TUBERCULOSIS




HEPATOTOXICIDAD Y NUTRICION




TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I MOT'VO DE CONSULTA

Nifia 10 afos con tuberculosis (TB) pulmonar sensible.

A los 10 dias de iniciar tratamiento presenta importante hiporexia y pérdida de
peso asociado a ictericia y coluria.




TUBERCULOSIS

CASOS CLINICOS
Caso clinico 2 I ANTECEDENTES PERSONALES

* Nacida en Rumania. Reside en Espana desde hace un ano.

* Vacunada segiln calendario, incluyendo BCG al nacimiento en pais de
origen.

* Sana, sin enfermedades de interés, intervenciones quirdrgicas ni ingresos
previos.

* Diagnosticada de TB pulmonar a raiz del diagndstico de su hermano de 7

meses. Historiando a la paciente referia hiporexia y pérdida de peso desde
un mes y medio antes del diagnéstico.



TUBERCULOSIS

caso clinico 2| ANTECEDENTES FAMILIARES

* Hermano de 7 meses recién diagnosticado de tuberculosis pulmonar.

* A raiz de ello, se realizd estudio al resto de familia con diagnéstico de la
paciente de tuberculosis pulmonar e ingreso hospitalario para tratamiento.

* Padres sanos.

* Caso indice: abuela materna con la que conviven diagnosticada de
tuberculosis pulmonar.



TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I ENFERMEDAD ACTUA'.

* Pérdida de peso. Hiporexia. Astenia.

* Afebril.

* No vomitos ni diarrea.

* No dolor abdominal. No acolia. Coluria.

*  Tratamiento actual:

o lIsoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.
o Piridoxina.
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TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

EXPLORACION FisicA

Peso: 22 kg (p2, -2.2 DE). Talla: 140 cm (p12, -1.1 DE). IMC: 11.2 (<p1, -2.3 DE).

Regular estado general. Caquéctica. Bien hidratada y perfundida. Ictericia
mucocutdnea. No exantemas. No adenopatias.

ACP: normal. Abdomen: normal. ORL: normal. Neuro: normal.
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o
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ANTE ESTA CLINICA...

¢Se esta tratando
adecuadamente la
TB?

¢Toxicidad por ¢ Otra patologia
farmacos? asociada?




TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I ece

1. Comprobar adherencia terapéutica.

Si, estd tomando bien la medicacion a dosis correcta segln protocolos sin
vomitos posteriores a la toma.

Dosis:

Isoniazida: 10 mg/kg/dia.
Rifampicina: 15 mg/kg/dia.
Pirazinamida: 35 mg/kg/dia.
Etambutol: 20 mg/kg/dia.

+ piridoxina 30 mg/dia por el estado de nutricidn.
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CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I ece

2. Pruebas complementarias:

Antes de iniciar tratamiento se realizd hemograma y bioquimica que fueron
normales, incluyendo perfil hepatico:

ALT: 6 Ul/L, AST 8 UI/L, bilirrubina total 1mg/dL y albumina 27 mg/dL.
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CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I ece

Se realiza de nuevo analitica con hemograma, bioquimica y coagulacién en la
que destaca:

iPara determinar
fallo hepéatico hay

ALT 1426 UI/L que realizar
AST 1186 UI/L coagulacién!
BR total 27 mg/dL

Normal en nuestro caso




TUBERCULOSIS

Caso clinico 2 I DIAGNésTICO DlFERENClA'_ e

PRINCIPALMENTE DOS:

* Hepatitis aguda viral.

* Dano hepatico inducido por fadrmacos.



TUBERCULOSIS

Caso clinico 2 I DIAGNésTICO DlFERENClA'_ e

PRINCIPALMENTE DOS:

* Hepatitis aguda viral.
- Se realizan serologias que son negativas.

* Dano hepatico inducido por fGrmacos.
- Hepatotoxicidad conocida de los antituberculosos (efecto adverso
mas frecuente).

- Se rehistoria a la paciente sobre ingesta de otros fGrmacos o
sustancias, incluyendo hierbas medicinales = no.
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CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I ANTE UNA POSIBLE
HEPATOXICIDAD POR FARMACOS

* Suspender toda medicacion potencialmente hepatotoxica si:

Bilirrubina total = 3mg/dL o transaminasas = 5 veces el limite
superior de la normalidad.

* Vigilancia estrecha del paciente y del perfil hepatico hasta su
normalizacion.



TUBERCULOSIS

Caso clinico 2 I HEPATOTIXICIDAD POR FARMACOS

* La hepatotoxicidad inducida por fGrmacos es la reaccién adversa mas
frecuente que lleva a la interrupcién del tratamiento de la tuberculosis.

» Se asocia sobre todo a isoniazida, rifampicina y pirazinamida.

* No hay consenso sobre su manejo ni sobre la reintroduccion de la
medicacion.
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TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

RECOMENDACIONES SOBRE
REINTRODUCCION DE MEDICACION
TRAS HEPATOTOXICIDAD

* SOLO tras normalizacidn de transaminasas, o por lo menos, disminucion
hasta menos de 2 veces el limite superior de la normalidad:

- American Thoracic Society, 2 opciones:

o Reintroduccion de rifampicina y etambutol. Si tras 3-5 dias es tolerado, se aflade
isoniacida. Si tras 3-5 dias es tolerado, se sospecha toxicidad por pirazinamida y
se puede completar tratamiento anti-TB con isoniacida, rifampicina y etambutol.

o Se puede optar por un régimen con farmacos anti-TB no hepatotdxicos
(etambutol, quinolonas, cicloserina y farmacos inyectables de segunda linea).

- British Thoracic Society - NICE guidelines:

o Reintroduccion de cada anti-TB secuencialmente a dosis completa durante un
periodo que no supere los 10 dias, comenzando con etambutol y uno de:
Isoniacida (con piridoxina) o rifampicina.
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Caso clinico 2 I EVOLUC'éN

* Tras la suspensién del tratamiento anti-TB la paciente presentd mejoria
clinica progresiva y disminucion de las transaminasas.

Inicio de tto Se suspende Se inicia tto anti-TB

anti-TB tto anti-TB (nuevo régimen)

---ﬂ

ALT (UI/L) 1426 1115 37
AST (UI/L) 5 1186 282 105 87 62 25 21
BR total
(mg/dL) 1 27 21 10 6 3 1 0.7
AlbGmina

(g/dL) 27 28 25 26 27 27
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CASOS CLINICOS

Caso clinico 2 I EVOLUC'éN

* Dada la importante elevacion de transaminasas que presentd inicialmente,
una vez se normalizd el perfil hepatico, se decidi6 iniciar tratamiento con

anti-TB no hepatotdxicos, con monitorizacion estrecha.

* Tratamiento actual:
o Etambutol: 20 mg/kg/dia.
o Moxifloxacino: 8 mg/kg/dia.
o Amikacina (inyectable): 20 mg/kg/dia.

* Evolucién favorable de la paciente.
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TUBERCULOSIS

TUBERCULOSIS Y NUTRlcléN CASOS CLINICOS

En nuestro caso también es importante tener en cuenta que la paciente
presentaba un estado de desnutricidn como consecuencia de la
enfermedad que empeord con el inicio del tratamiento secundario a la
hepatoxicidad inducida por farmacos.

La malnutricién en un paciente con tuberculosis es una situacion que
conduce a una recuperacion mads lenta y mayor tasa de mortalidad que los
pacientes que estan bien nutridos.
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Caso clinico 2 I TUBERCULOSIS Y NUTR'CléN e

* A pesar de que la malnutriciéon se da frecuentemente en estos pacientes a
nivel mundial, en la actualidad aun no hay conocimiento suficiente sobre la
farmacocinética de los farmacos anti-IB para realizar ajustes en la dosis de
forma segura (para seguir siendo eficaz como tratamiento y para no
producir efectos adversos).

* Se conoce que la calidad y cantidad de las enzimas hepaticas
metabolizadoras estdn disminuidas en ninos malnutridos y en varios
estudios de la India tanto la malnutricién como la hipoalbuminemia se
asociaba a hepatoxicidad inducida por farmacos anti-TB.

* Dado que no existen guias en las que se especifique las dosis mdas
adecuadas seglin el estado de nutricion debemos tener un seguimiento
clinico mas estrecho en estos pacientes malnutridos.
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TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

COMENTARIOS FINALES

Se realizard una analitica con perfil hepatico antes del inicio del
tratamiento y sblo se repetirdn en situaciones especiales (analitica previa
alterada, clinica, paciente inmunodeprimido...) tal como se recomienda en
la Gltima actualizacién de tratamiento de la tuberculosis de la SEIP.

El dano hepdtico inducido por medicacion es un diagndstico clinico de
exclusiéon. Diagnostico diferencial primero.
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TUBERCULOSIS
CASOS CLINICOS

COMENTARIOS FINALES

Generalmente, una vez se suspende la medicacién y se normalizan las
transaminasas la mayoria toleran una reintroduccién de los fGrmacos

aunque dado que no hay consenso en el manejo se debe de individualizar,
como en nuestro caso.

Es importante evaluar el estado nutricional del paciente ya que puede
condicionar una toxicidad mayor de los fGrmacos y asociar mayor
morbimortalidad en estos pacientes.
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