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Caso clinico

SM, 19 anos. Procedente de Canelones, repartidor de supermercado.

AP: Secundaria completa, vive con hermana. Fumador habitual de
marihuana.

AEA: Inicia en 01/2019 con cuadros intermitentes de deposiciones
liquidas sin elementos patologicos y dolor lumbar de evolucion crénica.

EA: 07/08 consulta en emergencia por deposiciones liquidas, dolor
abdominal en hipocondrio y FID permanente de intensidad 8/10, sin
irradiacion. Niega relacion  con ingesta de  alimentos.
Concomitantemente refiere astenia, adinamia, hiporexia y registros
febriles de 39,5° acompanados de diaforesis nocturna y escalofrios.

Planteo: Diarrea cronica.



Caso clinico (cont.)

Paraclinica 07/08 :
GB 4280, NEU 2441, LIN 1700, EO 30, HB 12,6, PTL 198
Funcionalismo renal conservado y electrolitos dentro de valores normales.

Ecografia abdominal:
Multiples adenomegalias mesentéricas y retroperitoneales de 11 mm.
Resto sin elementos a destacar.

Tomografia abdominal sin contraste:
Adenomegalias mesentéricas en fosa iliaca derecha en probable relacion
con linfadenitis mesentérica.



Caso clinico (cont.)

Conducta:
Alta con ciprofloxacino 500 mg VO cada 12 horas por 7 dias.

Re consulta 16/08:
Sin mejoria a pesar de tratamiento, se decide ingreso:

Planteo: Sindrome febril prolongado y diarrea cronica en paciente
inmunocompetente.

GB 5470, NEU 4290, LINF 1180, PCR 117, CREA 0,80

Coprocultivo y busqueda de Clostridium difficile negativo. Serologias VIH,
VDRL, VHB, VHC negativas.

Hemocultivos: negativos.

Radiografia de térax 21/8: dentro de limites normales.



Caso clinico (cont.)

22/08 1/C gastroenterologia:
Diagnosticos diferenciales: Enfermedad de Crohn, tuberculosis
intestinal, proceso sobreagregado a diarrea cronica o linfoma intestinal.

Tomografia de abdomen 22/8: Persisten multiples ganglios, se identifica
liquido libre en goteras parietocolicas y fondo de saco de Douglas de leve
entidad, no se observa colecciones intraabdominales ni neumoperitoneo.

23/08: Se inicia tratamiento con metronidazol — ciprofloxacino (hasta 28/08)
y corticoides.

Endoscopia — anatomia patolégica 02/09: Proceso cronico granulomatoso
en actividad intensa, ulcerada a nivel de ileon y ciego. Correlacion anatomo
— clinico a descartar etiologia infecciosa (BK, yersinia) y de no comprobarse
infeccion, hallazgos compatibles con Enfermedad de Crohn. Se envian
muestras a la CHLA.



Caso clinico (cont.)

Dado persistencia de fiebre, se solicita y realiza el 17/09 TC-PET vy el 18/09
se discute con Equipo de Enfermedades Infecciosas y se sugiere buscar
factores epidemioldgicos que apoyen el diagnostico de Tuberculosis.

Resultado TC-PET:

Micromodulos pulmonares con patron miliar asociado a adenopatias
hipodensas e hipermetabdlicas que orientan en primer lugar a patologia
inflamatoria/infecciosa granulomatosa cronica y en el contexto clinico
considerar infeccion tipo especifica (BK).

No se observa hipercaptacion en colon ni otras estructuras del tubo
digestivo. Higado con metabolismo dentro de limites normales.

20/09 Planteo: Tuberculosis diseminada con compromiso pulmonar e
intestinal. Aislamiento respiratorio — tratamiento antituberculoso DFC 4
comp/dia.



Tratamiento del caso clinico

7-Ago (17-Ago|22-Ago|24-Ago(27-Ago(28-Ago| 2-set | 5-set | 9-set | 13-set| 18-set
TGO 22 35 65 70 | 232 | 107 | 24 24 24 30 21
TGP 14 34 68 97 | 276 | 282 | 106 | 100 75 70 73
BT |05 |0,22|044 059 |0,37|044 |03 | 048 | 0,39 | 0,48 | 0,43
FA 61 63 70 82 101 | 106 | 83 98 91 81 91
GGT 20 43 90 | 204 | 262 | 246 | 166 | 197 | 111 | 110 93
Toxico — Farmacologico
Funcional y enzimograma __ —
hepatico alterado VHB, VHC negativas
Infeccioso |

Tuberculosis




Tratamiento del caso clinico (cont.)

CULTIVO RAPIDO: 22/10: R 450
M. TUBERCULOSIS 17/10: R 3i)0 + SllJSP S

20-set23-sel 24-set| 25-set| 26-set| 30-set| 4-Oct | 9-Oct |10-Oct14-Oct]15-Oct 18-Oct|22-Oct24-Oct

TGO | 40 | 43 | 101 | 98 | 157 | 246 | 24 | 28 | 27 | 19 | 21 20 26 | 24

TGP | 83 | 96 | 120 | 143 | 221 | 497 | 147 | 60 | 54 | 31 36 22 16 | 39

BT |1,65/0,51{0,97|0,62|0,43[0,5|0,24|0.30|0,29]|0,37]0,36| 0,36 | 0,42 | 0,43

FA | 103|126 | 126 | 112 | 120 | 113 | 91 91 88 | 81 76 75 67 | 67

GGT (105|134 (135|136 (154 | 116 | 79 | 87 | 84 | 61 | 59 | 51 61 [ 61

! tr
22/10: INICIA DFC, 2/10: SUSP DFC, 14/10: R
4 COMP (59 kg) INICIAS, E, L 150 + H 300
12/10: H 200

9/10: REINICIA H 100

25/10: levofloxacino 750 mg/dia, ethambutol 1200 mg/dia, isoniacida 300
mgq/dia, rifampicina 600 mg/dia.




Interrogantes durante el abordaje del paciente

¢;,Cual es el tratamiento de la TB intestinal? 4 Existen diferencias con la TB
pulmonar?

. Cual es la utilidad del uso de corticoides?

;,Como es el seguimiento y el criterio de curacion en un paciente con
tuberculosis intestinal?

¢, En que momento sospechamos de hepatotoxicidad y como la definimos?

;,Como es el manejo en caso de hepatotoxicidad inducida por farmacos
antituberculosos?

;,Como es el abordaje terapéutico en caso de hepatopatia previa?



Tuberculosis Intestinal

La mayoria de los casos se asocian a deglucion de las secreciones
respiratorias.

La zona ileocecal es la localizacion mas tipica de la tuberculosis
enteérica.

Manifestaciones clinicas: dolor, anorexia, diarrea, obstruccion,
hemorragia y a menudo, masa palpable.

El diagnostico suele establecerse mediante colonoscopia donde se
evidencian fistulas intestinales, anomalias en la TC y coprocultivos.

La respuesta al tratamiento antimicrobiano es excelente.

La cirugia debe demorarse en la medida de lo posible hasta que se haya
valorado los resultados del tratamiento.

Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015.



Clasificacion de las drogas antituberculosas

Grupo 1 Farmacos de primera linea de administracion oral
Isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida.
Grupo 2 Fluorquinolonas
Levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacina.
Grupo 3 Inyectables
Estreptomicina, amikacina, kanamicina, capreomicina.
Grupo 4 Drogas de segunda linea de menor efectividad
Cicloserina, etionamida/protionamida, acido aminosalicilico.
Grupo 5 Drogas de efectividad menor y/o escasa experiencia clinica

Clofazimine, linezolid, isoniacida a altas dosis, amoxicilina/acido
clavulanico, carbapenems, claritromicina.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Consideraciones al inicio de antituberculosos

El tratamiento requiere ser prolongado, combinado, continuado vy
supervisado, ajustado inicialmente segun rango peso.

Incluir todas las drogas de primera linea posibles.

Solicitar hemograma, creatinimemia, glucemia, funcional y enzimograma
hepatico y evaluar coinfecciones: VIH, VHB, VHC, otras.

Considerar mayor riesgo de hepatotoxicidad en alcoholicos, embarazadas,
VIH, hepatopatas y ancianos.

Investigar otros farmacos y drogas que usa el paciente.
Indicar piridoxina 10 — 25 mg/dia en grupos de riesgo y en caso de

tratamiento no supervisado, la administracion debe ser diaria durante
ambas fases del tratamiento.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Tratamiento primario en adultos

FASE INICIAL (2HREZ), 2 MESES, DIARIA, 52 DOSIS, LUNES A SABADO

FARMACOS Dosis diaria (mg/kg) | Dosis maxima | Dosificacion simplificada
(mg/dia)

ISONIACIDA (H) 5 (4 — 6) 300 300

RIFAMPICINA (R) 10 (8 — 12) 600 450<50Kg o 600 >50Kg

ETAMBUTOL (E) 15 (15 — 20) 1200

PIRAZINAMIDA (Z) | 25 (20 — 25) 2000 1500 <60Kg o 2000 >60 kg

SEGUNDA FASE, DE CONTINUACION, TRI-SEMANAL (4H3R3) 50 DOSIS, 4 MESES

FARMACOS Dosis diaria (mg/kg) Dosis maxima (mg/dia)

ISONIACIDA (H) 10 (8 —12) 600

RIFAMPICINA (R) 10 (8 —12) 600

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Tuberculostaticos

Isoniacida

» Piedra angular del tratamiento.

= Efecto adverso mas importante es la hepatitis, cuyo riesgo aumenta con
la edad y con la presencia de hepatopatias previas.

= En contadas ocasiones da lugar a una hepatitis mortal.

Rifampicina

= Su complicacion mas importante es la hepatitis, que normalmente se
presenta con patrén colestasico.

* |nduce citocromo oxidasas hepaticas P-450.

Pirazinamida
= A altas dosis provoca hepatotoxicidad grave mayor que otros farmacos
de primera linea.

Etambutol
= Riesgo bajo de toxicidad ocular pero deberia valorarse mensualmente la
agudeza visual.

Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015.



Dosis fijas combinadas (DFC)

RANGO DE PESO | N° DE
1era FASE 2da Fase COMP/DIA.
RIFAMPICINA 150 mg 30-37 kg 2
ISONIACIDA 75 mg RIFAMPICINA 150 mg 38-54 kg 3
ETAMBUTOL 275 mg ISONIACIDA 150 mg 55-70 kg 4
PIRAZINAMIDA 400 mg >70 kg 5

Existen situaciones en que no se esta indicado administrar DFC.:

1. Pacientes con hepatopatias crénicas.
2. Alergia conocida a farmacos del esquema indicado.

3. Insuficiencia renal cronica avanzada.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Tratamiento de la tuberculosis pulmonar - extrapulmonar

Localizaciones Tratamiento Corticoides
Pulmonar 2HREZ/4H3R3 NO

Pleural 2HREZ/4H3R3 NO
Ganglionar 2HREZ/4H3R3 NO
Osteo-articular 2HREZ/THR NO
Meningea 2HREZ/10HR S
Pericardica 2HREZ/4H3R3 Sl
Genito-urinaria 2HREZ/4H3R3 NO
Peritoneal 2HREZ/4H3R3 NO

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Estudio prospectivo, randomizado.

197 pacientes con TB abdominal: 154 gastrointestinal, 40 peritoneal, mixta 3
Recibieron de forma aleatoria 6 meses (n = 104) 0 9 meses (n = 93) de
tratamiento antituberculoso usando intermitentemente DOT.

No hubo diferencia entre los grupos de 6 y 9 meses de tratamiento en
cuanto a la respuesta clinica (91,5% vs. 90,8%).

Efectos secundarios en 21 (21,3%) y 16 (18,2 %) en pacientes con 6
meses Yy 9 meses de tratamiento respectivamente.

Govind et al. IDSA. CID 2015:61.



Revision sistematica, metaanalisis.

3/633 estudios fueron incluidos en el metaanalisis (1 cuasi randomizado, 2
retrospectivos de cohorte).

Los datos sobre el uso de esteroides en tuberculosis abdominal son
limitados, a pesar que estos farmacos parecen tener algun beneficio
potencial en tuberculosis peritoneal.

La poca calidad de los estudios limita generalizar los hallazgos.

Soni, H., Bellam, B.L., Rao, R.K. et al. Infection (2019) 47: 387.



Estudio retrospectivo, transversal.

Uso de enterografia por tomografia computada en la valoracion de
lesiones locales, engrosamiento de la mucosa y nddulos linfaticos y
ecografia gastrointestinal en el estudio de la valvula ileocecal. Gold
standart: evaluacion clinica.

18 pacientes recibieron seguimiento con CTE y 7 con GIUS segun
consideraciones médicas y economicas.

Combinando ambas técnicas, sensibilidad 91,7% y especificidad 87,5%.
Aplicacion prometedora no invasiva.

Ma et al. BMC Gastroenterology (2019) 19:106.



Analisis retrospectivo de la base de datos de un centro de salud en India.
Se recolectd datos sobre presentacion clinica, hallazgos imagenoldgicos y
biomarcadores.

91/122 pacientes normalizaron la PCR al finalizar el tratamiento de 6
meses.

7 pacientes reflejaron persistencia de PCR elevada correlacionandose
con peoria de los sintomas y otros 3 fueron diagnosticados
posteriormente con enfermedad de Crohn.

PCR podria ser una alternativa de la endoscopia para reflejar la curacion
de las lesiones intestinales o ascitis secundarias a tuberculosis.

V. Sharma et al. / Digestive and Liver Disease xxx (2017) XXX—XXX.






Hepatotoxicidad por antituberculosos

Los farmacos antituberculosos son los que mas generan

hepatotoxicidad.

Incidencia 5-28% de pacientes en tratamiento anti TB.
Definicion:

— Aumento 3 veces TGO valor normal + sintomas injuria hepatica.

— Aumento 5 veces TGO valor normal.

— Aumento de BT > 2 mg/dl.

20% de pacientes con INH sola o combinada tendran elevacion

transitoria de transaminasas.

Ramappa V et al. J Clin Exp Hepatol 2013;3:37—-49



Factores de riesgo para hepatotoxicidad

Genética / Raza

Sexo

Ingesta de
alcohol

Malnutricion

Coinfecciones

Impredecible. Asiaticos reflejaron doble riesgo de hepatitis por
isoniacida en comparacion a caucasicos y afrodescendientes.

Mujeres con mayor susceptibilidad. Se asocia por mayor
actividad de CYP3A.

El alcohol induce enzimas hepatotoxicas perpetuando la lesion
por antituberculosos. Riesgo aun en monoterapia con rifampicina.

La perdida de peso de 2 kilos durante tratamiento es un factor de
riesgo significante. Una inadecuada ingesta altera la integridad

del metabolismo y el citocromo.

Se asocia a VIH, VHB y VHC. Existe correlacion de la carga viral
y la severidad de la toxicidad.

Ramappa V et al. J Clin Exp Hepatol 2013;3:37—-49



Biotransformacion, detoxificacion y eliminacion

Ramappa V et al. J Clin Exp Hepatol 2013;3:37—-49



Biotransformacion, detoxificacion y eliminacion

Rifampicina

- Potencial inductor del citocromo P450 (CYP3A4) incrementando el
metabolismo de INH aumentando la cantidad de metabolitos toxicos.

- Interfiere con la excrecidon de bilirrubina sin dafno hepatico inhibiendo
la bomba de exportacion de sal biliar.

Pirazinamida
- Hepatotoxicidad dosis dependiente (>50 mg/kg).
- Inhibe la actividad del citocromo P450 y NAD asociado a presencia

de radicales libres.

Ramappa V et al. J Clin Exp Hepatol 2013;3:37—-49



Unificando hipétesis

Ramappa V et al. J Clin Exp Hepatol 2013;3:37—-49



Conducta en caso de hepatotoxicidad

Sospechar en caso de sintomas compatibles con hepatitis aguda.
Suspender tratamiento antituberculoso.

Solicitar funcional y enzimograma hepatico.

Ecografia abdominal.

Serologia para hepatitis By C.

Revisar tratamiento en relacion a las dosis/kg y uso de otros farmacos.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Revision sistematica.

Frecuencia de reacciones adversas varia 0,07 — 11,9%.

El indicador mas importante de hepatotoxicidad son los sintomas de
hepatitis aguda.

Se sugiere iniciar con estreptomicina, etambutol y levofloxacino hasta
mejoria del E/F hepatico. NO se recomienda reintroducir pirazinamida en
casos graves por inducir mayor hepatotoxicidad.

Se recomienda monitorizar F/E hepatico diario hasta completar la dosis
de los farmacos, luego semanal durante un mes y finalmente mensual.

Aguayo y Rodriguez. Higado y terapia antituberculosa. Rev Chil Enf Respira 2011; 27: 53-57.



Manejo clinico y eleccion de tratamiento antituberculoso

AST/ALT > 3 veces VN con sintomas
AST/ALT >5 veces VN sin sintomas o BT >2

|
Suspension de tratamiento antituberculoso
| '
TB extensa o elementos TB leve o moderada sin
clinicos de gravedad elementos de gravedad
: |
Iniciar con S, E, FQ —
] Esperar normalizacion de
enzimas (7 — 14 dias)
Normalizacion clinica y l
paraclinica
l Persiste alteracion de
Reintroducir drogas de primer enzimas
grupo en forma progresiva

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Reintroduccion de drogas del 1er grupo

Patron funcional o mixto Patron colestatico
| |
Iniciar Rifampicina 150 mg/dia Comenzar con Isoniacida 100
ascendiendo cada 3 dias 150 mg/dia ascendiendo cada 3
mg hasta llegar a dosis total dias 100 mg hasta llegar a
(450 — 600 mg/dia) 300 mg/dia
} }
Reintroducir Isoniacida Reintroducir Rifampicina
} }
Introducir Pirazinamida 400 mg/dia y ascendiendo hasta llegar a la
dosis total.”
| !

Funcional y enzimograma hepatico cada 48 — 72 horas durante la
reintroduccion

*Excluir Pirazinamida definitivamente en caso de hepatotoxicidad moderada a severa.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis. CHLA. Uruguay, 2016



Antituberculosos en hepatopatia previa

Incidencia 5-15 veces mayor en pacientes con cirrosis.

La presentacion clinica puede ser atipica o puede superponerse con la
enfermedad de base, siendo la TB extrapulmonar un reto diagndstico.

En portadores asintomaticos de enfermedad hepatica, no se necesita
inicialmente ajuste en drogas de primera linea.

Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en Situaciones Especiales. CHLA. Uruguay, 2017



Antituberculosos en hepatopatia previa (cont.)

= En caso de intolerancia por INH, se puede indicar RMP, PZAy EMB
por 6 meses.

= En caso de tuberculosis extensa y hepatopatia grave, considerar una
flouroquinolona, EMB y STM hasta que pueda indicarse el regimen
estandar o hacer indicacion por 18 — 24 meses.

= Solicitar E/F hepatico 1 a 2 veces por semana el primer mes.

Principios y Practicas Mandell, Douglas y Bennet. 8va edicion. 2015.

Guia Nacional para el manejo de la Tuberculosis en Situaciones Especiales. CHLA. Uruguay, 2017



Aprendizajes
La eleccion y duracion de farmacos en la tuberculosis intestinal no varia en
relacion a la presentacion pulmonar de la tuberculosis.

No existe evidencia suficiente del uso de corticoides.

Enterografia por TC y ultrasonido son prometedores en el seguimiento de
la afeccion abdominal, en conjunto con la clinica y PCR.

La sospecha de hepatotoxicidad se basa en alteracion de enzimograma
y/o funcional hepatico o sintomas de hepatitis aguda.

La reintroduccion progresiva y seleccion del tratamiento dependera de la
gravedad del cuadro clinico y el patron de alteracion del E/F hepatico.

En la mayoria de pacientes con hepatopatia previa, no es necesario
ajustar ni modificar los farmacos pero es imprescindible monitorizacion de
transaminasas y bilirrubina.






