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RESUMEN

Introducción: La tuberculosis es una de las 10 principales causas de muerte a 
nivel mundial. En 2020, causó 1,5 millones muertes. Se estima que llegó a 10,0 

millones de nuevos casos durante el mismo año.  varón de 93 Reporte de caso:
años, antecedente de TBC pulmonar hace 15 años y contacto TBC actual. 
Presenta disnea y dolor pleurítico por 4 meses. Toracocentesis concluye 
exudado, biopsia pleural compatible con pleuritis granulomatosa no 
caseificante. Recibe esquema antituberculoso, desarrollando RAFA hepática. Se 
realiza reto farmacológico para diseñar un nuevo esquema de tratamiento. 
Paciente logra recuperarse. Se concluye que el manejo de tuberculosis debe 
individualizarse según paciente.

Palabras Clave: tuberculosis pleural, derrame pleural, efectos adversos, 
antituberculosos. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Tuberculosis is one of the 10 leading causes of death worldwide. 
In 2020, it caused 1.5 million deaths. It is estimated that it reached 10.0 million 

new cases during the same year. 93-year-old male, history of Case of report: 
pulmonary TB 15 years ago and current TB contact. He presented dyspnea and 
pleuritic pain for 4 months. Thoracocentesis concludes exudate, pleural biopsy 
compatible with non-caseating granulomatous pleurisy. Receive 
antituberculosis regimen, developing hepatic RAFA. Pharmacological challenge 
is performed to design a new treatment scheme. Patient manages to recover. It 
is concluded that the management of tuberculosis should be individualized.

Keywords: pleural tuberculosis, pleural effusion, adverse effects, 
antitubercular drugs. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis es una de las 10 principales causas de muerte 
a nivel mundial. En 2020, causó 1,5 millones muertes. Se 
estima que llegó a 10,0 millones de nuevos casos durante el 

(1)mismo año . Es causada por Mycobacterium tuberculosis y 
puede presentarse de forma pulmonar o extrapulmonar 

(2)(20%) . La tuberculosis pleural es la segunda localización 
(3)extrapulmonar más frecuente . La principal manifestación 

pleural es el derrame. Para su diagnóstico es necesaria la 
observación de bacilos de Koch en liquido pleural (cultivo, BK 
directo) o biopsia pleural compatible con pleuritis crónica 

(4)granulomatosa caseificante .
  
La Tuberculosis Pleural puede ser primaria y secundaria 
(reactivación). Debe ser sospechada en pacientes con efusión 
pleural unilateral, fiebre (75%), dolor pleurítico (50%), tos 
seca (70%), disnea (50%), sudoración nocturna (50%) o 

(5)pérdida de peso (25-85%) .  Sin tratamiento, resuelve en 1 a 
4 meses, con riesgo de convertirse en tuberculosis pulmonar.

El esquema de tratamiento primario e inicial está 
constituido, según la normativa nacional de lucha contra la 
Tuberculosis, por Isoniacida (H), Rifampicina (R), Etambutol 
(E) y Pirazinamida (Z) por 6 meses (2 primeros meses, diario o 

(4,5)2HREZ/4H3R3) . Estas recomendaciones de tratamiento 
fueron obtenidas a partir de estudios pre clínicos en modelos 
animales, y a pesar de ser exhaustivamente revisadas por la 
OMS y la Unión internacional de la Tuberculosis y 
Enfermedades Respiratorias (UICTER), pueden producir 
efectos adversos a fármacos antituberculosos (RAFA) cuando 
no se sigue la dosificación estipulada de acuerdo al peso del 
paciente, la duración de la primera y segunda fase del 
tratamiento y la frecuencia. Todos estos parámetros se 

(5,7)encuentran establecidos en la Norma Técnica del 2013 .

La RAFA, en una pequeña proporción de casos puede ser grave 
y mortal, obligando según sea el caso a la suspensión 
temporal o definitiva de uno o más fármacos del tratamiento 
antituberculoso. Es necesario reiniciar el tratamiento 
mediante retos, para identificar el medicamento causal y 

(8)suspenderlo .

REPORTE DEL CASO

Paciente varón de 93 años de edad, nacido en Huancayo y 
procedente de Lima. TBC hace 15 años con tratamiento 
completo. Contacto intradomiciliario en tratamiento 
antiTBC bajo esquema 2HREZ/4H3R3 en segunda fase, con 
adecuada adherencia y tolerancia. Antecedentes familiares 
sin importancia para el caso.

Hace 2 meses presentó disnea a moderados esfuerzos, tos 
matutina con expectoración blanquecina. Dos semanas antes 
del ingreso, aumentó disnea y se agregó sensación de alza 
térmica; motivo por el cual acudió a Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza (HNAL), donde ingresó con taquicardia, 
taquipnea y desaturación. Luego de estabilizarlo, fue 
hospitalizado en pabellón de neumología para estudio, con 
diagnóstico de derrame pleural izquierdo (radiografía de 
tórax PA con efusión pleural izquierda en 2/3 de hemitórax) 
(Figura 1).

Al examen físico de tórax, vibraciones vocales estaban 
abolidas, matidez en 1/3 inferior izquierdo y el murmullo 
vesicular abolido en 2/3 inferiores de hemitórax izquierdo. 
En primera instancia, fue catalogado como efusión pleural 
masiva, a descartar tuberculosis pleural versus neoplasia 
pleural.

Se le realizó procedimiento pleural diagnóstico con guía 
ecográfica con resultados: exudado mononuclear sin criterios 
de empiema, ADA en márgenes limítrofes, Block-Cell 
sugerente de proceso inflamatorio crónico (Tabla 1); y biopsia 
pleural (pleuritis crónica granulomatosa no caseificante sin 
evidencia de células neoplásicas). Posteriormente fueron 
evacuados 2100 cc de líquido pleural amarillo citrino.

Paciente inició tratamiento con esquema 2HREZ/4H3R3 a 
dosis plenas, contó con pruebas hepáticas y de función renal 
normales (Tabla 1).
 
Al décimo día de hospitalización, cursó con cuadro emético 
profuso e ictericia marcada en conjuntivas, por lo que se 
realizó perfil hepático (Tabla 1), el cual tuvo patrón 
enzimático de hepatoxicidad (ratio mayor a 5), pero con 
valores altos de bilirrubinas. Gastroenterología solicitó 
Fibroscan, con lo que descartó cirrosis hepática. Cuadro fue 
catalogado como RAFA Hepática y el tratamiento fue 
suspendido hasta la normalización de enzimas hepáticas.

Luego de dos semanas, se iniciaron retos con fármacos 
antituberculosos, de la siguiente forma: Isoniazida 100mg el 
primer día, 200mg el segundo día y 300 mg el tercer día; con 
nuevos resultados normales de perfil hepático, al quinto día 
se agregó Rifampicina 300mg y al sexto día 600mg; 
posteriormente Etambutol 400mg VO el séptimo día, 800mg 
el octavo día y 1200mg el noveno día. Finalmente se 
reemplazó Pirazinamida por Levofloxacino 750mg.

Luego de 1 semana del esquema modificado por RAFA 
Hepática, paciente fue dado de alta, con buena tolerancia 
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 Figura 1.
Radiografía de tórax de ingreso con efusión pleural izquierda en 2/3 de 

hemitórax.
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farmacológica y enzimas hepáticas dentro de márgenes 
adecuados.

DISCUSIÓN

(9)La tuberculosis pleural es causa común de derrame pleural . 
Cuando se presenta derrame pleural con clínica, como la 
disnea de nuestro paciente, la anamnesis y exploración física 

(10)son el primer paso a seguir .
 

(6)En el derrame pleural suele encontrarse disnea en el 50%  y 
(4)dolor pleurítico en el 75% , como en el paciente. Además, el 

derrame pleural, suele ser unilateral y de cualquier tamaño, 
como en el estudio realizado por Ferreiro L. et al., quien 
encontró que el 98.5% eran unilaterales, siendo el 56% del 

(4)lado derecho .

La hipótesis de la presencia de un derrame pleural, puede ser 
apoyada con estudios de imagen. En un estudio observacional 
se encontró que las efusiones pleurales tuberculosas ocupan 
más de los 2/3 del hemitórax en el 18.5% de pacientes. La 
tomografía torácica permite visualizar el compromiso 
parenquimal y la ecografía determinar si la efusión es libre o 

(6)tabicada .

Para el diagnóstico definitivo, se requieren bacilos en líquido 
pleural, cultivo de micobaterias o biopsia pleural. El líquido 
pleural se somete a análisis microbiológicos y bioquímicos. En 
un estudio realizado por Bielsa S. et. al. encontraron estudios 
en los que se reportaban aislamientos microbiológicos en 36% 
de los pacientes, además el cultivo de líquido pleural fue 

(12,13)positivo en 18% .

Lo importante del análisis bioquímico, es, primero, la 
obtención de los datos para la aplicación de los criterios de 

Light, de tal manera que se pueda determinar la naturaleza 
del líquido pleural, exudado (como fue en el caso) o 
trasudado, y nos oriente al diagnóstico. La tuberculosis es 
una de las causas de derrame pleural tipo exudado, como 

(10)sucedió en este reporte .

Un marcador bioquímico de importancia diagnóstica es la 
determinación de la adenosin deaminasa (ADA), siendo la 
ADA2 por los monocitos, la predominante en tuberculosis. 

(11)Tiene sensibilidad de 75% y especificidad de 90% .
 
Cuando el análisis del líquido no resulta concluyente, como 

(10)en nuestro caso, se deben tomar muestras pleurales . La 
biopsia pleural permite un diagnóstico más precoz que el 
análisis microbiológico, pues determina granulomas en las 

(13)3/4 partes de los casos . En el caso, la presencia de 
granuloma fue fundamental para el inicio del tratamiento 
antituberculoso, esquema sensible.

Para el manejo de la tuberculosis pleural, según el MINSA, se 
utiliza el esquema sensible en dos fases, la primera de dos 
meses en la que se usa Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y 
Pirazinamida a diario (50 dosis), y la segunda fase de 4 meses, 
con Isoniacida y Rifampicina tres veces por semana (54 

(14,20,21)dosis) .

Se ha reportado que el porcentaje de efectos adversos a las 
drogas de primera línea varía entre 3,4 y 13% y por lo general 
ocurren en los dos primeros meses de tratamiento. Además, 

(8)su frecuencia aumenta con la edad . En nuestro caso, es 
probable que la edad (93 años) del paciente haya sido 
determinante en la producción de la RAFA.

La RAFA hepática es la más frecuente, debido a que el hígado 
es el principal órgano de metabolismo y detoxificación. La 

(7,16-18)frecuencia de la hepatoxicidad varía entre 5 a 33% . De 
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Examen de laboratorio Inicio Suspensión Primer Reto Segundo Reto Tercer Reto Alta

ADA 29,17 UI/L

BK (-) 4 veces

Leucocitos LP 900 mm3

Monocitos LP 80%

proteína LP 4,63 g/Dl

LDH 283 UI/L

Proteína sérica 6,80 UI/L

LDH 281 UI/L

Block Cell (-) neoplasia

PAP (-) neoplasia

TGO 17 UI/L 453 UI/L 41 UI/L 38 UI/L 24 UI/L 22 UI/L

TGP 18 UI/L 65 UI/L 32 UI/L 27 UI/L 22 UI/L 20 UI/L

Fosfatasa 100 UI/L 194 UI/L 108 UI/L 100 UI/L 95 UI/L 102 UI/L

Bilirrubinas 0,8 mg/dl 5,36 mg/dl 1,0 mg/dl 0,9 mg/dl 0,7 mg/dl 0,9 mg/dl

directa 0,5 mg/dl 4,30 mg/dl 0,8 mg/dl 0,6mg/dl 0,4 mg/dl 0,5 mg/dl

indirecta 0,3 mg/dl 1,06 mg/dl 0,2 mg/dl 0,3 mg/dl 0,3 mg/dl 0,4 mg/dl

Fibroscan 6,2 KPA

Leucocitos  8900 mm3 6800 mm3 7120 mm3 7500 mm3

Eosinófilos 0,8% 2,1% 1,2% 0,9%

Linfocitos 25% 30% 36% 27%

Hemoglobina 15 14 13,75 15

plaquetas 275000 mm3 270000 mm3 190000 mm3 310000 mm3

creatinina 0,9 mg/dl 0,7 mg/dl 0,8 mg/dl 1,0 mg/dl

Úrea 45 mg/dl 54 mg/dl 55 mg/dl 44 mg/dl

Tabla 1. Registro de exámenes de laboratorio desde el inicio hasta el alta.
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los fármacos antituberculosos, el más hepatotóxico es la 
pirazinamida, seguida de la isoniacida y la rifampicina, que 

(14-16)elevan las transaminasas . Es por ello, la necesidad de 
realizar controles antes de iniciar el tratamiento y durante el 
tratamiento, acción que nos permitirá identificar aumento 
de las enzimas hepáticas, como ocurrió en el caso 

(22,23)presentado .

Los fármacos deben suspenderse en caso de que se 
encuentren transaminasas en más de cinco veces el límite 
superior normal con o sin síntomas, cuando aumentan en más 
de tres veces con síntomas, cuando hay un aumento de la 

(8,14-16)bilirrubina por encima de 2 mg/dL o hay ictericia .

Según la recomendación del MINSA, se debe administrar 
primero el medicamento menos probable de RAFA por 3 días, 
y si no se presenta reacciones adversas, se debe agregar el 

(14-16, 20-23)siguiente; así hasta encontrar el esquema adecuado .

Conclusiones

El paciente, a pesar de tener como factor de riesgo la edad 
avanzada, logra recuperarse, debido al correcto y oportuno 
diagnóstico; y a la realización de los retos farmacológicos.

La normativa nacional para diagnóstico y manejo de la 
tuberculosis, establece los paradigmas para el manejo de 
esta patología, de acuerdo a estudios internacionales; sin 
embargo, empíricamente es difícil saber qué pacientes 
realizarán  una reacción adversa a los fármacos. Podemos 
hacer hincapié en las comorbilidades (cirrosis hepática, 
diabetes mellitus, VIH, insuficiencia renal y cualquier 
patología que produzca inmunosupresión) para considerar el 
riesgo de reacciones medicamentosas. Por lo tanto, la 
terapéutica debe individualizarse según las características y 
circunstancias del paciente; efectuando seguimiento estricto 
a la adherencia terapéutica, mejorando la nutrición y sobre 
todo brindando apoyo emocional y psicológico al paciente.
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