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Se revisan diecinueve pacientes que presentaron toxici-
dad hepática grave en el curso del tratamiento con dro-
gas antituberculosas. Se comenta la incidencia de la he-
patotoxicidad y la relación en ocasiones con factores pre-
disponentes o con sobredosificación de dichas drogas.
Puede aparecer en cualquier momento del tratamiento,
aunque es más frecuente en los dos primeros meses; en
más de la mitad de nuestros pacientes, la toxicidad hepá-
tica apareció en los primeros 15 días. Los síntomas son
fundamentalmente digestivos. Observamos en 14 pacien-
tes ictericia y en siete síntomas de insuficiencia hepática.
Un paciente falleció y el resto recuperó la normalidad
clínica y bioquímica entre los 4 y 30 días tras dejar el tra-
tamiento antituberculoso. Estos reanudaron el trata-
miento con drogas no hepatotóxicas siguiendo una evo-
lución favorable hasta el final del tratamiento.
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Severe hepatic toxicity due to tuberculostatics.
A review of 19 cases

Nineteen patients with severe hepatic toxicity due to
tuberculostatics were included in a study on the incidence
of hepatic toxicity and the relationship with predisposing
factors or drug overdose. Hepatic toxicity may appear at
any time during treatment but occurs most frequently
during the first two months after starting treatment; all
19 patients in our study presented toxicity within 15 days.
Symptoms were principally digestive ones and 14 patients
had ictericia and 7 presented symptoms of hepatic insuf-
ficiency. One patient died. In the remaining 18 patients,
clinical and biochemical data returned to normal within 4
to 30 days after suspensión of the antituberculosis the-
rapy. Treatment was continued with non-hepatotoxic
drugs and elicited a favourable response in all patients.

Introducción

La toxicidad hepática es el efecto secundario
más frecuente y potencialmente más grave que
puede aparecer en el curso de un tratamiento con
drogas antituberculosas.

Entre los fármacos responsables de esta toxici-
dad el más importante es la isoniacida'. La toxi-
cidad hepática de la isoniacida se observó poco
después de su introducción en el tratamiento de la
tuberculosis en 1952, pero, como otras drogas que
se asociaban con ella (por ejemplo el PAS) eran
aún más tóxicas, estos hallazgos no recibieron la
atención adecuada2'4. A partir de la década de los
60, a raíz de las campañas de quimioprofilaxis con
isoniacida, se hizo aparente que por sí sola era ca-
paz de dar lugar a alteraciones de la función hepá-
tica5"7, la mayoría de las veces discretas, pero que
en ocasiones podían ser severas e incluso fatales8'9.

Menos importante es la hepatotoxicidad de la
rifampicina10'" que actuaría potenciando la lesión
hepática producida por la isoniacida12'13. La pirazi-
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namida, utilizada actualmente como cuarto fárma-
co en los regímenes de quimioterapia de seis meses,
también puede ser hepatotóxica'4'15.

La hepatitis tóxica carece de especificidad clínica
o histológica, semejándose a hepatitis de otras
etiologías (vírica, alcohólica, etc.). Esto hace que
el diagnóstico sea difícil de establecer con certeza,
especialmente al ser incorrecta la reutilización de la
droga sospechosa por motivos éticos, y que por
tanto se diagnostiquen algunas menos de las que se
sospechan.

Presentamos los aspectos etiológicos, clínicos y
evolutivos de 19 pacientes con toxicidad hepática
grave por fármacos antituberculosos.

Material y métodos

Se han revisado 19 pacientes que presentaron hepatotoxici-
dad grave durante el tratamiento antituberculoso. Ingresaron
en nuestro hospital durante un período de 6 años. Tres proce-
dían de nuestro dispensario de tuberculosis y realizaban un tra-
tamiento o retratamiento controlado. Los otros se han revisado
retrospectivamente, e ingresaron procedentes de otros centros,
o eran tratados por médicos extrahospitalarios.
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TABLA I
Alteraciones de laboratorio

Elevación bilirrubina
Elevación GOT — hasta 600 UI/1

13/16
10/19
8/19
8/17
9/17
7/15
8/12
12/12

— mayor de 600 UI/1
Elevación GPT — hasta 600 UI/1

— mayor de 600 U I/I
Elevación fosfatasas alcalinas
Tiempo de protrombina menor al 60 %
Antigeno Australia negativo

De los 19 enfermos estudiados, 11 eran varones y 8 mujeres.
La edad media era de 41 años, oscilando entre 7 y 73 años. Tres
pacientes eran menores de 20 aflos, cinco estaban entre 20 y 35
años y 11 eran mayores de 35 años.

El tipo de tuberculosis que presentaban era en 11 casos pul-
monar, renal en dos casos, ganglionar en cuatro (2 escrófulas y
2 adenopatias biliares), un caso presentaba una tumoración de
pared torácica y el último era una tuberculosis miliar.

Los regímenes terapéuticos que seguían los pacientes eran los
siguientes: 15 con rifampicina, isoniacida y etambutol, 3 con ri-
fampicina, pirazinamida y etambutol y uno con rifampicina,
isoniacida y pirazinamida. Seis pacientes tomaban dosis excesi-
vas para su peso: 2 de isoniacida y rifampicina, 2 de isoniacida,
1 de rifampicina y 1 de pirazinamida.

Para incluirlos en esta serie debían presentar síntomas impor-
tantes de hepatopatia aguda, que obligaran a su ingreso, como
náuseas, vómitos, dolor o distensión abdominal, astenia, anore-
xia, fiebre, obnubilación o desorientación, y además ictericia
y/o elevación de las transaminasas por lo menos 20 veces por
encima del valor normal. En nuestro laboratorio se considera
normal el valor de las GOT hasta 18 UI/1 y de las GPT hasta 22
UI/1.

Resultados

Entre los 19 pacientes estudiados existían en al-
gunos, factores predisponentes para desarrollar
hepatotoxicidad y fueron: cuatro enolismos cróni-
cos, una cirrosis hepática, dos casos de insuficien-
cia renal crónica (uno de ellos en hemodiálisis pe-
riódica), dos anestesias generales recientes y un
paciente epiléptico tratado con hidantoínas. Los
otros nueve enfermos no tenían factores predispo-
nentes conocidos.

La clínica apareció en los primeros 15 días de
tratamiento en diez pacientes, entre los 15 y 60 días
en cinco pacientes y después de los dos meses en
cuatro, siendo el inicio más precoz a los dos días y
el más tardío a los 5 meses y medio. La clínica que
presentaban fue de ictericia en 14 casos, dispepsia
en 10 y síntomas de insuficiencia hepática con en-
cefalopatía en cinco. En siete pacientes había hepa-
tomegalia.

Los datos de laboratorio más relevantes eran:
elevación de la bilirrubina en 13 pacientes, de las
GOT en 18, de las GPT en 17, de las fosfatasas al-
calinas en 7 y alargamiento del tiempo de protrom-
bina en 8 pacientes. El HBsAg fue negativo en los
12 pacientes en los que se determinó (tabla I).

El curso de la hepatopatia fue bueno en 18 enfer-
mos, los cuales recuperaron la normalidad clínica y
analítica entre los 4 y 30 días después de retirar los
fármacos causantes de la hepatotoxicidad. El otro

paciente falleció por una insuficiencia hepática
irreversible a los 20 días de su ingreso, después de
haber continuado tomando rifampicina y pirazina-
mida durante 15 días tras el inicio de la ictericia.

En dos pacientes se practicó biopsia hepática.
Mostraron ausencia de granulomas y apareciendo
en ambos signos de colostasis y hepatitis tóxica,
con necrosis y cuerpos eosinófilos.

Diecisiete pacientes reanudaron el tratamiento
con rifampicina, etambutol y/o estreptomicina
( 2 ó 3 drogas según el tiempo que llevaban toman-
do la medicación hasta ese momento). La evolu-
ción fue favorable hasta el final del tratamiento. El
último paciente se remitió a otro centro, descono-
ciendo la evolución.

Discusión

Durante el tratamiento con fármacos antituber-
culosos es imprescindible la monitorización de las
pruebas de función hepática para detectar precoz-
mente la posible aparición de iatrogenia hepática.

El fármaco fundamentalmente responsable de
esta hepatotoxicidad es la isoniacida. La mayoría
de veces la lesión hepática que tiene lugar es
mínima. De un 15 a un 20 % de casos desarrollan
simplemente elevaciones de transaminasas discre-
tas y transitorias, que suelen normalizarse aún sin
dejar el tratamiento6'16. Por otro lado, se observa
de un 0,25 a un 4 % de casos de toxicidad hepática
grave que obliga a ingresar al paciente y a suprimir
las drogas causantes de daño hepático, sustituyén-
dolas por otras inocuas8'14.

Aproximadamente la mitad de nuestros casos, se
asociaban a factores predisponentes, que favore-
cen la aparición de lesión hepática. Entre estos po-
sibles factores predisponentes se han descrito la
existencia de enfermedad hepática previa17, el eno-
lismo crónico9'17 y la asociación a otras drogas he-
patotóxicas (por ejemplo las hidantoínas o anesté-
sicos como el halotano)18. También con la edad
aumenta el riesgo de presentar toxicidad hepática
por fármacos antituberculosos9'10, siendo la inci-
dencia de lesión hepática en menores de 20 años
mínima e incluso en ocasiones nula20-2'. Nosotros
hemos recogido pacientes de todas las edades, pero
la mayoría son mayores de 20 años y más de la mi-
tad pasan de los 35 años. Un número valorable de
casos de toxicidad hepática puede deberse a que los
pacientes tomen sobredosis de drogas antitubercu-
losas22, lo cual es más fácil que ocurra en niños20.
En nuestra serie un 30 % de pacientes tomaban
una dosis mayor, de una o dos drogas, de la que les
correspondía por su peso. Es importante men-
cionarlo para recalcar lo esencial que es ajustar
correctamente las dosis de estas drogas con el peso
del enfermo, así como evitar los factores que
puedan potenciar la toxicidad hepática de estos
fármacos.
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Con el grupo de pacientes recogidos en esta serie
no es posible hacer una valoración exacta de la in-
cidencia de esta complicación en el curso del trata-
miento de la tuberculosis, dado que los pacientes
tenían procedencias y características muy variadas.
Como dato orientativo podemos decir que tres pa-
cientes procedían de nuestro dispensario de tuber-
culosis, en el cual, durante el mismo tiempo, se han
controlado unos 700 tratamientos antituberculo-
sos, lo cual daría una incidencia aproximada del
0,4 %.

El mecanismo fisiopatológico de la lesión hepá-
tica producida tanto por la isoniacida como por la
pirazinamida no está bien establecido. Se ha suge-
rido la posibilidad de que se trate de una reacción
de hipersensibilidad23-24, lo cual podría explicar
aquellos casos de toxicidad que tienen lugar a los
pocos días del inicio del tratamiento25. La ausencia
en general de rash cutáneo, fiebre y eosinifilia, asi
como el frecuente período de exposición previo lar-
go y variable, son argumentos en contra de la hi-
persensibilidad como principal causa de la lesión
hepática1'25. La hepatotoxicidad puede aparecer en
cualquier momento a lo largo del tratamiento,
aunque es más frecuente en los 2 ó 3 primeros
meses6'8'17. Los casos en que los síntomas se presen-
taban más tardíamente podrían estar más en rela-
ción con el efecto acumulativo de metabolitos tóxi-
cos de la isonicida''24, o quizá se produzcan por
añadirse otro tóxico potenciador17. Algunos auto-
res opinaban que los acetiladores rápidos de la iso-
niacida desarrollaban hepatotoxicidad con más
frecuencia'-8, pero posteriormente se ha visto que
no es así26'27. En algunos casos se han buscado anti-
cuerpos contra la isoniacida, pero no se han halla-
do25-27. La rifampicina raramente es hepatotóxica
por sí sola, pero puede potenciar la lesión hepática
inducida por la isoniacida12-28.

Las alteraciones hepáticas que se producen son
clínica, bioquímica e histológicamente superpo-
nibles a una hepatitis viral aguda, excepto en que
ocurren en pacientes de mayor edad'-5-19. La mayo-
ría de elevaciones discretas de las transaminasas
son asintomáticas6-16. Cuando aparecen síntomas
son fundamentalmente digestivos: anorexia, náu-
seas, vómitos y molestias abdominales8-19. Aproxi-
madamente en un 10 % de casos puede aparecer
ictericia y datos bioquímicos de colostasis5-8. Esto
último es más frecuente en las reacciones hepatotó-
xicas severas, en las cuales se registra además una
mayor elevación de transaminasas, así como en
ocasiones alargamiento de tiempo de protrombina
y síntomas de insuficiencia hepática8. En los pa-
cientes enólicos o con cirrosis hepática, clínica-
mente este episodio de hepatitis podría atribuirse a
una hepatitis alcohólica o a descompensación de su
hepatopatia, sin embargo, la relación con el trata-
miento antituberculoso, la ausencia de ingesta enó-
lica masiva previa, asi como la respuesta favorable
a la supresión de las drogas, sugieren fuertemente

el diagnóstico de hepatitis tóxica medicamentosa.
La evolución, en otras series8 y en la nuestra, es fa-
vorable en la mayoría de casos, observándose habi-
tualmente una regresión a la normalidad de la fun-
ción hepática entre 1 y 4 semanas tras dejar el
tratamiento6-8. Un factor determinante de la severi-
dad de la lesión hepática es el tiempo que se conti-
núa tomando los fármacos antituberculosos tras el
inicio de los síntomas19-25. De un 6 a un 10 % de
reacciones hepatotóxicas graves pueden evolu-
cionar hacia una hepatitis fulminante con insufi-
ciencia hepática irreversible y acabar con la vida
del paciente5-8. En nuestra serie falleció un solo pa-
ciente (5 %), el cual había continuado tomando las
drogas antituberculosas hasta 15 días después de
aparecer la ictericia.

En los casos en que se ha practicado biopsia he-
pática se ha observado daño hepatocelular6-8 y en
ocasiones infiltrados de eosinófilos y colostasis1-19.
En los casos más severos los hallazgos histológicos
pueden mostrar evolución a hepatitis crónica acti-
va similar a la de otras etiologías29-30.

Cuando aparece la toxicidad hepática, la actitud
a seguir consiste en primer lugar en retirar todo el
tratamiento antituberculoso, incluso las drogas no
hepatotóxicas, de 7 a 15 días, hasta que se normali-
ce la función hepática, además de instaurar el tra-
tamiento sintomático necesario6-8. A la hora de
reiniciar la terapéutica se aconseja retirar sólo la
isoniacida, por ser la principal responsable de la
hepatotoxicidad, manteniendo en cambio la rifam-
picina19. Así, por ejemplo, en los pacientes que em-
pezaron el régimen de nueve meses con rifampicina
e isoniacida, junto con etambutol los dos primeros
meses y presentaron hepatotoxicidad, una vez nor-
malizada la función hepática, se debe reiniciar tra-
tamiento suprimiendo la isoniacida, utilizando en
su lugar como tercera droga la estreptomicina du-
rante 4 meses y manteniendo la rifampicina y el
etambutol durante 18 meses. Esta fue la pauta se-
guida por nuestros pacientes, los cuales concluye-
ron el tratamiento sin complicaciones.

Como conclusión, quisiéramos resaltar la im-
portancia de ajustar bien las dosis de drogas anti-
tuberculosas al peso del paciente22, evitar la aso-
ciación de factores que favorezcan el desarrollo de
hepatotoxicidad17, así como realizar controles
analíticos periódicos de la función hepática duran-
te todo el tratamiento antituberculoso'-5. De esta
manera se podrá detectar la aparición de toxicidad
hepática severa precozmente y evitar esta grave
aunque poco frecuente iatrogenia.
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