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Frecuencia y factores asociados a dafio hepatico inducido
por medicamentos en tratamiento antituberculosis

Felipe Donoso G.!, Daniela Capella S.!, Roberto Segovia M.?, Andrea Pinto 12,
Juan Pablo Roblero C.?, Carlos Pefia M.", Ricardo Estela P’ y Faustino Alonso T}

Frequency and factors associated with DILI in antituberculosis treatment

Introduction: Potentially hepatotoxic drugs are used in tuberculosis treatment. The incidence range of
drug-induced liver injury (DILI) varies from 0.6 to 33%. Adverse reactions can be asymptomatic; there-
fore periodical liver tests are required. Multiple risk factors are described, such as age and HIV infection,
among others. Objective: To determine risk factors associated to DILI and secondary lethality in patients
receiving anti-tuberculosis drugs. Materials and Methods: The database from the Servicio de Salud
Metropolitano Central de Chile was used. 1,249 patients were analyzed from 2003 to 2008 to determine
DILI’s frequency and time of appearance. Multivariate binominal regression was used to study possible
risks associated to hepatotoxicity. Results: 2,8% of our patients presented DILI (n = 35), three of them
died from this cause (8.5%). Association between DILI and HIV infection and extrapulmonary tuberculosis
was observed (p < 0.01). DILI was present in 50% of our patients before the 23" day. Conclusions: We
propose a more exhaustive control of the liver function in patients with DILI risk factors, including HIV

carriers and extrapulmonary tuberculosis.
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Introduccion

El dafio hepatico inducido por medicamentos
(DHIM) o drug-induced liver injury (DILI) se define
como elevacion de aminotranferasas, aspartato y
alanino (AST y ALT respectivamente), de al menos
3 veces su valor basal, secundario al uso de farmacos
sin otra causa aparente, y que se normaliza posterior
a su suspension'. Puede presentar compromiso del
estado general, nauseas, vomitos, dolor abdominal y
fiebre®. Su aparicion puede ser dosis-dependiente o
ideosincratica; la mayoria de los casos corresponden
a esta ultima, siendo independientes de la dosis, con
tiempo de aparicion variable desde una semana hasta
tres meses®. Puede evolucionar a falla hepatica aguda
con aparicion de encefalopatia, y su presencia se aso-
cia a elevada mortalidad. Se estima que los pacientes
con DHIM corresponden al 5,7% de todas las fallas
hepaticas agudas®.

Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS) estim6 una incidencia de tuberculosis de 139
casos por 100.000 habitantes para el afio 2008°. En
Chile fue de 13,6 para el mismo afio®. Los esquemas de
tratamiento en Chile corresponden a: tratamiento prima-
rio, primario simplificado, secundario y retratamiento’.
El tratamiento antituberculosis debe ser administrado

por un periodo de tiempo prolongado de al menos 6
meses para disminuir el riesgo de resistencia bacteriana,
y la aparicion de DHIM puede provocar su desconti-
nuaciéon®. Los esquemas antituberculosis incluyen tres
drogas potencialmente hepatotoxicas: isoniacida, pira-
zinamida y rifampicina. Esta tltima presenta un menor
riesgo hepatotoxico que el resto de los farmacos, sin
embargo, la combinacion entre ellos potencia atin mas
la aparicion de DHIM?; por lo anterior, es necesario
vigilar el tratamiento a través del monitoreo hepatico®.
En cuanto al manejo del DHIM por tratamiento antitu-
berculosis, segiin las normas del Ministerio de Salud
de Chile, se sugiere la suspension de pirazinamida y
continuar con el resto del esquema’. La Sociedad Ame-
ricana y Britanica de Torax recomiendan la suspension
transitoria de isoniacida, pirazinamida y rifampicina
con reinsercion paulatina una vez normalizadas las
aminotranferasas. Estos esquemas presentan reaparicion
de DHIM en alrededor de 10%'°, y actualmente existe
evidencia de que no habria diferencias si dicha rein-
sercion se realiza de manera paulatina o simultanea!!.

No disponemos en Chile de datos actualizados
sobre la magnitud de DHIM por tratamiento antitu-
berculosis. El presente estudio pretende cuantificar
su frecuencia e identificar factores de riesgo para su
aparicion.
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Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo para
describir frecuencia y factores asociados a DHIM
por tratamiento antituberculosis. Se reviso la base de
datos del Programa de Tratamiento antituberculosis
del Servicio de Salud Metropolitano Central de San-
tiago de Chile, entre los afios 2003 y 2008, con una
poblacion asignada de alrededor de 600.000 personas,
correspondiente al 10% de la Region Metropolitana'?.

La muestra fue de 1.249 pacientes, obteniendo la
siguiente informacion: variables demograficas (sexo
y edad), variables clinicas (tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar, coinfeccion por VIH, tipo de trata-
miento, fecha de diagnostico y fallecimiento), apari-
cion de DHIM, evolucion clinica, valores séricos de
AST, ALT, gamma glutamil transpeptidasa (GGT),
bilirrubina directa e indirecta y fosfatasas alcalinas.
DHIM se defini6 como elevacion aminotranferasas,
de al menos 3 veces su valor basal, con normalizacion
posterior a la suspension de pirazinamida.

Método estadistico: validacion de base de datos
identificando valores faltantes y verificando los datos
contradictorios y inexactos con la ficha clinica en
caso necesario. Distribucion de variables continuas

Tabla 1. Resultados segtin presencia de DHIM

Variables Total DHIM Valor p
n: 1.249 n: 35

Edad (afos) (med; p25 — p75) 40 (28-55) 46,5 (34-64) 0,09

Sexo femenino (si/no) % (n) 30,3 (378) 40 (14) 0,26

Portador VIH (si/no) % (n) 8 (100) 25,7 (9) <0,01

TBC Extrapulmonar (si/no) % (n) 26,8 (333)  55,9(19) <0,01

Esquema de tratamiento

- Primario 73,7 (837) 68,8 (22) 0,37

- Primario simplificado 12,5(142) 21,9 (7)

- Secundario 13,4 (152) 9.4 (3)

- Retratamiento 0,4 (5 0

Tabla 2. Pacientes con falla hepatica aguda

Caracteristicas\paciente 1 2 3

Sexo Masculino Masculino Femenino

Edad (anos) 26 45 65

Tiempo aparicion (dias) 35 8 41

VIH No Si No

Trasplante hepatico No No Si

Diabetes mellitus No No Si

Hipertension arterial No No Si
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mediante test de Shapiro-Wilk. Se realizo6 analisis
descriptivo calculando mediana y percentiles 25y 75
para edad y tiempo de aparicion. Las variables categé-
ricas fueron descritas utilizando frecuencias absolutas
y relativas. Las comparaciones fueron realizadas
mediante fest de Fisher para variables categoricas y
test de Kruskal-Wallis para variables continuas. Para
el calculo del riesgo relativo de DHIM se utilizé mo-
delo de regresion binominal ajustado por covariables.
Analisis estadisticos realizados con software STATA
10.1 (StataCorp). Se definié como estadisticamente
significativo valor p < 0,05.

Resultados

La mediana de edad fue de 40 afios (percentil 25-
75: 28-55), 30,3% correspondia a mujeres y 8% eran
portadores de VIH. La localizacion de tuberculosis
fue determinada en 1.242 pacientes, correspondiendo
a 26,8% con localizaciéon extrapulmonar; dicha ubi-
cacion aumentaba en portadores de VIH (41 versus
25,6%, p=0,001).

Se registro DHIM en 2,8% (n = 35) de los pacien-
tes; con mayor frecuencia en portadores de VIH y pre-
sencia de tuberculosis con localizacion extrapulmonar.
El riesgo relativo en el analisis multivariado fue de 3,1
(IC 95%: 1,6-6,1) y 3,5 (1,7-7,2), respectivamente. No
hubo diferencias significativas en cuanto a edad, sexo
y esquema de tratamiento (Tabla 1).

En 23 pacientes se constato el tiempo de aparicion
de DHIM: percentiles 25 y 75 correspondieron al dia
9 y 43, respectivamente; el 50% de los pacientes lo
desarrollo antes del dia 23. No se observan diferen-
cias significativas entre tiempo de aparicion y otras
variables, tales como sexo, edad avanzada, portador
de VIH y localizacion de la tuberculosis.

Fallecieron tres pacientes por falla hepatica aguda,
lo que corresponde a 8,5% de los pacientes con DHIM
y a 0,2% del total (Tabla 2).

Discusion

La incidencia de DHIM por tratamiento antitu-
berculosis en nuestro estudio fue de 2,8%. En la lite-
ratura, la incidencia de este efecto adverso presenta
una amplia variabilidad, entre 0,6% y 33%, pudiendo
estar explicado por el contexto clinico y comorbili-
dades presentes en diversas poblaciones, esquemas
farmacologicos, definiciones de hepatotoxicidad y
monitorizacién®!316,

Se han descrito multiples factores de riesgo para el
desarrollo de DHIM por tratamiento antituberculosis,
entre los cuales se incluye: edad avanzada, consumo
de alcohol, tuberculosis extrapulmonar, compromiso
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pulmonar radioldgico grave, desnutricion proteica,
transaminasas elevadas previamente, coinfeccion por
virus hepatitis B o C y virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)>!131517-1 No encontramos asociacion
entre DHIM con sexo ni edad (valor p marginal),
siendo esto ultimo discordante con lo publicado pre-
viamente*!3-'>!%. En nuestra investigacion se observo
que la mayor parte de los pacientes que desarrollaron
DHIM padecian tuberculosis extrapulmonar (88,9%),
condicién mas prevalente en pacientes portadores de
VIH. Concordante con la reportado en la literatura, los
portadores de VIH presentaron un mayor riesgo de tu-
berculosis extrapulmonar'® y DHIM?*!, lo cual podria
ser explicado parcialmente por la asociacion que exis-
te entre ser portador de VIH y dafo hepatico cronico
previo al tratamiento, debido a la mayor prevalencia
de consumo de alcohol y coinfeccion con hepatitis vi-
rales que existe en esta poblacion®. En portadores de
VIH debe considerarse que el uso de antibioticos de la
familia de las rifamicinas produce induccion de enzi-
ma hepatica CYP3A4, la cual acelera el metabolismo
de drogas inhibidores de proteasas y no-nucleosidos
de la transcriptasa reversa. Este efecto es menor en
rifabutina que en rifampicina®'.

El diagndstico precoz de DHIM por tratamiento
antituberculosis y su rapida modificacion reduce la
mortalidad de 50% a 10%?, levemente superior con
el 8,5% obtenido en nuestro trabajo. No existe con-
senso en la periodicidad de control con perfil hepatico
durante el tratamiento antituberculosis, sin embargo,
se han descrito reacciones adversas graves entre los
dias 21 y 30%. En este estudio se observo aparicion de
DHIM durante la fase diaria de tratamiento, manifes-
tandose el 50% de ellos antes del dia 23.

Como conclusiéon sugerimos un control mas ex-
haustivo del perfil hepatico en pacientes portadores
de VIH y tuberculosis extrapulmonar. Para determinar
esta periodicidad se necesitan estudios especificos.

Entre las limitaciones del trabajo se evidencia que
al ser un estudio de cohorte retrospectivo se produjo
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un déficit de informacion importante. Seria apropiado
optimizar el registro de datos del Programa de Trata-
miento de Tuberculosis, realizando un sistema de re-
gistro completo y unificado nacional, e incorporando
nuevas variables relevantes al desarrollo de DHIM.
Siendo la tuberculosis una enfermedad aun prevalente
en Chile, se podria focalizar la atencion de salud en
pacientes susceptibles de hepatotoxicidad, aumentan-
do en ellos la frecuencia del monitoreo hepatico para
su deteccion precoz.

Resumen

Introduccion: El tratamiento antituberculosis
incluye drogas hepatotdxicas, estimandose una inci-
dencia de dafio hepatico inducido por medicamentos
(DHIM) entre 0,6 y 33%. Puede ser asintomatico,
debiendo evaluarse periodicamente con perfil he-
patico. Se han descrito multiples factores de riesgo,
como mayor edad e infeccion por VIH, entre otros.
Objetivo: Determinar factores asociados al desarrollo
de DHIM Yy letalidad secundaria a tratamiento antitu-
berculosis. Materiales y Métodos: Base de datos del
Programa de Tratamiento antituberculosis del Servicio
de Salud Metropolitano Central de Chile. Se analiza-
ron 1.249 pacientes entre 2003 y 2008. Se determin6
frecuencia y tiempo de aparicion de DHIM. Se estu-
diaron posibles factores asociados a hepatotoxicidad
mediante regresion binomial. Resultados: se diag-
nostico DHIM en 2,8% de los pacientes (n = 35), fa-
lleciendo 3 de ellos por esta causa (8,5%). Se observd
asociacion entre DHIM con ser portador de VIH (+) y
tuberculosis extrapulmonar (p < 0,01). Aparicién de
DHIM antes del dia 23 en 50% de los casos. Conclu-
sion: Sugerimos un control mas exhaustivo del perfil
hepatico en pacientes con factores de riesgo, entre los
cuales deben considerarse los portadores de VIH y
tuberculosis extrapulmonar.

Palabras clave: Tuberculosis, factores de riesgo,
DHIM.
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