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a una cirrosis hepatica con
hipertension portal como
consecuencia de la
evolucion de dichas
lesiones.

Aunque la mayoria de

toxicos produce una
lesion caracteristica,
existen otros que pueden
estar implicados en el
desarrollo de distintos
tipos de lesiones.

@ La retirada del toxico

es el factor mas
importante en el manejo de
estas hepatopatias,
aunque no siempre se
consigue revertir la lesion
hepatica.
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Formas cronicas. Tratamiento

La clinica y las alteraciones bioquimicas pre-
sentes en las lesiones hepdticas producidas por
téxicos dependen del patrén de lesion histold-
gica y su gravedad. El patrén de lesion produci-
da por farmacos depende del tipo celular afec-
tado de forma predominante! (tabla 1). Aun-
que el hepatocito suele ser la célula diana, otras
células (epitelio biliar, sinusoidales, endoteliales,
etc.) pueden resultar lesionadas de forma aisla-
da o conjuntamente. Algunos formacos pueden
asociarse con cambios inflamatorios crénicos en
la histologia hepética y un sindrome clinico pa-
recido a las hepatitis autoinmunes, mientras
otros pueden causar lesién del endotelio o
trombosis que lleva a alteraciones vasculares,
como la enfermedad venooclusiva o el sindro-
me de Budd-Chiari. En algin caso, el mecanis-
mo reparador provoca una grave alteracion de
la arquitectura normal hepatica o incluso cirro-
sis. Posteriormente, generalmente afios después,
el higado puede presentar tumores benignos o
malignos. El resultado es que la enfermedad
hepatica producida por farmacos puede mani-
festarse simulando casi todos los sindromes he-
paticos crénicos conocidos. De hecho, en cual-
quier forma de hepatitis crénica no viral, sobre
todo con rasgos de autoinmunidad, debe sospe-
charse la hepatotoxicidad como la causa.

En general, en el tratamiento de la lesién he-
patica producida por téxicos la medida mas
importante es la suspension del téxico sospe-
choso de producir la lesién. Si la lesién crénica
evoluciona a cirrosis o se desarrollan tumores
hepéticos, las medidas terapéuticas dependen
del estado de la funcién hepética del paciente.

Hepatitis cronica
activa

Los farmacos pueden producir lesiones hepéti-
cas crénicas que muestran caracteristicas simi-
lares a las hepatitis virales o autoinmunes.

Tabla 1. Lesiones hepdticas cronicas y prindpales
fdarmacos implicados

Hepatitis cronica

Acido valproico, amiodarona, halotano,
isoniazida, metotrexato, nitrofurantoina,
mino ciclina

Colestasis cronica

Amoxicilina-dcido clavulanico, doxiciclina,
antidepresivos triciclicos, clorpromacina,
floxuridina

Hepatitis granulomatosa

Alopurinol, carbamazepina, sulfonamidas,
penicilamina, diltiazem

Esteatosis

Corticoides, metotrexato

Fosfolipidosis y esteatohepatitis

Amiodarona, nifedipino, diliazem,
tamoxifeno

Enfermedades vasculares

Anticonceptivos orales, azatioprina,
antineoplésicos, estrégenos, andrégenos,
tamoxifeno

Tumores

Andrégenos, estrégenos, anticonceptivos
orales

Existen varias combinaciones y diferentes gra-
dos de necrosis, inflamacién y fibrosis. Cursan
con una elevacion moderada de transaminasas,
hiperglobulinemia y, en ocasiones, puede de-
tectarse la presencia de autoanticuerpos-.

Se han descrito varios tipos de hepatitis créni-

cas+©:

Hepatitis cronica tipo I
Sindrome parecido a la hepatitis autoinmune

clésica o tipo I. Los farmacos implicados inclu-
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La afectacion del higado
por téxicos es muy
variada y pueden resultar
danados tanto los
hepatocitos como los
demas tipos celulares
(epitelio biliar, sistema
vascular, sinusoides, etc.).

Algunas hepatopatias
crénicas por téxicos
pueden simular hepatitis
autoinmunes, con
deteccién de los mismos
autoanticuerpos,
hipergammaglobulinemia
e histologia similar.

Existen 2 formas de
colestasis cronica:
colestasis intrahepatica
crénica o ductopénica

y esclerosis biliar. En la
colestasis cronica por
farmacos el aumento de
fosfatasa alcalina y de
gammaglutamiltransferasa
puede persistir durante
mas de 6 meses después
de suspender el farmaco.

yen la metildopa, la nitrofurantoina, el diclofe-
naco, la fenitoina, el propiltiouracilo y el éxtasis.

Hepatitis cronica tipo I1

Aparece cuando los formacos que conducen a
una hepatitis aguda o crénica se acompafian de
marcadores de autoinmunidad diferentes del
tipo I. Los autoanticuerpos son similares a los
de la hepatitis autoinmune tipo II y se dirigen
contra el componente microsomal. Se incluyen
la fenitoina, la dihidralazina y el ticrinafen.

Hepatitis cronica tipo I11

Cuando la lesién histoldgica es similar pero sin
marcadores de autoinmunidad. Es un tipo més
indefinible de lesién que puede verse en aso-
ciacién con lisinopril o sulfamidas.

La hepatitis crénica presenta una clinica inicial
insidiosa y gradual de fatiga y anorexia (tabla
2). Predomina en mujeres, con presencia de
marcadores seroldgicos de autoinmunidad (an-
ticuerpos antinucleares o antimusculo liso), hi-
pergammaglobulinemia y alteraciones histol6-
gicas compatibles con hepatitis autoinmune?.
Los anticuerpos carecen de especificidad, se ob-
servan con distintos foirmacos y desaparecen
lentamente tras la interrupcion del tratamiento.
Las manifestaciones clinicas oscilan desde alte-
raciones moderadas en la bioquimica hepatica a
cirrosis establecida con las complicaciones de la
hipertensién portal. El tratamiento consiste en
la retirada del agente sospechoso. Tras la retira-
da se produce una mejoria notable en 1-4 se-
manas. En los pacientes en los que la lesién no
mejora a pesar de suprimir el téxico, puede in-
tentarse el tratamiento con corticoides’.

Se han descrito 2 formas de colestasis crénica:
colestasis intrahepdtica crénica y esclerosis biliar.

Colestasis intrahepatica cronica

Tiene escasas manifestaciones clinicas y suele
presentarse con lesiones semejantes a la cirrosis
biliar primaria (CBP)*. La destruccién ductal

Tabla 2. Caraderisticas de la hepatitis
autoinmune produdda por farmacos

Predominio sexo femenino
Clinica inicial inespecifica
Hipergammaglobulinemia
Presencia de autoanticuerpos (ANA, ASMA)

Resolucién tras suprimir el t6xico
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y la inflamacién portal son menos prominentes
que en la CBP, y con ausencia de anticuerpos
antimitocondriales.

La colestasis crénica puede evolucionar desde
una colestasis aguda, de tal manera que el au-
mento de la fosfatasa alcalina y la gammagluta-
miltransferasa persisten durante mds de 6 me-
ses después de interrumpir el tratamiento con
el firmaco causante. La mayoria de casos se re-
suelve con la eliminacién del formaco, aunque
en determinados casos se requieren varios me-
ses hasta la normalizacién de las pruebas de
funcién hepatica. Algunos pacientes pueden
desarrollar un cuadro de cirrosis biliar secunda-
ria y fallo hepatico®.

Los farmacos implicados en la hepatitis colesta-
sica crénica incluyen amitriptilina, ampicilina,
amoxicilina-4cido clavuldnico, carbamacepina,
eritromicina, haloperidol, imipramina, arsenica-
les orgénicos, fenitoina, trimetoprim-sulfame-
toxazol, tetraciclinas, anticonceptivos orales y
esteroides anabolizantes™1°,

Se han publicado casos con resultados prome-
tedores del 4cido ursodesoxicdlico en el trata-
miento de la colestasis provocada por amoxici-
lina-4cido clavuldnico!!. La colestasis suele re-
solverse espontdneamente, aunque puede
tardar meses o afios y raramente se desarrolla
una cirrosis biliar.

Esclerosis biliar

Se producen lesiones esclerosantes de los con-
ductos biliares extrahepdticos o conductos in-
trahepdticos de gran calibre. La colangiografia
muestra lesiones similares a las observadas en
la colangitis esclerosante primaria®. La toxici-
dad que afecta el arbol biliar se observa tras el
tratamiento del carcinoma metastasico con flo-
xuridina'2. Los pacientes pueden presentar do-
lor abdominal, anorexia, pérdida de peso e icte-
ricia. El dnico tratamiento es la interrupcién
de la infusién de floxuridina. Aunque en algu-
nos casos las estenosis de los conductos biliares
son reversibles, puede ser necesaria la dilata-
cién endoscépica o colocacién de prétesis en
los conductos afectados!?.

Los formacos son una de las causas més fre-
cuentes de granulomas no caseificantes en el hi-
gado'®. Se localizan en las dreas portal y peri-
portal. Pueden asociarse a hepatitis granuloma-
tosa o colestasis, pero suelen ser silentes. Los
pacientes pueden presentarse con febricula o fa-
tiga. La ictericia es rara. En ocasiones pueden
formar parte de una reacciéon de hipersensibili-
dad generalizada. Los granulomas hepdticos se
originan por multiples farmacos: alopurinol, car-
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bamazepina, amiodarona, diazepam, isoniacida,

metildopa, sulfonamidas, sulfonilureas®!415,

Esteatosis

La esteatosis que se observa en la hepatotoxici-
dad crénica por farmacos es predominante-
mente macrovesicular y con una afectacion
menos grave, en contraste con la esteatosis mi-
crovesicular que se observa en las lesiones agu-
das. La manifestacién clinica mas comun es la
hepatomegalia. Las transaminasas se elevan
moderadamente. La esteatosis puede permane-
cer asintomadtica o evolucionar a cirrosis e insu-
ficiencia hepética!®18, Los téxicos implicados
en este tipo de lesién incluyen los corticoides,
valproato, amiodarona, metotrexato, nifedipi-
no, minociclina y la nutricién parenteral.

Fosfolipidosis

Consiste en la acumulacién de fosfolipidos en
los lisosomas de hepatocitos y células de Kiipf-
fer'®. Las manifestaciones clinicas son mini-
mas y se basan en la presencia de hepatomega-
lia y minimas alteraciones de la bioquimica he-
pética??. Se han descrito con el uso de
amiodarona, amitriptilina, clorpromacina y
cloroquina®!. Después de suprimir el farmaco
responsable, la fosfolipidosis desaparece lenta-
mente debido a la disolucién lenta de los com-
plejos farmaco-fosfolipido.

Esteatohepatitis

Junto a las vesiculas de grasa se observan fen6-
menos de necrosis focal, infiltrado inflamatorio
y cuerpos de Mallory, similares a las lesiones de
la hepatopatia alcohdlica*©. La clinica es varia-
ble, con ligera elevacién de transaminasas y he-
patomegalia asintomadtica. Se puede desarrollar
en pocos meses una cirrosis con fallo hepético.
La esteatosis macrovesicular inducida por téxi-
cos puede ser el precursor de la cirrosis en pa-
cientes que son alcohélicos o diabéticos
obesos??. Se desarrolla con la toma de 4cido
valproico, nifedipino, glucocorticoides, tamoxi-

feno y amiodarona?’.

La cirrosis hepdtica puede desarrollarse como
consecuencia de la evolucién de otras lesiones
hepadticas o bien a través de mecanismos direc-
tos de los farmacos que conducen a la fibrosis y
cirrosis. Suele cursar de forma silente hasta que
la fibrosis se ha desarrollado, con la aparicién
de la clinica de hipertensién portal. E1 meto-

31

trexato, la metildopa, la isoniacida y el ticrina-
fen pueden desarrollar cirrosis>23.

En estos pacientes, al igual que en los pacientes
con artritis reumatoide que toman metotrexa-
to?*, puede ser iitil el seguimiento periédico
con control de las transaminasas. E1 uso de 4ci-
do folinico en pacientes que reciben tratamien-
to con metotrexato reduce el riesgo de hepato-
toxicidad sin disminuir su eficacia®. Para pre-
venir el desarrollo de cirrosis indolente se
recomienda realizar una biopsia hepética cada 2
afios o cada 4.000 mg de dosis acumulada de
metotrexato®S.

Los farmacos y sustancias quimicas pueden cau-
sar lesiones en todo el sistema vascular hepatico.

Sindrome de Budd- Chiari

También se denomina trombosis de las venas
suprahepdticas. Puede presentarse como com-
plicacién de ingesta de hepatotdxicos. La grave-
dad de los sintomas dependerd de la extension
de la afectacion y de la velocidad de instauracion
de la trombosis venosa. La presentacién clinica
crénica semeja una cirrosis descompensada. Sin
tratamiento adecuado puede evolucionar a hi-
pertension portal y fallo hepético?’. Se ha rela-
cionado con la ingesta de anticonceptivos
orales?®.

Enfermedad venooclusiva hepatica

Se caracteriza por una reduccién de la luz de
las pequefias venas centrolobulillares, de natu-
raleza no trombdtica, producida por la presen-
cia de tejido conjuntivo. Puede cursar de forma
aguda y evolucionar a una insuficiencia hepati-
ca aguda o crénica, dando lugar a una fibrosis
extensa y cirrosis. Suele asociarse con la ingesta
de azatioprina®®, contraceptivos orales, vitami-
na A, tetraciclina y la quimioterapia con ciclo-
fosfamida3-32, La prevencién de la enferme-
dad venooclusiva que aparece en un 10-30% de
los trasplantes de médula dsea estd en estudio.
La infusién con glutation se ha mostrado efi-
caz en estudios experimentales’>.

Peliosis hepatica

Consiste en la presencia de pequefias cavidades
que contienen sangre, rodeadas de hepatocitos
y distribuidas difusa y aleatoriamente por el hi-
gado. Suelen cursar de forma asintomatica, pe-
ro pueden manifestarse con ictericia, hepato-
megalia, hipertensién portal y, si se produce la
rotura, con hemoperitoneo. Puede ser causada
por la ingesta crénica de anovulatorios orales,
andrégenos, tamoxifeno y azatioprina®34.

La esclerosis biliar
producida por téxicos
puede producir estenosis.
Cuando las estenosis de
los conductos biliares no
desaparecen con la
retirada del farmaco
pueden precisarse la
dilatacion endoscopica o
la implantacion de
protesis.

La mayoria de los
granulomas hepaticos se
producen por farmacos y
generalmente cursan de
forma asintomética.

La esteatohepatitis
inducida por téxicos, que
habitualmente es
asintomatica, puede ser el
precursor de la cirrosis en
pacientes alcohdlicos o
diabéticos obesos.

La asociacion de acido
folinico durante el
tratamiento con
metotrexato reduce el
riesgo de hepatotoxicidad
sin disminuir su eficacia.
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La evolucién de las
lesiones hepaticas
crénicas puede dar lugar
a cirrosis, pero algunos
farmacos, como el
metotrexato, son capaces
de producirla por accion
directa.

Las lesiones sobre el
sistema vascular incluyen
el sindrome de Budd-
Chiari, la enfermedad
venooclusiva y la peliosis
hepatica.

La relacién del adenoma y
el carcinoma
hepatocelular con los
esteroides anabolizantes
y los anticonceptivos
orales ha sido bien
establecida.

Se han descrito tanto neoplasias benignas co-
mo malignas. Siempre tardan en aparecer, y
en el periodo de latencia entre la exposicion al
téxico y su diagnéstico los pacientes suelen
tener una funcién hepética aparentemente
normal.

Tumores benignos

Adenoma hepatocelular. Es un tumor benigno
del higado con hepatocitos de aspecto normal,
no se encuentran conductos biliares y suele es-
tar rodeado de una cépsula. El resto del higado
es normal. Mayoritariamente cursan de forma
asintomadtica y se descubren mediante una eco-
graffa abdominal realizada por otros motivos.
Tras la retirada del farmaco suelen disminuir
de tamafio. Se recomienda la reseccion hepéti-
ca porque puede ser dificil el diagnéstico dife-
rencial con los carcinomas, ocasionalmente
pueden sangrar y se han descrito casos de de-
generacién en carcinomas®. Se relaciona con
la ingesta crénica de anticonceptivos orales y
esteroides anabolizantes’®.

Hiperplasia nodular focal. Hay un érea irregular
central cicatrizada con conductos biliares hiper-
plésicos y nédulos hepatocelulares, pero no estd
encapsulado. Se descubre casualmente durante
una ecografia abdominal realizada por razones
no relacionadas. La resonancia magnética es el
método de eleccion para realizar el diagndstico.
Las formas pequefias y asintométicas pueden
controlarse con ecografias periddicas, ya que la
hiperplasia nodular focal no evoluciona a carci-
noma y excepcionalmente puede producirse
una hemorragia. Uno de los firmacos maés fre-
cuentemente implicado, junto con los anticon-
ceptivos orales, es la azatioprina.
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Tumores malignos

Hepatocarcinoma. Los téxicos principalmente
implicados en la etiologia del hepatocarcinoma
incluyen aflatoxinas, contraceptivos orales y al-
cohol. El riesgo de desarrollar un hepatocarci-
noma aumenta con la administracién prolon-
gada de esteroides anabolizantes y anticoncep-
tivos orales3’. El carcinoma aparece en
pacientes jovenes, sin evidencia de hepatopatia
crénica o cirrosis y con valores normales 0 mo-
deradamente aumentados de alfafetoproteina.

Colangiocarcinoma

Angiosarcoma. Este raro tumor se ha asociado
al uso de anabolizantes orales®38. E1 prondsti-
co es pésimo, con una expectativa de vida me-
nor de 6 meses tras el diagndstico.
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Se trata de la segunda
edidon de este libro ddsico
que proporaona una vision
global comprensiva de la
enfermedad hepdtica
indudda por toxicos,
publicado poco antes de la
muerte de su autor.
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