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Entre enero de 1979 y julio de 1984 se estudiaron

86 pacientes con tuberculosis pulmonar y sindrome icté-
rico, los que fueron divididos en dos grupos. Grupo I.
Constituido por 49 pacientes que no poseian anteceden-
tes previos de hepatopatias, iniciaron el tratamiento anti-
tuberculoso con pruebas funcionales hep#ticas normales
y en quienes apareci6 la ictericia en el transcurso de la
quimioterapia. Grupo II. Conformado por 37 pacientes
que ingresaron al hospital con ictericia y a quienes poste-
riormente se les diagnosticé una tuberculosis pulmonar.
Todos los pacientes, con excepcion de dos, recibieron un
esquema terapéutico con isoniacida y rifampicina, a las
que se agregé pirazinamida, ethambutol o estreptomici-
na durante las primeras semanas. El higado fue estu-
diado con examenes funcionales y/o necropsia. En el
grupo I fallecieron dos por hepatitis fulminante, uno
por cirrosis y cuatro por tuberculosis pulmonar; los otros
42 evolucionaron favorablemente. En 33 casos se conti-
nuo el tratamiento con isoniacida y rifampicina hasta su
curacion, sin inconvenientes; sélo en un caso reaparecio
la ictericia (enfermedad de Hodgkin asociada). En el
grupo II fallecieron 19 de los 37 pacientes. De los 18 ca-
sos que evolucionaron bien, todos curaron su tuberculo-
sis. En base a los resultados obtenidos se sugiere la si-
guiente conducta: Grupo I: ante la aparicion de ictericia,
suspender todas las drogas, efectuar un balance comple-
to del estado hepitico y reiniciar las mismas drogas en
cuanto los tests funcionales tiendan a normalizarse. Gru-
po II: serd necesario llegar ripidamente al diagnostico de
la enfermedad hepdtica e iniciar de inmediato un trata-
miento intensivo de la tuberculosis, con isoniacida, ri-
fampicina y pirazinamida, en dosis adecuadas al peso,
edad y estado hepatico del paciente.
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Tuberculosis and jaundice: the relevance
of the association

Between january 1979 and july 1984 a study was made
of 86 patients who were suffering from pulmonary tuber-
culosis and jaundice. They were divided into two groups:
the first group was formed by 49 patients with no pre-
vious case history of liver disease and they began their
antituberculosis treatment with normal liver function
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tests; it was during these treatments that they became
jaundiced. The second group consisted of 37 patients
who had entered hospital as jaundice cases and who had
pulmonary tuberculosis diagnosed at a later stage. All
the patients, except one, received a therapeutic treatment
with isoniazid and rifampicin, to which pyrazinamide,
ethambutol or streptomycin were added during the first 8
weeks. From the hepatic point of view they underwent
the usual laboratory tests, and the histology was revealed
through liver biopsies and/or necropsy. The histology of
37 patients showed the following: cirrhosis 3, acute hepa-
titis 9, reactive hepatitis 3, chronic active hepatitis 1, tu-
berculosis 3, cholestasis 2, colestasis + focal necrosis 2,
cholestasis + fibrosis 1, cholestasis + steatosis + focal
necrosis 1, focal necrosis 1, Dubin Johnson 1, minimal
lesions 4, massive hepatic necrosis 2, normal 4; 12 pa-
tients did not undergo biopsy. Seven patients died: 2 be-
cause of fulminant hepatitis, 4 because of tuberculosis
and 1 because of cirrhosis. The results were favorable in
the other 42, although 7 patients had other adverse side
effects after the jaundice and in 3 of these cases rifampi-
cin was stopped. In 33 cases the treatment with isoniazid
and rifampicin was continued and only in one case
(Hodgkin disease associated) did jaundice reappear; the
others completed their treatment and cured their tuber-
culosis. When jaundice appears during antituberculosis
chemotherapy a complete examination of the liver has to
take place, all administration of drugs has to be tempora-
rily suspended and only in exceptional cases must iso-
niazid, rifampicin or pyrazinamide be completely
stopped.

In the second group 19 of the 37 patients died; 17 in
the first two months because of progression of their tu-
berculosis. The hepatic injuries found in the patients
were the following: cirrhosis in 6, alcoholic hepatitis in 2,
tuberculosis in 2, cholestasis in 1, fibrosis in 2; the histo-
logy of 6 cases was not known. Of the 18 cases which res-
ponded well, the hepatic function tests normalized in 16
of them between 20 and 30 days of treatment, while in
2 cases the total bilirubin remained high while chemothe-
rapy lasted. The hepatic injuries found were the follo-
wing: cirrhosis in 4, reactive hepatitis in 2, alcoholic he-
patitis in 2, chronic active hepatitis in 2, cholestasis in 1,
steatosis in 1, normal in 2; in 4 cases the histology was
not known. They were all cured of tuberculosis. In this
type of case an intensive antituberculosis treatment is
compulsory, with the most efficient drugs (isoniazid, ri-
fampicin, pyrazinamide). The prognosis is serious but a
50 % of these patients can be cured of their tuberculosis.
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TABLA 1
Caracteristicas de los 86 pacientes estudiados
Grupo 1 Grupo 11
Namero . 49 _ 37
Edad 44 (18-80) 50 (20—70)
Alcoholismo 24
Quimioterapia INH + RAMP + (PZ, EMB, SM) 48 INH + RAMP + (PZ, EMB, SM) 36
RAMP + PZ + EMB 1 RAMP + EMB + SM
Dosis de INH y RAMP Optimas 30 27
Elevadas 19 6
Reducidas — 3
Dosis de PZ Optimas 19 14
Reducidas — 2
HBsAg + 5 —
Introduccion historia de hepatopatias previas, que iniciaron el tratamiento

La asociacion de tuberculosis pulmonar (TP)
e ictericia plantea una serie de situaciones en las
que intervienen varios factores: 1) la tuberculosis
puede ser la unica enfermedad y, al localizarse en
el higado, producir ictericia; 2) de las drogas anti-
tuberculosas mas usadas, la isoniacida (INH), la ri-
fampicina (RAMP) y la pirazinamida (PZ) son ca-
paces de producir alteraciones hepaticas e ictericia;
3) un paciente con TP puede tener, durante el tra-
tamiento, una hepatitis viral; 4) un paciente con
una enfermedad hepatica ictérica puede adquirir
una tuberculosis. Estas situaciones diferentes obli-
gan al médico a elegir, en cada una de ellas, cual es
la conducta terapéutica adecuada. Hemos asistido
a un grupo de pacientes que presentaron esta aso-
ciacion y en ellos hemos estudiado los dos proce-
sos, el pulmonar y el hepatico, tratando de estable-
cer las relaciones entre los mismos, asi como de
obtener conclusiones con respecto a la conducta te-
rapéutica.

Material y métodos

Entre enero de 1979 y julio de 1984 estudiamos 86 enfermos
con TP e ictericia. Todos estaban hospitalizados, eran de ambos
sexos y mayores de 15 aflos de edad. En ellos se estudié el higa-
do con los siguientes tests: bilirrubina total (BT) y conjugada
(BCQ), fosfatasa alcalina (FA), transaminasa glutamico oxalacé-
tica (GOT) y glutamico pirivica (GPT), tiempo de protrombina
y antigeno Australia (HBsAg). Se consideraron normales los
siguientes valores: BT hasta 1,10 mg/100 ml, BC hasta
0,20 mg/100 ml, FA hasta 48 UI, GOT hasta 12 UL, GTP hasta
12 UL Los tests funcionales se repitieron una vez por mes. La
histologia se estudié con biopsias hepaticas (BH), realizadas
con la técnica de Menghini o en las necropsias. La mayoria de
los pacientes recibio un tratamiento antituberculoso con IHN y
RAMP, a lo que se agregd PZ, estreptomicina (SM) o ethambu-
tol (EMB) las primeras 8 semanas. Se admitieron como dosis
optimas las siguientes: INH 5 mg/kg/dia, RAMP 10 mg/kg/
dia, PZ 30 mg/kg/dia, EMB 25 mg/kg/dia, SM 1 g/dia. Se
consideraron alcohélicos aquellos enfermos que ingerian, como
minimo, 80 g de alcohol diarios durante un lapso no menor de
10 afios; la mayoria eran bebedores de vino. De acuerdo al mo-
mento en que aparecio la ictericia con relacion a la quimiotera-
pia antituberculosa se los agrupo de la siguiente manera: Gru-
po I. Constituido por 49 pacientes (42 varones) que no tenian
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antituberculoso con los tests funcionales hepéiticos normales y
en quienes aparecié la ictericia durante el tratamiento. Tenian
una edad media de 44 afios (rango 18-86), 24 eran alcohélicos y
cuatro diabéticos. Todos. con excepcidén de uno, recibieron
INH y RAMP, ademéas de PZ, EMB o SM, segiin los casos; 1
enfermo recibi6 RAMP, PZ y EMB. Las dosis fueron 6ptimas
en 30, elevadas en INH y RAMP en 10 (un aumento entre el 50 y
el 80 %), elevadas s6lo en INH en siete, elevadas solo en RAMP
en dos, en 19 pacientes la tercera droga fue PZ, en dosis opti-
mas. Grupo II. Eran 37 pacientes, todos varones, con una edad
media de 50 afios (rango 20-70), que ingresaron al hospital con
ictericia y a quienes se les diagnostic posteriormente una TP.
Habia 33 alcohdlicos y dos diabéticos. En ningiin caso la icteri-
cia era provocada por una obstruccion extrahepatica de las vias
biliares. Al ingresar, los valores de BT estaban entre 1,3 y 14,8
mg/100 ml, 1a FA era normal en 18 casos y estaba aumentada
entre 2 y 8 veces en 18, la GOT era normal en 15 casos y aumen-
tada entre 2 y 7 veces en 21, la GPT era normal en 19 casos y
aumentada entre 2 y 6 veces en 18. El tiempo de protrombina
era inferior al 60 % en 3 casos y el HBsAg fue negativo en los 37
pacientes. Todos, menos uno, recibieron desde el ingreso un es-
quema con INH y RAMP, ademas de PZ, EMB o SM las prime-
ras semanas; el otro paciente recibi6o RAMP, EMB y SM. Las
dosis de INH y RAMP fueron Optimas en 27 pacientes, elevadas
de INH o RAMP en 6,reducidas al 50 % en 3, debido a su edad
avanzada; la PZ fue la tercera droga en 16 casos, 14 en dosis 6p-
timas y 2, en dosis reducidas (tabla I).

Resultados

Grupo I. La ictericia aparecio 5 a 7 dias después
de iniciado el tratamiento en 11 casos, entre 8 y 15
dias en 15, entre 16 y 30 dias en ocho, entre 31 y
60 dias en siete, entre 61 y 110 dias en dos; no hubo
datos seguros en un caso. En cinco pacientes con
hepatitis viral y HBsAg positivo la ictericia apare-
cio a los 80, 90, 110, 115 y 180 dias de tratamiento.
Los valores mas elevados de BT estuvieron entre
1,5y 17,2 mg/100 ml, los valores de FA eran nor-
males en 26 casos y estaban aumentados entre 2y 7
veces en 22, la GOT era normal en 16 casos y esta-
ba aumentada entre 2 y 10 veces en 32, la GPT era
normal en 18 casos y estaba aumentada entre 2y 12
veces en 30. El tiempo de protrombina estaba por
debajo del 60 % en cuatro casos. El HBsAg fue
positivo en cinco y negativo en 37. La histologia
hepatica se conocié en 30 de los 42 pacientes que
evolucionaron bien y los resultados fueron: cirrosis
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TABLA 11

Histologia hepética en los pacientes de ambos grupos

Grupo 1

Grupo I

Histologia hepatica
Evoluc.
favorable

Falle-
cidos

Falle- Total

cidos

Evoluc.
favorabie

Cirrosis
Hepatitis aguda
» reactiva
» alcohdlica
» cronica activa
Tuberculosis
Colestasis
» + necrosis focal
» + fibrosis
» + esteatosis +
necrosis focal
Necrosis focal
Esteatosis
Dubin-Johnson
Lesiones minimas
Necrosis hepatica masiva
Fibrosis
Normal 4
Sin histologia
Total
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en dos, hepatitis aguda en nueve (cinco hepatitis vi-
rales), hepatitis reactiva en tres, tuberculosis en
tres, colestasis en dos, colestasis + necrosis focal
en dos, colestasis + fibrosis en uno, colestasis +
esteatosis + necrosis centrolobulillar en uno, he-
patitis crénica activa en uno, necrosis focal en
uno, Dubin-Johnson en uno, normal en cuatro
(tabla II). Siete pacientes fallecieron: dos por he-
patitis fulminante a los 15 y 60 dias de recibir
RAMP + PZ en un caso y INH + RAMP +
PZ + EMB en el otro, uno por cirrosis hepatica y
cuatro por progresion de su TP. En los dos pacien-
tes con hepatitis fulminante se hallé una necrosis
hepatica masiva, y en los cuatro que fallecieron
por su TP las alteraciones hepaticas eran minimas.
La evolucion fue favorable en los otros 42 pacien-
tes; las cifras de BT se normalizaron entre 5 y 30
dias en 22 casos, entre 31 y 60 diasen 17, entre 70 y
90 dias en 3. Siete pacientes tuvieron, después de la
ictericia, otras reacciones adversas a las drogas:
anemia hemolitica (dos casos), purpura (un caso),
intolerancia gastrica (un caso), todas producidas
por RAMP; ademas, eosinofilia (un caso), leuco-
penia (un caso). En los pacientes con anemia
hemolitica y purpura se suspendié definitivamente
la RAMP. De los 42 con evolucién favorable, 33
continuaron su tratamiento con INH y RAMP y
solamente en un caso reaparecio la ictericia (enfer-
medad de Hodgkin asociada); los demas, incluidos
los 5 con hepatitis viral, toleraron bien las drogas y
completaron el tratamiento hasta curar su TP
(tabla III).

Grupo II. De los 37 pacientes, 19 murieron y 18
evolucionaron bien. Los que fallecieron eran todos
alcoholicos, con una edad media de 55 afios (rango
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33-70); 18 murieron en los dos primeros meses de
tratamiento, y el restante, a los 5 meses. Las le-
siones hepaticas halladas en ellos fueron: cirrosis
en seis, tuberculosis en dos, hepatitis alcohdlica en
dos, fibrosis portal en dos, colestasis en uno; no se
conocio la histologia en seis (tabla II). En los 18
que evolucionaron bien la edad media era de 47
afios (rango 20-70), 14 eran alcohélicos y todos re-
cibieron INH y RAMP en dosis 6ptimas. En 14 ca-
sos los tests funcionales hepaticos se normalizaron
entre 20 y 90 dias de tratamiento y en dos enfermos
la BT continu¢ elevada durante toda la quimiote-
rapia. Las lesiones hepaticas eran las siguientes:
cirrosis en cuatro, hepatitis reactiva en dos, hepati-
tis cronica en dos, hepatitis alcohélica en dos, co-
lestasis en uno, esteatosis en uno, normal en dos;
en cuatro no se efectué BH (tabla II). Los 18 enfer-
mos completaron la quimioterapia y curaron su TP
(tabla III). La BH no produjo complicaciones en
ningan caso.

Discusion

De los 49 pacientes del Grupo 1, cinco tuvieron
una hepatitis viral durante el tratamiento, en tres
se comprobé una tuberculosis hepética que puede
explicar la ictericia, y en los 41 restantes se debe
admitir que fueron las drogas las responsables del
cuadro ictérico. Hay una extensa bibliografia
sobre las reacciones adversas hepaticas que pueden
producir la INH, la RAMP y la PZ, asi como tam-
bién acerca de la accion potenciadora que podrian
tener la INH y la RAMP asociadas''*. Son conoci-
dos los aumentos transitorios, sin repercusion
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TABLA IIi
Evolucion final de los 86 pacientes
[ Grupo | Grupo I Total
Evolucién favorable 42 18 60
Fallecidos 7 19 26
Total 49 37 86

clinica, de las transaminasas séricas en 10 a 20 %
de los pacientes que reciben INH y RAMP&7:5:.15.16,
mientras que los aumentos de bilirrubina serian
menos frecuentes. También el fenotipo acetila-
dor de la INH ha sido incriminado como respon-
sable de las reacciones adversas hepaticas!’; los
acetiladores rapidos presentarian mas reacciones
adversas, hallazgos no confirmados en otros es-
tudios'®!?. El momento de la aparicion de la icteri-
cia en un tuberculoso en tratamiento orienta hacia
cual de las drogas es la responsable: la RAMP
puede producir colestasis intrahepatica en las pri-
meras semanas del tratamiento por un mecanismo
competitivo con la bilirrubina'->'%!4, mientras que
la INH produciria hepatitis agudas o lesiones celu-
lares de aparicion mas tardia, alrededor del segun-
do mes del tratamiento’2, La PZ, a la dosis de 30
mg/kg/dia, y usada durante pocas semanas, pro-
duce rara vez alteraciones hepaticas’.

Todos los pacientes del Grupo I, con excepcién
de uno, recibian INH y RAMP, y 19 de ellos, PZ;
las dosis de INH y RAMP fueron é6ptimas en el
60 % de los casos y elevadas en el resto, mientras
que la PZ fue dada siempre en dosis Optimas.
Como el 50 % de los pacientes eran alcoholicos,
consideramos que ni las dosis de las drogas ni el al-
coholismo han sido un factor preponderante en la
aparicion de la ictericia. En 34 casos (76 %), la ic-
tericia aparecié durante el primer mes de quimiote-
rapia, lo que sugiere que la RAMP fue la droga
responsable; en 10 casos la INH pudo ser la
causante ya que la ictericia aparecid6 mas tardia-
mente. En un paciente se present6 a los 110 dias de
ser tratado, con un cuadro histolégico de hepatitis
aguda y HBsAg negativo, a pesar de lo cual no se
descartd un origen viral,

Hubo cinco ictericias por hepatitis viral; esta en-
fermedad puede aparecer en cuaiquier momento
del tratamiento, y segin algunos autores'4 seria
mas frecuente en los tuberculosos hospitalizados
que en la poblacion sana.

La tuberculosis hepatica fue comprobada en tres
enfermos y puede explicar la ictericia en ellos; esta
localizacidén no es rara, especialmente en las for-
mas hematogenas?' y su sintomatologia es variada,
desde los cuadros asintomaticos hasta las ictericias
francas?»2, _

Un alto porcentaje de pacientes (44 %) se man-
tuvieron asintomaticos durante la ictericia, y los
demas, tuvieron sintomas y signos variados; los

4

aumentos de FA, GOT y GPT no fueron significa-
tivos. De los siete pacientes que fallecieron, dos
fueron por hepatitis fulminante; esto se explicaria
por un mecanismo de idiosincrasia a una u otra
droga, no previsible y excepcional®. De los 42 que
evolucionaron bien se pudo continuar con INH y
RAMP en 33 y todos ellos completaron la quimio-
terapia sin presentar ulteriores alteraciones hepati-
cas. Estos hechos demuestran que las manifesta-
ciones hepaticas aparecidas durante el tratamiento
no son debidas a una verdadera accion toxica de
las drogas, ya que de ser asi ¢l fenémeno se hubiera
reproducido al reiniciar el tratamiento; la explica-
cion de este comportamiento hepatico no se conoce
pero puede deberse a mecanismos funcionales de
adaptacion.

De los 37 pacientes del Grupo II la mayoria pre-
sentaba formas graves de TP, habia un niimero
elevado de alcoholicos (89 %) y el estudio del
higado mostr6é en muchos de ellos lesiones severas.
En los pacientes mayores de 60 afios y en aquellos
que presentan una enfermedad hepatica crénica,
independientemente de su edad, aconsejamos dosis
mas bajas que las corrientes de las drogas antitu-
berculosas, por analogia con la tendencia adopta-
da con otras drogas®*%*. La INH, la RAMP y la PZ
se metabolizan principalmente en el higado y por
lo tanto un anormal funcionamiento hepatico
puede traducirse en un aumento de la concentra-
cion plasmatica de la droga, con los inconvenientes
que ello puede acarrear. La reduccién del flujo
sanguineo a nivel del higado en la edad avanzada
actuaria en el mismo sentido con relacién a estos
farmacos?+%. La relacion entre la enfermedad he-
patica cronica y la TP es dificil de establecer; el al-
coholismo es un factor comin a ambas y es muy
frecuente pero no explica por si s6lo esa relacién.
Las alteraciones inmunoldgicas, tanto humorales
como celulares, pueden modificar la susceptibili-
dad de los enfermos hepaticos a las infecciones
bacterianas??’. El elevado indice de mortalidad en
este grupo (51 %) se explica por incluir muchos pa-
cientes con enfermedades hepaticas graves en
quienes la tuberculosis fue una complicacién del
periodo final; es asi que 17 enfermos murieron en
los dos primeros meses de tratamiento. Los 18 que
evolucionaron bien tenian lesiones hepaticas ana-
fogas a las de los fallecidos (tabla II) y la TP era
grave; a pesar de ello curaron la tuberculosis.

En resumen, sugerimos que ante la apariciéon de
ictericia durante la quimioterapia antituberculosa
se suspendan transitoriamente todas las drogas, se
efectitle un estudio completo del funcionamiento
hepatico (eventualmente, una BH) y una vez acla-
rado el diagndstico de la ictericia se reinicie el tra-
tamiento cuando los tests funcionales hepaticos
tiendan a normalizarse. Por excepcion serd necesa-
rio suspender definitivamente la INH, la RAMP
o la PZ, y la mayoria de los pacientes pueden
completar su tratamiento con estas drogas sin pre-
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sentar ulteriores trastornos. Si por el contrario, se
diagnostica una TP en un paciente que padecia
previamente una enfermedad hepatica con icteri-
cia, sera necesario llegar a un diagnéstico lo mas
exacto posible de la enfermedad hepatica pero
habra que iniciar con urgencia un tratamiento anti-
tuberculoso intensivo, con INH, RAMP y PZ,
adecuando las dosis al peso, a la edad y al estado del
higado; se prescindira de la INH cuando las transa-
minasas estén muy elevadas o se comprueben le-
siones hepatocelulares graves. El prondstico de es-
tos enfermos es muy grave, pero un 50 % pueden
curar su TP.
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