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RESUMEN

Con el objetivo de determinar las caracteristicas de la enfermedad hepatica inducida por el medica-
mento (DILI) se realizé un estudio de pacientes adultos con diagnéstico de tuberculosis y esquema de
tratamiento antituberculoso con pirazinamida. El andlisis de causa efecto de la DILI fue mediante el
proceso de reexposicion. Se encontraron 10 pacientes con DILI asociada a pirazinamida, la mediana de
edad y de estancia hospitalaria fue de 40,5 aflos (rango 22-76) y 41 dias (rango 11-130), respectivamente.
La mediana de presentacion del evento fue de 14 dias (rango 3-46), 4 pacientes presentaron ictericia, 5
tuvieron patrén hepatocelular, 3 mixtas y 2 colestasicos. La presentacion de la DILI fue leve en 6 casos
(60%) y moderados en 3 (30%). En conclusién, la DILI asociada a la pirazinamida requiere estancia hos-
pitalaria prolongada, se presenta con ictericia en un poco mas de un tercio de los casos siendo el patrén
predominante el hepatocelular.

Palabras clave: Tuberculosis; Hepatotoxicidad; Antituberculosos; Pirazinamida; Reaccién Adversa Me-
dicamentosa; Estancia Hospitalaria. (Fuente: DeCS BIREME)

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PYRAZINAMIDE-
ASSOCIATED HEPATOTOXICITY IN PATIENTS AT A
HOSPITAL IN LIMA, PERU

ABSTRACT

In order to determine the characteristics of drug-induced liver injury (DILI), adult patients diagnosed
with tuberculosis and with an anti-tuberculosis treatment scheme including pyrazinamide were studied.
The re-exposure process was used for the cause-effect analysis of the DILI. A total of 10 patients were
found with pyrazinamide-associated DILI; the median age and hospital stay were 40.5 years (from 22 to
76 years) and 41 days (from 11 to 130 days), respectively. The median time in which the events appeared
was 14 days (from 3 to 46 days); jaundice was observed in 4 patients and radiological patterns such as
hepatocellular, mixed and cholestatic were found in 5, 3 and 2 patients, respectively. Mild presentation
of DILI was observed in 6 cases (60%) and moderate in 3 (30%). In conclusion, pyrazinamide-associated
DILI required prolonged hospital stay, presented jaundice in little more than a third of the cases, and
radiologically, the hepatocellular pattern predominated.

Keywords: Tuberculosis; Drug Induced Liver Injury; Antituberculosis Drugs; Pyrazinamide; Adverse
Drug Reaction; Length of Stay. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud publica en el Pert1 y la tasa de incidencia de morbili-
dad total es de 99,5 por 100 000 habitantes (V. Las dos grandes dificultades con el tratamiento
son la drogorresistencia y las reacciones adversas medicamentosas (RAM). La frecuencia de
RAM a farmacos de primera linea (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) es de
3,4%, la mds grave es la enfermedad hepitica inducida por medicamentos (DILIL, por sus siglas
en inglés), que tiene una incidencia del 2 al 28% segtin el régimen terapéutico y las caracteris-
ticas de los pacientes (edad, raza y sexo) @.

En el tratamiento de la tuberculosis se emplean cuatro antibidticos, tres de los cuales se
administran de manera simultinea y son potencialmente hepatotdxicos: la isoniazida (H), la
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rifampicina (R) y la pirazinamida (Z). Cuando se analiza
la causalidad de la relacién entre los antituberculosos
administrados y la DILI, generalmente se establece que los
tres firmacos estarian asociados, puesto que la administracion
fue simultdnea. El instrumento mas utilizado para establecer
la relacién causa-efecto de un medicamento y la DILI es
el método de evaluacién de causalidad de Roussel Uclaf
(RUCAM, por sus siglas en inglés) ), el cual consiste en una
tarjeta de puntuacién algoritmica que permite determinar si
la lesion es hepatocelular, colestitica o mixta; sin embargo,
cuando un paciente recibe mas de un firmaco potencialmente
hepatotdxico, como sucede en el tratamiento de tuberculosis,
el método recomienda considerar estos tres farmacos como
uno solo ¥, por lo tanto es dificil establecer si la DILI estuvo
asociada exclusivamente a pirazinamida.

Actualmente existe un vacio de conocimiento sobre las ca-
racteristicas o modelos fenotipicos de la DILI asociada a pirazi-
namida. Los casos reportados en el Pert tienden a englobar los
tres farmacos (H, R y Z) con la DILI sin especificar si fue posible
identificar a la pirazinamida ©. El objetivo del presente estudio
es describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la DILI
inducida por pirazinamida utilizando el criterio del RUCAM.

EL ESTUDIO

Disefio y ambito de estudio

El presente es un estudio observacional y retrospectivo. Se
revisaron las historias clinicas de pacientes hospitalizados
con diagnostico de DILI inducida por medicamentos anti-
tuberculosos, desde enero de 2014 hasta enero de 2019, en el
Hospital Almenara, de Lima, Pert, hospital de alta compleji-
dad y de referencia nacional.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron tener una edad de > 18
anos, diagnostico de tuberculosis por baciloscopia y/o culti-
vo y uso de pirazinamida como parte del tratamiento. En to-
dos los pacientes se verificd la existencia del consentimiento
informado firmado del tratamiento antituberculoso.

Procedimiento para identificar la DILI por
pirazinamida

Se usaron los criterios de DILI Expert Working Group @,
los cuales consisten en la presencia de uno de los siguientes
hallazgos: niveles de alanina aminotransferasa (ALT) igual
o cinco veces por encima del limite superior normal (LSN);
fosfatasa alcalina (FA) igual o mayor a dos veces por encima
del LSN (especialmente si se acompaiia de elevacion en la
concentracion de 5'-nucleotidasa o gammaglutamil trans-
peptidasa (GGT), en ausencia de patologia dsea que se co-
nozca que incrementa la fosfatasa alcalina); o elevacién igual
o mayor al triple del LSN de la concentracién de ALT vy ele-
vacion simultdnea de la concentracion de bilirrubina supe-
rior al LSN @, Para determinar la severidad se consider leve
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Motivacion para realizar el estudio: La hepatotoxicidad
inducida por fdrmacos antituberculosos es un problema en
el tratamiento, se conoce las reacciones adversas relaciona-
das a la rifampicina e isoniacida, sin embargo, hace faltan
estudios sobre la pirazinamida especificamente.

Principales hallazgos: El presente estudio muestra que
la hepatotoxicidad inducida por pirazinamida inicia a la tercera
semana de exposicion, se presenta ictericia en un tercio de los
casos y el patrén predominante es el hepatocelular.

Implicancias: El estudio y la fenotipificacién adecuada de la
hepatotoxicidad inducida por pirazinamida permitiria, en el
futuro, su prevencion mediante estudios farmacogenéticos.

si la bilirrubina era < 2 mg/dl, moderada cuando la bilirru-
bina era > 2 mg/dl o se presenta con sintomas vinculados a
la hepatitis, si la bilirrubina > 2 mg/dl agregando uno de los
siguientes criterios: razén normalizada internacional (INR)
>1,5, ascitis, encefalopatia, o afecciéon de otro érgano y
muerte o trasplante cuando estuvo relacionando a la DILT @,

Con el objetivo de identificar la asociacién con pirazi-
namida, se verificé en las historias clinicas la descripcion
del proceso en cuatro fases: exposicion, retiro de farmacos,
reexposicién © y evolucion (seguimiento). La fase de expo-
sicién fue de administracién de los farmacos (por ejemplo,
en el esquema para tuberculosis sensible, rifampicina, iso-
niacida, etambutol y pirazinamida) e identificacién de los
criterios de la DILIL Una fase consistid en el retiro de todos
los farmacos, hasta conseguir la normalizacién de las enzi-
mas hepiticas. La fase de reexposicion es donde progresiva-
mente se vuelve a administrar los medicamentos uno a uno,
generalmente comenzando por etambutol luego rifampici-
na, sigue isoniazida y finalmente pirazinamida. El segundo
método utilizado para determinar la asociacion especifica de
la DILI a pirazinamida fue la verificacién de la suspension
unica y exclusiva de pirazinamida y no la observacion de cri-
terios de la DILI en la evolucion y seguimiento del paciente.

Variables de estudio

En la revisién de las historias clinicas se extrajeron datos
como edad, sexo, consumo de alcohol y cigarrillos, peso y
talla. Para identificar las caracteristicas de la DILI se inclu-
yeron sintomas, signos, nimero de dias de hospitalizacion,
niveles de ALT, FA, GGT. Se verificd el registro del proceso
de reexposicion a pirazinamida y el tratamiento antitubercu-
loso al alta del paciente.

Analisis estadistico

Se analizaron las variables en frecuencias usando porcenta-
jes, mediana y rango. Para obtener el nimero de veces sobre
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el LSN que estaba aumentada el ALT y la FA de los casos
reportados, se dividio el valor sérico obtenido del paciente
con el LSN.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Almenara. Se establecieron las estrategias necesa-
rias para mantener la privacidad de la informacién de los
pacientes.

HALLAZGOS

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo del estudio, 507 casos de tuberculosis fue-
ron internados en el Hospital Almenara, de los cuales 10 (1,9%)
fueron por DILI asociados a pirazinamida (Tabla 1y 2). La me-
diana de dias de hospitalizacion por DILI asociados a pirazi-
namida fue de 41 (rango 11-130). El diagnostico fue tuber-
culosis pulmonar, pleural y multisistémica en 7, 2 y 1 casos,
respectivamente. La mediana de edad fue de 40,5 afos. La
evolucidn fue favorable en todos los pacientes.

Caracteristicas de la DILI
Siete pacientes fueron diagnosticados con DILI con el crite-
rio de ALT > 5 veces por encima del LSN. Con FA > 2 veces

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con tuberculosis con
enfermedad hepatica inducida por pirazinamida (Z)

Caracteristicas Valor
40,5 (22-76)
5/10 (50%)
3/10 (30%)
2/10 (20%)

21,8 (16,1-26,5)
41 (11-130)
4/10 (40%)

Mediana de edad (rango)

Sexo masculino, n/N (%)

Consumo de alcohol, n/N (%)

Consumo de cigarrillos, n/N (%)

Mediana de indice de masa corporal (rango)
Mediana de dias hospitalizacién (rango)
Ictericia, n/N (%)

Criterios de la DILI

ALT (5 veces sobre LSN), mediana (rango)
FA (>2 veces sobre LSN), mediana (rango)

6,85 (1,4-43,4)
2,15 (1-4,4)
1,1 (0,5-9,5),

4,52 (1,1-13,55)

Bilirrubina total (mg/dL), mediana (rango)
GGT (veces sobre LSN), mediana (rango)
RUCAM

Hepatocelular, n/N (%)

Colestético, n/N (%)

Mixto, n/N (%)

Analisis de causalidad*

5/10 (50%)
2/10 (20%)
3/10 (30%)

Definitiva o muy probable, n/N
Probable, n/N (%)

Fase de reexposicion a Z, n/N (%)

4/10 (40%)
6/10 (60%)
8/10 (80%)

ALT: alanina aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil
transpeptidasa; LSN: limite superior normal, RUCAM: método de evaluacion de
causalidad de Roussel Uclaf.

* RUCAM instrumento de atribucion de causalidad con puntaje desde, excluido
(puntaje <1), improbable (1-2), posible (3-5), probable (6-8) y altamente probable (>8).
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por encima del LSN (especialmente si se acompania de eleva-
cion en la concentracion de GGT, en ausencia de patologia
Osea que se conozca que incrementa la fosfatasa alcalina),
en tres pacientes. Adicionalmente, cuatro pacientes presen-
taron elevacion mayor o igual al triple de la concentracion de
ALT y elevacion simultdnea de la concentracion de bilirrubi-
na superior a 2 veces el LSN (Tabla 1y 2).

La mediana de presentacion del evento fue de 14 dias
(rango 3-46). El 40% de pacientes presento ictericia; y dos
pacientes (20%) erupcion cutanea y prurito. Segun los crite-
rios de RUCAM, el patrén de lesion en 5 pacientes (50%) fue
hepatocelular, 3 (30%) mixtas y 2 (20%) colestdsicos. La me-
dia y desviacion estdandar de la FA y ALT fue de 2,11 (0,93)
y 12,24 (12,7) veces el LSN. La media y desviacion estandar
de bilirrubina total fue de 2,51 mg/dL (3,05). Una paciente
desarroll6 la DILI durante la gestacion. Las comorbilidades
asociadas fueron infeccién por VIH (1), diabetes mellitus
(1). La presentacion de la DILI fue leve en 6 (60%), modera-
daen 3 (30%) y severa en 1 (10%).

Causalidad de la DILI con pirazinamida

La asociacion de la DILI con pirazinamida se hizo en 8 pa-
cientes mediante el proceso reexposicion; mientras que en dos
pacientes porque se suspendid unicamente pirazinamida y se
verificd la remision del evento. Ocho pacientes con tuberculo-
sis, pansensibles al momento de la DILI, estuvieron tomando
rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazinamida y fueron
referidos y hospitalizados por DILI, durante la hospitalizacion
se realiz6 el proceso de reexposicion el cual identificé a pi-
razinamida como asociado a DILI y descart6 a isoniacida y
rifampicina. En la paciente gestante la reexposicion se realizé
durante el periodo de puerperio, el cual identificé a pirazina-
mida como asociado a DILI y continu6 tratamiento con ri-
fampicina, isoniacida y etambutol (Tabla 1).

DISCUSION

El presente estudio sobre las caracteristicas de la DILI aso-
ciado a Z encontro que se presenta con mds frecuencia en la
tercera semana de administracién, el 40% de los casos pre-
sentd ictericia, siendo el patrén de lesién predominante el
hepatocelular. El grado de severidad de la DILI mas frecuen-
te fue leve y moderado. El 1,97% fue hospitalizado por esta
causa con una mediana de 41 dias.

Los hallazgos del presente estudio pueden compararse
con dos estudios previos. Abbara et al. ” encontraron que
mas de la mitad de los casos ocurre en las primeras dos se-
manas y la frecuencia de ictericia es del 12% de los casos;
usaron los criterios de la DILI y el RUCAM como instru-
mento de causalidad; describieron las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de 105 pacientes con DILI a formacos antitu-
berculosos (rifampicina, isoniacida y pirazinamida); sin em-
bargo, no se realizé el proceso de reintroduccion de pirazi-
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Tabla 2. Caracteristicas especificas de los pacientes con tuberculosis con enfermedad hepatica inducida por pirazinamida.

Caracteristica DILI RUCAM
F4
Sexo/ U drmacos al ALT FA o . GGT PI‘OCeS(.) de Tratamiento al alta hos-
Caso Diagnéstico  momento de Bilirrubina s e reexposicion . .
edad L. (veces (veces (veces . Andlisis de pitalaria
la DILI Ictericia total Patron . aZ
aumentada aumentada (mg/dL) aumentada causalidad*
sobre LSN) sobre LSN) sobre LSN)
Definitiva o
TB H -Ce- Levofls ina- icina,
1 F41 pulmonar p g Si 14,1 201 64 1y HepatoCe o bro- i evofloxacina- kanamicins
resistente a H lular cicloserina, E, R
bable
2 Mg BPUmOMIr o nEz No 192 20 05 sy HepaoCep ble i Levofloxacina, E, H, R
pansensible lular
3 psg LBPUmomar - p gy Si 434 16 95 135 HePAOCe b ble i E, R, H, levofloxacina
pansensible lular
I Kanamicina, Amikacina, levofloxacina,
1B pulmonar levofloxacina, Colesta-Ti- imipenem/cilasta-tina,etio-
4 M/64 resistente a . L No 14 44 0,5 73 Probable No** P o a’, R
etionamida, co namida y amoxicilina/acido
H,REZ . . .
ciclosericay Z clavulanico
TB pulmonar amicina, Kanamicina, lefofloxacina,
resistente H, R, E levofloxa- Hepato-Ce- e, cicloserica, dcido paraa-
5 A0 O G ZE No 191 18 09 46 P Probable st > clefoserica, Acico pa
estretomicina y . . lular minosalicilico, amoxicilina/
. . etionamida, L. .
etionamida . . acido clavulénico
cicloserina
6 M lDmulissmi-ppu o No 16 27 07 g5 GOl T e Si R, H, E, levofloxacino
ca pansensible co
7 wpe  BRlewdlp gy Si 57 22 25 34 Mixto  Probable S R, Hylevofloxacino
pansensible
Definitiva o Kanamicina, ciprofloxacina,
§  Eq DPUmomar o gy Si 49 21 24 43 Mixto  muypro- i cicloserica,
pansensible Lo
bable etinamida
TB pulmonar Definitiva o
: Hepato-Ce- . .
9 F/36  pansensible/ R H,EZ No 8,0 1,31 0,6 11 Tular muy pro- Si R, H, E, levofloxacina
gestante bable
Definitiva o
0wz Bl e N 50 10 11 13 Mixto  muypro-  No* RHE
pansensible bable

F: femenino; M: masculino; TB: tuberculosis; DILI: enfermedad hepiética inducida por medicamento; RUCAM: método de evaluacion de causalidad de Roussel Uclaf;
Z: pirazinamida; R: rifampicina; H: isoniacida; E: etambutol; ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; LSN: limite

superior normal.

*RUCAM: instrumento de atribucion de causalidad con puntaje desde, excluido (puntaje <1), improbable (1-2), posible (3-5), probable (6-8) y altamente probable (>8); **

remite DILI con suspension de Z.

namida. An et al. encontraron mayor frecuencia en mujeres,
21% tuvo ictericia y en el 75% ocurri6 antes de los 2 meses
y que fue mds frecuente en los que recibieron el esquema
con pirazinamida; el reporte no describi6 el instrumento de
causalidad utilizado ®, ni separé sus hallazgos del DILI in-
ducido por Z.

La fenotipificacion de la DILI asociada a pirazinamida
se estudia mediante dos estrategias; con esquemas que ex-
cluyen rifampicina e isoniacida; y otros investigan el uso
de pirazinamida juntamente con rifampicina e isoniacida
comparado con aquellos que recibieron solo rifampicina e
isoniacida. Younossian et al. estudiaron pacientes con tuber-
culosis latente, donde se utiliz6 pirazinamida y etambutol, el
cual fue discontinuado en 58% de los pacientes a los 119 dias
por hepatotoxicidad, elevacion de enzimas hepaticas mas de
4 veces el valor normal y sintomas gastrointestinales . Be-
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dini et al. estudiaron pacientes con tuberculosis latente, tratados
con Zy levotloxacina, el 41% de los pacientes hizo DILI, con un
incremento mayor de 4 veces de AST y ALT 9. Chang et al.
compararon los esquemas de tratamiento de pirazinamida,
rifampicina e isoniacida, con aquellos que recibieron solo ri-
fampicina e isoniacida; el estudio encontré que la DILI en el
grupo con pirazinamida y sin pirazinamida fue 2,6% y 0,8%,
respectivamente 'V; el estudio descrito, utilizé como criterio
de hepatotoxicidad la elevacion de ALT en mas de 3 veces el
LSN . Un metaanélisis compard el riesgo de hepatotoxici-
dad del esquema de pirazinamida y rifampicina comparado
con solo isoniacida y encontrd que el esquema con pirazina-
mida no aument? el riesgo de hepatotoxicidad, los criterios
de hepatotoxicidad fue ALT igual o mds de 3 veces el LSN 2.

La DILI asociada a pirazinamida representa cerca del 2%
de las causas de internamiento en pacientes diagnosticados
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con tuberculosis, pero requieren més de 45 dias de hospitali-
zacién. En el mundo, la DILI asociada a antituberculosos y/o
la multidrogorresistencia es una de las principales causas de
estancia hospitalizaria prolongada 1319,

Las limitaciones del presente estudio estdn relacionadas
al disefio retrospectivo, que restringen el registro de datos
clinicos y de laboratorios. Otro problema fue la falta de una
estandarizacion de las definiciones operacionales para la fe-
notipificacion de la DILI asociada a antituberculosos. Las re-
visiones de Tostmann et al. y Hosford et al. 1 incluyen hasta
5y 8 definiciones operacionales de DILI @, respectivamente.
Otra limitacion fue que el RUCAM no esta disefiado para
las DILI cronicas ni para la coexistencia de enfermedades
hepaticas preexistentes 1%.
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En conclusion, la DILI asociada a pirazinamida se inicia
a la tercera semana de exposicion, presenta ictericia en mas
de un tercio de los casos, predomina el patrén hepatocelular
y tiene estancia hospitalaria prolongada.
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