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RESUMEN

En el contexto de paises como el Peru, donde hay una alta incidencia de tuberculosis (TB) que requiere
tratamientos de farmacos antituberculosos de segunda linea, se hace necesario que el personal de
salud se encuentre alerta frente a posibles reacciones adversas. Dentro de estos medicamentos de
segunda linea encontramos a la cicloserina, la cual ha sido asociada a algunas reacciones adversas psi-
quiatricas, desde cambios conductuales, ansiedad, mania, depresidn y psicosis. Presentamos el caso de
una mujer de 32 afios con antecedente de TB pleural, la cual presentd alucinaciones auditivas y sinto-
mas depresivos luego del uso de cicloserina. A través del algoritmo de Naranjo para reacciones adversas
se concluyd que la cicloserina seria una causa probable para la psicosis y posible para la depresion. La
aparicién de sintomas psicoticos en estos pacientes aun permanece poco comprendida, mientras que los
sintomas depresivos pueden deberse tanto a factores psicosociales como a una reaccién adversa.

Palabras clave: Psicosis; depresion; tuberculosis; cicloserina (Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

In the context of countries such as Peru, where there is a high incidence of tuberculosis (TB) that re-
quires second line treatments, it is necessary for health professionals to be alert to possible adverse
reactions. Within these second-line drugs we find cycloserine, which has been associated with some
psychiatric adverse reactions, from behavioral changes, anxiety, mania, depression and psychosis. We
present the case of a 32-year-old woman with a history of pleural TB, who presented with auditory ha-
llucinations and depressive symptoms after the use of cycloserine. Through the Naranjo algorithm for
adverse reactions it was concluded that cycloserine would be a probable cause for psychosis and possi-
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ble for depression. The appearance of psychotic symptoms in these patients still remains poorly understood,
while depressive symptoms may be due to both psychosocial factors and an adverse reaction.

Keywords: sychosis; depression; tuberculosis; cycloserine (Source: MeSH NLM)

Introduccion

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la tuberculosis (TB) es una de las 10 princi-
pales causas de mortalidad en el mundo. En el 2017,
10 millones de personas adquirieron la TB (1). Durante
el afio 2015, la seguridad social del Pera (EsSalud) no-
tificé 5559 casos de TB, los cuales correspondieron al
18,5% del total de casos de dicho afio. En el ultimo lus-
tro, la tasa de incidencia de TB en EsSalud se mantiene
alrededor de 48 casos por 100 mil asegurados (2).

Dentro de los casos de TB, la forma multidrogoresis-
tente (TB-MDR) aun constituye una crisis de salud
publica. Segun los datos de la OMS hubo 558000
nuevos casos de resistencia a la rifampicina, siendo
el 82% de estos casos de TB-MDR (1). En estos casos,
y en aquellos en los cuales se reporten importantes
reacciones adversas a los farmacos antituberculosos
(RAFA), se requiere el uso de medicamentos de se-
gunda linea, los cuales tienden a ser menos efectivos
y peor tolerados (3). Dentro de estos medicamentos
encontramos a la cicloserina (D-4-amino-3-isoxazo-
lidina), un antibiético de amplio espectro produci-
do por el Streptomyces orchidaceus descubierto en
1954 por Harned y Kropp (4).

Existen reportes de casos de RAFA psiquidtricas por
el uso de la cicloserina, desde cambios conductua-
les, ansiedad, episodios maniacos, depresidn y psico-
sis (5-10). En comparacién con otras RAFA, como los
problemas hepaticos o el sindrome de Stevens-John-
son, las psiquidtricas pueden pasar desapercibidas
debido a que no se muestran de forma tan dramatica
como otras RAFA graves. Los pacientes pueden per-
manecer meses con sintomas depresivos o alucina-
torios y no informar de estos a su médico tratante.
Ademas, como bien sefialan Cruzado et al. (11), estas
RAFA psiquiatricas ponen en riesgo la continuidad y
la adherencia al tratamiento anti-TB.

En el contexto de TB-MDR, especialmente en paises
en vias de desarrollo como el Perq, es necesario que
el personal de salud se encuentre alerta a las posi-
bles complicaciones neuropsiquidtricas de los me-
dicamentos antituberculostaticos de segunda linea.
Con la finalidad de revisar brevemente la literatura
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cientifica respecto a las RAFA neuropsiquiatricas, pre-
sentamos el caso de una mujer de 32 afios que pre-
sentd alucinaciones y sintomas depresivos durante
su tratamiento anti-TB.

Reporte de caso

Se trata de una paciente mujer de 32 afios, proceden-
te de Cercado de Lima, grado de instruccidn técnico
superior incompleta. Actualmente es ama de casa,
casada, vive con su esposo e hijos. No presenta ante-
cedentes psiquiatricos personales ni familiares.

Fue diagnosticada de tuberculosis pleural en febre-
ro del 2016. Durante el tratamiento inicial tuvo RAFA
dérmica y hepatica severa.

En mayo del 2018 se encontrd una lesiéon pulmonar
cavitada. Se decidié utilizar un esquema individuali-
zado: kanamicina 900 mg/dia, levofloxacino 750 mg/
dia, cicloserina 750 mg/dia y etionamida 375 mg/dia.
Concurrentemente se le administré cetirizina 10 mg/
dia, ranitidina 300 mg/dia, dimenhidrinato 50 mg con-
dicional a nduseas y vémitos. La paciente tolero este
esquema por tres meses, por lo cual se decidié agregar
etambutol 1200 mg/dia, luego de lo cual presentdé una
nueva RAFA dérmica. En setiembre del 2018 comenzd
a “escuchar voces”, a los cuales la paciente identifico
como de sus hijos, causandole una moderada ansie-
dad, no obstante, la paciente refirid que sabia que
estas alucinaciones eran por los medicamentos. Por
estos motivos se decidid hospitalizarla. Luego de una
semana de haber suspendido el tratamiento desapa-
recieron los fendmenos alucinatorios.

En el mes de noviembre del 2018 se decidio reiniciar
el esquema anterior sin etambutol. Luego de dos me-
ses reaparecieron las alucinaciones auditivas. En esta
oportunidad se hicieron manifiestos claros sintomas
depresivos, los cuales fueron incrementdandose con-
forme transcurrian los meses. Refirid no tener ener-
gia para realizar sus actividades, insomnio de conci-
liacidn, pensamiento pesimista, y llanto espontaneo
diario. En mayo del 2019 se suspendié nuevamente
el tratamiento por los fendmenos alucinatorios y sin-
tomas depresivos. Luego de dos semanas desapare-
cieron las alucinaciones, sin embargo, persistieron



14

los sintomas depresivos. A inicios de junio del 2019
se decidié hospitalizarla en el Servicio de Neumolo-
gia. En la analitica de sangre (hemograma, perfil he-
patico, perfil trombdtico, funcidon renal) no se encon-
traron alteraciones.

Se solicitd la evaluacion de la Unidad de Psiquiatria
de Enlace. Al examen mental encontramos a una pa-
ciente colaboradora, despierta, orientada en tiempo,
espacio y persona, con una adecuada conciencia de
sus sintomas mentales, animo depresivo, sentimien-
tos de infravaloracién, desesperanza, frustracion,
anhedonia, insomnio de conciliacidn, hiporexia. No
encontramos sintomas psicéticos al momento de la
evaluacion. El algoritmo de Naranjo para reacciones
adversas se puntud en 8 para la psicosis, y 2 para la
depresion. Se le dieron los siguientes diagndsticos:

1. Trastorno psicdtico agudo resuelto secundario al
uso de cicloserina,

2. Episodio depresivo moderado (F32.1).

En una junta médica del Servicio de Neumologia se
decidid utilizar un nuevo esquema: levofloxacino 750
mg/dia, etionamida 375 mg/dia, kanamicina 900 mg
1 ampolla intramuscular 3 veces/semana. A media-
dos de junio del 2019 fue dada de alta. Actualmente
continla sus atenciones de forma ambulatoria en el
Programa de Control de Tuberculosis.

Discusion

La asociacion temporal, el hecho de que los sintomas
alucinatorios mejorasen luego de la suspensiéon del
tratamiento y la reaparicién de estos luego de rein-
troducir la cicloserina, sugieren que este fue el far-
maco causante de la RAFA psiquiatrica.

La evidencia sugiere que la cicloserina se encuentra
asociada a una mayor frecuencia de RAFA neuropsi-
quiatricas en comparacién con otros farmacos de se-
gunda linea. En un metandlisis se encontrd que la es-
timacion combinada de las frecuencias de cualquiera
RAFA por cicloserina fue del 9,1% (95% IC: 6,4-11,7);
siendo un 5,7% (95% IC: 3,7-7,6) RAFA psiquiatricas,
y un 1,1% (95% IC: 0,2-2,1) para RAFA del sistema
nervioso central (12). Respecto a la psicosis, en otro
metanalisis mas reciente se identificaron 12 estudios
que reportaron episodios psicéticos en 2639 pacien-
tes con TB-MDR, encontrandose una prevalencia del
10% (95% IC: 7-14). Estos casos de psicosis fueron
identificados como una RAFA reversible, siendo la
cicloserina la causa mas reportada, seguido por la te-
rizidona (13). Un analisis estratificado evidencié que
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la prevalencia de la psicosis fue del 4% (95% IC: 0-22)
y 9% (95% IC: 5-13) antes del inicio y luego del trata-
miento de la TB-MDR respectivamente (13). Dentro
de los estudios que reportaron el uso de cicloserina,
la prevalencia de psicosis fue del 11% (95% IC: 6-18)
en tratamientos estandarizados, y del 11% (95% IC:
7-17) en tratamientos individualizados (13). Estos re-
sultados son similares a lo reportado en una cohorte
de 75 pacientes con TB-MDR peruanos, donde el 12%
presentaron sintomas psicoticos durante el trata-
miento (14). En ninguno de estos casos fue necesaria
la suspension indefinida de la cicloserina (14).

El mecanismo por el cual se producen estos sintomas
psicoticos no es claro. Una hipdtesis menciona que la
cicloserina tiene un mecanismo agonista parcial de
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Se ha
postulado, si bien preliminarmente, que la cicloseri-
na a dosis bajas (5 a 100 mg/dia) puede ayudar en
el tratamiento de diferentes trastornos psiquiatricos:
esquizofrenia, trastornos de ansiedad, depresion,
autismo, adicciones; asi como en enfermedades neu-
roldgicas (15). No obstante, a dosis mayores de 250
mg/dia podrian producir la aparicion de sintomas
psicoéticos, lo cual haria sospechar de un rol bifasico
de la cicloserina (11).

Debemos llamar la atencién que la paciente presen-
té sintomas depresivos por cinco meses, luego de los
cuales, y recién cuando estuvo hospitalizada, recibio
por primera vez una atencion por profesionales de
salud mental. Esto debe hacernos recordar lo com-
plejo de la aparicién de los sintomas depresivos.
En un reciente metanalisis se encontré que la salud
mental y el funcionamiento social se encuentran
comprometidos en una proporcion significativa de
pacientes con TB-MDR, un hallazgo confirmado por
la mala calidad de vida de estos pacientes, estigma,
discriminacion, aislamiento y falta de soporte social,
todo lo cual podria desencadenar episodios depresi-
vos de forma independientemente o complicar una
RAFA psiquidtrica (13). Es probable que el episodio
depresivo de nuestra paciente responda a factores
psicosociales que fueron identificados durante la
entrevista psiquidtrica (tratamiento prolongado con
varios fracasos terapéuticos, problemas econdmicos,
pobre soporte familiar, estigma), por lo que cobra
importancia el realizarle un seguimiento constante y
brindarle psicoterapia de apoyo.

En conclusidn, en el contexto de paises como el Perq,
donde hay una alta incidencia de TB que requiere tra-
tamientos de segunda linea, se hace necesario que
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el personal de salud se encuentre alerta frente a po-
sibles RAFA. El caso presentado nos seiala la impor-
tancia de realizar un enfoque multidisciplinario en el
tratamiento de la TB y sus posibles complicaciones.
La aparicién de sintomas psicdticos en estos pacien-
tes aun permanece poco comprendida, mientras que
los sintomas depresivos pueden deberse tanto a fac-
tores psicosociales como a una RAFA. Los médicos
neumologos y de enfermedades infecciosas deben
ser conscientes de la necesidad de una evaluacion
por servicios de salud mental durante todo el proce-
so del tratamiento de estos pacientes.
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