Nombre del medicamento: ISONIAZIDA 
Categoría farmacológica: antibiótico tuberculostático

Forma farmacéutica: tabletas 
Nivel de distribución: para uso exclusivo de hospital
Composición: cada tableta contiene 150 mg de isoniazida.  

Farmacología: mecanismo de acción: la isoniazida (INH) es un antituberculoso bactericida sintético que solamente es activo contra micobacterias, principalmente aquellas que se dividen activamente. Se desconoce su mecanismo de acción exacto, pero puede actuar por inhibición de la síntesis de ácido micólico y ruptura de la pared celular en organismos sensibles. 

Farmacocinética: absorción: se absorbe fácilmente después de la administración oral. Distribución: Se distribuye ampliamente en todos los líquidos y tejidos, incluyendo cefalorraquídeos (LCR), pleural y ascítico, y el tejido caseoso. También atraviesa la placenta. Unión a proteínas: muy baja. Metabolismo: hepático; principalmente por acetilación a metabolitos inactivos, algunos de los cuales pueden ser hepatotóxicos; la velocidad de acetilación está determinada genéticamente; los acetiladores lentos se caracterizan por un déficit relativo de N-acetil transferasa hepática. La isoniazida no acetilada se puede conjugar parcialmente. Vida media: Acetiladores rápidos: De 0,5 a 1,6 horas. Acetiladores lentos: de 2 a 5 horas. Disfunción hepática o insuficiencia renal severa: puede prolongarse. Tiempo hasta la concentración máxima: de 1 a 2 horas (Oral: isoniazida libre); sin embargo, de 4 a 6 horas después de la administración oral las concentraciones varían, dependiendo si el paciente es un acetilador rápido o lento. Eliminación: renal; el 70 % aproximadamente se excreta en 24 horas, la mayoría como metabolitos inactivos; de esta cantidad, el 93 % de la isoniazida excretada en orina puede aparecer en forma acetilada en los acetiladores rápidos y el 63 % en los acetiladores lentos; el 7 % de la isoniazida excretada en orina puede aparecer en forma libre o conjugada en los acetiladores rápidos y el 37 % en los acetiladores lentos. También se excreta en la leche materna. Se excretan pequeñas cantidades en la saliva, el esputo y las heces fecales. En diálisis: se eliminan cantidades significativas de isoniazida de la sangre mediante hemodiálisis y diálisis peritoneal. 

Indicaciones: tratamiento de todas las formas de tuberculosis. Profilaxis de la tuberculosis. 

Contraindicaciones: no administrar a pacientes con daño hepático severo, trastornos neuromusculares ni a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la isoniazida. Pacientes con daños hepáticos asociados a la isoniazida. 
Precauciones: embarazo: úsese solamente cuando los beneficios sobrepasen el potencial daño que pueda producir sobre el feto. Antes y durante la terapéutica isoniacídica deben ser adecuadamente controlados los desórdenes convulsivos, la insuficiencia renal y las enfermedades hepáticas. Realizar chequeo hematológico porque pueden aparecer reacciones hematológicas, tales como agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia, anemia (esta última por deficiencia de piridoxina). Deben suministrarse profilácticamente 6 mg de piridoxina por día para evitar las reacciones neurológicas indeseables, así como casi todas las reacciones de disfunción del sistema nervioso que puedan aparecer en el curso del tratamiento. Los pacientes que reciben la isoniazida deben ser cuidadosamente evaluados a intervalos mensuales en busca de síntomas de hepatitis (anorexia, malestar, fatiga, náuseas e ictericia), así como revisar mensualmente la actividad de la transaminasa glutámica oxalacética sérica (SGOT). Se plantea que una elevación mayor del triple del valor normal justifica la suspensión de la droga. Evitar el consumo de bebidas alcohólicas. Realizar exámenes oftalmológicos periódicos. Es necesario informar al médico rápidamente si se presentan signos de hepatitis o neuritis periférica. 

Advertencias: debe administrarse 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. 

Interacciones: la isoniazida puede aumentar las concentraciones de carbamazepina y aumentar su toxicidad. Esta interacción suele tener lugar cuando las dosis de isoniazida son de > 200mg/día y los signos de la toxicidad de la carbamazepina se observan sobre todo los primeros días de la administración concomitante de ambos fármacos. La isonizada inhibe el metabolismo hepático del diazepam. En algunos voluntarios sanos, la isonizada aumentó la semi-vida plasmática del diazepam desde las 34 a los 45 horas, con el correspondiente aumento de la somnolencia. Este mismo efecto debe ser considerado en el caso de otras benzodiazepinas. Si el disulfiram se administra concomitantemente con la isoniazida pueden ocurrir reacciones adversas sobre el sistema nervioso central como psicosis y dificultades en la coordinación. En la medida de lo posible, debe interrumpirse el tratamiento con disulfiram. La administración concomitante de cicloserina e isonizada ha mostrado producir serias reacciones adversas sobre el sistema nervioso central. Se observan somnolencia y mareos más serios y frecuentes en los pacientes tratados con ambos fármacos que en los pacientes tratados con cicloserina sola. Los antiácidos, especialmente los que contienen aluminio reducen la absorción de la isoniazida, posiblemente por disminuir el vaciado gástrico. Se aconseja la administración de la isoniazida una hora antes que la de los antiácidos. Se han comprobado interacciones mutuas entre los corticosteroides y la isoniazida. Por una parte, la prednisona reduce las concentraciones plasmáticas de la isoniazida y, por otra, la isoniazida reduce el metabolismo hepático del cortisol. Se desconocen los efectos clínicos de tales interacciones. La isoniazida y otros fármacos que contienen el grupo hidrazina en su molécula pueden favorecer en algunos pacientes la formación de fluoruros inorgánicos potencialmente nefrotóxicos cuando se administra enflurano. El metabolismo de la fenitoína y de la fosfenitoína es inhibido por la isonizida, produciendo intoxicación por fenitoína en un 20% de los enfermos. Se recomienda vigilar cuidadosamente estos pacientes en lo que se refiere a ataxia, nistagmo, movimientos involuntarios, alteraciones mentales o convulsiones. Al discontinuar el tratamiento con isoniazida, puede ocurrir el efecto contrario, reduciéndose la respuesta clínica a la fenitoína. Los inhibidores de la monaminooxidasa (IMAOs) como la isocarboxazida, la tranilcipromina, fenelzina, o selegilina no se deben utilizar conjuntamente con otros fármacos que poseen actividad inhibidora de la MAO, como la isoniazida, por la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos que podrían ocasionar crisis hiperpiréticas o hipertensivas graves o convulsiones. En los pacientes que vayan a iniciar un tratamiento con IMAOs se deben discontinuar todo tratamiento durante una semana por lo menos. Seguidamente, se iniciará el tratamiento con el antidepresivo en dosis un 50% inferiores a las normales durante la primera semana. De igual forma, si se desea instaurar un tratamiento con isoniazida en pacientes bajo IMAOs, estos se discontinuarán al menos 1 o 2 semanas antes. La isoniazida puede interferir con el desarrollo de una adecuada inmunicación producida por la vacuna del Bacillus Calmette-Guerin, BCG. La isoniazida puede inhibir metabolismo de la levobupivacaína con el resultado de una elevación de los niveles plasmáticos o intratecales de este anestésico y, en consecuencia, de un amento de su toxicidad. La isoniazida es un inductor del sistema enzimático hepático CYP2E1, responsable del metabolismo del paracetamol y de la generación de metabolitos hepatotóxicos de este fármaco. Se conocen casos de hepatotoxicidad grave en pacientes a los que se administró concomitantemente paracetamol e isoniazida. También se ha observado que, en ratas pretratadas con isoniazida, aumenta la hepatotoxicidad del paracetamol. La isoniazida tiene un efecto aditivo al de la rifampina reduciendo las concentraciones plasmáticas de ketoconazol, con la correspondiente disminución de la eficacia del antifúngico. La isoniazida puede inhibir el metabolismo hepático del ácido valproico. Se han comunicado varios casos de pacientes estabilizados con régimen de ácido valproico en los se produjo hepatitis aumento de las concentraciones del antiepiléptico al iniciarse un tratamiento con isoniazida. La isoniazida inhibe el metabolismo hepático de algunos fármacos que experimentan oxidaciones como la warfarina. Aunque sólo existen casos aislados en los que se ha comunicado esta interacción, pueden ocurrir alteraciones importantes si se añade un tratamiento con isoniazida a pacientes adecuadamente anticoagulados, en particular su las dosis de isoniazida son de 600 mg/día. Se recomienda vigilar el INR y reducir las dosis del anticoagulante si fuera necesario. El consumo diario de bebidas alcohólicas aumenta el riesgo de una hepatitis inducida por la isonizada. Además, algunas bebidas alcohólicas (vinos tintos, cervezas -incluyendo las cervezas sin alcohol- y los licores) contienen sustanciales cantidades de tiramina, por sus propiedades IMAO, que pueden producir síntomas clínicos si se consumen durante un tratamiento con isoniazida. En cualquier caso, se debe discontinuar la isoniazida si aparecen síntomas de hepatitis tales como fatiga, debilidad, malestar o anorexia o si las transaminasas se elevan por encima de 3 veces su valor normal

Reacciones adversas: con la dosis total diaria de 5 mg/kg de peso, si existen trastornos convulsivos previos o con dosis que excedan a ésta, pueden presentarse: vértigo, estreñimiento, parestesia de las extremidades inferiores, somnolencia, cefaleas, hiperreflexia, xerostomía y trastornos renales. Con dosis elevadas se desarrolla neuritis periférica, lo que puede preverse con el empleo concomitante de vitamina B6 del complejo B. 

Posología: oral: adultos: 5 mg/kg de peso en una sola dosis tomada en la mañana. Niños: 15 a 20 mg/kg / 24 h oral. Dosis usual: 300 mg 1 vez al día. Dosis máxima: 200-900 mg 1 vez al día. 
Sobredosificación: la sobredosificación por isoniazida puede causar signos y síntomas dentro de los primeros 30 minutos hasta 3 horas postingesta de la droga. Náuseas, vómitos, mareos, defectos en el habla, visión borrosa y alucinaciones (incluyendo colores brillantes y diseños extraños) están entre los primeros síntomas. Acidosis metabólica severa, acetonuria e hiperglucemia pueden aparecer como reportes de laboratorio. Tratamiento: En casos de sobredosificación se debe realizar lavado gástrico lo antes posible. Luego de evacuar el contenido gástrico, la instilación de carbón activado dentro del estómago puede ayudar a absorber la droga remanente del tracto gastrointestinal. Puede requerirse medicación antiemética para controlar las náuseas y/o vómitos severos. La estimulación de la diéresis (con medidas de ingresos y egresos) ayudan a la pronta excreción de la droga. En algunos pacientes la hemodiálisis puede ser de valor. Medidas de soporte intensivo deben ser instituidas y tratarse los síntomas individualmente, según su aparición, incluyendo la permeabilidad de las vías aéreas y terapia de reposición de piridoxina (vitamina B6). 

