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Colestasis secundaria 
a tratamiento
antituberculoso

Amiodarona; Colestasis; Efectos
secundarios; Neuropatía periférica;
Tuberculostáticos.

Sr. Director: La tuberculosis conti-
núa siendo un grave problema de sa-
lud pública en España. Diferentes es-
timaciones sitúan su incidencia real
en 40-60 casos por 100.000 habitantes.
Una de las cuestiones a las que debe
contribuir la atención primaria es la
de asegurar el cumplimiento del tra-
tamiento1. Para tratar correctamente
al paciente tuberculoso, es indispensa-
ble una experiencia capaz de solven-
tar las contingencias que frecuente-
mente surgen. Así, son conocidos los
efectos secundarios hepáticos que pre-
sentan los fármacos antituberculosos,
habiéndose descrito incidencias del or-
den del 10-20% de los casos tratados2.
Rifampicina e isoniazida son conoci-
dos agentes hepatotóxicos que pueden
producir un incremento de las concen-
traciones séricas de transaminasas e
incluso hepatitis, pero también etam-
butol y pirazinamida pueden provocar
alteraciones hepáticas.
Además de la conocida influencia de
factores de riesgo como el alcoholis-
mo, la malnutrición, la diabetes, la
insuficiencia hepática o renal y la
edad avanzada sobre el poder hepato-
tóxico de estos fármacos, es conocido
que existe un mayor riesgo cuando se
dan condiciones de polifarmacia, lo
que se ha relacionado con una mayor
sensibilidad y predisposición hacia
este tipo de reacciones adversas en-
tre los pacientes ingresados en hospi-
tales psiquiátricos3. Por otra parte, se
ha descrito la capacidad de otros fár-
macos para potenciar la hepatotoxici-
dad de los antituberculosos, de mane-
ra especial agentes inductores enzi-
máticos como la carbamazepina4.
Los efectos adversos que más habi-
tualmente presentan los fármacos en
el ámbito hepático están relacionados

con la elevación de las concentraciones
séricas de las enzimas hepáticas. Sin
embargo, también se conocen casos de
colestasis debidos a la administración
de estos fármacos. De Souza et al estu-
diaron una serie de 1.096 pacientes
portadores de tuberculosis pulmonar
que fueron tratados con rifampicina
(600 mg/día), isoniazida (400 mg/día)
y pirazinamida (2 g/día), encontrando
que un 6% de los pacientes presentó
signos clínicos y de laboratorio que re-
flejaban algún tipo de agresión sobre
los hepatocitos. De ellos, un 32% pre-
sentaba niveles elevados de bilirrubi-
na que en muchos casos se tradujeron
en una colestasis pura5.A pesar de que
estos autores atribuyen a la rifampici-
na una influencia sobre el desarrollo
de este tipo de reacciones adversas, es-
te fármaco se utiliza para aliviar el
prurito en colestasis intrahepática y se
ha documentado la remisión clínica de
la colestasis tras la administración de
rifampicina a pacientes con niveles
normales o ligeramente elevados de al-
faglutamiltranspeptidasa6.
Presentamos el caso de una mujer de
78 años, ingresada en nuestro hospi-
tal por trastorno delirante (DSM IV
297.1), en tratamiento con carbama-
zepina (800 mg/día), haloperidol (20
mg/día) y mianserina (30 mg/día).
Entre sus antecedentes personales
destaca una tuberculosis pulmonar
tratada mediante neumotórax tera-
péutico en 1953.
Consultó por cuadro de deterioro del
estado general, tos y expectoración
mucopurulenta, siendo diagnosticada
por el servicio de medicina interna del
hospital de referencia de tuberculosis
pulmonar, iniciándose tratamiento
con isoniazida (250 g/día), rifampici-
na (600 mg/día) y pirazinamida
(1.500 mg/día) (Rifater®, 5 comp./día).
Un mes más tarde se observó un cua-
dro de ictericia, por lo que se realizó
análisis que mostró una bilirrubina
total de 5,68 mg/dl y directa de 4,75
mg/dl, con normalidad del resto de
parámetros. Se realizó ecografía ab-
dominal en la que se apreció una co-
lelitiasis de 4 cm de diámetro, con ve-
sícula y vías biliares dentro de la
normalidad. Consultado el servicio
de medicina interna y el de cirugía,
se descartó la litiasis biliar como ori-
gen de la colestasis, considerando el
cuadro secundario al tratamiento
farmacológico.
Se modificó la pauta de tratamiento,
administrándose isoniazida (300
mg/día), etambutol (1.200 mg/día) y
ciprofloxacino (1 g/día), tras lo cual

se observó mejoría clínica y normali-
zación de las cifras de bilirrubina
que se mantuvo hasta la finalización
del tratamiento.
La colestasis es un efecto adverso de
los fármacos antituberculosos del
que se encuentran escasas referen-
cias en la literatura. Sin embargo,
pese a su baja incidencia, se debe te-
ner en consideración, dado que en
ocasiones puede obligar a un cambio
de tratamiento.
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Neuropatía periférica 
y amiodarona
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Sr. Director: La amiodarona es un
antiarrítmico de clase III indicado en
el control de arritmias ventriculares
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y supraventriculares1. Más concreta-
mente, se utiliza para suprimir y
prevenir la recurrencia de arritmias
supraventriculares refractarias a
tratamiento convencional, en espe-
cial las asociadas a síndrome de
Wolff-Parkinson-White, incluyendo
fibrilación auricular paroxística, flú-
ter auricular, taquicardia auricular
ectópica y taquicardia supraventri-
cular paroxística, así como en el tra-
tamiento de arritmias ventriculares
graves refractarias a otros trata-
mientos2. Se absorbe por vía oral es-
casa y lentamente, y su biodisponibi-
lidad es del 45%. Se metaboliza len-
tamente en el hígado. Su tiempo
medio de eliminación es muy varia-
ble, oscilando en 25-60 días. Produce
una alta incidencia de efectos adver-
sos que aumentan notablemente 
con tratamientos prolongados, entre
ellos neurotoxicidad y alteraciones
de la función tiroidea.
Presentamos un caso de neuropatía
cubital bilateral e hipotiroidismo sub-
clínico asociado al uso de amiodarona.
Se trata de un paciente varón de 79
años de edad y 76,5 kg de peso con
antecedentes personales de HTA, hi-
pertrofia de  ventrículo izquierdo, in-
suficiencia aórtica moderada, insufi-
ciencia renal crónica leve, hiperuri-
cemia, gota y úlcera gastroduodenal.
Ingresó en hospital de referencia por
edema agudo de pulmón. Durante los
primeros días de su ingreso presen-
taba taquicardia sinusal a unos 120
lpm, y ante los antecedentes de hi-
pertrofia ventricular izquierda se de-
cidió tratar con amiodarona, en lugar
de digoxina, para frenar la frecuen-
cia cardíaca. Al alta su tratamiento
era amiodarona, 200 mg/24 h, excep-
to sábados y domingos; captopril, 25
mg/8 h; amlodipino, 5 mg/24 h; ácido
acetilsalicílico, 200 mg/24 h, y torase-
mida, 10 mg/24 h. A las 3 semanas
del alta el paciente acude a consulta
de su médico de familia por dolor y
parestesias en cuarto y quinto dedos
de ambas manos. En la exploración
se aprecia postura en flexión de di-
chos dedos, dificultad en la extensión
activa y disminución de la sensibili-
dad táctil. No se aprecian otras alte-
raciones. Se solicitaron radiografías
de muñecas, codos, columna cervical
y tórax que fueron normales. En la
analítica realizada resalta: Hb, 13,7;
creatinina, 1,8 mg/dl; T4 libre nor-
mal, y TSH, 5,75. Se decide suspen-
der el tratamiento con amiodarona.
Durante las primeras 6 semanas el
paciente nota mejoría progresiva y a

los 2 meses ha recuperado totalmen-
te la fuerza muscular y no tiene alte-
raciones sensitivas. A los 6 meses se
normalizan las hormonas tiroideas.
La mayoría de las neuropatías perifé-
ricas inducidas por fármacos son de
presentación clínica subaguda, si
bien pueden desarrollarse tras un pe-
ríodo de exposición variable. La neu-
rotoxicidad por amiodarona puede
ocurrir desde la primera semana has-
ta varios meses después de iniciado el
tratamiento, aunque habitualmente
se describe tras largos períodos de ex-
posición al fármaco (3 meses a varios
años), sobre todo cuando se utilizan
dosis habituales, pues cuando se ad-
ministran dosis de carga la neuroto-
xicidad puede manifestarse de forma
más aguda. En el caso que presenta-
mos destaca el corto período de expo-
sición (22 días) desde que el paciente
inició el tratamiento con una dosis de
mantenimiento de 200 mg/día de
amiodarona hasta que presentó la
neuropatía cubital bilateral. Realiza-
mos una búsqueda bibliográfica en
MEDLINE (palabras clave: amioda-
rone, neuropathy) y sólo encontramos
un caso clínico de neuropatía asocia-
da a miopatía al cabo de un mes de
tratamiento con amiodarona3 y la pu-
blicación de una serie de 5 casos en
los que se presentó 1-5 meses des-
pués de iniciarse el tratamiento4. El
resto de casos publicados correspon-
día a pacientes en tratamiento cróni-
co con amiodarona.
En cuanto a las patologías asociadas
que presentaba el paciente, la insufi-
ciencia renal crónica leve no debería
haber influido, ya que prácticamente
el 100% de la amiodarona se metabo-
liza en el hígado y se elimina funda-
mentalmente por vía biliar5. En ge-
neral, se considera que no es necesa-
rio ajustar dosis, incluso cuando el
aclaramiento de creatinina es infe-
rior a 10 ml/min. Tampoco hemos en-
contrado ninguna interacción farma-
cológica con los fármacos que estaba
tomando el paciente que justificara
un aumento de la concentración
plasmática de amiodarona6. Respec-
to a la edad del paciente, 79 años, tan
sólo hemos encontrado una alusión
general en el sentido de que los pa-
cientes geriátricos pueden experi-
mentar un aumento de la ataxia y
otros efectos neurotóxicos.
Desconocemos si el hipotiroidismo
subclínico, probablemente también
secundario a amiodarona, y la insufi-
ciencia renal crónica, pudieran pre-
disponer a presentar una neuropatía

periférica o a que ésta se hubiera
manifestado más precozmente. En
principio no lo hemos encontrado
descrito como tal en el contexto de
neuropatía periférica por amiodaro-
na. De hecho, las complicaciones
neurológicas, y en particular la neu-
ropatía periférica urémica, están
descritas en la insuficiencia renal
crónica terminal, no en la forma leve
que presentaba el paciente. Por otra
parte, dentro del cuadro clínico del
hipotiroidismo, entre las alteracio-
nes del sistema nervioso periférico es
frecuente la aparición de neuropatía
periférica por atrapamiento. En este
caso el hipotiroidismo era subclínico,
probablemente secundario al trata-
miento con amiodarona y la neuro-
patía periférica remitió a los 3 meses
de suspender el tratamiento.
A fecha 23-VIII-1999, en la base de
datos del Sistema Español de Far-
macovigilancia (SEFV), se han regis-
trado 30 casos de neuropatía perifé-
rica notificados a través del sistema
de notificación espontánea de reac-
ciones adversas (tarjeta amarilla).
En tres de ellos, excluyendo el caso
descrito, el fármaco sospechoso fue la
amiodarona. En dos de estos casos la
reacción adversa fue neuropatía pe-
riférica aislada, mientras que en el
otro, se presentó en el contexto de un
cuadro neurológico más amplio (ata-
xia, temblor, hiporreflexia, hipoeste-
sia). Los 3 pacientes estaban en tra-
tamiento crónico con amiodarona.
Como conclusión, cabe decir que la
neuropatía periférica es una reacción
adversa conocida y frecuente para
amiodarona y que lo excepcional del
caso presentado es el corto período
de exposición. La reacción de causali-
dad sería probable tras aplicar el al-
goritmo de Karch Lasagna modifica-
do, que es empleado en el SEFV. Es-
te caso ha sido declarado al SEFV.
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Sobre la morbilidad en
cuidadores de pacientes
confinados en su
domicilio
Cuidadores domiciliarios; Cumplimiento;
Encuesta; Insulina; Morbilidad; Tratamiento.

Sr. Director: Recientemente se ha
publicado en su revista un trabajo ori-
ginal de Santiago Navarro P et al so-
bre la morbilidad en cuidadores de
pacientes confinados en su domicilio1.
A propósito de esta publicación, que-
remos comunicarles los resultados
de un estudio similar llevado a cabo
en la Regió Sanitària de Tortosa (Ta-
rragona) sobre 100 cuidadores prin-
cipales de ancianos con demencia
que viven en su domicilio2. Uno de
los objetivos planteados fue identifi-
car el perfil del cuidador/a principal
en todos los casos en que haya una
persona diagnosticada de demencia
en el domicilio.
Nuestro estudio fue realizado duran-
te el período comprendido entre mar-
zo de 1998 y marzo de 1999. Median-
te llamadas telefónicas en las cuales
explicábamos el motivo y los objeti-
vos del estudio, concertábamos una
visita domiciliaria con el cuidador/a
principal. En estas visitas les entre-
vistábamos mediante los instrumen-
tos de recogida de datos diseñados
para tal fin. El proyecto del estudio
fue becado por la Fundación Dr. Fe-
rran para la investigación biomédica.
Queremos destacar la gran simili-
tud en cuanto a los resultados obte-
nidos sobre el perfil de los cuidado-
res principales. En nuestro estudio,
un 86% de los cuidadores son muje-
res, con una media de edad de 57,6
años; de ellas, el 56% son hijas y el
30% cónyuges. En relación a los es-
tudios, un 89% tiene estudios pri-
marios.

Al igual que en el estudio publicado,
la media del tiempo que llevan cui-
dando es de 6,1 años.
Respecto a la ayuda, el 86% no cuen-
ta con ningún tipo de ayuda ni tam-
poco disponen de tiempo libre para
descansar de su rol.
Han recurrido a la institucionalización
del anciano con demencia para descar-
ga del cuidador/a un 4% de los casos.
El 5% acude con regularidad al centro
de día y al hospital de día el 2%.
El 77% de los cuidadores manifiesta
tener problemas de salud, musculos-
queléticos el 37% de los casos, y es-
tán diagnosticados y tratados de an-
siedad y depresión el 10%, aunque el
76% de los cuidadores entrevistados
manifestaba tener sensación de de-
presión. Un 83% declara tener sensa-
ción de estrés o nerviosismo respecto
a la persona cuidada, pero este hecho
no ha sido consultado con ningún
profesional sanitario.
En la realización del estudio hemos
detectado la soledad del cuidador
principal, que tiene que enfrentarse
a situaciones nuevas y desconocidas
recayendo toda la responsabilidad
del cuidado en él/ella, y en muchas
ocasiones sin poder compartir sus
sentimientos y emociones con otras
personas3.
Estudios de este tipo sirven para po-
ner de manifiesto situaciones encu-
biertas que afectan directamente a
la salud de los cuidadores principa-
les y a la calidad de vida de las per-
sonas que necesitan ser cuidadas. Si-
tuaciones que todavía no son sufi-
cientemente reconocidas y apoyadas
por parte de las administraciones sa-
nitarias.
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Un curioso caso de mal
cumplimiento terapéutico
Cuidadores domiciliarios; Cumplimiento;
Encuesta; Insulina; Morbilidad; Tratamiento.

Sr. Director: Es sabida la importan-
cia (por su frecuencia) que tiene el
incumplimiento terapéutico en aten-
ción primaria1. Se han llevado a cabo
estudios en nuestro medio que cons-
tatan esta idea2. Los estudios de
cumplimiento terapéutico pueden
ser útiles para medir indirectamente
la relación médico-paciente3. En oca-
siones, los incumplimientos de nues-
tros pacientes pueden adoptar for-
mas verdaderamente insospechadas
por el profesional. A continuación
presentamos un caso sorprendente.

Mujer de 71 años de edad con antece-
dentes personales de diabetes melli-
tus tipo 2 en tratamiento con insulina
desde hace un año, utilizando en este
tiempo, consecutivamente, dos tipos
de presentación de insulina interme-
dia: primero la «clásica» de envase con
vial de 10 ml (40 U/ml) y posterior-
mente (actual) presentación de jerin-
ga precargada (sistema NOVOLET®);
la dosificación de insulina siempre
fue antes del desayuno y antes de la
cena. También presentaba otros ante-
cedentes como: amputación de quinto
dedo en pie derecho (problema ortopé-
dico), incontinencia urinaria de es-
fuerzo y cataratas bilaterales opera-
das hacía 12 años. No obstante, la pa-
ciente, en general goza de una salud
aceptable, es capaz de desarrollar con
normalidad las tareas del hogar y su
estado mental es bueno.
En sucesivos controles de renovación
de recetas que se realizan habitual-
mente en consulta, observamos que
se anticipaban mucho las peticiones
de medicamentos respecto al tiempo
de duración de los envases recetados,
según dosis de insulina acordada. In-
terrogada la paciente en varias oca-
siones, no daba una respuesta con-
vincente, sino que se limitaba a decir
que «se ponía la dosis que se le había
dicho» y que «venía a por medica-
mentos cuando se le acababan». Da-
da la persistencia del problema a lo


