicooxalacetica y DL-alanina
100 mmol/1, 2 oxoglutarato 2 mmol/l para piruvica. A un frasco
de reactivo 1 se le adicionan 30 ml de agua bidestilada.

2) Reactivo de color: 2,4-dinitrofenilhidracina 1.5 mmol/1.

3) Hidroxido de sodio: NaOH 0.4 mmol/1. Al contenido del
reactivo 3 adicionar 1000 ml de agua destilada.

4) Solucién estandar de piruvato de sodio.
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Técnica:

1) Se extraecran 8cc de sangre venosa y se centrifugaran
durante 15 minutos.

2) Se tomaran 0.5 ml de solucién amortiguadora de sustrato
y se incubard 5 minutos en bafio de Maria a 37 grados
centigrados.

3) Posteriormente se agregaran 0.2 ml de suero para TGO y
0.1 ml para TGP. Se mezclara y se dejard incubar a 37 grados
durante 30 minutos.

4) En este paso se agregaran 0.5 ml de reactivo de color,
se mezclara y se dejard reposar exactamente 20 minutos a
temperatura ambiente,

5) Se agregaran 5 ml de la solucién de hidréxido de sodio y
se leerd en el espectofotometro 5 minutos después.

6) - El resultado obtenido en el paso anterior se pasard a
unidades internacionales de transaminasas en base a una tabla ya
elaborada en el laboratorio del hospital.

Se tomaran como valores normales los siguientes:

TGO TGP
Mujeres 5 — 15 5 - 19
Hombres 5 — 17 5 — 23

Para el estudio se tomaron solamente los pacientes con
valores normales de transaminasas al ingreso.

Se determinaron las variables de edad, sexo, raza y
antecedente de alcoholismo.

Todos los pacientes estudiados recibieron una dosis diaria de
300 mg de isoniazida,

PRESENTACION DE RESULTADOS
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CUADRO No. 1
Poblacién total estudiada distribuida por edad y sexo.
Hospital San Vicente. Agosto — Octubre 1985
Edad en afios SEXO
Totales
Masculino % Femenino %
Menos de 20 3 3.75 3 375 |1 6 +.5
20 — 34 18 22.5 15 18,75 | 33 | 41.25
35 — 49 11 13.75 8 10 19| 23.75
Totales 47 58.75 33 41,25 | 80 | 100

FUENTE: Pacientes Y
Vicente.

papeletas de setvicios internos del hospital San
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CUADRO No. 2

Poblacion total estudiada distribuida por raza y sexo,
Hospital San Vicente. Agosto — Octubre 1984

Raza SEXO Totales
Masculino % Femenino %
Mestiza* 40 50 26 325 | 66 | 825
Indigena** 6 7.5 7 8.751 13 | 16.25
Negra 1 1.25 = - 1 1:25
Totales 47 65875 | 33 41.25] 80 |100
FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del

hospital San Vicente,

*  Mestizo: Grupo étnico resultante de la unién de 2 6
mas razas.

** Indigena: Natural del pais.

CUADRO No. 3
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Poblacion total estudiada distribuida por sexo y antecedente de

de alcoholismo. Hospital San Vicente. Agosto - Octubre 1984

dente
Anteilz SEXO Totales
alcoholismo .
Masculino | o Femenino| ¢

Positivo 16 20 1 1.25 | 17 | 21.26
Negativo 31 38.75 32 40 63 | 78.75
Totales 47 58.75 33 41.25 | 80 | 100
FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del

hospital San Vicente.
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CUADRO No. 4
15 pacientes con valores normales de transaminasa
glutamicooxalacética. Hospital San Vicente. Agosto — Octubre CUADRO No. 5
1984. Total estudiado: 80 pacientes. ) X
Pacientes con valores anormales de transaminasa glutamicooxa-
P oo i Vicente.
Edad |Sexo | Raza | Antecedente | TGO TGO al mes Jacética distribuidos por edad y sexo, Hospital San Vicente
de inicial de Agosto — Octubre 1984.
alcoholismo tratamiento
. F SEXO
22 F Mestiza | Negativo 7 60 i i afios Totales
h2 F Mestiza | Negativo 10 24 . % Femenino %
46 F Mestiza Negativo 14 34 B
Menos de 20 - - 1 6.6 1 6.
69 M Mestiza Positivo 12 28
50 — 34 2 133 2 133 4 | 266
48 M Mestiza Positivo 12 32
| 2 13.3 | 4| 266
56 | M |Mestiza | Positivo 10 29 35 — 49 2 13.3
8
56 M Mestiza | Negativo 10 23 Mas de 50 5 33.3 1 6.6 6 39.
21 F Indigena | Negativo 8 20 Totales g 59.9 4 39.8 | 15 {100
20 | M [Mestiza | Positivo 10 18 3
923 M Indlaerns .| Nesptive 10 29 FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del hos-
: i 5 pital San Vicente.
60 M Mestiza Positivo 7 20
K7 F  |Mestiza [ N egativo 9 16
67 M Mestiza | Negativo 10 22
23 M Mestiza | Positivo 12 36
41 M Mestiza | Negativo 9 2d:

FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del hospital San Vicente.
*¥: Femenino, M: Masculino.
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Pacientes con valores anormales de transaminasa glutamicooxa-
lacética distribuidos por edad y raza. Hospital San Vicente.
Agosto — Octubre 1984.

CUADRO No. 6

RAZA

Edad en afios e
Indigena | % |Mestiza %

Menos de 20 = - 1 6.6 | 1 6.6

7 20 — 34 2 L33 2 13.3| 4 26.6
35 — 49 = — 4 26.7 | 4 26.7
Mas de 50 = — 6 40 6 40
Totales 2 13.3 18 86.6 | 15 100
FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del hos-

pital San Vicente,

Pacientes con valores anormales de ir
por edad y antecedente de alcoholismo.

Hospital San Vicente. Agosto — Octubre 1984.

facética distribuidos

CUADRO No. 7
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ansaminasa glutamicooxa-

videdl o s Antecedente de Alcoholismo o
Positivo 9 Negativo| %
Menor de 20 — = 1 6.6 | 1 6.6
20 — 34 — - 4 26.6 | 4 26.6
35 — 49 1 6.6 3 20 4 26.6
Mas de 50 3 20 3 20 6 40
Totales 4 26.6 11 7%.2 | 15 | 100
L
FUENTE: Pacientes y papeletas de servicios internos del hos-

pital San Vicente.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La literatura reporta elevaciones en los valores de transa-
minasas en el 10 al 30% de los pacientes que reciben tratamiento
con isoniazida (1-25). En este estudio realizado en el hospital
San Vicente, encontramos elevaciones anormales en los valores de
transaminasa glutamicooxalacética en 15 de 80 casos estudiados
(18.75% ). En todos los casos fue una elevacion leve.

De los 80 pacientes estudiados, el 58.75% eran del sexo
masculino y el 41.25% del sexo femenino., El 51.25% de los
pacientes tenfan mas de 35 afios.

El grupo étnico mas observado fue el mestizo (82.5%), se-
guido de la raza indigena (16.25% y raza negra (1.25%)

Se encontrd que el 59.9% de los pacientes que presentaron
valores anormales de transaminasa glutamicooxalacetica eran del
sexo masculino y el 39.8% del sexo femenino.

Los pacientes de mas de 50 afios fueron los que presentaron
la mayor cantidad de valores anormales (39.9%), seguidos del
grupo etareo comprendido entre 35 a 49 afios (26.6% )

Se notbé que el 86.6% de los pacientes con anormalidades
eran mestizos v el 13.3% de raza indigena.

El 26.6% de los pacientes con anomalfas en los valores de
transaminasa glutamicooxalacética tenian antecedente alcoholismo.

Como se puede observar, no hay una marcada influencia de
las variables: sexo, grupo étnico y antecedente de alcoholisino
sobre los valores de transaminasas.

Basindonos en los resultados del estudio, se puede decir que
los pacientes de mas edad presentaron mayor cantidad de casos
con valores anormales de transaminasa glutamicooxalacética.

Es importante sefialar que todos los pacientes estudiados
tenfan asociado etambutol y estreptomicina, ninguno de los
cuales es hepatotoxico. ‘
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CONCLUSIONES

"El 18.756% de la poblacién estudiada presentd elevaciones

anormales en los valores de transaminasa glutamicooxa-
lacética al mes de iniciado el tratamiento.

El porcentaje de anormalidad encontrado en el presente tra-
bajo corresponde a lo reportado por la literatura.

El grupo étnico mas observado fue el mestizo, ocupando el
82.5% de la poblacion estudiada.

" El 58.75% de la muestra era de sexo masculino.

El sexo masculino fue el que presento mayor cantidad de
pacientes con elevaciones de transaminasa glutamicooxala-
cética (59.9%)

El grupo etireo mas afectado fue el de mayores de 50 afios,
ocupando el 39.9%

El 86.6% de pacientes con valores anormales de transaminasa
glutamicooxalacética eran mestizos.

" El antecedente de alcoholismo se presentc’; en el 26.6% de

casos con valores anormales,

No hay influencia categorica de ninguna variable en especial
sobre los valores de transaminasas.
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RESUMEN

Titulo: Valores de transaminasa en pacientes tratados con
isoniazida.

Objetivos: a) Determinar si hay alteraciones tempranas en los
valores de transaminasa en pacientes tratados con isoniazida. b)
Contribuir al conocimiento sobre ¢l tema en nuestro medio. c)

Conocer la técnica para determinacion de transaminasas y aplicarla.

Metodologia: Se estudiaron 80 pacientes con diagnostico de
tuberculosis, internados en el hospital San Vicente. Se procedi6 a
realizar determinaciones de los valores de transaminasas antes y al
mes de tratamiento. Se tomo en cuenta {nicamente, a los pacientes
que tuvieron valores normales en la primera determinacion. Se
estudiaron también las variables: edad, sexo, raza y antecedente de
alcoholismo.

Hallazgos: El 18.75% de la poblacion estudiada presentd
clevaciones anormales en los valores de transaminasa
glutamicooxalacética. El 59.9% de la muestra era de sexo
masculino. Los pacientes mayores de 50 afios fueron los mas
afectados (39.9%). El grupo étnico predominante fue el mestizo. El
926.6% de pacientes con anormalidades en los valores de
transaminasa glutamicooxalacética presento antecedente de
alcoholismo.

No se encontro influencia categorica de las wvariables
estudiadas sobre los valores de transaminasas.

Aporte del trabajo: En el presente estudio se obtuvo un
dato no investigado en nuestro medio y puede constituir punto
de referencia para estudios posteriores.
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