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Puntos clave

Las hepatotoxinas

intrinsecas son
aquellas que de manera
dosis-dependiente causan
lesién hepatica a todos los
individuos expuestos. Las
idiosincrasicas se
manifiestan sélo en algunos
individuos, con frecuencia
sin dependencia de la dosis
e incluso tras un periodo de
aparente buena tolerancia.

La hepatotoxicidad

idiosincrasica
responde basicamente a 2
posibles mecanismos:
a) metabolismo anormal del
compuesto en el que se
producen cantidades
anormales de metabolitos
toxicos (idiosincrasia
metabdlica) y b) reaccion
de hipersensibilidad
inmunitaria desencadenada
por el farmaco (hepatitis
alérgica medicamentosa).

Las manifestaciones

clinicas y el tipo de
lesién histologica que
producen las hepatitis
toxicas puede confundirse
con otro tipo de
hepatopatias (viral,
autoinmune).

@ Las escalas clinicas

de valoracioén son una
herramienta util para
establecer la relacion
causal.

Mecanismos de toxicidad
y patrones de lesion

Hepatotoxicidad
y hepatotoxinas

Las sustancias capaces de dafar a los hepatoci-
tos se denominan hepatotoxinas y, entre ellas,
se suele distinguir entre hepatotoxinas intrin-
secas e idiosincrasicas'3. Las primeras produ-
cen dafio hepitico en cualquier individuo ex-
puesto a partir de una determinada dosis. Con
las segundas, la lesién hepdtica se manifiesta de
manera muy desigual, sélo en algunos indivi-
duos y, en ocasiones, sin que exista una aparen-
te correlacién con la dosis o la pauta prescrita
(tabla 1). Muchos compuestos quimicos de uso
industrial y agroquimico son potentes hepato-
toxinas. Los firmacos, pese a los estrictos con-
troles de seleccién durante su desarrollo, son
también causa de hepatitis téxica.

Tabla 1. Tipos de hepatotoxinas

Por su situacién anatomofuncional y por su ca-
pacidad especifica para metabolizar compues-
tos extrafios al organismo (xenobidticos), el hi-
gado puede estar expuesto a concentraciones
elevadas del compuesto y a su posible accién
téxica. Algunas hepatotoxinas ejercen su accién
de manera directa, ya que son capaces de inter-
ferir con procesos metabélicos clave del hepa-
tocito (hepatotoxinas activas). Otras (hepatoto-
xinas latentes), manifiestan su accién téxica en
el curso de las biotransformaciones que experi-
mentan en los hepatocitos. Las reacciones de
biotransformacién, cuya finalidad ultima es fa-
cilitar la eliminacién de compuestos extrafios al
organismo, que por su lipofilia lo harfan muy
lentamente, son un conjunto de reacciones en-
zimdticas que modifican quimicamente los xe-
nobiéticos e introducen nuevos grupos funcio-
nales (reacciones de fase I) y los conjugan con

Tipos de Caracteristicas
hepatotoxinas
Intrinsecas Sus efectos se manifiestan en casi fodos los individuos expuestos a partir

de una determinada dosis

La toxicidad depende del grado de exposicién y de la dosis administrada

Es predecible

Generalmente es reproducible en animales

Idiosincrasicas

Los efectos se manifiestan sélo en algunos individuos, en ocasiones de manera

no dependiente de la dosis e incluso tras un periodo de tolerancia al férmaco.
Tiene las caracteristicas de una reaccién de hipersensibilidad (hepatitis

alérgica a férmacos)

En ofros individuos la toxicidad se manifiesta de manera dosis-dependiente.
Es la consecuencia de un metabolismo anormal del farmaco debido a una
expresién diferente de las enzimas de biotransformacion (polimorfismos del
CYP, edad, estados fisiopatolégicos), con el resultado de un patréon de
metfabolismo-detoxificacion diferente

No es predecible con modelos animales
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moléculas endégenas (dcido glucordnico,
GSH, sulfato, etc.; reacciones de fase II) para
convertirlos en compuestos mds solubles y, en
definitiva, més facilmente eliminables!?3.

Sin embargo, en el transcurso de las reacciones
de fase I pueden generarse metabolitos mds reac-
tivos y/o téxicos que el compuesto de partida
(radicales, epoxidos, N y S-6xidos) o bien espe-
cies reactivas de oxigenos (O, OHY, H,0,),
cuyos productos son capaces de provocar lesién
al hepatocito (reacciones de bioactivacién). Bien
es cierto que los hepatocitos poseen eficaces me-
canismos de defensa para contrarrestar esa posi-
ble accién téxica. Asi, por lo general, las reaccio-
nes de conjugacién actiian como reacciones de
detoxificacién en cuanto que los conjugados sue-
len ser menos activos y més ficilmente elimina-
bles. Los mecanismos de defensa incluyen tam-
bién moléculas reductoras (GSH), inhibidores
radicalarios (vitamina E) y enzimas especializa-
das (glutation transferasa, superéxido dismutasa,
catalasa, peroxidasas). En ultima instancia, es el
balance entre la bioactivacién, la detoxificacién y
los mecanismos de defensa lo que determina si
un compuesto dafiard a los hepatocitos“’5 .

Frecuencia
del problema de
la hepatitis toxica

La incidencia de la hepatitis téxica varia segin
el método de andlisis epidemioldgico utilizado.
Una estimacién prudente indica que puede su-
poner entre un 2 y un 5% de pacientes hospita-
lizados por afectacién hepatica, pero es mucho
mis frecuente en individuos de la tercera edad
con polimedicacién, en los que puede llegar a
ser la causa de hasta un 25% de fallos hepaticos
agudos o hepatitis crénicas®. El resultado de
un reciente estudio prospectivo de cohortes
realizado en EE.UU. sefiala a los firmacos, en-
tre ellos el acetaminofeno, como el agente cau-
sal més habitual del fallo hepatico agudo (39%),
desplazando a las hepatitis A y B que lo eran
con anterioridad (12%)7. En Francia se estima
una incidencia de 13,9 casos por 100.000 habi-
tantesS. En Espafia, la hepatitis téxica aparece
como causa de hasta un 30% de los casos de
enfermedad hepitica grave (no viral) en los que
se ha podido establecer una razonable correla-

cién con la ingesta de firmacos’.

Mecanismos
de hepatotoxicidad

Las células parenquimatosas del higado (hepa-

tocitos) son las mds frecuentemente afectadas
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Mecanismos de toxicidad y patrones de lesién

por los téxicos hepaticos, si bien pueden serlo
también las endoteliales y ductales. Bésica-
mente se pueden producir 3 tipos de dafio a los
hepatocitos: citotéxico, metabélico o genotoxi-
col. La mayoria de la hepatotoxinas intrinse-
cas, en la medida que alteran funciones celula-
res esenciales del hepatocito, producen efectos
citotéxicos. La citotoxicidad aguda producida
por xenobidticos puede conducir a un tipo de
muerte celular conocida como necrosis que,
precedida por una alteracién dréstica de la ho-
meostasis celular, se acompafia de cambios en
la morfologia del citosol (vacuolizacidn, estea-
tosis, acidofilia, etc.) y de las organelas cito-
plésmicas, aumento del volumen celular, rotura
de la membrana plasmitica, salida de compo-
nentes citosolicos al espacio extracelular, pérdi-
da de la capacidad metabélica y de un proceso
inflamatorio en las dreas circundantes®. Otros
compuestos también pueden inducir la muerte
celular por mecanismos de apoptosis, que se
caracteriza por una condensacion progresiva de
la cromatina nuclear, colapso celular con pérdi-
da de contacto entre células vecinas y rotura de
la célula con la formacién de vesiculas acidéfi-
las conocidas como cuerpos apoptéticos. Los
acidos biliares son inductores de la apoptosis
en los hepatocitos a concentraciones patofisio-
légicas por un mecanismo dependiente de Fas
(una proteina receptora de la familia de los re-
ceptores de TNF-a). La acumulacién en el ci-
toplasma de los hepatocitos de dcidos biliares
estimula la translocacién del Fas citosdlico a la
membrana, donde al unirse a su ligando fisio-
légico (ligando de Fas), estas moléculas trime-
rizan y activan la cascada de caspasas que de-
sencadenan el proceso apoptético!?. Cada vez
hay mds evidencias de que la mayoria de los
compuestos que producen necrosis de los he-
patocitos pueden también iniciar un proceso
apoptoético.

Muchos compuestos causan dafio celular a los
hepatocitos o a las células circundantes como
consecuencia de su propio metabolismo. Su
biotransformacién en el curso de las oxidacio-
nes catalizadas por las enzimas de fase I
(P450, flavin monooxigenasas, etc.) genera es-
pecies quimicamente reactivas!! capaces de: a)
reaccionar con proteinas formando aductos
farmaco-proteina; 4) generar radicales deriva-
dos del farmaco capaces de iniciar un proceso
de oxidacién radicalario; ¢) generar especies
activas de oxigeno capaces de iniciar un fené-
meno de peroxidacién lipidica. En estas cir-
cunstancias se produce un estado de estrés
oxidativo, cuando existe un desequilibrio entre
la generacién de esas especies reactivas radica-
larias (o especies reactivas de oxigeno) y su
bloqueo o destruccién por los mecanismos an-
tioxidantes de la célula. El resultado de este

J.V. Castell y M.I. Mifiana

Lectura rapida
k2

Las hepatotoxinas
intrinsecas causan lesion
hepética, de manera
dosis-dependiente, a

todos los individuos

expuestos, pero son las
mas facilmente
identificables y las que
clinicamente plantean
menos problemas.

Las hepatotoxinas
idiosincrasicas,
compuestos cuya

toxicidad se manifiesta

s6lo en algunos
individuos, con frecuencia
sin dependencia de la
dosis e incluso tras un
periodo de tolerancia, son
las que plantean mayores
problemas desde el punto
de vista clinico, por lo
inesperado y la posible
gravedad de las lesiones.

L2
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Lectura rapida
7

El dafio por hepatotoxinas
intrinsecas se produce
por distintos mecanismos,
que incluyen la
generacion de radicales
derivados del farmaco y
de especies reactivas de
oxigeno (estrés oxidativo),
union covalente a
macromoléculas,
disminucién de GSH,
alteracion de la
homeostasis i6nica,
disfuncién mitocondrial y
alteraciones en el
transporte de aniones a
través de la membrana
del hepatocito.
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Figura 1. Mecanismos implicados en la hepatotoxicidad intrinseca. Estrés oxidativo inducido como

consecuencia del metabolismo de farmacos.

proceso es la disminucién de GSH, la oxida-
cién de grupos SH de las proteinas, cambios
metabdlicos en las células que afectan a la ho-
meostasis iénica (Ca®*, Na*, K*) y la deple-
cién de ATPH12 (fig. 1).

Ciertos compuestos pueden alterar el meta-
bolismo celular de los hepatocitos sin causar-
les la muerte. Asi, pueden alterar el metabo-
lismo de lipidos produciendo esteatosis o el
transporte de aniones (4cidos biliares conju-
gados con dcido glucorénico, como la bilirru-
bina) disminuyendo el flujo biliar con efectos
colestasicos. También la mitocondria es, en
este contexto, una de las dianas mds frecuen-
tes. La esteatosis puede aparecer cuando exis-
te una alteracién del metabolismo mitocon-
drial de los lipidos en la mitocondria, por in-
hibicién de la B-oxidacién, la fosforilizacién
oxidativa o incluso replicacién del ADN mi-
tocondriall314.

Cualquiera de las etapas del transporte de aci-
dos biliares y de la formacién de la bilis puede
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verse afectada por téxicos hepdticos. Tanto la
captacién (dependiente de transportadores de
aniones), el transporte intracelular y la conju-
gacién y secrecion por el canaliculo biliar pue-
den verse alterados. Asociado a estos procesos
propios del hepatocito pueden presentarse fe-
némenos colestdsicos que afectan a las células
ductales®>.

Las genotoxinas son sustancias que dafian al
ADN. Desde la perspectiva hepitica tienen in-
terés aquellos compuestos (procarcinégenos)
que se convierten en carcinégenos al ser meta-
bolizados por los hepatocitos, lo que puede ori-
ginar la aparicién de hepatocarcinomas prima-
rios (hidrocarburos aromaticos policiclicos).

La hepatotoxicidad idiosincrasica responde ba-
sicamente a 2 posibles mecanismos:

- Puede ser la consecuencia de un metabolismo
anormal del compuesto en individuos suscepti-
bles (individuos con predisposicién genética)!®
en los que, como consecuencia de una expre-
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Mecanismos de toxicidad y patrones de lesién
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Figura 2. Mecanismos implicados en la hepatotoxicidad idiosincrdsica.

sion diferente de las enzimas de fase Iy II pro-
ducen cantidades anormales de metabolitos t6-
xicos (idiosincrasia metabolica)!l.

- Puede ser el resultado de una reaccién de hi-
persensibilidad inmunitaria desencadenada por
el fairmaco con el resultado de un ataque por
parte del sistema inmunitario hacia hepatocitos
(hepatitis alérgica medicamentosa)!”1%.

La formacién de aductos farmaco-proteina por
el hepatocito y su expresién en la membrana,
asociados a proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I, son elementos
determinantes. Hay ciertos hechos diferenciales
que ayudan a discriminar entre la hepatitis alér-
gica y la toxicidad debida a idiosincrasia meta-
bélica: la primera se presenta siempre tras varias
administraciones asintomdticas del firmaco
(periodo previo de sensibilizacién), se observa
una recurrencia de la lesion hepatica tras la ad-
ministracién fortuita de una pequefia dosis, hay
eosinofilia, fiebre e infiltrado inflamatorio en el
higado. Sélo en algunas ocasiones es posible
evidenciar la existencia de anticuerpos o linfoci-
tos T dirigidos contra el firmaco?021.

Las lesiones hepaticas cuya causa es el metabo-
lismo anormal del fairmaco son, por el contra-
rio, dosis-dependientes en los individuos sus-
ceptibles y pueden aparecer tras la primera ad-
ministracién del medicamento (fig. 2).

19

Manifestaciones
clinicas de la hepatitis
toxica. Patrones

de lesion

El dafio causado al higado por los firmacos
afecta preferentemente a las células parenqui-
males (hepatocitos), pero puede hacerlo tam-
bién a las endoteliales (enfermedad venooclu-
siva) y ductales (colangitis). Las manifestacio-
nes clinicas e incluso el tipo de lesién
histolégica observables en la hepatitis téxica
no son singulares; no hay un patrén histolégi-
co ni marcadores analiticos especificos de la
hepatitis téxica, por lo que puede confundirse
con otras hepatopatias. No obstante, pueden
distinguirse algunos patrones de lesién carac-
teristicos. La necrosis hepatocelular es un tipo
de lesién en la que predominan los efectos ci-
totéxicos sobre los hepatocitos. Esto se tradu-
ce en cambios morfolégicos importantes (va-
cuolizacién, esteatosis, acidofilia), necrosis ce-
lular y aumento de enzimas citosdlicas
hepiticas en el suero (ALT, tabla 2). En las
hepatotoxinas latentes, cuya toxicidad es la
consecuencia de su metabolismo (bioactiva-
cién), predomina la necrosis centrolobulillar
(zonas II y III). Se trata de hepatotoxinas in-

desencadenada por el
farmaco (hepatitis alérgica
medicamentosa).

Las manifestaciones
clinicas e incluso el tipo
de lesion que producen no
son singulares o
caracteristicas, por lo que
pueden confundirse con
otras hepatopatias.

».
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Lectura rapida

No hay un patrén
histolégico ni marcadores
analiticos especificos de
la hepatitis téxica; no
obstante, cabe sefialar
algunos: citotoxica
(necrosis hepatocelular),
colestasica (pura y mixta),
alteraciones metabdlicas
(esteatosis) y
enfermedades que
afectan a otros tipos
celulares (enfermedad
venooclusiva, colangitis).

L+?

trinsecas e idiosincrdsicas metabdlicas cuyo
prototipo son el acetaminofeno, la isoniazida y
el C1,C, entre otros. En las hepatotoxinas in-
trinsecas activas (fésforo), la lesién se circuns-
cribe al drea periportal (zona I).

Entre las alteraciones celulares que no llevan a
la muerte del hepatocito se encuentran la estea-
tosis y la colestasis>13-1% En las alteraciones
colestisicas puras apenas se produce lesion he-
patocelular, se produce una elevacién de los va-
lores de fosfatasa alcalina (AP) y la biopsia
muestra una ligera inflamacién en la zona cen-
trolobulillar. Se ve alterado el transporte de
aniones (4cidos biliares y conjugados con 4cido
glucorénico, como la bilirrubina), disminuyen-
do el flujo biliar. Un prototipo de este modo de
accién son los anticonceptivos orales. Cuando
en el mecanismo de toxicidad se ven implica-
das las células ductales se produce un aumento
considerable de la gammaglutamiltranspepti-
dasa (GGT) (hasta 10 x Nj carbamazepina??).
En las colestasis mixtas (clorpromacina, fenil-
butazona, eritromicina) existe tanto un compo-
nente colestisico como uno citotéxico, con la
alteracién morfoldgica de la zona periportal
(I), elevacién de los valores de fosfatasa alcalina
y transaminasas.

Por lo general, la esteatosis tiene su origen en
una toxicidad mitocondrial y es la consecuen-
cia directa de la alteracién del metabolismo li-
pidico; por ejemplo, por una disminucién del
acetil CoA (aspirina, valproato) o la inhibicién
de las enzimas de la B-oxidacién (tetraciclinas,
algunos antiinflamatorios no esteroideos). Los
hepatocitos tienden a acumular triglicéridos,
que normalmente exportarian en forma de
VLDL a la circulacién general, provocando
acumulaciones de lipidos visibles al microsco-
pio éptico. El alcohol, los hidrocarburos halo-
genados (C1,C), la amiodarona y el valproato
sédico son prototipos de este modo de accién.
También la fosforilizacién oxidativa (amioda-

rona, perchexilina) o incluso la replicacién del
ADN mitocondrial (fialuridina, dideoxinucle-
6sidos antivirales) pueden verse afecta-
d055,13,14.

La hepatotoxicidad por idiosincrasia metab6li-
ca se manifiesta en los individuos susceptibles
de manera dosis-dependiente y puede adoptar
cualquiera de las formas antes mencionadas.
En el caso de reacciones idiosincrédsicas que
implican la participacién de un mecanismo in-
mune pueden darse tanto citolisis como coles-
tasis!820 y al mismo tiempo estar asociadas
otras manifestaciones tipicas de las reacciones
de hipersensibilidad sistémicas (eosinofilia,
rash)?!. El diclofenaco, la fenitoina, la dihidra-
lazina, el 4cido tienilico y la ticlopidina se co-

rresponden con este tipo de actuacién?’.

Diagnodstico

de la hepatitis
medicamentosa.
Escalas clinicas.
Evolucion

Dada la ausencia de marcadores especificos e
inequivocos de la hepatitis téxica medica-
mentosa, el diagndstico se basa en elementos
mds o menos circunstanciales y, con frecuen-
cia, no concluyentes. Es por esto que se han
desarrollado escalas clinicas de valoracién pa-
ra el diagnéstico de las hepatitis medicamen-
tosas y la identificacién del agente causal?3.
En un meeting organizado por el Council for
International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS), se establecieron los prin-
cipios bdsicos para el establecimiento de la
causalidad en una reaccién adversa hepitica a
fairmacos basados principalmente en la rela-
cién temporal, la evolucién tras la retirada del

Tabla 2. Principales caracteristicas analiticas de las hepatitis medicamentosas

Tipo de lesién Parametros andliticos Farmaco prototipo
Hepatocelular Aumento de transaminasa ALT x 2N Isoniazida, halotano, paracetamol,
Aumento del cociente ALT/AP x 5 4cido valproico
Colestasica Aumento de fosfatasa alcalina x 2N Clorpromacina, eritromicing,
Aumento del cociente ALT/AP < 2 confraceptivos orales
Aumento de GGT x 3N (si lesién
a células ductales)
Aumento de la bilirrubina
conjugada x 2N
Mixta Aumento del ALT < 2 Varios

ALT x 2N: aumento 2 veces el limite superior de lo normal; AP: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa.
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Incremento de AP > 2
Aumento del cociente ALT/AP > 2
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Tabla 34. Escala CIOMS para la evaluacion
de la causalidad firmaco/hepatopatia toxica

Tabla 3B. Escala CDS para la evaluacion
de la causalidad fiarmaco/hepatopatia toxica

Parémetro Puntuacién
1. Cronologia

Relacién temporal desde la

ingesta hasta la aparicion

del cuadro clinico +1 - 42
Desde la retirada del farmaco

hasta la aparicién +1 -0
Curso de la reaccién

(normalizacién tras retiradal) 2 - +3
2. Ofros factores de riesgo

Edad +1 - 0
Alcohol +1 -0
Embarazo +1 -0
3. Medicacién concomitante =) — (0)

4. Otras causas no farmacolégicas
(otras patologias, hepatitis virales,
autoinmunes, infecciones,
enfermedades genéticas,

insuficiencia, tumores, efc.) 3 . 42
5. Existencia de casos descritos
en la bibliografia 0-2
6. Respuesta frente a una nueva
exposicion 2 - +3

Valoracién: muy probable: > 8; probable: 6-8; posible: 3-5;
improbable: 1-2; muy improbable: < 0. (Célculo “en linea”:
htip:/ /www.ghcontinuada.com/cgi-bin/wdbcgi.exe/gh/ ufiles.cioms)

firmaco, los factores de riesgo (alcohol, edad),
la exclusién de otras causas probables y la res-
puesta tras una readministracién del firmaco
(escala CIOMS/RUCAM?24; tabla 3A). Una
segunda escala fue desarrollada en 1997 con
la finalidad de disponer de un método mds
simplificado y quizd mejor adaptado a la
préctica clinica (escala CDS?* [Clinical Diag-
nostic Scale]; tabla 3B). Basadas en un siste-
ma numérico, las escalas clasifican las reaccio-
nes adversas en muy probable (cuasi cierta),
probable, posible, improbable o muy impro-
bable (descartable). Ambas escalas se han
comparado en sendos estudios, uno de ellos
llevado a cabo en el Reino Unido?® y el otro
en Espafia®’. En el primero se concluyé que
la escala CDS coincidia, en lo esencial, con la
escala CIOMS identificando claramente el
88% de los casos de una muestra de 135 reac-
ciones hepiticas adversas a fairmacos que fue-
ron positivos en la escala CIOMS. Sin em-
bargo, las conclusiones del estudio espafiol,
partiendo de una muestra algo mayor (215

21

Parémetro Puntuacién

1. Cronologia

Relacién temporal desde la
ingesta hasta la aparicién
del cuadro clinico +1 - +3

Desde la retirada del farmaco
hasta la aparicién -3 - +3

Curso de la reaccién
(normalizacién tras retirada) 0 - +3

2. Exclusion de ofras causas

alternativas (ofras patologias,

hepaititis virales, autoinmunes,

infecciones, enfermedades

genéticas, insuficiencia,

tumores, efc.) -3 - +3

3. Manifestaciones extrahepdticas O — +3

4. Existencia de casos descritos

en la bibliografia 32
5. Respuesta frente a una nueva
exposicion 0 - +3

Valoracién: muy probable: > 17; probable: 17-14; posible:
13-10; improbable: 9-6; muy improbable: < 6. (Célculo “en
linea”: http:/ /www.ghcontinuada.com/cgi-bin/wdbcgi.exe/gh/

utiles.cioms)

casos) difieren sensiblemente. Solo un 18% de
los casos fue correctamente identificado como
hepatitis téxica medicamentosa por la escala
CDS. Este mayor grado de discrepancia apa-
rece cuando existe un mayor periodo de laten-
cia entre la retirada del firmaco y la aparicion
de la lesién hepatica.

Un reconocimiento precoz de la hepatitis toxi-
ca medicamentosa es crucial para reducir al
minimo la lesién hepitica y evitar asi una evo-
lucién hacia una hepatopatia crénica. La acti-
tud inmediata a adoptar es la retirada al pa-
ciente del firmaco sospechoso. Por lo general,
existe una gradual recuperacion bioquimica e
histolégica del higado (3-4 semanas) incluso
después de intoxicaciones graves. Las lesiones
con un componente mayoritario hepatocelular
pueden llegar a tener un peor prondstico que
las de componente colestdsico, que rara vez son
fatales?8.

No es frecuente la persistencia de la lesién y la
evolucién hacia una hepatitis crénica. Sin em-
bargo, existen farmacos (metildopa) y pacientes
en los que se instaura un cuadro que recuerda
la hepatitis crénica activa autoinmune, aun
después de retirar el firmaco. Asi, el metotre-
xato y la nitrofurantoina se han relacionado
con la gradual progresién hacia una cirrosis he-
patica insidiosa y silente desde el punto de vis-

ta clinico’.

HEPATITIS INDUCIDA POR TOXICOS
Mecanismos de toxicidad y patrones de lesién
J.V. Castell y M.I. Mifiana

Lectura rapida
k2

La mayoria de las
hepatopatias
medicamentosas
evolucionan
favorablemente, con la
normalizacién de los

parametros clinicos en el
transcurso de semanas si

se retira el tratamiento.
Existe una significativa
probabilidad hacia la

cronificacion, que es tanto

menor cuanto antes se

interrumpe la exposicién

al compuesto.
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Mecanismos de toxicidad y patrones de lesién
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Lee WM. Drug-induced
hepatotoxicity. N Engl ] Med
1995;333:1118-27.

Excelente articulo de revision
general sobre la hepatitis
toxica.

Jaeschke H, Gores GJ,
Cederbaum Al Hinson JA,
Pessayre D, Lemasters JJ.
Mechanisms of
hepatotoxicity. Toxicol
Sciences 2002;65:166-76.

Articulo de revision que
analiza los principales
mecanismos de la
hepatotoxicidad por
medicamentos.

Larrey D. Drug-induced liver
diseases. ] Hepatol
2000;32(Suppl 1):77-88.

Articulo que resume de
manera diddctica la vision
clinica de la hepatitis toxica.

Park BK, Kitteringham NR,
Powell H, Pirmohamed M.
Advances in molecular
toxicology: towards
understanding idiosyncratic
drug toxicity. Toxicology
2000;153:39-60.

Articulo que, con cardcter
general, revisa los
mecanismos moleculares de
las reacciones idiosincrdsicas
a farmacos.

Castell JV. Allergic hepatitis: a
drug-mediated organ-specific
immune reaction. Clin Exp
Allerg 1998;28:13-9.

Articulo conciso que resume
los mecanismos
inmunoldgicos implicados en
la hepatitis toxica por
medicamentos.

Actitud vigilante
y abierta ante
el problema

Pese a los cada vez mais estrictos criterios se-
guidos en el curso del desarrollo farmacéutico y
exigidos por las agencias del medicamento para
la aprobacién, no es imposible que firmacos
con potencial accién hepatotéxica pasen desa-
percibidos en las fases II y III de desarrollo cli-
nico, dada su baja incidencia y el nimero limi-
tado de pacientes que entran en este tipo de
ensayos clinicos. Los pequefios incrementos de
las concentraciones de bilirrubina o transami-
nasas en unas cuantas decenas de enfermos de
entre quizd un grupo de unos pocos miles, son
dificilmente una razén determinante para
abortar el desarrollo de un nuevo firmaco que
con seguridad ha costado afios y muchos mi-
llones de euros desarrollar. Es por esto por lo
que generalmente en la fase IV es cuando se
evidencian los efectos que nos llevan a la con-
viccion de que un determinado firmaco es he-
patotdxico. Y todo esto se basa, en gran medi-
da, en una adecuada notificacién de las reac-
ciones adversas observadas (hojas amarillas) a
los correspondientes organismos (Servicio Es-
pafiol de Farmacovigilancia). Por lo tanto, el
problema, que es real, pasa inadvertido con fre-
cuencia, pocas veces correctamente diagnosti-
cado y, las mas, con un desconocimiento del
agente causal. Sin embargo, no debemos olvi-
dar que la reaccién hepitica adversa de farma-
cos es una de las principales causas de la retira-
da de medicamentos del mercado farmacéuti-
co, tanto en Europa como en EE.UU2.
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