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Resumen

INTRODUCCION
La hepatotoxicidad es un efecto adverso grave debido al tratamiento antituberculoso.

OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo fue estimar la prevalencia, las formas de presentacién y evolucién de
pacientes con hepatotoxicidad por antifimicos.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo. Se incluyeron historias clinicas de pacientes mayores
de 16 aﬁgs, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 30 junio de 2014 en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital Angela I. de Llano, de Corrientes, Argentina.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se diagnosticaron 118 pacientes con tuberculosis. El 7,6% (nueve
pacientes, seis hombres y tres mujeres) desarrollé hepatotoxicidad, de caracter hepatocelular en seis y
colestasico en tres. La media de edad fue 34,6 afios + 14,3. Todos recibieron triple asociacion vy
etambutol diariamente. Se los internd, en promedio 16 dias (rango 4 a 37). Cuatro se encontraban
asintomaticos, tres presentaron anorexia, nauseas y vomitos, y dos ictericia. El intervalo entre el inicio
del tratamiento y la manifestacion clinica fue en promedio de 9,6 dias (rango 2 a 23). El intervalo entre
el inicio y la suspensién del tratamiento fue en promedio 15,2 dias (rango 3 a 48). Ninguno requirid
trasplante hepatico ni se registrd ningln dbito.

CONCLUSIONES

La hepatotoxicidad por antifimicos se ha asociado a factores como edad mayor de 35 afios, sexo
femenino, embarazo, desnutricién, alcoholismo, presencia de virus de la inmunodeficiencia humana,
hepatopatia previa, tratamiento diario, diabetes, insuficiencia renal, tratamiento combinado. Debido a
la escasez de registros regionales, esta casuistica podria ser el inicio para la creacion de registros, a
nivel regional y/o nacional, de efectos adversos, el establecimiento de programas de farmacovigilancia
que contribuyan a la busqueda activa de esta complicacion, y el desarrollo de guias para unificar
conceptos y protocolos de tratamiento especificos.
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Abstract

INTRODUCTION
Hepatotoxicity is a serious adverse effect of tuberculosis treatment.

OBJECTIVES
The aim of this study was to estimate the prevalence, forms of presentation and clinical course of
patients with hepatotoxicity secondary to antituberculosis drugs.

METHODS

We performed a descriptive and observational study using medical records from patients older than 16
years between Jaunary 1, 2011 and June 30, 2014 in the Medical Clinic of the Hospital Angela I. de
Llano, Corrientes, Argentina.

RESULTS

During the study period 118 patients were diagnosed with tuberculosis; 7.6% (nine patients: six men
and three women) developed hepatotoxicity. Six had hepatocellular characteristics and three had
cholestatic characteristics. The mean age was 34.6 + 14.3 years. All patients received triple-association
medication plus ethambutol on a daily basis. They were hospitalized for an average of 16 days (range:
4-37). Four were asymptomatic, three had anorexia, nausea and vomiting, and two were jaundiced. The
interval between the beginning of treatment and the appearance of clinical manifestations was on
average 9.6 days (range 2-23). The interval between the onset and cessation of treatment was on
average 15.2 days (range 3-48). No patients required liver transplantation and no deaths were recorded.

CONCLUSIONS

Hepatotoxicity of antituberculosis drugs has been associated with factors such as age over 35 years,
female gender, pregnancy, malnutrition, alcoholism, human immunodeficiency virus, preexisting liver
disease, daily treatment, diabetes, renal failure, and combined treatment. Since we lack a regional
registry, this casuistry could be the kickoff for the creation of regional and/or national records of anti-
tuberculosis drugs adverse effects and pharmacologic vigilance. Also, there is a need for programs to
actively seek this complication, and the development of guidelines for unifying concepts and treatment

protocols.

Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad milenaria,
infectocontagiosa producida por el Mycobacterium
Tuberculosis. Representa una enfermedad marcadora de
pobreza y un grave problema en materia de salud publica.
El 95% de los casos se registra en paises en vias de
desarrollo, lugares donde ocurren el 98% de las muertes
por este padecimiento [1]. Segun el Informe Mundial sobre
la Tuberculosis 2014 de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2013 se calcula que contrajeron la enfermedad
9 millones de personas [2]. En la region de Las Américas,
en 2012 se notificaron 280 mil casos nuevos. La tasa de
incidencia estimada fue de 29 casos por 100 mil
habitantes [3]. En el afio 2012, en la Republica Argentina
(pais con una mediana incidencia de la enfermedad [1]), se
notificaron 9 070 casos nuevos, siendo la tasa de
notificacion de 22 casos por cada 100 mil
habitantes [4],[5],[6]. La Provincia de Corrientes es una de
las cuatro provincias que integran la regién del noreste
argentino. Corresponde a una zona endémica de
tuberculosis; presenta una tasa de 23,4 casos por cada 100
mil habitantes, cifra que junto con la de otras siete
jurisdicciones, de las 24 que forman parte del territorio
nacional, se halla por encima del promedio
nacional [4],[5],[6].
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Una vez detectada la tuberculosis, el tratamiento consiste
en la administracion en general de cuatro drogas durante
seis meses, al menos, segun sea el caso en particular. Los
efectos adversos a los farmacos antituberculosos
disminuyen la adherencia al tratamiento, llevan al fracaso
terapéutico vy aumentan la incidencia de tuberculosis
multirresistente [7]. Estos varian desde leves autolimitados
hasta graves con consecuencias fatales, entre los que se
describen rash/prurito (16%), intolerancia digestiva (9%),
artralgias (1,8%), acné (1,8%), polineuropatias (0,5%) o
hepatotoxicidad de frecuencia variable, segln la casuistica
consultada ésta varia entre 4,3 y 19% [8][9].

La hepatotoxicidad es un efecto adverso grave,
preocupante y en ocasiones fatal, que pueden presentar
estos pacientes una vez iniciado el tratamiento con drogas
especificas. Son esperables ligeros aumentos de los
marcadores de funcién hepdtica en hasta 20% de los
pacientes al inicio del tratamiento, los que en general
suelen retornar a la normalidad con el transcurso del
tiempo. En ciertas ocasiones evolucionan hacia
hepatotoxicidad que puede presentarse con un patrén de
necrosis hepatocelular, de colestasis o una combinacién de
ambos [10].
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Debido al amplio rango descrito en la bibliografia y a la falta
de una casuistica propia sobre este serio efecto adverso, el
objetivo de este trabajo fue estimar la prevalencia de
hepatotoxicidad debido al tratamiento antituberculoso,
junto con describir la forma de presentacion y evolucion de
los pacientes con dafio hepatico por drogas antifimicas.

Métodos
Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo.

Criterios de inclusion: todos aquellos pacientes mayores de
16 afios internados durante el periodo desde el 1 de enero
de 2011 hasta el 30 de junio de 2014, a los que se les
diagnosticé tuberculosis en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital Angela I. de Llano de la ciudad de Corrientes,
Argentina.

Ambito del estudio: el Hospital Angela I. de Llano,
histéricamente un hospital que atiende a pacientes con
diagndstico de tuberculosis, es uno de los tres hospitales
de referencia de la ciudad de Corrientes, Argentina. Recibe
derivaciones de todos los casos sospechosos de
tuberculosis de centros de menor complejidad que se
ubican al norte del rio Corrientes, realizando diagndstico y
seguimiento de los casos de tuberculosis. Tiene un area de
influencia de alrededor de 450 000 habitantes. El Servicio
de Clinica Médica dispone de una sala de internacién con
30 camas, de las cuales seis corresponden al sector de
tisiologia (tres para hombres y tres para mujeres).

Fuentes de datos: se analizaron de manera retrospectiva
las historias clinicas de aquellos pacientes internados con
diagndstico de tuberculosis, desde el 1 de enero de 2011
hasta el 30 de junio de 2014.

Definicion y variables: se definié como hepatotoxicidad de
caracter hepatocelular al aumento de las enzimas hepaticas
transaminasa glutdmico oxalacética y transaminasa
glutdmico pirdvica cinco o mas veces por encima del valor
aceptado como normal en ausencia de sintomas clinicos, o
un aumento de las enzimas hepaticas transaminasa
glutamico oxalacética y transaminasa glutédmico pirdvica
tres o mas veces del valor considerado normal en presencia
de sintomas clinicos. Se entiende como hepatotoxicidad de
caracter colestasico al aumento de fosfatasa alcalina y
bilirrubina, por encima de valores considerados normales
acompafiado o no de sintomas clinicos [10].

La seleccién de las historias clinicas se realizé luego de
efectuar un relevamiento de los pacientes internados en el
sector tisiologia durante el periodo estudiado. Una vez
recopiladas las historias clinicas, se volcaron los datos en
una planilla de Excel.

Previo al inicio de la recopilacig')n de los datos, por no contar
el hospital con un Comité de Etica, se solicitd la aprobacion
al Departamento de Docencia e Investigacion para la
busqueda de datos. Los datos fueron procesados y
analizados mediante el software EPI — INFO versién 3.5.1.

Resultados

Durante el periodo de enero de 2011 a junio de 2014, se
reunieron 263 historias clinicas de las cuales 118 pacientes
tuvieron diagndstico de tuberculosis. La media de la edad
de estos pacientes fue de 41,4 afios £ 18,04. El rango de
edad fue de 17 a 94 afios. En la Tabla 1 se describen el
numero absoluto y porcentaje de sus caracteristicas clinicas
y demogriéficas.

Nuamero | Porcentaje
Hombres 78 66,1
Mujeres 40 33,9
Residencia en la capital 61 51,7
Residencia en el interior 54 45,8
Resto del pais 3 2,5
Diabetes mellitus 13 11
EPOC 12 10,3
VIH 6 51
Enfermedad autoinmune 4 3,4
Neoplasias de organo solido 2 1,6
Neoplasias oncohematolégicas 1 0,8
Localizacion extrapulmonar 19 16,1

N total =118

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con tuberculosis en el Servicio de Clinica

Médica.
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De los pacientes con diagndstico de tuberculosis que
iniciaron tratamiento antifimico, 97,4% (115) realizé como
esquema inicial triple asociacion (rifampicina, isoniacida,
pirazinamida) y etambutol. El 2,6% (tres pacientes) inicid
triple asociacion mas etambutol y estreptomicina, debido a
que eran casos previamente tratados. El 7,6% (nueve) de
los pacientes desarrollé hepatotoxicidad, siendo de caracter
hepatocelular en seis y colestasico en tres de ellos.

De los nueve pacientes afectados, seis eran hombres y tres
mujeres. La media de edad de los pacientes que
desarrollaron hepatotoxicidad fue de 34,6 afios += 14,3,
rango de edad de 18 a 55 afios. Todos los pacientes residian
en la provincia; seis eran oriundos de la ciudad capital y
tres del interior de la provincia.

Ocho tenian fallo renal (aclaramiento de creatinina <60
ml/minuto), siete se hallaban desnutridos (indice de masa
corporal <20), cuatro presentaban edad mayor a 35 afios,
y tres de los pacientes tenian antecedentes de etilenolismo.
De las mujeres que presentaron hepatotoxicidad, ninguna
se encontraba embarazada ni al inicio ni durante el
tratamiento; una paciente presentd diagnostico de lupus
eritematoso sistémico sin tratamiento. Ninguno de los
pacientes presentd diabetes mellitus, coinfeccion con el
virus de inmunodeficiencia humana, neoplasia de érgano
solido u oncohematoldgicas, ni se hallaban bajo tratamiento
inmunosupresor.

Todos los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad
tenian tuberculosis pulmonar. El 100% de los casos que
desarrollaron hepatotoxicidad habian recibido triple
asociaciéon y etambutol de manera diaria, segun dosis
ajustada a kilogramos de peso como esquema terapéutico.

En caso de hepatotoxicidad la conducta adoptada fue
internar a los pacientes, suspender el esquema iniciado,
solicitar al menos un perfil hepatico semanal, rotar por un
esquema alternativo (por disponibilidad de drogas del
Programa Provincial de Tuberculosis de la Provincia de
Corrientes, el esquema incluyd un aminoglucdsido, una
fluoroquinolona y etambutol). Una vez normalizados los
valores de laboratorio, se reintrodujo de manera sucesiva
rifampicina, isoniacida y pirazinamida. Se les realizaron
ecografias abdominales, serologia para virus hepatoétropos
y, segun el caso lo justificara, se solicitaron serologias
especiales [10].

En los pacientes con hepatitis hepatocelular la media de
valores de las enzimas transaminasa glutamico oxalacética
y transaminasa glutamico pirdvica fue de 1002 + 875 U/l y
617 £ 506 U/I, lo que representa un aumento de 25y 15
veces por encima del limite superior normal
respectivamente. En aquellos casos que desarrollaron
hepatitis colestasica la media de los valores de fosfatasa
alcalina fue de 1571 £ 1031 U/l y los de bilirrubina total fue
de 10 £ 2,36 mg/dl; lo que representa un aumento de 5y
10 veces por sobre el limite considerado normal
respectivamente. Los valores medios de creatinina vy
albumina de los casos de hepatotoxicidad fueron 1,12 +
0,66 mg/dly 2,41 £ 1,13 gr/dl respectivamente.
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De los nueve pacientes, a ocho se les suspendid
inmediatamente el tratamiento antituberculoso; un
paciente continué ingiriendo la medicacién antifimica y
desarrolld coagulacién intravascular diseminada, la que
evoluciond hacia la curaciéon con el tratamiento para esta
complicacion.

A todos los pacientes se los internd en promedio 16 dias,
con un rango entre 4 y 37 dias. De éstos, cuatro se hallaban
asintomaticos, tres presentaron anorexia, nauseas Yy
vomitos y dos consultaron por ictericia. De los pacientes
que presentaron algin signo o sintoma, el intervalo entre
el inicio del tratamiento y la manifestacidon clinica fue en
promedio de 9,6 dias con un rango de dos a 23 dias. El
intervalo entre el inicio y la suspension del tratamiento
antifimico fue, en promedio, de 15,2 dias con un rango
entre tres y 48 dias. Una excepcidon fue un paciente
asintomatico, que se encontraba en fase de mantenimiento
a 20 dias de finalizarlo, al que se le suspendi6 el
tratamiento.

En las ecografias abdominales, serologia para virus
hepatotropos y serologias especiales no se reportaron
hallazgos de relevancia. A un paciente se le realizd biopsia
hepatica por la sospecha de granuloma hepatico, siendo la
anatomia patolégica no concluyente para este diagndstico.
Ninguno de los pacientes afectados requirié trasplante
hepatico, tampoco se registrd ningln dbito.

Discusion

El dafo hepatico inducido por drogas es una de las
alteraciones mas complejas que afectan al higado debido a
su potencial gravedad, modo de presentacién similar a otra
enfermedad hepatica y a la ausencia de biomarcadores
especificos. Ello lleva a que la certeza diagndstica se
sustente en su sospecha clinica y exclusién de causas
alternativas [1],[3],[7],[10],[11].

El relevamiento en el contexto clinico descrito, encontré un
7,6% de prevalencia de hepatotoxicidad por drogas
antifimicas que en total representan nueve casos.

Otros autores han hallado valores diferentes, en un rango
del 1,7 al 21% [9],[12],[13],[14]. De esta manera,
Berrouet et al. [9] en su analisis retrospectivo de 224 casos
de tuberculosis, hallaron 21% de hepatotoxicidad; cifra que
los autores asocian con el elevado nimero de casos de
tuberculosis/virus de la inmunodeficiencia humana. La serie
presentada arroja 6%, porcentaje que esta dentro de la
media de incidencia en la regién [2],[4].

A pesar de que ninguno de los pacientes con coinfeccion
tuberculosis/virus de la inmunodeficiencia humana
desarrollé hepatotoxicidad, el gran nimero de drogas que
suelen ingerir estos pacientes con potencial para causar
dafo hepatico hacen que responsabilizar a una droga en
particular sea dificil y complejo. Shakya et al. [12] hallaron
8% de hepatotoxicidad mas frecuentemente en personas
jovenes, que coincide con la casuistica recogida aqui (odds
ratio 2,75). Lo mismo sucedié con mujeres, hecho que se
diferencia de esta serie. Tost et al. [13]encontraron 2,3%
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de hepatotoxicidad en su estudio, luego de analizar 4348
casos de tuberculosis. El 63% de los que desarrollaron
hepatotoxicidad, no presentaron factores de riesgo. Sin
embargo, describieron que los valores de creatinina mayor
a 1,5mg/dl se asociaban con mal pronodstico (odds ratio
30,5; intervalo de confianza 95%, 3-257; p=0,002), lo cual
difiere con los valores encontrados en estos casos de
hepatotoxicidad. A nivel nacional, Dalbies et al. [14] luego
de analizar 2333 casos de tuberculosis en la provincia de
Jujuy, entre 2000 y 2004, demostraron 1,7% de casos de
toxicidad hepdtica por drogas antifimicas. De manera
similar a esta poblacién, predominaron los hombres.
Asimismo, el 80% de los pacientes habian recibido triple
asociacion como parte del esquema terapéutico, hecho
similar al presente reporte. En contrapartida, eran personas
con una media de edad superior a los presentados en este
estudio, halldandose ademas 10% de mortalidad, hecho que
se contrapone al grupo de estudio ya que ninguno de los
pacientes fallecid.

La hepatotoxicidad por antifimicos se ha asociado a varios
factores como ser mayor de 35 afios, sexo femenino,
embarazo, desnutricion, alcoholismo [16], coinfeccién con
virus de la inmunodeficiencia humana, hepatopatia previa
[17], tratamiento diario [18], farmacos hepatotdxicos,
diabetes mellitus, insuficiencia renal, tratamiento
combinado con varias drogas 15],[19]. Como en la
poblacion estudiada no se observaron casos de
hepatotoxicidad en pacientes con diabetes mellitus,
coinfeccion con virus de la inmunodeficiencia humana,
embarazo, virus hepatotropos u otras drogas
hepatotdxicas, y en aquellos casos en que hubo dafo
hepatico asociado a algln factor de riesgo (edad mayor a
35 afios, sexo femenino, alcoholismo, desnutricién, fallo
renal), la capacidad de los autores para evaluar dichas
asociaciones fue limitada debido a que el nimero de
pacientes incluidos fue pequefo y se necesitaria de un
mayor numero de casos para poder realizar estimaciones
mas precisas, asi como el disefio de un estudio con el
objetivo de evaluar tales vinculos.

Conclusiones

A pesar de que este relevamiento presenta un nimero bajo
de casos respecto de otras series y que no se pueden
establecer asociaciones entre el desarrollo de
hepatotoxicidad y factores de riesgo, es posible afirmar que
podria ser el punto de partida para la creacion de registros
a nivel regional y/o nacional de efectos adversos a la
medicacidon antituberculosa. El objetivo de este registro
seria conocer de manera mas precisa, la prevalencia de los
denominados efectos adversos menores y mayores a los
farmacos antituberculosos, ya que la informacion al
respecto es escasa. De igual forma se podrian establecer
programas de farmacovigilancia que busquen activamente
esta complicacién, desarrollen guias para unificar
conceptos y protocolos de tratamiento dirigidos, basados
en las caracteristicas de la poblacién.

La tuberculosis permanece como un grave problema de
salud publica en Argentina y en el mundo. Su tratamiento
puede derivar, entre otras complicaciones, en el desarrollo
de hepatotoxicidad. Debido a que no se cuenta con
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medicamentos alternativos a las drogas de primera linea
con una eficacia similar y menor capacidad de dafo
hepatico, estos hechos resaltan la importancia del
seguimiento médico periédico en aquellos pacientes que
presenten o no factores de riesgo. De igual forma es
relevante la educacion del paciente en lo que respecta a las
reacciones adversas a las drogas antituberculosas, para de
esta manera se eviten casos potencialmente graves y/o
mortales.
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