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RESUMEN

El perfil clinico de la hepatotoxicidad inducida por farmacos antituberculosos es
variable y la reintroducciéon de la terapia a los pacientes que la han desarrollado es
controversial.

Se presentan 5 casos pediatricos atendidos en un periodo de 10 afios en el Servicio
de Pediatria del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

2 casos mostraron elevacion asintomatica de transaminasas, 2 presentaron hepatitis
y 1 presenté insuficiencia hepatica fulminante.

La mayoria fueron escolares del sexo femenino y como factores de riesgo se
encontré la desnutricion y la continuacion de la terapia una vez que el dafio hepatico
se inicia.

Proponemos un esquema de reintroduccion escalonada de estos agentes luego de
la recuperaciéon de la hepatitis.

PALABRAS CLAVE: Hepatotoxicidad, antituberculosos, efectos adver sos.

SUMMARY

The clinical profile of hepatotoxicity induced by tuberculosis drugs varies and the
re-introduction of therapy for patients who developed this condition is controversial.
5 pediatric cases treated throughout a period of 10 years in the Pediatric Department
of Hipolito Unanue National Hospital are presented.

2 individuals showed an asymptomatic increase of transaminases, 2 individuals
had hepatitis, and 1 individual had acute liver failure.

Most patients were female school students. Malnutrition and therapy continuation
once the hepatic damage was started were found to be the risk factors.

A staged reintroduction scheme for these agents after recovery from hepatitis is
proposed.
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| NTRODUCCI ON

aincidenciade TBC en nuestro medio permanece

alta. La infeccion con el virus de la

inmunodeficiencia humana y la aparicion de

micobacterias multidrogorresistentes ha

complicado el tratamiento de esta

enfermedad®23, Cuando se tratan pacientes
con medicamentos antituberculosos existe el riesgo de que
presentenreaccionesadversas“>9, lo que originairregularidad
oabandonodeltratamientoy contribuye alafalladeltratamiento
o aincrementar la resistencia®.

La mayoria de las reacciones adversas son leves®® pero
ocasionalmente pueden ser severasincluso fatales%1%12,

Las manifestaciones hepatot6xicas presentan un amplio
espectro de presentacion clinica que va de la elevacion leve y
asintomatica de las transaminasas (sobre todo la TGP) cuya
incidencia es de 10a20% de los que reciben isoniazida aislada,
es menor en edad pediatrica y generalmente se normaliza
incluso si se continua el tratamiento pero puede progresar a
hepatitis clinica del 1-3% y el 10% de los que hacen hepatitis
ictérica progresan a insuficiencia hepética fulminantet314),

El objetivo del presente trabajo es revisar los casos que
presentaron reacciones hepatotoxicasal tratamiento antituberculoso
enpacientespediatricoshospitalizados, determinar quefactoresde
riesgo existen para su presentacion y delinear una estrategia de
prevencion y de reintroduccion de la terapia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 275 pacientes
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Nacional

DESCRIPCOON DE LOS CASCS DE HEPATOTOXI Cl DAD

Hipdlito Unanue, de enero 1993 a diciembre de 2002 con
diagnostico de TBC, con edades comprendidas de 0 a 14
afios.

Los criterios de inclusion®>1® son:

Elevacién de transaminasas >3 veces el valor superior
normal en ausencia de sintomas.

Presencia de ictericia o sintomas sugestivos de hepatitis
como nauseas, vomitos, malestar, anorexia, fiebre y dolor
abdominal con marcadores negativos para hepatitis viral A, B
y C. No exposicién a otros hepatotoxicos.

RESULTADOS

Se encontraron 5 casos de hepatotoxicidad lo que
constituye un 1.8%. Mortalidad 1 caso 0.36%. 3 casos fueron
mujeres, 2hombres.

Los tuberculostaticos recibidos son: INH, RFP, PZA y
EMB, los casos 3 y 5 con compromiso meningeo recibieron
estreptomicina en lugar del etambutol.

Las dosis recibidas son calculadas por kilo de peso de
acuerdo a las normas del programa de control del MINSA.

Elevacion asintomatica de transaminasas 2 casos.
Hepatitis 2 casos. Insuficiencia hepatica fulminante 1 caso.

Los factores de riesgo que se encontraron son
desnutricion moderada en 2 pacientesy reintroduccion de
laterapiaen el caso que fallecié por insuficiencia hepatica
fulminante.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad 14 afos 6 afios 6 neses 14 afios 6 afios
Sexo Fereni no Mascul i no Feneni no Mascul i no Femeni no
Local i zaci 6nde | a TBC Pul monar Pul nonar Meni ngea Pul nmonar Meni ngea
Lari ngea Ml i ar
Tuber cul ost &t i cos I NH I NH RFP I NH I NH RFP | NH
RFP PZA RFP PZA EMB RFP
PZA EMB PZA SM PZA SM
EMB
Lat enci a (di as) 28 45 14 35 30
Blirrubina(nyd) 13 6.5 0.9 16.8 16
TGO (UL) 111 1475 90 5370 497
T (UL) 171 1568 47 4150 635
Reacci 6n de hi persensi bi | i dad N O N O N O S| N O
Rei ntroducci 6ndel aterapi a g g S| Desarrollo S|
I nsufi ci enci a
Hepati ca
Ful m nant e
Evol uci 6n Ata Ata Ata Fal | eci do Ata

I NH i soni azi da; RFP: ri fanpi ci na; PZA pi razi nani da; EMB: et anbut ol ; SM est r ept om ci na.
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Caso N 4 —Var én de 14 afios con | nsuf i ci enci a Hepéati ca
Ful m nant ey Encef al opat i agrado !V

DISCUSION

A pesar que es conocido que la hepatotoxicidad por
farmacos antituberculosos es infrecuente en edad
pediatrica®®171® se encontraron 5 casos entre 275 pacientes
hospitalizados con TBC en el servicio de pediatria del Hospital
Nacional Hipélito Unanue, lo que da un 1.8%.

Conrespecto al grupo etareo, los de edad escolar son los que
més se comprometen y correspondieron al 80% del total (4 de 5).

De los factores de riesgo conocidos®® se encontré
desnutricionen 2 casosy predominancia del sexo femeninoen
3 casos.

En ningln caso se administré una dosis mayor a la
indicada, factor muy conocido de toxicidad sobre todo en el
caso de la pirazinamida®®2,

Sepudorealizarlareintroduccion enlamayoriade casos.
Ningun caso presenté hepatopatia preexistente o administra-
cién simultanea de otro hepatotdxico.

La hepatotoxicidad es un reto en Hepatologia moderna,
en la mayoria de casos se detecta durante el desarrollo de la
drogaen caso de hepatotoxicidad directa, y ladrogaesretirada;
en otros casos el mecanismo es idiosincrasia metabdlica o
hipersensibilidad (22,23) por lo que se descubre después de
mucho tiempo de su uso como con la isoniazida.

Se ha descrito una predominancia en el sexo femenino,
como en los casos que reportamos.

Los farmacos pueden dar todo el espectro de injuria
hepética. En el caso de los tuberculostaticos el patron de
injuria es de tipo citotdxico o citolitico®con dafio hepatocelular
manifestado por un cuadro clinico y bioquimico similar a la
hepatitis viral.

LaINH causaelevaciondetransaminasasenel 10%delos
que lareciben, generalmente disminuye a pesar de continuar
con suadministracion pero puede progresar a hepatitis clinica

y de los que hacen hepatitis ictérica no menos del 10% van a
insuficiencia hepatica aguda®) con alta mortalidad ( Regla de
Hy’s ).

La rifampicina duplica el riesgo de toxicidad y acorta el
periodo de latencia al ser un inductor del citocromo P-450 y
aumentar la produccion del metabolito téxico de la INH, la
acetilhidracina.

Poreso otrosinductores enzimaticos como el fenobarbital
o el etanol tienen el mismo efecto.

La pirazinamida muestra toxicidad dependiendo de la
dosis (a 40-50 mg/Kg la toxicidad es muy alta) pero adn a las
dosisactuales menores de 30 mg/Kg se incrementa latoxicidad
del esquema y es la droga que mas reacciones de
hipersensibilidad causa®.

Debido a que se usan como tratamiento combinado
resulta dificil dilucidar la responsabilidad de cada farmaco en
particular.

De los factores de riesgo el mas importante es continuar
administrando el tratamiento una vez iniciada la disfuncion
hepética, lo que también se observo en nuestra experiencia.

Lamejorformade prevencién esinstruir alos pacientes a
que acudan a la aparicion de algan nuevo sintoma y que el
personal este alerta a la eventualidad de un posible efecto
adverso hepatotoéxico.

En caso de compromiso hepatico previo se ajustala dosis
sobre todo con la pirazinamida.

Se retira la terapia si se presenta ictericia, nduseas y
vomitos o si las transaminasas se elevan >3 veces el valor
normal aungue no existan sintomas.

Soloserealizacontrol de laboratorio en caso de hepatopatia
previa @” o si el paciente tenia anormalidades bioquimicas
previas a la terapia.

El manejo de la tuberculosis luego de una reaccion
hepatotdxica severa plantea un dilema: (a) tratarlos con drogas
no hepatotdxicas como etambutol, estreptomicina, ciprofloxacina
(b) tratar de reintroducir los medicamentos si bien muy efectivos
potencialmente hepatotdxicos. Lareintroducciénesposibleenla
mayoria de casos, aunque esta es potencialmente riesgosa®®.
Esto Gltimo ocurrié en uno de nuestros casos.

Larazon de intentar reintroducir las drogas es que un
esquema sin INH ni RFP requiere una duracién mayor, su
eficacia es menor y existe el riesgo de resistencia con la
ciprofloxacina. La reintroduccién se hace de forma escalo-
nada después de la resolucién clinica y bioquimica de la
hepatitis.

Se introduce primero con el farmaco que se sospecha
que sea el responsable, en los casos severos como es la
hepatitis se debe reiniciar con 1/10 de la dosis total que
corresponde al paciente pediatrico y aumentar en forma
gradual hasta completar el 100% de la dosis que se alcanza
al 10 dia @8:0),
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Si todo es normal se continua con la RFP y si esta es

exitosa se termina con la PZA valorando la severidad de la
reaccion y la necesidad de continuar con este medicamento o
en todo caso sustituirlo con uno no hepatotoxico.
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