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RESUMEN

Las reacciones por hipersensibilidad a farmacos constituyen
una condicién que genera cuadros muy diversos. Se presenta
un caso clinico de reacciéon adversa a farmacos antitubercu-

losos (RAFA) de tipo alérgica en una mujer adulta con diag-
noéstico de tuberculosis (TB). La identificaciéon y supresion de
los farmacos causantes de la RAFA permitié redireccionar y
finalizar el tratamiento con excelente evolucion clinica.

Palabras clave: Reaccién adversa a farmacos antituberculosos (RAFA), tuberculosis, rifampicina, IgE especifica.

Adverse reaction caused by antituberculosis drugs in a patient with pulmonary

and meningous tuberculosis

SUMMARY

The hypersensitivity reactions to drugs
constitute a condition that generates
very diverse clinical signs and symptoms.

A clinical case of an adverse reaction to
antituberculosis drugs of an allergic type
in an adult woman with a diagnosis of
tuberculosis (TB) is presented. The iden-

tification and suppression of the drugs
causing the adverse reaction allowed to
redirect and end the treatment with ex-
cellent clinical evolution.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la TB consta de una fase inicial y una fase
de continuacion. En la fase inicial se administra una asocia-
cion de farmacos con el fin de eliminar répidamente la
mayor parte de la poblacién bacilar y evitar la seleccion de
mutantes resistentes. En la fase de continuacién, el objetivo
es asegurar la curacion del paciente y evitar posibles recai-
das después de finalizado el tratamiento'4.

Como guia, el tratamiento se efectla de la siguiente
manera'-#:

e Fase inicial: consta de dos meses de tratamiento con
cuatro farmacos en forma diaria: isoniazida (H) + rifampicina
(R) + pirazinamida (Z) + etambutol (E), que puede ser reem-
plazado por estreptomicina (S), en caso de ser necesario,
como en la meningitis tuberculosa.

e Fase de continuacion: comprende cuatro meses de tra-
tamiento con H + R.

Una RAFA puede derivar en cambios en el esquema te-
rapéutico y afectar de manera negativa tanto al paciente
como a la comunidad. Las consecuencias negativas para el

paciente derivan de la RAFA propiamente dicha, a la vez que,
los esquemas terapéuticos alternativos pueden resultar
menos efectivos o requerir mayor tiempo de tratamiento4.

Ante la presencia de una RAFA, se debe evaluar la seve-
ridad de la misma. En las RAFA consideradas “leves”, en ge-
neral no es necesario suspender el tratamiento, mientras
que las “moderadas” y “graves” requieren la suspension
del mismo hasta evaluar los farmacos involucrados (relacion
de causalidad) y establecer un esquema alternativo?.

Por otro lado, es importante clasificar la RAFA seguin su
mecanismo de produccién. Las de tipo A no responden a me-
canismos inmunolégicos, se relacionan con los efectos far-
macolégicos conocidos del farmaco y por ello son previsibles.
Las de tipo B (no previsibles) se deben a respuestas anémalas
originadas por intolerancia, idiosincrasia o hipersensibilidad
inmunolégica®®.

En este trabajo, se describe un caso de RAFA (por reaccion
de hipersensibilidad inmunolégica) durante la Ultima etapa
de la “fase inicial” del tratamiento antibacilar, en un paciente
con TB pulmonar y meningea.
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CASO CLiNICO

Mujer de 35 anos, 54 kg de peso, sin antecedentes de en-
fermedades de base ni alergias conocidas. No presenta ha-
bitos de fumar ni endlico.

El dia 28 diciembre de 2017, se le diagnostica TB pul-
monar a través de baciloscopia de esputo. El mismo dia ini-
cia tratamiento antibacilar con H (300 mg/dia) + R (600
mg/dia) + Z (1.600 mg/dia) + E (1.600 mg/dia). El 4 de enero
de 2018 se reemplaza E por S (1 g/dia) debido a que resulta
positiva la baciloscopfa de liquido cefalorraquideo.

Al inicio del tratamiento, los exdmenes de laboratorio
arrojaron los siguientes resultados: funcion hepatica y renal
dentro de pardmetros normales (glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT): 12 U/L, glutamato piruvato transami-
nasa (GPT): 14 U/L, fosfatasa alcalina: 81 U/L, urea: 17 mg%,
creatinina: 0,53 mg%). El hemograma indica la presencia de
leucocitosis con neutrofilia (glébulos blancos: 15.300/mm3
con la siguiente férmula leucocitaria: neutréfilos 85%, eosi-
nofilos 1%, basoéfilos 0%, linfocitos 9%, monocitos 5%).

Transcurridos casi dos meses desde el inicio de trata-
miento, el 24 de febrero de 2018, la paciente acude al Ser-
vicio de Guardia del hospital con sintomas de parestesia en
miembros superiores e inferiores. El médico de guardia sos-
pecha una reaccion adversa a medicamentos y ordena sus-
pender el tratamiento antituberculoso hasta tanto lo evalte
su médica neumondloga.

Dos dias después, la neumondloga reinstaura el trata-
miento antibacilar debido a que, tras la anamnesis, considera
que existe una RAFA “leve” pues no observa exantema, aun-
que la paciente todavia manifiesta leve prurito y sensacién
de quemazoén en miembros. La paciente contintia con su tra-
tamiento directamente observado y, aproximadamente 15
minutos después de ingerir el comprimido de la triple aso-

Figura 1. Reaccion adversa a farmacos antituberculosos (RAFA) de
tipo alérgica en una mujer adulta con diagndstico de tuberculosis

ciacion (H+R+Z) comienza con intenso prurito y sensacion
de quemazon en todo el cuerpo. Al ingresar a la guardia, el
médico constata eritema generalizado, angioedema princi-
palmente en rostro y fiebre (Figura 1).

Inmediatamente, por sospecha de una RAFA, se procede
a su internacion con suspension total de la medicacion an-
tituberculosa, e inicio de tratamiento endovenoso con hi-
drocortisona (50 mg/8h) y difenhidramina (50 mg/8h).

En esta instancia, los examenes de laboratorio arrojaron
los siguientes resultados: funcion hepatica y renal contintian
dentro de parametros normales (GOT: 18 U/L, GPT: 21 U/L,
fosfatasa alcalina: 57 U/L, urea: 17 mg%, creatinina: 0,58
mg%). El hemograma indica la presencia de leucocitosis con
eosinofilia (glébulos blancos: 18.700/mm3 con la siguiente
formula leucocitaria: neutréfilos 35%, eosinofilos 42 %, ba-
séfilos 1%, linfocitos 17 %, monocitos 5%).

Luego de 48 h, la alergista de la institucion solicita la
determinacion de IgE especifica para H, R, Z, Ey S, resul-
tando positiva para Ry S, y negativa para el resto.

Una vez desaparecidos los sintomas, el 19 de marzo, se de-
cide reinstaurar tratamiento con H a baja dosis (75 mg/dia) y
concomitantemente se indica complejo vitaminico B por via oral
con el fin de prevenir los sintomas de parestesia. Aproximada-
mente una hora después de administrados ambos farmacos,
reaparecen los signos y sintomas clinicos, aunque con menor
intensidad por lo que se suspende nuevamente el tratamiento
tuberculostatico. En este momento el farmacéutico sugiere que
también se suspenda el complejo vitaminico B y que se deter-
mine la IgE especifica tanto para el complejo vitaminico como
para H. La segunda determinacién para H tuvo por objeto rati-
ficar lo concluido en el primer andlisis y descartar la posibilidad
de un falso negativo. La determinacién de IgE arrojé un resul-
tado positivo para el complejo B y negativo para H.

Una vez remitida la dermatosis (15 dias mas tarde) y bajo
tratamiento con metilprednisona y antihistaminicos por via
oral, se reinicia la administracién en dosis progresivas de E
(en primera instancia) y luego H y Z, con buena tolerancia,
hasta llegar a las dosis recomendadas. La paciente continta
el tratamiento con H + E + Z, concomitantemente con cor-
ticoide y antihistaminicos, hasta completar los 12 meses pre-
sentando excelente evolucién clinica y sin eventos adversos
atribuibles a medicamentos.

DISCUSION

Los comprimidos de combinaciones en dosis fijas de los tres
o cuatro farmacos basicos utilizados para la fase inicial (HRZ/
HRZE) y de los dos en la fase de continuacion (HR), presentan
numerosas ventajas ya que facilitan la adherencia por parte
del paciente y previenen el abandono selectivo y, en conse-
cuencia, la farmacorresistencia y la TB crénica. Pero existe una
desventaja, con relacion a la identificacion del farmaco espe-
cifico que causa un efecto adverso*.

En particular, las RAFA resultante de una respuesta in-
mune (reaccion alérgica) suelen aparecer en forma precoz, a
menudo dentro de la fase inicial del tratamiento. Si el pa-
ciente presenta picazén o prurito sin exantema y no hay otra
causa evidente, se trata sintomaticamente con antihistamini-
cos y se continUa el tratamiento antituberculoso con obser-
vacién estricta del paciente. Ante la presencia de exantema
cutaneo, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Una vez que la RAFA se resuelve, se reintroducen los far-
macos de a uno por vez, comenzando por el que sea menos
probable de causar la reaccién a la menor dosis. La aparicion
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de una RAFA luego de la administracién del farmaco afna-
dido, permite identificarlo como causante de la misma, de-
biendo rotar el esquema terapéutico por otro alternativo que
no incluya el farmaco en cuestion2347, Aunque esta reexpo-
sicion podria traer aparejado un riesgo debido a la exacer-
bacion de la RAFA.

En el caso presentado, en un primer momento se sos-
peché de sindrome de DRESS (por sus siglas en inglés: drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms), debido a la
concordancia en la secuencia temporal desde el inicio del
tratamiento y a la presencia de eritema generalizado y an-
gioedema en rostro, aunque no fue concluyente debido a
que no hubo compromiso a nivel de érganos sistémicoss.

La determinacion de IgE especifica a los diferentes farma-
cos reveld que la paciente presentd una reacciéon de hipersen-
sibilidad inmunolégica tipo 121, En nuestro caso nos estaria
indicando que ante la sospecha de una RAFA de origen inmu-
nolégico se deberfa determinar la IgE especifica para cada far-
maco antes de enfrentar al paciente a una reexposicion.

Complementariamente a la determinacion de IgE espe-
cifica, mediante el algoritmo de Naranjo® se establecio la re-
lacion de causalidad para los farmacos sospechosos de las
manifestaciones clinicas, confirmandose que R fue el res-
ponsable de esta RAFA debido a que hubo reexposicion con
reaparicion de signos y sintomas clinicos. En el caso de S'y
complejo vitaminico B, si bien no se pudo concluir la relacién
de causalidad por no haber reexposicion, el resultado positivo
de IgE especifica también se utilizé para establecer el nuevo
esquema antimicrobiano y medicacién concomitante con la
mayor efectividad y seguridad posible. En cuanto a la clasifi-
cacion seguin su gravedad, la RAFA se tipifico como “grave”,
debido a que se requirié suspension del tratamiento, inter-
nacién y tratamiento especifico.

En este punto, es importante destacar, el papel del far-
macéutico en el equipo de salud aportando oportunamente
sus conocimientos y habilidades especificas, e involucrandose
en el sequimiento de la evolucién del caso para la optimiza-
cién del tratamiento farmacoterapéutico de la paciente y ga-
rantizar su seguridad.

CONCLUSION
La determinacion analitica de IgE especifica a los diferentes
farmacos antituberculosos y complejo vitaminico B logré

que el tratamiento presente mayor seguridad, debido a que
se redireccion6 sin la necesidad de reexposicion al paciente
a los farmacos involucrados.

El involucramiento del farmacéutico en el equipo de
salud y seguimiento de la evolucién del caso contribuy6 a
optimizar el tratamiento de la paciente.

Este caso ha sido reportado al Sistema Unificado de Far-
macovigilancia del Ministerio de Salud de la Provincia de
Cordoba-Argentina.

Consentimiento informado: Los datos e imagen de la pa-
ciente se han obtenido tras la firma de un consentimiento
informado.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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