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Epidemiological control of tuberculosis (TB) requires a highly efficient therapy, to be able to eli-
minate transmission of tuberculosis. Adverse drug reactions (ADR) contribute to decrease the efficiency
of treatment. Hepatic ADR is the most feared and can become fatal and has been related to risk factors
such as advanced age, female gender, non-caucasian ethnic groups, characteristics of enzymatic me-
tabolism of drugs, drug associations, presence of hepatitis B, C and HIV virus infections, malnutrition,
kidney transplants, pregnancy, puerperium and alcohol consumption. There are no guidelines for mo-
nitoring liver function on a regular basis. Therefore a close monitoring of the appearance of symptoms
suggestive of liver toxicity is recommended. In some conditions of high risk of hepatic ADR, clinical
Jjudgment could indicate the biochemical monitoring of liver function.
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Resumen

Para el control epidemiologico de la tuberculosis (TBC) se requiere de una terapia de alta eficacia,
que logre eliminar la trasmision mediante la curacion de los pacientes. Las reacciones adversas a far-
macos (RAM) contribuyen a una menor eficiencia del tratamiento. La RAM hepadtica es la mas temida
y puede llegar a ser mortal. Esta se ha relacionado a factores de riesgo como la edad avanzada, el
género femenino, ciertas razas, caracteristicas del metabolismo enzimdtico de los farmacos, asociacion
de farmacos, presencia de infecciones por virus de hepatitis B, C y VIH, desnutricion, trasplantados
renales, embarazo, puerperio y consumo de alcohol. No existen pautas de monitoreo de la funcion
hepatica en forma regular, por lo que se recomienda la vigilancia estrecha de la aparicion de sintomas
sugerentes de toxicidad hepatica. En algunas condiciones de alto riesgo de RAM hepdtica el juicio
clinico podria determinar el monitoreo bioquimico de la funcion hepatica.

Palabras clave: Efectos secundarios y reacciones adversas por drogas; Factores de riesgo,; Tu-
berculosis.

Introduccion

Para reducir la transmision de la tuberculosis
(TBC) es necesario mejorar la cobertura y opor-
tunidad de pesquisa y terapia de los casos de
TBC pulmonar bacteriologicamente demostrada,
especialmente de los pacientes baciliferos. Un

factor que influye en la eficiencia del tratamiento
son las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM) utilizados, lo que determina la necesidad
de emplear esquemas mas prolongados, con
menor adherencia, riesgo de abandono, menor
seguridad (con mas toxicidades) y menos efica-
ces (con menor poder bactericida y esterilizante).
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Ademas, estas RAM pueden requerir de hospi-
talizaciones, incrementar los costos sanitarios y
hay algunas ademads lo suficientemente severas
como para ocasionar la muerte. Las reacciones
mas comunes asociadas con los medicamentos
de primera linea (isoniazida = H, rifampicina =
R, etambutol = E y Pirazinamida = Z) son de
naturaleza gastrointestinal y cutanea!?. Entre
el 25-60% de los pacientes informan al menos
algtn tipo de RAM*. Una RAM de gran impor-
tancia clinica es la hepatotoxicidad, la cual se
ha asociado con tres medicamentos de primera
linea: H, R y Z'%13, De los tres farmacos, la R
tiene menos probabilidades de causar dafio hepa-
tocelular', aunque puede asociarse con ictericia
colestatica!’!2, La Z es la mas hepatotoxica de
los medicamentos de primera linea!!»!2, La ma-
yoria de las hepatitis inducidas por medicamen-
tos se produce dentro de los primeros 2 meses de
tratamiento”!® y raramente produce muertes por
necrosis hepatica fulminante!*-!8, El espectro de
hepatotoxicidad por farmacos anti TBC va desde
una elevacion transitoria de las transaminasas en
un 25% de los pacientes, causada por induccion
enzimatica que puede aparecer en los 2 primeros
meses de terapia, hasta generar el dafio hepatico
inducido por droga o Drug Induced Liver Injury
(DILI). DILI representa el 7% de los efectos
adversos informados de los medicamentos, el
2% de las ictericias en los hospitales y aproxi-
madamente el 30% de los casos de insuficiencia
hepatica fulminante'. Por lo descrito respecto a
la toxicidad hepatica y sus implicancias, resulta
muy relevante para el clinico conocer e identi-
ficar los factores asociados a una mayor proba-
bilidad de esta RAM, lo que motiva este trabajo
de evaluacion de estos factores en las fuentes de
informacion cientifica.

Materiales y Método

Se realiz6 una busqueda en PubMed utilizando
los términos “factor de riesgo”, “tuberculosis”,
“hepatotoxicidad” y “medicamentos antitubercu-
losos” para identificar articulos adecuados para la
literatura de referencia. Se consideraron articulos
originales, resefias, editoriales y sus listas de
referencias. No hubo restricciones de idioma.
Generamos una pregunta relacionada al factor de
riesgo con la metodologia PICO (traduccion de P:
Patient/Problem; I: Intervention; C: Comparison
y O: Outcome), mediante la cual se define una
condiciéon o problema de un paciente o de una
poblacion y se desea conocer si hay evidencias de
como se ha enfrentado ese problema y los resul-

Rev Chil Enferm Respir 2018; 34: 62-69

tados comparativos de las diferentes estrategias
de intervencion.

Resultados

Pregunta 1. ;Es la edad un factor de riesgo
para la hepatotoxicidad por farmacos antitu-
berculosos de primera linea?

El principal estudio fue realizado por Kopanoff
para el CDC el afio 1978%°, en 13.838 sujetos
sometidos a terapia con H por al menos un mes
se encontrd 174 casos con hepatitis. El riesgo
de hepatitis es mayor sobre los 35 afios (entre
35 a 49 afios: 12 casos por cada 1.000 personas;
entre 50 a 64 afios: 23 casos por 1.000 personas
y en mayores de 64 afios: 8 casos por cada 1.000
personas). Van den Brande el afio 1995 realizo
un estudio® en pacientes sometidos a esquema
con H y R, con ausencia de patologia hepatica
basal y en el cual definié como punto de corte los
60 afios en busqueda de RAM. Los aumentos de
transaminasas por encima de los valores iniciales
fueron mas frecuentes en mayores de 60 afios
(38 versus 18%, p < 0,05). En un estudio? con
esquema asociado a Z, la hepatotoxicidad severa
se produjo con mayor frecuencia entre los 15y 25
afios con dosis de Z ajustada al peso > 30 mg/kg.

Pregunta 2. ;Es el género un factor de riesgo?

No hay estudios concluyentes de una predi-
leccion hacia un sexo definido, pero se observa
una tendencia en un gran nimero de estudios a
un desenlace desfavorable y mayor compromiso
hepatico en mujeres. En un estudio de 1978 mas
de la mitad de las reacciones leves eran en muje-
res. La misma tendencia prevalecid en pacientes
que mostraron un gran aumento de transaminasas,
pero la diferencia con el grupo control, no fue
significativa®. Yee y Valiquette' encontraron que
el sexo femenino se asocid significativamente con
cualquier efecto secundario a drogas anti TBC.
Las mujeres de edad avanzada constituyen un
grupo de riesgo especial, con mayores reacciones
toxicas y alérgicas®*. Iwainsky y cols informaron
concentraciones sanguineas mas altas de R entre
las mujeres.

Pregunta 3. JEs el embarazo un factor
de riesgo?

A peticion de los NIH (National Institutes of
Health, USA), los autores investigaron la morbili-
dad y mortalidad asociada a hepatitis por H entre
las pacientes que asisten a control prenatal de ori-
gen hispano. Entre 3.681 mujeres tratadas con H
durante y después del embarazo para prevenir la
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TBC, 5 desarrollaron DILI y de estas 2 fallecie-
ron. Utilizando el modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox, reveld un riesgo 2,5 veces mayor
de DILI en el grupo de embarazadas. La tasa de
mortalidad fue cuatro veces mayor en el grupo de
embarazadas. Sin embargo, el poder estadistico
fue bajo debido al pequefio numero de casos, y
ninguno de estos hallazgos fue estadisticamente
significativo (p > 0,05)%.

Pregunta 4. ;Es la raza un factor de riesgo?

Gordin y cols. en un estudio poblacional para
destacar que el uso de R y Z es factor de riesgo
para presentar DILI en la raza no caucésica, lo-
graron demostrar un aumento en el nivel de bili-
rrubina mayor de 0,5 mg/dL desde el inicio de la
terapia hasta el mes 1 y 2 del estudio (OR: 2,26;
1,13-4,53 IC 95%) y un aumento de 40 U/L de
AST (OR 1,43; 0,82-2,50 IC 95%)*". Un segundo
estudio realizado por Yee y cols. determin6 que al
comparar la raza “asiatica” versus todas las otras
razas, esta presenta un mayor riesgo de DILI (HR
2,2;0,7-6,9)".

Pregunta 5. ;Es la velocidad de acetilacion un
factor de riesgo para hepatotoxicidad?

La N-acetiltransferasa 2 (NAT?2) es la principal
responsable del metabolismo de la H. La tasa de
eliminacién de H se distribuye trimodalmente
de acuerdo con el fenotipo/genotipo de NAT2.
El polimorfismo genético puede ser de gran im-
portancia para modificar los efectos toxicos de
la terapia con medicamentos antituberculosos?.
En estudios de las décadas de los 70°s y 80’s se
caracterizaba a los acetiladores rapidos como
un factor de riesgo para DILI con una dudosa
calidad metodologica. Los estudios realizados
en la segunda mitad de los afios 80’s empiezan a
mostrar evidencia de mejor calidad apoyada con
hallazgos fisiopatologicos logran determinar que
la acetilacion rapida es un factor protector y que
en cambio los acetiladores lentos al mantener
niveles plasmaticos elevados de farmacos anti
TBC son un factor de riesgo para presentar he-
patotoxicidad por farmacos anti TBC%®. Huang
y cols, genotipificaron NAT2 en 224 pacientes
con TBC que recibieron tratamiento antituber-
culoso®. En 33 pacientes (14,7%) con hepatitis
inducida por medicamentos antituberculosos, los
acetiladores lentos tenian mayor riesgo de hepa-
totoxicidad que los acetiladores rapidos (26,4%
versus 11,1%, p = 0,013). En los pacientes con
hepatotoxicidad, los acetiladores lentos tenian
niveles de aminotransferasas séricas significativa-
mente mas elevados que los acetiladores rapidos.
La regresion logistica mostré que el estado de
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acetilador lento (OR: 3,66; IC 95%, 1,58-8,49;
p = 0,003) y la edad (OR 1,09; IC 95%, 1,04-
1,14; p <0,001) fueron los tnicos dos factores de
riesgo independientes para la hepatitis inducida
por farmacos antituberculosos.En conclusion, el
estado de acetilador lento de NAT2 es un factor
de riesgo de susceptibilidad significativo para la
hepatitis inducida por farmacos antituberculosos.
Ademas, son propensos a desarrollar una hepato-
toxicidad mas severa que los acetiladores rapidos.
Ohno encontré que la incidencia de elevacion de
la aminotransferasa sérica fue baja en los aceti-
ladores rapidos (3,5%) y alta en los acetiladores
lentos (100%)%. Diversos estudios han propuesto
la hip6tesis de que la H compite con acetilhidra-
zina por la via de acetilacion, y que existiria mas
acetilhidrazina disponible en el metabolismo oxi-
dativo para formar radicales activos en aquellos
sujetos acetiladores lentos con el consiguiente
riesgo de hepatotoxicidad®'-,

Pregunta 6. ;Existen otras variaciones
genéticas de riesgo?

Otras enzimas posibles son CYP2E1 y gluta-
tion S-transferasa. Existe evidencia de que los
polimorfismos de los genes que codifican estas
enzimas pueden influir en la actividad de las
enzimas metabolizadoras de farmacos. Estudios
recientes demuestran que los polimorfismos ge-
néticos pueden estar asociados con la susceptibi-
lidad a la lesion hepatica inducida por farmacos
antituberculosos. Los genotipos asociados al
riesgo propuestos son el acetilador lento NAT2
(sin el alelo natural NAT2 * 4), CYP2E1 * 1A/ *
1A (homocigotico de tipo salvaje) y el genotipo
nulo homocigdtico GSTM1. Los datos dispo-
nibles son atn limitados y se requiere estudios
en diferentes poblaciones étnicas con tamarfios
de muestra mas grandes. Resulta interesante la
aplicacion de enfoques farmaco-gendémicos para
prevenir graves lesiones hepaticas inducidas por
farmacos antituberculosos en el futuro cercano®.

Pregunta 7. ;Es el alcohol un factor de riesgo?

Lonnroth y cols. mostraron que el consumo
de alcohol de mas de 40 g de etanol por dia o
el diagndstico de un trastorno por consumo de
alcohol se asoci6 con un riesgo casi tres veces
mayor de tuberculosis (RR: 2,94; IC 95%: 1,89-
4,59) en comparacidn con ausencia de consumo
de alcohol o el consumo de alcohol por debajo
de los umbrales definidos®”. En datos publica-
dos en los afios 70’s%, la ingesta alta de alcohol
definido como una ingesta semanal media en el
ultimo afio de 280 g de etanol para hombres y
140 g de etanol para mujeres fue un factor de
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riesgo para el desarrollo de la hepatitis inducida
por los farmacos. En una serie de estudios entre
quienes presentan un alto consumo de alcohol,
se registro la presencia de hepatotoxicidad entre
el 8 a 19% de los pacientes, lo que indica que los
consumidores de alcohol son mas propensos a
desarrollar toxicidad®>%#2. En un reciente estudio
pakistani el consumo de alcohol demostrd ser un
factor de riesgo de hepatotoxicidad (25,5%) en
comparacion a quienes no consumian alcohol*.
En el estudio de vigilancia del Servicio de Salud
Publica de Estados Unidos (USPHS), el consumo
de alcohol duplica la tasa de hepatitis probable
por H, y el consumo diario aumenta la tasa mas
de cuatro veces*. En un estudio de simulacion
realizado en Brasil, Uganda y la India, en donde a
sujetos portadores de HIV y con alto consumo de
alcohol se les administr6 terapia preventiva con H
(IPT) y terapia antirretroviral (ART) por 6 (IPT6)
y 36 (IPT36) meses en comparacion a ART sola.
La toxicidad se produjo en 160/1.000 personas
en IPT6, y 415/1.000 personas en IPT36, con
toxicidad fatal en 8/1.000 en IPT6 y 21/1.000 en
IPT36*.

Pregunta 8. ;La extension de la tuberculosis es
un factor de riesgo?

La extension de la enfermedad también fue un
factor de riesgo importante para el desarrollo de
la hepatitis y ha sido definida como la presencia
de baciloscopia positiva, TBC cavitada o TBC
con compromiso abdominal®+#,

Pregunta 9. ;La desnutricion puede ser un
factor de riesgo para hepatotoxicidad?

Los pacientes con hipoalbuminemia previa al
tratamiento tienen un riesgo dos veces mayor de
desarrollar hepatotoxicidad. En la desnutricion,
las reservas de glutatién se agotan, lo que hace
al organismo vulnerable a la lesion oxidativa. En
una persona desnutrida, el higado metaboliza las
drogas a un ritmo mas lento. En un estudio rea-
lizado en India, se encontrd que la incidencia de
hepatotoxicidad era 3 veces mayor en pacientes
desnutridos*>46.

Pregunta 10. ;La infeccion con virus de
hepatitis B, Cy VIH son factores de riesgo
para hepatotoxicidad por farmacos
antituberculosos?

Wong y cols. estudiaron la disfuncion hepa-
tica durante el tratamiento antituberculoso en
portadores del virus de la hepatitis B (VHB) y
no portadores?’. Cuarenta y tres pacientes con
VHB y 276 pacientes sin VHB se incluyeron en
el analisis. La incidencia de disfuncion hepatica
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fue significativamente mayor en los portadores de
VHB que recibieron farmacos antituberculosos
(34,9%) en comparacioén con los no portadores
(9,4%, p < 0,001) y con los portadores de VHB
que no recibieron farmacos antituberculosos
(8,1%, p < 0,001). Hoffmann y cols.*® en un
estudio con 868 sujetos en Africa, 25% recibio
tratamiento concomitante de tuberculosis durante
ART y 17% de un subconjunto seleccionado al
azar fue positivo para antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg). Se registr6 7,7 episodios
de hepatotoxicidad severa por cada 100 personas-
afios. El tratamiento de tuberculosis aument6 el
riesgo 8,5 veces, el HBsAg positivo 3,0 veces
y el nadir de células CD4 < 100/ uL 1,9 veces.
Un paciente que desarrolld hepatotoxicidad fue
positivo tanto para HBSAg como para anti-VHC.
Todos los pacientes con anticuerpos anti-VHC
que desarrollaron hepatotoxicidad fueron positi-
vos al ARN del VHC mediante la prueba de PCR
cualitativa. En un estudio® de 1998 se encontrd
que 12 de los 22 pacientes (55%) que desarrolla-
ron hepatotoxicidad resultaron positivos al VIH
mediante ELISA y los resultados se confirmaron
mediante el ensayo de Western blot. Un total de
5 (4%) de los 128 pacientes en el estudio fueron
positivos para HBSAg. De éstos, solo uno (20%)
desarroll6 hepatotoxicidad. La presencia de VHC
o VIH fue un factor de riesgo independiente sig-
nificativo para el desarrollo de hepatotoxicidad.
Los pacientes con infeccion por VIH reciben
multiples medicamentos para la infeccion pri-
maria por VIH y para infecciones oportunistas,
como la tuberculosis, infeccion por Prneumocystis
Jjirovecci y hepatitis B y C*°. La superposicion de
toxicidades e interacciones entre los farmacos,
la enfermedad misma y la susceptibilidad del
huésped pueden representar mayor riesgo de he-
patotoxicidad. Los farmacos asociados con mayor
riesgo de DILI incluyen zidovudina, estavudina,
nevirapina, efavirenz, abacavir y otros®®°!.

En infectados con hepatitis B y C crénica, es
dificil determinar si el aumento de las transami-
nasas o la bilirrubina es inducido por farmacos o
por un brote de hepatitis B o C.

Pregunta 11. ;Los receptores de trasplante
renal tienen un mayor riesgo?

La TBC es mas frecuente en los receptores
de trasplante renal que en la poblacion general.
En Turquia un estudio diagnostic6 TBC en 22
de 520 receptores de trasplante renal con una
prevalencia de 4,2%32. Los pacientes recibieron
protocolos de terapia triple (11 pacientes) o uno
de los dobles (ciclosporina CycA + Prednisona
PDN, 8 pacientes), (azatioprina AZA + PDN,
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3 pacientes). El intervalo de tiempo entre el
trasplante y el diagnéstico de TBC fue de 44,4
+ 33,5 meses (rango 3-111). En 18 (82%) de los
pacientes, la TBC se detectd después del primer
afio del trasplante. La creatinina sérica media
fue de 2,0 = 1,6 mg/dL (rango 0,9 y 8,0) y solo
en 3 pacientes la creatinina sérica fue > 2 mg/
dL, en el momento del diagnoéstico. Se describio
que 4 pacientes tenian antecedentes de rechazo
agudo y habian tomado altas dosis de esteroides
para revertir el rechazo. El sitio mas comun fue
pulmoén (8 pacientes, 36%) o pleura (4 pacientes,
18%); es decir, la afectacion pleuro-pulmonar
representd mas de la mitad de los casos. La TBC
extrapulmonar aislada se diagnostico en 7 (31%)
de los pacientes. Se observo hepatotoxicidad en
4 (18%) pacientes. Después de la retirada de la
H, los niveles séricos de transaminasas volvie-
ron rapidamente a la normalidad en la primera
semana, excepto en un paciente que progreso
a hepatitis cronica activa e insuficiencia hepa-
tica. La H se readministré en todos los casos
sin observarse anormalidad en la transaminasa
sérica. En otro estudio de trasplantados renales®
se encontrd que, en el seguimiento, el 31% de
los pacientes tenian una actividad de alanina
amino transferasa (ALAT) anormal (> 40 UI),
sin embargo, las elevaciones eran pequefias (el
nivel de ALAT mas alto fue de 88 UI) y nunca
necesitaron la suspension de H. Ningun paciente
tuvo ictericia u otra evidencia de hepatotoxici-
dad clinica. El intervalo de confianza del 95%
para la frecuencia observada de hepatitis clinica
fue del 0% al 4,3%. Al final del tratamiento con
H, la ALAT promedio fue de 22,7 = 6,2 UI (p >
0,2, en comparacion con el inicio ALAT) y solo
un paciente tenia un ALAT anormal.

En conclusion, parece que el riesgo de recepto-
res de trasplante renal que desarrollan hepatotoxi-
cidad grave con la administracién de H es bajo.

Pregunta 12. ;La interaccion farmacologica
confiere un mayor riesgo?

La interaccion entre farmacos administrados
de forma concomitante es compleja y desafiante
y complica la evaluacion de la causalidad. A me-
nudo, los medicamentos pueden tener interaccion
reciproca de tal manera que cualquiera de los dos
farmacos aumenta el potencial de hepatotoxi-
cidad del otro. Por ejemplo, la carbamazepina
y la H causan la inhibicion del metabolismo de
cualquiera de los fArmacos, aumentando asi los
niveles sanguineos de cada uno de los medica-
mentos™. La Z, Hy R son hepatotoxicas en orden
de propension decreciente®®. La combinacion de
H y R es mas hepatotoxica que cualquiera de los
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farmacos por si solo. Esto se debe principalmente
a que la R aumenta el potencial hepatotoxico de
la H. Ademas, existe una inhibicion relativa de la
toxicidad de la Z al utilizar la H*, mientras que
se apreciaron altas tasas de toxicidad hepética,
incluso mortales, en pacientes tratados con la
combinacién de R y Z en algunas terapias de
tuberculosis latente®’.

Discusion

Aunque, existe cierta controversia con res-
pecto a si debe realizarse la evaluacion de la
quimica hepatica de rutina en el tratamiento de
la TBC, los pacientes con factores de riesgo de
hepatotoxicidad deben someterse a un control
bioquimico regular®*. Los inconvenientes de la
monitorizacién mediante seguimiento de sinto-
matologia son su falta de especificidad y la demo-
ra en el diagnostico debido al umbral sintomatico
elevado, especialmente en ancianos, alcohdlicos
o pacientes con enfermedades psiquiatricas''.
Un pequefio estudio no aleatorizado ha sugerido
que el control de la bioquimica hepatica puede
ayudar a prevenir la hepatotoxicidad grave®. Un
reciente estudio de cohorte prospectivo mostrd
que un enfoque de monitoreo basado en el ries-
go, como lo recomienda la ATS, evito el 33,3%
de la hepatotoxicidad temprana y el 77,8% de la
hepatotoxicidad tardia ocurrida dentro y después
de 2 semanas de tratamiento, respectivamente®!.
La alteracion de ALT (alanina transaminasa) des-
pués de 2 semanas de tratamiento tuvo una sen-
sibilidad baja del 22,2% para la hepatotoxicidad
posterior, independientemente de la presencia o
ausencia de factores de riesgo al inicio del estu-
dio. Por lo tanto, se requieren mas estudios para
delinear el papel exacto del monitoreo bioquimi-
co regular en el tratamiento de la TBC. La ALT
es mas especifica que la AST (aspartato amino
transferasa) para la lesion hepatocelular®, ya que
las elevaciones de esta ultima también pueden
indicar anomalias en el musculo, el corazén o
el rifiién. Sin embargo, los cambios transitorios
en los niveles de bilirrubina y transaminasas son
relativamente comunes durante la terapia antitu-
berculosa. Hasta el 15% de los pacientes tratados
con isoniazida desarrollan elevaciones de ALT
incluso superiores a tres veces el LSN, pero la
gran mayoria de estos son transitorios y asinto-
maticos®. A pesar del hecho de que los umbrales
de ALT definidos por la ATS son limitantes del
tratamiento actual, estos pueden no diferenciar
con precision entre la adaptacion hepdtica y el
inicio de una lesion hepatica significativa. Los
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aumentos de ALT en combinacion con las eleva-
ciones del nivel de bilirrubina total son predicto-
res especificos bien aceptados de lesion hepatica
grave inducida por fArmacos®*.

En un ensayo controlado aleatorizado o RCT
(randomized controlled trial)®, el riesgo de
hepatotoxicidad recurrente debido a la reintro-
duccion simultanea de H, R y Z (13,8%) no fue
significativamente diferente de la reintroduccion
secuencial en dosis completas (10,2%) o dosis
gradualmente aumentadas (8,6%). El riesgo
del 13,8% de hepatotoxicidad recurrente no
es bajo, teniendo en cuenta su curso altamente
impredecible. Reintroducir un medicamento a la
vez puede ser el enfoque 6ptimo, especialmente
si la hepatitis del paciente es grave. Aun no se
ha demostrado convincentemente que ningln
agente hépato-protector sea util durante la fase
hepatotoxica.

Conclusion

El nivel de evidencia actual para definir facto-
res de riesgo y pronostico es de discreta calidad,
lo que no permite realizar recomendaciones con
un respaldo fuerte y s6lido. Sin embargo, pensa-
mos que se deben divulgar los factores relacio-
nados al riesgo de hepatotoxicidad por drogas
antituberculosas conocidos hasta la fecha, para
que, en base al juicio clinico y acorde a la reali-
dad local, se defina un seguimiento clinico mas
exhaustivo en este grupo de pacientes.
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