@
ramr

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Correspondencia:
Elsa Bisero
e-mail: elsibisero@yahoo.com.ar

Recibido: 18.03.2016
Aceptado: 11.05.2016

Introduccion

C A S U |, S T | C A RAMR 2016;3:273-278

ISSN 1852 - 236X

Reacciones adversas a farmacos
antituberculosos en pediatria.
A proposito de 4 hermanos

Autores: Bisero Elsa D.", Luque Graciela F.", Framarin Reinaldo G.?

"Hospital Nacional Prof. A. Posadas. Departamento Materno Infantil. Divisién Pediatria. Servicio
de Pediatrfa. Seccion Neumonologfa Infantil

Hospital Nacional Prof. A. Posadas. Departamento Materno Infantil. Division Pediatria. Servicio
de Pediatria. Seccion Clinica Peditrica

Resumen

Se denomina efecto adverso a farmacos antituberculosos (RAFAS), a una respuesta nociva
y no deseada de uno o varios de los farmacos utilizados, para profilaxis, diagnostico
0 tratamiento de la enfermedad tuberculosa. Para adjudicarlos a la medicacion se debe
tener en cuenta que las dosis sean adecuadas, descartar interacciones medicamentosas
y comorbilidades. Es necesario conocerlos y monitorizarlos, para evitar posibles riesgos
de morbi-mortalidad.

Objetivo: comunicar el caso de 4 hermanos que presentaron RAFAs, a més de 1 farmaco
antituberculoso.

Palabras clave: tuberculosis, efectos adversos, antituberculostaticos, hepatitis, agu-
deza visual, trombocitopenia. Reintroduction del tratamiento antituberculoso

Abstract

Adverse Reactions to Antituberculosis Drugs in Pediatrics. Apropos of 4 Brothers
Itis called tuberculous adverse drug effect (RAFAs), to a noxious response and not desired
to one or more of the drugs used for prophylaxis, diagnosis or treatment of tuberculous
disease. To attribute them to the medication, it is necessary to take into account that doses
should be normal; also dismiss drug interactions and co-morbidities. It is necessary to
know them and monitor them, to avoid possible risks of morbidity and mortality.
Objective: to communicate the case of four brothers who presented RAFAS, to more
than one TB drug.

Key words: tuberculosis, adverse effects, antituberculostatic, hepatitis, visual acuity,
thrombocytopenia. Reintroduction of antituberculosis treatment

fermedades Respiratorias (UICTER), la Sociedad
Toracica Americana (ATS), el Control y Prevencion

Isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z),
etambutol (E) y estreptomicina(S), son utilizadas
en el régimen de tratamiento de los pacientes con
tuberculosis!”.

Las recomendaciones actuales para las dosis de
los agentes antituberculosos derivan de estudios
preclinicos con modelos animales y estudios de
farmacocinética y toxicidad. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), entidades como la
Unién Internacional de la Tuberculosis y En-

de las Enfermedades (CDC), entre otras orga-
nizaciones, han revisado de forma exhaustiva las
dosis para los principales agentes.

Se define efecto adverso a farmacos antitu-
berculosos (RAFAs) a cualquier respuesta nociva
y no deseada de un farmaco, a dosis utilizadas
en seres humanos para profilaxis, diagnostico o
tratamiento®.

La frecuencia y naturaleza de las RAFAs sigue
siendo una preocupaciéon en todo tratamiento
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antituberculoso. Es necesario conocerlos y moni-
torearlos ya que conllevan mayores gastos en salud,
morbilidad, e incluso riesgo de mortalidad.

Casos clinicos

Presentamos una familia integrada por el padre y
cinco hermanos, quienes han sido abandonados por la
madre. Provenientes de la localidad de La Matanza,
Provincia de Buenos Aires, de extraccion socioecon6-
mica baja. Todos estan en situacion de calle.

Estudio convencional de foco: un tio fallecido con
VIH y TB (bacilifero), padre y hermano de 15 anos
cursando tuberculosis (TB), ambos baciliferos. Los
datos al ingreso pueden verse en la Tabla 1.

Al ingreso: el caso 4 requirié transfusién, co-
rreccién de hiponatremia e hipocalcemia y si bien
se pens6 que los trastornos hidroelectroliticos
podrian ser la causa de su estado confusional, se
decidi6 realizar puncién lumbar. El liquido cefa-
lorraquideo (LCR) fue normal con Ziehl-Neelsen
(ZN) y cultivo (C) negativos. Imagenes cerebrales
normales. Los auxiliares diagnésticos pueden verse
en la Tabla 2.

Se les efectud evaluacion cardiolégica, oftalmo-
légica y audioldgica siendo normales. Se los traté
con H 10 mg/kg/dia, R 15 mg/kg/dia, Z 25 mg/kg/
dia y E 20 mg/kg/dia, mas vitamina B6 a 25 mg/
kg/dia en los casos 1y 4.

Evolucién: 4 de los 5 hermanos registraron
RAFAs. Presentaron hepatitis, con elevacion de las
transaminasas mas de 5 veces su valor normal. En
los pacientes 1, 2 y 3 se suspendieron las drogas

hasta la normalizaciéon de enzimas y luego admi-
nistracién progresiva comenzando con el 10% de
la dosis, llegando a la dosis total entre los 7y 10
dias. Se colocé6 primero R, luego H y finalmente Z.

En el caso 4 dada la gravedad clinica y la forma
de TB, se lo mantuvo con S 15 mg/kg/dia, E 20 mg/
kg/dia, levofloxacina 10 mg/kg/dia y cicloserina
10mg/kg/dia, hasta normalizacién de las enzimas
ocurrido a los 22 dias y luego se procedi6 igual que
en los otros casos® %811, Ver Tabla 3

Los 4 ninos presentaron disminuciéon de la
agudeza visual, se les suspendi6 el E y reemplazé
por S. Esta intervencién no fue necesaria en el
ler. paciente porque la disminucion de la agudeza
visual ocurri6 a los 70 dias de comenzada la me-
dicacién y ya no formaba parte de su esquema de
tratamiento® 12,

En la evolucién del caso 1, la nina presenté
petequias y hematomas, con plaquetopenia de
10000/ mm?. Se asumi6 como purpura trombocito-
penica (PTI) por R y se suspendié. Como cuarta.
droga se colocé S. Se efectud estudio hematoldgico,
con puncién de médula 6sea (PAMO), C3 118 mg%
C4 23 mg% Anti MPO negativo, Anti PR3 ne-
gativo, ANA negativo. Se asumié como purpura
trombocitopenica (PTI). No se reintrodujo la R.
Se tratd con transfusiones de plaquetas en dos
oportunidades. Por persistencia de la trombo-
citopenia, recibi6 gammaglobulinalmg/kg/dosis
en tres oportunidades. Quedé rotulada como PTI
refractaria® 1°. Tabla 3

En todos los ninos se realizaron serologias
(IgM/IgG) para Toxoplasmosis, Rubeola, Cito-

TABLA 1
Casos clinicos 1 2 3 4
Motivo Sintomatica respiratoria Causa social Causa social Sintomatico respiratorio

de internacion Causa social

Causa social

Sindrome de internacion
Estado confusional

Causa sociall

Antecedentes 2 cuadros leves Neumonia a los Ninguno Ninguno

respiratorios 4 afios

de bronquitis

obstructivas a los 2 afios
Nutricion (Score Z) Eutrofica Eutrofico Eutrofica Desnutricion aguda.
Pérdida de peso de
15 kg en el dltimo mes

B.C.G (Bacilo de C/IC CIC C/IC C/IC

Calmette-Guérin)

Datos clinicos al ingreso
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TABLA 2

Casos clinicos

1

2

3

4

Laboratorio Leucocitosis /neutrofiia ~ Hemograma normal Hemograma normal Leucocitosis /
PCR 1mg/dl PCR 1,5mg/dl PCR 2,5mg/dI neutrofilia. Anemia.
Hemocultivos negativo
LCRgérmenescomunes,
virus ZN'y C negativos
Hiponatremia
Hipocalcemia
Rx. de térax uccC usC usc BCC
Baciloscopia LG ZNy C positivo E ZNy C negativo E ZNy C negativo E ZN'y C positivo
Ziehl-Neelsen(ZN) Mycobacteriun Mycobacteriun
Cultivo (C) tuberculosis tuberculosis
Genotype Genotype
Mycobacterium no se Mycobacterium
pudo hacer Antibiograma:
antibiograma sensible HR. Zy E
2 U PPD.-RT23 10 mm 10 mm 12 mm 0mm
Evaluacion normal normal normal normal
cardioldgica,
audiolégica,
oftalmolégica
Tomografias No se hizo No se hizo No se hizo TAC de cerebro normal
TACAR de toérax:
Funcion renal, normales normales normales normales
hepatograma, acido
urico, coagulograma
Examenes complementarios
TABLA 3
Casos clinicos 1 2 3 4
Hepatitis si si si si
Disminucion de la agudeza visual sf si sf sf
Trombocitopenia si no no no

RAFAs presentados en la evolucion

megalovirus, siendo negativos. Se descartaron
también: Hepatitis B, Hepatitis C, Chagas, Sifilis,
colagenopatias, diabetes, hipotiroidismo y sindrome
de mala absorcion. Se efectud estudio de poblaciones
linfocitarias el cual fue normal. En los casos 1, 2 y
3 las ecografias hepaticas fueron normales y en el
caso 4 se registr6 leve hepatomegalia homogénea
que revirtié a los 12 dias de suspendido la H, Ry Z8.
No se registraron interacciones medicamentosas

Los casos 1y 4 tuvieron baciloscopias negativas
al 2do. mes de tratamiento.

La evolucién fue buena en los casos 1, 2y 3
cumpliendo seis meses de tratamiento. El caso 4
presentd a los 6 meses de tratamiento neumotérax
bilateral. Requirié avenamiento pleural. Se resol-

vi6 en doce dias. Por las caracteristicas clinicas
de ingreso, los exdmenes complementarios y la
complicacién con el neumotoérax se decidié cumplir
12 meses de tratamiento.

Discusion

La clasificacién de los RAFAs comprende:

a. manifestaciones de intolerancia, que son las mas
frecuentes;

b. reacciones toxicas: generalmente dosis depen-
dientes;

c. segun su relacion con la dosis de farmacos: Tipo
I o dosis dependientes y Tipo II o dosis indepen-
dientes.
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A su vez estas se dividen en:

1) idiosincrasicas y

2) reacciones de hipersensibilidad (tipo I, II, III,

y IV);

d. segiin el tiempo de presentacion;

e. segun severidad:

1) Leves: manifestaciones clinicas poco significati-
vas o de baja intensidad. Generalmente manejo
sintomatico, sin suspender farmacos

2) Moderadas: manifestaciones importantes que
no amenazan la vida pero requieren medidas
terapéuticas y/o suspension temporal o defini-
tiva del farmaco, y

3) Graves o severas: manifestaciones que amena-
zan la vida, producen incapacidad permanente,
requieren hospitalizacién, anomalias congénitas
o procesos malignos o incluso la muerte. Se
deben suspender los farmacos?.

E169% de las RAFAs se registran en los primeros
15 dias de tratamiento, el 19% en el segundo mes
y el 12% en la segunda fase de tratamiento.

Los efectos adversos a drogas de primera linea
representan alrededor del 3% al 13% y a las drogas
de segunda linea entre 59% al 73%*.

El RAFAs méas importante producido por la
H es la hepatitis. Se presenta en un 20% de los
pacientes. La H se utiliza en el tratamiento de la
tuberculosis (TB) debido a su eficacia y bajo costo.
Se considera un farmaco de primera eleccién®!2.

La mayoria de los casos tienen elevaciones
leves, asintométicas y transitorias de las transa-
minasas. En estos casos, el tratamiento no debe
ser interrumpido. Se resuelven espontaneamente.
Cuando las transaminasas aumentan mas de cin-
co veces el limite superior normal sin sintomas o
mas de tres veces con sintomas o hay aumento de
la bilirrubina, debe suspenderse. Se debe evaluar
enfermedades hepaticas y/o biliares preexisten-
tes, comorbilidades, uso de otros medicamentos,
conductas de riesgo. En nuestros 4 casos las tran-
saminasas aumentaron mas de 5 veces, no habia
datos de enfermedades previas, las serologias
fueron negativas y las ecografias hepaticas nor-
males excepto en el caso 4 con leve hepatomegalia
homogénea que revirtio!'?16.

Como conducta se puede esperar la normaliza-
cion del hepatograma o administrar por lo menos
tres farmacos no hepatotéxicos. Cuando el hepato-
grama se normaliza, se administran nuevamente
los farmacos en forma secuencial comenzando con
R. Si no hay aumento de transaminasas, luego de

una semana se contintia con H y luego Z. Si apa-
recen sintomas o aumentan las transaminasas, se
debe suspender la tltima droga administrada. Sila
tolerancia es buena se continda con el esquema es-
tandar y se suspenden los fairmacos alternativos si
fueron utilizados. Tal cual lo ocurrido en el caso 4.

Como factores asociados para tener una he-
patitis se destacan: la edad del paciente, dosifi-
cacion inadecuada, presencia de infecciéon por el
virus de la hepatitis B, hepatitis C, hepatopatia
previa, administraciéon simultdnea de farmacos
potencialmente hepatotdxicos, comorbilidades y
desnutricién. Nuestros pacientes eran eutroéficos,
excepto en caso 4 que tenia una desnutricién
aguda, no presentaban comorbilidades, las dosis
fueron adecuadas y no tenian medicaciones hepa-
totoxicas asociadas®.

La variabilidad genética es posiblemente el fac-
tor de riesgo més importante en hepatotoxicidad,
ya que el polimorfismo genético tiene una fuerte
influencia en el metabolismo de los medicamentos
y sustancias ajenas al organismo. El estudio del
genotipo y el fenotipo de la Nacetiltransferasa 2
(NAT2) ha revelado alelos diferentes, asociados
con la rapidez o la lentitud de la acetilacion. El ser
acetilador lento y el presentar complejo mayor de
histocompatibilidad HLA DQ se asocia con mayor
incidencia de alteraciones hepaticas®.

La R es un derivado semisintético de la rifamici-
na, antibiético macrociclico. Las reacciones adversas
ala R se observan en un 4% de los casos. Los RAFAs
mas importantes producidos son la hepatitis y la
trombocitopenia (TCP) definida como el descenso
del nimero de plaquetas circulantes en la sangre
por debajo de 100.000-150.000/mm?. Se puede ma-
nifestar con sangrados espontaneos que van desde
simples equimosis o petequias a hemorragias graves.
Segun el recuento plaquetario la trombocitopenia se
clasifica en: leve (> 50.000/mm?), moderada (10.000-
50.000/mm?) o grave (<10.000/mm?3). Nuestra
paciente oscilé entre moderada y grave. Suele ser
mas frecuente en los regimenes intermitentes ya
que durante los lapsos sin R se generan anticuerpos
antiplaquetarios sin neutralizar.

La trombocitopenia inducida por R puede ser
establecida utilizando los cuatro criterios de
George JN de relacién causa-efecto definida entre
empleo de un farmaco e induccién de trombocito-
penia. Estos criterios no requieren la presencia
de anticuerpos antiplaquetarios que ocasionan un
mecanismo de hipersensibilidad’.
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Se ha demostrado que la R acttia como hapteno
(inductor de anticuerpos contra plaquetas nor-
males), uniéndose covalentemente a una proteina
transportadora (carrier) de membrana, generando
anticuerpos especificos contra plaquetas normales,
solo en presencia de R. Hay anticuerpos dirigidos
contra un set restringido de neoepitopeslIb/IIla y
complejo Ib/V/IX, glicoproteicos plaquetarios. Los
anticuerpos una vez formados permanecen viables
muchos anos, reteniendo su potencial de induccién
de trombocitopenias, si el paciente es sometido
a nuevos regimenes diarios o a re-exposiciones
Unicas.

En nuestro caso:

a. la purpura se presenté 10 dias después de la
administracion de la droga;

b. se excluy6 otras causas de trombocitopenia
(Purpura de Schonlein Henoch y Sindrome he-
mofagocitico (SH) o linfohistiocitosis que es una
enfermedad infrecuente caracterizada por una
proliferacién benigna de histiocitos maduros y
una descontrolada fagocitosis de plaquetas).
Cuando el sindrome se asocia a TB los trabajos

refieren hasta un 83% de localizaciéon extrapul-

monar. No encontrada en nuestro caso. Se ha

comunicado un mal prondstico del SH asociado a

tuberculosis con una mortalidad aproximada del

50%. En los casos de SH asociado a tuberculosis

la patogenia no esté clara, se acepta generalmente

como una respuesta inmunolégica anormal a las
proteinas liberadas de los bacilos tuberculosos des-
truidos. Se recomienda la instauracién inmediata
del tratamiento tuberculostatico y un tratamiento

inmunomodulador. La paciente 4, no reunia los 5

criterios mencionados por la Sociedad de Histologia

y tenia puncién aspirativa de médula 6sea (PAMO)

normal por lo cual descartamos que esta fuese la

causa de la trombocitopenia y concluimos que fue
efecto RAFA a la R182L,

El E es un bacteriostatico, aunque también
muestra efecto bactericida si las concentraciones
son lo suficientemente elevadas. Acttia inhibiendo
la transferencia de los acidos micélicos a la pared
celular e inhibe la sintesis de arabinogalactano,
un polisacarido clave en la estructura de la pared
celular de las micobacterias y en donde se forman
las moléculas de acido mic6lico???.

El efecto adverso mas importante es la neuritis
Optica, que se manifiesta por una pérdida de la
agudeza visual, estrechamiento del campo visual,
pérdida de discriminacion a los colores y escotomas

centrales o periféricos. El mecanismo de accién no

es bien conocido, se cree que es debido al efecto

quelante del E sobre el metabolismo del cobre y

zinc en las células ganglionares y bipolares de la

retina y fibras del nervio 6ptico. El cobre es un
cofactor necesario para la citocromo c oxidasa, una

enzima esencial en el transporte de electrones y

en el metabolismo celular oxidativo de las mito-

condrias. La neuritis suele ser proporcional a la
dosis y usualmente reversible cuando se suspende.

La bibliografia refiere que la apariciéon de los
sintomas visuales puede variar de pocos dias a
varios meses de iniciado el tratamiento, como lo
ocurrido en el paciente 1. Oftalmologia asumi6
que las caracteristicas del examen oftalmolégico
con lesion bilateral (agudeza visual derecha: 4/10;
agudeza visual izquierda: 6/10) y asimétrica con
evaluacion oftalmolégica normal al ingreso, el
responsable del RAFA fue el E y no la H que tam-
bién puede ocasionarlo ya que a pesar de seguir
recibiendo esta tltima droga, revirtié la perdida
de la agudeza visual. Resaltamos la importancia
de la exploracién oftalmolégica previa y durante el
tratamiento con farmacos antituberculosos!® 122,

Frente a un RAFA se debe tener en cuenta:

a. constatar dosis (de acuerdo con el peso);

b. evaluar la suspension, hospitalizaciéon o cambio de
medicacion, notificar, establecer un plan, identifi-
car el medicamento posible del RAFA, ver cuando
restaurar el o los medicamentos, consultar con un
experto, descartar comorbilidades o interacciones
medicamentosas, seguir los lineamientos de las
guias, contar con farmacos sustitutos.

Si bien es conocido que todos los farmacos
antituberculosos pueden producir RAFAs, las he-
rramientas fundamentales para el tratamiento de
la tuberculosis siguen siendo la H, R, Z, E y S617.

Conclusiones

Creemos que los determinantes genéticos han
tenido que ver en los RAFAs encontrados en estos
pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses relacionados con el tema de esta
publicacion.
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