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Frecuencia y factores predictivos
de hepatotoxicidad en pacientes
que reciben terapia antirretroviral
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FunpamenTo: El beneficio de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) puede verse li-
mitado por la aparicion de hepatotoxicidad. La frecuencia de esta complicacion con las distin-
tas combinaciones de farmacos y los factores que propician su aparicién no se conocen bien.
PacienTES Y METODO: Estudio retrospectivo de todos los pacientes sin experiencia previa a los an-
tirretrovirales que iniciaron TARGA entre enero de 1997 y enero de 2000 en un hospital de
Madrid. La hepatotoxicidad se definié por una elevacion de la cifra de transaminasas.
RESULTADOS: Se incluyé a un total de 91 pacientes. De ellos, 36 (40%) eran ex-adictos a drogas
por via parenteral, 35 (38%) homosexuales y 20 (22%) heterosexuales. Un total de 43 (47%)
estaban coinfectados por algtn virus hepatotropo (42% virus de la hepatitis C [VHC], 8% virus
de la hepatitis B [VHBI). El tratamiento consistié en dos nucleésidos mas un inhibidor de la
proteasa (IP) en 48 sujetos o bien un no nucledsido en 50. Tres pacientes recibieron dos nu-
cleésidos, un IP y un no nucleésido. Las caracteristicas basales de los pacientes eran similares
en los diferentes grupos de tratamiento. En 30 individuos (31%) se produjo hepatotoxicidad.
Aunque fue transitoria en el 80%, ocurrieron formas graves en 10 (11%). La hepatotoxicidad
grave fue mas frecuente en las personas coinfectadas por VHC y/o VHB (riesgo relativo [RR],
10,36; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,38-77,56; p = 0,03). La ingestion elevada de
alcohol también se asoci6 con una mayor frecuencia de hepatotoxicidad (RR, 3,35; IC del
95%, 2,43-4,62; p = 0,01). No se objetivaron diferencias en cuanto al tipo de medicacion an-
tirretroviral. La hiperbilirrubinemia aislada (27%) se asoci6 al uso de indinavir (RR, 3,61; IC
del 95%, 1,81-7,21; p < 0,001).

ConcLusioNes: Un tercio de los pacientes que inician TARGA desarrollan hepatotoxicidad, sin di-
ferencias apreciables en frecuencia o gravedad al comparar las distintas combinaciones de an-
tirretrovirales. La coinfeccion por VHB y/o VHC, asi como la ingestion elevada de alcohol repre-
sentan los principales factores predictivos de hepatotoxicidad.
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Rate and risk factors of liver toxicity in patients receiving antiretroviral therapy

BackGroUND: The benefit of highly active antiretroviral therapy (HAART) may be limited by the
development of liver toxicity. The prevalence and risk factors of this complication using diffe-
rent antiretroviral drug combinations are not well known.

PATIENTS AND METHOD: Clinical charts of HIV-infected patients, previously naive for antiretroviral
drugs, starting HAART between January 1997 and January 2000 were reviewed. Liver toxicity
was scored according to increases in liver enzymes.

ResuLts: HIV infection had been acquired by intravenous drug use in 36 (40%) of 91 subjects
recruited in the study. The rest had been infected through homosexual (38%) or heterosexual
contact (22%). Overall, 43 patients (47%) were coinfected with hepatitis C (42%) and/or B
(8%) viruses. Antiretroviral therapy included protease inhibitors (PI) plus two nucleosides in 48
individuals and non-nucleosides in 50. Baseline characteristics were similar across the diffe-
rent treatment groups. Liver toxicity was recorded in 30 (31%) subjects, and it was severe in
10 (11%). Cytolysis was the predominant pattern (28), while only one case of cholestasis and
one with a mixed pattern were recorded. Coinfection with hepatitis B and/or C viruses was asso-
ciated with liver toxicity (RR: 10.36; 95% CI, 1.38-77.56; p = 0.03) as was a high alcohol in-
take (RR: 3.35; 95% CI, 2.43-4.62; p = 0.01). No differences in the rate of hepatotoxicity
were found when comparing Pl and non-nucleoside containing regimens. The development of
isolated hyperbilirubinemia (27%) was strongly associated with the use of indinavir (RR: 3.61;
95% Cl, 1.81-7.21; p < 0.001).

ConNcLuslons: Liver toxicity occurs in about one third of HIV-infected patients after initiating HA-
ART, regardless of the drugs used, yet it is commonly mild and transient. A high alcohol intake
and a coinfection with HCV/HBV constitute the most important predictive factors.
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El uso de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) ha mejorado conside-
rablemente el prondéstico de las personas
infectadas por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)!; sin embargo,
este tratamiento no esté exento de efec-
tos secundarios®3. La hepatotoxicidad a
menudo obliga a retirar la medicacion,
especialmente en presencia de la coin-
feccion por los virus de las hepatitis B
(VHB) y C (VHC)*. La principal via de
transmision del VHC es la parenteral,
de modo que existe una alta prevalencia de
coinfeccion VIH/VHC en adictos a drogas
por via parenteral, que oscila entre el 75y
el 90% segln las series®. La coinfeccion
por el VIH y el VHB es menos frecuente
(5-15%)°.

El papel de los distintos antirretrovirales
en el desarrollo de hepatotoxicidad es
controvertido’®. Mientras que algunos
autores atribuyen a los inhibidores de la
proteasa un mayor potencial hepatotoxi-
co, otros no han corroborado esta asocia-
cion. Por otra parte, apenas hay datos so-
bre la frecuencia de hepatotoxicidad en
pacientes tratados con combinaciones li-
bres de inhibidores de la proteasa que in-
cluyen no nucledsidos, que son las pau-
tas mas utilizadas actualmente!.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
frecuencia de hepatotoxicidad y los facto-
res predictivos de la misma tras la instau-
racion de TARGA en un grupo de pacien-
tes positivos para el VIH sin exposicion
previa a farmacos antirretrovirales.

Pacientes y métodos
Disefio y poblacion

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, en
el que se analizé una cohorte de pacientes infectados
por el VIH atendidos en las consultas externas de un
centro de referencia para VIH/sida de Madrid. Se in-
cluy6 a todos los pacientes infectados por el VIH, sin
experiencia previa a los antirretrovirales, que inicia-
ron TARGA entre enero de 1997 y enero de 2000. El
anélisis comprendi6 el periodo de los 9 primeros me-
ses de tratamiento.

Metodologia

Se recogi6 la siguiente informacién de la historia cli-
nica: antecedentes epidemiolégicos (edad, sexo, via
de transmision del VIH), uso de otros farmacos hepa-
totdxicos, consumo elevado de alcohol (> 60 g/dia),
serologia frente al VHB y VHC, fecha de inicio de
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TARGA y farmacos utilizados, efectos secundarios,
fecha de suspension del tratamiento y causa de la
misma. Se recogieron también los siguientes resul-
tados de laboratorio: recuento de linfocitos CD4+
(numero absoluto y porcentaje), carga viral del VIH,
aspartato aminotransferasa (GOT), alanina amino-
transferasa (GPT), fosfatasa alcalina, bilirrubina, al
inicio y en los controles sucesivos, que se realizaron
cada tres meses hasta el noveno mes de tratamiento.
De acuerdo con la escala de toxicidad hepética del
AIDS Clinical Trials Group (ACTG)!, en los pacientes
con valores de transaminasas basales dentro de Iimi-
tes normales, se consider6 el desarrollo de toxicidad
hepética cuando la GOT y la GPT se elevaron por en-
cima de los limites superiores de la normalidad
(LSN). Los grados se definieron como: grado O (1,1-
1,25 veces el LSN), grado 1 (1,26-2,5 veces el LSN),
grado 2 (2,6-5 veces el LSN), grado 3 (5,1-10 veces
el LSN) y grado 4 (> 10 veces el LSN). Para evitar
una sobrestimacion de la hepatotoxicidad a expensas
de los individuos con transaminasas basales eleva-
das, en estos pacientes los cambios se calcularon
con respecto a los valores basales (VB), de acuerdo
con otros autores®: grado O (1,1-1,25 veces el VB),
grado 1 (1,26-2,5 veces el VB), grado 2 (2,6-3,5 ve-
ces el VB), grado 3 (3,6-5 veces el VB) y grado 4 (>
5 veces el VB). Se considerd hepatotoxicidad leve el
grado O, moderada los grados 1y 2, y grave los gra-
dos 3 y 4. Cuando los valores de GOT y GPT eran
discordantes, se tomd el valor més alto.

Los patrones de lesién hepética se clasificaron en
tres grupos: a) patron hepatocelular: incremento ais-
lado de transaminasas; b) patrén colestasico: incre-
mento aislado de la fosfatasa alcalina y gammagluta-
mil transpeptidasa (GGT), y ¢) patron mixto.

Para la determinacion del grado de hiperbilirrubine-
mia, se utilizé la escala de toxicidad hepaética del
ACTG!, que establece los siguientes grados: G, me-
norde 1,1 Ul/l; G, entre 1,2y 1,5 Ul/l; G, entre 1,6 y
2,9 Ul/l; Gy entre 3y 5 Ul/l; y G, superior a 5 Ul/l. Se
considerd hiperbilirrubinemia leve el grado 0, mode-
rada los grados 1y 2y grave los grados 3y 4.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS (version 7.5, SPSS, Chicago, lllinois, EE.UU.).
Las variables cualitativas se resumieron segun su dis-
tribucién de frecuencias. Las variables cuantitativas
se resumieron en su media o mediana y su espacio
intercuartil. La comparacion de variables cualitativas
se realizd mediante las pruebas de la x? o el test
exacto de Fisher. Como medida de asociacion se cal-
culé el riesgo relativo (RR), con un intervalo de con-
fianza del 95% (IC del 95%). La comparacién de va-
riables cuantitativas se efectué mediante las pruebas
de la t de Student para dos grupos, y ANOVA para
mas de dos grupos. En todas las comparaciones de
hipdtesis se rechazé la hipétesis nula con una p <
0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se incluy6 en el estudio a 91 pacientes
infectados por el VIH, sin exposicién pre-
via a los antirretrovirales, que iniciaron
TARGA entre enero de 1997 y enero de
2000. Presentaban coinfeccién por virus
de las hepatitis 43 enfermos (47%), 35
de ellos por VHC (39%), 5 por VHB (5%)
y 3 por VHC, VHB y Delta (3%).

En la tabla 1 se describen las caracteristi-
cas basales de los pacientes en funcién
de su serologia para los virus de las he-
patitis. Los pacientes con hepatopatia
cronica viral tenfan valores basales signi-
ficativamente mayores de GPT (p =
0,02), GOT (p = 0,02), fosfatasa alcalina
(p = 0,03) y carga viral del VIH (p =
0,04). Asimismo, el consumo elevado de
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TABLA 1
Caracteristicas basales de los pacientes
Coinfeccion por los virus de las hepatitis
si No P
(n =43 [47%]) (n =48 [53%])
Edad*, afios 38(33-41) 35(30-42,7) NS
Sexo

Varon 34 (79%) 37 (77%)

Mujer 9 (21%) 11 (23%) NS
Forma de transmision del VIH

Drogadiccion 35 (82%) 1(2%)

Homosexualidad 7 (16%) 28 (58%)

Heterosexualidad 1(2%) 19 (40%) < 0,001
Consumo elevado de alcohol 4 0 0,028
GPT (UIN* 64,5 (37-93,7) 27 (18-41) 0,02
GOT (UIm= 49,5 (36-72,2) 24 (20-38) 0,02
Fosfatasa alcalina (UI/)* 203 (179-274) 193 (150-235) 0,03
Bilirrubina total (UI/1)* 0,7 (0,6-0,9) 0,5 (0,4-0,8) NS
Recuento de linfocitos CD4+ (x 10%/1)* 340 (210-512) 362 (185-560) NS
Porcentaje de linfocitos CD4+* 19 (15-26) 21 (11-25) NS
Carga viral VIH* 114.555 (4.925-49.025) 23.414 (8.327-92.570) 0,046

*Valores expresados en mediana y espacio intercuartil. NS: no significativa.

TABLA 2

Hepatotoxicidad en funcion
de la presencia de coinfeccion
por los virus de las hepatitis

Sin Con
Hepatotoxicidad | Grado | hepatitis hepatitis p
(n =48) (n=43)
Leve
(n=6) 0 2(5%) | 4(9%) NS
Moderada
(n=14) 1 5(11%) | 1(2%) NS
2 3(6%) | 5(12%)
Grave 3 1(2%) | 3(7%) |0,04*
(n=10) 4 0(0%) | 6(14%)

*Riesgo relativo: 10,36; intervalo de confianza del 95%: 1,38-
77,56. NS: no significativa.

alcohol en este grupo de enfermos era
més frecuente (p < 0,005). Sin embargo,
no se objetivaron diferencias en cuanto a
la edad, el sexo, la bilirrubina total y el re-
cuento y porcentaje de linfocitos CD4+
entre los dos grupos.

La distribucién de los farmacos adminis-
trados fue la siguiente: 48 individuos
(56%) recibieron inhibidores de la prote-
asa (30 indinavir 13 nelfinavir y 5 saqui-
navir mas ritonavir) y 40 (48%) no nucle-
6sidos (30 nevirapina, 10 efavirenz). Tres
sujetos recibieron inhibidores de la prote-
asa junto con no nucleésidos. Por su par-
te, los nucledsidos més utilizados fueron
d4T (78), ddl (58), 3TC (42), AZT (2) y
ddC (1). No se reconocieron diferencias
significativas en cuanto a la edad, utiliza-
cion de medicamentos, sexo, presencia
del VHC y/o VHB vy valores basales de
GPT, GOT, fosfatasa alcalina y bilirrubina
entre los diferentes grupos terapéuticos.
La duracién media del seguimiento fue
de 255 dias (limites: 90-270). Un total
de 79 pacientes completaron 9 meses de
seguimiento completo. Se perdieron del es-
tudio 12 individuos, tres a los 3 meses y
otros nueve a los 6 meses.

Desarrollo de hepatotoxicidad

Se produjo tras el inicio de TARGA en 30
pacientes (31%), en 10 de los cuales
(11%) fue grave (ACTG grados 3y 4). El
patron de hepatotoxicidad objetivado con
mayor frecuencia fue el de citdlisis (28
casos, 30%), siendo excepcionales las
formas colestasicas (1%) y mixtas (1%).
El diagndstico de hepatotoxicidad se rea-
liz6 con un promedio de 153 dias, no ob-
servandose asociacion entre su gravedad
y el momento de su aparicion. En todos
los casos y considerando los marcadores
seroldgicos previos, se excluyo la posibili-
dad de una hepatitis aguda virica intercu-
rrente.

Factores predictivos de hepatotoxicidad

En la tabla 2 se resume el desarrollo de
hepatotoxicidad de acuerdo con la pre-
sencia o no de coinfeccion por los virus
de las hepatitis. La aparicion de hepato-
toxicidad fue mas frecuente en los pa-
cientes con coinfeccién por el VHB y/o el
VHC (44%) que en los pacientes sin ella
(23%) (RR: 1,93; IC del 95%, 1,04-3,58;
p =0,044).

No se objetivaron diferencias significati-
vas en la frecuencia de hepatotoxicidad
de grados leve o moderado al comparar
pacientes coinfectados o no por virus de
las hepatitis. Sin embargo, la hepatotoxi-
cidad grave fue significativamente mas
frecuente en los enfermos coinfectados
por virus de las hepatitis (RR: 10,36; IC
del 95%, 1,38-77,56; p = 0,033).
Respecto al patron de lesion hepatica, los
dos Unicos casos de patron colestésico y
mixto se produjeron en enfermos con
serologia positiva para el VHC. Los pa-
cientes con infeccion por varios virus
hepatotropos (VHC, VHB y/o Delta) no
presentaron un mayor riesgo de hepato-
toxicidad que los portadores de VHB o
VHC.
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Fig. 1. Evolucion de la hepatotoxicidad.

No se observaron diferencias en cuanto a
la frecuencia de hepatotoxicidad al anali-
zar los diferentes farmacos por separado,
excepto con el 3TC (RR: 0,55; IC del
95%, 0,28-0,99; p = 0,05), que se aso-
ci6 a una menor toxicidad hepética.
Cuando los farmacos se agruparon en in-
hibidores de la proteasa, nucledsidos y
no nucledsidos, no se encontraron dife-
rencias significativas entre los tres gru-
pos. Por otro lado, la aparicién de hepa-
totoxicidad no se relacioné con el fracaso
virologico ni con una disminucion en el
recuento de linfocitos CD4+. En las dos
ramas principales de tratamiento (con in-
hibidores de la proteasa y con no nucleé-
sidos) se obtuvo viremia VIH indetectable
a los 9 meses con una frecuencia similar
(61 y 63%, respectivamente). Algo pare-
cido ocurrié con el ascenso de linfocitos
CD4+ (+126 y +113 células/ul, respecti-
vamente).

Un 27% de los pacientes estudiados reci-
bieron junto al tratamiento antirretroviral
otras sustancias potencialmente hepatot6-
xicas (12 cotrimoxazol, 4 isoniacida, 8
metadona y uno antipaltdicos). Sin em-
bargo, no se reconoci6é una mayor inci-
dencia de hepatotoxicidad en ese grupo.
En cuanto al habito etilico, la hepatotoxici-
dad fue maés frecuente en aquellos con
un consumo elevado (RR: 3,35; IC del
95%, 2,43-4,62; p = 0,01). Todos ellos
estaban ademas coinfectados por virus de
las hepatitis.

Evolucion de la hepatotoxicidad
Y suspension del tratamiento

La elevacion de enzimas hepaticas no se
acompafié de sintomatologia en ningln
caso. Fue transitoria en 24 pacientes
(80%), con una duracion media de 68
dias. El tratamiento antirretroviral se sus-
pendié en 17 individuos (19%) por diver-
sas razones: en 15 por desarrollo de

Fig. 2. Gravedad de la hiperbilirrubinemia (escala AIDS Clinical Trials Group'!).

efectos adversos, en uno por mal cumpli-
miento, y en otro por abandono volunta-
rio del tratamiento. La hepatotoxicidad
fue la causa de retirada del tratamiento
en dos individuos, lo que supone un 2%
del total y un 12% del total de sujetos
que suspendieron el tratamiento. En am-
bos casos fue posible reintroducir TARGA
con otros antirretrovirales tras mejorar los
parametros hepaticos. Todos los cuadros
de hepatotoxicidad permanentes y los
dos que obligaron a la suspension del
tratamiento se produjeron en el grupo de
coinfectados por virus de las hepatitis,
existiendo diferencias significativas (p =
0,03) (fig. 1).

Desarrollo de hiperbilirrubinemia

Se produjo en 25 (27%) pacientes y fue
grave (grados 3 0 4) en 3 pacientes (fig.
2). El tiempo medio de aparicion de la hi-
perbilirrubinemia fue de 133 dias y no se
encontré asociacion entre la gravedad vy
el momento de su aparicion. Si se objeti-
vo una fuerte asociacion con el indinavir:
aparecié en 16 pacientes de los 30 trata-
dos (RR: 3,61; IC del 95%, 1,81-7,21; p
< 0,001). La hiperbilirrubinemia fue mas
frecuente y méas grave en el grupo de pa-
cientes con hepatopatia cronica viral
(RR: 2,87; IC del 95%, 1,33-6,20; p =
0,02). Sélo un paciente tenfa una altera-
cién hepdtica previa al inicio del trata-
miento, que consistia en una enfermedad
de Gilbert. Desarrollé una hiperbilirrubi-
nemia muy acentuada que, sin embargo,
no obligd a interrumpir el tratamiento an-
tirretroviral y cedié de modo progresivo.

Discusion
Los resultados de este estudio demues-
tran que existe una elevada frecuencia

de hepatotoxicidad en los pacientes que
inician  TARGA”?1213 Sin embargo, la

elevacion de las enzimas hepaticas fue
grave solo en una minima parte de los
enfermos (~10%), y Unicamente en dos
casos obligd a suspender el tratamiento.
Asi, la hepatotoxicidad solo represent6 un
12% de las causas de suspension del
tratamiento antirretroviral en nuestra se-
rie, comparable a la descrita en la biblio-
grafia’®. A diferencia de otras series,
nuestro estudio incluyd Unicamente en-
fermos sin exposicion previa a farmacos
antirretrovirales, lo que facilita el recono-
cimiento preciso de la hepatotoxicidad li-
gada a los antirretrovirales, excluyendo la
hepatotoxicidad acumulada.

La coinfeccion con el VHB y/o C fue uno
de los factores predictivos de hepatotoxi-
cidad. Resulta interesante que las dife-
rencias fueran significativas a expensas
de las situaciones graves, lo que confirma
los resultados de otros estudios’®. Las
consecuencias de la elevacion de enzi-
mas hepaticas tras iniciar TARGA no se
conocen bien. Algunos trabajos demues-
tran que los pacientes coinfectados por el
VHC presentan una mayor alteracion de
la funcién hepatica, con repercusion clini-
ca, alteracion histopatolégica e incluso
cambios en la carga viral por el VHC tras
iniciar el tratamiento antirretroviral1”.
Por otra parte, no se conocen bien los
mecanismos de elevacion de transamina-
sas en relacion con los regimenes de
TARGA. Se ha atribuido al efecto toxico
directo de los farmacos sobre el higado y
a un aumento en la destruccion de los
hepatocitos tras la recuperacion de la res-
puesta inflamatoria secundaria a la re-
constitucion inmune!®®. Esto explicaria
por qué es mas frecuente la citdlisis, en
lugar de las formas colestasicas y mixtas
secundarias a la toma de farmacos, que
se relacionan mas con fenémenos de in-
munoalergia. En cualquier caso, cuando
sea posible, se podria considerar el trata-
miento de la hepatitis crénica C antes de
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iniciar TARGA, con lo que disminuirian
las probabilidades de desarrollar hepato-
toxicidad.

El otro factor que se relacioné significati-
vamente con una mayor frecuencia de
hepatotoxicidad en nuestro estudio fue el
consumo elevado de alcohol, que supuso
una afectacion grave en todos los casos.
Es un factor que no se ha estudiado en
muchos de los trabajos previos, pero que
se ha subrayado convenientemente en
otros®. El hallazgo tiene relevancia clini-
ca porque subraya los efectos deletéreos
del alcohol en individuos con una hepa-
topatia crénica viral subyacente?l. La
abstinencia de alcohol, especialmente en
individuos con hepatitis crénica, debe ser
remarcada cuando se inicia TARGA.
Salvo la notable asociacion del indinavir
con el desarrollo de hiperbilirrubinemia,
en el andlisis de la hepatotoxicidad en
funcion de los diferentes antirretrovirales
no hemos encontrado relacion con nin-
gln farmaco aislado, ni tras agruparlos en
inhibidores de la proteasa, nucleésidos y
no nucleésidos. No ocurrid lo mismo en
estudios previos que han indicado un au-
mento de la hepatotoxicidad con los inhi-
bidores de la proteasa, fundamentalmente
con el indinavir>?>23 y con el ritonavir®?4.
La escasa representacion de ritonavir y
saquinavir en nuestros pacientes, que en
todos los casos se administraron de forma
conjunta utilizando dosis menores de am-
bos, probablemente explique estas dife-
rencias. Por otra parte, el 3TC fue el anti-
rretroviral que con menor frecuencia se
asocid a hepatotoxicidad. Resulta intere-
sante que los dos pacientes de nuestra
serie en los que la hepatotoxicidad obligd
a la suspension de la medicacion antirre-
troviral tenian la misma combinacion
(d4T, ddl y nevirapina), que era una de
las combinaciones maéas frecuentes en
nuestros enfermos (27 casos). El poten-
cial hepatotéxico de esta combinacion
puede obligar a utilizarla con especial
precaucion, sobre todo en los pacientes
coinfectados con el VHB y/o VHC.
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En definitiva, alrededor de un tercio de
los pacientes que inician TARGA desarro-
llan hepatotoxicidad, aunque general-
mente no tiene traduccion clinica y es
transitoria. La coinfeccion con el VHC y/o
el VHB y la ingestion etilica se asocian a
toxicidad hepética grave, sin encontrar
diferencias entre las distintas modalida-
des de tratamiento. La hiperbilirrubine-
mia se asocia al uso de indinavir y es
mas frecuente, grave y mantenida en los
enfermos coinfectados con virus de las
hepatitis. Nuestros datos deben ser con-
firmados en estudios prospectivos. Entre
tanto, cuando sea posible, es preferible
tratar la hepatitis crénica C antes de ini-
ciar TARGA con el fin de reducir el riesgo
de hepatotoxicidad.
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