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Hepatotoxicity of antituberculosis therapy

Liver toxicity in patients being treated with antituberculosis drugs is relatively uncommon,
although transient elevation of liver enzymes is very common. Probably because of this there is not a
good definition for liver toxicity. There are conditions in which hepatotoxicity is more frequent, such
as elderly patients, alcohol consumption, malnutrition, use of certain drugs, and hypoalbuminemia.
Pirazinamide, isoniazid and rifampicin are the antituberculosis drugs more commonly involved in liver
toxicity. In this article we analyze the clinical problem of hepatotoxicity of antituberculosis therapy and
propose the management of different situations. We discuss when a drug administration should be
discontinued, how liver damage should be assesed and which alternative drugs should be used during
the antituberculosis treatment.
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Resumen

La toxicidad hepatica en pacientes tratados con drogas antituberculosas es relativamente infre-
cuente, Probablemente debido a este hecho no contamos con una buena definicion de toxicidad hepati-
ca. Existen algunas condiciones de los enfermos en que la hepatotoxicidad es mas frecuente, tales como
pacientes envejecidos, bebedores de alcohol, desnutricion, uso de ciertas drogas e hipoalbuminemia.
Las drogas antituberculosas mas frecuentemente involucradas en hepatotoxicidad son la pirazinamida,
la isoniacida y la rifampicina. En este articulo analizamos el problema clinico de la hepatotoxicidad
de la terapia antituberculosa y proponemos el manejo de diferentes situaciones. Discutimos cuando se
debe suspender la administracion de una droga, como se debe evaluar el dario hepatico y qué drogas
alternativas pueden usarse durante el tratamiento de la tuberculosis.
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Introduccion

Entre los principales efectos adversos del
tratamiento antituberculoso actual estan las reac-
ciones cutaneas, las molestias gastrointestinales
y la hepatotoxicidad (HPD).

La frecuencia de las reacciones adversas es
variable. De acuerdo a las cifras internacionales
varia entre 0,07 a 11,9%; la mayoria de las veces
no requiere la suspension de los medicamentos.

En un meta-andlisis reciente de quimiopro-
filaxis con isoniacida para tuberculosis latente,
en 1.861 participantes se encontrd una baja inci-
dencia de HPD, con una tasa media de 1,8%. La
incidencia en mayores de 35 aios fue de 1,7% y
en menores de esta edad de 0,2%.

No existe consenso en la definicion de la
hepatotoxicidad por drogas antituberculosas, ya
que es sabido que algunas de ellas producen alte-
raciones transitorias de las enzimas hepaticas. El
limite para definir hepatotoxicidad no esta claro
y tampoco cuales son las enzimas para medirlo.

Los consensos de la Sociedad Britanica del
Toérax (BTS), de la Sociedad Americana del
Torax (ATR), la guia de la Sociedad Respiratoria
de Europa (ERS) y las normativas de la OMS,
coinciden en que lo mas importante como indi-
cador de toxicidad son los sintomas de hepatitis.
Sin embargo, la monitorizacién de las enzimas
hepaticas pareciera ser util en la deteccion de
casos asintomaticos que podrian desarrollar in-
suficiencia hepatica de continuar con la terapia.

*  Servicio de Medicina, Instituto Nacional del Térax. Santiago de Chile.

Rev Chil Enf Respir 2011; 27: 563-57

53



M. AGUAYO C. ct al.

Hyman Zimmerman describi6 lo que hoy se de-
nomina ley de Hy, que sefiala que un aumento de
3 veces de la ALT (alanina- aminotransferasa) y
de 2 veces de la bilirrubina total, se asocia a 10%
de desarrollo de insuficiencia hepatica con caida
de la protrombina en 24 a 36 horas, de continuar
con la medicacion.

Para unificar criterios, revisamos las guias
internacionales y la literatura anglosajona, con la
idea de hacer una proposicion consensuada para
el manejo de los enfermos con hepatotoxicidad
secundaria al empleo de drogas antituberculosas.

1. Previo al inicio de la terapia
antituberculosa

Al inicio de la terapia antituberculosa es muy
importante considerar los eventuales factores de
riesgo para el desarrollo de HPD.

1.1. Antecedentes clinicos

Edad. A mayor edad, mayor es el riesgo de
HPD. El mayor riesgo se hace evidente desde los
35 afios y aumenta sobre los 60 afios.

Embarazo. El tercer trimestre y los tres pri-
meros meses del puerperio son los periodos en
que hay mayor riesgo desarrollar HPD.

Alcohol. El consumo de alcohol aumenta al
doble la incidencia de HPD y por ello esta pros-
crito durante todo el tiempo que dure la terapia
antituberculosis.

Drogas. Existen algunas drogas que aumentan
significativamente el riesgo de hepatotoxicidad:
las antifungicas, la carbamazepina, el metrotrexa-
te, el acetaminofeno, y la sulfasalazina.

Co-infeccion VIH. Algunos estudios la han
relacionado con un mayor riesgo HPD, pero
otros no han demostrado similar asociacién. En
relacion a la terapia antirretroviral y hepatitis por
drogas, dependiendo de los medicamentos utili-
zados puede verse un aumento de la incidencia
que va desde 2 a 18%, dependiendo de la serie.
El esquema de quimioprofilaxis con rifampicina-
pirazinamida so6lo estd aprobado para pacientes
VIH positivos, ya que en los VIH negativos el
porcentaje de hepatotoxicidad es demasiado alto.
Se desconoce la razén de esta menor toxicidad
hepatica en los VIH (+).

Hepatitis. La presencia de una hepatitis activa
puede aumentar la hepatotoxicidad por isoniaci-
da. Incluso la infecciéon con virus C, por si sola
aumenta este riesgo. Si a esto se asocia el consu-
mo de alcohol las posibilidades de hepatotoxici-
dad se elevan en forma importante.

Desnutricion. En pacientes desnutridos, con
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indice de masa corporal bajo, especialmente en
los portadores de hipoalbuminemia o en aquellos
que tienen deficiencias vitaminicas, la toxicidad
hepatica también aumenta.

1.2. Laboratorio
Se recomienda obtener niveles basales de enzi-

mas hepaticas ALT, aspartato transaminasa (AST)

y bilirrubina total en los grupos de riesgo mencio-

nados antes de iniciar el tratamiento. Respecto

a otras enzimas como y-glutamil transpeptidasa

(GGT) y fosfatasa alcalina no hay reportes sobre

la utilidad de su medicion y su significado clinico

es mas bien controvertido.

En caso que las enzimas mencionadas estén
elevadas, antes del inicio de la terapia, se sugiere:
* Realizar estudio funcional hepatico completo,

que incluya una ecografia abdominal y mar-

cadores para los virus de hepatitis A, B, C y

también VIH.

+ Controlar semanalmente las enzimas y no
iniciar tratamiento habitual antes que éstas se
normalicen o bajen por lo menos hasta un va-
lor no superior a tres veces el normal. En caso
que la tuberculosis del paciente sea muy avan-
zada o muy grave es recomendable iniciar un
esquema que tenga minimo riesgo de toxicidad
hepatica, mientras se normalizan las alteracio-
nes. Se sugiere en estas condiciones indicar la
asociacion estreptomicina-etambutol.

* Cuando las enzimas se hayan normalizado o
hayan bajado a un nivel inferior a 3 veces el
valor normal, se sugiere re-iniciar la terapia.
El control de enzimas en esta situacion debe
ser inicialmente muy frecuente. En caso que
vuelvan a subir en forma significativa o apa-
rezcan sintomas, debera cambiarse al esquema
de dafio hepatico.

Cuando se inicia terapia con enzimas hepaticas
normales, se sugiere:

* Educar al enfermo sobre los posibles efectos
colaterales y advertirle de los eventuales ries-
gos, especialmente asociados al consumo de
otros medicamentos hepatotoxicos.

* Educar al enfermo para el reconocimiento de
los sintomas de hepatitis (ver monitoreo de la
terapia mas adelante). Es importante que el
paciente sepa que si tiene cualquiera de los
sintomas enumerados a continuaciéon debe
suspender el tratamiento y consultar médico:
- Dolor abdominal.

- Nauseas.
- Vomitos.
- Malestar general.
- Ictericia.
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» Evitar consumo de alcohol durante el trata-
miento antituberculoso. Esta indicacion nos
parece altamente recomendable y mas peren-
toria en los casos en que haya otros factores de
riesgo asociados.

2. Seguimiento durante la terapia

Cuando el paciente presente sintomas digesti-
vos es importante controlar las enzimas, lo que no
se justifica cuando no hay sintomas.

2.1. Se considera hepatitis por drogas

antituberculosas cuando:

* ALT/AST es mayor de 3 veces el limite supe-
rior normal (LSN), mas sintomas.

* ALT/AST es mayor a 5 veces LSN en ausencia
de sintomas.

* ALT/AST es mayor a 3 veces LSN y la bilirru-
bina total 2 veces LSN.

* Aumentos menores de 3 veces LSN deben
ser controlados a la semana para observar la
tendencia. Luego cada 2 semanas hasta que
vuelvan a lo normal o cumplan criterios de
hepatitis.

* Cada vez que se haga el diagnostico de HPD
deben descartarse otras causas de hepatitis.
Averiguar la existencia de otras drogas hépato-
toxicas, solicitar los marcadores virales y
eventualmente una ecografia abdominal.

* La medicion mensual de enzimas hepaticas,
aunque no ha demostrado que disminuya la
mortalidad de la hepatitis por drogas antitu-
berculosas, puede ser recomendable en casos
especiales para su deteccion precoz.

2.2. Reinicio del tratamiento: Dos situaciones

clinicas aparecen en el paciente que presenta

hepatitis por drogas

a) Si el enfermo esté en riesgo vital por la tuber-
culosis (meningea, miliar, pericardica, pulmo-
nar muy avanzada) y la suspension de la tera-
pia puede desencadenar la muerte, se sugiere
en conjunto con el especialista en tuberculosis
iniciar esquema sin hépato-toxicos mientras
se recupera la funcion hepatica, idealmente
al menos con 3 drogas. Nuestra sugerencia es
asociar etambutol, estreptomicina y una fluoro-
quinolona, hasta recuperar su funcion hepatica.

b) Si el paciente no estd con riesgo vital y da
tiempo para esperar la recuperacién completa
de las alteraciones hepaticas, nuestra suge-
rencia es proceder a la re-introduccion de la
medicacion segun el siguiente esquema:
Dia 1: Isoniacida 50 mg, aumentar hasta 300
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mg en 3 dias.
Dia 3: Rifampicina 75 mg aumentar hasta 600
mg en 4 dias.

Una vez alcanzada las dosis plenas de isonia-
cida y rifampicina, si no hay evidencias de dafio
hepatico, se pueden agregar las otras drogas. Sin
embargo, el Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis (PNT), no recomienda la reintroduc-
cion de pirazinamida, por ser la droga que mas
frecuentemente induce toxicidad hepatica.

Hay que medir la funcion hepatica diariamente
hasta completar las dosis completas de los medi-
camentos; luego una vez a la semana durante un
mes y luego mensualmente.

Cuando no se emplea pirazinamida debe pro-
longarse a 9 meses el esquema primario.

3. Situaciones especiales

3.1. Paciente con enfermedad hepdtica previa

En los enfermos con hepatopatia cronica esta-
ble se recomienda la medicion basal de enzimas
hepaticas y el inicio del esquema con 3-4 drogas,
evitando el uso de pirazinamida.

Se sugiere monitoreo de las enzimas dos veces
por semana los primeros quince dias, luego cada
2 semanas por 2 meses, y luego mensualmente
hasta terminar el tratamiento, con el objetivo de
detectar precozmente una toxicidad hepatica por
drogas.

En pacientes con insuficiencia hepatica des-
compensada se recomienda la asociacion de
estreptomicina, isoniacida y etambutol (Normas
PNT 2005). Si el riesgo es muy alto se puede re-
emplazar la isoniacida por una fluoroquinolona,
luego de una evaluacion por especialista o por el
encargado del PNT.

3.2. Hepatitis en el curso de quimioprofilaxis

También puede aparecer una hepatitis en el
curso de una quimioprofilaxis, con una frecuencia
que varia con las diferentes drogas: 0,5% a 1%
con isoniacida, 1-2% con rifampicina, 2% con
rifampicina-isoniacida y 8-13% con la combina-
cion de pirazinamida-rifampicina (esquema que
no es recomendable en pacientes no VIH).

Al inicio de una quimioprofilaxis es igualmen-
te importante la educacion del enfermo sobre los
eventuales efectos adversos que pueden presen-
tarse, tal como se recomienda antes de iniciar un
tratamiento antituberculoso. También debe insis-
tirse en la abstinencia de alcohol, siendo discuti-
ble la indicacién de monitorizar rutinariamente
las enzimas hepéticas en estos casos.
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Cuando aparezcan criterios de hepatitis se
debe proceder de manera similar a lo sefialado
para los pacientes con terapia antituberculosa
habitual. Ademas de la suspension inmediata del
medicamento, es necesario descartar otras causas
de hepatitis. La reintroduccion de la isoniacida
se debera plantear solo si el riesgo de desarrollo
de tuberculosis, justifica la mantencién de una
quimioprofilaxis en esas condiciones.

3.3. Drogas antituberculosis y trasplante
hepadtico

La realidad nacional e internacional de avan-
ces en hepatologia ha hecho que algunos pacien-
tes con dafio hepatico crénico accedan a la indi-
cacion de trasplante como medida terapéutica. Es
un grupo de especial riesgo respecto al potencial
desarrollo de falla hepatica secundario a drogas o
descompensacion de patologias previas.

No hay estudios randomizados sobre qui-
mioprofilaxis ni terapia antituberculosa en estos
enfermos; por lo tanto, las conductas a seguir se
toman so6lo en base a la opinion de expertos o
guias internacionales.

En reportes internacionales el Grupo RESI-
TRA (Red espafiola de investigacion de la infec-
cion en el trasplante) reporta una prevalencia de
0,47% de tuberculosis activa en este grupo de
pacientes, con una incidencia de 308 por 100.000,
muy en exceso respecto a la poblacion general.

El riesgo de desarrollo de tuberculosis estd
asociado a:

* Tratamiento inmunosupresor empleado.
- Grado de inmunosupresion.
- Intensificacion de inmunosupresion en re-
chazo agudo.
 Historia de exposicion a M. tuberculosis.
- PPD positivo.
- TBC antigua no tratada.
* Condiciones clinicas.

- Diabetes Mellitus.

- Insuficiencia renal cronica en hemodidlisis
Virus hepatitis C.

Infecciones coexistentes.

Durante el estudio pre-trasplante se recomien-
da medir PPD, que se considera positivo si es
mayor a 5 mm.

En enfermos con anergia, dependiendo de la
estimacion de riesgo de tuberculosis de esa po-
blacién, se recomienda la utilizacion ya sea de
Elispot o Quantiferon TB Gold para el diagnos-
tico de infeccion.

Ademas, debe obtenerse una historia adecua-
da de posibles terapias antituberculosas previas
completas o incompletas y una radiografia de
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torax, con el objeto de descartar una enfermedad
activa.

En el caso especifico de trasplante hepatico se
recomienda retardar la administracién de quimio-
profilaxis hasta después del trasplante, ojala con
funcion hepatica normal y estable. En un estudio
que reviso 238 pacientes que recibieron isonia-
cida durante el periodo pre-trasplante se reportod
0% de tuberculosis activa después de trasplante
versus un 8,2% en los que no lo recibieron. Se re-
comienda analizar la decision caso a caso, ideal-
mente en conjunto el neumoélogo y el hepatdlogo.

En pacientes trasplantados existe consenso en
que se debe indicar profilaxis en las siguientes
situaciones:

. Conversion de PPD reciente.

. Antecedentes de tuberculosis mal tratada.

. Contacto con enfermo de tuberculosis activa.

. Lesiones residuales en la radiografia de térax

en un paciente no tratado.

5. Intensificacion de la inmunosupresion en el
manejo de rechazo agudo en casos PPD posi-
tivos sin terapia previa.

W N —

En estos enfermos se ha reportado la aparicion
de hasta 6% de hepatitis por isoniacida, por lo
que deben ser estrechamente monitorizados du-
rante su administracion.

En los casos de trasplantados que desarrollan
una tuberculosis activa se ha encontrado una
mortalidad a 26 meses de un 31%. En el 67% de
los casos la tuberculosis es extrapulmonar, con
formas miliares en 27%.

Una vez confirmada una tuberculosis en un
paciente con trasplante hepatico debe ser tratado
en forma activa con tres drogas. Se sugiere la
asociacion de etambutol, estreptomicina y una
fluoroquinolona. Segun la funcién hepatica puede
agregarse isoniacida; en cambio, el empleo de
rifampicina en general se debe evitar o adminis-
trarse con mucho cuidado por su interferencia con
el metabolismo de las drogas inmunosupresoras.
No se recomienda el uso de pirazinamida.

Se requiere de mayor experiencia y mds estu-
dios para definir la terapia Optima en estos casos.
Por el momento, la indicaciéon de quimioprofi-
laxis (tratamiento de la tuberculosis latente) es
controvertida y debe ser evaluada caso a caso.

Conclusiones

El compromiso hepatico por drogas debe ser
reconocido por los médicos, enfermeras y per-
sonal de salud que esté en relacion con enfermos
tuberculosos.
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Un alto nivel de sospecha y la educacion de los

enfermos son imprescindibles para evitar casos
potencialmente fatales.

El manejo de los pacientes que desarrollan he-

patotoxicidad por drogas requiere de un manejo
especializado idealmente por un neumologo o
por el médico a cargo del PNT entrenado.
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