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Introducción
El tratamiento estándar para la enfermedad tuberculosa 
activa es la pauta con  isoniacida, rifampicina y pirazinami-
da durante los dos meses iniciales, seguido de isoniacida 
y rifampicina durante 4 meses (1). Si existe la posibilidad 
de resistencia a los fármacos se debe añadir etambutol o 
estreptomicina durante los dos primeros meses (2-7). La 
utilización de combinados de fármacos con buena biodispo-
nibilidad puede facilitar el cumplimiento y ayudar a prevenir 
el desarrollo de resistencias secundarias (8,9). Estas pautas 
pueden darse de forma diaria o intermitente y alcanzan cu-
raciones superiores al 97% de los casos. 

Todos estos fármacos antituberculosos pueden producir 
con frecuencia efectos secundarios (Tabla 1), en ocasiones 
potencialmente graves, que es necesario conocer antes de 
instaurar un tratamiento, y monitorizar durante el mismo. La 
presencia de efectos secundarios conlleva morbilidad, inclu-
so riesgo de mortalidad en la hepatitis tóxica por fármacos 
(10), incremento de los costes del tratamiento, y puede ser 
la causa más importante de abandono terapéutico (11,12). 
Una buena información al paciente sobre su posible presen-
tación y un manejo adecuado de los mismos puede permitir 
lograr el objetivo, que debe prevalecer siempre, de  comple-
tar la pauta inicial de tratamiento (13).  

En este artículo se realiza una revisión de los diferentes 
efectos secundarios del tratamiento de la tuberculosis con 
fármacos de primera línea, de su etiopatogenia  y su ma-
nejo, en base a los artículos encontrados en una búsque-
da en Medline con el término Mesh “Antitubercular agents/

Adverse effects”, las referencias citadas en los artículos y 
la experiencia personal en una consulta monográfica de tu-
berculosis.  

La frecuencia y el tipo de efectos adversos publicados son 
variables en función de cómo se define su presencia, de 
la población estudiada y del tipo de estudios  (14-19). Se 
han definido como factores de riesgo para la aparición de 
efectos secundarios la edad, el ser mujer, la infección por 
el VIH y tener origen asiático (20). Por otra parte, atribuir la 
reacción adversa a un fármaco específico se complica por la 
utilización simultánea de tres o cuatro fármacos que pueden 
tener los mismos efectos secundarios. En general se acepta 
en los artículos una asociación temporal entre el tratamien-
to y la aparición del efecto adverso. Cuando se produce un 
efecto adverso de cierta gravedad, los autores tratan de de-
finir mejor el fármaco causal, suspenden todos los fármacos 
y los reintroducen de forma individual hasta que la misma 
reacción adversa se vuelve a presentar (21). 	 En un estudio 
retrospectivo de 519 pacientes con tuberculosis pulmonar 
realizado por Schaberg T et al. (22) en Alemania fue necesa-
rio suspender algún fármaco en el 23% de los pacientes por 
la presencia de efectos secundarios severos, y los más fre-
cuentes fueron la hepatotoxicidad (11%), el exantema (6%) 
y las artralgias (2%). En otro estudio realizado por Yee et al. 
en Canada entre 430 pacientes con tuberculosis activa, se 
indica que la incidencia de efectos secundarios mayores fue 
de 1,48 por 100 personas-meses de exposición (IC 95%: 
1,31-1,61) para pirazinamida, comparado con 0,49 (IC95%: 
0,42-0,55) para isoniacida, 0,43 (IC95% 0,37-0,49) para ri-
fampicina y 0,07 (IC95%: 0,04-0,1) para etambutol (23).
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Tabla 1 
Efectos adversos de los fármacos antituberculosos de primera línea.

Isoniacida Hepatitis. Neuropatía periférica. Reacción de Hipersensibilidad. Fiebre.  Seudolupus. Vértigo. Convulsiones. Psicosis. Ataxia 
cerebelosa. Neuritis óptica. Anemia. Agranulocitosis, Ginecomastia. Artralgias. Pelagra.

Rifampicina Hepatitis. Colostasis. Reacción de hipersensibilidad. Intolerancia digestiva. Fiebre. Interacción medicamentosa. Trombopenia. 
Anemia hemolítica. Necrosis tubular. Nefritis intersticial. Síndrome gripal.

Pirazinamida Hepatitis. Trastornos gastrointestinales. Artralgia. Hipersensibilidad cutánea. Hiperuricemia. Gota. Fotosensibilidad.

Etambutol Neuritis retrobulbar. Artralgia. Hiperuricemia. Neuropatía periférica. Reacción de hipersensibilidad. Trombocitopenia.

Estreptomicina Toxicidad auditiva,  vestibular y renal. Reacción de hipersensibilidad. Bloqueo neuromuscular. Citopenias.
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Los efectos adversos son en ocasiones predecibles por ser 
dosis dependientes o derivados de las interacciones farmaco-
lógicas, y en otras ocasiones su presencia es impredecible.

Efectos adversos dosis dependientes
Son efectos adversos dependientes de las dosis del fármaco 
algunos casos de hepatotoxicidad por la isoniacida y la pira-
zinamida, la ototoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucó-
sidos, la neuritis óptica para las dosis de etambutol (24) y la 
polineuropatía por isoniacida. Por ello, estos efectos adver-
sos  pueden ser en parte prevenibles con un ajuste adecua-
do de las dosis, o evitando de entrada la utilización de etam-
butol en pacientes con insuficiencia renal, que disminuye la 
eliminación de este fármaco, o con trastornos visuales que 
compliquen la valoración de potenciales efectos adversos 
al mismo (25). La polineuropatía por isoniacida puede ser 
prevenible con la administración de 10 mg de piridoxina en 
aquellos casos con riesgo elevado de desarrollarla. 

Interacciones medicamentosas
La interacciones medicamentosas son muy frecuentes para 
la rifampicina (26,27), como las existentes con antidiabéticos 
orales, dicumarínicos, anticonceptivos, anticomiciales, me-

tadona, corticoides, ciclosporina y algunos antirretrovirales 
(Tabla 2). En los pacientes que reciben estos tratamientos es 
necesario un seguimiento clínico frecuente, realizar control 
de los niveles sanguíneos de los fármacos implicados y ajus-
tar las dosis en función del tipo y grado de interacción (ej. 
aumentar las dosis de metadona o corticoides). En algunos 
casos, si no se logra un ajuste adecuado de los tratamientos, 
puede ser necesario buscar alternativas terapéuticas como 
administrar insulina o heparina subcutánea durante la du-
ración del tratamiento antituberculoso, modificar el método 
anticonceptivo, etc.

En los pacientes VIH positivos con enfermedad tuberculosa 
es un tema de debate actual cuando iniciar el tratamiento 
antirretroviral. En los pacientes con CD4+ por encima de 
200/μl, probablemente se puede esperar a completar el tra-
tamiento de la tuberculosis antes de introducir el tratamiento 
antirretroviral para evitar las interacciones y toxicidad aña-
dida; en los pacientes con CD4+ entre 50-100 y 200/ μl se 
podría esperar a completar los 2 meses iniciales de trata-
miento antituberculoso y en los pacientes con CD4+ <50/ 
μl esperar unas dos semanas antes de iniciar el tratamiento 
antirretroviral. Se debe evitar el empleo de los inhibidores 

Tabla 2
Interacciones farmacológicas de los fármacos antituberculosos

Fármaco Niveles aumentados por Niveles disminuidos por Aumenta niveles de Disminuye niveles de

Isoniacida
Etionamida
PAS
Propanolol

Prednisolona
Hidróxido de Al
Laxantes

Fenitoína
Carbamazepina
Primidona
Barbitúricos
Warfarina
Diacepan 
Teofilina

Ketoconazol

Pirazinamida Probenecid

Etambutol Hidróxido de Al

Rifampicina

Pirazinamida
Ketoconazol
PAS
Clofazimina

Warfarina
Sulfonilureas
Azoles
Digoxina
Quinidina
Propafenona
Propranolol
Metoprolol
Verapamil
Nifedipino
Sinvastatina
Fluvastatina
Glucocorticoides
Ciclosporina
Tracolimus
Ciclofosfamida
Tamoxifeno
Fenitoína
Barbitúricos
Teofilina
Sulfasalacina
Vitaminas D y K

Metadona
Codeína
Inhibidores de la proteasa
Zidovudina (AZT)
Nevirapina
Efavirenz
Dapsona
Doxiciclina
Eritromicina
Claritromicina
Cloranfenicol
Metronidazol
Midazolam
Diazepam
Amitriptilina
Buspirona
Haloperidol
Zolpidem
Cimetidina
Fexofenadina
Tiroxina
Contraceptivos orales
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de proteasa, y se aconseja no utilizar los inhibidores de 
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos o ajustar 
las dosis. Si es preciso utilizar estos fármacos la rifabutina 
constituye una alternativa a la rifampicina, por ser menos 
inductor enzimático del metabolismo de los otros fármacos, 
aunque precisa ajustar las dosis (3,28,29).

Efectos adversos de presencia impredecible.
La presencia de hepatotoxicidad es el efecto adverso más 
preocupante por su potencial morbi-mortalidad si no es re-
conocida y si no se suspende el tratamiento (30), pero son 
más frecuentes otros efectos adversos que por su menor 
morbilidad están poco descritos en la literatura (15). 

En nuestra serie prospectiva seguimos a 1.296 pacientes 
adultos que completaron al menos un mes de tratamien-
to [41,2% mujeres, media de edad 40,1 ± 20 años, 4,8% 
VIH positivos, todos españoles salvo un inmigrante peruano, 
1.091 recibieron pautas con pirazinamida, que en el 69% 
fue en forma de combinado farmacológico con isoniacida 
y rifampicina]. De los 1.296, 466 (36%) presentaron algún 
efecto adverso (datos no publicados). Los más frecuentes 
fueron la presencia de rash-prurito cutáneo en el 18% de 
los casos, intolerancia digestiva en el 10,4%, alteración se-
vera de las transaminasas en el 9,1% (elevación de más 
de cinco veces los valores normales) y las artralgias en el 
1,9%. Fue preciso modificar la pauta inicial por la presencia 
de los efectos adversos en 48 pacientes (10,3%), resultados 
intermedios a los publicados en los estudios randomizados 
y controlados por la British Thoracic Society (31,32) ( 4%, 
cuando se utilizaron combinados farmacológicos y 7% con 
el empleo de fármacos por separado) y por Schaberg T et 
al. ( 23% de los pacientes) (22). Los fármacos suspendidos 
con más frecuencia fueron la pirazinamida en el 2,4% de los 
pacientes, rifampicina en el 1,1% y la isoniacida en el 1%. 

Reacciones cutáneas adversas
Todos los fármacos antituberculosos pueden producir un 
rash cutáneo de presentación y gravedad variable, por me-
canismos no siempre bien definidos. Los fármacos implica-
dos con más frecuencia suelen ser la pirazinamida y/o la 
rifampicina (23,33-40). Las reacciones leves, como erupcio-
nes cutáneas o prurito, pueden darse en hasta un 30% de 
los casos, son más frecuentes en la mujer, pacientes de raza 
blanca y de origen asiático, pacientes con infección por el 
VIH, y aumentan con la edad (11,15,20,22,23,35). En nues-
tra serie, a diferencia de otros estudios (8,38-40),  fueron 
más frecuentes cuando se utilizaron combinados farmaco-
lógicos (41). Se presentan después de la primera toma de 
los fármacos  o en los primeros días, suelen ser transitorias 
o ceder con antihistamínicos sin necesidad de modificar la 
pauta (42).  Las reacciones más intensas o prolongadas en 
el tiempo se dan entre un 1-4% de los casos y suelen ce-
der con la administración de antihistamínicos y/o corticoides 
(43). En raras ocasiones, cuando la reacción es severa con 
afectación de mucosas y/o fiebre, puede ser necesario aso-

ciar corticoides (en el 1,3% de nuestros pacientes), se de-
ben suspender todos los fármacos y reintroducir uno a uno 
de forma sucesiva, comenzando por los que tienen menor 
probabilidad de estar implicados, isoniacida, seguido de ri-
fampicina y después etambutol o pirazinamida, con intervalo 
de 3-4 días hasta conocer el responsable (16). Si el rash 
reaparece, o cuando se trata de reacciones anafilácticas o 
síndrome de Stevens-Johnson se debe proceder a suspen-
der el fármaco de forma definitiva. 

La reacción cutánea puede ser debida en algunos casos a 
los excipientes (un 3% de nuestros casos con reacciones 
cutáneas adversas) y el paciente tolera sin problemas los 
principios activos cuando se administran por separado. En 
los pacientes con pautas de tratamiento intermitente estos 
efectos adversos pueden mejorar al pasar a una pauta de 
administración diaria.

En casos excepcionales, cuando son varios los fármacos 
implicados y se compromete la eficacia de la pauta de tra-
tamiento, se podrían ensayar pautas de desensibilización 
oral para aquellos fármacos más imprescindibles como la 
isoniacida y la rifampicina, empezando por dar la décima 
parte de la dosis diaria el primer día y aumentar cada día 
en un décimo la dosis hasta alcanzar la dosis plena en el 
día diez. Esta práctica resultó eficaz para poder reintroducir 
la rifampicina en el 82% de los casos y la isoniacida en el 
72% (44-46).

Otras reacciones adversas menos frecuentes, sobre todo en 
pacientes jóvenes, son la aparición de erupciones acneifor-
mes y de un síndrome pseudo-lupus en relación con la iso-
niacida en pacientes acetiladores lentos (43). El acné mejora 
con tratamiento tópico y el cuadro de pseudo-lupus mejora 
con la suspensión del fármaco y tratamiento con AINES. Al-
gunas mujeres llegan a referir caída del cabello durante el 
tratamiento. Se han descrito casos de eritema, quemazón y 
coloración bronceada intensa en áreas cutáneas expuestas 
al sol, por el efecto de fotosensibilidad de los fármacos  (43). 
Como medida de prevención se deben evitar  exposiciones 
excesivas  al sol y/o utilizar cremas con factor de protección 
elevado. Por la misma razón es prudente evitar la exposición 
a los rayos UVA.

Las lesiones de tipo pelagra son muy raras, se relacionan 
con una alteración del metabolismo de la piridoxina por la 
isoniacida y mejoran con tratamiento vitamínico y/o suspen-
sión del fármaco (43).

Intolerancia digestiva
La intolerancia digestiva al tratamiento (acidez, náuseas, vó-
mitos, dolor abdominal) se presenta en un 12%-36% de los 
casos (15,20,38), sobre todo en las mujeres, en pacientes 
con antecedente de patología gastroduodenal, pacientes tra-
tados con pautas con pirazinamida o que toman de forma si-
multánea otros tratamientos potencialmente gastroerosivos 
(11,23,35-37). Se presenta en las primeras semanas del 
tratamiento y es necesario descartar siempre una hepatitis 
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En cerca de un tercio de los pacientes las molestias diges-
tivas están relacionadas con el número o el tamaño de las 
pastillas que tienen que tomar, se corrigen administrando la 
medicación dos horas después de una comida, por la noche 
o fraccionando las tomas en dos veces, y en general con un 
tratamiento sintomático (antieméticos, ranitidina, famotidina 
u omeprazol) (16,38,42). En pocas ocasiones es necesario 
suspender algún fármaco y el más implicado es la pirazina-
mida (38-40, 47).    

Artralgias
Las artralgias se presentan en un 1% - 7% de los casos. 
En nuestra serie su presencia se asoció con el hábito de 
tabaquismo y/o etilismo de los pacientes. En otros estudios 
se atribuyen a la hiperuriciemia producida por la pirazinami-
da, pero no está bien demostrado que guarde una relación 
clara con los niveles de ácido úrico (33,34,41,48). Suelen 
aparecer después de varias semanas de tratamiento, se 
controlan con analgésicos y rara vez puede ser necesaria 
la asociación de un antiinflamatorio no esteroideo, salvo en 
algún caso de bursitis escapulohumeral por la isoniacida 
(20). Aunque es muy infrecuente, está descrito un cuadro 
de pseudo-lupus en relación con la isoniacida, por lo que 
en aquellos pacientes con afectación importante puede ser 
oportuno realizar pruebas reumáticas y anticuerpos anti-
histona.

Fiebre
La fiebre por fármacos debe sospecharse si la hipertermia 
persiste después de una a dos semanas de tratamiento 
correcto, o reaparece después de varias semanas en un 
paciente con mejoría clínica y radiológica, siempre que se 
descarten razonablemente otras causas. Suele ser gene-
ralmente fiebre elevada, bien tolerada, más frecuente en 
la mujer y no siempre se acompaña de erupción cutánea, 
eosinofilia o bradicardia relativa. El diagnóstico se establece 
por la desaparición de la fiebre en el transcurso de 72-96 
horas tras la supresión de los fármacos y por la reaparición 
de la fiebre al reintroducir los fármacos uno a uno, por or-
den de menor probabilidad de ser el causante (etambutol 
< isoniacida < pirazinamida < rifampicina) hasta conocer 
el fármaco implicado (16). El fármaco implicado con mayor 
frecuencia parece ser la rifampicina, aunque puede darse 
con cualquiera de ellos.

La fiebre mejora con la supresión del fármaco causal. Algu-
nos pacientes que realizan un tratamiento combinado toleran 
la reintroducción de los fármacos en otros preparados, por 
lo que la fiebre puede ser debida a los excipientes. Algunos 
casos sin gran repercusión clínica pueden responder bien a 
la utilización de antitérmicos y/o corticoides sin necesidad 
de modificar la pauta. 

La fiebre puede ser también una manifestación de una re-
acción paradójica, especialmente en los pacientes con in-
fección por el VIH, y es necesario recordar que en casos 

muy aislados está descrita la persistencia de la fiebre por 
la tuberculosis hasta dos meses después de iniciado el tra-
tamiento (3).

Polineuropatía.
Es un efecto dosis dependiente para la isoniacida por lo que 
es necesaria una dosificación adecuada, sin sobrepasar los 
300 mg día. Es poco frecuente y mejora con suplemento de 
50 mg de piridoxina al día, sin necesidad de modificar la 
pauta. Es recomendable su prevención con la adicción de 
10 mg de piridoxina en los pacientes con riesgo elevado de 
desarrollarla: diabéticos evolucionados, insuficiencia renal 
crónica, etilismo crónico, cirrosis, embarazadas y sobre todo 
en situaciones de desnutrición importante.

Insuficiencia renal
La nefrotoxicidad y la toxicidad ótico-vestibular (rama vesti-
bular y auditiva de VIII par) por los aminoglucósidos es rara 
por la poca utilización de los mismos hoy en día. No existen 
unas guías sobre la frecuencia y cómo monitorizar los poten-
ciales efectos secundarios de los aminoglucósidos. Se debe 
vigilar la función renal con determinaciones de urea y crea-
tinina de forma periódica y la presencia de tinnitos, cefalea 
y vértigo, que pueden ser los indicios de toxicidad ótica. En 
estos casos se deben realizar pruebas de audiometría y ves-
tibulares, y en casos de tratamientos prolongados se deben 
realizar de forma periódica (49).  De presentarse los efectos 
secundarios se debe suspender el fármaco; sólo si no exis-
tiera alternativa terapéutica, como en casos de resistencia a 
múltiples fármacos, se justificaría continuar el tratamiento 
con un ajuste de las dosis al grado de función renal (50).  Si 
es imprescindible la utilización de un aminoglucósido, hay 
que tener presente que la estreptomicina produce mayor 
toxicidad vestibular y menos toxicidad auditiva y renal que 
los otros aminoglucósidos. 

La utilización de los aminoglucósidos debe evitarse en 
embarazadas y en aquellos pacientes diagnosticados de 
miastenia gravis, y ser cuidadosa en caso de tratamientos 
concomitantes con anestésicos, relajantes musculares y 
antiparkinsonianos por su potencial efecto de bloqueo neu-
romuscular. 

La utilización de diuréticos de asa y de otros fármacos po-
tencialmente nefrotóxicos puede aumentar la severidad y 
frecuencia de la toxicidad renal, y debería evitarse.

La rifampicina también puede producir toxicidad renal por 
mecanismos poco definidos, sobre todo en las pautas inter-
mitentes. Se han descrito necrosis tubular aguda, nefritis in-
tersticial e incluso necrosis cortical e insuficiencia renal irre-
versible, que obligan a la suspensión del fármaco (51,52).

Neuritis óptica
Es una toxicidad asociada al etambutol, que se manifiesta 
por trastorno en la percepción de los colores, disminución 
de la agudeza visual y/o disminución de los campos visua-
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les. Para su prevención se aconseja realizar siempre una 
exploración oftalmológica de los pacientes antes de iniciar 
un tratamiento con etambutol. Es prudente evitar el empleo 
de éste fármaco en personas con problemas visuales y en 
niños pequeños en los que pueda resultar difícil distinguir 
los potenciales efectos secundarios. 

Es un efecto tóxico dependiente de las dosis (53), se pre-
sentó en un 15% de los pacientes que recibían dosis de 50 
mg/Kg/día y en menos del 1% de los pacientes que recibían 
dosis de 15 mg/Kg/día. Para su prevención es fundamental 
realizar un ajuste correcto de las dosis y realizar controles 
oftalmológicos frecuentes en caso de que el tratamiento se 
prolongue más de dos meses (25). Debe evitarse el empleo 
de etambutol en los casos de insuficiencia renal, y en los 
pacientes en programa de diálisis 15-25 mg/kg tres veces a 
la semana serían suficientes.

En los casos de toxicidad ocular por etambutol  se debe 
suspender el fármaco. La visión suele mejorar, pero pueden 
quedar secuelas. Si no mejoran los síntomas al suspenderlo, 
se debe pensar en la isoniacida como posible agente causal 
y  suspenderla (31,54).

Hepatotoxicidad
La toxicidad hepática es el efecto adverso más preocupante 
del tratamiento antituberculoso. Puede deberse a toxicidad 
directa o a mecanismos de hipersensibilidad (14,55). Los 
fármacos potencialmente hepatotóxicos son la isoniacida, la 
rifampicina, y la pirazinamida. La incidencia de hepatotoxi-

cidad por isoniacida es de un 1%, como se observa en la 
amplia experiencia en el tratamiento de la infección tubercu-
losa latente. La rifampicina produce toxicidad en un 1,1%, y  
asociada  a la isoniacida la toxicidad hepática es de un 2,6% 
(56). Este aumento puede ser debido a que la rifampicina 
induce el metabolismo de la isoniacida hacia sus derivados 
tóxicos para el hígado (57). La frecuencia de toxicidad al 
asociar la pirazinamida no aumentaba en los primeros ensa-
yos clínicos, pero en los estudios recientes realizados en la 
población general la pirazinamida resultó ser el fármaco más 
implicado (23,36,39,58,59). La incidencia con las pautas de 
administración intermitente parece inferior que con las de 
administración diaria (60,61).

Se puede producir una alteración de las enzimas hepáticas 
en un 25% de los casos, generalmente leve, transitoria y 
autolimitada aunque no se suspenda la medicación. Es más 
frecuente en los dos primeros meses del tratamiento, pero 
puede presentarse en cualquier momento a lo largo de toda 
la duración del mismo. La presencia de hepatitis se da en 
un 1-10% de los pacientes y es indistinguible de la hepatitis 
viral aguda (62). Los factores asociados con su aparición 
son las dosis de los fármacos, la edad del paciente (63), la 
desnutrición, la presencia de hepatitis crónica por el virus B 
(64,65), la infección por el virus de la hepatitis C (34,66,67), 
la hepatopatía previa, el etilismo activo, el embarazo en el 
tercer trimestre (10), los tres meses pos-parto y la utiliza-
ción simultánea de fármacos potencialmente hepatotóxicos 
(como antirretrovirales) (68-72), todo ello sobre una base 
de predisposición genética (73,74). Los fármacos que con 

Figura 1. Algoritmo de manejo de la hepatotoxicidad
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tolisis son la pirazinamida y la isoniacida (11,34,75-77). La 
toxicidad por isoniacida es de presentación más precoz que 
con la pirazinamida y suele ser en las primeras semanas 
de tratamiento. La rifampicina suele ser la implicada en los 
cuadros de ictericia y colostasis (16,23,56,78-80).

En la literatura no existe uniformidad sobre la necesidad y la 
frecuencia de los controles analíticos, la definición de toxici-
dad hepática severa y cuándo es preciso suprimir o modifi-
car un tratamiento (14,81,82). Se debe realizar una analítica 
basal y controles de bioquímica hepática de forma periódica, 
cada dos semanas en los pacientes con hepatopatía previa 
y en el resto cada mes, durante los dos primeros meses del 
tratamiento, y también en función de los síntomas (58). Esta 
práctica podría disminuir el riesgo de toxicidad severa (83). Si 
se encuentran elevaciones de transaminasas por encima de 
dos veces los valores basales se deben repetir los controles 
analíticos cada 7-14 días hasta objetivar que se normalizan, 
y a partir de entonces realizar analítica sólo en caso de pre-
sentar síntomas sugestivos de hepatitis.  Se debe interrumpir 
el tratamiento si los valores de las transaminasas exceden 
tres veces su valor normal en pacientes con síntomas su-
gestivos de hepatitis, o 5 veces su valor normal en pacientes 
asintomáticos, o en casos de  colostasis franca (elevación de 
FA o GGTP 3 veces por encima de los valores basales) o icte-
ricia (Figura 1), una vez descartadas por ecografía abdominal 
otras causas de posible obstrucción de la vía biliar (14). 

En caso de toxicidad hepática grave se debe suspender todo 
el tratamiento durante 7-10 días, se repetirá la analítica y 
se deben descartar otras causas de daño hepático como 
hepatitis víricas (hepatitis A, B o C) o uso simultáneo de otros 
fármacos potencialmente hepatotóxicos. En los pacientes 
en los que no mejoran los valores de las transaminasas al 
suspender el tratamiento, se deben considerar estudios adi-
cionales con anticuerpos anti-nucleares, anti-músculo liso, 
anti-LKM, RNA de virus C, serología de CMV y mononucleo-
sis, y ecografía abdominal. 

Si el paciente no presenta enfermedad pulmonar bacilífera y 
tiene un buen estado general, se puede suspender el trata-
miento hasta que mejoren de forma importante las alteracio-
nes hepáticas. Si presenta enfermedad infecto-contagiosa o 
formas graves de tuberculosis, se deben utilizar provisional-
mente, mientras no mejoran las alteraciones analíticas, fár-
macos no hepatotóxicos como quinolonas, aminoglucósido, 
etambutol y/o cicloserina.

No existe un consenso sobre la forma de reintroducir los fár-
macos de primera línea, si reintroducir todos a la vez a dosis 
plenas o reintroducir uno a uno de forma secuencial y a do-
sis progresivas. En nuestra serie, si la clínica y la analítica 
mejoraron de forma importante (hasta valores de transami-
nasas inferiores a tres veces su valor normal) reintroducimos 
la misma pauta inicial con todos los fármacos a la vez, la 
isoniacida y pirazinamida las reintroducimos a dosis plenas 
desde el primer día y la rifampicina en dosis progresivas 

para evitar fenómenos de hipersensibilidad y toxicidad renal, 
comenzando con 150 mg el primer día, 300 mg el segundo 
día, 450 mg el tercer día y dosis plena al cuarto día.  

En algunas guías se aconseja reintroducir cada fármaco de 
forma secuencial en el siguiente orden: isoniacida, rifampi-
cina y pirazinamida, con dosis progresivas para cada uno de 
ellos hasta alcanzar la dosis plena de cada fármaco en 3-7 
días (2,14,77,83,84). Hay pacientes  que toleran la reintro-
ducción sin nueva alteración de la función hepática y pue-
den completar el tratamiento con la pauta inicial (17,61,84,), 
pero si se vuelven a producir las alteraciones analíticas habrá 
que suspender todo otra vez. Si el paciente está en plena ac-
tividad de la enfermedad, durante la interrupción de la pauta 
inicial habrá que administrar tres fármacos no hepatotóxicos 
(etambutol, estreptomicina, quinolona y/o cicloserina) y rein-
troducir uno a uno los de primera línea, comenzando por los 
que presentan menos probabilidad de producir la toxicidad, 
realizando controles analíticos semanales hasta conocer el 
o los causantes y proceder a suspenderlos definitivamente. 
En función de los fármacos suspendidos habrá que rehacer 
la nueva pauta de tratamiento y su duración. 

La experiencia clínica y la posibilidad de realizar un control 
bioquímico en pocos días nos permite a veces mantener el 
tratamiento a pesar de elevaciones de transaminasas su-
periores a cinco veces los valores basales, o de colostasis 
en pacientes sin clínica de hepatitis. Bajo vigilancia clínica y 
analítica estrecha, en algunos pacientes que están próximos 
a concluir los periodos de tratamiento con tres fármacos o 
el tratamiento completo es posible completar el tratamiento 
sin modificaciones. 

Hiperuricemia. Gota
La hiperuricemia es frecuente en el curso del tratamiento 
con pautas de pirazinamida, pero no suele desencadenar 
una crisis gotosa si no existe una historia previa de gota 
(20), incluso con cifras de ácido úrico por encima de 14 mg/
dl (85). Por ello, la hiperuricemia no necesita tratamiento. 
El alopurinol no aporta beneficios e incluso puede ser per-
judicial por interferir en el metabolismo de la pirazinamida 
y aumentar su toxicidad (86). En caso de crisis de gota, se 
tratará la misma con las medidas habituales, sin modificar 
la pauta de fármacos antituberculosos. En los pacientes con 
historia de gota puede ser prudente evitar la utilización de 
pirazinamida.

También se ha descrito hiperuricemia producida por el 
etambutol, pero es excepcional que produzca artralgias o 
crisis de gota. 

Convulsiones
Su presencia es excepcional y se han descrito con más 
frecuencia en relación con el empleo de isoniacida, deben 
tratarse con dosis altas de piridoxina y diazepan. En algunos 
casos puede ser necesario el empleo de otros anticomicia-
les. Si se presentan se debe suspender el fármaco causal.
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Ginecomastia
Es un efecto secundario poco frecuente de la isoniacida. 
Si no resulta dolorosa y no crea un problema psicológico 
no es necesario modificar la pauta. Mejora al completar el 
tratamiento.

Discrasias sanguíneas
Las alteraciones hematológicas pueden presentarse en un 
0,5% de los casos. Se han descrito casos de trombocitope-
nia en relación con la rifampicina, etambutol, estreptomicina 
y pirazinamida, y casos de anemia hemolítica y coagulación 
intravascular en relación con la rifampicina (52,87,88). Son 
más frecuentes en las pautas intermitentes y en las rein-
troducciones de la rifampicina en el tratamiento. Cuando 
se presentan estas complicaciones se debe suspender el 
fármaco implicado.   

Síndrome pseudo-gripal
La presencia de un cuadro de fiebre, rinorrea, artomialgias  
y tos seca  unas horas después de la toma de los fármacos 
puede ser debido a la rifampicina, sobre todo cuando se 
utilizan pautas intermitentes.  Puede ser desencadenado por  
la presencia de anticuerpos frente a la rifampicina y mejora 
con tratamiento sintomático o pasando  a pautas de admi-
nistración diaria (31,52, 88).

Sin es preciso suspender alguno de los fármacos de la pauta 
inicial por la presencia de efectos adversos, es necesario 
rehacer una pauta nueva de tratamiento, que en función de 
los fármacos disponibles tendrá una duración variable. Si se 
suspende la isoniacida será necesario completar 12 meses 
de tratamiento con rifampicina y etambutol, más pirazinami-
da los 2 meses iniciales; si se suspende la rifampicina habrá 
que completar 18 meses con isoniacida y etambutol, más 
pirazinamida los 2 meses iniciales; si se suspende la pira-
zinamida, 2 meses con isoniacida, rifampicina y etambutol, 
seguidos de 7 meses con isoniacida y rifampicina son sufi-
cientes. En el caso de ser necesario suspender la isoniacida, 
rifampicina y pirazinamida, habrá que completar hasta 24 
meses de tratamiento con una quinolona y etambutol, más 
estreptomicina los 3 meses iniciales.

La presencia de efectos adversos es frecuente, pero una  
buena  educación del  paciente, desde el inicio del trata-
miento y en cada revisión, sobre su posible presencia y el 
carácter autolimitado de algunos de ellos, junto con una  rá-
pida accesibilidad a la consulta médica, pueden facilitar el  
adecuado  manejo  de los efectos secundarios, así como 
evitar morbilidad y abandonos del tratamiento. Se les debe 
facilitar a los pacientes un modo rápido y accesible de co-
mentar con el médico cualquier eventualidad, y la posibilidad 
de realizar en pocos días un estudio analítico ante la sospe-
cha de hepatotoxicidad, porque del tipo de relación estable-
cida entre médico y  paciente va a depender en gran medida 
que el tratamiento se complete de forma correcta.
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