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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Toxicidad optica por etambutol

Sr. Director:

El etambutol (E) es uno de los medicamentos de primera
linea para el tratamiento de la tuberculosis y desde que comen-
z6 a utilizarse a principios de los aflos 60, se han descrito pérdi-
das de vision significativas asociadas a este farmaco'. El riesgo
de desarrollar neuropatia éptica téxica por E se relaciona con la
dosis y duracién del tratamiento. Los ancianos son el grupo de
poblacion con mayor probabilidad de padecer este efecto ya
que en ellos se concentran varios factores de riesgo como son
edad avanzada, alta incidencia de infecciones por Mycobacte-
rium avium complex, insuficiencia renal crdnica, diabetes y
padecer o haber padecido neuritis Optica relacionada con el
consumo de alcohol. Desde los centros sociosanitarios, el far-
macéutico, junto con el resto del equipo multidisciplinar, debe
realizar un especial seguimiento de estos tratamientos para
detectar de forma precoz el efecto adverso. Describimos el caso
de una residente que desarrolla neuropatia dptica téxica por E.

Caso clinico

Mujer de 86 afios y residente en centro sociosanitario que se
deriva al servicio de urgencias por mal estado general y aumen-
to de su disnea habitual. En la historia clinica destaca una neu-
monia que padecié 30 afios antes y un ingreso reciente por neu-
monia adquirida en la comunidad. Los cultivos de esputo
resultan positivos para Mycobacterium Avium Intracellulare.
La evidencia de progresion radioldgica durante los dltimos
afios expresada por la pérdida progresiva de volumen del 16bulo
superior derecho y la participacién del 16bulo medio, sugiere
enfermedad activa, por lo que se inicia tratamiento antitu-
berculoso con rifampicina (10 mg/kg/dfa), claritromicina
(11 mg/kg/dia) y etambutol (17 mg/kg/dia) con buena toleran-
cia. Tras 5 meses de tratamiento antituberculoso, la paciente
refiere pérdida de agudeza visual bilateral (0,1, medida segtn la
escala de Rosenbaum sobre un médximo de 1) objetivandose a la
exploracion fisica un enlentecimiento del reflejo pupilar. Ante
la sospecha de neuropatia bilateral, se solicita tomografia com-
puterizada craneal (TC) y analitica sanguinea con determina-
cién de velocidad de sedimentacién globular (VSG), vitamina
B,, y 4cido fdlico, siendo todos ellos normales. Los potenciales
evocados visuales (PEV) registran una alteracién mds axonal
que desmielizante-inflamatoria afectando a fasciculos macula-
res y en menor proporcién a los extramaculares. Con estos
resultados y el curso clinico se orienta el diagndstico hacia neu-
ropatia Optica de origen toxico y atribuible a E, momento en el
que se notifica la reaccion adversa mediante el sistema de la
Tarjeta Amarilla Electrénica (relacién de causalidad probable
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segun el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia).
El tratamiento con el farmaco se interrumpi6 a los 8 meses des-
de la instauracion, continuando con claritromicina y rifampici-
na. Transcurridos 3 meses desde la retirada, se observa una
muy discreta mejoria en la agudeza visual (0,2).

Discusion

La neuritis 6ptica es el efecto adverso mds importante atri-
buido al E, especialmente en poblacién anciana con enferme-
dad pulmonar causada por el complejo Mycobacterium Avium’.

La toxicidad se manifiesta en forma de neuritis retrobulbar
que puede afectar a uno o a ambos ojos. El mecanismo del efec-
to neurotoxico no ha sido del todo clarificado pero se piensa
que puede estar relacionado con el efecto quelante del E y su
metabolito sobre el zinc’.

La aparicién de los sintomas suele producirse transcurridos
varios meses desde el inicio del tratamiento como asi ocurre en
nuestro caso (5 meses). Aunque es raro, también se han descri-
to casos de toxicidad pocos dias después de comenzar trata-
miento con E**.

Los pacientes comienzan con disminucién progresiva y
bilateral de la agudeza visual y, a menudo, alteracién o pérdida
de la capacidad para percibir colores (verde, rojo).

El fondo de ojo suele aparecer sin alteraciones. Normalmen-
te ambos ojos estdn simétricamente afectados y las pupilas pue-
den estar ligera o moderadamente arreactivas como ocurre en la
paciente. Los escotomas centrales son los defectos mas fre-
cuentes del campo visual. En los PEV suelen afectarse tanto las
latencias como las amplitudes. En nuestra residente las laten-
cias de las ondas I a V estdn leve-moderadamente aumentadas y
las amplitudes de las ondas I a V disminuidas en ambos ojos, 1o
que coincide con otros casos descritos previamente®.

La toxicidad estd relacionada tanto con la dosis como con la
duracién del tratamiento. La incidencia de neuritis retrobulbar
atribuida al E varia entre el 18% en pacientes que reciben mds
de 35 mg/kg/dia, del 5 al 6% con dosis de 25 mg/kg/dia y
menos del 1% cuando las dosis son de 15 mg/kg/dia en trata-
mientos de mds de 2 meses de duraciéon™ pero se han descrito
casos con dosis tan bajas como 12,3 mg/kg/dia.

La eliminacién del E es fundamentalmente renal, por lo que
se piensa que aquellos pacientes en los que la funcién renal esta
alterada tienen mds riesgo de padecer toxicidad ocular’. En
nuestro caso la funcién renal estd conservada (urea 27 mg/dL y
creatinina 0,6 mg/dL). Algunos autores opinan que el efecto
adverso puede relacionarse mds con la dosis acumulada de E
que con el pico de concentraciéon plasmadtica, defendiendo
esquemas de tratamiento intermitentes frente a dosis diaria®.

En la actualidad no estd clara la reversibilidad de la toxici-
dad 6ptica. En principio la agudeza visual se recupera tras la
retirada del E (a lo largo de varias semanas o meses), sin
embargo, hay casos de pacientes en los que no se observa mejo-
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rfa en periodos que abarcan desde los 6 meses hasta los tres
aflos desde la retirada e incluso en otras series se produce
empeoramiento. Hay estudios que identifican diferencias esta-
disticamente significativas en la recuperacion entre pacientes
mayores y menores de 60 afios™.

Una vez que aparecen los sintomas, la forma mads eficaz de
tratarlos es con la interrupcion del tratamiento, no sélo del E
sino también de otros firmacos que pudieran contribuir a la
toxicidad (isoniazida).

Recientemente se han publicado medidas para prevenir y
detectar de forma precoz este efecto adverso. Se recomienda
informar al paciente y a los familiares de la posibilidad de apa-
ricién del mismo y de la necesidad de interrumpir el tratamien-
to y contactar con el clinico lo antes posible. Es conveniente
valorar la agudeza visual y la capacidad de discriminar los
colores (verde-rojo) de forma previa al inicio del tratamiento y
luego mensualmente, sobre todo en pacientes que tomen dosis
entre 15-20 mg/kg/dia durante mds de 2 meses y con insuficien-
cia renal. No parece necesaria la realizacién de estos tests
visuales en pacientes que reciben 15 mg/kg/dia de E puesto que
no resultan coste-efectivos dado dada la baja incidencia de toxi-
cidad (1%) a estas dosis y a que su efectividad no estd del todo
establecida.

Puesto que hoy por hoy el curso de la toxicidad ocular indu-
cida por E es impredecible, es de vital importancia la deteccion
precoz de este efecto adverso sobre todo en el caso de pacientes
mayores en los que su calidad de vida puede verse ampliamente
afectada. En los casos en los que sea prioritario mantener el tra-
tamiento con E, el régimen posoldgico intermitente puede ser
una posibilidad.

Nuestro caso nos parece interesante porque en nuestra
paciente los tnicos factores de riesgo identificados fueron la
edad avanzada y la duracién del tratamiento, dado que a la
dosis de E utilizada la incidencia de aparicion del efecto adver-
so es relativamente baja (1%) en comparacién con dosis supe-
riores. Ademds, la residente no era diabética y la funcién renal
permanecia inalterada. Creemos que otras causas propias del
sistema como la intervencién de distintos especialistas y la
demora en las citas médicas, pudieron contribuir al retraso en la
suspension del E. Por todo esto, es esencial por parte del farma-
céutico el seguimiento de estos tratamientos en todos nuestros
pacientes ya que de base parten, como minimo, con dos facto-
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res de riesgo fijos (edad avanzada y largos periodos de trata-
miento). Por otro lado, también debemos concienciar al equipo
multidisciplinar del entorno sociosanitario de la importancia de
la deteccidn precoz y notificacion de los efectos adversos para
contribuir asi a mejorar la calidad de la asistencia sanitaria en
nuestros centros.

C. Hernandez Prats, S. Escriva Moscardo, F. Martinez Pastor’,
A. Pampliega Pérez*

Servicios de Farmacia y 'Enfermeria. Centro Sociosanitario
La Florida. Alicante.

“Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario.
Alicante

Bibliografia

1. Wada M. The adverse reactions of anti-tuberculosis drugs and its
management. Nippon Rinsho 1998; 56: 3091-5.

2. Griffith DE, Brown-Elliott BA, Shepherd S, McLarty J, Griffith L,
Wallace RJ. Ethambutol ocular toxicity in treatment regimens for
Mycobacterium avium complex lung disease. Am J Respir Crit Care
Med 2005; 172: 250-3.

3. Shindler KS, Zurakowski D, Dreyer EB. Caspase inhibitors block
zinc-chelator induced death of retinal ganglion cells. Neuroreport
2000; 11:2299-302.

4. Chatterjee VK, Buchanan DR, Friedmann Al, Green M. Ocular toxi-
city following ethambutol in standard dosage. Br J Dis Chest 1986;
80: 288-91.

5. Schild HS, Fox BC. Rapid-onset reversible ocular toxicity from
ethambutol therapy. Am J Med 1991; 90: 404-6.

6. Srivastava AK, Goel UC, Bajaj S, Singh KJ, Dwivedi NC, Tnadon
MP. Visual evoked responses in ethambutol induced optic neuritis. J
Assoc Physicians India 1997; 45: 847-9.

7. Citron KM, Thomas GO. Ocular toxicity from ethambutol. Thorax
1986; 41: 737-9.

8. Leiboid JE. The ocular toxicity of ethambutol and its relation to dose.
Ann NY Aca Sci 1966; 135: 904-9.

9. Kwok AKH. Ocular toxicity of ethambutol. Hong Kong Med J 2006;
12: 56-60.

10. Tsai RK, Lee YH. Reversibility of ethambutol optic neuropathy. J
Ocul Pharmacol Ther 1997; 11: 106-10.

Farm Hosp 2006; 30: 260-264




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


