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Se revisan diecinueve pacientes que presentaron toxici-
dad hepitica grave en el curso del tratamiento con dro-
gas antituberculosas. Se comenta la incidencia de la he-
patotoxicidad y la relacién en ocasiones con factores pre-
disponentes o con sobredosificacion de dichas drogas.
Puede aparecer en cualquier momento del tratamiento,
aunque es mfs frecuente en los dos primeros meses; en
maés de la mitad de nuestros pacientes, la toxicidad hepa-
tica apareci6 en los primeros 15 dias. Los sintomas son
fundamentalmente digestivos. Observamos en 14 pacien-
tes ictericia y en siete sintomas de insuficiencia hepitica.
Un paciente fallecid y el resto recuper6 la normalidad
clinica y bioquimica entre los 4 y 30 dias tras dejar el tra-
tamiento antituberculoso. Estos reanudaron el trata-
miento con drogas no hepatotoxicas siguiendo una evo-
lucién 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 suspension of the antituberculosis the-
rapy. Treatment was continued with non-hepatotoxic
drugs and elicited a favourable response in all patients.

Introduccion

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

Entre los fArmacos responsables de esta toxici-
dad el mas importante es la isoniacida!. La toxi-
cidad hepatica de la isoniacida se observd poco
después de su introduccion en el tratamiento de la
tuberculosis en 1952, pero, como otras drogas que
se asociaban con ella (por ejemplo el PAS) eran
alin mas toxicas, estos hallazgos no recibieron la
atencion adecuada®*. A partir de la década de los
60, a raiz de las campaiias de quimioprofilaxis con
isoniacida, se hizo aparente que por si sola era ca-
paz de dar lugar a alteraciones de la funcién hepa-
tica’7, la mayoria de las veces discretas, pero que
en ocasiones podian ser severas e incluso fatales8?.

Menos importante es la hepatotoxicidad de la
rifampicina!®!! que actuaria potenciando la lesi6n
hepética producida por la isoniacida'?!3, La pirazi-
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namida, utilizada actualmente como cuarto farma-
co en los regimenes de quimioterapia de seis meses,
también puede ser hepatotdxica 415,

La hepatitis toxica carece de especificidad clinica
o histoldgica, semejandose a hepatitis de otras
etiologias (virica, alcoholica, etc.). Esto hace que
el diagnostico sea dificil de establecer con certeza,
especialmente al ser incorrecta la reutilizacion de la
droga sospechosa por motivos éticos, y que por
tanto se diagnostiquen algunas menos de las que se
sospechan.

Presentamos los aspectos etioldgicos, clinicos y
evolutivos de 19 pacientes con toxicidad hepatica
grave por farmacos antituberculosos.

Material y métodos

Se han revisado 19 pacientes que presentaron hepatotoxici-
dad grave durante el tratamiento antituberculoso. Ingresaron
en nuestro hospital durante un periodo de 6 afios. Tres proce-
dian 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 1
Alteraciones de laboratorio
Elevacion bilirrubina 13/16
Elevacion GOT — hasta 600 Ul/I 10/19
— mayor de 600 Ul/1 8/19
Elevacion GPT — hasta 600 Ul/1 8/17
— mayor de 600 Ul/1 9/17
Elevacion fosfatasas alcalinas 7/15
Tiempo de protrombina menor al 60 % 8/12
Antigeno Australia negativo 12/12

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

El tipo de tuberculosis que presentaban era en 11 casos pul-
monar, renal en dos casos, ganglionar en cuatro (2 escrofulas y
2 adenopatias hiliares), un caso presentaba una tumoracién de
pared toracica y el ultimo era una tuberculosis miliar.

Los regimenes terapéuticos que seguian 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 debian presentar sintomas impor-
tantes de hepatopatia aguda, que obligaran a su ingreso, como
nauseas, vomitos, dolor o distensién abdominal, astenia, anore-
xia, fiebre, obnubilacién o desorientacién, y ademas ictericia
y/0 elevacion 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 Ul/1 y de las GPT hasta 22
UlI/1.

Resultados

Entre los 19 pacientes estudiados existian en al-
gunos, factores predisponentes para desarrollar
hepatotoxicidad y fueron: cuatro enolismos croni-
cos, una cirrosis hepatica, dos casos de insuficien-
cia renal crénica (uno de ellos en hemodialisis pe-
ribdica), dos anestesias generales recientes y un
paciente epiléptico tratado con hidantoinas. Los
otros nueve enfermos no tenian factores predispo-
nentes conocidos.

La clinica aparecié en los primeros 15 dias de
tratamiento en diez pacientes, entre los 15 y 60 dias
en cinco pacientes y después de los dos meses en
cuatro, siendo el inicio mas precoz a los dos dias y
el mas tardio a los 5 meses y medio. La clinica que
presentaban fue de ictericia en 14 casos, dispepsia
en 10 y sintomas de insuficiencia hepatica con en-
cefalopatia en cinco. En siete pacientes habia hepa-
tomegalia.

Los datos de laboratorio mas relevantes eran:
elevacién 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 HB,Ag fue negativo en los
12 pacientes en los que se determind (tabla I).

El curso de la hepatopatia fue bueno en 18 enfer-
mos, los cuales recuperaron la normalidad clinica y
analitica entre los 4 y 30 dias después de retirar los
farmacos causantes de la hepatotoxicidad. El otro
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paciente fallecié6 por una insuficiencia hepatica
irreversible a los 20 dias de su ingreso, después de
haber continuado tomando rifampicina y pirazina-
mida durante 15 dias tras el inicio de la ictericia.

En dos pacientes se practicoO biopsia hepatica.
Mostraron ausencia de granulomas y apareciendo
en ambos signos de colostasis y hepatitis toxica,
con necrosis y cuerpos eosindfilos.

Diecisiete pacientes reanudaron el tratamiento
con rifampicina, etambutol y/o estreptomicina
(2 6 3 drogas segln el tiempo que llevaban toman-
do la medicacién hasta ese momento). La evolu-
cion fue favorable hasta el final del tratamiento. El
ultimo paciente se remitié a otro centro, descono-
ciendo la evolucion.

Discusion

Durante el tratamiento con farmacos antituber-
culosos es imprescindible la monitorizacién de las
pruebas de funcion hepatica para detectar precoz-
mente la posible aparicion de iatrogenia hepatica.

El farmaco fundamentalmente responsable de

" esta hepatotoxicidad es la isoniacida. La mayoria

de veces la lesion hepatica que tiene lugar es
minima. De un 15 a un 20 % de casos desarrollan
simplemente elevaciones de transaminasas discre-
tas y transitorias, que suelen normalizarse aln sin
dejar el tratamiento®!6. Por otro lado, se observa
de un 0,25 a un 4 % de casos de toxicidad hepatica
grave que obliga a ingresar al paciente y a suprimir
las drogas causantes de dafio hepatico, sustituyén-
dolas por otras inocuas®14,

Aproximadamente la mitad de nuestros casos, se
asociaban a factores predisponentes, que favore-
cen la aparicion de lesion hepatica. Entre estos po-
sibles factores predisponentes se han descrito la

-existencia de enfermedad hepatica previa'’, el eno-

lismo cronico®!? y la asociacién a otras drogas he-
patotoxicas (por ejemplo las hidantoinas o anesté-
sicos como el halotano)!®, También con la edad
aumenta el riesgo de presentar toxicidad hepatica
por farmacos antituberculosos®!, siendo la inci-
dencia de lesion hepatica en menores de 20 afios
minima e incluso en ocasiones nula?-?!, Nosotros
hemos recogido pacientes de todas las edades, pero
la mayoria son mayores de 20 afios y mas de la mi-
tad pasan de los 35 aflos. Un ntimero valorable de
casos de toxicidad hepatica puede deberse a que los
pacientes tomen sobredosis de drogas antitubercu-
losas??, lo cual es mas facil que ocurra en nifios®.
En nuestra serie un 30 % de pacientes tomaban
una dosis mayor, de una o dos drogas, de la que les
correspondia 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, asi como evitar los factores que
puedan potenciar la toxicidad hepatica de estos
farmacos.
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Con el grupo de pacientes recogidos en esta serie
no es posible hacer una valoracion exacta de la in-
cidencia de esta complicacion en el curso del trata-
miento de la tuberculosis, dado que los pacientes
tenian procedencias y caracteristicas muy variadas.
Como dato orientativo podemos decir que tres pa-
cientes procedian de nuestro dispensario de tuber-
culosis, en el cual, durante el mismo tiempo, se han
controlado unos 700 tratamientos antituberculo-
sos, lo cual daria una incidencia aproximada del
0,4 %.

El mecanismo fisiopatologico de la lesion hepa-
tica producida tanto por la isoniacida como por la
pirazinamida no esta bien establecido. Se ha suge-
rido la posibilidad de que se trate de una reaccion
de hipersensibilidad?%, lo cual podria explicar
aquellos casos de toxicidad que tienen lugar a los
pocos dias del inicio del tratamiento?*, La ausencia
en general de rash cutaneo, fiebre y eosinifilia, asi
como el frecuente periodo de exposicién previo lar-
go y variable, son argumentos en contra de la hi-
persensibilidad como principal causa de la lesién
hepatica!-?. La hepatotoxicidad puede aparecer en
cualquier momento a lo largo del tratamiento,
aunque es mas frecuente en los 2 & 3 primeros
meses®%!7, Los casos en que los sintomas se presen-
taban mas tardiamente podrian estar mas en rela-
cion con el efecto acumulativo de metabolitos toxi-
cos de la isonicida?, o quiza se produzcan por
afladirse otro téxico potenciador!’. Algunos auto-
res opinaban que los acetiladores rapidos de la iso-
niacida desarrollaban hepatotoxicidad con mas
frecuencia'®, pero posteriormente se ha visto que
no es asi’®?’. En algunos casos se han buscado anti-
cuerpos contra la isoniacida, pero no se han halla-
do??’, La rifampicina raramente es hepatotdxica
por si sola, pero puede potenciar la lesién hepatica
inducida por la isoniacida!*28,

Las alteraciones hepaticas que se producen son
clinica, bioquimica e histoloégicamente superpo-
nibles a una hepatitis viral aguda, excepto en que
ocurren en pacientes de mayor edad!*!%, La mayo-
ria de elevaciones discretas de las transaminasas
son asintomaticas®!6. Cuando aparecen sintomas
son fundamentalmente digestivos: anorexia, nau-
seas, vOmitos y molestias abdominales®!?. Aproxi-
madamente en un 10 % de casos puede aparecer
ictericia y datos bioquimicos de colostasis>®. Esto
altimo es mas frecuente en las reacciones hepatoté-
xicas severas, en las cuales se registra ademas una
mayor elevacién de transaminasas, asi como en
ocasiones alargamiento de tiempo de protrombina
y sintomas de insuficiencia hepatica®. En los pa-
cientes enolicos o con cirrosis hepatica, clinica-
mente este episodio de hepatitis podria atribuirse a
una hepatitis alcohdlica o a descompensacién de su
hepatopatia, sin embargo, la relacién con el trata-
miento antituberculoso, la ausencia de ingesta eno-
lica masiva previa, asi como la respuesta favorable
a la supresion de las drogas, sugieren fuertemente
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el diagnostico de hepatitis toxica medicamentosa.
La evolucidn, en otras series® y en la nuestra, es fa-
vorable en la mayoria de casos, observandose habi-
tualmente una regresion a la normalidad de la fun-
cion hepatica entre 1 y 4 semanas tras dejar el
tratamiento®?, Un factor determinante de la severi-
dad de la lesion hepatica es el tiempo que se conti-
nda tomando los farmacos antituberculosos tras el
inicio de los sintomas'®?, De un 6 a un 10 % de
reacciones hepatotOxicas graves pueden evolu-
cionar hacia una hepatitis fulminante con insufi-
ciencia hepatica irreversible y acabar con la vida
del paciente>®. En nuestra serie falleci6é un solo pa-
ciente (5 %), el cual habia continuado tomando las
drogas antituberculosas hasta 15 dias después de
aparecer la ictericia.

En los casos en que se ha practicado biopsia he-
patica se ha observado dafio hepatocelular®? y en
ocasiones infiltrados de eosinéfilos y colostasis!!®.
En los casos mas severos los hallazgos histologicos
pueden mostrar evolucién a hepatitis cronica acti-
va similar a la de otras etiologias>3.

Cuando aparece la toxicidad hepatica, la actitud
a seguir consiste en primer lugar en retirar todo el
tratamiento antituberculoso, incluso las drogas no
hepatotoxicas, de 7 a 15 dias, hasta que se normali-
ce la funcidén hepatica, ademas de instaurar el tra-
tamiento sintomatico necesario%®. A la hora de
reiniciar la terapéutica se aconseja retirar sélo la
isoniacida, por ser la principal responsable de la
hepatotoxicidad, manteniendo en cambio la rifam-
picina'®. Asi, por ejemplo, en los pacientes que em-
pezaron el régimen de nueve meses con rifampicina
¢ isoniacida, junto con etambutol los dos primeros
meses y presentaron hepatotoxicidad, una vez nor-
malizada la funcidén hepatica, 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 conclusion, quisiéramos resaltar la im-
portancia de ajustar bien las dosis de drogas anti-
tuberculosas al peso del paciente?, evitar la aso-
ciacion de factores que favorezcan el desarrollo de
hepatotoxicidad!’, asi como realizar controles
analiticos periddicos de la funcidén hepatica duran-
te todo el tratamiento antituberculoso!. De esta
manera se podra detectar la aparicion de toxicidad
hepatica severa precozmente y evitar esta grave
aunque poco frecuente iatrogenia.
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