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Hepatotoxicidad por antituberculosos en pacientes con tuberculosis multidrogorresistente
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de la injuria hepatica inducida por antituberculosos (IHIA) en pacientes con
tuberculosis multirresistente (MDR-TB).

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados con TB-MDR e IHIA. Se utilizo los criterios de la
DILI-Expert Working Group, y el instrumento de analisis de causalidad fue el RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method). La asociacion especifica de la IHIA con un antituberculoso fue por un proceso de reexposicion o suspension y
recuperacion.

Resultados: Reportamos 7 casos de MDR-TB e IHIA; la edad media (desviacion estandar) fue de 39,1 (3,3) afios. La media de la HIA
aparecio después de 30,4 (27,70) dias de iniciar el tratamiento. Tres (43,00 %) pacientes presentaron ictericia. En cuanto al patrén,
en 4 (57,00 %) fue hepatocelular y en 3 (43,00 %), colestasico. En 4 pacientes, la IHIA fue leve, y moderada en 3. En todos los casos
estuvo involucrada la pirazinamida (pirazinamida sola, 4; pirazinamida y etionamida, 1; pirazinamida, rifampicina e isoniazida, 1;
pirazinamida y rifampicina, 1). La estancia hospitalaria media fue de 48,10 (48,70) dias. Los promedios de fosfatasa alcalina (FA),
alanina aminotransferasa (ALT) y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica fueron 2,40 (1,10), 7,9 (7,10) y 5,60 (3,70) veces
el limite superior normal (NUL), respectivamente. La bilirrubina total media fue 2,30 (2,10), rango de 0,50 a 6,40 mg/dl.
Como parte del esquema de alta del paciente, se administraron quinolonas a 7 pacientes (levofloxacino, 6; ofloxacino,
1), y en un paciente se agreg6 acido amoxicilina/acido clavulanico.

Conclusiones: La IHIA en pacientes con TB-MDR puede aparecer después del primer mes de tratamiento. El patron de lesion
comun fue hepatocelular, y la pirazinamida fue el antimicobacteriano involucrado con mayor frecuencia.

Palabras clave: Tuberculosis Resistente a Multidrogas; Dafo Hepatico Inducido por Droga; Farmacos Antituberculosos;
Tuberculosis (Fuente: DeCS BIREME).

Hepatotoxicity due to antitubercular drugs in multidrug-resistant tuberculosis
patients

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical characteristics of drug-induced liver injury (DILI) in multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB) patients.

Materials and methods: A retrospective study conducted in hospitalized patients with MDR-TB and DILI. The criteria of
the DILI Expert Working Group were used for the diagnosis of DILI, and the RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) for the causality analysis. The specific association between DILI and antitubercular drugs was established by drug
rechallenge or discontinuation and recovery.

Results: Seven cases of MDR-TB and DILI are described in this research. The mean age (standard deviation) was 39.10 (3.30) years.
Mean DILI occurred 30.40 (27.70) days after starting the treatment. Three (43.00 %) patients presented jaundice. Regarding the
type of injury, four (57.00 %) had hepatocellular injury and three (43.00 %) cholestatic injury. Four patients showed mild DILI and
three moderate DILI. All the patients had taken pyrazinamide (pyrazinamide alone: four patients; pyrazinamide and ethionamide:
one patient; pyrazinamide, rifampin and isoniazid: one patient; pyrazinamide and rifampicin: one patient). The mean hospital
stay was 48.10 (48.70) days. The mean serum alkaline phosphatase (AP), alanine aminotransferase (ALT) and gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGT) were 2.40 (1.10), 7.90 (7.10) and 5.60 (3.70) times the upper limit of normal (ULN), respectively. The mean
total bilirubin was 2.30 (2.00), with a range of 0.50 to 6.40 mg/dl. As part of the discharge plan, quinolones were given to seven
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patients (levofloxacin: six patients; ofloxacin: one patient) and amoxicillin/clavulanic acid was added to one patient.
Conclusions: MDR-TB patients may develop DILI after the first month of treatment. Hepatocellular injury was the most
common type of liver injury, and pyrazinamide was the most frequently used antimycobacterial.

Keywords: Tuberculosis, Multidrug-Resistant; Chemical and Drug Induced Liver Injury; Antitubercular Agents; Tuberculosis

(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el ano 2021 se diagnosticaron mas de 9 millones de
casos de tuberculosis (TB) en el mundo ™. Actualmente, el
tratamiento de la TB enfrenta dos grandes retos: la drogo-
resistencia y las reacciones adversas medicamentosas
(RAM). ELl Per( esta entre los paises con mayor incidencia
de tuberculosis, con un nimero de 116 casos por 100 mil
habitantes . La incidencia de tuberculosis multirresistente
(TB-MDR) en el Pert es de 9,40 % (resistente a rifampicina
e isoniacida/rifampicina, TB-MDR/RR) @. La frecuencia
de RAM en pacientes con TB-MDR que suspendieron el
tratamiento es del 2,00 %, pero el 30,00 % requiere de la
remocion del farmaco sospechoso ®). La RAM mas severa
es la hepatotoxicidad, actualmente denominada “injuria
hepatica inducida por medicamentos (Drug-induced liver
injury o DILI, por sus siglas en inglés)”, con una incidencia
del 7 % en pacientes con TB-MDR “, basada en los criterios
de la American Thoracic Society (ATS) ®. Los estudios sobre
hepatotoxicidad por medicamentos antituberculosos son
importantes, pues, actualmente, existen tres areas de
interés en este campo. Primero, es dificil llegar a identificar
un farmaco causal Unico porque los esquemas contienen
mas de un medicamento (v. gr. isoniacida, rifampicina y
pirazinamida), los cuales se administran simultaneamente
y son conocidos por su riesgo de hepatotoxicidad.
Segundo, a los pacientes con TB-MDR se les agregan otros
antituberculosos, lo cual aumenta la posibilidad de injuria
hepatica inducida por antituberculosos (IHIA). Tercero,
los criterios para catalogar un caso de IHIA son variados;
por ejemplo, un reciente estudio publicado en el 2021
encontroé una incidencia de IHIA en pacientes con TB-MDR
de 16,40 %, sin embargo, no se utilizaron los criterios
actualmente vigentes de la DILI-Expert Working Group ©.
Por consiguiente, seria interesante el reporte de casos de
hepatotoxicidad, con criterios actualizados, y el reporte
del potencial de hepatotoxicidad de antibioéticos utilizados
en el tratamiento de la TB-MDR. Entre los mas frecuentes
estan la isoniacida, pirazinamida, fluoroquinolonas,
etionamida, amoxicilina/acido clavulanico (23 %), acido
paraminosalicilico, entre otros @,

La presente investigacion tiene el objetivo de estudiar las
caracteristicas clinicas de la injuria hepatica inducida por

antituberculosos (IHIA) utilizando los criterios de la DILI-
Expert Working Group.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

El disefio del estudio fue de tipo descriptivo y retrospectivo.
Se incluyd a pacientes mayores de 18 afos con diagndstico
de TB-MDR. Para realizar esta investigacion se revisaron
las historias clinicas de pacientes hospitalizados con
diagnodstico de TB-MDR e IHIA, como resultado del uso
de medicamentos antituberculosos, durante el periodo
comprendido desde enero de 2014 a diciembre de 2018. La
poblacion estudiada estuvo conformada por pacientes del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en Lima,
Peru.

Variables y mediciones

Se denomind TB-MDR a la resistencia simultanea, como
minimo, a isoniacida y rifampicina, la cual se verifico
mediante pruebas convencionales; TB extensamente
resistente (TB XDR), resistencia a farmacos de segunda
linea (amikacina, kanamicina o capreomicina), que se
verifico mediante una prueba rapida, una prueba molecular
o pruebas convencionales @. Se utilizo los criterios de la
DILI-Expert Working Group para el diagndstico de la IHIA ©),
Los criterios de exclusion que se tomaron en cuenta fueron
la enfermedad hepatica preexistente, tales como cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis
autoinmune u otra enfermedad crénica del tracto biliar.
Para catalogar el grado de severidad de la IHIA también se
tomo como referencia los criterios de la DILI-Expert Working
Group, y se considero leve o moderada si la bilirrubina sérica
fue inferior a 2,00 mg/dl o si fue > 2 mg/dl, respectivamente.
Ademas, se catalogdé como severo a las concentraciones de
bilirrubina > 2 mg/dl, la razon internacional normalizada
(INR) 21,50; también ascitis, encefalopatia o0 compromiso
de otro organo, trasplante o muerte relacionando con la
DILI ©,

Se utilizo el RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) ® como instrumento para la evaluacion de la
causalidad. Segln los puntajes obtenidos, el RUCAM ®
se clasifica en improbable, posible, probable y altamente
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probable. De acuerdo con las recomendaciones de este
instrumento, se considera como uno solo a todos los
farmacos antituberculosos potencialmente hepatotoxicos
cuando un paciente los estad tomando simultaneamente
durante el evento de IHIA; para este estudio, en el analisis
de causalidad, se consideré como un todo a rifampicina,
isoniacida, pirazinamida, etionamida, quinolonas,
amoxicilina/acido clavulanico, si el paciente estaba
tomando estos antituberculosos cuando se presentd la
reaccion adversa.

Como método para establecer una asociacion especifica de
un farmaco a IHIA, se utilizdé dos métodos: la reexposicion
y la suspension de los farmacos sospechosos y seguimiento
del paciente con evolucion clinica y de enzimas hepaticas
sin IHIA. Durante el tratamiento de tuberculosis se uso6
un esquema de tratamiento con mdltiples antibidticos
potencialmente hepatotoxicos. Usualmente el esquema
inicial para casos de tuberculosis pansensible es con
rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazinamida,
cuando se produce IHIA, y las causas mas probables y
reportadas son rifampicina, isoniacida y pirazinamida.
Cuando se esta ante el caso de un paciente con IHIA,
se suspende el tratamiento. Luego de que las enzimas
hepaticas recuperan sus valores normales, se procede a
la reintroduccion progresiva de los farmacos de acuerdo
con la metodologia previamente descrita ®; usualmente
se inicia con etambutol, luego rifampicina e isoniacida,
finalmente pirazinamida (al mismo tiempo que se evalla el
proceso clinico y con toma de muestras para los examenes
de la funcion hepatica ALT, FA, GGT y bilirrubinas séricas).
Con el objetivo de identificar la asociacion especifica con
un farmaco antituberculoso, se constatd en las historias
clinicas los procesos de la fase de exposicion al medicamento
(challenge), el retiro de farmacos (dechallenge) al detectar
IHIA, la fase de reexposicion (rechallenge) y la descripcion
de la evolucion y seguimiento del paciente. Durante todo el
proceso de reexposicion, el paciente estuvo hospitalizado
y se fue monitoreando su evolucion clinica, y también se
fue evaluando los examenes de su funcion hepatica (ALT,
FA, bilirrubinas, GGT séricas). En la fase de reexposicion,
se considero la asociacion especifica de IHIA a un farmaco
antituberculoso cuando se verifico la elevacion de las
enzimas hepaticas mas de 2 veces el LSN de ALT, que
con la discontinuacion disminuy6 a niveles previos a su
reintroduccion ®. En la fase de seguimiento, por consultorio
externo, generalmente, se confirmd la asociacion cuando se
restablecio el tratamiento y se excluyo el antituberculoso
sospechoso, y no se produjo el evento de IHIA. El segundo
método utilizado fue la constatacion de la descripcion
en la historia clinica de la suspension Unica y exclusiva
de un antituberculoso sospechoso, y la verificacion de la
remision o ausencia de elevacion de enzimas hepaticas mas
de 2 veces el LSN de ALT en la evolucion y seguimiento del
paciente.
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Para los objetivos de este estudio, se verifico la exposicion
de todos los farmacos antituberculosos componentes del
esquema para el paciente de acuerdo con la sensibilidad
o resistencia del Mycobacterium tuberculosis, y se tomo
en cuenta la asociacion temporal entre su administracion
y un evento de IHIA. Sin embargo, se tuvo presente que los
resultados de los examenes de resistencia suelen demorar
o se conocen después de haber iniciado un tratamiento
para el caso de tuberculosis pansensible.

Analisis estadistico

Es un estudio descriptivo y las variables continuas
se presentan como media y desviacion estandar. Las
concentraciones de ALT, FA, bilirrubina y GGT séricas se
presentaron como el nimero de veces por encima del valor
limite normal. El indice de masa corporal (IMC) se calculo
en base a la talla y el peso.

Consideraciones éticas

En la historia clinica se verifico la firma del paciente
en el consentimiento informado para el tratamiento
con antituberculosos. El paciente es parte del estudio
retrospectivo, por lo que el consentimiento informado no
se solicitd para la publicacion de esta serie de casos; sin
embargo, se establecieron las estrategias necesarias para
impedir la identificacion del paciente en la publicacion de
los datos.

RESULTADOS

El presente estudio reporta las caracteristicas de 7 casos
(de un total de 188, frecuencia 3,70 %) de DILI asociada
a antituberculosos en pacientes con TB-MDR, cuyo
evento se present6 a los 30,4 + 27,7 dias del inicio del
tratamiento. De ellos, 3 (43,00 %) presentaron ictericia;
4 (57,00 %) tuvieron patréon hepatocelular, y 3 (43,00 %),
patron colestasico; se registraron 4 (57,00 %) casos leves y
3 (43,00 %), moderados. La media de la fosfatasa alcalina
(FA) (desviacion estandar), la alanina aminotransferasa
(ALT) y la gamma glutamiltranspeptidasa (GGT) séricas
fueron de 2,40 (1,10), 7,90 (7,10) y 5,6 (3,70) veces el
limite superior normal (LSN). La media de bilirrubina
total fue de 2,30 (2,10) (rango 0,50-6,40 mg/dl). Cuatro
casos estuvieron asociados a la pirazinamida (86,00 %);
1, a la pirazinamida y la etionamida; 1, a la rifampicina,
la isoniacida y la pirazinamida Z; 1, a la rifampicina y
pirazinamida Z. La media de hospitalizacion fue de
48,14 dias; adicionalmente, se necesito realizar de 1 a 3
internamientos durante el periodo de investigacion.

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen entre 2014 y 2018, donde se atendi6 a
188 pacientes. En los 7 casos de IHIA (4 varones y 3 mujeres)
asociada a antituberculosos con TB-MDR (3,70%), la media
de edad (desviacion estandar) fue de 39,10 (13,30) afos. Se
detecto 6 pacientes con tuberculosis pulmonary 1 paciente



con tuberculosis urogenital; 6 presentaron resistencia a la
isoniazida; 5, a la rifampicina; 4, a la estreptomicina; 2,
a la pirazinamida, y 1, a la etionamida (Tabla 1). Cuatro
pacientes tuvieron antecedentes de consumo de alcohol y
1, de tabaquismo. La media de indice de masa corporal
(IMC) fue de 22,40 @29 y un rango de 19,90-26,20. La
evolucion fue favorable en todos los pacientes.

Caracteristicas de la IHIA

El criterio diagnostico de IHIA de los niveles de
alanina-aminotransferase (ALT) igual o elevada 5
veces por encima del LSN se present6 en 4 pacientes; de
fosfatasa alcalina igual o mayor de 2 veces por encima de
LSN, en 3 pacientes. Ademas, en 2 pacientes se encontré un
incremento mayor o igual al triple de la concentracion de
ALT y un aumento concomitante de los niveles de bilirrubina
sérica superior a 2 veces el LSN (Tabla 1).

La DILI se present6 a 30,40 (27,70) dias (rango de 8-90
dias) de exposicion de los pacientes a los antituberculosos.
Tres presentaron ictericia (43,00 %). Segin el patron de
lesion, de acuerdo con la clasificacion RUCAM, 4 (57,00 %)
pacientes desarrollaron una lesion hepatocelular y 3 (43 %),
lesion colestasica. La presentacion de la IHIA fue leve en
4 (57%) y moderado en 3 (43,00 %). Los promedios de la
fosfatasa alcalina (FA), la alanina aminotransferasa (ALT)
y la gamma glutamiltranspeptidasa (GGT) séricas fueron
de 2,40 (1,10), 7,90 (7,10) y 5,60 (3,70) veces el LSN. La
media de bilirrubina total fue de 2,30 (2,10) (rango de 0,50-
6,40 mg/dl). Asimismo, 1 paciente desarroll6 IHIA durante
la gestacion, y se detectd 1 paciente con diabetes mellitus
(Tabla 1).

Causalidad de la DILI con farmaco

La relacion de causalidad de la IHIA con el farmaco
antituberculoso se hizo mediante la verificacion del proceso
de reexposicion en la historia clinica de 5 pacientes: en
3 se identifico la pirazinamida; en 1, la rifampicina y la
pirazinamida; en 1, la pirazinamida y la etionamida. En 2
pacientes el criterio de remision del evento al suspenderse
el antituberculoso fue criterio de asociacion con la DILI (en
un paciente se suspendidé conjuntamente la rifampicina,
la isoniacida y la pirazinamida, y en otro paciente, solo
la pirazinamida). Debe observarse que el antituberculoso
identificado en los 7 pacientes fue la pirazinamida, que es
uno de los antituberculosos asociados a IHIA.

Durante el proceso de la IHIA, seis pacientes estuvieron
expuestos al esquema rifampicina, isoniacida, etambutol
y pirazinamida (solo un paciente lo estuvo a rifampicina,
pirazinamida, levofloxacina y cicloserina). La explicacion
de ello es que los resultados de los examenes donde se
evidenciaba drogorresistencia fue posterior al inicio del
esquema usado en pansensibles. La drogorresistencia se
manifesto frente a la isoniacida (1 paciente), la rifampicina
(1 paciente), la rifampicina e isoniacida (1 paciente), la
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rifampicina, la isoniacida, el etambutol y la pirazinamida
(1 paciente), la rifampicina, la isoniacida, el etambutol
y la estreptomicina (1 paciente), y la rifampicina, la
isoniacida, el etambutol y la pirazinamida y la etionamida
(1 paciente). Como parte del esquema, para dar el alta al
paciente, se administré quinolonas a 7 de ellos (6 recibieron
levofloxacino; 1, ofloxacina), y 1 paciente recibi6é acido
amoxicilina/acido clavulanico, los cuales fueron tolerados
(Tabla 1).

DISCUSION

Uno de los hallazgos principales del presente estudio
es que la pirazinamida es el farmaco con mayor
potencialidad de desarrollar la IHIA en pacientes
TB-MDR, lo cual coincide con hallazgos de estudios
similares. En el estudio de Keshavjee et al., de 91
casos de hepatotoxicidad en pacientes con TB-MDR, 69
estuvieron recibiendo pirazinamida cuando se presento
el evento, yen7 (10,20 %) se suspendio definitivamente;
75 pacientes tomaban etionamida/protionamida, y
en 8 (10,70 %) se excluyé de su tratamiento; por otro
lado, de 90 pacientes que recibian fluoroquinolonas,
se suspendi6 el tratamiento en 1 (1,10 %) ?. En el
estudio descrito para el diagnostico de IHIA se utilizo
los criterios de la ATS (American Thoracic Society) ©®),
ALT igual o mas de 5 veces el LSN o 3 veces mas de ALT del
LSN mas ictericia. El estudio de Lee et al. describio a 29
pacientes con TB-MDR que desarrollaron la DILI, motivo
por el que se suspendid definitivamente la protionamida
en 5 (17,00 %), la pirazinamida en 3 (10,30 %), el acido
para-aminosalicilico en 1 (3,4 %), la cicloserinaen 1 (3,4 %)
y larifabutinaen 1 (3,4 %) 9. En este Gltimo estudio, los
criterios de IHIA fueron los mismos que se utilizaron en
el presente trabajo ©. Torun et al. reportaron 12 casos de
hepatotoxicidad en pacientes con TB-MDR (12/263; 4,50 %
de frecuencia), y el evento se logré controlar suspendiendo
la protionamida en 7 y la pirazinamida en 1 paciente;
la definicion operacional utilizada fue la elevacion de
transaminasas séricas en presencia de sintomas o elevacion
de transaminasa por 5 veces el LSN ("), Existen otros estudios,
sin embargo, no se ha realizado el analisis de causalidad e
identificacion del farmaco asociado a la [HIA (1214,

La pirazinamida es una prodroga que se activa a nivel
hepatico a acido pirazinoico. Se ha reportado que
el metabolito de pirazinamida, denominado acido
5-hydroxypyrazinoic (5-OH-PA), estaria asociado a la
IHIA resultante del metabolismo de pirazinamida por
una amidasa hepatica para formar acido pyrazinoico,
luego esta uUltima es hidrolizada por la xanthine oxidase,
y se forma el acidohidroxipirazinoico (5-OH-PA) (9. Por
otro lado, recientemente se ha aplicado la metodologia
toxicogenémica para describir un nuevo mecanismo de
hepatotoxicidad de la etionamida, el cual consiste en la
produccion de estrés del reticulo endoplasmico, es decir,

https://doi.org/10.24265/horizmed.2022.v22n1.05



Hepatotoxicidad por antituberculosos en pacientes con tuberculosis

multidrogorresistente

4113

013 S Wy X41
RYE!

SYd XWY SOIWH X413
Wy Wdl 013 X1
SN

YOTH0 YWY'0L3 Wy

0Ll0jenque
W1
(e
(1)1
(1) ogl
(0w
(¢) 1o

7 9p voisuadsns
7HY 9p voisuadsns
epluieuon3 A7 ® 1S
AT

A2

A7

1hyers

‘odl)1oLesoutwe-eJed Sy ‘eulyelse)d/wauadiwl
:dWI ‘euldiweuey Wy ‘eulI9sO)dLD S 0JIURINAR]D OPLOR/RUL|IDIXOWR OpLOR :XWY ‘BULDBXO|O 40 ‘OULDBXO)JOAd] :XJ] ‘epluweuol}d
:013 ‘eudlwoldanyss :S ‘eplweulizedid 17 fjoinqueld :3 ‘eproeluost :H ‘eudidwejl iy fewuou Jouadns aywl NS ‘eseplidadsuen
Jlwejn)dewwes ;19O ‘feuljed)e eselesoy 1y (aselajsuesjoulwesutuely 1y ‘10inquels 3 ‘eploeluost :H ‘eutdidweju iy ‘eplweulzedld
{poylaw JuawWssassy Alljesne) Jedn 19ssnoy ‘WyINY «(111a ‘Aunfut 1sAl) paonpul-6nup) ojuswedipaw dod eponpul edtjedsy eunlul ;7@

1 ageqoid Jenjd0eday T 07 0 099 £ ST s03ep ey ou N N SHY ajuansisal eyusBo g1 JeW L
W oigeqoud Jejnjpo0jeday 0y sowpfeyou o7 og'W oN JELL ye 06'€7 i 5 T3HY AuRsisal gl /W 9
0137 3\geqoid Anuw o eATIUI3P 031IS3|0) 0 057 o'e 00 [ E 06 094 N 5 ayualsisal y Jpw Jeuowpnd gL pEM - €
1 geqod Jejnpoojeday 0% 0 08'h  ovgh  ON JELL 8 07’9 N 1S 033 S3HY ayualsisal sesownd 0L Op/4 ¥
1 ageqoid 0013e383109 L 050 oYy o N JELK 1 08'42 N S 734 aalsisal sevound 0L p9/W €
1 \geqoid Anw o eARiulap Jepnjanoyeday 0T 0r9 1 A/ A S 1] yl 0K ON ON Heaasisal Jeuownd g1 /4 T
Iy geqoid 0J13e3s3103 L Ll 07T 0T N WY o 066} N N AUejsad TH I 04L 1T/ |

9)U93S1S2.11050.p13INW SISO)NJJagN3 U0d sajualoed ua sosojndiagniijue Jod peploixojojeday e) ap sedtul)d sedlisiialoele) ° | ejqer

: e1715

22(1)

)

Horiz Med (Lima) 2022



produce acumulacion de proteina desplegada en el reticulo
endoplasmico, la cual activa la respuesta a la misma, que
lleva a la apoptosis celular; los genes de estrés del reticulo
endoplasmico celular, como Atf4 y Hspa5 (Grp78), ayudan
a aliviar el exceso de carga de proteinas; con el estrés
prolongado del reticulo endoplasmico la activacion de
genes como Ddit3 (Chop) contribuye a la muerte celular (®.

El presente estudio ha encontrado una media de estancia
hospitalaria de 48 dias. Se ha reportado que dicha estancia
en pacientes con TB-MDR (sin especificar si es por IHIA o
no) esta en el rango de 90 dias 7 a 240 dias ®. Aunque la
cifra reportada de estancia hospitalaria es mucho menor
que la publicada en otros estudios, este punto es de interés
por dos razones: primero, porque abre el debate entre los
que propugnan un tratamiento externalizado del paciente
hasta los que proponen la vuelta al sistema antiguo de
sanatorios "; segundo, porque el progresivo incremento
de la TB-MDR y TB-XDR hace necesario que se realicen
modificaciones en los sistemas de salud para prevenir su
expansion 29,

Asimismo, este estudio presenta limitaciones
esencialmente por su disefo retrospectivo, el cual no
permite la realizacion de un seguimiento exhaustivo
durante y después del proceso de IHIA, especialmente
en lo que se refiere a datos de laboratorio y evolucion
clinica del paciente. Por otro lado, la utilizacion de
criterios actualizados y validados para la deteccion de
la IHIA e instrumentos como el RUCAM para el analisis de
causalidad, como el utilizado en el presente estudio, hacen
dificil la comparacion con otras investigaciones porque, en
publicaciones previas, se ha empleado una diversidad de
criterios con puntos de corte diferentes en las enzimas
hepaticas, y la mayoria de ellos asumen la causalidad a los 3
antituberculosos (isoniacida, rifampicina y pirazinamida) y
no describen los procesos de reexposicion y sus resultados.

En conclusion, la IHIA en pacientes TB-MDR se inicia
después de la cuarta semana, el patron predominante es
hepatocelulary frecuentemente asociado a la pirazinamida,
y la media de estancia hospitalaria supera el mes y medio.
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