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Resumen:  La terapia de la tuberculosis con el esquema
2RHZE/4HE comprende la administración durante seis meses
de rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol, de las
cuales las tres primeras son potencialmente hepatotoxicas
y excepcionalmente nefrotoxicas. La tuberculosis produce
depleción de la concentración de zinc lo que incrementa la
susceptibilidad a la cronicidad de la infección.
Objetivo: evaluar el efecto de la administración conjunta de zinc
y la terapia 2RHZE/4HE sobre la función hepática y renal en
pacientes con tuberculosis pulmonar.
Métodos: estudio descriptivo de tipo caso control, doble ciego
aleatorizado con 22 pacientes con tuberculosis pulmonar en
terapia farmacológica y 22 controles sanos reclutados en los
centros de salud Sebastián pagador y Alalay. Los pacientes fueron
divididos aleatoriamente en dos grupos a los que se les administró
zinc (45mg/día) o placebo durante tres meses. En todos los
pacientes se tomó muestras de sangre antes y después de la
intervención para medir pruebas de función renal y hepática.
En los sujetos control la muestra de sangre se tomó al inicio del
estudio para realizar las mismas determinaciones.
Resultados: no se encontró deferencias en la concentración de
marcadores específicos de daño hepático o renal.
Conclusiones: la adición de un suplemento diario de 45mgr de
zinc a la terapia 2RHZE/4HE no produjo daño renal ni hepático
en las personas evaluadas.

Palabras clave: función hepática y renal, tuberculosis pulmonar,
zinc, suplemento nutricional.

Abstract:  Tuberculosis therapy with the 2RHZE/4HE scheme
comprises the administration for six months of rifampin,
isoniazid, pyrazinamide and ethambutol, of which the first
three are potentially hepatotoxic and exceptionally nephrotoxic.
Tuberculosis produces depletion of the zinc concentration
which increases the susceptibility to chronicity of the infection.
Objective: to evaluate the effect of co-administration of zinc and
2RHZE/4HE therapy on hepatic and renal function in patients
with pulmonary tuberculosis.
Methods: a, descriptive case-control, randomized double-
blind study. 22 patients with pulmonary tuberculosis receiving
pharmacological therapy and 22 healthy controls recruited in
the health centers Sebastián Pagador and Alalay. e patients
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were randomly divided into two groups. Who were given zinc
(45mg/day) or placebo for three months. All patients were
blood sampling before and aer intervention to measure hepatic
and renal functional tests. For the control subjects were blood
sampling before the study to do the same test.
Results: no deference was found in the concentration of specific
markers of hepatic or renal damage.
Conclusions: the addition of a daily supplement of 45 mg of zinc
to 2RHZE/4HE therapy did not cause hepatic, neither renal
damage in the people evaluated.

Keywords: hepatic and renal function, pulmonary tuberculosis,
zinc, nutritional supplement.

Actualmente la terapia empleada para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en Bolivia, y otros
países, comprende la administración de cuatro antimicrobianos durante seis meses1, tres de los cuales
(rifampicina, isoniazida y pirazinamida) han demostrado ser potencialmente hepatotóxicos2 con una
incidencia de hepatoxicidad variable entre 2-28%3, clasificadas como hepatotoxicidad leve y moderada según
la clasificación de hepatotóxicidad de la OMS4.

La nefrotoxicidad de estas drogas, en cambio, es inusual y representa un 0,1% de casos en el tratamiento
antituberculoso descritos como estudio de caso con diferentes grados de afectación5-9. La tuberculosis, entre
otros efectos negativos sobre el estado nutricional de los sujetos, produce la depleción de la concentración de
zinc y otros micronutrientes como resultado de los cambios metabólicos en respuesta a la infección10,11. En la
tuberculosis es habitual que el estado nutricional general este comprometido12,13. Al presente, se desconoce de
estudios previos en Bolivia sobre los posibles efectos hepaticos y nefrotóxicos de la administración conjunta
de las drogas del esquema acortado (2RHZE/4HE) con gluconato de zinc como suplemento nutricional,
aun cuando la administración oral de zinc por largos períodos de tiempo y que exceden la cantidad diaria
recomendada (RDA, recommended dietary allowance) genera efectos tóxicos14-17, por lo que el objetivo de
este estudio fue evaluar las funciones renal y hepática de pacientes con tuberculosis pulmonar a los que se les
administró la terapia antituberculosa esquema 2RHZE/4HE conjuntamente con gluconato de zinc como
suplemento nutricional.

Material y métodos

Se condujo un estudio descriptivo, cuantitativo, aleatorizado, de tipo caso control. El estudio fue un estudio
piloto, toda vez que se trabajó con un número pequeño de participantes, tanto en el grupo de pacientes como
de controles. El estudio se llevó a cabo en los centros de salud Sebastián Pagador y Alalay de la ciudad de
Cochabamba en el período enero a diciembre de 2012.

Fueron contactados 40 pacientes con diagnóstico de tuberculosis pulmonar por baciloscopia seriada de tres
muestras18. De este total, se incluyeron 22 pacientes con tuberculosis pulmonar activa en su primer episodio.
Se consideraron criterios de exclusión la presencia de co-infección por HIV, tuberculosis extra pulmonar,
embarazo, lactancia, uso de suplementos nutricionales, diabetes, insuficiencia renal crónica y disfunción
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hepática. Así mismo se seleccionó 22 sujetos control de acuerdo con la edad y sexo de los pacientes. Los sujetos
control al momento del reclutamiento, no presentaban signos clínicos de tuberculosis y eran residentes de
la misma área que los pacientes. Tanto los pacientes como los controles firmaron un consentimiento escrito
de aceptación de participación en el estudio.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: Grupo 1: pacientes que recibieron zinc
junto con la terapia antituberculosa. Grupo 2: pacientes que recibieron placebo junto con la terapia
antituberculosa. Tanto el zinc como el placebo se administraron en capsulas, una por día durante tres
meses de manera doble ciego. Cada cápsula de zinc contenía 315 mg de gluconato de zinc, equivalente a
45 mg de Zinc elemental, y cada cápsula de placebo contenía 315 mg de almidón de maíz. El tratamiento
antituberculosis empleado fue el esquema 2RHZE/4HE (dos meses isoniazida 5 mg/kg/día; rifampicina 10
mg/Kg/día, pirazinamida 25 mg/Kg/día; etambutol 15 mg/Kg/día, seguido de cuatro meses de isoniazida y
rifampicina a las mismas dosis). Se tomó muestras de sangre a todos los pacientes y controles. En el caso de
los pacientes se realizó la toma de muestra en dos momentos; antes del inicio del tratamiento e intervención
nutricional (T0) y al final de los tres meses de la intervención nutricional (T1). En los sujetos control solo
se tomó una muestra de sangre al inicio del estudio. En todos los casos las muestras fueron colectadas con
un ayuno de 12 horas. Las muestras fueron centrifugadas inmediatamente durante 10 minutos a 3 500
rpm para la separación de suero el mismo que fue alicutado y almacenado a -80ºC hasta su procesamiento.
Se determinaron los parámetros bioquímicos relacionados con el funcionamiento renal y hepático en los
laboratorios del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBISMED). Para el análisis estadístico se utilizó
las pruebas no paramétricas test de Wilcoxon y Mann Withney para el análisis de variables cuantitativas
continuas en el soware SPSS 22.

Se consideró como nivel de significancia estadística p< 0,05 en todos los casos.

Resultados

Ingresaron al estudio 44 sujetos, 22 eran pacientes con tuberculosis pulmonar activa que recibirían el esquema
de tratamiento 2RHZE/4HE y 22 eran sujetos sin evidencias clínicas de tuberculosis al momento de la
captación de voluntarios para el estudio por lo que actuaron como grupo control. La distribución de pacientes
según sexo se presenta en la Tabla 1 donde se refleja que un porcentaje pequeño eran mujeres. La distribución
de los sujetos control es la misma ya que fueron pareados según edad y sexo.

TABLA 1
Distribución de pacientes con tuberculosis pulmonar

Fuente: Elaboración propia.

La comparación de la concentración plasmática de marcadores de función hepática (Figura 1), antes
y después de la intervención mostraron diferencias estadísticamente significativas para los marcadores
albumina y haptoglobina. Grupo 1 (zinc): test de Wilcoxon, p=0,009 y p=0,015 respectivamente. Grupo 2
(placebo): test de Wilcoxon, p=0,005 y p=0,005 respectivamente.
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FIGURA 1.
Concentración plasmática de Albumina y Haptoglobina antes(T0) y después (T1) de la intervención

nutricional y grupo control (Ctrl). Datos presentados como promedio (SD). Test de Wilcoxon p<0.05
Fuente: Elaboración propia.

La comparación realizada entre los valores obtenidos al final de la intervención (T1) y los controles (Tabla
2) mostró diferencias en cuanto a la concentración plasmática de bilirrubina total en ambos grupos de
pacientes [test de Wilcoxon, Grupo 1 (zinc): p=0.007; Grupo 2 (placebo): p=0,005].

TABLA 2
Comparación antes (T0) y después (T1) de la intervención nutricional de marcadores

de función hepática. Datos presentados como promedio y Desviación estándar
Fuente: Elaboración propia.

Respecto a las concentraciones plasmáticas de marcadores bioquímicos de la función renal antes (T0) y
después (T1) de la intervención nutricional, (Figura 2) se encontró diferencias estadísticamente significativas
en el filtrado glomerular únicamente en el grupo de pacientes que recibió el placebo junto con la terapia
antituberculosa (test de Wilcoxon, p=0,037).
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FIGURA 2.
Filtrado glomerular antes (T0) y después (T1) de la intervención nutricional y grupo
control (Ctrl). Datos presentados como promedio (SD). Test de Wilcoxon p<0.05

Fuente: Elaboración propia.

La comparación entre el grupo control y los pacientes al final de la intervención (T1), mostró diferencias
en cuanto a la concentración plasmática de creatinina en ambos grupos de estudio (zinc y placebo), así como
también hubo diferencias en la concentración de fosfatos entre controles y pacientes en el grupo que recibió
el suplemento de zinc (test de Wilcoxon, p<0,05 en todos los casos), (Tabla 3).

TABLA 3
Comparación antes (T0) y después (T1) de la intervención nutricional de marcadores

bioquímicos de la función renal. Datos presentados como promedio y Desviación estándar.
Fuente: Elaboración propia.

La comparación entre pacientes y controles que recibieron el suplemento de zinc vs los que recibieron
placebo, no muestra diferencias en cuanto a las concentraciones plasmáticas de los marcadores de la función
hepática y renal (Mann Withney test p>0,05 en todos los casos).

Discusión

El tratamiento antituberculosis del esquema acortado usado en Bolivia, incluye el uso de isoniazida,
pirazinamida, rifampicina y etambutol, de las cuales las tres primeras han demostrado ser potencialmente
hepatotoxicas2,19, en grados leve a moderado4 y excepcionalmente nefrotoxicas5-9; sin embargo, no existen
evidencias que señalen que estas drogas administradas simultáneamente con zinc, puedan incrementar su
efecto nefrotóxico y/o hepatotóxico. Los resultados encontrados en este estudio respecto a alteraciones de
marcadores bioquímicos como indicativos de daño hepático han mostrado valores bajos de la concentración
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de albumina y valores incrementados de haptoglobina antes de la intervención comparada con los valores
presentados por los pacientes después de tres meses de intervención. Estas alteraciones por si mismas no
reflejan un daño hepático en todo caso reflejarían más bien deficiencias nutricionales20 de tipo proteico y
la presencia de un proceso inflamatorio que acompaña a la infección por tuberculosis21,22. Los marcadores
ASAT y la ALP no presentaron diferencias entre antes y después de la intervención (Tabla 2) tanto entre
quienes recibieron el zinc o el placebo.

Respecto a la evaluación de la función renal los resultados de este estudio no encontraron modificaciones
en la concentración plasmática de los marcadores bioquímicos específicos, aunque se encontró en el grupo
placebo diferencias en cuanto al filtrado glomerular (Tabla 3) con un valor mayor al finalizar la intervención
respecto al valor encontrado antes de la intervención.

Cabe remarcar que los valores de referencia para el filtrado glomerular señalan que deben ser mayores a
120 ml/min por lo que los valores encontrados aun a pesar de las diferencias estadísticamente significativas
no representan un posible daño de la función renal.

La comparación entre los pacientes que recibieron el suplemento de zinc y los que recibieron placebo no
mostro cambios significativos en las concentraciones plasmáticas de los marcadores bioquímicos de la función
hepática y renal (Mann Withney test, p>0,05).

Estos hallazgos señalan que en los pacientes que participaron del estudio no se produjo daño renal ni
hepático por la administración oral de 315 mg gluconato de zinc de forma diaria por tres meses de manera
simultánea con las drogas del esquema 2RHZE/4HE del tratamiento anti-tuberculosis.

No obstante los resultados no pueden ser extrapolables debido a que el número de participantes en el
presente estudio fue pequeño por lo que son necesarios futuros estudios con un número más grande de
participantes.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio piloto mostro que no existen diferencias en cuanto a los marcadores
bioquímicos de la función renal y hepática en respuesta a la administración combinada de las drogas para
el tratamiento de la tuberculosis (2RHZE/4HE) conjuntamente con gluconato de zinc como suplemento
nutricional. Sin embargo, la ausencia de diferencias encontradas entre los grupos puede deberse también al
pequeño número de sujetos evaluados.
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