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Reacción de hipersensibilidad a 
medicamentos antituberculosos en una 
paciente con VIH

Resumen

ANTECEDENTES: La reacción de hipersensibilidad a los fármacos antituberculosos de 
primera línea es inusual en los pacientes tratados, con manifestaciones que van desde 
urticaria, prurito o angioedema, hasta choque anafiláctico potencialmente mortal. 
Se producen por la estimulación de linfocitos B productores de anticuerpos IgE, que 
desencadenan el proceso de respuesta inmunitaria contra los medicamentos o sus 
metabolitos. No hay una clara descripción de la hipersensibilidad a los medicamentos 
antituberculosos, lo que representa barreras para la intervención clínica, debido a las 
pocas opciones de tratamiento contra este agente infeccioso y a la carencia de guías 
de manejo para estos casos. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 31 años de edad con antecedente de VIH, en 
tratamiento tetraconjugado categoría I contra tuberculosis pulmonar, quien tuvo una 
serie de reacciones de hipersensibilidad que escalaron desde manifestaciones cutáneas 
(prurito y exantema) hasta afectación de la presión arterial atribuidas al tratamiento 
farmacológico que requirió manejo con vasopresores. 
CONCLUSIONES: Aunque el apego al tratamiento evita potenciales casos de farmaco-
rresistencia, ésta puede verse influenciada por diversos efectos adversos, que incluyen 
la hipersensibilidad al fármaco. Por esta razón, se hace necesaria una aproximación 
médica compleja en tales situaciones, que incluyen la suspensión del tratamiento, 
desensibilización y readministración gradual del medicamento.
PALABRAS CLAVE: Hipersensibilidad a los fármacos; tuberculosis; agentes antituber-
culosos; efectos colaterales relacionados con medicamentos.

Abstract

BACKGROUND: The drug hypersensitivity reaction to first-line anti-tuberculosis drugs 
is uncommon in treated patients, with manifestations ranging from urticaria, pruritus 
or angioedema, to anaphylactic shock potentially deadly. It is caused by the stimula-
tion of B lymphocytes which produces IgE antibodies, that unleashes the process of 
immune response against drugs or their metabolites. There is no clear description of 
hypersensitivity to anti-tuberculosis drugs, which represents barriers to clinical inter-
vention, due to the few treatment options to fight this infectious agent and the lack of 
management guidelines for these cases. 
CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a history of HIV, in category I 
tetra-conjugate drug therapy against pulmonary tuberculosis. The patient presented a 
series of hypersensitivity reactions, from skin manifestations (pruritus and rash) to blood 
pressure compromise attributed to the pharmacological management that required 
treatment with vasopressors.
CONCLUSIONS: Although adherence to treatment avoids antimicrobial resistance 
cases, it can be influenced by various adverse effects, including hypersensitivity to 
the drug. For this reason, a complex medical approach is needed in such situations, 
including suspension of treatment, desensitization and gradual readministration of the 
medication.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa 
causada por agentes pertenecientes al complejo 
Mycobacterium tuberculosis, que invade los 
pulmones produciendo lesiones granuloma-
tosas.1 Representa un gran reto para la salud 
pública, por el aumento de enfermedades que 
predisponen a la infección y por la creciente 
resistencia que este germen ha mostrado.2. El 
esquema antituberculoso de primera línea contra 
la tuberculosis en Colombia es la combinación 
de isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol 
(E) y pirazinamida (Z), que ha probado ser más 
efectiva que las otras líneas disponibles.3,4 Sin 
embargo, para alcanzar el objetivo de eliminar 
microscópicamente al bacilo, proporcionar 
mejoría clínica y frenar la transmisión en la 
población, se requiere un régimen estricto, que 
debe extenderse alrededor de seis a diez me-
ses.3,5 La mala gestión en el tratamiento contra 
este agente infeccioso por parte del personal 
sanitario y el poco cumplimiento de los infec-
tados al esquema antituberculoso tal cual es 
indicado son responsables de la resistencia de 
las micobacterias.6,7

De aquí nace la necesidad del buen apego al 
tratamiento por parte de los pacientes. Entre los 
factores más importantes para lograr el apego 
están las reacciones adversas a los medicamentos 
mencionados, con manifestaciones gastrointes-
tinales, hepatotoxicidad y neuropatía periférica, 
entre otras.8,9,10 No se encuentran cifras claras 
de la prevalencia de estas reacciones en todo el 
mundo; sin embargo, diversos estudios reportan 

una frecuencia que varía entre el 8 y el 85%.11 
También puede clasificarse en reacciones me-
nores correspondientes al 5-20% de los casos, 
o mayores en 3-8% que obligan a suspender o 
cambiar medicamentos dentro del esquema.12

En este sentido, los casos de hipersensibilidad 
inmediata a antituberculosos son poco frecuen-
tes, ocurren en el 3.1% de los pacientes con 
reacciones cutáneas, angioedema e incluso 
choque anafiláctico, este último en el 0.05% de 
los individuos con esquema antituberculoso.13,14 

Se comunica el caso de una paciente VIH 
positivo quien tuvo reacción de hipersensibi-
lidad al esquema antituberculoso con choque 
anafiláctico a la que se le practicó un proceso 
de desensibilización para poder continuar el 
tratamiento.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 31 años de edad, residente 
de Bucaramanga, Colombia, vendedora ambu-
lante, con antecedente de VIH estadio C3 (CD4 
21 células/µL y carga viral de 1,520,000 copias/
mL) sin terapia antirretroviral al momento por 
falla terapéutica e inicio de esquema antituber-
culoso, quien consultó a urgencias por padecer 
lesiones maculopapulares pruriginosas en las 
extremidades, el tórax y el abdomen asociadas 
con fiebre cuantificada, calor y edema facial 13 
días después de iniciado el esquema antituber-
culoso, por lo que se suspendió el mismo. Se 
administró loratadina e hidrocortisona intrahos-
pitalariamente y a la remisión de los síntomas se 

KEYWORDS: Drug hypersensitivity; Tuberculosis; Antitubercular agents; Drug-related 
side effects.



863

Rangel-Rivera DA, et al. Hipersensibilidad a medicamentos antituberculosos

inició tratamiento ambulatorio con hidroxicina 
y clobetasol tópico.

Al séptimo día después del egreso hospitala-
rio, se retomó el esquema antituberculoso con 
reaparición de los síntomas, por tanto, acudió 
a consulta externa de infectología, de donde la 
remitieron al servicio de urgencias. Al ingreso 
se encontró en buena condición general, sin 
alteración de los signos vitales, talla de 1.58 m, 
peso de 58 kg, refirió pérdida no cuantificada 
de éste, con hallazgo de angioedema, inyección 
conjuntival y exantema generalizado con pre-
dominio en los miembros inferiores y habones 
sin soluciones de continuidad ni signos de so-
breinfección o colección. Se inició tratamiento 
antihistamínico con alivio de los síntomas y tras 
valoración por infectología se inició esquema 
antituberculoso introduciendo los fármacos indi-
vidualmente, uno nuevo cada tres días iniciando 
con etambutol, luego pirazinamida, isoniacida y 
rifampicina. Sin embargo, al tercer día manifestó 
a las 2 horas posadministración de pirazinamida, 
exantema, parestesias en los labios y la faringe, 
con posterior angioedema en esas regiones tres 
horas más tarde. Motivo por el cual se adicionó 
hidrocortisona, clemastina y crotamitón loción; 
con monitoreo cardiohemodinámico continuo 
que evidenció hipotensión (75/45 mmHg) a las 
10 horas después de la dosis del fármaco, por 
lo que se requirió terapia de reanimación con 
líquidos endovenosos y soporte vasopresor con 
adrenalina en tres ocasiones. 

Después de recuperar su estabilidad hemodiná-
mica, se continuó tratamiento con isoniacida, 
con lo que volvió a manifestar las lesiones 
cutáneas que obligaron a la suspensión de este 
agente. El servicio de Infectología propuso un 
esquema de desensibilización que consideraba 
tratamiento intrahospitalario, con premedicación 
con antihistamínico y corticoide para administrar 
de manera escalonada e individual isoniacida y 
rifampicina a dosis de 10, 25, 50, 75 y 100% 

(Cuadro 1), reemplazando la pirazinamida por 
levofloxacina. Se solicitó valoración por el servi-
cio de Alergología clínica que avaló el esquema 
realizado, consiguiendo una evolución médica 
favorable que permitió el egreso de la paciente.

DISCUSIÓN

Se comunica el caso de una paciente adulta me-
dia con antecedente de importancia de infección 
por VIH, quien acudió a consulta de urgencias 
por segunda vez ante la persistencia de síntomas 
sugerentes de reacción de hipersensibilidad 
por esquema antituberculoso compuestos por 
exantema y fiebre. De forma característica, la 
paciente tenía circunstancias que dificultaron 
su enfoque terapéutico: en primer lugar, ante-
cedente de alergia a múltiples medicamentos 
(amoxicilina, cefalexina, ampicilina, hioscina 
y tramadol) y suspensión de medicamentos 
antirretrovirales por mutación genética, condi-

Cuadro 1. Esquema de desensibilización

Día/medicamento Isoniazida (mg) Rifampicina (mg)

1* 25 75

2 25 75

3 25 150

4 50 150

5 50 300

6 100 300

7 100 450

8 200

9 200

10 250

Esquema acompañante: loratadina (10  mg VO cada día); 
ranitidina (150 mg VO cada día); prednisolona (inicial de 
50 mg titulándose hasta 20 mg cada día).
* El esquema de desensibilización al antituberculoso 
prescrito a la paciente inició con isoniazida. Al alcanzarse 
el 100% de la dosis se dio un lapso de dos días antes de 
iniciar con rifampicina para determinar alguna manifestación 
adversa debida a este medicamento.
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ciones altamente relacionadas con la aparición 
de reacción de hipersensibilidad.13,15

La bibliografía expresa que la frecuencia de re-
acciones adversas a medicamentos al esquema 
antituberculoso en pacientes con VIH es alta 
comparada con grupos sin esta infección; en pa-
cientes con VIH es hasta 100 veces más probable 
que ocurra una reacción de hipersensibilidad. 
Otros estudios reportan casos de reacción de 
hipersensibilidad al esquema antituberculoso en 
el 20% de los pacientes con VIH en comparación 
con el 1% de los sujetos sin VIH.16,17,18 Se sabe 
poco de la razón de esta predisposición, pero se 
propone la disminución de las células regulado-
ras del sistema inmunitario, aumento del estrés 
oxidativo y otros factores farmacológicos, virales 
y genéticos que aumentan la respuesta inmunita-
ria.19 Asimismo, se ha visto mayor incidencia de 
reacción de hipersensibilidad a medida que des-
ciende el conteo de linfocitos CD4 con aumento 
de la inmunoglobulina E.20 Estos pacientes suelen 
tener altas tasas de abandono con posterior falla 
en la efectividad del esquema antituberculoso. 

Debido a las causas expuestas, se hace necesario 
el desarrollo de un protocolo de desensibili-
zación al tratamiento, por lo que se decidió 
hospitalizar a la paciente e iniciar tratamiento 
con antihistamínicos, aconsejado por la Guía 
Canadiense de Tuberculosis.21 Ante el alivio de 
los síntomas se retomó el tratamiento tetracon-
jugado escalonado, con lo que ocurrió reacción 
anafiláctica, junto con choque después de 10 
horas de administrada la pirazinamida. En la 
bibliografía se han descrito casos de choque 
anafiláctico asociados con la administración de 
pirazinamida e isoniacida.22,23 La pirazinamida es 
uno de los antituberculosos con mayor inciden-
cia de reacciones adversas a medicamentos.24,25 

Luego de la estabilidad hemodinámica gra-
cias a la reanimación con líquidos y terapia 
vasopresora, se inició esquema de desensibi-

lización direccionado por la respuesta de la 
paciente, teniéndose en cuenta los protocolos 
sugeridos por Nagarajan y su grupo y Kobashi 
y colaboradores.5,26 Es importante evaluar la 
necesidad de un proceso de desensibilización 
a los esquemas antituberculosos, ya que son 
escasas las opciones de tratamiento contra el 
patógeno; la primera línea de medicamentos es 
la más efectiva, mientras que las demás mues-
tran mayor número de reacciones adversas y 
menor efectividad, lo que complica el cambio 
de medicamento.13,21,27 

La guía canadiense recomienda iniciar el pro-
tocolo con el medicamento menos probable de 
reacción adversa según la revisión detallada de 
la historia clínica o, de lo contrario, iniciar con 
isoniacida.21 En nuestro caso, al considerar la 
imposibilidad de acceso a la unidad de cuidados 
intensivos y la consulta tardía de alergología que 
dirigiera la intervención de desensibilización, 
se inició con etambutol a dosis completas sin 
complicaciones y luego se administró isoniaci-
da y rifampicina con dosis similares cada dos 
días para posteriormente hacerse el respectivo 
aumento. Una vez alcanzado el 100% de la 
dosis de isoniacida, se esperaron dos días para 
observar el comportamiento y continuar con 
rifampicina. Todo este proceso estuvo acompa-
ñado de premedicación antialérgica. Se resalta 
en el proceso la aparición de síntomas alérgicos 
leves al administrar el 75% de la dosis, con alivio 
y sin posterior recidiva, permitiendo alcanzar 
dosis plena. Se decidió cambiar la pirazinami-
da por levofloxacina a criterio del servicio de 
Infectología, ya que ésta fue la desencadenante 
del evento más grave durante el proceso, sin 
evidenciar ninguna manifestación de hipersen-
sibilidad. Las fluoroquinolonas forman parte 
de la segunda línea contra la tuberculosis, por 
lo que se recomienda en casos de reacción de 
hipersensibilidad.21,28 Al observar el logro de la 
terapia desensibilizadora se indicó tratamiento 
ambulatorio y se dio de alta médica, sin mani-
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festar reaparición de síntomas de reacción de 
hipersensibilidad. 

CONCLUSIONES

La reacción de hipersensibilidad al esquema 
antituberculoso es poco común y lo es aún más 
el choque anafiláctico. La existencia de múltiples 
variables en cada paciente puede entorpecer el 
enfoque terapéutico de los mismos por lo que 
se requiere el apoyo de un equipo interdiscipli-
nario, jugando un papel decisivo en la mejoría 
de estas personas y en el proceso de desensibili-
zación del esquema antituberculoso, por lo que 
esta acción es de suma importancia ya que las 
siguientes opciones de reemplazo no son igual 
de efectivas a los fármacos de primera línea. De 
igual modo, se destaca que el nivel de atención 
apropiado podría influir fuertemente en el alivio 
de este tipo de casos.
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