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Resumen
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tuberculosis

La fiebre por tuberculostaticos supone una entidad que puede complicar la evolucion en pacientes con tuber-
culosis activa. Dicha situacién puede derivar en la adopcion de actitudes diagndstico-terapéuticas que perju-
diquen al paciente, por lo que es una entidad a considerar cuando persiste o reaparece la fiebre en pacientes
con cumplimiento terapéutico confirmado y no exista sospecha de resistencia a los farmacos antituberculosos.
Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de tuberculosis pulmonar que presenté un cuadro de fiebre
asociada a los agentes antituberculosos a las 2 semanas de iniciar el tratamiento, donde la sospecha clinica fue
fundamental para realizar el diagnostico.
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Fever associated to antitubercular agents is an entity which can complicate the evolution in patients with ac-
tive tuberculosis. This situation can carry the adoption of diagnostic and therapeutic attitudes which harm the
patient, so it has to be thought about when fever persists or reappears in patients who meet the treatment and
there are not suspicions of resistance to antitubercular agents. We introduce the case of a patient diagnosed
with pulmonary tuberculosis who presented an episode of fever associated to antitubercular agents two weeks
after starting the treatment, where clinical suspect was the key to make the diagnosis.

cluir rash, cefalea, congestion nasal, rinorrea, nduseas, vomitos y dolor articular. Es

> La aparicion de fiebre en un paciente en tratamiento con
tuberculostaticos obliga a descartar que se trate de un cuadro de fiebre
secundaria al tratamiento, ademas de la posibilidad de reactivacién

de su proceso de base.

frecuente encontrar eosinofilia en los hemogramas. En ocasiones, se encuentra
también alteracion de la funcién hepatica o incluso dano hepético. Cuando se
sospecha fiebre de origen farmacologico, la primera medida que se ha de tomar
es la suspension del farmaco/s sospechoso. Posteriormente, una vez resuelta la

Introduccion

fiebre, se puede proceder a la reintroduccion gradual de los farmacos para con-
firmar/descartar el origen farmacolégico de la fiebre y, en el caso de confirmarse,
identificar al farmaco responsable. Si se produjeran complicaciones, se han de
tratar de acuerdo con la gravedad de las mismas y, posteriormente, reintroducir

La tuberculosis sigue siendo en la actualidad uno de los grandes problemas sani-
tarios a nivel mundial. Los agentes antituberculosos permiten el tratamiento de
esta patologfa con una tasa de éxito bastante notable. Sin embargo, presentan
muchos efectos adversos, entre ellos, la aparicién de fiebre de origen farmaco-
l6gico. Entre los farmacos antituberculosos que originan fiebre, la rifampicina es
el que lo hace con mayor frecuencia, seguida por el acido paraaminosalicilico y
la pirazinamida. Los sintomas aparecen, de manera general, durante los primeros
2 meses de tratamiento, siendo lo mas habitual que ocurra entre la primera y
la tercera semana de tratamiento. El sintoma principal es la aparicion de fiebre
con temperaturas superiores a 39 °C. Los sintomas acompafantes pueden in-
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los farmacos antituberculosos de manera gradual'.

Historia clinica: antecedentes personales
y enfermedad actual

Mujer de 47 afos. No reacciones adversas medicamentosas conocidas. Asma.
Hepatopatia cronica esteatdsica con AMA + (limitrofes). Acné rosacea. Inter-
venciones quirdrgicas: litiasis renal.
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Acude a Urgencias por cuadro de fiebre termometrada de hasta 38,7 °C junto
con tos y expectoracion (ya presentes) y malestar general. Cefalea holocraneal,
sin nduseas ni vomitos. No molestias urinarias. Habito intestinal conservado.
La paciente estuvo ingresada durante 2 semanas por cuadro de tos y disnea,
siendo dada de alta 2 dias antes del ingreso actual. Durante dicho ingreso, se
establecié el diagnéstico de tuberculosis pulmonar bacilifera, con bacilosco-
pias en esputo positivas, y se inicié tratamiento con cuadruple terapia, con el
cual llevaba 2 semanas.

Exploracion fisica

Presion arterial: 124/84 mmHg. Frecuencia cardiaca: 94 lpm. Temperatura cor-
poral: 38 °C. Buen estado general. Vigil, orientada y colaboradora. Normohidra-
tada, normoperfundida, normocoloreada. Eupneica en reposo. Tolera bien el
decubito. Cabeza y cuello: sin adenopatias palpables ni ingurgitacion yugular.
Auscultacion cardiaca: ritmica sin soplos audibles. Auscultacién pulmonar:
murmullo vesicular conservado con crepitantes finos en base derecha. Abdo-
men: blando y depresible con dolor en ambas fosas iliacas a la palpacion. Sin
masas palpables ni signos de irritacién peritoneal. Ruidos hidroaéreos presen-
tes. Puno-percusion renal bilateral negativa. Extremidades inferiores: sin ede-
mas ni signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias

+Analitica de sangre:

- Hemograma: Hb 12,6 g/dl (normalidad: 12-16 g/dl), Hcto 38% (norma-
lidad: 36-48%), VCM 78 (normalidad: 80-100), HCM 258 (normalidad:
27-33). Leucocitos 9.600 (normalidad: 4.000-11.000) con neutrofilia de 8.200
(normalidad 1.500-7.500) y linfopenia de 600 (normalidad: 1.500-4.000).

- Bioguimica. Funcion renal normal. lones normales salvo sodio en 132 Ul/ml
(normalidad: 135-145). LDH 597 Ul/m.

« Orina: 250 hem/yl, 100 leu/ul. Sedimento: 1-5 leucocitos/c. 50-100 hematies/c.
+ Inmunomicrobiologia. Marcadores de fase aguda para virus negativos.
- Hemocultivo. Negativo.
- Urocultivo. Negativo.
- Baciloscopias. Positivas para M. tuberculosis complex con tincion BAAR +.
- Antibiograma. Sensible para farmacos de primera y segunda linea.

+ Serologfa de bacterias atipicas. Negativa.

+ Serologia VIH. Negativa

+ Autoinumunidad. Marcadores negativos salvo AMA + (ya conocido).

- Antigenuria negativa para neumococo y Legionella.

- Radiografia de térax (Figura 1). Patrén intersticial de claro predominio iz-
quierdo con probable componente alveolar, engrosamiento hiliar, imagen
pseudonodular y engrosamiento pleural en vértice, con pérdida de volu-
men de dicho hemitérax.

- Tomografia computarizada de térax (Figura 2). Pérdida de volumen
en pulmon izquierdo con extensa drea condensativa cavitada en seg-
mento apical y posterior de LSI. En segmento apical de LIl se objetiva
otra lesién cavitada de unos 26 mm. Patrén intersticial nodular con
patron de “drbol en brote” afectando a todo el pulmén izquierdo, con
algunos nodulos confluentes de mayor tamafo. También en pulmoén
derecho se objetiva un patréon nodular en “arbol en brote” a nivel del
LSD con noédulo cavitado de unos 15 mm. Presencia de algunas ade-
nopatias mediastinicas e hiliares izquierdas. No derrame pleural. Ha-
llazgos compatibles con tuberculosis pulmonar como primera posibi-
lidad diagndstica. Sin cambios respecto a la TC realizada en el anterior
ingreso.

Figura 1. Radiograffa de térax al ingreso

Figura 2. TC de térax al ingreso

Evolucion

Se trata de una paciente recientemente diagnosticada de tuberculosis pulmo-
nar en tratamiento que acude por cuadro de fiebre de un dia de duracion. La
paciente fue dada de alta sin fiebre 2 dias atrés, tras 2 semanas de ingreso (no
presentd fiebre en ninglin momento durante el mismo), y en tratamiento con
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, habiendo presentado buena
tolerancia inicialmente a los fdrmacos. La paciente continuaba presentando
baciloscopias positivas. Teniendo en cuenta que la paciente presentaba po-
cas probabilidades de presentar una tuberculosis farmacorresistente, dado su
buen estado inmunoldgico (VIH -) y tras confirmar el cumplimiento terapéu-
tico, comprobando, entre otros parametros, el color de la orina, y tras haber
descartado otro posible foco infeccioso/inflamatorio que pudiese justificar la
fiebre, se planted la posibilidad de que se tratase de una fiebre medicamentosa
en relacion con los tuberculostéticos. Por ello, se procedié a retirar el tratamien-
to antituberculoso, lo cual coincidié con la desaparicion de la fiebre. Tras esto,
a las 72 horas, se procedié a reintroducir individualmente los farmacos, rea-
pareciendo la fiebre con la administracion de rifampicina. Dado el estado tan
sintomdtico de la paciente y la repercusion de la fiebre sobre ella, se opté por
suspenderla definitivamente de la pauta de tratamiento y sustituirla por un far-
maco de segunda linea de efectividad demostrada como levofloxacino, a pesar
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de que existen pautas de reintroduccién gradual para la rifampicina®*. Con
esto quedaba confirmada la hipétesis de fiebre asociada a tuberculostéticos.

Durante los 2 primeros meses, la paciente recibié tratamiento con isoniacida,
pirazinamida, etambutol y levofloxacino. La dosis de levofloxacino utilizada fue
de 750 mg diarios durante esos 2 meses. Posteriormente, continud 7 meses
mas con isoniacida y pirazinamida, con controles de funcion hepatica frecuen-
tes.

Las baciloscopias y los cultivos de esputos habian negativizado al tercer mes
de tratamiento. La paciente tolerd bien la medicacion, salvo leves artralgias
temporales y presentando mejoria clinica y radiolégica, constatada en las con-
sultas de revision seguidas por la paciente.

Figura 3. TC de térax al finalizar el tratamiento
Diagnéstico
Tuberculosis pulmonar. Fiebre medicamentosa.
Discusion y conclusiones

La fiebre por farmacos es una entidad que se puede encontrar en aquellos
pacientes sometidos al tratamiento farmacolégico antituberculoso, pudiendo
alcanzar en algunas series hasta el 15% de los pacientes tratados. Existen dife-
rentes hipétesis que tratan de explicar el motivo por el cual se produce esta
respuesta al tratamiento, siendo quizé la mds aceptada que se trate de una
reaccion de hipersensibilidad por parte del individuo que dependa de la es-
tructura quimica del farmaco y de la propia idiosincrasia del paciente®.

Dada la relevancia que puede alcanzar esta entidad, es importante tener en
cuenta la posibilidad de que ocurra cuando se inicia tratamiento con an-
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tituberculosos, ya que la falta de sospecha puede ocasionar retrasos en el
diagnostico, adoptando decisiones terapéuticas poco apropiadas, como el
cambio de antibidticos si se piensa en una resistencia a los mismos, o un
exceso de tratamiento si se pensara en la existencia de otro posible foco
infeccioso diferente al tuberculoso. Por ello, se trata de un diagndstico de
exclusién y comprobacién mediante la retirada y reintroduccion del farmaco
responsable. El tratamiento consiste en la retirada de dicho farmaco y su sus-
titucién por otro compatible?.

Otro aspecto a tener en cuenta en relacion con nuestra paciente es la utiliza-
cion de farmacos con potencial hepatotdxico, como la isoniacida o la rifampici-
na, dada la presencia de anticuerpos AMA +. A pesar de que no se encontraron
hallazgos de sufrimiento hepatico a nivel analitico, se podria haber conside-
rado algun otro fdrmaco que tuviese bajo potencial hepatotéxico, como la
rifapentina, aunque la combinacion de isoniacida con rifampicina aparece
también como una de las mas seguras desde ese punto de vista®. De cualquier
forma, el tratamiento fue iniciado por otro facultativo distinto, que fue quien
realizé el diagndstico inicial de tuberculosis, por lo que no se tuvo influencia
sobre dicha decision.
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