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RESUMEN

La tuberculosis es una causa infecciosa importante de mortalidad y morbilidad en
todo el mundo y precisa de un tratamiento de larga duracidon con una combinacion de
farmacos que pueden presentar efectos secundarios potencialmente graves. La
hepatotoxicidad es uno de los efectos adversos mas frecuentes, pudiendo oscilar desde
una elevacion asintomatica de las transaminasas hasta fallo hepatico agudo.

El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia, evolucion y factores de
riesgo asociados al desarrollo de hepatotoxicidad entre los pacientes que iniciaron
tratamiento antituberculoso entre el 1-enero-2019 y el 31-marzo-2022 en el area sanitaria
de Pontevedra y O Salnés.

Se realizdé un estudio observacional longitudinal retrospectivo de pacientes con
diagnostico de tuberculosis mayores de 18 afios, con cepa pansensible que hubiesen
iniciado tratamiento con la pauta de tres firmacos HRZ (con o sin etambutol). Se
analizaron las caracteristicas clinicas, demograficas, radiologicas y microbioldgicas de
los pacientes y su enfermedad.

Se identificaron inicialmente 136 pacientes, de los que 118 cumplian criterios de
inclusion. 18 pacientes (15,3%) presentaron alguna toxicidad que obligd a la interrupcion
o modificacion del tratamiento. En 9 de ellos (7,6%) la causa fue la hepatotoxicidad. Los
cambios de tratamiento debidos a hepatotoxicidad se presentaron dentro de los 3 primeros
meses en todos los pacientes; siendo el 77,8% en los dos primeros meses. No se encontrd
ninguna variable predictora de desarrollo hepatotoxicidad, aunque la edad y la
hepatopatia preexistente mostraron valores proximos a la significacion estadistica
(»p=0,056 y 0,089 respectivamente). El analisis de efectos adversos graves frente al
tratamiento (incluyendo hepatotoxicidad) si que defini6 la edad como un factor de riesgo
estadisticamente significativo (p=0,027).

Se concluye que la vigilancia de efectos adversos graves derivados del tratamiento
antituberculoso debe monitorizarse especialmente en los primeros meses de tratamiento
y en pacientes de edad avanzada.

Palabras clave: tuberculosis, hepatotoxicidad, prevalencia, factores de riesgo,
rifampicina, pirazinamida, isoniacida.



ABSTRACT

Tuberculosis is a major cause of infectious-related mortality and morbidity
worldwide, requiring a long-term treatment based on a combination of drugs which can
potentially lead to severe adverse effects. Hepatotoxicity is one of the most common
adverse effects, ranging from an asymptomatic transaminase increase to acute liver
failure.

The objective of this study is to determine the prevalence, evolution, and risk factors
associated with the development of hepatotoxicity among patients who started anti-
tuberculosis treatment between January 1%, 2019, and March 31%, 2022, assisted by the
UTB of Pontevedra and O Salnés.

A longitudinal retrospective observational study was conducted on patients over the
age of 18 diagnosed with tuberculosis, with a drug-susceptible strain, who had started
treatment with the three-drug HRZ regimen (with or without ethambutol). The clinical,
demographic, radiological, and microbiological characteristics of the patients and their
disease were analysed in this very dissertation.

At first, 136 patients were identified, of which 118 met the inclusion criteria. 18
patients (15.3%) experienced some toxicity which required treatment adjustment or
suspension. In 9 of these patients (7.6%), the cause was hepatotoxicity. Treatment
changes due to hepatotoxicity took place within the first 3 months in all patients, with
77.8% occurring in the first 2 months. No predictor for drug-induced liver injury was
found, although age and pre-existing liver disease showed values close to statistical
significance (p-value=0.056 and 0.089, respectively). The analysis of serious adverse
effects from treatment (including hepatotoxicity) did define age as a statistically
significant risk factor (p-value=0.027).

In conclusion, monitoring of serious adverse effects resulting from antituberculosis
treatment should be especially encouraged during the first months of treatment and in
elderly patients.

Key words: tuberculosis, hepatotoxicity, prevalence, risk factors, rifampicin,
pyrazinamide, isoniazid.



RESUMO

A tuberculose ¢ unha causa infecciosa importante de mortalidade e morbilidade en
todo o mundo e precisa dun tratamento de longa duracidén cunha combinacion de farmacos
que poden presentar efectos secundarios potencialmente graves. A hepatotoxicidade € un
dos efectos adversos mais frecuentes, podendo flutuar dende unha elevacion asintomatica
das transaminasas ata o fracaso hepatico agudo.

O obxectivo do presente estudo ¢ determinar a prevalencia, evolucion e factores de
risco asociados ao desenvolvemento de hepatotoxicidade entre os pacientes que
comezaron tratamento antituberculoso entre o 1-xaneiro-2019 e o 31-marzo-2022 na area
sanitaria de Pontevedra e O Salnés.

Levouse a cabo un estudo observacional lonxitudinal retrospectivo de pacientes con
diagnostico de tuberculose maiores de 18 afos, con cepa pansensible que iniciaran
tratamento coa pauta de tres fdrmacos HRZ (con o sen etambutol). Analizaronse as
caracteristicas clinicas, demogréaficas, radioloxicas e microbioloxicas dos doentes e da
stia enfermidade.

Identificaronse inicialmente 136 pacientes, dos que 118 cumprian criterios de
inclusion. 18 pacientes (15,3%) presentaron algunha toxicidade que obrigou a
interrupcion ou modificacion do tratamento. En 9 deles (7,6%) a causa foi a
hepatotoxicidade. Os cambios de tratamento debidos & hepatotoxicidade presentaronse
dentro dos 3 primeiros meses en todos os pacientes; sendo o 77,8% nos dous primeiros
meses. Non se atopou ningunha variable preditora de desenvolvemento de
hepatotoxicidade, ainda que a idade e a hepatopatia preexistente amosaron valores
proximos & significacion estatistica (p-valor=0,056 e 0,089 respectivamente). A analise
de efectos adversos graves fronte ao tratamento (incluindo hepatotoxicidade) si que
definiu a idade coma un factor de risco estatisticamente significativo (p-valor=0,027).

Concltiese que a vixilancia de efectos adversos graves derivados do tratamento
antituberculoso débese incentivar especialmente nos primeiros meses de tratamento e en
pacientes de idade avanzada.

Palabras clave: tuberculose, hepatotoxicidade, prevalencia, factores de risco,
rifampicina, pirazinamida, isoniacida.



Si la importancia de una enfermedad para la humanidad se mide en el numero de
fallecimientos que causa, entonces la tuberculosis debe ser considerada mucho mas
importante que las enfermedades infecciosas mas temidas como la peste, el colera y

otras similares. Las estadisticas muestran que 7 de todos los humanos mueren de

tuberculosis.

—Dr. Robert Koch, La etiologia de la tuberculosis (1882).



1. INTRODUCCION Y CONTEXTUALIZACION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causante de una importante
mortalidad y morbilidad, sobre todo en los paises de bajo nivel de desarrollo economico
y social. Su tratamiento, ademds de prolongado, incluye firmacos que potencialmente
pueden producir efectos adversos graves, especialmente a nivel de toxicidad hepatica
cuyo analisis es el principal objetivo de este trabajo.

Sin embargo, antes de hablar sobre la hepatotoxicidad, debemos comentar
brevemente algunos de los aspectos mas relevantes de esta patologia, una enfermedad que
ha acompanado al ser humano a lo largo de toda su historia.

1.1 LA TB: UN CONTEXTO HISTORICO DE LA ENFERMEDAD Y SU
TRATAMIENTO

La batalla entre Mycobacterium tuberculosis y la especia humana se remonta a miles
de afios en el pasado. La TB o enfermedades semejantes a ella han sido descritas a lo
largo de los siglos en distintas civilizaciones; se han observado lesiones vertebrales tipicas
tuberculosas en momias precolombinas incas o en el Antiguo Egipto (1,2).

Durante los siglos XVII a principios del XX, la TB era la responsable de cerca de
una cuarta parte de la mortalidad de los adultos en Europa. Durante este periodo anterior
a los antimicrobianos, el tratamiento se basaba principalmente en el reposo al aire libre
en sanatorios para enfermos con tuberculosis (3).

El tratamiento antimicrobiano de esta enfermedad comienza con el descubrimiento
de farmacos antituberculosos como la estreptomicina (SM, S) en primer lugar, el 4cido
paraaminosalicilico (PAS) o la isoniazida (INH, H) en la década de 1940 (aunque ésta fue
introducida con posterioridad). En los afios 70 se introduce la rifampicina (RIF, R) que,
en combinacion con otros farmacos, logra cifras de curacion proximas al 100% en
situaciones favorables. La posterior introduccion de la pirazinamida (PZA, Z) consigue
acortar la duracion del tratamiento desde los 2 afos originales, a 6 meses (o incluso 4)
que se emplean en la actualidad de forma principal con la triple terapia HRZ (2,3).

La situacion era tal que a finales de la década de 1970 ya no se consideraba a la TB
como un problema de salud publica mayor en el mundo desarrollado; situacion que
cambiaria dramaticamente a inicios de los afios 80 con la relajacion de los programas de
control de la enfermedad y la aparicion de la pandemia de VIH-SIDA, terminando con
este precipitado optimismo y llevando a un resurgir de la TB en el mundo (2,3). En el afio
1993, y por primera vez en la historia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declara la TB como una “Emergencia Mundial”.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA TB: UN ENFOQUE GLOBAL Y LOCAL

Dejando atras el contexto historico y volviendo al presente, podemos estudiar a la
TB desde una optica mundial en primer lugar. De este modo, 2019 fue el ultimo afo en
el cual la OMS publicé las estimaciones de causas de muerte a nivel global; la TB era en
aquel momento la 13° causa de muerte en el mundo y la primera por un agente infeccioso
unico. Tras el inicio de la actual pandemia, se prevé que la TB se sitie segunda, solo por
detras del COVID-19 (4).

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto negativo sobre el acceso al
diagnostico y tratamiento de la TB. El progreso realizado en los afios anteriores a 2019
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se ha ralentizado, estancado o incluso revertido, y los objetivos globales estan atn lejos
de cumplirse (4).

El impacto mas obvio e inmediato ha sido un descenso mundial del nimero de
personas recién diagnosticadas con TB en 2020 (5,8 millones, sus niveles mas bajos desde
2012) y 2021 (con una ascenso parcial hasta 6,4 millones), todo ello sugiriendo la
existencia de un nimero indeterminado de pacientes sin diagnosticar ni tratar, resultando
a priori en un incremento universal del nimero de muertes por TB; en 2021 se estiman
1,6 millones de defunciones por TB, en aumento frente a los 1,5 millones de 2020 y los
1,4 millones de 2019; retornando una vez mas a los niveles de 2017 (4).

La TB es una enfermedad estrechamente asociada a la pobreza econdmica, siendo
reveladora su distribuciéon mundial (figura 1). Dentro de un mismo pais o territorio, la TB
afecta de forma desproporcionada (aunque no exclusivamente) a los estratos mas
desfavorecidos. De esta forma, la necesidad de mayores esfuerzos con respecto al control
de la TB se ha vuelto mas acuciante en el contexto de situaciones de necesidad como la
guerra en Ucrania y otros conflictos a nivel internacional, la crisis energética global y los
riesgos de abastecimiento de viveres asociado (1,4).

-
Incidence per 100 000
- population per year

ST [o0-9.9
© . [J10-49
[ 50-99
I 100-299
I 300-499
I >500
[] Nodata
[] Not applicable

Figura 1. Incidencia estimada de la TB en el mundo, afo 2021. Notese la mayor afectacion de las
naciones subdesarrolladas y en vias de desarrollo. Adaptado de Global tuberculosis report 2022.
Geneva: World Health Organization; 2022.

Una vez comentada la perspectiva global, merece la pena conocer la situacion de la
TB en nuestro medio, pues es aqui en Galicia, con pacientes del area sanitaria de
Pontevedra y O Salnés donde se desarrolla nuestro estudio. La Conselleria de Sanidade
creo el Programa Gallego de Control y Prevencion de la Tuberculosis (PGPCTB) en 1995
con el objetivo de disminuir la incidencia de enfermedad en nuestra autonomia a través
de las Unidades de Tuberculosis (UTB) (5).

Las tres lineas fundamentales en las que se basa el PGCPTB son la identificacién
precoz y tratamiento correcto de las personas con enfermedad tuberculosa, la
identificacion de los contactos para la realizacion de los estudios pertinentes, con la
finalidad de proporcionar tratamiento de ser necesario; y la determinacion de los
colectivos de riesgo de infeccion o enfermedad tuberculosa, para realizar las pruebas
necesarias y establecer el tratamiento preventivo en los casos que esté indicado (6).

La incidencia de la TB en Galicia ha experimentado un dramatico descenso en las
ultimas tres décadas; pasando de 72 casos por cada 100.000 habitantes en 1996 hasta los
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13,1 del afio 2021, por lo que es ya una region considerada como de baja incidencia de
enfermedad (menos de 20 casos nuevos por 100.000 habitantes). La incidencia mas alta
se observo en A Coruia (17,9 casos por cada 100.000) y la més baja, en Santiago (9,2).
Nuestra area sanitaria de Pontevedra y O Salnés se mantuvo con una incidencia en el
periodo 2015-2021 de 13,1 casos por cada 100.000 habitantes, idéntica a la global de
Galicia (7).

El porcentaje de adherencia al tratamiento y de resultados finales satisfactorios
(definiéndose este como la suma de las curaciones bacterioldgicas y los tratamientos
completados) fue de un 96,6% entre los casos con cepas sensibles a firmacos de primera
linea o con monorresistencia y del 89,4% de los casos con resistencia a rifampicina o
multirresistencia (7).

La creacion de este programa ha contribuido de forma decisiva al descenso de la
incidencia de la TB, que a pesar de todo se mantiene superior a otras regiones vecinas.

1.3 TB: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LA ENFERMEDAD:
ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

1.3.1 El patégeno: Mycobacterium tuberculosis

El patogeno responsable de la enfermedad sobre la que versa el presente documento
es Mycobacterium tuberculosis, taxonomicamente del orden de los Actinomycetales y
que comparte el género Mycobacterium con, al menos, otras ocho especies (ademas del
propio M. tuberculosis), como son M. bovis, M. africanum o M. canettii para formar el
complejo Mycobacterium tuberculosis (2,3).

M. tuberculosis es el agente etioldgico de la inmensa mayoria de los casos de TB
humana, siendo el ser humano su principal reservorio. En resumidas cuentas, hablamos
de un bacilo aerobio inmovil de crecimiento lento, no formador de esporas, con un
elevado contenido lipidico en su pared celular (3).

1.3.2 Fisiopatologia de la TB.

La mayor parte de las microgotas que contienen M. tuberculosis quedan atrapadas en
las vias aéreas superiores y son expulsadas por el ascensor mucociliar; tan solo una
pequeiia parte de las mismas alcanza el alvéolo. Una vez ahi, la micobacteria es fagocitada
por los macréfagos alveolares, en los cuales interrumpe la maduracion del fagosoma e
inicia la multiplicacion bacilar. Durante la infeccion primaria, M. tuberculosis lleva a
cabo una diseminacion linfética a ganglios hiliares y mediastinicos (complejo de Ghon),
y hematdgena, alcanzando diversos 6rganos para dar lugar a las formas extrapulmonares
de la tuberculosis (2).

Los factores mas destacados para la adquirir la infeccion por el patégeno son la
duracion y proximidad con la fuente de infeccion y su capacidad infecciosa,
habitualmente medible por la carga bacilar del esputo, la presencia de cavitaciéon en
radiografia de torax y el patron de la tos, entre otros (3,8). No obstante, cabe destacar que
la morbilidad de la TB depende no solo del riesgo de infeccion, sino también del riesgo
de desarrollar enfermedad tuberculosa una vez infectado; un 3-4% en el primer afio y un
5% adicional después (haciendo que la identificacion de individuos recientemente
expuestos para ofrecer tratamiento preventivo sea una prioridad), si bien existen factores
que favorecen la progresion de infeccion a enfermedad activa: véanse la malnutricion, la
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insuficiencia renal avanzada, silicosis, la inmunosupresion farmacoldgica, la infeccion
por VIH o pacientes con trasplante de 6rganos (1,3).

1.3.3 Diagnostico de la enfermedad tuberculosa

Debemos diferenciar el diagnostico de la infeccion tuberculosa por un parte, basado
en la prueba de la tuberculina/test de Mantoux y otras técnicas basadas en la liberacion
de IFN-y (IGRA) del diagnostico de la enfermedad tuberculosa. La base del diagnostico
de la TB se basa en la sospecha clinica, la radiologia y las pruebas microbiologicas.

La TB es una enfermedad habitualmente insidiosa con signos y sintomas
constitucionales inespecificos como astenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre y sudores
nocturnos. Suele haber tos productiva, esputo mucopurulento y hemoptisis en casos
avanzados. Los sintomas locales dependeran del 6rgano afectado (3,9).

A menudo se puede establecer un diagnostico de presuncion basandose en el patron
radiografico. Son sugestivos los infiltrados y/o cavitaciones especialmente si se localizan
en lobulos superiores (véase figura 2) (10), aunque también son habituales adenopatias
paratraqueales o hiliares, atelectasias, derrames pleurales o fibrosis y retracciones
fibrosas. A pesar de todo, no existe ningun signo patognomoénico de TB e incluso puede
haber casos con radiografia normal (3,8,9) especialmente en pacientes con
inmunosupresion avanzada. En las TB extrapulmonares, es dificil obtener de
confirmacion microbioldgica, por lo que el diagnostico se basa en muchas ocasiones en
técnicas de imagen y otras pruebas analiticas complementarias (8).

Figura 2. Una radiografia de
torax prototipica de un caso de
TB pulmonar post-primaria. Se
trata de un varén de 50 afos con
clinica de tos, pérdida de peso y
hemoptisis. La  radiografia
muestra dos lesiones apicales
cavitadas, asi como opacidades
parcheadas en el ldbulo superior
izquierdo, sin derrame pleural.
Posteriormente se aislaron BAAR
en una muestra de esputo con la
tincion auramina-rodamina y se
detect6 M. tuberculosis por
PCR.

Caso cortesia del Dr. Henry
Knipe

El tnico diagnoéstico de certeza de la TB reside en el aislamiento de M. tuberculosis
de una muestra del enfermo, bien por técnicas convencionales o moleculares.
Actualmente, la técnica mas barata y sencilla es la baciloscopia de esputo con tincidon
acido-alcohol resistente; sin embargo, presenta sensibilidad suboptima por lo que su
negatividad nunca descarta la enfermedad. El cultivo contintia siendo la técnica gold
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standard, presentando mayor sensibilidad a la vez que hace posible la identificacion de
especie y de la sensibilidad a los antibiodticos; su principal desventaja es la lentitud de
crecimiento (2-6 semanas) (8,9). Se debe monitorizar la evolucidon de los cultivos en
muestras respiratorias. En caso de permanecer positivos después de varios meses de
tratamiento, habria que plantearse la posibilidad de fracaso del tratamiento o desarrollo
de resistencias (3). Finalmente, se deben considerar cada vez con mayor frecuencia, el
diagnostico rapido TB mediante la deteccion de M. tuberculosis por técnicas moleculares
como la PCR, permitiendo también la deteccion de mutaciones genéticas relacionadas
con la resistencia a farmacos como RIF o INH (1).

1.3.4 Tratamiento de primera linea de la TB pansensible

Para finalizar con esta introduccion, resulta conveniente recordar el tratamiento de
primera linea de la TB pansensible, de cuyos farmacos y toxicidades (centrandonos en la
hepatica) vamos a hablar més profundamente a continuacion. Gracias al desarrollo de los
antimicobacterianos de los que hemos hablado recientemente, la curacion de la TB se ha
convertido en un objetivo razonable que se sustenta en un tratamiento que se debe basar
en dos principios basicos: erradicar la poblacion bacilar de manera que interrumpa la
transmision de la enfermedad, cure la enfermedad y prevenga recaidas; asi como evitar la
seleccion de cepas resistentes durante la farmacoterapia (9,11).

Los esquemas de tratamiento estandar para una TB que se presume sensible y que
cumplen los requisitos comentados son aquellos de 6 meses de duracion, que constan de
una fase de intensiva de 2 meses con HRZE, seguidos de una fase de continuacion de 4
meses con HR. En situaciones especiales como meningitis o espondilitis tuberculosa se
emplea la misma pauta, pero mas prolongada (2HRZE/7HR-2HRZE/10HR). Cabe
recordar que, si el tratamiento se inicia con una sensibilidad del patogeno a RIF e INH ya
conocida, se puede obviar la administracion de etambutol, con una fase intensiva basada
en HRZ. Se prefieren preparados farmacologicos en combinacion fija, una vez al dia,
como Rimstar® (RHZE 150/75/400/275mg), pautado en la inmensa mayoria de los
pacientes de este estudio (8,9,11).

En los ultimos afios, se estan validando pautas eficaces de 4 meses de tratamiento de
cepas sensibles en formas no graves de TB. Es el caso de pautas 2HRZE/2HR, que en un
estudio con nifios <16 afios afectos de formas no graves pansensibles de TB con
baciloscopia negativa en paises con alta carga de la enfermedad demostré su no
inferioridad respecto a las pautas tradicionales de 6 meses (12).

Otra opcion de estas pautas cortas para TB sensibles serian farmacos altamente
potentes que permitan acortar la duracion del tratamiento, facilitando la adherencia y
reduciendo potencialmente los efectos adversos y costes. Una pauta que cumple estas
caracteristicas seria la compuesta por rifapentina (un derivado de la rifampicina) y el
moxifloxacino (MFX), una fluoroquinolona con actividad contra M. tuberculosis, la cual
acelera la negativizacion de los esputos. Asi, una pauta rifapentina-MFX 1200 mg/400
mg una vez al dia durante 4 meses demostrd su no inferioridad respecto al tratamiento
convencional en pacientes >12 afios con TB pansensible, con un tiempo de negativizacion
del esputo mas corto que las formulas habituales. Los efectos adversos fueron similares a
los del tratamiento tradicional, aunque merece la pena remarcar la mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia en los regimenes basados en rifapentina (13).
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1.4 TB: LOS ANTIMICOBACTERIANOS Y SUS EFECTOS ADVERSOS.
HEPATOTOXICIDAD Y SU MANEJO.
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Figura 3. Estructura quimica de los farmacos antituberculosos de primera linea. RIF (izquierda), INH
(centro) y PZA (arriba a la derecha); los tres principales sospechosos de hepatotoxicidad. Abajo a la
derecha, EMB. Adaptado de Mandell, Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y
prdctica. 99 ed.

De los cuatro antimicobacterianos mencionados hasta ahora, uno de ellos es
marcadamente diferente a los demas: el etambutol (EMB), bacteriostatico cuyo papel
principal es de farmaco acompafiante inicial para reducir las resistencias (se puede
suspender si se confirma sensibilidad a INH y RIF). No es un fairmaco que produzca
hepatotoxicidad, el objeto de este trabajo, sino que su efecto adverso mas frecuente es la
neuropatia, en forma de neuritis Optica retrobulbar o neuropatia periférica (14); de esta
manera, nos extenderemos de manera mas detenida en los tres siguientes firmacos,
relacionados de forma mucho mas estrecha con el desarrollo de la hepatotoxicidad en los
pacientes a estudio.

+»+ Isoniacida (INH)

La hidrazida de 4cido isonicotinico o isoniacida actia inhibiendo la sintesis del
acido micdlico y posiblemente también a la enzima catalasa-peroxidasa,
codificada por el gen katG. Su metabolismo inicial se lleva a cabo a través de la
N-acetiltransferasa hepatica y su toxicidad mas grave es la hepatotoxicidad, que
abarca desde una elevacion leve asintomatica de las transaminasas que ocurre en
10-20% de los pacientes, hasta una insuficiencia hepatica fulminante subsidiaria
de trasplante hepatico inmediato o incluso mortal. Todo ello hace obligatoria la
monitorizacion de los pacientes a tratamiento con INH y la necesidad de que se
mantengan alerta ante signos incipientes de hepatotoxicidad como anorexia,
emesis y dolor abdominal. En muchos casos esta toxicidad se presenta al cabo de
varias semanas o incluso meses del inicio de la pauta y suele ceder al interrumpir
el tratamiento (14) .

+ Rifampicina (RIF)
La rifampicina es un farmaco bactericida que inhibe la ARN polimerasa
bacteriana. Ademas de reacciones alérgicas y sindromes pseudogripales, RIF
puede ser el origen de alteraciones en las pruebas de funcidon hepatica,
habitualmente elevaciones en los niveles de bilirrubina y fosfatasa alcalina, siendo
asi la lesion hepatica clasica rifampicina-dependiente la colestasica. Las formas
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graves provocadas por esta droga normalmente se presentan en muchas ocasiones
ante la presencia previa de alteraciones hepaticas como hepatopatia alcoholica,
hepatitis viricas o la administracién conjunta con otros hepatotoxicos al generar
un sinergismo, como con la propia INH (14,15).

% Pirazinamida (PZA)
La pirazinamida es una pirazina sintética analoga a la nicotinamida, bactericida
de mecanismo de accion desconocido. Sus efectos secundarios mas frecuentes son
nauseas, vomitos, hiperuricemia, artralgias y especialmente hepatotoxicidad de
patron citolitico, siendo la causa mas frecuente de la misma en los regimenes
antituberculosos actuales. Es necesaria una vigilancia atenta de la funcion
hepatica en pacientes con hepatopatia preexistente (8,14,16).

Estos tres fArmacos pueden provocar el desarrollo de hepatotoxicidad a lo largo del
tratamiento antituberculoso, el efecto adverso grave mas frecuente entre los
medicamentos de primera linea ante la TB (11)

La hepatotoxicidad puede estar originada, por lo tanto, por la PZA, la INH o la RIF,
en este orden de probabilidad (16). En casos con elevacion de >3 veces el limite superior
de los valores de referencia de la ALT (GPT) o AST (GPT) y presencia de sintomas o si
hay valores de >5 veces incluso en asintomaticos, se debe considerar toxicidad grave y
criterio para la interrupcion del tratamiento de acuerdo con la American Thoracic Society
(ATS) y el CDC (11); las recomendaciones de manejo son similares segiin la Agencia de
Sanidad Publica de Canadé (16) y el consenso conjunto de la SEIMC y la SEPAR en
Espana (8).

Las elevaciones modestas asintomaticas de las transaminasas pueden presentarla
hasta el 20% de los pacientes. No condicionan una interrupcion de la medicacion, pero si
indican incremento de la frecuencia de vigilancia clinica y analitica. Ante elevaciones
relevantes como las aqui descritas, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento y/o
valorar su sustitucion por farmacos no hepatotéxicos como EMB, SM, o
fluoroquinolonas. Es preciso descartar otras causas de hepatotoxicidad, como hepatitis de
causa viral. Se debe realizar un control evolutivo de la funcion hepatica mediante la
clinica, estudio de coagulacion (TP o INR) y otros parametros hasta su normalizacion.
Tras la mejoria clinica y analitica (GOT-GPT <2 veces sus valores normales), es menester
valorar la reintroduccion de los farmacos antituberculosos de forma secuencial.

Tanto la ATS-CDC como su homologo canadiense recomiendan reiniciar primero
con RIF al ser el farmaco con menos potencial hepatotdoxico de los tres, las guias
espafiolas SEIMC-SEPAR hacen recomendaciones segun el patron de lesion hepatica: si
citolisis, empezar por RIF a dosis progresivas; si colestasis, iniciar primero INH. A la
semana se puede afiadir el otro farmaco (INH en el primer caso por €j.) si se mantiene la
buena evolucion analitica. Si se toleran INH y RIF, podemos asumir que el fairmaco
culpable es la PZA y suspenderlo definitivamente; segun el estado clinico y
microbiologico de la TB, puede ser necesario alargar el tratamiento hasta los 9 meses
(8,11,16).

Como hemos visto, la toxicidad de perfil hepatico supone un riesgo en los pacientes
con tratamiento de TB y lleva aparejada una importante morbimortalidad, de aqui la
necesidad de conocer qué factores nos pueden orientar a identificar a los pacientes
sometidos a un mayor riesgo.
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1.5 FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE
HEPATOTOXICIDAD

De esta forma, resulta de vital relevancia conocer que caracteristicas predisponen a
un paciente a sufrir dafio hepatico inducido por la farmacopea antituberculosa. La revision
de la literatura disponible presenta una heterogeneidad de opiniones en tanto a identificar
factores sospechosos de la afliccion que estamos tratando en este estudio. En la
bibliografia que hemos usado en este trabajo se remarca el desconocimiento en lo que se
refiere al mecanismo de desarrollo de la hepatotoxicidad y se sefialan multiples variables
de riesgo, variando desde la edad avanzada (en posible relacion con la capacidad
disminuida de regeneracion hepatocelular en este grupo de edad), el sexo femenino,
hepatopatias preexistentes como la infeccion por VHB o VHC, el abuso de alcohol y otras
drogas, el consumo concomitante de farmacos con potencial hepatotoxico como el
paracetamol o los antirretrovirales, la malnutricion, la infeccion por VIH, la extension de
la TB, mujeres embarazadas y puérperas, el fenotipo acetilador lento y los polimorfismos
genéticos en NAT2 o CYP2E], entre muchos otros (8,14,16-20).

En la tabla 1 se recoge una evaluacion comprensiva de algunos estudios similares al
presente, donde se exponen las variables y caracteristicas demograficas estudiadas y los
resultados obtenidos. Cabe destacar la variabilidad de factores relacionados con la
toxicidad hepatica producida por el tratamiento anti-TB. Si bien se pueden atribuir al
menos de forma parcial a las diferencias del ambito poblacional de estudio, es probable
también que se deba al hecho de que se han empleado distintas metodologias y criterios
para categorizar la hepatotoxicidad inducida por el tratamiento anti-TB.
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Estudio

Gezahegn et
al.

Etiopia

Tamano
muestral

Tabla 1. Revision de articulos seleccionados

Factores a estudio

Edad, sexo, tipo de TB, modalidad
de diagnostico, gravedad de la TB,
hepatopatia, ERC, infeccion VHB,
VIH, recuento CD4+, enfermedad
definitoria de SIDA, farmacos
hepatotoxicos, albumina y
enzimas hepaticas basales

Prevalencia

hepatotoxicidad

13,8%

Resultados

niveles de
albumina sérica bajos, farmacos
hepatotoxicos concomitantes y la

La presencia de

hepatopatia previa fueron
determinados como predictores
independientes de
hepatotoxicidad (p valor <0,05)

Referencia

Radhika et al. | 2020 India 200 Edad >35 anos, sexo, alcoholismo, 14% Una edad >35 anos, coinfeccion (21)
DM, VIH, infeccion por VHB, por el VIH, el enolismo y el sexo
infeccion por VHC, localizacion de femenino se identificaron como
la TB. factores de riesgo, aunque solo el
sexo alcanz6 la significacion
estadistica (p valor <0,05;
HR=2,17)

Saha et al. 2016 India 253 Alcoholismo, infeccion por VHB, 9,48% Ninguno de los factores de riesgo (22)
infeccion por VHC, VIH, TB crénica estudiados se asoci6 de forma
preexistente. significativa con el desarrollo de

lesion hepatica inducida por
farmacos anti-TB.

Teleman et 2002 Singapur 1036 Edad, sexo, etnia, DM, 5,3% El sexo femenino, las (23)

al. hepatopatia previa de base, transaminasas o bilirrubina fuera
consumo enolico, peso, de rango y la edad >60 anos fueron
transaminasas y bilirrubina identificados como factores de

basales, régimen de tratamiento
(HRZ+/-ES vs. HRE vs. HSE).

riesgo para el desarrollo de
hepatotoxicidad por farmacos
anti-TB, con p-valor <0,05 en el
analisis multivariante.
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Estudio

Tamano
muestral

Factores a estudio

Prevalencia
hepatotoxicidad

Resultados

Referencia

pulmonar o  extrapulmonar,
infeccion por VHB, VHC o VIH,
toma de antirretrovirales, IMC,
niveles de AST, ALT, bilirrubina
total y conjugada, proteinas
totales y albumina.

ATS

niveles de ALT y bilirrubina total y
conjugada eran significativamente
mayores en los pacientes que no
desarrollaron hepatotoxicidad (p-
valor <0,05). Cabe destacar que
no se estudi6 la presencia de
farmacos hepatotoxicos ni
patologia hepatica concomitante
en la cohorte.

Mani et al. Edad, sexo, peso, IMC, DM, HbA1c, 9,7% En el estudio se identificaron con 17)

albumina, infeccion por VIH, p-valor<0,05 la  hepatopatia

consumo de alcohol, hepatopatia cronica (OR= 4,72), la

cronica, embarazo, consumo hipoalbuminemia (OR=1,92), la

anterior de farmacos anti-TB, tipo infeccion por VIH (OR=2,84), el

de régimen de tratamiento, tratamiento diario (OR=4,46) y la

localizacion de la TB enfermedad diseminada (OR no
ajustada=1,77) como factores de
riesgo significativos en el analisis
multivariante.

Cusack et al. 2016 Irlanda 275 Edad, sexo, etnia, consumo de 21% Se demostré que existe una (18)
alcohol, uso de drogas de abuso, diferencia estadisticamente
localizacion de la TB, cavitacion, significativa en la edad de los
TB previa, serologia de VIH, VHB y pacientes que padecen toxicidad
VHC, adherencia al tratamiento, hepatica y los que no (edad media
método de deteccion, cultivos y 52,95 vs 41.33), siendo mayores
sensibilidad de la cepa, efectos los afectos; asi como en los
adversos, ALT, AST, GGT, FA, pacientes de origen irlandés (24%
bilirrubina y albumina. irlandeses vs 10% extranjeros). La

significacion estadistica se definio
como un p-valor<0,05.
Isa et al. 2016 Nigeria 110 Edad, sexo, consumo endlico, TB 16,4% segun criterios De forma contraintuitiva, los (24)
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Estudio

Wang et al.

Tamano
muestral

Factores a estudio

Edad, sexo, localizacion TB, TB
previa, VIH, hepatopatia previa,
DM, uso de PZA, consumo de
alcohol, tabaco, duracion del
tratamiento, uso de quinolonas,
sintomas digestivos, AST, ALT, FA,
bilirrubina total y directa, TP,
albumina, creatinina sérica, Hb,
leucocitos, plaquetas, a-
fetoproteina, eosinofilia.

Prevalencia
hepatotoxicidad

35,48% de fallo
hepatico agudo sobre
un total de 155 con
cualquier grado de
hepatotoxicidad.

Resultados

Se detectaron como factores de

riesgo independientes y
significativos (definido como p-
valor<0,05) de lesion hepatica
secundaria a tratamiento anti-TB
en el analisis multivariante la
bilirrubina total, AST y recuento
leucocitario elevados, asi como
numero descendido de plaquetas y
hepatopatia preexistente.

Referencia

(25)

Wondwossen
et al.

2015

Etiopia

124

Edad, sexo, IMC, localizacion de la

enfermedad (pulmonar Vs.
extrapulmonar), consumo de
alcohol.

8,1%

Se hallé que el alcoholismo estaba
asociado significativamente con el
desarrollo de dano hepatico
inducido por el tratamiento contra
la TB (p-valor=0,007, OR=9,3). El
sexo, edad, extension de la
enfermedad y el IMC no se
correlacionaron con la incidencia
de lesion hepatica.

(26)
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1.6 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La gravedad, morbimortalidad, la pérdida de adherencia, la seleccion de cepas
resistentes, la aparicion de nuevas interacciones y reacciones adversas al cambiar por
otros farmacos y el aumento de los costes justifican la importancia de conocer qué
factores pueden incrementar el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad, ayudandonos a
identificar qué individuos presentan mayor riesgo de desarrollo de toxicidad en relacion
con el tratamiento antituberculoso.

El objetivo principal del presente estudio es el anélisis de la prevalencia, evolucion
y factores de riesgo asociados al desarrollo de hepatotoxicidad en pacientes con TB activa
del area sanitaria de Pontevedra y O Salnés.

2. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo.

2.1 PROCEDIMIENTO. METODOLOGIA

Los datos empleados en el presente estudio se han obtenido de variables obtenidas
de las historias clinicas electronicas del Servicio Galego de Saude, tras codificacion
pseudonimizada en un cuaderno de recogida de datos en formato Excel.

2.2 POBLACION A ESTUDIO

Pacientes con diagnostico de TB activa desde el 1 de enero de 2019 hasta el 31 de
marzo de 2022 pertenecientes al Area Sanitaria de Pontevedra y O Salnés. Los pacientes
se recogieron del registro gallego de tuberculosis correspondientes a dicha area de salud.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron inicialmente para andlisis todos los pacientes mayores de 18 afios que
con diagnostico de TB activa durante el periodo de estudio a quien se hubiera prescrito
inicialmente una pauta de tratamiento con INH, RIF y PZA (asociado o no a EMB). Los
pacientes con confirmacion microbioldgica del diagnostico debian poseer una cepa de M.
tuberculosis sensible a INH, RIF y PZA.

Acorde a todo lo expuesto anteriormente, se excluyen de este estudio a los pacientes
menores de edad (<18 afios en el momento del diagndstico), pacientes con cepas
resistentes a cualquiera de los firmacos HRZ (incluyendo pacientes con TB por M. bovis,
resistente intrinsecamente a Z). También se excluyeron del andlisis los pacientes cuya
pauta inicial de tratamiento no incluyese los tres farmacos de primera linea HRZ por
cualquier otro motivo.

21



Aplicando los criterios de inclusion y exclusion aqui manifestados, de una poblacion
de 136 pacientes que iniciaron tratamiento antituberculoso entre el 1 de enero de 2019 y
el 31 de marzo de 2022 en la UTB del Area Sanitaria de Pontevedra y O Salnés, se obtiene
una muestra compuesta por 118 individuos, con 18 exclusiones. El desglose en afios del
numero de pacientes excluidos, asi como su causa se expone en el siguiente diagrama (ver
figura 4).

2019 2020

53 pacientes 38 pacientes

6 excluidos: .
5 excluidos:

2 menores de
350 1 menor de

edad

1 resistencia . .
a PZA 2 resistencia

a PZA (1 M.
1M. bovis)

abscessus . .
1 resistencia

2 sin historia a INH

clinica
118 1 pauta HRE

pacientes
finales
6 excluidos:

2 sin historia
clinica
2 resistencia 1 excluido:
a PZA
1 menor de

1 menor de edad
edad

1noTB

2021 2022

39 pacientes 6 pacientes

Figura 4. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el presente estudio, desglosado por afio de
inicio de tratamiento antituberculoso y motivo de exclusion. Los 18 pacientes excluidos presentaban
alguno de los criterios expuestos anteriormente o una historia clinica excesivamente incompleta o
inexistente, lo que hizo imposible la recogida de datos y obligd a su exclusion
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2.4 VARIABLES A ESTUDIO

¢ Datos del paciente:

o

Edad, sexo, pais de origen, peso, talla, indice de masa corporal (IMC).

¢ Otras patologias asociadas y comorbilidades:

O

Serologias VIH, VHB, VHC, insuficiencia renal terminal, silicosis,
trasplante, diabetes (diferenciando entre dependiente o no de la insulina).
Haébito tabaquico (nunca/exfumador/actual), habito endlico (no, si, exceso,
segin  criterio  médico).  Hepatopatia  previa  (no/esteatosis-
hepatitis/cirrosis). Farmacos hepatotdxicos concomitantes. Tratamiento
inmunosupresor (diferenciando entre farmacos anti-TNF y otros
inmunosupresores); embarazo; puerperio (6 semanas postparto).

+* Datos de la enfermedad:

X/
L X4

o

Tipo de TB (inicial/retratada, -al menos un mes de tratamiento previo-);
localizacion TB (pulmonar/extrapulmonar/ambas); radiografia de torax
(normal/patologica sin caverna/patologica con caverna). Microbiologia
(BAAR, cultivo o PCR M. tuberculosis) distinguiendo entre muestras
pulmonares (esputo, aspirado bronquial, lavado broncoalveolar) y
extrapulmonares, tiempo de evolucion de los sintomas de la enfermedad
en dias, antibiograma de la cepa causante (HRZE), pauta inicial de
tratamiento (HRZ/HRZE/pautas largas especiales como en el caso de
meningitis tuberculosa o TB 06sea) e ingreso hospitalario del paciente
(distinguiendo en el caso de que lo hubiese si este se produjo antes del
inicio del tratamiento antituberculoso [comienza con la primera dosis ya
hospitalizado] o durante el trascurso del tratamiento, en relacion con
efectos adversos al mismo).

Bioquimica basal:

o

Creatinina, GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina total, proteinas totales,
albumina, Hb.

Seguimiento: desde el mes 0 (inicio de tratamiento), realizando visita al menos
mensual hasta el 6° mes. En cada uno de las visitas mensuales del seguimiento se
analizaron las siguientes variables:

©)

@)
©)
@)

Variables analiticas: GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina total.

Cambio o interrupcion del tratamiento por hepatotoxicidad.

Sintomas de hepatotoxicidad.

Ingreso motivado por la situacion del paciente incluyendo toxicidades
medicamentosas, aunque no por situaciones no relacionadas con la
enfermedad de base o su tratamiento.

Situacion final:

©)

Situacion final del caso: situacion final del paciente al finalizar el
seguimiento por la UTB, de acuerdo con las definiciones de 1la OMS (27):

= Curacion bacteriologica.

* Tratamiento completado.

= Abandono.

» Transferred out (cambio de area sanitaria)

= Exitus por TB.

= Exitus por otras causas.
Se especifica asimismo la fecha del fin de seguimiento del paciente en la
Unidad de TB.
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o Situacion final del tratamiento: en la fecha inicialmente prevista de
finalizacion del tratamiento (habitualmente a los 6 meses de su inicio). Se
incluyen las siguientes variables:

» Curacion bacteriologica.

» Tratamiento completado.

= Abandono.

»  Transferred out.

= Exitus por TB.

= Exitus por otras causas.

» Cambio/prolongacion del tratamiento.

o Causas de prolongacion del tratamiento mas alla de los 6 meses estimados
inicialmente (Unicamente si procede):

* Fracaso del tratamiento.

» Toxicidad

* Mala adherencia

» Negativizacion lenta de los cultivos de esputo, definiéndose esta
como la persistencia de cultivos positivos 2 meses tras iniciar
tratamiento.

* Inmunosupresion: excluyendo infeccion por VIH, salvo recuentos
muy bajos (<200 TCD4+/uL).

= Otras causas: incluyendo por criterio del profesional, buena
tolerancia, alta carga bacilar inicial, etc.

o Hepatotoxicidad durante el tratamiento: dentro del subgrupo de pacientes
que experimentaron toxicidad durante el tratamiento, se distinguen
aquellos que sufrieron toxicidad hepatica de aquellos que padecieron otras
toxicidades no especificadas (alergia a Rimstar®, crisis gotosa por PZA).
En el supuesto de que un paciente padeciese ambas toxicidades, serd
incluido en el grupo de “hepatotoxicidad” por considerarse de mayor
relevancia para el estudio (fue el caso de un tinico individuo).

2.5 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El andlisis estadistico de los datos se realizdé con el programa informatico SPSS
version 25.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Los resultados se expresaron como la media + desviacion estandar para las variables
cuantitativas y en porcentajes para las variables cualitativas.

Para la comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se utilizo la prueba t
de Student o el test no paramétrico de Mann-Whitney, mientras que para las variables
cualitativas el test de la (2 o de Fisher. Para la correlacion entre dos medidas se utilizo el
test de Spearman. Las variables estadisticamente significativas en el modelo univariante
o con p<0,10 y relevancia clinica serian incluidas en un analisis multivariante posterior.

2.6 ASPECTOS ETICOS

El estudio (codigo de Registro 2022/431) fue evaluado por el Comité de ética de la
investigacion con medicamentos de Galicia (CEIm-G) a fecha de 24/11/22 y teniendo en
cuenta la pertinencia del estudio, el protocolo, la justificacion de los riesgos, los principios
¢éticos de la Declaracion de Helsinki y los procedimientos normalizados de trabajo del
CEIm-G, emiti6 un informe favorable para la realizacion del estudio.
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Todos los pacientes que se incluyeron habian otorgado previamente su
consentimiento mediante alguna de estas dos formulas:

1.

Consentimiento para inclusion en el “Registro de patologia atendida en la Unidad
de Tuberculosis del Complexo hospitalario universitario de Pontevedra” (codigo
de Registro 2020/59).

Para los pacientes anteriores a la aprobacion del Registro, se incluyeron aquellos
que hubieran otorgado su consentimiento para el estudio “Remotubes” con fecha
de diagnostico posterior al 1 de enero de 2018, ya que la poblacion a estudio es
exactamente la misma (pacientes con diagnéstico de TB activa) y que dieron ya
su autorizacion para ese estudio, también epidemioldgico y de caracteristicas muy
similares al actual.

El estudio “Remotubes” fue aprobado por el Comité ético de investigacion clinica
del hospital universitario de Bellvitge (ref. PR 333/14) y conformidad para el
desarrollo en el area hospitalaria de Pontevedra y Salnés con fecha 23/01/2015.

Los pacientes que otorgaron uno u otro consentimiento suponen la totalidad de los
pacientes con TB del area sanitaria.

Todos los datos se han manejado con total confidencialidad y han sido recogidos y
conservados de modo pseudonimizados (codificados).
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3. RESULTADOS

3.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
3.1.1 Datos sociodemograficos

De nuestra muestra inicial de 136 pacientes, finalmente 118 cumplian criterios de
inclusion en el estudio (adultos que iniciaron tratamiento de primera linea en el periodo
de estudio. 84 eran varones (71,2%) y 34 mujeres (28,8%). De ellos, 105 eran de origen
espafiol (89%) y 13 eran nacionales de un pais extranjero (11%). Todos estos datos se
reflejan en la gréfica 1. La edad media fue 51 16,8 afios, siendo el mas joven de 21 afios
y el mas anciano, de 93.

Con respecto a las caracteristicas fisicas de la muestra (ver tabla 2), el peso medio
fue de 70,7 kg y la estatura media, de 168,7 cm, con un IMC medio de los individuos de
25,3. Puesto que no todos los pacientes tenian registrado peso y talla al inicio del
tratamiento, no fue posible calcular el IMC medio del total de los 118 pacientes, sino de
un subgrupo de 101 de ellos.

Tabla 2. Caracteristicas fisicas de la muestra

Minimo Maximo Media Desviacion
Peso () I R A R
Talla (cm) 101 142,00 187,00 168,75 10,20
s A I N
Pais de origen Sexo
BEspana Wvarén
MExtranjero Bmujer

Grafica 1. Sexo y origen geografico de los pacientes

3.1.2 Patologias asociadas y comorbilidades

Respecto a la coinfeccion VIH, VHB y VHC, se encontraron un total de 4 pacientes
coinfectados con VIH (3,4%), otros 4 pacientes con infeccion activa por VHB (3,4%) y
2 sujetos con serologia positiva no tratada para VHC (1,7%). Los porcentajes referidos
son sobre el total de pacientes; sin embargo, un pequefio nimero de ellos no disponian de
serologias en su historia clinica y no se les pudo incluir en este apartado.

En lo que se refiere a otras patologias de relevancia para nuestro estudio, se destaca
3 pacientes (2,5%) con insuficiencia renal terminal y un enfermo de silicosis (0,8%), 7
personas con DM no insulinodependiente (5,9%) y otras 5 con DM insulinodependiente
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(4,2%). Referente a la presencia de hepatopatias previas, 6 sujetos padecian
esteatohepatitis u otras hepatitis (5,1%) y uno, cirrosis (0,8%).

No hubo ninguna paciente embarazada, puérpera o trasplantados de ninguna clase.

39 pacientes estaban simultdneamente con tratamientos con farmacos considerados
como hepatotdxicos (33,1%), 2 a tratamiento con inmunosupresores anti-TNF (1,7%) y
10 a tratamiento con otros inmunosupresores (8,5%).

En lo relativo a los habitos toxicos, 44 pacientes eran fumadores activos en el
momento del inicio del tratamiento (37,3%), 45 individuos toman parte en el habito
dionisiaco de manera ocasional (38,1%) y otros 8 dolientes se categorizaron como
bebedores excesivos (6,8%). Estos datos aparecen mas detalladamente en las tablas 3 y
4.

Tabla 3. Consumo endlico entre los pacientes

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

valido

Tabla 4. Habito tabaquico en los pacientes

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

valido

3.1.3 Bioquimica basal

En tabla 5, se exponen los valores de la bioquimica basal de los pacientes antes de
iniciar el tratamiento antituberculoso, con sus respectivas medias, desviaciones estandar
y rangos. Se indican asimismo el nimero de pacientes que presentan cada variable, pues
no todos ellos disponian de analitica basal completa.



Tabla 5. Valores de laboratorio basales

Media
Creatinina basal (mg/dL) 117 0,25 7,66 0,87 0,81

117 0,17 2,60 0,62 0,36
114 4,80 8,20 7,02 0,71
115 2,3 4,8 3,80 0,55
117 7,50 16,70 13,07 1,72

Maximo

Con respecto a las pruebas de funcion hepatica, se puede observar que la inmensa
mayoria de los individuos tenian unos niveles de transaminasas normales, ajustados segin
parametros de sexo y rangos de referencia de laboratorio (94,9% en el caso de la GOT y
87,3% para la GPT); o, en todo caso, discretamente elevados (5,1% y 11,9% para una
elevacion hasta el triple del valor normal para la GOT y la GPT, respectivamente).

Respecto a la GGT, el 68,6% presentaban niveles dentro de los limites de la
normalidad. En un 21,2% se observaron incrementos leves de hasta el triple del valor
normal, en el 5,1% de enfermos el valor de GGT era >3 y <5 veces el valor normal; en
un 1,7% de los pacientes entre 5y 10 veces y otro 1,7% presentaba valores >10 veces el
normal.

Funcion hepatica basal
mEnrango mx 1-3 VN x 3-5 VN x5-10 VN mx>10 VN

1

N

0

112
103
1 95
81
25 -
14

6 6

00 0 100 2 2 0 00
O I

GOT GPT GGT FA

Grafica 2. Pruebas de funcion hepatica basales
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Finalmente, el 80,5% de los pacientes los niveles de fosfatasa alcalina se encontraron
dentro de sus valores normales; mientras que en el restante 18,6% los niveles de FA
fueron entre 1 y 3 veces el valor normal.

3.1.4 Datos de la enfermedad y de su diagnostico

110 enfermos presentaban una TB inicial —nunca previamente tratada— (93,2%),
mientras que 8 (6,8%) habian padecido una TB en el pasado y habian sido tratados con
anterioridad. 61 enfermos (51,7%) presentaban TB de localizacion pulmonar, 42 (35,6%)
presentaron formas extrapulmonares (ganglionar, genitourinaria, pleural, Osea,
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pericardica, meningitis tuberculosa, uveitis tuberculosa, entre otras.); mientras que los
otros 15 pacientes (12,7%) sufrieron formas concomitantes pulmonares y
extrapulmonares.

En lo que incumbe a la presentacion radiografica de la TB al diagnoéstico, 25 sujetos
(21,2%) presentaron una placa de térax dentro de los parametros de la normalidad, 65
personas (55,1%) mostraron una radiografia patoldgica no cavitada, mientras que 28
individuos (23,7%) evidenciaron cavernas en las mismas (grafica 3).

Si hablamos sobre el tiempo de evolucion de los sintomas en el momento de
diagnostico de TB, nos encontramos con que los pacientes llevaban una media de 109
+180,7 dias con sintomas, extendiéndose desde los 0 (pacientes asintomaticos) hasta los
1200 dias.

Rx torax Localizacién de la TB

ENormal
Mo cavitada
Mcavitada

EPulmonar
M Extrapulmonar
_ [WPulmy extrap

Grafica 3. Localizacion y caracteristicas radiologicas de la enfermedad tuberculosa.

El diagndstico microbiologico se presenta en la tabla 6. Mas de la mitad (55,9%) de
las TB presentaban cultivo de esputo en muestras respiratorias, mientras que en mas de
un tercio (36,4%) la baciloscopia fue positiva. Las pruebas moleculares de amplificacion
genética en muestras respiratorias fueron positivas en el 40,7% de los pacientes. Las
técnicas aplicadas a las muestras no respiratorias presentaron menores tasas de
positividad y mas de la mitad de los pacientes no cursaron con estos procedimientos.

Tabla 6. Caracteristicas microbioldgicas de las TB de la muestra

Negativo % Positivo % Total No

realizado

R I I R
resp lratorlas)
respiratorias)

PCR M. tuberculosis
(muestras
respiratorias)
57 48,3 1 0,8 58 61 49,2

BAAR (muestras
extrarrespiratorias)
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Negativo Positivo No

realizado

Cultivo (muestras 33 28,0 25 21,2 58 60 50,8
extrarrespiratorias)
PCR M. tuberculosis 30 25,4 22 18,6 52 66 55,9

(muestras

extrarrespiratorias)

83 pacientes (70,3% del total) exhibieron en el antibiograma una cepa de M.
tuberculosis pansensible para HRZE. En el resto (35 pacientes, 29,7%) no fue posible la
realizacion de antibiograma por diversos motivos (imposibilidad de aislar al
microorganismo en cultivo, principalmente).

Sobre las modalidades de tratamiento iniciales, en 113 sujetos (95,8%) se pautd
inicialmente tratamiento segin la pauta tradicional 2HRZE/4HR, uno (0,8%) se
prescribio HRZ (sin EMB) y 4 enfermos (3,4%) se planted de entrada pautas mas largas
(el caso de TB meningeas u 0seas, pautas 2HRZE/10HR, por ejemplo).

Finalmente, se sefala que 47 pacientes (39,8%) ingresaron antes del inicio del
tratamiento, esto es, recibieron la primera dosis ingresados; mientras que 71 personas
(60,2%) no requirieron ingreso durante la duracion de su enfermedad).

3.1.5 Seguimiento analitico, clinico y toxicidad medicamentosa durante el
tratamiento

El seguimiento de los pacientes se realizO mensualmente en la mayor parte de los
casos, hasta los 6 meses (o hasta finalizacion de tratamiento) y se estudiaron los niveles
de GOT, GPT, GGT, FA vy bilirrubina. De la misma manera, se recogieron datos sobre la
presencia de sintomas de hepatotoxicidad, la necesidad de cambiar o retirar el tratamiento
0 si requiri6 ingreso hospitalario durante cada uno de estos controles.

- GOT: en la grafica 4 se observa su variacion a lo largo de los 6 meses de
seguimiento en los pacientes de la muestra. Los pacientes que no realizaron algin control
analitico o éste no incluia la GOT aparecen indicados como “n/a” en el mes
correspondiente.

- GPT: en la gréfica 5 refleja la oscilacion de los niveles de GPT durante los distintos
controles analiticos. Se observa en el primer control (92 pacientes/78% con GPT en sus
valores estandar) que un 16,1% (n=19) de los pacientes acusaron una GPT de hasta el
triple de sus valores normales; un 2,5% (3 sujetos) manifestaron un ascenso de hasta el
quintuple de la misma, otro 2,5% presentd ascensos de hasta un décuplo y un individuo
(0,8%) acabd con un ascenso superior a diez veces los valores de referencia para esta
enzima. El nimero de pacientes segiin valores de transaminasas y las pérdidas se pueden
observar en la grafica 5 y la tabla que la acompaiia.

- GGT (grafica 6). Se observaron incrementos leves de la GGT de hasta el triple de
sus valores estandar en el 33,1% de los pacientes en el primer control, en el 31,4% de los
mismos en el segundo, en el 30,5% de ellos en el tercero, en el 24,6% en el cuarto, 14,4%
en el quinto y otro 14,4% en el sexto control. Elevaciones mas marcadas fueron
esporadicas, pero aun asi relativamente frecuentes en comparacion con las dos
transaminasas ya comentadas; por ejemplo, un 5,1% de los pacientes tuvieron un ascenso
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de hasta 5 veces los VN en el primer mes, y un 4,2% alcanzaron el rango de 5-10 veces
los VN en este periodo.

- FA. La fosfatasa alcalina mostr6 incrementos mucho mas moderados que las tres
enzimas que hemos descrito hasta el momento, como se puede apreciar en la grafica 7.
Elevaciones de hasta el triple de los VN de esta molécula se observaron en el 20,3% de
los sujetos en el primer mes, en el 12,7% de ellos en el segundo, en el 11,9% de los
mismos en el tercero; en el 9,3% de la muestra en el cuarto mes, en el 6,8% en el quinto
y en el 4,2% de todos ellos en el Gltimo control. Tan solo se observé un incremento mas
resefiable en un paciente (0,8% del total) en el primer control, con una elevacion de entre
3-5 veces los VN.

GOT 6° mes I
GOT 5° mes e
GOT 4° mes s
GOT 3er mes I
GOT 2° mes L § |
GOT 1er mes I 1
GOT basal B

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

GOT basal G?]Ieler GOT 2° mes G?]Iezer GOT 4° mes GOT 5° mes GOT 6° mes
En rango 112 95 92 92 92 94 84
mx 1-3 VN 6 17 19 17 16 7 6
x 3-5 VN 0 4 1 1 0 1 0
mx 5-10 VN 0 1 1 1 0 0 0
mx >10 VN 0 1 0 1 0 0 0
mn/a 0 0 5 6 10 16 28

Grafica 4. Variacion en los niveles de GOT durante el seguimiento
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GPT 6° mes N

GPT 5° mes ] ]
GPT 4° mes ]
GPT 3er mes - B |
GPT 2° mes B |
GPT 1er mes I B
GPT basal ]
0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
GPT basal GPT Ter GPT 2° mes GPT Jer GPT 4° mes GPT 5° mes GPT 6° mes
mes mes
En rango 103 92 93 93 91 91 82
Ex 1-3 VN 14 19 17 15 15 10 7
x 3-5 VN 1 3 2 2 1 1
mx5-10 VN 0 3 0 2 1 0 0
mx >10 VN 0 1 1 0 0
mn/a 0 0 5 6 11 16 28

Grafica 5. Variacion de los niveles de GPT durante el seguimiento

GGT 6° mes N
GGT 5° mes I
GGT 4 mes I I
GGT 3er mes I
GGT 2° mes I
GGT ter mes I
GGT basal I B
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
GGT basal GGT ter GGT 2° mes GGT 3er GGT 4° mes GGT 5° mes GGT 6° mes
mes mes
En rango 81 68 68 71 74 80 70
mx 1-3 VN 25 39 37 36 29 17 17
x 3-5 VN 6 6 5 3 1 3 3
mx 5-10 VN 2 5 1 1 1
mx >10 VN 2 0 2 1 2 1 0
Emn/a 2 0 5 6 11 16 28

Grafica 6. Valores de GGT a lo largo del seguimiento
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FA 6° mes
FA 5° mes
FA 4° mes
FA 3er mes
FA 2° mes

FA 1er mes

FA basal

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
FA basal FA 1ermes FA 2°mes FA 3er mes FA4°mes FA5°mes FA 6° mes

En rango 95 93 98 98 97 94 85
mx 1-3 VN 22 24 15 14 11 8 5
x 3-5 VN 0 1 0 0 0 0 0
mx 5-10 VN 0 0 0 0 0 0 0
mx>10 VN 0 0 0 0 0 0 0
mn/a 1 0 5 6 10 16 28

Grafica 7. Variaciones en los niveles de fosfatasa alcalina a lo largo del seguimiento.

- La bilirrubina total también se midi6 en cada uno de los controles mensuales del
seguimiento. En la tabla 7 se muestran sus valores medios en cada mes, la desviacion
estandar y los valores minimos y maximos que se encontraron en cada uno de los
controles. En la grafica 8 se representa mas graficamente esta variable con sus medias,
medianas, cuartiles y valores atipicos a través de un diagrama de cajas o box plot.

Tabla 7. Analisis estadistico de los niveles de bilirrubina durante el seguimiento.

Minimo Maximo Media Desviacion

117 017 2,60 0,62 0,36
118 0,20 2,80 0,62 0,39
113 0,20 1,30 0,53 0,23
12 020 240 0,55 0,33
107 020 1,60 0,5 0,29
101 0,2 19 0,56 0,28
% 02 13 054 0,22
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Valores de bilirrubina (mg/dL) por control

2,5
o
o
o
2
o o
o
o
o o
1,5 o o o
o o
o o o o o
o o o o
o

05 X X X X

1 1 1 T 1 1 1

Basal 1er control  2° control  3er control  4° control 5° control 6° control

Grafica 8. Box plot de los valores de bilirrubina durante el seguimiento

Para finalizar con nuestro analisis del seguimiento de los pacientes de esta muestra,
resta comentar 3 variables: la presencia de sintomatologia de hepatotoxicidad durante el
tratamiento, la necesidad de cambio/retirada del tratamiento y si fue preciso ingresar
durante este en relacion a la toxicidad hepatica.

Respecto a la presencia de sintomas, estos se comunicaron en 5 pacientes en el primer
control (4,2% del total de la muestra), 3 enfermos en el tercer control (2,5% del total), y
uno en el cuarto control (0,8% de todos los pacientes).

En lo que corresponde a los cambios e interrupciones del tratamiento secundarios a
hepatotoxicidad, en 7 pacientes (5,9%) acontecieron durante los dos primeros meses de
control, mientras que en 3 sujetos (2,5% del total) se tuvo que suspender o modificar
durante los meses tercero y/o cuarto de seguimiento (en un paciente esto ocurrié en ambos
periodos y se contabiliza en ambos grupos). Ningiin paciente experimentd su primer
episodio de hepatotoxicidad en los ultimos dos meses de seguimiento (5°-6°).

Respecto a la necesidad de ingreso durante el tratamiento; 2 pacientes (1,7% del total
de la muestra) requirieron ingreso hospitalario durante el primer mes y otros 2 mas (1,7%)
necesitaron hospitalizacion secundaria a la hepatotoxicidad en el tercer mes.

3.1.6 Situacion final de los pacientes

Acerca de la situacion final de los pacientes del estudio, primero debemos comentar
la situacion final de tratamiento, es decir, la situacion de los enfermos al cumplir la pauta
de tratamiento inicialmente prevista (habitualmente 6 meses). Se presenta en la tabla 8 y
la grafica 9.

Respecto a la situacion al final de cada caso (fin de seguimiento en la Unidad de TB,
situacion fin de caso), 64 pacientes (54,2%) cumplieron criterios de curacion
bacteriologica, otros 43 completaron el tratamiento de forma satisfactoria sin cumplir
criterios de curacion bacterioldgica (36,4%), en 4 enfermos (3,4%) no se realizd
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seguimiento por transferirse de area sanitaria, un sujeto (0,8%) fallecié por TBy 6 (5,1%)
fallecieron por otras causas. Se representan estos resultados en la grafica 9.

En lo que atafie a la duracion del tratamiento, la duracién media fue de 7,0 + 2,6
meses, con un minimo de un mes y un méaximo de 17 meses. Se representan las medidas
de tendencia central y de posicion de esta variable a través de un diagrama de cajas en la
grafica 10.

Tabla 8. Situacién al final del tratamiento

Frecuencia Porcentaje (%)

Ol Cunaciénbacteriolssica 38
final Tto. completado 31 26,3
Exitus por TB 1 0,8

Cambio tto. /Prolongacion

Situacién final del tratamiento Situacién final del caso

.Curacic}n »
bacteriologica

WiTto completado

M Transfer out

ElExitus por TB

[CIExitus otras causas

.ProlongaciénlCambio
tto.

Curacion

bacteriolégica
MTto completado
MTransfer out
EExitus por TB
[CJExitus otras causas

o5 ]
\

Grafica 9. Situaciones al final del tratamiento/caso

En 39 pacientes (33,1%) el tratamiento hubo de prolongarse por encima de los 6
meses inicialmente planeados: 17 pacientes (43,6%) por toxicidad, 2 por mala adherencia
(5,1%), 7 sujetos por negativizacion tardia de los cultivos (17,9%), 4 por
inmunosupresion (10,3%) y otros 9 enfermos (23,1%) lo continuaron por otras causas. Se
exponen esquematicamente los resultados en la gréfica 10.

Para concluir el andlisis descriptivo de los datos, debemos concretar la prevalencia
de la toxicidad hepatica entre los pacientes de nuestra muestra. Del total de 118 pacientes,
9 de ellos (7,6%) cumplian criterios de hepatotoxicidad para nuestro estudio (cambio o
suspension del tratamiento en el contexto de alteracion de pruebas de funcion hepatica
con/sin sintomas de hepatotoxicidad); otros 9 presentaron toxicidades de origen no
hepatico. Es necesario especificar que un paciente desarroll6 toxicidad de perfil hepatico,
pero no prolongo tratamiento puesto que acab6 falleciendo por otras razones y no se
incluye dentro los 17 miembros que tuvieron que prolongar tratamiento por toxicidad.
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Grafica 10. Causas de prolongacion del tratamiento (dcha.). Box plot de la duracion del tratamiento
antituberculoso en la muestra de pacientes (izda.)

3.2 ESTADISTICA INFERENCIAL Y CONTRASTE DE HIPOTESIS

En la tabla 9, se presentan las caracteristicas de los 18 pacientes que desarrollaron
alguna clase de toxicidad (tanto hepatica como de cualquier otra clase que obligase a la
interrupcion, modificacion y/o prolongacion del tratamiento) frente a aquellos que no la

padecieron.

En la tabla 10 se presenta la comparacion de las caracteristicas de los 9 pacientes que

Causas de prolongacion de tratamiento (si procede)

M Toxicidad

MMala adherencia

.Negativizacic’m lenta
cultivos

HInmunosupresion

[COtras causas

Meses

Duracion del tratamiento

18
16
14
12
10

o N A~ O

padecieron toxicidad de perfil hepatico frente a aquellos que no la presentaron.

Tabla 9. Caracteristicas de los 18 pacientes que desarrollaron cualquier tipo de toxicidad a su

tratamiento antituberculoso.

a to dad o to dad
8 y 00
8 0

Datos sociodemograficos

Edad 59,06 49,59 1,08 - 17,85 0,027
Peso (kg) 74,23 70,08 (-3,24) - 11,53 0,268
IMC 27,16 24,98 (-0,55) - 4,90 0,116

Sexo Mujer 7 (38,9%) 27 (27%) 0,305

Varén 11 (61,1%) 73 (73%)
Pais de Espana 17 (94,4%) 88 (88%) 0,374
origen | Extranjero 1 (5,6%) 12 (12%)
Comorbilidades y patologias previas

VIH + 0 4 (4,2%) 0,535
VHB/VHC + 0 6 (6,3%) 0,387
Insuficiencia renal 0 3 (3%) 0,606
Silicosis 0 1 (1%) 0,847
DM 2 (11,1%) 10 (10%) 0,578
Tabaquismo activo 6 (33,3%) 38 (38,4%) 0,684
Cualquier consumo 8 (44,4%) 54 (54,5%) 0,430
tabaquico
Enolismo excesivo 0 8 (8,1%) 0,215
Cualquier consumo 6 (33,3%) 47 (47,5%) 0,268
endlico
Hepatopatia previa 2 (11,1%) 5 (5%) 0,289
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Farmacos 7 (38,9%) 32 (32%) 0,567

hepatotoxicos

Inmunosupresores 2 (11,1%) 10 (10%) 0,578

Bioquimica basal

GOT/GPT basales 3 (16,7%) 14 (14%) 0,502

alteradas

Creatinina basal 0,75 0,90 (-0,56) - 4,90 0,492

(mg/dL)

Bilirrubina basal 0,71 0,60 (-0,20) - 0,43 0,460

(mg/dL)

Proteinas totales 7,23 6,98 (-0,11) - 0,61 0,176

basales (g/dL)

Albumina basal 3,84 3,79 (-0,23) - 0,33 0,735

(g/dL)

Hb basal (g/dL) 12,68 13,13 (-1,32) - 0,42 0,308
Caracteristicas de la enfermedad tuberculosa

TB  extrapulmonar 5 (27,8%) 37 (37%) 0,452

exclusiva

TB pulmonar 9 (50%) 52 (52%) 0,876

exclusiva

Radiografia de térax 15 (83,3%) 78 (78%) 0,439

patolagica

Radiografia de térax 3 (16,7%) 25 (25%) 0,333

cavitada

Tiempo de evolucion 116,59 107,67 (-85,38) - 103,22 0,852

sintomas (dias)

Tabla 10. Caracteristicas de los 9 pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad durante su
tratamiento contra la TB

Variable Hepatotoxicidad No IC 95%

(n=9) hepatotoxicidad diferencia de
(n=109) medias

Datos sociodemograficos

Edad 61,33 50,18 (-0,27) - 22,57 0,056
Peso (kg) 67,27 71,30 (-13,54) - 6,01 0,447
IMC 24,63 25,36 (-4,58) - 3,13 0,711

Sexo Mujer 2 (22,2%) 32 (29,4%) 0,491

Varén 7 (77,8%) 77 (70,6%)
Pais de Espafia 9 (100%) 96 (88,1%) 0,336
origen | Extranjero 0 13 (11,9%)
Comorbilidades y patologias previas

VIH + 0 4 (3,9%) 0,721
VHB/VHC + 0 6 (5,8%) 0,598
Insuficiencia renal 0 3 (2,8%) 0,787
Silicosis 0 1 (0,9%) 0,924
DM 1 (11,1%) 11 (10,1%) 0,633
Tabaquismo activo 4 (44,4%) 40 (37%) 0,457
Cualquier consumo 5 (55,6%) 57 (52,8%) 0,576
tabaquico
Enolismo excesivo 0 8 (7,4%) 0,516
Cualquier consumo 2 (22,2%) 51 (47,2%) 0,135
endlico
Hepatopatia previa 2 (22,2%) 5 (4,6%) 0,089
Farmacos 3 (33,3%) 36 (33%) 0,623
hepatotoéxicos
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Variable Hepatotoxicidad [} IC 95%

(n=9) hepatotoxicidad diferencia de
(n=109) medias
Inmunosupresores 1 (11,1%) 1 (10,1%) | __—— 0,633
Bioquimica basal
GOT/GPT basales 2 (22,2%) 15 (13,8%) 0,382
alteradas
Creatinina basal 0,71 0,89 (-0,74) - 0,38 0,530
(mg/dL)
Bilirrubina basal 0,82 0,60 (-0,35) - 0,79 0,406
(mg/dL)
Proteinas totales 7,23 7,00 (-0,26) - 0,72 0,348
basales (g/dL)
Albumina basal 3,72 3,81 (-0,46) - 0,30 0,668
(g/dL)
Hb basal (g/dL) 12,49 13,11 (-1,81) - 0,56 0,298
Caracteristicas de la enfermedad tuberculosa
TB  extrapulmonar 2 (22,2%) 40 (36,7%) 0,315
exclusiva
TB pulmonar 6 (66,7%) 55 (50,5%) 0,280
exclusiva
Radiografia de térax 8 (88,9%) 85 (78%) 0,392
patolégica
Radiografia de térax 2 (22,2%) 26 (23,9%) 0,638
cavitada
Tiempo de evolucion 76,22 111,69 (-160,04) - 89,09 0,574

sintomas (dias)

4. DISCUSION

La hepatotoxicidad es un efecto adverso bien conocido de la terapéutica
antituberculosa, pudiendo oscilar desde una elevacion leve asintomatica de las
transaminasas hasta una insuficiencia hepatica aguda y fulminante. Entender los factores
predisponentes para el desarrollo de toxicidad hepética en los pacientes con TB es crucial
para identificar a aquellas personas que se encuentran ante un mayor riesgo y deben ser
monitorizados mas cautelosamente, puesto que la misma se asocia con una importante
morbilidad y un empeoramiento de los resultados finales al ser necesario la modificacion
del plan terapéutico, siendo preciso en muchas ocasiones alargar el tiempo de tratamiento,
incrementando costes y aumentando el riesgo de desarrollo de resistencias.

4.1 PREVALENCIA Y MARCO TEMPORAL DEL DESARROLLO DE
HEPATOTOXICIDAD

En nuestro estudio se objetivaron 9 casos de hepatotoxicidad, esto es, una prevalencia
de un 7,6% en nuestra cohorte. Como se muestra en la tabla 1 del apartado 1.5, las
prevalencias que se manifiestan en otros estudios similares al nuestro evidencian una
marcada variabilidad: desde valores semejantes al nuestro como un 5,3% en Singapur
(23), un 8% en Nepal y el sur de Etiopia (26,28) y sobre un 9% en varios estudios en la
India (17,22); hasta cifras que casi triplican la nuestra como el 21% que expone Cusack
et al. en Irlanda (18).

La razén de unas diferencias tan pronunciadas radica probablemente en los criterios
que se establecieron para definir un caso de hepatotoxicidad. A modo de ejemplo, Cusack
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et al. considera como lesion hepatica elevaciones leves (<x3 VN) de la AST si se
acompafia de nduseas, anorexia o sintomatologia similar. Asi, de los 58 casos, 22 entran
dentro de esta categoria. En nuestro estudio, estos 22 pacientes no habrian sido
considerados como caso, puesto que nuestros criterios exigen elevaciones de >x3 VN de
las transaminasas junto con la interrupcién o modificacion del tratamiento secundario a
estas. Aplicando nuestros criterios a los pacientes de Cusack et al., solo 15 pacientes (6%)
tuvieron que ver su pauta de tratamiento alterada o interrumpida por la hepatotoxicidad
que desarrollaron, una cifra que se acerca mucho mas a la que hemos obtenido en nuestro
estudio.

De esta manera, aunque nuestros criterios, al ser mas estrictos que los de los estudios
con los que comparamos el presente trabajo, nos devuelven un nimero mas reducido de
casos para manejar; esto nos asegura una mayor potencia y fiabilidad de nuestros
resultados al verificar la condicion de una hepatotoxicidad de suficiente relevancia
clinica. Otros factores que probablemente amplifiquen estas diferencias son las
disimilitudes entre los disenos de los estudios o las disparidades sociales, econdmicas y
étnicas entre los distintos paises y sistemas sanitarios de los estudios presentados.

Respecto al momento de la aparicion de la toxicidad hepatica, 7 pacientes de nuestro
estudio (5,9%) la padecieron en los primeros dos meses de tratamiento y 3 (2,5%) durante
el tercer o cuarto mes de seguimiento (notese que un paciente padecid hepatotoxicidad en
dos ocasiones durante su tratamiento, por lo que ha sido registrado en dos ocasiones). No
hubo ninguna clase de evento adverso durante los dos ultimos meses de seguimiento.

Estos datos que se han expuesto concuerdan con lo observado en estudios similares
al presente. Shakya et al. (28) en Nepal observd que la totalidad de sus 8 pacientes
desarrollaron toxicidad hepéatica durante los dos primeros meses, concretamente con un
intervalo de entre 12 y 60 dias (mediana de 28). Wang et al. en China aprecia que el
53,55% de los 155 pacientes que desarrollaron lesion hepatica inducida por farmacos lo
manifestd en el primer mes (25), mientras que Isa et al. en Nigeria hallé que el tiempo
medio para el desarrollo de hepatotoxicidad era de 14 dias, con un rango intercuartilico
de 9-36 dias (24).

De esta manera, todo lo expuesto hasta el momento nos hace incidir en la relevancia
de un seguimiento estrecho de los pacientes durante los primeros meses tras el inicio del
tratamiento contra la TB, pues esta ventana de oportunidad es el momento mas riesgoso
para el desarrollo de toxicidad. No obstante, 3 pacientes de nuestra cohorte desarrollaron
efectos adversos hepaticos mas tardiamente, lo que nos recuerda que el riesgo de
desarrollo de la hepatotoxicidad persiste aun cuando no se han objetivado contratiempos
en los primeros meses de tratamiento.

Los pacientes que padecieron toxicidad en nuestro estudio han sido divididos en
aquellos que sufrieron alguna toxicidad de cualquier clase (incluyendo la hepatica) y un
subgrupo que incluye exclusivamente a los individuos que sufrieron hepatotoxicidad de
acuerdo a los criterios que ya han sido expuestos reiteradamente en el presente texto.
Respecto el primer grupo, hubo los siguientes efectos adversos:

= O pacientes desarrollaron hepatotoxicidad.

= 6 pacientes sufrieron intolerancia digestiva o dispepsia, principalmente a
PZA.

= 3 pacientes padecieron manifestaciones cutaneas (rash, urticaria), tanto por el
EMB como por la PZA.
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Merece la pena nombrar que un paciente padecidé una doble toxicidad (hepatica y
fiebre relacionada con el EMB). Estimandose que la hepatotoxicidad es mas relevante
para el objetivo del presente estudio, fue incluido en este grupo, tal como se expone en
los criterios desarrollados en el apartado 2.4.

Una vez explicados los distintos tipos de toxicidades que se observaron en nuestra
muestra, pasaremos a analizar los pacientes que desarrollaron cualquier tipo de toxicidad
primero, para centrarnos después en el objetivo del estudio: los factores predictores del
desarrollo de hepatotoxicidad.

4.2 ANALISIS DE LOS PREDICTORES DE DESARROLLO DE EFECTOS
ADVERSOS GENERALES AL TRATAMIENTO CONTRA LA TB

A continuacion, comenzaremos a analizar las caracteristicas de los 18 pacientes que
vieron modificado, prolongado o suspendido su tratamiento antimicobacteriano durante
el transcurso del mismo a causa del desarrollo de efectos adversos de cualquier tipo. La
edad se establecié como un factor de riesgo para el desarrollo de toxicidad, puesto que la
edad media de los afectados fue de 59,06 anos frente a los 49,59 afios de media de los no
afectos, con una diferencia de medias de 9,47 afos y un IC 95% (1,08-17,85), resultando
estadisticamente significativa con un p-valor de 0,027.

También se observé una diferencia en los IMC de los pacientes que desarrollaron
efectos adversos graves a la medicacion antituberculosa (27,16 vs. 24,98), si bien no
alcanza la significacion estadistica (p-valor=0,116). Este es el caso también si hablamos
de la diferencia de sexos entre el grupo de los casos y el resto de los pacientes, puesto que
hay un mayor numero de mujeres entre los primeros, sin evidencia clara de que sea un
factor de riesgo (938,9% vs. 927%; p-valor=0,305).

El resto de variables estudiadas (origen geografico, serologias, héabitos toxicos,
patologia previa, medicacion actual, bioquimica basal y caracteristicas de la enfermedad)
no muestra ninguna diferencia estadisticamente significativa. En algunos casos incluso
nos encontramos con situaciones contraintuitivas, como es el hecho de que el habito
baquiano o el tabaquismo sean mas prevalentes entre los individuos que no padecieron
secundarismos de ninguna clase (33,3% vs 47,5%; 44,4% vs. 54, 5%). Todos estos datos
se pueden estudiar mas detalladamente en la tabla 9 del apartado 3.2.

4.3 ANALISIS DE LOS PREDICTORES DE DESARROLLO DE HEPATOTOXICIDAD
DURANTE EL TRATAMIENTO CONTRA LA TB

En esta seccion detallaremos las caracteristicas observadas en los 9 pacientes que
fueron clasificados como de hepatotoxicidad en nuestra cohorte. En nuestro estudio se
observo una diferencia notable en la edad de los pacientes que desarrollaron toxicidad
hepatica frente a los que no: 61,33 afios en el caso de los primeros frente a 50,18 afios en
los segundos, con una diferencia de medias de 11,15 afios y un p-valor=0,056 que roza la
significancia estadistica.

Esto es un dato concordante con otros estudios similares al presente: Cusack et al. en
Irlanda (18) muestra una diferencia estadisticamente significativa muy similar a la nuestra
de 52,95 vs 41,33 afios, en un estudio singapurense (23) se identificod la edad >60 afios
como factor de riesgo para la lesion hepatica inducida por antituberculosos; finalmente,
Mushiroda et al. en Japon (29) describe diferencias estadisticamente significativas en la
edad de los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad (64 afos) frente a los controles
que no (52 afos).
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Otra variable que ha producido resultados interesantes es la presencia o no de
hepatopatia previa, incluyendo esta definicion tanto la existencia de hepatitis activa de
cualquier clase, esteatohepatitis o cirrosis. Se observd una diferencia cercana a la
significancia estadistica (p-valor=0,089) entre los que padecieron toxicidad y el grupo
que no la sufri6 (22,2% vs. 4,6%).

En la misma linea que los hallazgos recién comentados, un estudio realizado en el
norte de Etiopia definio6 la presencia de enfermedad hepatica preexistente como un factor
de riesgo para el desarrollo de toxicidad hepatica y el ya mencionado paper de Wang et
al. en China coloca a la presencia de hepatopatia previa (que en su caso incluye la
esteatohepatitis alcohdlica y no alcoholica, la hepatitis viral cronica y la esquistosomiasis
hepatica) como uno de las variables predictoras de hepatotoxicidad en el modelo
pronostico elaborado en el mismo (20,25).

Un factor predictor del desarrollo de hepatotoxicidad identificado en otras
publicaciones es el sexo femenino (21,23). En otras investigaciones también se observo
una mayor incidencia de la lesién hepatica en mujeres, si bien la diferencia no fue
estadisticamente significativa (18,28). Paradojicamente, en nuestro estudio no se observo
tal diferencia, sino que se hallé6 mayor predominio del sexo femenino en el grupo de
pacientes que no habia padecido hepatotoxicidad (?: 22,2% vs. 29,4%). Sin embargo,
esto es un hallazgo compartido con otros estudios similares al nuestro en Japon (29) y en
Etiopia (20).

De esta misma manera, no se observo una diferencia relevante en el peso ni en el
IMC de los pacientes que padecieron daino hepatico, algo que también se constatd en
varios articulos similares en Nigeria, Singapur y la India (17,23,24); si bien las diferencias
sociodemograficas hacen dificil comparar nuestras poblaciones: por ejemplo, el IMC de
los pacientes con toxicidad de higado en Isa et al. en el centro de Nigeria es marcadamente
inferior a los de nuestros casos (18,8 en Nigeria vs. 24,63 en Galicia).

Tampoco se observo el origen geografico como un factor predictor (todos los
pacientes eran de origen nacional), algo que si se describidé en Cusack et al., donde se
resefid que los pacientes de origen irlandés presentaban mas riesgo de desarrollo de
efectos adversos de etiologia hepatica que sus iguales extranjeros (18).

Con respecto a las patologias concomitantes y comorbilidades de los pacientes que
se desglosan en la tabla 10, no se observo ninguna asociacion entre la afeccion hepatica
por farmacos anti-TB y el VIH, los virus hepatototropos B y C, la silicosis, la ERC o la
DM. Esto es congruente con lo observado en muchos de las publicaciones con las que se
compara la nuestra, en las cuales no se observo relacion significativa con las infecciones
por VIH, VHB, VHC o antecedentes como la DM (18,22-25). Con todo, otros estudios
si que hallaron resultados relevantes estadisticamente en este sentido; Mani et al. en la
India identifico la infeccion por VIH-1 como un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de dafio hepatico (OR=2,84) e incluso lo empled como criterio para elaborar
su propio score predictivo del desarrollo de hepatotoxicidad (17).

En lo que se refiere a los habitos toxicos, se ha observado de nuevo un resultado
contraintuitivo, de la misma manera que se comentod en el apartado 4.2. Si comparamos
el consumo endlico entre los casos y los no afectos, vemos una marcada diferencia (22,2%
vs. 47,2%), si bien esta no es importante estadisticamente (p-valor=0,135). Se aplica lo
mismo que hemos comentado a la variable de exceso de consumo de alcohol (0% vs.
7,4%). Siguiendo esta misma linea, muchos articulos semejantes al presente tampoco
encontraron asociacion entre la ingesta de alcohol y la hepatotoxicidad; a modo de
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ejemplo, Mani et al. en la India también identificé mayor consumo de alcohol en el grupo
de los no afectos frente a los enfermos: 24% vs. 21% (17,18,23-25). Con todo, un estudio
en el sur de Etiopia si que mostrd una correlacion entre el consumo de alcohol y la
incidencia de dafio hepatico, alcanzando la significacion estadistica (26). En el caso del
tabaco, tampoco se observo diferencia significativa ni en nuestro estudio ni en los que
fueron consultados.

Para finalizar con lo que incumbe a otras variables estudiadas en este trabajo, en
general podemos afirmar que no se identificd a ninguna de ellas como factor predictor
para el desarrollo de dafio hepatico, con p-valores insignificantemente grandes. Se
observo una diferencia entre el grupo de lesion hepatica y el resto de la muestra en las
transaminasas basales, siendo superiores entre los primeros (22,2% >VN vs. 13,8%; p-
valor=0,382), en la Hb basal (12,49 vs. 13,11 g/dL; p-valor=0,298) y en la presencia de
TB con afectacion unica pulmonar (66,7% vs. 50,5%; p-valor=0,280).

Confrontando estos resultados con la bibliografia de este trabajo, en diversos
articulos se identificaron como factores de riesgo las alteraciones en las pruebas de
funcion hepatica basales como la GOT/GPT y la elevacion basal de la bilirrubina
(20,21,23-25), la hipoalbuminemia (17,20), las perturbaciones en los niveles basales de
creatinina y Hb (25) o el consumo durante el tratamiento de otros farmacos hepatotdxicos
(20); todos ellos con significacion estadistica en forma de p-valor<0,05. A pesar de todo,
merece la pena recalcar la heterogeneidad de estos resultados, puesto variables que fueron
identificadas con una gran relevancia estadistica como factores de riesgo de dafo hepatico
en un estudio no pudieron ser reproducidas e identificadas como predictores en los demas.

4.4 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Nuestro trabajo muestra una serie de limitaciones que emanan principalmente de su
disefio y caracteristicas. En primer lugar, la naturaleza retrospectiva del estudio propicio
que fuese imposible completar los datos de los 118 pacientes en lo que refiere a algunas
variables como la infeccion por VIH/VHB/VHC al no tener la serologia disponible o el
IMC al faltar datos antropométricos (concretamente no se pudo calcular en 17 pacientes),
perdiendo potencia estadistica en un estudio con una muestra ya pequeia de por si.
Asimismo, al ser un estudio retrospectivo basado en la revision de historias clinicas, hubo
ciertas variables que, aun estando presentes, fueron de muy dificil interpretacion; véase
la variable “tiempo de evolucion de los sintomas en dias”, de muy complicado analisis
ante la vaguedad y la falta de concrecion al referirse a la misma en las historias clinicas.

Por otro lado, como ya se ha mencionado, el reducido tamafio de la muestra dificulta
obtener conclusiones estadisticamente significativas. De esta forma, estudios con
mayores tamafios muestrales podrian confirmar la relacidon con ciertas variables que en
nuestro estudio tienen una clara tendencia hacia la significancia pero que por las escasas
dimensiones de la muestra, nos dificultan asesorar su relevancia y la posibilidad de su
generalizacion.

Frente a lo comentado, uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es sin lugar a
dudas la enorme cantidad de variables que han sido recogidas en cada uno de nuestros
pacientes: hasta un maximo de 101 items han sido almacenados por cada paciente,
incluyendo caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos, datos de laboratorio
basales, clinicos, radioldgicos y microbioldgicos, seguimiento hasta 6 meses y la
situacion final de cada caso.
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Otra importante fortaleza de esta investigacion es la carestia de publicaciones sobre
el tema en nuestro entorno. Como se ha comentado a lo largo de todo este documento, la
practica totalidad de la bibliografia con la que comparamos y contrastamos nuestros datos
y resultados proviene de medios muy distintos al nuestro, con -caracteristicas
sociosanitarias dramaticamente desemejantes: Etiopia, Nigeria, Nepal, la India o China.
De esta forma, nuestro estudio es relativamente singular en nuestro entorno y muestra una
perspectiva diferente.

5. CONCLUSIONES

Nuestro estudio, realizado con un total de 118 pacientes atendidos entre el 2019 y el
2022 por la UTB de Pontevedra y O Salnés, hallo una prevalencia de dafio hepético
inducido por el tratamiento antituberculoso de un 7,6%, en la linea con lo que muestran
otras investigaciones con un disefio similar a la nuestra. La gran mayoria de los eventos
de hepatotoxicidad acontecieron al comienzo del tratamiento antituberculoso,
especialmente en los dos primeros meses, no observandose ninguno en los meses finales
del tratamiento. Ello nos indica la relevancia de incrementar las precauciones y llevar a
cabo una vigilancia més estrecha de los pacientes especialmente en este periodo temporal.

A proposito de los posibles predictores de desarrollo de lesion hepéatica secundaria al
tratamiento contra la TB, la edad y la presencia de patologia hepdtica preexistente se
postularon como posibles factores de riesgo; no obstante, aunque marcaron cierta
tendencia estadistica, no lograron la significaciéon (p-valor=0,056 y 0,089,
respectivamente).

Por otra parte, en lo que respecta al desarrollo de efectos adversos generales graves
frente a los antimicobacterianos (incluyendo la hepatotoxicidad y otros de naturaleza
variada), que se observaron en un 15,3% de los individuos de nuestra muestra, si que se
defini6 la edad como un factor de riesgo estadisticamente significativo (p-valor=0,027).

Finalmente, cabe destacar la necesidad de seguir estudiando los posibles factores de
riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad, una patologia implicada en una elevada
morbilidad y que puede llevar al fracaso del tratamiento antituberculoso y al desarrollo
de resistencias. Por lo tanto, seria conveniente disefar futuras investigaciones en forma
de estudios prospectivos, multicéntricos y con un generoso tamafio muestral que permitan
extraer resultados que puedan ser generalizables para la practica clinica habitual.
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