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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis es una enfermedad causada por Mycobacterium Tuberculosis, con
prevalencia y morbimortalidad en ascenso. Su tratamiento sigue un plan basado en 4 drogas. La
mayoria de los casos de lesiones hepaticas inducidas por drogas (DILI) son debidos a respuestas
metabolicas idiosincraticas o reacciones inesperadas a la medicacion, el diagndstico se apoya en el
modelo CIOMS.

Obijetivos: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la tuberculosis en Uruguay en el afio
2015. Determinar la presencia de hepatotoxicidad por drogas antituberculosas en una sub-poblacion
analizada.

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional, analitico, casos y controles. La poblacién de
estudio son los pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios, con diagnostico y tratamiento por
tuberculosis en Uruguay, 2015. Para el analisis de la hepatotoxicidad farmacoldgica por el
tratamiento se revisaron las historias clinicas de la sub-poblacién de pacientes internados en el
Hospital Pasteur durante el 2015.

Resultados: Existieron 857 casos nacionales de tuberculosis. Predomina en el sexo masculino,
franja etaria de los 35 a 44 afios y a forma de presentacion pulmonar. La sub-poblacion de 24
pacientes internados en el Hospital Pasteur presentd caracteristicas epidemiolégicas similares a las
de la poblacién general. Se registré un Unico caso de hepatotoxicidad farmacoldgica, que mejoro
una vez instaurado el tratamiento alternativo.

Conclusiones: Incremento de la incidencia de tuberculosis en Uruguay, en grupo de poblacion
activa. No es posible realizar conclusiones sobre hepatotoxicidad por el bajo nimero de casos
encontrados. Necesidad de contar con una base de datos nacional unificada que permita conocer

ésta y otro tipo de informacion.

Palabras claves: Tuberculosis. Formas de presentacion. Hepatotoxicidad.



INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad de caracter infecto-contagiosa causada por Mycobacterium
Tuberculosis, también conocido como bacilo de Koch. La misma se transmite por via aérea,
principalmente mediante la tos o estornudos que generan gotas de Fluggé que permanecen en
suspensidn en el aire de espacios no ventilados. En su mecanismo de transmision es importante el

tiempo de exposicion, siendo necesaria para el contagio una exposicién de lapso prolongado.

Su forma de presentacion mas frecuente es la infeccion pulmonar. Por via linfatica puede
diseminarse al resto del organismo, originando las formas de presentacion extra-pulmonar:

ganglionar, cerebro y sus meninges, nefro-urolégica y dsea. -2

Se considera diagnostico positivo de tuberculosis el hallazgo del bacilo de Koch en estudios
directos (estudio de expectoracion-baciloscopia o lavado bronquio-alveolar) y/o de cultivo
(expectoracion o tejidos obtenidos de biopsia guiados por sospecha clinica o imagenolégica) y/o
valores de adenosin deaminasa (ADA) con criterios diagnosticos en estudios de liquido pleural o
cefalorraquideo. En los Gltimos afios se incorpora la utilizacién de técnicas de biologia molecular,

como la reaccién en cadena de polimerasa (PCR GeneXpert) positiva en secreciones respiratorias.

(1,3-5)

La prueba de derivado proteico de tuberculina (PPD) es un test llevado a cabo para el diagndstico
precoz de la infeccién por M. Tuberculosis. La misma consiste en la inyeccion subcutanea del
derivado proteico, esperando la reaccion a la misma luego de 24-48 hs. Se considera positiva si el
halo reactivo en la epidermis es mayor a 10 mm. En personas inmunodeprimidas se considera
positiva con valores mayores a 5 mm. Este tipo de test normalmente se realiza como screening en
poblaciones de riesgo tales como personas privadas de libertad, inmunodeprimidos o personas con
contactos. En nuestro pais se realizaba ésta, dentro de la campafia de la lucha antituberculosa.

Desde hace 2 afios se carece de ella ya que su fabricacion internacional esta discontinuada. %39

La aplicacién de nuevas técnicas de deteccion de tuberculosis latente, como las técnicas
inmunoldgicas (IGRAS - interferon gama reléase assay) del tipo Quantifer6n, no estan

disponibles en todos los centros por su alto costo. ©



Historicamente es conocida la elevada mortalidad de esta enfermedad previa al descubrimiento de
los antibioticos y la implementacion de la vacuna en el esquema nacional de vacunacion. Luego de
esto, la misma disminuyd significativamente, manteniéndose estable por un lapso de tiempo junto

con la incidencia de esta enfermedad.

En la década del 90, con la aparicion del Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH), el descenso
en la incidencia de tuberculosis se ha enlentecido e incluso estancado. En nuestro pais afio a afio se

ha detectado un aumento en el nimero de casos, debido principalmente a la infeccion presente en

. 2,3)
pacientes VIH positivos no tratados.

Segun datos brindados por la Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa se detectan
aproximadamente dos casos de tuberculosis al dia en nuestro pais (en 2014 se diagnosticaron 793

casos nuevos y 64 que ya habian sido tratados).

En lo que respecta a su tratamiento, hoy en dia se sigue un plan prolongado basado en 4 drogas
(isoniazida, pirazinamida, rifampicina y etambutol). Las mismas se administran en dos fases de la

siguiente manera:

Fasel — rifampicina 150 mg, isoniazida 75 mg, pirazinamida 400 mg y etambutol 275 mg a dosis

fija en una Unica pastilla de lunes a sdbados por dos meses.

Fase 2 - isoniazida 15 mg/k/dia en una sola toma antes del desayuno con dosis maxima de 900 mg

y rifampicina 600 mg en adultos en una sola toma 1 hora antes del desayuno. Debe administrarse

i . . @
por 4 meses dos veces a la semana con un intervalo inter-dosis mayor de 72-96 horas.

Como complicacion del tratamiento farmacoldgico, la aparicién de hepatotoxicidad (HTX)
vinculada al mismo, surge en los Gltimos afios como un problema mas importante de lo que
inicialmente se pensaba, que constituye un problema sanitario relevante, que obliga a adoptar

medidas con el fin de prevenir y solucionar el mismo.

La reaccion medicamentosa adversa se define como la aparicion de efectos deletéreos no

intencionales que aparecen bajo dosis farmacoldgicas con fines profilécticos y terapéuticos.



Estas reacciones adversas se determinan mediante la presencia de al menos una alteracion de las

siguientes en el perfil hepético:

A) el aumento de alanino aminotransferasa (ALT) mayor a dos veces su limite superior de la

normalidad.

B) aumento de la concentracion de bilirrubina directa (BD) sérica mayor a dos veces el limite

superior de la normalidad.

C) aumento de aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la concentracion total de
bilirrubina total (BT), con al menos una de ellas que supere dos veces su limite superior de

normalidad.

Existen dos tipos de HTX: la intrinseca e idiosincrasica. La HTX intrinseca, o dosis dependiente, es
predecible y reproducible, y ocurre con una minoria de farmacos. Mientras algunas de estas
hepatotoxinas acttan directamente sobre el hepatocito, otras lo hacen a través de un compuesto
toxico generado durante su metabolismo, cuyo ejemplo mas caracteristico es el paracetamol.

La HTX idiosincrasica, en cambio, ocurre de modo impredecible, no se relaciona con la dosis y no
es reproducible en animales de experimentacion. Esta Gltima a su vez se divide en idiosincrasia

metabdlica e inmunoalérgica. (10

Los medicamentos pueden causar una amplia gama de lesiones hepaticas, tanto agudas como

- @
cronicas.

La mayoria de los casos de lesiones hepaticas inducidas por drogas (DILI - drug-induced liver
injury) son el resultado de respuestas metabdlicas idiosincraticas o reacciones inesperadas a la
medicacion. Ha sido sugerido un modelo de tres pasos del mecanismo DILI. Segln este modelo, las
drogas o sus metabolitos causan primero estrés celular directo (via intrinseca), desencadenan
respuestas inmunoldgicas (via extrinseca), y/o perjudican directamente la funcion de las

mitocondrias. Luego, esta primer accion puede conducir a una alteracion de la permeabilidad



mitocondrial, que en el tercer y Gltimo paso puede iniciar la muerte celular apoptética o necrética.
®

Existen modelos para el diagnostico de DILI; el mas utilizado es el modelo de Roussel Uclaf
Causality Assessment Model (RUCAM) o Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS).

CIOMS incluye cuatro dominios: tiempo de exposicion al farmaco y su relacion con la lesién,
factores de riesgo, descartar otras causas y la presencia de lesion reportada anteriormente (Anexo
1). Para determinar la severidad de la lesion se utiliza la escala de clasificacion de gravedad de
Aithal (Anexo 2).

No existen datos nacionales sobre la presencia de hepatotoxicidad durante el tratamiento anti-
tuberculoso, por lo que el presente estudio busca difundir la realidad nacional sobre esta patologia,
ya que los resultados obtenidos en estudios internacionales no siempre son extrapolables a las

caracteristicas de nuestra poblacidn (genética, cultura, exposicion a diferentes factores, etc.).

Consideramos que dicha informacion puede ser de utilidad a la hora de la toma de decisiones

sanitarias a nivel nacional.



OBJETIVOS

Generales:

- Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la tuberculosis en Uruguay en el afio
2015.

- Determinar la presencia de hepatotoxicidad, su forma de presentacién y evolucion por

drogas antituberculosas en una subpoblacion analizada.

Especificos:

-Definir la distribucion epidemiolégica de la tuberculosis en Uruguay en el 2015 segun
sexo, edad y procedencia geogréfica.

- Definir la forma clinica de la tuberculosis (pulmonar, extrapulmonar) en Uruguay en el
2015.

- Analizar la misma en el grupo de pacientes con VIH recibiendo o no tratamiento
antirretroviral (TARV).

-Definir la presencia de hepatotoxicidad causada por el tratamiento antituberculoso en una

sub-poblacidn de pacientes tratados por tuberculosis.

-Determinar el patrén de hepatotoxicidad (lesional, colestasico, ambos), la severidad y

evolucion en esta poblacién.

- Reconocer en esta poblacion la presencia de algin factor favorecedor (sexo, edad,

presencia de otras noxas hepaticas, etc)



METODOLOGIA

La poblacién de estudio son los pacientes con diagndstico positivo, con su correspondiente
tratamiento para tuberculosis, registrados en la Comision Honoraria de la Lucha Antituberculosa en
el afio 2015.

El estudio incluye en su muestra a todos los pacientes que se encuentran en la base de datos de la
Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa, mayores de 15 afios, de ambos sexos, con
diagndstico y tratamiento por tuberculosis, en el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2015
hasta el 31 de diciembre del 2015 inclusive, en Uruguay.

Se analiz6 una subpoblacion de los pacientes que en dicho periodo de tiempo estuvieron
internados en el Hospital Pasteur, donde se realizé el diagndstico y comenzé el tratamiento de la

tuberculosis.

El estudio es retrospectivo, observacional, analitico, de tipo casos y controles. Es no identificable,
ya que se encuentra anonimizado de acuerdo a las leyes vigentes en nuestro pais (decreto 379/008),

para mantener la confidencialidad de la informacién de los pacientes.

El proyecto fue sometido al Comité de Bioética del Hospital Pasteur y cuenta con la autorizacion de
la Direccion Técnica de dicha Institucion para su realizacion. Asimismo, cuenta con la autorizacion

de la Jefatura del Programa Tuberculosis de la Comisién Honoraria de Lucha Antituberculosa.

Las variables que el estudio toma en cuenta para su correcto analisis a partir de la base de datos de
la Comision Honoraria de la Lucha Antituberculosa son: sexo (dicotdmica, cualitativa de escala
nominal), edad segun rangos (cualitativa de escala ordinal), departamento de procedencia
(politémica, cualitativas de escala nominal), VIH (dicotomica, cualitativa de escala ordinal),
pacientes VIH positivo recibiendo tratamiento antirretroviral al momento del diagnostico
(dicotémica, cualitativa de escala ordinal), y sitio afectado por la tuberculosis (pulmonar,

extrapulmonar o ambas), siendo esta Ultima variable politdmica, cualitativa de escala nominal.



Visto que para el andlisis de la presencia de hepatotoxicidad es necesario contar con informacion
que no estaba disponible en la base de datos informatizada de la Comision Honoraria de la Lucha
Antituberculosa (como por ejemplo, el perfil hepéatico) y que las fichas individuales estan en los
distintos centros (dispensarios) dispersos por todo el pais; fue necesario recurrir a una sub-
poblacion de pacientes, de los cuales tuviéramos toda la informacion disponible.

Es asi que se eligi6 a los pacientes que durante el afio 2015 estuvieron internados en el Hospital

Pasteur, comenzando y realizdndose el tratamiento para la tuberculosis.

De los pacientes internados se analiz6 la historia clinica obteniendo datos, como el sexo, edad,
presencia de VIH y si reciben tratamiento antirretroviral al momento del diagnéstico, y forma de
presentacion (cada una de estas variables fue interpretada de la forma ya referida), a los efectos de
determinar el perfil epidemiol6gico de dicha poblacion y poder compararlo con la poblacion

general.

Se interpretd el perfil hepéatico (determinacion de ALT, AST, BT, BD y FA), debiendo contar con
uno previo y, por lo menos, otro posterior al inicio del tratamiento antituberculoso (variables
cualitativas de escala nominal). Se consider6 la presencia de hepatotoxicidad cuando cumplia con
los criterios diagndsticos referidos en la introduccion, apoyados por la escala de CIOMS. Se
considerd la gravedad segun la escala de Aithal. Se determin6 la evolucién clinica del paciente

(mejoria del perfil hepatico, mortalidad).
Ademas, se valord la presencia de enfermedades hepaticas previamente diagnosticadas (cirrosis y su
etiologia), presencia de hepatitis B y/o C segun serologia especifica realizada, consumo de alcohol,

tabaco y drogas ilegales, y la exposicion a farmacos inmunosupresores.

Las variables antes mencionadas serdn analizadas mediante el programa SPSS (version23), la

comparacion de variables continuas se realiz6 con Test de Chi cuadrado con un alfa del 5%.

10



RESULTADOS

a) Caracteristicas epidemiologicas de la tuberculosis en Uruguay en el afio 2015.

Durante el 2015 se registraron 857 casos de tuberculosis en Uruguay.

Las variables epidemioldgicas edad y sexo se muestran en la grafica 1 y en la tabla 1

respectivamente. Mientras que en la grafica 2 se presenta la relacion entre ambas variables.

Gréfica 1- Intervalos etarios pacientes con tuberculosis Uruguay 2015 (n = 857)
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Tabla 1 — Distribucion por sexo pacientes con tuberculosis Uruguay 2015 (n = 857)

Recuento %
Género F 274 32,0%
M 583 68,0%
Total 857 100,0%
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Gréfica 2 —Relacion edad y sexo poblacion pacientes con tuberculosis Uruguay 2015 (n = 857)
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En la gréfica 3 se presenta la procedencia por departamento.

Gréfica 3 — Procedencia de los casos de tuberculosis Uruguay 2015 (n=857)
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En cuanto a su forma de presentacion, se presenta en la grafica 4. Predomina la forma pulmonar

Gréfica 4 — Forma de presentacién de la tuberculosis en Uruguay 2015 (n = 857)
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En cuanto a la presencia de VIH, encontramos que 136/857 (15,87%) de los casos de tuberculosis
eran pacientes VIH positivos, y que 76/136 (55,88%) de los pacientes con VIH positivo se

encontraba recibiendo tratamiento antirretroviral.

El mayor porcentaje de VIH positivos se encuentra en el grupo etario de 35 a 44 afios (35,29%),
seguido por las dos franjas etarias concomitantes (25 a 34 y 45 a 54 afios).

También, podemos visualizar que en lo que se refiere a prevalencia por departamento, Montevideo
es el que tiene la mayor cantidad de personas con VIH positivo, seguido de Canelones y

Maldonado, en segundo y tercer lugar respectivamente (Grafica 5).

De las 9/93 personas privadas de libertad que fueron diagnosticados con tuberculosis en el 2015
eran VIH positivas (9,67%).
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Gréfica 5 — Prevalencia por departamento de casos de tuberculosis Uruguay 2015 con
diagnostico positivo de VIH (n = 136)
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En cuanto a la forma clinica de presentacion 101/136 pacientes con VIH lo hicieron como una
tuberculosis pulmonar, 28/136 a forma extrapulmonar y 7/136 presentaron ambas formas clinicas;
siendo estas relaciones estadisticamente significativas (p 0.03 y 0.06 respectivamente) cuando se las
compara con los 607/721 pacientes sin VIH que se presentaron con forma pulmonar, 102/721 a

forma extrapulmonar y 12/721 con ambas formas de presentacion.
El andlisis de la forma de presentacion (pulmonar, extrapulmonar o ambos) en el grupo de 136

pacientes con VIH segln si recibian o no terapia antirretroviral (76 tratados vs 60 no tratados) no

mostrd diferencias estadisticamente significativas.
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b) Presencia de hepatotoxicidad, su forma de presentacion y evolucion por drogas

antituberculosas en una sub-poblacion analizada.

24 pacientes fueron diagnosticados e iniciaron tratamiento antituberculoso en el Hospital Pasteur en
el periodo analizado.

Sus caracteristicas epidemioldgicas en cuanto a edad y sexo se representan en la grafica 6 y en la
tabla 2 respectivamente.

Gréfica 6 — Intervalos etarios pacientes con tuberculosis internados en Hospital Pasteur en
2015 (n = 24)
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Tabla 2 — Distribucién por sexo pacientes con tuberculosis internados en Hospital Pasteur en
2015 (n =24)

Recuento %
Género F 7 29.16%
M 17 70,84%
Total 24 100,0%

La forma de presentacion de la tuberculosis en los pacientes internados en el hospital se representa

en la grafica 7.
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Gréfica 7 — Forma de presentacion de la tuberculosis en pacientes internados en Hospital
Pasteur en 2015 (n = 24)
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En cuanto al andlisis de la presencia de factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad, en
esta poblacion encontramos que 5/24 (FR = 0,208) tenian diagnostico de VIH; 9/24 (FR = 0,375)
tenian consumo de alcohol en rango téxico (mayor a 1gr etanol/kg/dia), 1/24 (FR = 0,042) tenia
asociado una hepatitis B cronica, 2/24 pacientes (FR = 0.083) tenian un consumo prolongado de
prednisona, y finalmente 5/24 (FR = 0,208) eran consumidores de dos 0 mas sustancias ilegales. No

se encontraron pacientes internados con presencia de cirrosis hepatica ni hepatitis C.

Se registrd 1 caso de hepatotoxicidad por el tratamiento antituberculoso en el grupo analizado (FR =
0.042).

Se trata de una paciente de sexo femenino de 23 afios, procedente de la zona rural de Toledo,
Canelones. Se destaca que se encontraba en tratamiento por lupus eritematoso sistémico desde hacia
mas de un afio con prednisona 40mg/dia. Se present6 como una tuberculosis meningea. En cuanto a
su diagnostico de hepatotoxicidad, presentdé un patron colestasico (segun criterios de CIOMS)
moderado en su severidad (segun criterios de Aithal). Se suspendié el tratamiento antituberculoso
con mejoria del perfil hepatico a las 72 hs, instalando el tratamiento alternativo posteriormente.

Presentd buena evolucién, con perfil hepatico normal al alta.

16



CONCLUSION Y PERSPECTIVA

Se asiste a un incremento en la incidencia de tuberculosis en el Uruguay para el afio 2015. Durante
el 2014 la incidencia fue de 24.7 casos cada 100.000 habitantes. () Teniendo en cuenta que en el
altimo censo nacional la poblacion mayor de 15 afios de Uruguay era de 2.703.347 habitantes @7, la

incidencia de tuberculosis fue de 31,7 casos cada 100.000 habitantes.

De la poblacion general diagnosticada con tuberculosis se observé que el mayor porcentaje de casos
se encuentra entre los 25- 44 afios de vida (43,29%), presentando valores similares en el resto de los
rangos etarios, a excepcion de los pacientes mayores de 65 afios, donde se observa una leve

disminucién.

En cuanto al sexo predomina en los varones aproximadamente 2:1 (68,03 % vs 31,97 %

respectivamente).

Es importante destacar que el grupo con mayor incidencia corresponde a la franja poblacional
laboralmente mas activa de la sociedad, lo que genera costos perdidos por ausentismo laboral, a lo
gue se suma los costos sanitarios por dias de internacién. A su vez, esta franja presenta un gran
nimero de contactos, lo que supondria un potencial aumento de la incidencia, con todo lo que esto

conlleva.

Por otra parte, se evidencia que Montevideo es el departamento que abarca mas de la mitad de los
casos de tuberculosis, lo cual es consistente con el hecho de que es el departamento con mayor
densidad demografica del pais, que presenta un anillo de suburbanidad y también condiciones
socioecondmicas favorables para el desarrollo de esta enfermedad. Le siguen Canelones vy
Maldonado, siendo este hecho también remarcable, ya que estos tres departamentos son los mismos

tres que poseen el mayor nimero de habitantes segun el Gltimo censo nacional. 7

Esto lleva a plantear la necesidad de buscar estrategias de diagndstico precoz diferenciado,

debiéndose instrumentar planes mas intensos en las zonas antes mencionadas.

17



En cuanto a la forma de presentacion, sigue predominando la pulmonar, por lo que es fundamental
tener la sospecha clinica de esta afecciéon en toda persona que consulte con sintomas de la esfera
respiratoria, para estar atentos a su despistaje.

Se detecta un alto nimero de casos en pacientes VIH positivos (15,8%), lo que los coloca en estadio
SIDA de su enfermedad de base, llamando la atencion que so6lo el 55,8 % de los mismos se

encontraban recibiendo tratamiento antirretroviral.

Esto demuestra una falencia en el sistema de salud, ya sea por la no deteccion de los casos de VIH o
el no tratamiento de los casos diagnosticados; sin duda son multiples las situaciones que llevan a
ésto (condicidon socio-econdmica de este grupo poblacional, falta de adherencia a los tratamientos,

etc), pero es uno de los puntos donde se debe seguir insistiendo en politicas de salud.

Nuevamente, el mayor porcentaje de VIH positivo se encuentra en los pacientes de 35 a 44 afos,
superponiéndose con la franja etaria de pacientes con diagnéstico positivo de tuberculosis,

anteriormente mencionados.

La forma de presentacion pulmonar es también la mas frecuente y estadisticamente significativa en
este grupo cuando se la compara con los pacientes sin VIH, lo que lleva a intensificar su diagnostico
en este grupo poblacional, sabiendo ademas de la posibilidad de coexistencia de agentes patégenos

en los mismos; la tuberculosis debe buscarse siempre.

Otro grupo de personas con alto impacto de tuberculosis son los privados de libertad (10,8 %),
existiendo un grupo menor con diagnostico de VIH (FR = 0,0967). Debemos destacar que en ambos
grupos se hace fundamental la deteccion de tuberculosis latente, por tratarse de poblaciones de alto
riesgo y “cerradas”; por lo que frente a la no existencia de PPD se podria plantear el uso de
Quantiferén, ya que los costos econdémicos y sanitarios de tener la enfermedad son mayores a los

costos del estudio.

El andlisis de los pacientes internados en el Hospital Pasteur (24/857 = 2,8%) muestra un
comportamiento similar a la poblacién general con tuberculosis, predominando el sexo masculino
(FR: 0,71), en la franja etaria entre los 35 a 44 afios (FR: 0,25) y con forma de presentacion
pulmonar (FR: 0.66).
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Por tratarse de una poblacién internada la prevalencia de pacientes con VIH y tuberculosis es mayor
(FR 0.21), lo que tiene implicancias con la severidad de ambas patologias y condiciones socio-
econdmicas de los pacientes.

Solo 1/24 de los pacientes presentd hepatotoxicidad, destacando que el mismo contaba con un
consumo diario de prednisona durante el Gltimo afio y presentd una buena evolucion con el cambio
al tratamiento alternativo. Nuevamente estamos frente a un grupo de poblacion susceptible para el
desarrollo de tuberculosis donde se deben instrumentar estrategias de diagnostico precoz en forma

inmediata.

En suma:

Incremento de la incidencia de tuberculosis en el afio 2015 en poblacién masculina y activa,

reconociéndose tres departamentos de alto impacto.

- Alta asociacién VIH/SIDA con tuberculosis y sobre todo pacientes sin tratamiento
especifico.

- Forma de presentacion clinica predominante: pulmonar, debe mantenerse alta sospecha
clinica para su diagndstico.

- Sin métodos actuales de deteccidon de tuberculosis latente (carencia nacional de PPD).

- Falta una base de datos nacional unificada y a tiempo real, que permita conocer datos mas
alla de los presentados tanto por la Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa como
por nosotros.

- La basqueda de hepatotoxicidad solo fue posible en 1/24 pacientes, lo que impide sacar

conclusiones genéricas.

Proponemos:
- Crear base de datos nacional informatizada.
- Establecer nuevas y diferentes estrategias nacionales de deteccion.
- Contar con una herramienta para diagndstico precoz en grupos poblacionales de riesgo
(VIH, PPL, inmunosuprimidos).
- Continuar con la basqueda de hepatotoxicidad para conocer la situacion nacional en futuros

trabajos de investigacion.
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ANEXO 1

Escala Council for the International Organization of Medical Sciences / Roussel Uclaf Causality

Assessment Method, para la evaluacién de la causalidad farmaco/hepatitis toxica.

P ardametra [Puirduas i&n

1. Cronalogia

Relacidn temporal desde la
ingesia hasia la aparicién

el cundra clinica +1 —=+2
Decds la retirada de| farmaca
hasa la aparicién =1 =0

Curzo de la reaccién
[normalizacié&n tras ratiradal) -2 = =3

2. Otras factores de riesgo

E odosed +1 =0
Aleahal =1 =0
E mbaraza =1 =0
3. Medicasibn cancam ilanie Y

4. Otras cauvsas no farmocolbgicas
[otra: patologias, hepatitis virales,
auwoinmunas, infeccionas,

enfermedade: genéticns,

insuficiencia, wmornes, atec. ] 3= 22
5. Existencia de cosas deserjios

an la bibliagrafia 0—2
4. Respuesia frente a una nueva
exposicidn 2 — =3
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ANEXO 2

Escala de clasificacion de la gravedad (Aithal et al., Clin Pharmacol Ther 2011)

Categoria

Gravedad

Definicion

Elevacion de los niveles séricos de ALT / FA
cumpliendo critenos de DILI, pero ia bilirubina
total sérica < 2 x LSN

Moderado

Elevacion de los niveles séricos de ALT / FA
cumpliendo critenios de DILI, y Ia bilirrubina total
sérica > 2 x LSN, 6 hepatitis sintomética

Grave/Severo

Elevacion de los niveles séricos de ALT / FA
cumpliendo criterics de DILI y concentracion de

bilirrubina total > 2 x LSN y uno de los siguientes:

Internacional Normalizad Ratio =2 1.5

Ascitis y/o encefalopatia, duracién de la
enfermedad < 26 semanas, y en ausencia de
Fallo de otro érgano probablemente atribuido al
evento de DILI (i.e. renal, pulmonar)

Fatal o
Transplante

Muerte o transplante hepatico durante el evento
de DiLl

ALT: alanincaminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina, LSN: Limite superior de
Normalidad, DILI: del inglés Drug Induced Liver injury.
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