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Hepatotoxicidad por medicamentos

Introduccion

La mayoria de las reaccion de metabolizacidn se producen en el higado, lo que de-
termina que sea el principal 6rgano diana de posibles reacciones adversas (RAM).

La hepatotoxicidad es un dafio al higado producido por una disfunciéon del érgano
causada por la exposicién a un medicamento u otro agente no infeccioso. Son espe-
cialmente preocupantes las reacciones adversas serias que podrian resultar en con-
diciones incapacitantes, generar secuelas permanentes o bien requerir hospitaliza-
cion.

Aunque es considerable el numero de farmacos que se han relacionado con hepa-
toxicidad, se considera una RAM de baja frecuencia. Para muchos principios activos
se estima que la incidencia varia entre 1 en 10 000 o 1 en 100 000 pacientes. Debi-
do a esta baja frecuencia, es posible que no sea detectada durante los ensayos clini-

cos previo a la comercializacidon del medicamento.

La incidencia real del problema es dificil de establecer debido al subregistro de los
casos, dificultad en el diagndstico, entre otras causas.

En la mayoria de los casos, no existe un tratamiento o antidoto para revertir la he-
patotoxicidad, ante una reaccion adversa de este tipo, se sugiere suspender el tra-
tamiento.

El uso de N-acetilcisteina después de una sobredosis de acetaminofén y el uso de
carnitina intravenosa para el dafio mitocondrial inducido por valproato, son solo
algunas excepciones al uso de antidotos para prevenir toxicidad hepatica.

Se estima que en Estados Unidos, la hepatotoxicidad por medicamentos es la pri-
mera causa de insuficiencia hepatica aguda entre los pacientes referidos a un pro-
grama de trasplante hepatico. Ademas segun estadisticas de la FDA, la intoxicacion
por acetaminofén continua siendo la primera causa de insuficiencia hepatica aguda
en pacientes sin antecedente de enfermedad hepatica previa.

La hepatotoxicidad es uno de los motivos mas frecuentes de retirada de farmacos
del mercado, por este motivo en este boletin se realiza una revisidn de la hepatoto-
xicidad producida por esta causa.

La incidencia real del
problema
(hepatotoxicidad por
medicamentos) es difi-
cil de establecer debido
al subregistro de los
casos, dificultad en el
diagndstico, entre
otras causas



Lesion hepatica y sus caracteristicas

Un panel de expertos de Estados Unidos y Europa

en 1989 definié por conceso el concepto de lesidn

hepatica, posteriormente dicho concepto fue reto-

mado en el 2001 por una conferencia liderada por la

el Centro de Evaluacidn e Investigacion de Medica-

mentos de la FDA, Asociacion de Investigacidn y

Manufactura farmacéutica y por la Asociacion para

el Estudio de las Enfermedades Hepaticas.

De esta manera, se establecié que la lesidon hepatica
se define como un aumento de mas de tres veces el
limite superior normal de alanino aminotransferasa

(ALT), mas de dos veces el limite superior normal de

fofatasa alcalina o una bilirrubina total aumentada

mas de veces el limite superior normal asociada a

cualquier elevacidn en la alanino aminotransferasa

o fosfatasa alcalina.

Lesion hepatica y medicamentos

La importancia de los farmacos como
causa de hepatopatia no subyace en
el total de nimero de casos (ya que
es relativamente pequefio), sino en la
gravedad de algunas reacciones y en
su potencial de reversibilidad siem-
pre que se reconozca tempranamen-

te la etiologia toxica.

A pesar de que la hepatotoxicidad
por farmacos puede manifestarse
clinicamente como una hepatitis
aguda, esta relacion causal es infre-

cuente.

El prondstico a veces es peor que el
de las hepatitis viricas, sobre todo si
no se reconoce tempranamente la
etiologia toxica y se continua el far-

maco.

La lesidn hepatica puede ser hepatocelular cuando
existe una elevaciéon inicial predominante de los
niveles de alanino aminotransferasa o puede ser
colestasica cuando se presenta una la elevacion
inicial predominante de fosfatasa alcalina.

El reconocer las caracteristicas de la lesién hepatica
puede ayudar a categorizarlas. Segun el tipo de me-
dicamento, algunos podrian mostrar un patrén he-
patocelular o colestasico. Estas categorias de lesion
hepatica no son mutualmente excluyentes e inclusi-
ve podrian encontrarse un patrén mixto.

Un articulo publicado en New England Journal of
Medicine proporciona una serie de ejemplos de
medicamentos que pueden inducir a una lesion he-
patica de tipo hepatocelular, colestasica o mixta

(Ver tabla #1).

Tabla #1 Diferentes patrones de dafio hepatico

Hepatocelular
(ALT elevada)

Acarbosa
Acetaminofén
Acido valproico
AINES
Alopurinol
Amiodarona
Buproprion
Estatinas
Fluoxetina
Tratamiento antiretroviral
Isoniazida
Ketoconazol
Lisinopril
Losartan
Metotrexate
Omeprazol
Paroxetina
Pirazinamida
Rifampicina
Risperidona
Sertralina
Tetracicilinas

Mixta
(ALT + Fosfatasa alcalina au-
mentadas)

Amitriptilina
Azatioprina
Captopril
Carbamazepina
Clindamicina
Enalapril
Flutamida
Nitrofurantoina
Fenobarbital
Fenitoina
Sulfonamidas
Trimetoprim-Sulfametoxazol
Verapamilo

Colestasica
(Fosfatasa alcalina y Bilirrubi-
na total aumentas)

Amoxicilina— Acido Clavulanico
Anticonceptivos orales
Antidepresivos triciclicos
Eritromicina

Esteroides anabdlicos
Estrégenos
Clorpromazina
Clopidogrel

Irbesartan

Mirtazapina

Terbinafina

Tomado de NEJM 354; 7, 16 Febrero 2006



Daino hepatico versus lesion hepatica

La lesidn hepatica generalmente se establece cuando existe una elevacidn en los niveles de transaminasas séricas,
aumentos de mas de tres veces el limite superior normal, podrian no generar dafo hepatico.

Lo anterior se debe a la gran capacidad que tiene el higado para remediar esa lesion, con el subsecuente desarrollo
de tolerancia adaptativa, como se logra observer con la exposicidn inicial de medicamentos como la isoniazida.

La alteracion de estas pruebas hepaticas no necesariamente representan o predicen la presencia de hepatotoxi-
cidad.

Signos y sintomas como fatiga, anorexia, nausea, malestar en cuadrante superior derecho y orina oscura podrian
ser indicativos de inicio de hepatotoxicidad.

Se podria considerer hepatotoxidad por medicamentos cuando aparezcan estos sintomas en conjunto con eviden-
cia bioquimica de lesidon hepatica.

Factores de susceptibilidad y mecanismos de hepatotoxicidad
1. Factores genéticos: determinan la actividad de las vias metabdlicas, la efectividad de los factores protectores
del organismo y la regulacion de la respuesta immune. La base genética puede condicionar diferencias étnicas
en cuanto a susceptibilidad para determinados farmacos, asi como la afectacion de varios miembros de la mis-
ma familia. La existencia de polimorfismos genéticos de los CYP y enzimas hepaticas determina una varia-
bilidad individual en el metabolism de los farmacos que puede conducir a la aparicidon de hepatotoxicidad.

2. Edad: la incidencia de reacciones adversas es de dos a tres veces mas elevada en los adultos mayores y se
atribuye a la prescripcion, al uso concomitante de mutiples farmacos y a los efectos indirectos de enfermedad-
es concomitants. El riesgo se asocial a reacciones dependientes de la dosis, debido a alteraciones en la biodis-
ponibilidad y en el metabolism de farmacos. Ademas, la gravedad de la lesidon hepatica por medicamentos
también parece aumentar con la edad. La hepatotoxicidad es mucho mas rara en nifos ya que metabolizan los
farmacos con mayor rapidez debido al increment de las vias metabdlicas oxidativas, aunque presentan una
susceptibilidad aumentada a los salicitados.

3. Sexo: la frecuencia de hepatotoxicidad con expression clinica de hepatitis aguda es mayor en las mujeres, asi
como la susceptibilidad para los farmacos que causan hepatitis cronica activa. El riesgo es mayor en mujeres en
edad préxima a la menopausia y se cree que los factores hormonales podrian modular el sistema immune en el
sentido de predisponer a sufrir hepatotoxicidad. En el sexo masculino son mas frecuentes las alteraciones vas-
culares de la azatioprina, especialmente tras un trasplante renal.

4. Estado nutricional: el ayuno aumenta la actividad del CYP2E1 a la vez que reduce los valores de glutation y
ambos factores parecen contribuir al mayor riesgo de hepatotoxicidad por acetaminophen en alcohdlicos.

5. Antecedentes de reaccion adversa a farmacos: aumentan el riesgo de reaccion a otros farmacos explicandose
por una possible predisposicion genética a sufrir una respuesta inmunoldgica; también pueden existir reac-
ciones cruzadas entre medicamentos de la misma familia.
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Factores de susceptibilidad y mecanismos de hepatotoxicidad

Enfermedades concomitantes: el

Hiper o hipotiroidismo se asocian a
posibles alteraciones del
aclaramiento hepatico de los farma-
cos, habiéndose descrito también
mayor riesgo de hepatotoxicad en los
diabéticos. Los enfermos con lupus
eritematoso sistémico (LES) o artitis
reumatoide juvenile tienen una pre-
disposicion especial a sufrir hepato-
toxicidad por salicilatos, al igual que
estd aumentando el riesgo para dis-
tintos medicamentos en pacientes
con enfermedad inflamatoria intesti-
nal o con insuficiencia renal.

Hepatopatia previa: interfiere en el
metabolism de muchos medicamen-
tos o altera su farmacodinamia. Sin
embargo, una reaccién hepatotodxica
es mas dificil de identificar en estos
casos, cuando el deterioro de la func-
tion hepatica puede ser un fenémeno
evolutivo de la enfermedad de base.
La hepatotoxicidad puede comportar
una gravedad desproporcionada en
los pacientes con cirrosis.

Mecanismos patogénicos de la hepa-
totoxicidad

Los farmacos que generan lesidn
hepatica pueden actuar como:

a. hepatotoxinas intrinsecas, es de-
cir produciendo toxicidad predec-
ible, dependiente de la dosis vy
reproducible o

b. b. hepatotoxinas idiosincraticas,
originandose toxicidad no pre-
decible, no dependiente de la
dosis ni reproducible.

Hepatotoxinas intrinsecas: suelen
causar lesion a través de sus metabo-
lites toxicos, que pueden ser radicales
libres, electrofilicas u
oxigeno activo. Puede originar un me-

canismo directo o indirecto

moléculas

A. La hepatotoxicidad directa impli-
ca una alteracién de la membra-
na celular y de las organelas a
través de la peroxidaciéon de
lipidos de membrana, causando
la necrosis hepatocitaria. El dano
es usualmente citolitico, pero
puede ser colestdsico si la necro-
sis afecta principalmente al
epitelio biliar.

B. Las hepatotoxinas que producen
dafio por un mecanismo indirecto
ocasionan distorcion de molécu-
las esenciales o el bloqueo selec-
tivo de vias metabdlicas funda-
mentals para la integridad celu-
lar. El dafio hepatico puede ser
citotéxico (necrosis o esteatosis)
o colestasico (interferencia selec-
tive con la excrecién de sustanci-
as a los canaliculos biliares.

Hepatotoxidad idiosincratica: pro-
ducen lesién hepatica de forma im-
predecible no ligada a la dosis. Afecta
tan solo a una pequefia proporcion
de pacientes tratados y puede estar
mediada por idiosincrasia inmuno-
légica o metabdlica. La inmunoldgica
depende de un periodo de hipersen-
sibilidad tras una exposicioén fija una
a de 5 semanas, asociado a fiebre,
ictericia, eosinofilia



Diagndstico de la hepatotoxicidad por farmacos

Es un reto difiicl en la practica clinica diaria. Se considera que la lesién hepati-
ca por farmacos esta infradiagnosticada por el bajo nivel de sospecha clinica 'y
porque el diagnostico diferencial es habitualmente problematico.

Es necesario identificar el fdrmaco causante en caso de que mas de uno esté
bajo sospecha, ya que se pueden prevenir la evoluciéon a hepatopatias mas
graves o cronicas (incluyendo fallo hepatico fulminante) y evitar la recurren-

cia.

La ausencia de pruebas diagndsticas especificas, junto al hecho de que la

reexposicion dirigida rara vez esta justificada por constituir un riesgo in-

aceptable, representa un problema para alcanzar un diagnostic de certeza.

“El diagndstico de la hepatotoxicidad por farmacos es un reto dificil en la prdctica

clinica diaria.”

Tratamiento de la hepatopatia por farmacos

Se puede afirmar que en general, el
tratamiento de la lesidon hepatica
producida por farmacos es insatis-
factorio. La excepcién es el aceta-
minofén , para el que se dispone de
un antidoto. La medida mas im-
portante consiste en la suspension
inmediata del farmaco sospechoso
de producir dafo hepatico. Puede
resultar problematico cuando se
administran varios medicamentos a
la vez; en estos casos, la norma se
basa en considerar al que se haya
introducido mas recientemente co-
mo el posible agente etioldgico o en
su defecto a aquel o aquellos que
previamente hayan sido reconocidos
como potencialmente hepatotdxico.

Si el medicamento es una hepato-
toxina dependiente de la dosis, se
tomaran las medidas oportunas para
su eliminacién del organism en rela-
ciébn con el tiempo transcurrido

desde la toma del farmaco.

Cuando la reaccién téxica es in-
tensea y se acompafa de sintomas
graves, puede ser necesario el in-
greso hospitalario del paciente y la
aplicaciéon de un tratamiento de

soporte adecuado

Se debe presentar especial atenciéon
a un correcto balance hidroelectroli-
tico y nutricional, tratando los tras-
tornos de la coagulacion.

Hay que tener presente que media-
mentos como la isoniazida y las es-
tatinas pueden causar una elevacion
de las enzimas hepaticas de forma
temporal con un curso asintomatica,
lo cual es normal y forma parte de
los mecanismo de adaptacion.




1.

Estrategias de Prevencion

Durante el desarrollo de medica-
mentos: es la primera opotunidad
para prevenir hepatotoxicidad. Los
estudios pre-clinicos son mas utiles
para detectar hepatoxicidad dosis
dependiente que los estudios real-
izados en humanos. Los estudios
fase 1 son la primera oportunidad
para identificar hepatotoxicidad en
humanos.

Farmacovigilancia: esta es la prin-
cipal herramienta para detectar
hepatotoxicidad postcomercializa-
cidon en condiciones reales de uso,

3. Monitorizacion de las pruebas de

function hepatica en la practica
clinica habitual: a pesar de que no
previenen los eventos de hepato-
toxicidad si ayuda a controlarlos.
Permite conocer si la introduccién
de un nuevo medicamento al pa-
ciente es el causante de la ele-
vacién de las enzimas.

Farmacogendmica: identificacién
de polimorfismos genéticos. Se
cree que sera el campo de studio
que revolucione la prevencion de
la hepatotoxicidad.

principalmente util cuando se trata
de un evento de baja frecuencia.

Aletas de Farmacovigilancia

FARMACOVIGILANCIA

A continuacién un resumen de las alertas de Farmacovigilancia mas importantes emitidas
por las agencias reguladoras internacionales.

1. Fingolimod

La FDA advierte sobre el reporte de un caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LPM) definitiva y de un caso de probable LPM en pacientes que tomaban fingolimod por la
esclerosis multiple (EM).

Se trata de los primeros casos de LPM reportados en pacientes que toman este medica-
mentos, a quienes no se les habia tratado previamente con inmunodepresores para la es-
clerosis multiple (EM) ni para ninguna otra afeccién médica. Como consecuencia, se ha
incorporado a la etiqueta del medicamento la informacién relacionada con estos casos
recientes.

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm457503.htm, 04 de agosto 2015

2. Abiraterona

La Agencia Japonesa del Medicamento y el Ministerio de Salud japonés, informa sobre los
cambios que han introducido al etiquetado del medicamento debido a los reportes recibi-
dos de insuficiencia hepatica y hepatitis fulminante

http://www.who.int/medicines/publications/Pharm_Newsletter4_2015.pdf?ua=1, boletin

julio-agosto



Alertas de Farmacovigilancia

3. Denosumab: la agencia de medicamentos y productos de interés sanitario
bridnico, emitid un comunicado de seguridad acerca del potencial de este
medicamento de causar osteonecrosis mandibular. El énfasis de la comuni-
cacion surge como producto de una revision bibliografica sobre el tema que
realize la agencia.

http://www.who.int/medicines/publications/Pharm_Newsletter4_2015.pdf?
ua=1, boletin Julio-agosto
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