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Introduccion

El tratamiento estandar 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 farmacos se debe afadir etambutol o
estreptomicina durante los dos primeros meses (2-7). La
utilizacion de combinados de farmacos 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 farmacos 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-
S0 riesgo de mortalidad en la hepatitis toxica por farmacos
(10), incremento de los costes del tratamiento, y puede ser
la causa mas importante de abandono terapéutico (11,12).
Una buena informacion al paciente sobre su posible presen-
tacion 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 articulo se realiza una revision de los diferentes
efectos secundarios del tratamiento de la tuberculosis con
farmacos de primera linea, de su etiopatogenia y su ma-
nejo, en base a los articulos encontrados en una busque-
da en Medline con el término Mesh “Antitubercular agents/
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Adverse effects”, las referencias citadas en los articulos y
la experiencia personal en una consulta monografica de tu-
berculosis.

La frecuencia y el tipo de efectos adversos publicados son
variables en funcion de como se define su presencia, de
la poblacion estudiada y del tipo de estudios (14-19). Se
han definido como factores de riesgo para la aparicion de
efectos secundarios la edad, el ser mujer, la infeccion por
el VIH y tener origen asiatico (20). Por otra parte, atribuir la
reaccion adversa a un farmaco especifico se complica por la
utilizacion simultanea de tres o cuatro farmacos que pueden
tener los mismos efectos secundarios. En general se acepta
en los articulos una asociacion temporal entre el tratamien-
to y la aparicion del efecto adverso. Cuando se produce un
efecto adverso de cierta gravedad, los autores tratan de de-
finir mejor el farmaco causal, suspenden todos los farmacos
y los reintroducen de forma individual hasta que la misma
reaccion 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 algun farmaco en el 23% de los pacientes por
la presencia de efectos secundarios severos, y 1os mas 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 exposicion (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).

Tabla 1
Efectos adversos de los farmacos antituberculosos de primera linea.
L Hepatitis. Neuropatia periférica. Reaccion de Hipersensibilidad. Fiebre. Seudolupus. Vértigo. Convulsiones. Psicosis. Ataxia

Isoniacida B ) B : .

cerebelosa. Neuritis optica. Anemia. Agranulocitosis, Ginecomastia. Artralgias. Pelagra.

. - Hepatitis. Colostasis. Reaccion de hipersensibilidad. Intolerancia digestiva. Fiebre. Interaccion medicamentosa. Trombopenia.

Rifampicina . " ; e o :

Anemia hemolitica. Necrosis tubular. Nefritis intersticial. Sindrome gripal.
Pirazinamida Hepatitis. Trastornos gastrointestinales. Artralgia. Hipersensibilidad cuténea. Hiperuricemia. Gota. Fotosensibilidad.
Etambutol Neuritis retrobulbar. Artralgia. Hiperuricemia. Neuropatia periférica. Reaccion de hipersensibilidad. Trombocitopenia.
Estreptomicina Toxicidad auditiva, vestibular y renal. Reaccion 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-
l6gicas, y en otras ocasiones su presencia es impredecible.

Efectos adversos dosis dependientes

Son efectos adversos dependientes de las dosis del farmaco
algunos casos de hepatotoxicidad por la isoniacida y la pira-
zinamida, la ototoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucd-
sidos, la neuritis Optica para las dosis de etambutol (24) y la
polineuropatia por isoniacida. Por ello, estos efectos adver-
S0S pueden ser en parte prevenibles con un ajuste adecua-
do de las dosis, 0 evitando de entrada la utilizacion de etam-
butol en pacientes con insuficiencia renal, que disminuye la
eliminacion de este farmaco, o con trastornos visuales que
compliquen la valoracion de potenciales efectos adversos
al mismo (25). La polineuropatia por isoniacida puede ser
prevenible con la administracion 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, dicumarinicos, anticonceptivos, anticomiciales, me-

tadona, corticoides, ciclosporina y algunos antirretrovirales
(Tabla 2). En los pacientes que reciben estos tratamientos es
necesario un seguimiento clinico frecuente, realizar control
de los niveles sanguineos de los farmacos implicados y ajus-
tar las dosis en funcion del tipo y grado de interaccion (gj.
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 subcutanea durante la du-
racion 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/ul, probablemente se puede esperar a completar el tra-
tamiento de la tuberculosis antes de introducir el tratamiento
antirretroviral para evitar las interacciones y toxicidad afa-
dida; en los pacientes con CD4+ entre 50-100 y 200/ pl se
podria esperar a completar los 2 meses iniciales de trata-
miento antituberculoso y en los pacientes con CD4+ <50/
ul esperar unas dos semanas antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral. Se debe evitar el empleo de los inhibidores

Tabla 2
Interacciones farmacoldgicas de los farmacos antituberculosos
Farmaco Niveles aumentados por | Niveles disminuidos por | Aumenta niveles de Disminuye niveles de
Fenitoina
Carbamazepina
Etionamida Prednisolona Primidona
Isoniacida PAS Hidroxido de Al Barbittricos Ketoconazol
Propanolol Laxantes Warfarina
Diacepan
Teofilina
Pirazinamida Probenecid
Etambutol Hidroxido de Al
Warfarina Metadona
Sulfonilureas Codeina
Azoles Inhibidores de la proteasa
Digoxina Zidovudina (AZT)
Quinidina Nevirapina
Propafenona Efavirenz
Propranolol Dapsona
Metoprolol Doxiciclina
I Verapamil Eritromicina
Pirazinamida o N
Nifedipino Claritromicina
Ketoconazol ) . )
Rifampicina PAS Slnvastatlma Cloranfgnlcol
Clofazimina Fluvastatma . Mgtromdazol
Glucocorticoides Midazolam
Ciclosporina Diazepam
Tracolimus Amitriptilina
Ciclofosfamida Buspirona
Tamoxifeno Haloperidol
Fenitoina Zolpidem
Barbittricos Cimetidina
Teofilina Fexofenadina
Sulfasalacina Tiroxina
Vitaminas Dy K Contraceptivos orales
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de proteasa, y se aconseja no utilizar los inhibidores de
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos o ajustar
las dosis. Si es preciso utilizar estos farmacos la rifabutina
constituye una alternativa a la rifampicina, por ser menos
inductor enzimatico del metabolismo de los otros farmacos,
aunque precisa ajustar las dosis (3,28,29).

Efectos adversos de presencia impredecible.

La presencia de hepatotoxicidad es el efecto adverso mas
preocupante por su potencial morbi-mortalidad si no es re-
conocida y si no se suspende el tratamiento (30), pero son
mas frecuentes otros efectos adversos que por su menor
morbilidad estan 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 afios, 4,8%
VIH positivos, todos espafoles salvo un inmigrante peruano,
1.091 recibieron pautas con pirazinamida, que en el 69%
fue en forma de combinado farmacoldgico con isoniacida
y rifampicina]. De los 1.296, 466 (36%) presentaron algun
efecto adverso (datos no publicados). Los mas frecuentes
fueron la presencia de rash-prurito cutaneo en el 18% de
los casos, intolerancia digestiva en el 10,4%, alteracion se-
vera de las transaminasas en el 9,1% (elevacion de mas
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 farmacoldgicos y 7% con
el empleo de farmacos por separado) y por Schaberg T et
al. ( 23% de los pacientes) (22). Los farmacos suspendidos
con mas frecuencia fueron la pirazinamida en el 2,4% de los
pacientes, rifampicina en el 1,1% y la isoniacida en el 1%.

Reacciones cutaneas adversas

Todos los farmacos antituberculosos pueden producir un
rash cutaneo de presentacion y gravedad variable, por me-
canismos no siempre bien definidos. Los farmacos implica-
dos con mas frecuencia suelen ser la pirazinamida y/o la
rifampicina (23,33-40). Las reacciones leves, como erupcio-
nes cutaneas o prurito, pueden darse en hasta un 30% de
los casos, son mas frecuentes en la mujer, pacientes de raza
blanca y de origen asiatico, pacientes con infeccion 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
mas frecuentes cuando se utilizaron combinados farmaco-
ldgicos (41). Se presentan después de la primera toma de
los farmacos 0 en los primeros dias, suelen ser transitorias
0 ceder con antihistaminicos sin necesidad de modificar la
pauta (42). Las reacciones mas intensas o prolongadas en
el tiempo se dan entre un 1-4% de los casos y suelen ce-
der con la administracion de antihistaminicos y/o corticoides
(43). En raras ocasiones, cuando la reaccion es severa con
afectacion de mucosas y/o fiebre, puede ser necesario aso-
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ciar corticoides (en el 1,3% de nuestros pacientes), se de-
ben suspender todos los farmacos 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 dias hasta conocer el responsable (16). Si el rash
reaparece, 0 cuando se trata de reacciones anafilacticas o
sindrome de Stevens-Johnson se debe proceder a suspen-
der el farmaco de forma definitiva.

La reaccion cutanea puede ser debida en algunos casos a
los excipientes (un 3% de nuestros casos con reacciones
cutaneas adversas) y el paciente tolera sin problemas l0s
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
administracion diaria.

En casos excepcionales, cuando son varios los farmacos
implicados y se compromete la eficacia de la pauta de tra-
tamiento, se podrian ensayar pautas de desensibilizacion
oral para aquellos farmacos mas imprescindibles como la
isoniacida y la rifampicina, empezando por dar la décima
parte de la dosis diaria el primer dia y aumentar cada dia
en un décimo la dosis hasta alcanzar la dosis plena en el
dia diez. Esta practica resultd 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 jovenes, son la aparicion de erupciones acneifor-
mes y de un sindrome pseudo-lupus en relacién con 1a iso-
niacida en pacientes acetiladores lentos (43). El acné mejora
con tratamiento tdpico y el cuadro de pseudo-lupus mejora
con la suspension del farmaco y tratamiento con AINES. Al-
gunas muijeres llegan a referir caida del cabello durante el
tratamiento. Se han descrito casos de eritema, quemazon y
coloracion bronceada intensa en dreas cutaneas expuestas
al sol, por el efecto de fotosensibilidad de los farmacos (43).
Como medida de prevencion se deben evitar exposiciones
excesivas al sol y/o utilizar cremas con factor de proteccion
elevado. Por la misma razon es prudente evitar la exposicion
a los rayos UVA.

Las lesiones de tipo pelagra son muy raras, se relacionan
con una alteracion del metabolismo de la piridoxina por la
isoniacida y mejoran con tratamiento vitaminico y/o suspen-
sion del farmaco (43).

Intolerancia digestiva

La intolerancia digestiva al tratamiento (acidez, nauseas, vo-
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 patologia gastroduodenal, pacientes tra-
tados con pautas con pirazinamida o que toman de forma si-
multanea 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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toxica mediante la realizacion de una bioquimica hepatica.
En cerca de un tercio de los pacientes las molestias diges-
tivas estan relacionadas con el nimero o el tamario de las
pastillas que tienen que tomar, se corrigen administrando la
medicacion dos horas después de una comida, por la noche
o fraccionando las tomas en dos veces, y en general con un
tratamiento sintomatico (antieméticos, ranitidina, famotidina
u omeprazol) (16,38,42). En pocas ocasiones es necesario
suspender algun farmaco y el mas 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 asocié con el habito de
tabaquismo y/o etilismo de los pacientes. En otros estudios
se atribuyen a la hiperuriciemia producida por la pirazinami-
da, pero no esté bien demostrado que guarde una relacion
clara con los niveles de acido Urico (33,34,41,48). Suelen
aparecer después de varias semanas de tratamiento, se
controlan con analgésicos y rara vez puede ser necesaria
la asociacion de un antiinflamatorio no esteroideo, salvo en
algtn caso de bursitis escapulohumeral por la isoniacida
(20). Aunque es muy infrecuente, estd descrito un cuadro
de pseudo-lupus en relacion con la isoniacida, por lo que
en aquellos pacientes con afectacion importante puede ser
oportuno realizar pruebas reumaticas y anticuerpos anti-
histona.

Fiebre

La fiebre por farmacos debe sospecharse si a hipertermia
persiste después de una a dos semanas de tratamiento
correcto, 0 reaparece después de varias semanas en un
paciente con mejoria clinica y radioldgica, siempre que se
descarten razonablemente otras causas. Suele ser gene-
ralmente fiebre elevada, bien tolerada, mas frecuente en
la mujer y no siempre se acompania de erupcion cutanea,
eosinofilia o bradicardia relativa. El diagnostico se establece
por la desaparicion de la fiebre en el transcurso de 72-96
horas tras la supresion de los farmacos y por la reaparicion
de la fiebre al reintroducir los farmacos uno a uno, por or-
den de menor probabilidad de ser el causante (etambutol
< isoniacida < pirazinamida < rifampicina) hasta conocer
el farmaco implicado (16). El farmaco implicado con mayor
frecuencia parece ser la rifampicina, aunque puede darse
con cualquiera de ellos.

La fiebre mejora con la supresion del farmaco causal. Algu-
nos pacientes que realizan un tratamiento combinado toleran
la reintroduccion de los farmacos en otros preparados, por
lo que la fiebre puede ser debida a los excipientes. Algunos
€asos sin gran repercusion clinica pueden responder bien a
la utilizacion de antitérmicos y/o corticoides sin necesidad
de modificar la pauta.

La fiebre puede ser también una manifestacion de una re-
accion paradojica, especialmente en los pacientes con in-
feccion por el VIH, y es necesario recordar que en casos
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muy aislados esta descrita la persistencia de la fiebre por
la tuberculosis hasta dos meses después de iniciado el tra-
tamiento (3).

Polineuropatia.

Es un efecto dosis dependiente para la isoniacida por lo que
es necesaria una dosificacion adecuada, sin sobrepasar los
300 mg dia. Es poco frecuente y mejora con suplemento de
50 mg de piridoxina al dia, sin necesidad de modificar la
pauta. Es recomendable su prevencion con la adiccion de
10 mg de piridoxina en los pacientes con riesgo elevado de
desarrollarla: diabéticos evolucionados, insuficiencia renal
cronica, etilismo crénico, cirrosis, embarazadas y sobre todo
en situaciones de desnutricion importante.

Insuficiencia renal

La nefrotoxicidad y la toxicidad otico-vestibular (rama vesti-
bular y auditiva de VIl par) por los aminoglucdsidos es rara
por la poca utilizacion de los mismos hoy en dia. No existen
unas guias sobre la frecuencia y como monitorizar los poten-
ciales efectos secundarios de los aminoglucdésidos. Se debe
vigilar la funcion renal con determinaciones de urea y crea-
tinina de forma periodica y la presencia de tinnitos, cefalea
y vértigo, que pueden ser los indicios de toxicidad otica. En
estos casos se deben realizar pruebas de audiometria y ves-
tibulares, y en casos de tratamientos prolongados se deben
realizar de forma periddica (49). De presentarse los efectos
secundarios se debe suspender el farmaco; sélo si no exis-
tiera alternativa terapéutica, como en casos de resistencia a
multiples farmacos, se justificaria continuar el tratamiento
con un ajuste de las dosis al grado de funcion renal (50). Si
es imprescindible la utilizacion de un aminoglucosido, hay
que tener presente que la estreptomicina produce mayor
toxicidad vestibular y menos toxicidad auditiva y renal que
los otros aminoglucosidos.

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

La utilizacion de diuréticos de asa y de otros farmacos po-
tencialmente nefrotdxicos puede aumentar la severidad y
frecuencia de la toxicidad renal, y deberia 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 suspension del farmaco (51,52).

Neuritis dptica
Es una toxicidad asociada al etambutol, que se manifiesta

por trastorno en la percepcion de los colores, disminucion
de la agudeza visual y/o disminucion de los campos visua-
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les. Para su prevencion se aconseja realizar siempre una
exploracion oftalmoldgica de los pacientes antes de iniciar
un tratamiento con etambutol. Es prudente evitar el empleo
de éste farmaco en personas con problemas visuales y en
nifos pequefios en los que pueda resultar dificil distinguir
los potenciales efectos secundarios.

Es un efecto toxico dependiente de las dosis (53), se pre-
sentd en un 15% de los pacientes que recibian dosis de 50
mg/Kg/dia'y en menos del 1% de los pacientes que recibian
dosis de 15 mg/Kg/dia. Para su prevencion es fundamental
realizar un ajuste correcto de las dosis y realizar controles
oftalmoldgicos frecuentes en caso de que el tratamiento se
prolongue mas de dos meses (25). Debe evitarse el empleo
de etambutol en los casos de insuficiencia renal, y en los
pacientes en programa de didlisis 15-25 mg/kg tres veces a
la semana serian suficientes.

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

Hepatotoxicidad

La toxicidad hepatica es el efecto adverso mas preocupante
del tratamiento antituberculoso. Puede deberse a toxicidad
directa 0 @ mecanismos de hipersensibilidad (14,55). Los
farmacos potencialmente hepatotdxicos son la isoniacida, la
rifampicina, y la pirazinamida. La incidencia de hepatotoxi-
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cidad por isoniacida es de un 1%, como se observa en la
amplia experiencia en el tratamiento de la infeccion tubercu-
losa latente. La rifampicina produce toxicidad en un 1,1%, y
asociada a la isoniacida la toxicidad hepatica es de un 2,6%
(56). Este aumento puede ser debido a que la rifampicina
induce el metabolismo de la isoniacida hacia sus derivados
toxicos para el higado (57). La frecuencia de toxicidad al
asociar la pirazinamida no aumentaba en los primeros ensa-
yos clinicos, pero en los estudios recientes realizados en la
poblacion general la pirazinamida resulto ser el farmaco mas
implicado (23,36,39,58,59). La incidencia con las pautas de
administracion intermitente parece inferior que con las de
administracion diaria (60,61).

Se puede producir una alteracion de las enzimas hepaticas
en un 25% de los casos, generalmente leve, transitoria y
autolimitada aunque no se suspenda la medicacion. Es mas
frecuente en los dos primeros meses del tratamiento, pero
puede presentarse en cualquier momento a lo largo de toda
la duracion 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 aparicion
son las dosis de los farmacos, la edad del paciente (63), la
desnutricion, la presencia de hepatitis cronica por el virus B
(64,65), la infeccion por el virus de la hepatitis C (34,66,67),
la hepatopatia previa, el etilismo activo, el embarazo en el
tercer trimestre (10), los tres meses pos-parto vy la utiliza-
cion simultanea de farmacos potencialmente hepatotoxicos
(como antirretrovirales) (68-72), todo ello sobre una base
de predisposicion genética (73,74). Los farmacos que con

Figura 1
Algoritmo de manejo de la hepatotoxicidad

Clinicay 1 GOT-GPT > 3 veces; T GOT-GPT > 5 veces sin clinica
ylo FA-GGTP > 3 veces valores normales

v

Retirada de
farmacos una semana

[

v

Normalizacion clinica
y mejoria analitica

v

Persiste clinica
ylo alteracion analitica

Reintroducir el mismo tratamiento
(R dosis progresiva, en 4 dias) >
Analisis a la semana

Vuelve clinica y/o
alteracion analitica

i
PerS|s_te Cambiar H y/o Z por E, Qo S. Cambiar R porE, Qo S.
normalidad
12 meses 18 meses
L Analisis a la semana Analisis a la semana

’ Seguir tratamiento ‘

v v

Persiste clinica y/o
alteracion analitica

| 6 SEQ-Cs / 18 EQ-Cs |
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mayor frecuencia estan implicados cuando predomina la ci-
tolisis son la pirazinamida y la isoniacida (11,34,75-77). La
toxicidad por isoniacida es de presentacion mas 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 analiticos, la definicion de toxici-
dad hepatica severa y cuando es preciso suprimir 0 modifi-
car un tratamiento (14,81,82). Se debe realizar una analitica
basal y controles de bioquimica hepatica de forma periodica,
cada dos semanas en los pacientes con hepatopatia previa
y en el resto cada mes, durante los dos primeros meses del
tratamiento, y también en funcion de los sintomas (58). Esta
practica podria 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
analiticos cada 7-14 dias hasta objetivar que se normalizan,
y a partir de entonces realizar analitica s6lo en caso de pre-
sentar sintomas sugestivos de hepatitis. Se debe interrumpir
el tratamiento si los valores de las transaminasas exceden
tres veces su valor normal en pacientes con sintomas su-
gestivos de hepatitis, 0 5 veces su valor normal en pacientes
asintomaticos, 0 en casos de colostasis franca (elevacion de
FA 0 GGTP 3 veces por encima de los valores basales) o icte-
ricia (Figura 1), una vez descartadas por ecografia abdominal
otras causas de posible obstruccion de la via biliar (14).

En caso de toxicidad hepética grave se debe suspender todo
el tratamiento durante 7-10 dias, se repetira la analitica y
se deben descartar otras causas de dafio hepatico como
hepatitis viricas (hepatitis A, B o C) 0 uso simultaneo de otros
farmacos potencialmente hepatotoxicos. 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-musculo liso,
anti-LKM, RNA de virus C, serologia de CMV y mononucleo-
sis, y ecografia abdominal.

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

No existe un consenso sobre la forma de reintroducir los far-
macos de primera linea, 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 clinica y la analitica
mejoraron de forma importante (hasta valores de transami-
nasas inferiores a tres veces su valor normal) reintroducimos
la misma pauta inicial con todos los farmacos a la vez, la
isoniacida y pirazinamida las reintroducimos a dosis plenas
desde el primer dia y la rifampicina en dosis progresivas
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para evitar fendmenos de hipersensibilidad y toxicidad renal,
comenzando con 150 mg el primer dia, 300 mg el segundo
dia, 450 mg el tercer dia y dosis plena al cuarto dia.

En algunas guias se aconseja reintroducir cada farmaco 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 farmaco en 3-7
dias (2,14,77,83,84). Hay pacientes que toleran la reintro-
duccion sin nueva alteracion de la funcién hepatica y pue-
den completar el tratamiento con la pauta inicial (17,61,84,),
pero si se vuelven a producir 1as alteraciones analiticas habra
que suspender todo otra vez. Si el paciente esta en plena ac-
tividad de la enfermedad, durante la interrupcion de la pauta
inicial habra que administrar tres farmacos no hepatotoxicos
(etambutol, estreptomicina, quinolona y/o cicloserina) y rein-
troducir uno a uno los de primera linea, comenzando por l0s
que presentan menos probabilidad de producir la toxicidad,
realizando controles analiticos semanales hasta conocer el
0 los causantes y proceder a suspenderlos definitivamente.
En funcion de los farmacos suspendidos habra que rehacer
la nueva pauta de tratamiento y su duracion.

La experiencia clinica y la posibilidad de realizar un control
bioquimico en pocos dias 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 clinica de hepatitis. Bajo vigilancia clinica y
analitica estrecha, en algunos pacientes que estan proximos
a concluir los periodos de tratamiento con tres farmacos 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 &cido Urico 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
tratara la misma con las medidas habituales, sin modificar
la pauta de farmacos antituberculosos. En los pacientes con
historia de gota puede ser prudente evitar la utilizacion 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 mas
frecuencia en relacion 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 farmaco causal.
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Ginecomastia

Es un efecto secundario poco frecuente de la isoniacida.
Si no resulta dolorosa y no crea un problema psicol6gico
no es necesario modificar la pauta. Mejora al completar el
tratamiento.

Discrasias sanguineas

Las alteraciones hematologicas pueden presentarse en un
0,5% de los casos. Se han descrito casos de trombocitope-
nia en relacion con la rifampicina, etambutol, estreptomicina
y pirazinamida, y casos de anemia hemolitica y coagulacion
intravascular en relacion con la rifampicina (52,87,88). Son
mas 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
farmaco implicado.

Sindrome pseudo-gripal

La presencia de un cuadro de fiebre, rinorrea, artomialgias
y tos seca unas horas después de la toma de los farmacos
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 sintomatico o pasando a pautas de admi-
nistracion diaria (31,52, 88).

Sin es preciso suspender alguno de los farmacos de la pauta
inicial por la presencia de efectos adversos, s necesario
rehacer una pauta nueva de tratamiento, que en funcion de
los farmacos disponibles tendra una duracion variable. Si se
suspende la isoniacida sera necesario completar 12 meses
de tratamiento con rifampicina y etambutol, mas pirazinami-
da los 2 meses iniciales; si se suspende la rifampicina habra
que completar 18 meses con isoniacida y etambutol, mas
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, habrd que completar hasta 24
meses de tratamiento con una quinolona y etambutol, mas
estreptomicina los 3 meses iniciales.

La presencia de efectos adversos es frecuente, pero una
buena educacion del paciente, desde el inicio del trata-
miento y en cada revision, sobre su posible presencia y el
caracter autolimitado de algunos de ellos, junto con una ra-
pida accesibilidad a la consulta médica, pueden facilitar el
adecuado manejo de los efectos secundarios, asi como
evitar morbilidad y abandonos del tratamiento. Se les debe
facilitar a los pacientes un modo rapido y accesible de co-
mentar con el médico cualquier eventualidad, y 1a posibilidad
de realizar en pocos dias un estudio analitico ante la sospe-
cha de hepatotoxicidad, porque del tipo de relacion estable-
cida entre médico y paciente va a depender en gran medida
que el tratamiento se complete de forma correcta.

GARCIA RODRIGUEZ J. F.
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