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hepatopatla de naturaleza
toxica y el diagnéstico es
esencialmente de
exclusion. La presencia de
manifestaciones alérgicas
en las formas clinicas
agudas apoya el
diagnostico.

El factor mas

determinante de una
evolucion desfavorable en
la hepatitis toxica es la
continuacion del
tratamiento con el agente
responsable una vez que
han aparecido los
sintomas de la
enfermedad.
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Formas clinicas agudas.

Tratamiento

El higado, localizado estratégicamente entre la
circulacién portal y la sistémica, es un 6rgano
clave en el destino de los farmacos en el orga-
nismo y participa en la biotransformacién de
todas las sustancias liposolubles que atraviesan
la membrana lipidica del enterocito como paso
previo y obligado a su eliminacién por el rifién
o el sistema biliar. Esta circunstancia, aunque
orientada en origen y mayoritariamente resul-
tante en la inactivaciéon de moléculas poten-
cialmente dafiinas, predispone finalmente al
higado a fenémenos de toxicidad quimica.

Si bien la hepatotoxicidad se diagnostica con
una frecuencia menor que otras variedades de
hepatopatia, su incidencia parece estar crecien-
do como consecuencia de la exposicién a nue-
vos agentes!. Se ha calculado que la enferme-
dad hepética de origen téxico supone entre
1/600 a 1/3.500 de todos los ingresos hospita-
larios, aproximadamente un 3% de las hospita-
lizaciones por ictericia y un 10% de las hepatitis
agudas ictéricas (mds de un 40% en los sujetos
mayores de 50 afios)?. Un estudio multicéntrico
prospectivo recientemente publicado muestra
que la etiologia téxica supone ya la primera
causa de insuficiencia hepdtica aguda en
EE.UU. si se suman los casos relacionados con
paracetamol (39%) con los de las reacciones de
naturaleza idiosincrasica (13%)°.

Manifestaciones
clinicas

La expresion clinicopatolégica de la hepatoto-
xicidad es muy variada y comprende desde al-
teraciones asintomadticas y reversibles en las en-
zimas hepéticas hasta la necrosis hepatica
masiva y la insuficiencia hepatica fulminante.
El patrén de lesién depende del tipo celular
preferentemente afectado, y aunque el hepato-
cito es la célula diana habitual, cualquier célula
hepatica (del epitelio biliar, endoteliales, de Ito,

etc.) puede resultar afectada de forma aislada o
en combinacién. El resultado es que la enfer-
medad hepatica inducida por téxicos puede si-
mular virtualmente todos los sindromes hepa-
ticos agudos y crénicos conocidos. Sin
embargo, las formas clinicas agudas son las
mds comunes y la hepatitis aguda (ictérica o
anictérica) supone el 90% de los casos diagnos-
ticados.

La nomenclatura para describir los distintos
sindromes de hepatotoxicidad ha sido frecuen-
temente confusa y contradictoria. Para tratar
de homogeneizarla se convocé una conferencia
internacional de consenso bajo los auspicios del
Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS)*. El panel de ex-
pertos concluy6 que las definiciones deberian
ser las de los hallazgos histoldgicos en caso de
practicarse biopsia, (p. €j., hepatitis aguda, he-
patitis crénica, cirrosis) y que en su ausencia,
que es lo que ocurre en la mayoria de los casos,
deberia expresarse como lesion hepdtica siem-
pre que existiese un incremento superior a
2 veces el limite superior de la normalidad (N)
en los valores de ALT o en la bilirrubina con-
jugada, o un incremento combinado de AST,
fosfatasas alcalinas (FAS) o bilirrubina total
con una elevacién superior a 2N en al menos
una de ellas*. De acuerdo con esta nomencla-
tura, los principales sindromes agudos son:

Lesion hepatocelular aguda (hepatitis aguda)
Se trata de la expresion de toxicidad hepética
mds frecuente y ocurre presumiblemente duran-
te la bioactivacioén de los compuestos en el cito-
cromo P-450 (CYP), al generarse intermedia-
rios reactivos que se unen covalentemente a
protefnas o al ADN celular. Las moléculas in-
criminadas como responsables de esta variedad
son muy numerosas (varios cientos) y crecen
anualmente® (tabla 1). El cuadro clinico simula
el de una hepatitis viral aguda con malestar ge-
neral, astenia y anorexia, y la alteracion biolégica

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2003. VOL.2N°5 197



HEPATITIS INDUCIDA POR TOXICOS
Formas clinicas y agudas. Tratamiento
R.J. Andrade, M.I. Lucena y R. Gonzdlez

Tabla 1. Agentes farmacologicos, producos
de herboristeria y drogas de abuso implicados
en la producdon de lesion hepatocelular aguda

mas frecuente es una marcada elevacion de AST
y ALT, con minimos incrementos o normalidad
de y-GT y FAS. Segiin el criterio del CIOM S%,

La hepatotoxicidad,
aunque menos frecuente
que otras etiologias de
enfermedad hepatica, es
responsable de no menos
de un 10% de todos los
casos de hepatitis aguda
y de mas de la mitad de
los casos de insuficiencia
hepética aguda grave.

Las formas clinicas
agudas del tipo
hepatocelular (ALT > 2N o
R (actividad de ALT/FAS
expresada en multiplos
del limite superior de la
normalidad) > 5, pueden
estar producidas por
cientos de farmacos,
acompanarse de
manifestaciones de
hipersensibilidad y
conllevan un riesgo de
evolucion fulminante.

Las hepatotoxinas
intrinsecas, como el
paracetamol, producen
una necrosis
caracteristicamente
centrolobulillar con
marcada elevacion de las
transaminasas séricas.

La lesién hepatocelular,
con ictericia, conlleva una
mortalidad global de
aproximadamente un
10%. La persistencia del
tratamiento con el agente
responsable, una vez que
han aparecido los
primeros sintomas de la
enfermedad es el factor
mas determinante de una
evolucion desfavorable.

Iesién hepatocelular
Acarbosa*
Acido valproico (también microesteatosis)
Alopurinol** (también granulomas)
Amiodarona (también fosfolipidosis,
cirrosis)
Amoxicilina, ampicilina
Anti-VIH (didanosina, AZT inhibidores
de la proteasa)

Antiinflamatorios no esteroideos™* (AAS,
ibuprofeno, diclofenaco, nimesulida
[retirado], piroxicam, indometacina)

Asparaginasa (también esteatosis)
Bentazepam (también hepatitis crénica)

Cocaina, éxtasis y derivados
de las anfetaminas*

Difenilhidantoina * *
FHutamida*
Halotano, sevoflurano

Hipolipemiantes (lovastatina, pravastatina,
simvastatina, atorvastatina)

Iproniazida* (retirado)

Isoniazida* (también granulomas,
hepatitis cronica)

ISRS (fluoxetina, paroxetina también
hepatitis cronica)

Ketoconazol*

Mebendazol, albendazol, pentamidina

Mesalazina** (también hepatitis crénica
con caracteristicas de autoinmunidad)

Metotrexato (fibrosis hepatica)

Minociclina** (hepatitis crénica
caracteristicas de autoinmunidad,
esteatosis)

Nitrofurantoina (también hepatitis cronica)

Nefazodona* (retirado)

Omeprazol

Penicilina G

Pirazinamida*

Preparados herbales*: germander, senna,
hojas de chaparral, aceite de

pennyroyal, hierbas chinas, kavakava,
Camellia sinnensis (& verde)

Risperidona

Ritodrina

Sulfasalazina™®*

Tacrina

Trbinafina* (también hepatitis colestisica)
Tetraciclina® (microesteatosis)
Tlcapone* (retirado)

T piramato * *

Trazodona (también hepatitis cronica)
Trovafloxacino*:** (retirado en Europa)
Venlafaxina

Verapamil (también granulomas)
Vitamina A (también fibrosis, cirrosis)

se definirfa esta variedad por un incremento ais-
lado de ALT superior a 2N o por un cociente
entre ALT y FAS, expresada en multiplos del li-
mite superior de la normalidad (R) = 5. Como
se ha apuntado, puede haber ictericia, pero no
siempre estd presente. En la lesién hepatocelular
téxica producida por un mecanismo inmunoa-
lérgico (debido presumiblemente a la formacién
de neoantigenos por la unién covalente de los
metabolitos reactivos a protefnas celulares) son
frecuentes las manifestaciones de hipersensibili-
dad, como el exantema cutaneo, la eosinofilia y
la trombocitopenia; la fiebre suele ser un signo
clinico prominente’.

El sustrato patoldgico es una necrosis de hepa-
tocitos de magnitud variable, usualmente aso-
ciada con infiltrado inflamatorio. Es caracteris-
tico de la etiologia tdxica el predominio
centrolobulillar (zona 3 del acino de Rappa-
port) de las lesiones. Esta circunstancia se expli-
ca porque en esta zona se combinan la mayor
actividad del citocromo P-450 (CYP), necesa-
rio para la formacién de metabolitos reactivos, y
la menor reserva de un componente detoxifica-
dor esencial, como es el glutation®. E1 patrén de
lesién centrolobulillar alcanza su méxima ex-
presién con hepatotoxinas intrinsecas, como el
paracetamol o el tetracloruro de carbono, hasta
el punto que de éstas dltimas sustancias se dice
que producen necrosis zonal; en estos casos, los
valores de transaminasas séricas se elevan de
manera desproporcionada (100-500 N)? en el
rango de la hepatitis isquémica!®. Un infiltrado
inflamatorio rico en eosindfilos es caracteristico
de la hepatitis idiosincrasica por mecanismo in-
munoalérgico y, asimismo, altamente sugestivo
de etiologfa téxica®®,

El prondstico inmediato de la lesién hepatoce-
lular aguda depende de la extensién de la ne-
crosis parenquimatosa. La presentacion con ic-
tericia (que traduce una extensa necrosis
hepatocitaria) conlleva una mortalidad global
de un 10-15%’. Un elevado porcentaje de estos
casos de fallecimiento se debe a una evolucién
fulminante de la reaccién hepatotéxica. No
obstante, la evolucién espontdnea de la insufi-
ciencia hepdtica aguda de origen téxico difiere
ampliamente; la debida a sobredosis de parace-
tamol tiene una supervivencia sin transplante
que se aproxima al 70%, en tanto que la de
etiologfa idiosincrasica no supera el 25%".

Lesion colestasica aguda
El mecanismo por el que los firmacos provo-

can una interrupcioén del flujo biliar en indivi-
duos susceptibles es muy poco conocido, pero
probablemente complejo y diverso!!. Algunos

*Fallo hepatico fulminante.

[ **Manifestaciones de hipersensibilidad asociadas.
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina.
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farmacos (tabla 2), entre los que destacan los  Tabla 2. Farmacos implicados en la producdion

estrégenos y los esteroides anabolizantes, inhi- de lesion clestdsica

ben la proteina excretora de las sales biliares y
conducen a la retencioén de 4cidos biliares y su
incremento en sangre periférica. En este caso,
la colestasis puede cursar sin inflamacién ni
necrosis significativa en los hepatocitos, aun-
que los 4cidos biliares incrementan la expresién
de membrana de Fas con la posibilidad de sen-
sibilizacién a la apoptosis inducida por FasL, si
los hepatocitos han estado expuestos a un ex-
ceso de FasL!! . Este tipo de colestasis aguda
pura o “blanda” (terminologia del CIOMS)*
recibe también el nombre de canalicular y se
caracteriza clinicamente por ictericia, prurito y
elevacion de bilirrubina, y sélo moderada de
FAS (usualmente < 2N) y de transaminasas sé-
ricas®3. El pronéstico es muy bueno, con rapi-
da mejoria clinica y normalizacién de las alte-
raciones bioldgicas en pocas semanas tras la
supresion del agente insultante.

La mayoria de los compuestos involucrados en
reacciones colestdsicas provocan lesién de los
ductos biliares, con inflamacién y lesiéon de in-
tensidad variable aunque generalmente escasa de
los hepatocitos circundantes (tabla 2). Esto se
debe a que el metabolito reactivo o un conjugado
14bil del farmaco son secretados al canaliculo bi-
liar cuyas células quedan expuestas a toxicidad
bien directa, o mediada por el sistema inmunita-
rio a través de la haptenizacién de proteinas de
las celulas ductales!!. En estos casos de colestasis
hepatocanalicular, denominados segtn el criterio
del CIOMS hepatitis aguda colestasica®, son
frecuentes la fiebre y los escaloftios, presentacion
similar a la de la colangitis secundaria a obstruc-
cién biliar. El dolor o la sensacion de plenitud en
el cuadrante superior derecho abdominal es es-
pecialmente prominente con el estolato o el etil-
succinato de eritromicina’. Asimismo, las mani-
festaciones de hipersensibilidad son comunes en
esta variedad de hepatotoxicidad aguda (p. ej.,
amoxicilina-4cido clavulanico). El incremento de
FAS y transaminasas séricas es de una magnitud
mayor que en el tipo canalicular ( FAS >de 2N)
o R <2, asemejandose al observado en la obs-
truccién biliar extrahepdtica. La preponderancia
en otros sujetos de sintomas sistémicos, tales co-
mo astenia y anorexia, indica afectacién paren-
quimatosa significativa, verificada en la biopsia
por un infiltrado inflamatorio portal y necrosis
periportal de intensidad variable. Estas reaccio-
nes reciben el nombre de lesién hepdtica aguda
mixta* cuando la ALT es > 2N, y hay un incre-
mento de FA yR >de 2 pero < 5. Las manifes-
taciones clinicas y patoldgicas de los cuadros de
patrén mixto son intermedias entre las hepatoce-
lulares y las colestésicas, y con frecuencia se
acompafian de rasgos de inmunoalergia y la pre-
sencia de granulomas hepdticos!?. En este caso
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Lesion colestasica

Hepatitis canalicular, blanda, colestasis pura

Contraceptivos orales, estrogenos
(también trombosis vena cava, adenoma,
carcinoma) especialmente asociados con
eritromicina, andrégenos

Hepatitis colestasica aguda
Amoxicilina-dcido clavulanico* D
Bupropién*

Macrélidos

Sulfonamidas*
Amineptina* D (retirado)
Carbamazepina* D
Clorpropamida*
TRrbinafina* D, fluconazol
Sales de oro, penicilamina
Mianserina

Fenobarbital

Rifampicina

Tamoxifeno

Ticlopidina

Troglitazona (retirado)

Azatioprina (también enfermedad
venooclusiva)

Esteroides anabolizantes (también peliosis,
carcinoma, adenomas)

Antidepresivos triciclicos*
Mirtazapina*

Eritromicina ésteres* D
Fenotizainas*
Ciprofloxacino, norfloxacino
Captopril

Cloxacilina, dicloxacilina
Interleucinas 112, 1.6, 1112
Metimazol

Diazepam, nitrazepam
Co-rimoxazol* D
Sulindac

Sulpiride*

Tabendazol D
Tetraciclinas®* D

Colangitis esclerosante

Foxuridina

Colangiodestructiva (cirrosis biliar primaria)

Clorpromazina, ajmalina

*Implicados en cuadros de colestasis crénica.
D: se han asociado con ductopenia.

Las lesiones de tipo
colestéasico ( FAS > de 2N
0 R < 2) pueden cursar
sin inflamacién
significativa (colestasis
canalicular), con muy
buena evolucién tras la
retirada del medicamento,
o con lesiones
inflamatorias de los
ductos biliares e
inflamacion de los
hepatocitos circundantes,
presentandose
clinicamente en ocasiones
como una colangitis con
dolor abdominal y fiebre.
En una minoria de casos
la hepatitis aguda
colestasica evoluciona a
la cronicidad.

La lesiones de tipo mixto
(R > de 2 pero < 5) se
asocian frecuentemente
con manifestaciones de
hipersensibilidad y
granulomas hepaticos y
evolucionan
satisfactoriamente tras la
retirada del compuesto
responsable.

La esteatosis
microvesicular de
naturaleza toxica debida a
disfuncién mitocondrial
cursa de forma grave y en
ocasiones con fallo
hepéatico fulminante, y es
comun la asociacion de
alteraciones en 6rganos y
tejidos extrahepaticos,
como pancreatitis,
miopatia, neuropatia y
acidosis lactica.
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La evaluacién diagnéstica de
un sindrome sospechoso de
deberse a toxicos por una
cronologia de exposicion
compatible, incluye una
cuidadosa exclusién de
causas alternativas,
incluyendo la serologia de los
virus hepatotropos comunes
y, en las formas colestéasicas,
las técnicas de imagen
apropiadas para evaluar la
via biliar.

La rapida mejoria clinica y del
perfil hepatico tras la
supresion del tratamiento
sospechoso son elementos
favorables a la atribucion de
causalidad. Sin embargo, la
evolucion desde el inicio a
fallo fulminante o a la
cronicidad impiden evaluar el
efecto de la retirada. La
reexposicion al agente
sospechoso no esta
justificada por motivos éticos
y puede dar lugar a falsos
negativos. La presencia de
manifestaciones de
hipersensibilidad refuerza la
probabilidad diagnostica.

Las indicaciones de la biopsia
hepética estan restringidas a
los casos en los que la
etiologia toxica sea menos
probable y deban excluirse
causas alternativas, cuando
el farmaco sospechoso no
haya sido previamente
imputado en reacciones
hepatotoxicas (para
caracterizar el patrén de
lesién) y con fines
prondsticos (evaluar la
fibrosis residual). Sugieren
hepatotoxicidad la necrosis
de predominio centrolobulillar,
la esteatosis microvesicular,
los eosindfilos, los
granulomas y las lesiones
destructivas de los ductos
biliares.

se denomina también a la reaccién hepatitis gra-
nulomatosa relacionada con numerosos agentes,
incluyendo el alopurinol, la carbamazepina y la
quinidina. El curso clinico y evolutivo de la he-
patitis aguda colestdsica y mixta es muy bueno
en general, y la evolucién fulminante es excep-
cional, aunque la normalizacién de la bioquimica
hepdtica ocurre més lentamente que la de las re-
acciones hepatocelulares®®. En cerca de un 1%
de casos de lesiones de tipo colestdsico las altera-
ciones persisten a pesar de laretirada del agente,
debido una destruccién progresiva de los colan-
giocitos, resultando en un sindrome similar a la
cirrosis biliar primaria denominado de ductope-
nia'. E1 mecanismo subyacente a esta particular
evolucién se desconoce, aunque sugiere un fené-
meno de autoinmunidad dirigido contra las célu-
las del epitelio biliar tras el episodio inicial de in-
munoalergia3.

Los sindromes anteriormente mencionados
constituyen la inmensa mayoria de las reaccio-
nes hepatotoxicas descritas. Otras formas clini-
cas de expresion aguda de la hepatotoxicidad
son mucho menos frecuentes.

Esteatosis microvesicular

Es una variedad grave de hepatotoxicidad cuyo
mecanismo subyacente parece ser una lesion mi-
tocondrial inducida por el fArmaco o sus metabo-
litos a juzgar por la disminucién en el nimero de
mitocondrias que, junto con las microvesiculas de
grasa en los hepatocitos, constituyen su sustrato
de lesién caracterfstico!#. La funcién mitocon-
drial puede alterarse a diferentes niveles, inclu-
yendo una inhibicién de la B-oxidacién, de la
ADN polimerasa ¥ (la enzima responsable de la
replicacion del ADN mitocondrial) y de la cade-
na respiratoria mitocondrial (reduciendo la fofos-
forilacién oxidativa y los valores intracelulares de
ATP)!4, Se trata de un sindrome de curso agudo,
y en ocasiones fulminante, relacionado con cier-
tos medicamentos, como acido acetilsalicilico,
dcido valproico, tetraciclina, amiodarona y diver-
sos nucledsidos andlogos, especialmente la
fialuridina y los antirretrovirales retrovir y didano-
sina. Clinicamente, se caracteriza por comienzo
insidioso y sintomas inespecificos que incluyen
nduseas, astenia, anorexia y pérdida de peso; la ic-
tericia es de aparicion tardia. Los valores de tran-
saminasas séricas se incrementan generalmente
més de 10N, aunque sin alcanzar la magnitud de
los incrementos que ocurren en la lesién hepato-
celular aguda. M anifestaciones extrahepdticas, co-
mo pancreatitis, neuropatia periférica, miopatia y
acidosis lactica, son comunes en la esteatosis mi-
crovesicular, y reflejan la afectacion mitocondrial
en 6rganos y tejidos de ‘elevada energia’. Aunque
es posible un curso benigno con recuperacion
completa, la esteatosis microvesicular comporta un
riesgo importante de evolucién fatal®8.
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El diagndstico de hepatotoxicidad es atin todo
un desafio para el clinico'>. Con excepcién de
unos pocos farmacos (actualmente retirados
del mercado o en desuso) para los que se han
identificado autoanticuerpos especificos!?, el
establecimiento de causalidad es un proceso se-
cuencial que se sustenta en la evidencia cir-
cunstancial de la exposicion a la hepatotoxina
potencial, la exclusién de otras causas alternati-
vas de afectacion hepdtica y la presencia de cri-
terios ‘positivos” (favorables a la imputabilidad
de un farmaco) (fig. 1).

El primer requisito para efectuar el diagndstico
de hepatotoxicidad es un elevado indice de sos-
pecha. Es obligado realizar una minuciosa anam-
nesis que tenga en cuenta todos los productos de
prescripcién o libre dispensacién (incluyendo
analgésicos como el paracetamol o productos de
herboristeria), asi como el de drogas de abuso,
consumidos en los meses previos, prestando es-
pecial atencién —en caso de politerapia— al de
mds reciente introduccién. E1 conocimiento pre-
vio del potencial hepatotéxico del medicamento
es de gran utilidad. Aunque ninglin agente me-
dicinal estd libre de sospecha, ciertos farmacos de
uso comun, como la insulina, la digoxina o la te-
ofilina no han sido incriminados claramente en
incidencias de hepatotoxicidad®-3-12.

La cronologia de la relacion entre la exposicion
al agente sospechoso es de capital importancia.
El periodo de latencia entre el inicio del trata-
miento y la aparicién del sindrome hepatico es
variable, pero suele durar entre una semana y
3 meses. Un periodo mayor de 3 meses es me-
nos frecuente pero puede darse con farmacos
que producen una hepatotoxicidad por una
gradual acumulacién de metabolitos toxicos. A
la inversa, un periodo de latencia muy corto
(1 o 2 dias) es compatible siempre que el pa-
ciente se haya “sensibilizado” por una exposi-
cién previa al compuesto (hepatotoxicidad in-
munoalérgica). Un hecho inusual pero que
desafia la evaluacién de causalidad es la apari-
cién del sindrome hepatico varias semanas des-
pués de la interrupcién de un curso terapéutico
(amoxicilina-4cido clavuldnico)’.

La carencia de especificidad clinica y de labora-
torio de las reacciones hepatotdxicas obliga a
excluir que el sindrome hepatico pudiera deber-
se a etiologfas alternativas. La evaluacién debe
incluir, al menos, un cribado para los virus he-
patotropos A, B y C y para el citomegalovirus y
el virus de Epstein Barr. En los sindromes de
colestasis hay que eliminar la posibilidad de una
obstruccién biliar extrahepdtica mediante las
técnicas de imagen pertinentes®8,

La probabilidad de hepatotoxicidad se refuerza
por la presencia de manifestaciones extrahepati-
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Relaci n temporal adecuada

Exclusi n de causas alternativas

Criterios positivos:

Manifestaciones de hipersensibilidad
Efecto de la retirada (dechallenge)
Efecto de la reexposici n (rechallenge)
Hallazgos en la biopsia
Escalas diagn sticas

Figura 1. Evaluadon diagndstica de las
sospechas de hepatotoxiddad.

cas, tanto de hipersensibilidad (fiebre, exantema,
eosinofilia y trombopenia) como de afectacién
de otros drganos, que se ven con ciertos farma-
cos y son sugestivas de alergia farmacolégica’.
La evolucién del cuadro tras la supresion del
agente sospechoso puede, igualmente, ser muy
util para el establecimiento de la causalidad. La
rdpida mejorfa clinica y del perfil hepético es la
regla al interrumpir el fArmaco responsable. Nota-
bles excepciones que impiden evaluar el efecto de
la retirada son la progresion del episodio de hepa-
titis aguda a una insuficiencia hepética fulminante
0 la evolucién a la cronicidad (ductopenia).

La reexposicion al agente sospechoso (y consi-
guiente reaparicién del sindrome hepatico) es
un instrumento de evaluacién de causalidad
muy concluyente, pero muy rara vez justificado
por motivos éticos, por el riesgo de precipitar
un cuadro hepético grave, incluso fulminante.
Esta eventualidad es especialmente probable
cuando el episodio indice se asocia con mani-
festaciones de hipersensibilidad. A la inversa,
para casos de hepatotoxicidad por mecanismo
metabdlico un corto periodo de exposicion
(unas pocas dosis) puede ser insuficiente para
generar una concentracion critica de metaboli-
tos téxicos, dando lugar a “falsos negativos -8,
La biopsia hepética rara vez proporciona el
diagnéstico directo de hepatotoxicidad y, por lo
tanto, no se debe indicar regularmente con este
proposito, especialmente si el papel causal del
agente medicamentoso es evidente por crite-
rios cronol(’)gicos6. En realidad, las indicacio-
nes de la biopsia hepdtica en este contexto es-
tan restringidas a los casos en los que la
etiologia téxica sea menos probable y deban
excluirse causas alternativas, cuando el farmaco
sospechoso no haya sido previamente imputa-
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do en reacciones hepatotdxicas (para caracteri-
zar el patrén de lesion) y con fines prondsticos
(p. €j., evaluar la fibrosis residual). Los hallaz-
gos histoldgicos que aun sin ser especificos su-
gieren hepatotoxicidad son: necrosis de predo-
minio centrolobulillar (drea de mayor actividad
del CYP), esteatosis microvesicular particular-
mente si es zonal y asociada a necrosis, infiltra-
do inflamatorio rico en eosinéfilos, granulomas
y lesiones destructivas de los ductos biliares®8,

En un intento de asignar un valor cuantitativo a
la causalidad de un agente en una reaccién hepa-
totdxica se han desarrollado varios instrumentos
o algoritmos diagnésticos. E1 més eficaz es la de-
nominada escala del CIOMS'>. Esta escala
pondera, seglin un baremo predeterminado, la
ausencia o presencia de factores de confusidn, la
relacién temporal entre el consumo del farmaco
y la aparicién de la hepatopatia, el efecto de la
supresién del tratamiento sobre el perfil hepati-
co, el efecto de la readministracién del agente, la
presencia de signos de hipersensibilidad y el co-
nocimiento de la reaccién en la bibliograffa. La
puntuacién final obtenida clasifica el caso en al-
tamente probable o definitivo, probable, posible,
improbable o excluido. La evaluacién de la hepa-
totoxicidad mediante escalas diagndsticas se
practica sistemdticamente en la industria farma-
céutica y las agencias estatales reguladoras, y el
desafio es su incorporacién a la practica diaria
como un instrumento diagndstico auxiliar!.

No existe ninglin tratamiento especifico para re-
vertir las alteraciones desencadenadas en las cé-
lulas hepdticas por el compuesto o sus interme-
diarios tdxicos. El tratamiento es, por tanto,
sintomético®®. La principal medida terapéutica
es la inmediata supresién del agente sospechoso.
Sin embargo, si la hepatotoxicidad se manifiesta
por una alteracién bioldgica hepdtica (ALT <2N),
circunstancia que ocurre en un 10% aproximada-
mente con ciertos firmacos, como algunos antie-
pilépticos, la isoniazida, la aspirina y las estatinas,
el tratamiento podria mantenerse bajo estrecha
vigilancia, ya que estas alteraciones de las transa-
minasas frecuentemente tienden a autolimitarse.
Este fenémeno, cuyo mecanismo intimo se des-
conoce, se conoce como tolerancia o adaptacion
y parece representar la capacidad del huésped
para resolver sin secuelas la agresion iniciada.
Los casos de hepatotoxicidad clinicamente ma-
nifiestos podrian significar, al menos en parte,
una incapacidad del huésped para adaptarse!”.

La mejorfa gradual del cuadro clinico tras la reti-
rada del farmaco implicado es la regla. No obs-
tante, ocasionalmente (difenilhidantoina, amoxi-
cilina-4cido clavuldnico), la reaccion hepatotdxica

La escala diagnéstica del
CIOMS puntta, conforme a
un baremo predeterminado,
factores relativos al farmaco,
exclusion de etiologias
alternativas, factores de
riesgo, cronologia de la
reaccion y su conocimiento
en la bibliografia. Su empleo
da consistencia a la
atribucion de causalidad y
permite recordar los
aspectos que deben ser
examinados.

La retirada del agente
responsable del sindrome de
toxicidad hepatica es la
principal medida terapéutica.
Si la ALT sérica se eleva < 2
Ny el tratamiento es
esencial podria mantenerse
bajo estrecha vigilancia, ya
que en la mayoria de los
casos las transaminasas se
normalizan ulteriormente. Se
desconoce el mecanismo de
este fenédmeno denominado
de adaptacién.

No existe un tratamiento
especifico de la hepatitis
toxica idiosincrasica, y las
medidas terapéuticas van
dirigidas al alivio del prurito y
a corregir el déficit de
absorcion de vitaminas
liposolubles. El empleo de
corticoides en la hepatitis
con manifestaciones de
hipersensibilidad y el acido
urosdeoxicdlico en la
colestasis toxica es
actualmente empirico. La
utilizacién del antidoto
N-acetil cisteina se restringe
a la intoxicacién con
paracetamol y debe
ensayarse en todos los
€asos, pero es
especialmente eficaz si se
administra durante las
primeras 8 horas tras la
exposicion.
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Farrell GC. Drug Induced Liver
Disease. London: Churchill-
Livingstone, 1994.

Texto bien organizado sobre
hepatotaxiddad con una parte
general y otra espedaal sobre sus
expresiones dinicopatologiaas, de
[fddl comprension para el letor no
experto. Excelentes aapitulos sobre
epidemiologia y factores de riesgo
de hepatotaxiddad, diagndstico’y
tratamiento.

Andrade R}, Lucena MI, Martin- Vivaldi
R, et al. Acute liver injury associated
with the use of ebrotidine, a new
H2-receptor antagonist. JHepatol
1999;31:641-6.

Desaipdon diniapatologian de

una serie de 11 asos de hepatitis

aguda reladonados an la ingestion
de ebratidina, un antagonista de los
receptores H2. La lesion fue del tipo
hepatocelular an neaosis
centrolobulillar en los 2 aasos
biopsiados, y un padente falledo.

Este estudio ilustra adeatadamente

las caracteristias de la hepatitis

aguda taxia en lorelativoa la
presentadon diniaa'y al pronostico.

Zimmmerman HJ Hepatotoxicity: the
adverse effects of drugs and other
chemicals on the liver.
Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins, 1999.

El texto por excelenda sobre la
materia. Un amplio apartado
sobre aspea os taxicldgicos,
mecaanismos de hepatotoxiddad y
expresion patologia es seguido por
apitulos espedficos sobre la
hepatotaxiddad vinadada aon los
diversos grupos terapéutics.

Lewis JH. D rug-induced liver disease.
Med Clin North Am 2000;84:
1275-311.

Revision actualizada 'y
cmprensible sobre las distintas
variedades de hepatotoxiddad, an
espedal énfasis en la presentadon
diniaa y factores de riesgo.

Kaplowitz N. D rug-induced
hepatocellularinjury and cholestasis.
En: AASLD Postgraduate course.
Mechanisms of acute and chronic
liver diseases: implications for
diagnosis, pathogenesis and
treatment, 2002; p. 79-86.

Excelente revision sobre la
hepatitis'y la clestasis toxia, aon
un enfoque en los meaanismos
moleculares de lesion celular

puede empeorar durante semanas tras la supre-
sién o progresar desde el inicio a insuficiencia
hepdtica fulminante. Se ha determinado que el
factor primordial en esta evolucién desfavorable
es la continuacién del tratamiento con el agente
responsable una vez iniciada la ictericia’; de ah{
la trascendencia de retirar toda medicacién no
esencial en cualquier paciente con un sindrome
hepdtico de etiologia incierta.

La hospitalizacién estd indicada en los pacien-
tes con sospecha de presentar una reaccién
idiosincrasica hepatocelular clinicamente apa-
rente (ictericia), ya que en estos casos la morta-
lidad no es inferior al 10% y, obviamente,
cuando en la presentacién sean evidentes los
datos clinicos o de laboratorio de insuficiencia
hepatica aguda progresiva (encefalopatia, des-
censo de la actividad de protrombina). Existen
experiencias, aunque de caracter anecddtico,
que sugieren la utilidad de sistemas de soporte,
como el MARS, para tratar el fallo hepético
fulminante de etiologfa t6xica, pero que necesi-
tan ser confirmadas. Los resultados obtenidos
con el trasplante hepético son, en términos de
supervivencia, superponibles a los obtenidos
con otras indicaciones®.

No existe tratamiento especifico para la he-
patopatia tdxica idiosincrasica. El prurito
puede ser una manifestaciéon prominente en
casos de colestasis prolongada; la colestirami-
na debe emplearse como primera alternativa
y la rifampicina como segunda linea de trata-
miento8. Los suplementos de vitaminas lipo-
solubles estarfan asimismo indicados en la
colestasis crénica. Pueden ensayarse los corti-
coides si la hepatotoxicidad aparece en el
contexto de un sindrome general de hiper-
sensibilidad, pero la validez de esta medida
no ha sido rigurosamente demostrada'®. De
igual modo, el dcido ursodeoxicdlico ha sido
utilizado con aparente beneficio en casos de
ductopenia y colestasis prolongada, pero la
experiencia no puede superar la categoria de
anecdética®. En ambos supuestos el reducido
numero de casos susceptibles de tratamiento
junto con la ausencia de controles compara-
bles impide extraer conclusiones vélidas, aun-
que su buena tolerancia, al menos en el caso
del dcido ursodeoxicdlico, y la ausencia de
otras opciones de eficacia demostrada supo-
nen una invitacion a ensayarlos.

La ingestién de dosis excesivas de paracetamol
proporciona la dnica posibilidad de un trata-
miento especifico de la enfermedad hepatica
téxica y la administracién de N-acetil cisteina
actiia como antidoto replecionando las reservas
hepéticas de glutation!®. Las dosis terapéuticas
diarias maximas recomendadas de paracetamol
son 4 g. La toxicidad hepatica aguda por para-
cetamol se produce habitualmente en un esce-
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nario de ingestién masiva con fines accidentales
o suicidas?®”, aunque también ocasionalmente
en un contexto de dosis terapéuticas elevadas
por periodos prolongados de tiempo o de in-
duccién microsomal (alcohol) y/o deplecién de
glutation (desnutricién)?!-23. Para que sea efi-
caz, la N-acetil cisteina debe administrarse du-
rante las primeras horas (preferiblemente antes
de que hayan transcurrido 8) tras la ingestién!?.
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