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En las diferentes ediciones de las normas y pautas para el manejo de la Tuberculosis por parte del Programa
Nacional de Tuberculosis (PNT) y la Unidad de Farmacos (CHLA-EP) se han protocolizado los aspectos refe-
ridos a la prevencién, diagnéstico y tratamiento de la llamada hepatotoxicidad o lesién hepdtica inducida
por medicamentos antituberculosos.

El término que actualmente se utiliza por su acrénimo en inglés es DILI (Drug-Induced Liver Injury), que
define la injuria hepatica mediada por farmacos, productos derivados de hierbas y/o suplementos nutri-
cionales.

La presentacion clinica de esta entidad varia desde la mera alteracién en las pruebas hepdticas a la presen-
cia de sintomas como ictericia, dolor abdominal, nduseas, vémitos, llegando en algunos casos al cuadro
agudo mas radical de la hepatologia, el fallo hepéatico fulminante.

La incidencia de DILI por farmacos antituberculosos publicada es variada (4-38%), dependiendo de las po-
blaciones y etnias estudiadas, las definiciones que se utilicen y de las fuentes de datos disponibles para los
estudios. Se debe tener en cuenta que la farmacovigilancia tiene un nivel de cumplimiento variable en los
diferentes paises, lo que dificulta la obtencion de datos fiables de reacciones adversas a farmacos antituber-
culosos (RAFA). Este hecho deriva en la falta de conocimiento de la incidencia real de reacciones adversas
hepaticas en general y de DILI especificamente en las diferentes poblaciones.

Las repercusiones de la aparicién de una RAFA sobre el tratamiento antituberculoso son conocidas e im-
plica la interrupcién, prolongacion o abandono del mismo, hospitalizacién o desarrollo de resistencia a
farmacos.

Recientemente se ha comunicado por parte del PNT y la CHLA-EP, los resultados de un estudio nacional
sobre RAFA que muestra una incidencia anual de 7% (IC 95% 6,0 - 8,4), siendo las reacciones hepdticas las
mas frecuentes (71%), con una entidad moderada en mas del 80% de los casos, lo que determinaba suspen-
siones o modificaciones del esquema primario de tratamiento de la Tuberculosis. En este mismo estudio, se
identificaron como variables predictoras de RAFA, el sexo femenino, la edad mayor a 50 afos, la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana y el tratamiento con farmacos inmunosupresores.

Las pautas actuales para el manejo de DILI se han elaborado a partir de la revisién de las pautas anteriores,
actualizacion de la tematica de toxicidad por farmacos antituberculosos y el anélisis de casos de Tuberculo-
sis con DILI que se han presentado en los ultimos afos.

1. Valoracion de riesgo de DILI previo al inicio del tratamiento antituberculoso.

1.1 Clinica: Identificar factores de riesgo para DILI (cuadro 1)

a) Factores asociados al paciente y sus comorbilidades: edad, sexo, etnia, estado nutricional, infeccién
por VIH, consumo de alcohol.

b) Presencia de enfermedad hepatica previa de cualquier etiologia. Las principales en nuestro pais en
orden decreciente son: enfermedad hepdtica asociada a higado graso (MASLD), consumo de alco-
hol, infeccién por virus hepatotropos (VHB, VHC).

¢) Consumo en concomitancia de farmacos que pudiesen disminuir el umbral o con potencial intrin-
seco para el desarrollo de DILI (cuadro 2).

1.2 Paraclinica: Pruebas Hepaticas

En todos los pacientes que van a iniciar tratamiento antituberculoso se debe solicitar funcional y enzimo-
grama hepatico:

a) Alanina aminotransferasa (ALT)
« Aspartato aminotransferasa (AST)
- Bilirrubina Total (BT)
- Fosfatasa alcalina (FA)

b) Si el paciente tiene antecedentes de enfermedad hepatica y/o el funcional y enzimograma hepati-
co esta alterado se debe solicitar:
Crasis: INR y/o tiempo protrombina
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CONDUCTA:

En caso de constatarse que el paciente tiene antecedentes de enfermedad hepatica y/o los estudios para-
clinicos realizados son patoldgicos:

a) Consultar con equipo de referencia de la CHLA-EP.
b) Valorar la necesidad de consulta con especialista (hepatélogo).

¢) Realizar: ecografia de abdomen, serologia de hepatitis viral By C.

Cuadro 1. Factores de riesgo para DILI

Factores del farmaco | Factores del huésped | Comorbilidades

Elevada lipofilidad Edad Estado nutricional
Enfermedades autoinmunes

Desarrollo de metabolitos reactivos Sexo Enfermedad hepatica asociada a Higa-
do Graso (MASLD)

. . . Genética / Raza Hepatitis B/C - VIH

Afinidad mitocondrial Embarazo TARV

Concomitancia con otras drogas de po- . . Hepatopatia crénica

tencial DILI o Consumo excesivo de OH

Adaptado de EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. (3)

2. Seguimiento de la funcion hepatica durante el tratamiento antituberculoso

2.1 Clinica: interrogatorio dirigido y sistematizado sobre sintomas sugestivos de enfermedad hepa-
tica:

« Nauseas, vomitos

« Dolor abdominal

- Elementos del sindrome pigmentario (ictericia, coluria, acolia)
« Prurito

Interrogar sobre incorporacion de nuevos farmacos (ya sea de forma temporal o indeterminada en el tiem-
po), y/o de hierbas o derivados de herboristeria, asi como del consumo de alcohol.

2.2 Paraclinica:

a) Funcional y enzimograma hepatico inicial normal:

- Repetir a los 15 dias de iniciado el tratamiento, a los 30 dias y luego en forma mensual hasta fina-
lizar el tratamiento.

b) Funcional y enzimograma hepdtico inicial alterado, pero sin contraindicaciones para el inicio del
tratamiento

« Seguimiento clinico estrecho
- Valoracién conjunta con especialista (hepatologia)
La frecuencia del control clinico y paraclinico dependera de las alteraciones encontradas.

El sequimiento propuesto para prevencién y manejo de DILI es aplicable a pacientes con una edad mayor
a 14 anos.
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Cuadro 2. Medicamentos y sustancias de uso habitual potencialmente causantes de DILI

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs): ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, meloxicam

Terapia anti-retroviral (TARV)

Azoles (voriconazol, fluconazol, itroconazol, ketoconazol)

Metotrexate

Estatinas (Atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina)

Amiodarona

Psicotropicos: clorpromazina, risperidona, imipramina, sertralina,

Antiepilépticos: comitoina, dcido valproico, carbamacepina

Ciproterona

Antibidticos: nitrofurantoina, amoxicilina - clavulanico, eritromicina, tetraciclina, sulfamidas, macrélidos, ciprofloxa-
cina,

Esteroides y sus inhibidores: Esteroides anabdlicos, tamoxifeno

Herboristeria: isoflavona de soya, extracto de Kava, passiflora, té verde, valeriana, palma imperial, ruda macho.

Suplementos alimentarios

Alimentacion parenteral total

Por mayor informacién consultar:

« https://www.fda.gov/science-research/liver-toxicity-knowledge-base-ltkb/drug-induced-liver-in-
jury-severity-and-toxicity-dilist-dataset

« http://www.livertox.nih.gov/

3. Diagnéstico de DILI asociado al tratamiento antituberculoso

3.1 Diagnéstico de DILI.

El diagnostico de DILI se realiza en base a las alteraciones de las pruebas hepéticas y de la crasis sanguinea.

La presencia de sintomas y/o signos clinicos sugestivos de afeccion hepato-biliar (nduseas, vémitos, dolor
abdominal, sindrome pigmentario) determina cambios en la conducta y seguimiento de la funcién hepa-
tica durante el tratamiento.

+ ALT o AST igual o mayor a 5 veces al limite superior normal (LSN)
- BT igual o mayor a 2 mg/dl mas cualquier aumento de ALT, AST o FA
« T. Protrombina menor a 50% o INR > 1.5 + cualquier aumento de ALT/AST/FA
« F. Alcalina mayor de 2 veces el LSN en 2 muestras consecutivas separadas por 48 horas
3.2 De identificarse DILI se debe catalogar la severidad:
+ Leve- DILI por ALT y/o FA (BT normal)
+ Moderada- DILI por ALT y/o FA + BT mayor a 2 veces el LSN o presencia de sintomas
« Grave- elementos de DILI moderada + INR mayor a 1.5 / ascitis o Encefalopatia Portal Sistémica

- Mortal o Trasplante
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3.3 Reconocer el patron de lesion que permitira tener una orientacién al farmaco responsable y
guiara la conducta a seguir (cuadro 3).

R = ALT del paciente/Limite superior normal de ALT
FA del paciente/Limite superior normal de FA

« -Patron hepatocelular:R > 5
+ -Patrén mixto:R>2<5

- -Patron colestatico:R < 2

Cuadro 3. Potencial toxicidad hepaticas de farmacos antituberculosos

Isoniacida Rifampicina Pirazinamida
Potencial toxicidad A A A

Hepatocelular -
Patrén de lesion mas - Aumento transitorio de en- rﬂgpatocelular, Sl H ul
frecuente zimas p 'XZO' . de BT erlelga FLl]

- HEPATITIS FULMINANTE uede asociaraumento de
Latencia Desde semana 2 y durante Desde semana 1 a semana 6 de Luegode4a8

todo el tratamiento tratamiento semanas

Metabolitos

REE por e Acetiladores lentos Metabolitos téxicos derivados tpxmos ol
que genera dafio : A rivados de

CYP 2E1 de procesamiento enzimatico .
celular procesamiento

enzimatico
Fenémenos - Hipersensibilidad, fiebre, Poco frecuente ?g;g:ereégseirrte
- hipereosinofilia -Fiebre, Eosinofilia !
Acompanantes -ANA positivo -ANA positivo ofilia
P P -ANA positivo

Factores de riesgo Ecai?icai, dreei/?:tsr;c;g?grfgfi;o‘; Concomitancia con farmacos Edad, polifarma-
para DILI patia previa, Py ! que compartan enzimas cia, enzimas

predisposicion genética

4. Conducta a seguir frente al diagnéstico de DILI durante tratamiento antituberculoso.

Frente a la sospecha de DILI la primera medida es suspender el tratamiento antituberculoso.

Se realizara:
1) Valoracion clinica y de las pruebas hepaticas
2) Descartar otras potenciales causas de las alteraciones halladas

3) Valoracion de la Tuberculosis en cuanto a la extension y gravedad de la infeccion, comorbilidades
y del tratamiento en curso (fase de tratamiento, supervision de dosis, y dosis administrar/rango kg
peso).

A fines de pautar las conductas a seguir, se distinguen las siguientes situaciones:
DILI LEVE

a) en paciente con Tuberculosis, que de acuerdo a valoracién del médico se puede diferir el inicio
del tratamiento: suspension completa del tratamiento antituberculoso, se espera 7 a 14 dias y se
comienza la reintroduccién en forma progresiva de los farmacos, isoniacida o rifampicina de acuer-
do al patrén lesional orientador del farmaco responsable, siempre y cuando el hepatograma de
control muestre una mejoria con descenso de la bilirrubia y/o las enzimas previamente alteradas.
(cuadro 3).

1) Patron hepatocelular o mixto:

Rifampicina: dosis inicial- 150 mg/dia y se aumenta la dosis cada 3 a 5 dias hasta llegar a la dosis total (600
mg/dia). Previo a cada ascenso de dosis de rifampicina y a la reintroduccién de la isoniacida se debe contar
con un hepatograma normal o con alteraciones de ALT/AST que no supere 2 veces el LSN y BT menor 1.5
mg/dl.
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2) Patron colestatico:

Isoniacida: dosis inicial -100 mg/ dia y se aumenta cada 3 a 5 dias hasta llegar a la dosis total (300 mg/d).
Previo a cada ascenso de dosis de isoniacida y a la reintroduccién de la rifampicina se debe contar con un
hepatograma sin alteraciones significativas.

Una vez introducidas rifampicina e isoniacida se reintroduce la Pirazinamida: 400 mg/dia inicial y con as-
censos de 400 mg cada 3 a 5 dias hasta dosis total. Por ultimo, se introduce el etambutol a las dosis totales
indicadas en las pautas nacionales de tratamiento.

b) en paciente con Tuberculosis que de acuerdo a valoracién del médico NO es posible diferir el inicio
del tratamiento: se inicia tratamiento con farmacos sin potencial hepatotédxico y a los 7 a 14 dias
se comienza la reintroduccién en forma progresiva de los farmacos del esquema primario siempre
y cuando el hepatograma de control muestre una mejoria con descenso de la bilirrubia y/o las
enzimas previamente alteradas. Se agrega Isoniacida o Rifampicina, de acuerdo al patrén lesional
sugestivo del farmaco responsable (ratio). El esquema terapéutico a utilizar se definira con el Pro-
grama Nacional de Tuberculosis (PNT) -CHLA EP.

DILI MODERADA

Se realiza la suspension completa del tratamiento antituberculoso y se inicia tratamiento con farmacos sin
potencial hepatotéxico, en forma independiente de la severidad de la Tuberculosis.

Alos 7 a 14 dias de acuerdo al hepatograma y TP/INR se comienza la reintroduccion en forma progresiva de
los farmacos, isoniacida o rifampicina de acuerdo al patrén lesional sugestivo del farmaco responsable (ra-
tio) y NO se reintroduce la Pirazinamida siempre y cuando el hepatograma de control muestre una mejoria
con descenso de la bilirrubia y/o las enzimas previamente alteradas. Por Ultimo, se introduce el etambutol
a las dosis totales indicadas en las pautas nacionales de tratamiento.

El objetivo a seguir sera siempre la reintroduccion de isoniacida y principalmente rifampicina. En caso de
no lograrse, por reaparicion de reacciones hepaticas adversas, el Médico Supervisor de la CHLA EP evaluara
el esquema de tratamiento a seguir. En los casos de DILI moderada, se recomienda en lo posible el manejo
en conjunto con Médico Hepatélogo.

DILI GRAVE

Se suspende en forma definitiva el tratamiento antituberculoso primario y se inicia tratamiento con far-
macos sin potencial hepatotoxico. El manejo de la Tuberculosis se realizara en conjunto con PNT- CHLA EP
y Médico Hepatdlogo. Se debera utilizar un esquema alternativo de tratamiento antituberculoso que se
elaborara en forma individual, para cada paciente, teniendo en cuenta la forma de Tuberculosis, la fase del
tratamiento, evolucion bacterioldgica, eventuales reacciones adversas de los farmacos alternativos.
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ANEXO 1. Valoracion de riesgo de DILI y estudios de control durante el tratamiento antituberculoso
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ANEXO 1. Valoracion de riesgo de DILI y estudios de control durante el tratamiento antituberculoso

T\ :
.
Jornada de Actualizacién en Tuberculosis , ’ Q v 1

Valoracién previa a inicio de TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

E\ Manejo individualizado
Valoracién de FACTORES ' ALTERADAS CHLAEP-Hepatologia
DE RIESGO de DILI

&)
Pruebas Hepaticas ‘ f@\g %\

NORMALES o
ALT/AST =2 TRATAMIENTO
veces LSN
REPETIR ANTI-TB
U U
v 15 dias
E v ¢/30dias
v Al finalizar
tratamiento

www.chlaep.org.uy
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ANEXO 2. Diagnéstico de DILI

|
Jornada de Actualizacién en Tuberculosis ) Q

o

v/ AST 0 ALT > 5 veces al limite superior normal (LSN)

v/ BT = 2 mg/dl mas cualquier aumento de ALT, AST o FA

v" FA > 2 veces del valor pre-tratamiento (2 muestras consecutivas/48 hs)
v' T. Protrombina < 50% y/o/INR > 1.5 + cualquier aumentode ALT/AST/FA

AASLD practice guidance on drug, herbal, and dietary supplement-induced liver injury

Sintomas sugestivos de DILI

vémitos, dolor abdominal

Ictericia, coluria, prurito

astenia, artromilagias

elementos de Encefalopatia (alteracidn de conciencia, flapping, etc)

AN

www.chlaep.org.uy

Jornada de Actualizacién en Tuberculosis ) Q

o Diagnéstico de DILI
9 Diagnéstico de severidad e Diagnéstico de patrén lesional

Leve- DILI por AST y/o FA (BT normal) RATIO: (ALT/LSN)/(FA/LSN)

Moderada- DILI por AST y/o FA y BT mayor a 2 veces Patrén hepatocelular: R 2 5
el LSN o presencia de sintomas. Patrén mixto: R>2<5

Grave- elementos de DILI moderada mas INR mayor Patrén colestético: R < 2

a 1.5; Ascitis o Encefalopatia Porta Sistémica
Fatal o Trasplante ?_‘::':,

Utilidad: reintroduccion de farmacos

www.chlaep.org.uy
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ANEXO 3. Conductas a seqguir frente al diagnéstico de DILI durante el tratamiento antituberculoso

drnada de Actualizacién en Tuberculosis \ \' \ ! \

Leve- DILI por
Conducta a seguir frente al diagnéstico de DILI

ALTy/o
FA elevadas

(8T normal)
DILI LEVE DILI LEVE
TB sin elementos de severidad TB con ELEMENTOS DE SEVERIDAD
l por infeccion y/o comorbilidades

Esperar normalizacién de Hepatograma
O ALT <2 veces LSN

Iniciar con farmacos NO
hepatotdxicos

- I

Reintroduccion de tratamiento antiTB - Normalizacién de Persistencia de
(utilizar RATIO) Hepatograma alteraciones de
Hepatograma

www.chlaep.org.uy

Jornada de Actualizacién en Tuberculosis \ \' \ ! \
Re-introduccion de farmacos de esquema primario

Esperar normalizacion de Hepatograma
o0 AST/ALT = 2 veces LSN y BT <15 mg/d|

4 D’

Patron colestatico ’ Patrén hepato-celular o mixto

ISONIACIDA: dosis progresiva: 150 mg/d, aumentar

RIFAMPICINA: dosis progresiva, a partir de 300 mg/d,
¢/72 hs alcanzando 300 mg.

aumentar ¢/72 hs, alcanzando 600 mg/d
iniciar iniciar
RIFAMPICINA: dosis progresiva: 300 mg/d, ISONIACIDA: dosis progresiva, a partir de 150 mg/d,
aumentar aumentar ¢/72 hs alcanzando 300 mg.
¢/72 hs alcanzando 600 mg/d *

HEPATOGRAMA Pirazinamida: Solo en DILI leve HEPATOGRAMA
previo a ascenso de dosis.

. revio a ascenso de
Etambutol: siempre.. zosis

www.chlaep.org.uy
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de Actualizacién en Tuberculosis \, @

DILI MODERADA

y/o FA elevadas

y BT > 2 veces Tratamiento antiTB: farmacos NO

)
 presencia de hepatotéxicos r@ﬁ@\
sintomas. ‘

- — Médico tratante,
Esperar normalizacién de Hepatograma Médico CHLAEP,

O ALT <2 veces LSN y BT <15 mg/dI Médico Hepatdlogo

Y X

Reintroduccién de tratamiento antiBK Continuar con farmacos NO
(utilizar R) SIN PIRAZINAMIDA hepatotodxicos

Reintroducir los farmacos del esquema primario , en particular la RIFAMPICINA

www.chlaep.org.uy

Jornada de Actualizacién en Tuberculosis \, @

DILI GRAVE

Suspension DEFINITIVA del tratamiento antiBK primario.

DILl moderada

mas INR >a 1.5; Tratamiento basado en un esquema que asocie farmacos bactericidas y
ascitis/ Encefalopatia esterilizantes sin potencial hepatotoxico.

¢ Fluoroquinolonas
¢ Linezolid

* Meropenem

*  Aminoglucdsidos
¢ Bedaquilina

o Etambutol
o Ciclofazimine
o Cicloserina

Manejo médico especializado: médico internista-intensivista-Hepatdlogo
con prioridad en el tratamiento del dafio hepatico, asegurando un
tratamiento antiTB efectivo.

www.chlaep.org.uy
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