Neuropatia optica severa y reversible por etambutol e isoniazida

Severe and reversible optic neuropathy by aethambutol and isoniazid
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RESUMEN

El etambutol e isoniacida son tuberculostaticos
para la tuberculosis multirresistente cuyo efecto ad-
verso es la neuropatia 6ptica, con pérdida de visién,
alteracion de percepcion de los colores y escotomas
cecocentrales.

Se presenta el caso de una mujer nigeriana de 59
afos con antecedentes de tuberculosis miliar que de-
sarrollé neuropatia 6ptica bilateral severa secundaria
aetambutol e isoniacida

La presion intraocular, fondo de ojo y polo anterior
eran normales. La campimetria mostraba constriccién
periférica de 360° y escotoma central. La resonancia
magnética craneal y orbitaria fue normal. Diez meses
tras suspender el tratamiento recuper6 la visiéon con
mejoria del campo visual.

La toxicidad de los antituberculosos se puede aso-
ciar en raras ocasiones a la pérdida de visién. Ambos
ojos se suelen afectar de forma simétrica mostrando dé-
ficits en la percepcion de colores y escotomas cecocen-
trales. Para establecer el tratamiento de esta pérdida
de vision hay que hacer diagnostico diferencial entre
infeccién tuberculosa y efecto adverso de los farmacos.
Por ello es fundamental la exploracion oftalmoldgica
antes y durante el tratamiento.

Palabras clave. Campo visual. Etambutol. Isoniacida.
Neuropatia optica toxica. Tuberculosis.
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ABSTRACT

Aethambutol and isoniazid are antimicrobial
agents used to treat multi-drug-resistant tuberculosis.
The most commonly recognized toxic effect of these
drugs is optic neuropathy, usually manifesting as a
decrease in visual acuity, deficits in colour vision and
cecocentral scotomas.

This study presents the case of a 59-year-old Ni-
gerian woman diagnosed of multi-drug-resistant tuber-
culosis who developed a severe bilateral optic neuro-
pathy induced by aethambutol and isoniazid.

Ophthalmologic examination revealed normal in-
traocular pressure, normal funduscopic examination
and normal biomicroscopy. Automated visual field re-
vealed 360° peripheral constriction and central scoto-
ma. Magnetic resonance images of the brain and orbits
were normal. Ten months after suspending treatment,
the patient recovered complete visual function.

Visual loss is a rare complication that can be rela-
ted to ethambutol and isoniazid toxicity. Both eyes are
usually symmetrically affected with deficits in colour vi-
sion and cecocentral scotoma. For successful treatment
of visual loss, it is important to make a differential diag-
nosis between infection and adverse effects of anti-TB
drugs. Ophthalmological examination is thus important
before and after treatment.

Key words. Visual field. Ethambutol. Isoniazid. Toxic
optic neuropathy. Tuberculosis.
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INTRODUCCION

El etambutol es un agente antimicro-
biano fundamental en el tratamiento de la
tuberculosis multirresistente. Un efecto
secundario comin de este medicamento es
la pérdida de visioén secundaria a una neu-
ropatia 6ptica (NO) la cual puede afectar al
1% de los pacientes cuando la dosis supera
los 15 mg/kg/dia y los dos meses de dura-
cién del tratamiento!? La isoniacida, aun-
que con menor frecuencia, también se aso-
cia a NO en pacientes predispuestos como
alcoholicos y desnutridos®*. Ambos farma-
cos administrados conjuntamente pueden
potenciarse aumentando el riesgo de NO.
Esta se manifiesta generalmente con es-
cotomas cecocentrales y alteracién de la
percepcion croméatica en el eje rojo-verde.
Su origen es incierto y en la mayoria de los
casos reversible al suspender el tratamien-
to. El riesgo de desarrollar una NO téxica
guarda relacion con la dosis y duracion del
tratamiento, asi como con determinados
factores de riesgo como infecciones recu-
rrentes por Mycobacterium avium complex,
edad avanzada, insuficiencia renal crénica,
diabetes mellitus y antecedentes de NO re-
lacionada con el consumo de alcohol*s. El
presente trabajo tiene como objetivo mos-
trar un caso poco frecuente de neuropatia
Optica asociada simultaneamente a dos far-
macos antituberculosos.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 59 anos
de edad procedente de Nigeria con antecedentes
de tuberculosis miliar, y sin otra patologia acom-
pafnante, en tratamiento con etambutol clorhi-
drato (15 mg/kg/dia), isoniacida (300 mg/dia),
rifampicina (600 mg/dia) y piridoxima clorhidrato
(150 mg/dia). Aunque la paciente no referia sinto-
matologia oftalmoldgica, a los dos meses de ini-
ciado el tratamiento es remitida a la consulta de
oftalmologia para revision. La agudeza visual (AV)
era de 6/10 en ambos ojos (AO), la presion intrao-
cular era de 18 mmHg y la biomicroscopia de seg-
mento anterior y examen oftalmoscoépico de polo
posterior eran normales en AO. Las pupilas eran
normorreactivas en AO sin defecto pupilar aferen-
te. El test de colores de Ishihara result6 normal
en AO. La campimetria computerizada Humphrey
30-2 revel6 un escotoma anular periférico en AO
(Fig. 1A). En la historia clinica de la paciente cons-
taba una exploracién oftalmolégica seis meses
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antes de iniciar tratamiento antituberculoso en
la que la AV era de 7/10 en AO, con exploracion
de segmento anterior y fondo de ojo normal. La
Resonancia Nuclear Magnética (RNM) cerebral y
de las Orbitas realizada resulté normal. Ante es-
tos hallazgos se decidi6 suspender el tratamiento
con etambutol manteniendo el resto de farmacos
y revision en oftalmologia en un mes para realizar
nueva campimetria. Al mes de suspender el trata-
miento con etambutol la AV habia descendido a
contar dedos a 1,5 metros, no percepcién de los
colores y defecto campimétrico difuso con afecta-
cién central y periférica (Fig. 1B). Los potenciales
evocados visuales (PEV) eran patolégicos en AO,
con ausencia de respuestas. El electroretinogra-
ma no mostraba alteraciones. En este momento se
suspendi6 también el tratamiento con isoniacida
y se paut6 pirazinamida 500 mg/dia. A los cuatro-
meses de suspender el etambutol y tres meses de
suspender la isoniacida la AV llegaba hasta 1/10
y el campo visual mostraba una mejoria a nivel
central (Fig. 1C). A los diez meses de suspender
el tratamiento con etambutol e isoniacida la AV
alcanz6 los 5/10 en AO, habiéndose recuperado
de la peor agudeza visual que era contar dedos a
1,5 metros, recuperacion de la percepcion de los
colores y mejoria del campo visual, quedando un
leve escotoma periférico residual (Fig. 1D), que
indicaba cierta irreversibilidad de las lesiones.
En este momento los cultivos para mycobacterias
eran negativos.

DISCUSION

Ante un paciente con disminucién de
AV, el diagnostico diferencial para el mé-
dico es amplio. Si esta disminucién de AV
aparece a los meses de llevar un tratamien-
to correcto, con buena evolucién sistémi-
ca, una de las etiologias mas probables
serd la toxica.

El etambutol y la isoniazida suelen ad-
ministrarse juntos en el tratamiento de la
tuberculosis y ambos pueden producir una
NO téxica como efecto adverso méas im-
portante. Asi, al administrarse juntas en la
mayoria de los casos, puede ser dificil dis-
tinguir entre la neuropatia 6ptica asociada
con cada una de estas drogas. Se estima que
la mitad de los pacientes que reciben entre
60 y 100 mg/kg/dia de etambutol presentan
efectos adversos oculares, incluyendo la NO
toxica. La incidencia desciende al 56% de
los tratados con 25 mg/kg/dia y al 1% de los
que reciben 15 mg/kg/dia o menos. La NO
por etambutol suele comenzar entre dos y
ocho meses tras el inicio del tratamiento.
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Figura 1. (OD: ojo derecho,
OLl: ojo izquierdo, AV: agudeza
visual) A: Campos visuales de
ambos ojos a los dos meses
de iniciar tratamiento con
etambutol e isoniazida. Se
aprecia un escotoma periféri-
co anular bilateral. La AV en
ese momento era de 6/10. B:
Los campos visuales un mes
después de suspender el tra-
tamiento con etambutol mos-
traban afectacion periférica y
central. La AV era de contar
dedos a 1,5 metros. C: Cam-
pos visuales cuatro meses
después de suspender el
tratamiento con etambutol y
tres meses tras la suspension
de la isoniazida. Se aprecia un
aclaramiento central, siendo
la AV de 1/10. D: Campos vi-
suales diez meses después de
suspender el tratamiento con
etambutol y nueve meses la
isoniazida. Persistia tan solo
un leve escotoma anular peri-
férico y la AV era de 5/10.
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La clinica visual por isoniacida aparece
con dosis de 200 a 900 mg/dia, comenzan-
do entre pocos dias y dos meses de inicia-
do el tratamiento. La NO atribuida a estos
farmacos se observa principalmente en la
poblacién afecta de tuberculosis multirre-
sistente por Mycobacterium Avium y Myco-
bacterium intracellulare. Suele ser bilateral
y asimétrica, con predileccién por el haz
papilomacular. Aunque el mecanismo de
accion no es bien conocido, se cree que es
debida al efecto quelante del etambutol so-
bre el metabolismo del cobre y zinc en las
células ganglionares y bipolares de la reti-
nay fibras del nervio 6ptico®!!.

Hay dos formas de afectacion: las for-
mas centrales afectan al haz papilomacular
provocando escotomas centrales, altera-
cion de la percepciéon cromatica en el eje
azul-amarillo y pérdida de agudeza visual;
las formas periféricas muestran escotomas
bitemporales, alteracion del eje rojo-verde
y buena agudeza visual. La aparicién de los
sintomas visuales puede variar de pocos
dias a varios meses de iniciado el trata-
miento, pudiendo verse potenciada por la
administraciéon simultanea de etambutol
e isoniacida. Se manifiesta con disminu-
cion progresiva de vision y alteracion en
la percepcion cromaética en especial del eje
rojo-verde. La exploracion de los segmen-
tos anterior y posterior del globo ocular
suele ser normal, pero la campimetria pue-
de mostrar escotomas centrales y los PEV
suelen estar afectados con aumento de la
latencia y disminucién de las amplitudes.
Una pérdida de vision bilateral en un pa-
ciente con tuberculosis y tratamiento con
farmacos antituberculosos no siempre es
debida a la toxicidad de éstos, sobre todo
si lleva pocos dias toméandolos por lo que
habria que pensar en otras causas tales
como meningitis tuberculosa, neuroretini-
tis, tuberculosis intraocular y tuberculoma
del quiasma o del nervio 6ptico, todas ellas
mucho menos frecuentes'>’>, No obstante
el tratamiento antituberculoso no debe ser
suspendido hasta que la causa de pérdida
de visién pueda ser determinada mediante
una prueba de imagen como la RNM!'*,

Se deben establecer unas medidas y
protocolos para prevenir y detectar de
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forma precoz este efecto adverso por lo
que se recomienda informar al paciente y
a los familiares de la posibilidad de apari-
cion de las citadas alteraciones visuales,
la necesidad de suspender el tratamiento
y contactar con el clinico lo antes posible
ante la aparicion de los primeros sinto-
mas. Por ello, es conveniente valorar la
agudeza visual, la discriminacién de los
colores y el campo visual previo al inicio
del tratamiento y luego mensualmente si
dicho tratamiento se prolonga mas de dos
meses.

El interés de este caso es resaltar la im-
portancia de la exploraciéon oftalmolbgica
previa y durante el tratamiento con farma-
cos antituberculosos, asi como la coinci-
dencia en el tiempo de la afectaciéon de la
via Optica axial y periaxial con afectacion
del campo visual central y periférico. Otro
hecho importante es que pese a suspen-
der el tratamiento con etambutol, al ser la
primera sospecha de la causa de la NO, la
paciente sigui6é perdiendo campo visual en
el mes siguiente, lo que nos hace pensar en
un efecto sinérgico de ambos farmacos an-
tituberculosos, para posteriormente iniciar
la recuperaciéon de AV, percepcién de los
colores y campimétrica una vez suspendi-
dos el etambutol y la isoniazida con buena
recuperacion final'®!”.Por ello y teniendo en
cuenta el trabajo de Sivakumaran y col ante
una NO severa en un paciente que esté to-
mando farmacos antituberculosos aconse-
jan suspender ambos farmacos (etambutol
e isoniacida) a la vez. Otra recomendacién
que plantean es, si una vez suspendido el
etambutol y pasadas seis semanas no hay
mejoria de la NO, suspender también la
isoniacida!’. Sin embargo, Kumar y col® y
Tsai y col describen unas series de pa-
cientes en los que aparece una pérdida de
visién asociada al etambutol y que pese a
suspender la medicaciéon practicamente en
un 50 % de estos pacientes quedan graves
secuelas visuales por lo que parece que la
educacién del paciente y el cese del trata-
miento con etambutol no parece cambiar,
en muchos casos, el prondstico de la enfer-
medad. Esto indica que la evolucién de la
toxicidad por el etambutol es todavia im-
predecible!®!?,
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A dia de hoy, la tomografia de cohe-
rencia 6ptica (OCT) permite cuantificar y
estudiar de una forma no invasiva la pér-
dida de espesor en la capa de fibras ner-
viosas retinianas a nivel peripapilar. En la
toxicidad por firmacos antituberculosos
esta pérdida es mas notoria en el sector
temporal de la papila coincidiendo con el
haz papilomacular, ya que son las prime-
ras fibras en afectarse por la toxicidad del
etambutol. La lesion del haz papilomacu-
lar es la que determina que los defectos
iniciales del campo visual se muestren a
nivel central®.
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