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Una amplia mayoria de farmacos son de caracter lipofilico y, en con-
secuencia, deben ser transformados en compuestos mas polares como
paso previo a su eliminacion renal o biliar. Este proceso de biotransforma-
cion tiene lugar primordialmente en el higado, habitualmente en 2 fases.
Las reacciones de fase | (fundamentalmente oxidativas) catalizadas por el
citocromo P-450 con frecuencia generan metabolitos reactivos con capaci-
dad para inducir peroxidacion lipidica o unirse covalentemente a macromo-
|Iéculas o DNA, provocando necrosis celular. Las reacciones de fase Il neu-
tralizan dichos metabolitos en procesos de conjugacion con glucurénidos,
sulfatos o glutation.

Una minoria de los mas de 1100 principios activos que hasta la
fecha han sido incriminados en incidencias de hepatotoxicidad, originan
lesion hepatica de forma intrinseca (dependiente de |la dosis), predecible y
reproducible. Algunas de estas hepatotoxinas actlan directamente sobre el
hepatocito, y otras a través de un compuesto toxico generado durante su
metabolismo. Con una amplia mayoria de agentes, no obstante, la toxicidad
hepatica ocurre en raras ocasiones (caracteristicamente entre 1/10.000 a
1/100.000 exposiciones), de modo impredecible y no ligado a la dosis
(hepatotoxicidad idiosincrasica). Se cree que el mecanismo subyacente a
ésta forma de hepatotoxicidad es una variabilidad genética de las isoenzi-
mas del citocromo P-450 (CYP), que determinaria la ausencia de metabolis-
mo de un precursor determinado, o generacion en exceso de metabolitos
toxicos (idiosincrasia metabdlica). En algunos casos predomina un meca-
nismo inmunoalérgico (hipersensibilidad) probablemente derivado de la for-
macion de aductos farmaco-proteinas que actlian como neoantigenos, des-
pertando una respuesta humoral y/o celular. Neoantigenos resultantes de
la unién del metabolito reactivo a las proteinas microsomales que lo han
generado serian responsables de la presencia de titulos demostrables de
anticuerpos contra CYP2C9 (LKM-II) en la hepatitis por acido tienilico, o con-
tra CYP1A2 en la inducida por hidralazina. En una variedad de idiosincrasia
inmunoldgica (nitrofurantoina, diclofenaco) el metabolito reactivo puede
alterar algunas proteinas nativas aunque no lo suficiente como para que se
comporten como neoantigenos, sino como autoantigenos, expresandose
anticuerpos contra proteinas nucleares (anticuerpos antinucleares), actina
(anticuerpos antimisculo liso). Un mismo farmaco puede provocar lesion
hepatica por diferentes mecanismos.
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Multitud de factores asociados como genéticos, edad, sexo, dieta,
tabaco y alcohol, gestacion, enfermedad preexistente y consumo simulta-
neo de otros farmacos, pueden interferir en el metabolismo hepatico de los
medicamentos, bien por actuar como inductores o inhibidores enzimaticos o
por alterar los sistemas de detoxificacion, exacerbando o atenuando el
potencial hepatotdxico de un agente.

La expresion clinica de la hepatotoxicidad es extraordinariamente
variable, comprendiendo desde alteraciones asintomaticas y reversibles de
las transaminasas, hasta enfermedad hepatica fulminante. Si bien el hepa-
tocito es la célula diana habitual y la hepatitis aguda ictérica o anictérica la
forma de presentacion mas frecuente (90% de los casos), otras células (del
epitelio biliar, endoteliales, de Ito,) pueden resultar danadas de forma aisla-
da o en combinacion, dando lugar en la practica a cualquier tipo de lesion
hepatica aguda o cronica, incluyendo esteatohepatitis, hepatitis cronica acti-
va, fibrosis, cirrosis, enfermedad venooclusiva y neoplasias. Aunque tiende
a existir una asociacion entre grupo farmacolégico y tipo de dano hepatico
producido (neurolépticos-hepatitis colestasica; antituberculosos-lesion
hepatocelular aguda), un mismo farmaco puede ocasionar distintos sindro-
mes clinico-patolégicos. Ocasionalmente, la hepatotoxicidad puede presen-
tarse en el contexto de un sindrome de hipersensibilidad generalizada, con
fiebre, rash y linfadenopatia

La enfermedad hepatica de origen téxico supone entre 1/600 a
1/3500 de todos los ingresos hospitalarios, aproximadamente el 5% de las
hospitalizaciones por ictericia y el 10% de las hepatitis agudas ictéricas.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La hepatotoxicidad es un diagnéstico infrecuente, no GUnicamente
debido a su relativa rareza en comparacion con otras etiologias de enfer-
medad hepatica sino a la ausencia de parametros, clinicos o de laboratorio
especificos. La dificultad diagndstica se agrava por circunstancias tales
como las alteraciones hepaticas que pueden llegar a producir enfermeda-
des para las que se prescribid el tratamiento sospechoso (gj. infecciones
bacterianas), el frecuente consumo simultaneo de farmacos, tratamientos
subrepticios (automedicacion, hierbas medicinales), o la informacion perdi-
da (medicamentos olvidados) u ocultada (drogas) en la anamnesis. En la
practica el diagndstico se basa en la asuncion de esta posibilidad, junto a la
exclusion de otras causas de hepatopatia (obstructiva, isquémica, viral,
metabdlica, inmunoldgica) mediante técnicas de imagen y serologia apro-
piadas, sin olvidar que la hepatotoxicidad puede implantarse sobre una
enfermedad hepatica preexistente. En ciertos grupos poblacionales aumen-
ta la probabilidad de que una hepatopatia sea de origen toxico. Asi, en suje-
tos mayores de 50 anos, especialmente mujeres, la hepatotoxicidad, sobre
todo por diclofenaco, es la causa mas probable (40%) de hepatitis aguda.
De igual modo, los pacientes con SIDA son mas proclives a reacciones
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hepatotdxicas (sulfonamidas, cotrimoxazol). Por otra parte, en el fallo hepa-
tico fulminante existe una hiperrepresentacion de la etiologia toxica, que
supone 15-30% de todos los casos.

Debe realizarse una minuciosa anamnesis que tenga en cuenta
todos los farmacos consumidos (prescritos y de libre dispensacion), pro-
ductos de herboristeria (todos ellos considerados errobneamente inocuos),
alimentos (setas), o exposicion a toxicos domésticos o industriales. Ciertos
grupos de farmacos como antituberculosos, anticonvulsivantes, AINEs y
antibiéticos, son mas comdnmente involucrados que otros en la produccion
de toxicidad hepatica. Aunque el periodo de latencia entre la exposicion del
farmaco y la presentacion varia de pocos dias a anos (metotrexate), deben
considerarse como especialmente sospechosos los consumidos en los 3
meses previos. Tipicamente una reaccion hepatotdxica no estaba presente
en el momento de comenzar la toma del farmaco sospechoso y se resuelve
con la retirada del mismo. Ocasionalmente (amoxicilina clavulanico, trova-
floxacino) la toxicidad hepatica puede presentarse varias semanas tras la
supresion del tratamiento. La presencia de manifestaciones de hipersensi-
bilidad (exantema, fiebre, eosinofilia) hace mas probable el diagnéstico. De
otra parte, la reaparicion del cuadro clinico tras la readministracion, inad-
vertida o dirigida del farmaco, confirma la responsabilidad del mismo. No
obstante, un corto periodo de reexposicion al agente sospechoso, podria
ser insuficiente para generar una concentracion critica de metabolitos toxi-
cos, dando lugar a falsos negativos. En todo caso, la readministracion pue-
de ocasionar un cuadro mas grave que el inicial (especialmente en la hepa-
titis inmunoalérgica) y no esta justificada salvo que no se disponga de otra
alternativa terapéutica eficaz y la enfermedad que motivo la indicacion sea
potencialmente letal.

Aunque la biopsia hepatica no es usualmente diagndstica de hepa-
totoxicidad, y principalmente se indica para excluir otras causas de hepato-
patia o con fines prondsticos, la presencia ocasional de necrosis de predo-
minio centrozonal (area de mayor actividad del citocromo P-450), infiltrado
eosinofilico y granulomas apoyan la sospecha clinica.

La dificultad de establecer un diagnostico certero de hepatotoxici-
dad ha estimulado la elaboracién de escalas diagnésticas que puntlan posi-
tiva, negativamente o de forma neutra segin un baremo predeterminado
factores, como la relaciéon temporal entre el consumo del farmaco y la apa-
ricion de la hepatopatia, el efecto de la supresion del tratamiento sobre el
perfil hepatico, exclusion de causas alternativas de dano hepatico, el efec-
to de la readministracion, en su caso, del agente, la presencia de signos de
hipersensibilidad y el conocimiento previo de la reaccion en la literatura. La
puntuacion final obtenida clasifica el caso en altamente probable o definiti-
vo, probable, posible, improbable o excluido. Estas escalas proporcionan
una sélida guia sobre los aspectos que deben ser tenidos en cuenta en
casos de sospecha de hepatotoxicidad para incrementar la consistencia de
los juicios.
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Basandose en criterios de laboratorio, las reacciones hepatotoxicas
pueden clasificarse en; 1) Alteracion bioguimica hepatica: aumento de acti-
vidad de aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT),
fosfatasas alcalinas (FA) o bilirrubina total (BT), entre N y 2N (N= limite
superior de la normalidad) o cualquier incremento aislado incluso > 2N en
AST, FA 6 BT; y 2) Lesién hepatica: si ALT > 2N 6 bilirrubina conjugada (BC)
> 2N 6 incrementos en AST, FA 'y BT (uno de ellos al menos > 2N). La lesion
hepatica se subclasifica a su vez en; a) Lesion hepatocelular: incremento
aislado de ALT > 2N 6 R (actividad de ALT/FA expresada en multiplos del
limite superior de la normalidad) > 5; b) Lesion hepatica colestasica: incre-
mento aislado de FA > de 2N 6 R < 2; c¢) Lesion hepatica mixta: ALT > 2N,
incremento de FAy R > de 2 pero < 5.

Aunque ésta clasificacion se aplica especialmente al sindrome de
hepatitis aguda téxica no contemplando otros tipos de reacciones hepato-
toéxicas (granulomatosis, fibrosis, neoplasias,) alberga un cierto valor pro-
nostico, permitiendo identificar a los pacientes que requeriran una vigilancia
mas estrecha.

TRATAMIENTO GENERAL )
DE LAS REACCIONES HEPATOTOXICAS

La principal medida terapéutica es la inmediata supresion del agen-
te sospechoso. Sin embargo, si la hepatotoxicidad se manifiesta por una
alteracion biolégica hepatica (ALT < 2N) - circunstancia que ocurre en un
10% aproximadamente con ciertos farmacos tales como algunos antiepilép-
ticos, isoniazida y aspirina - el tratamiento podria mantenerse bajo estrecha
vigilancia, ya que dichas alteraciones de las transaminasas frecuentemente
tienden a autolimitarse.

Los pacientes con SIDA son un grupo de especial dificultad para
establecer la responsabilidad de un determinado farmaco en una alteracion
del perfil hepético, debido a la frecuente coexistencia de hepatitis cronica
virica, y de granulomatosis secundaria a infecciones o tumores. No obstan-
te, un 10-20 % de anomalias de las transaminasas en dichos pacientes son
de causa toxica. Si el perfil hepatico es consistente con una lesion de tipo
hepatocelular, la actitud dependera de los valores basales de transamina-
sas. Con valores basales normales, el tratamiento debe suspenderse ante
un incremento > 3 N de ALT, comenzando por el farmaco - si se administran
varios simultaneamente - mas hepatotoxico. Partiendo de valores basales
elevados (usualmente debidos a hepatitis cronica virica) el tratamiento se
suspendera con incrementos de ALT > 5 N. Si la lesion sospechada es de
tipo colestasico (predominio de elevacion de FA cualquiera que sea su
valor), el tratamiento se suspende Unicamente ante la aparicion de ictericia
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0 con elevaciones asociadas de ALT, siguiendo la misma guia mencionada
previamente. Los valores basales elevados de FA en estos pacientes son
generalmente secundarios a granulomatosis.

La mejoria gradual del cuadro clinico tras la retirada del farmaco
implicado es la regla. Ocasionalmente, no obstante, (difenilhidantoina, amo-
xicilina-clavulanico) la reaccion hepatotéxica puede empeorar durante sema-
nas tras la supresion, o progresar desde el inicio a insuficiencia hepatica ful-
minante. El factor mas determinante de la evolucién de una reaccion hepa-
totdxica hacia fallo hepatico fulminante es la continuacion del tratamiento
con el agente responsable una vez iniciada la ictericia. Por otra parte, la
lesion ductular inflamatoria inducida por ciertos farmacos (clorpromazina,
flucoxacilina, carbamazepina) puede tener como consecuencia una evolu-
cién hacia la ductopenia progresiva y la cirrosis biliar secundaria pese a la
retirada precoz del agente, probablemente por un mecanismo inmunolégico
qgue se autoperpetua.

La hospitalizacion, esta indicada en los pacientes con reaccion idio-
sincrasica de tipo hepatocelular, clinicamente aparente, con ictericia, ya que
en estos casos la mortalidad se aproxima al 10%, y, obviamente, cuando
aparezcan datos clinicos o de laboratorio de insuficiencia hepatica aguda
progresiva (encefalopatia, descenso de la actividad de protrombina). EI pro-
nostico de la insuficiencia hepéatica aguda por toxicidad idiosincrasica es
malo con una mortalidad del 90%. Algunos pacientes se benefician del
transplante hepatico.

Para la inmensa mayoria de las reacciones hepatotéxicas no existe
tratamiento especifico. El tratamiento sintomatico para el alivio del prurito
con colestiramina o los suplementos de vitaminas liposolubles pueden ser
necesarios en casos de colestasis prolongada. Pueden ensayarse los corti-
coides si la hepatotoxicidad aparece en el contexto de un sindrome de hiper-
sensibilidad, pero la validez de esta medida no ha sido rigurosamente
demostrada. De igual modo, el acido ursodeoxicélico ha sido utilizado con
aparente beneficio en casos de ductopenia y colestasis prolongada pero la
experiencia no puede superar la categoria de anecdética. La utilizacién de
un antidoto para minimizar la lesion hepatica se limita en la practica a la
intoxicacion con paracetamol y Amanita phalloides, dos hepatotoxinas
intrinsecas.

Tratamiento de la intoxicacion por paracetamol

El paracetamol - un analgésico no opioide de uso generalizado, en
prescripcion y libre dispensacion - es conjugado en dosis terapéuticas (has-
ta 4 g/d) con acido glucurénico y sulfato y sélo una pequena fraccion es oxi-
dada por la enzima microsomal (inducible) P-450 2E1, generando N-acetil -
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p- benzoquinoneimina (NAPQI), un metabolito electrofilico altamente reacti-
Vo, que es inactivado por el glutation intracelular. En dosis que exceden la
capacidad de glucuronoconjugacion (> 150 mg/Kg/d), usualmente con fines
suicidas o con dosis ligeramente superiores a las terapedticas (4-8 g/d), en
situaciones en las que, bien existe una hiperactividad microsomal (consumo
cronico de alcohol o de farmacos inductores enzimaticos), o deplecion del
substrato glutation (desnutricién, alcoholismo), las elevadas concentracio-
nes de NAPQI generadas agotan las reservas de glutation y se produce
necrosis hepatica centrozonal aguda, ocasionalmente fulminante.

Las manifestaciones clinicas precoces de la intoxicacion son ines-
pecificas y, con frecuencia la verdadera gravedad de la situacion es inicial-
mente ignorada. Algunas horas tras una dosis hepatotoxica aparecen nau-
seas y vomitos, seguidos de dolor abdominal que persiste durante 36-72 h,
e ictericia leve que se hace aparente al 2-3 dia, produciéndose a continua-
cién una recuperacion rapida y completa. En una minoria de pacientes con
intoxicacion grave, sobrevienen entre el 3-6 dia signos de fallo hepatico ful-
minante con ictericia marcada y encefalopatia progresiva, asi como insufi-
ciencia renal.

El antidoto de eleccion es |la N acetilcisteina (NAC) un precursor del
glutation que debe administrarse por via IV. La eficacia de la NAC en la pre-
vencion del dano hepatico depende estrechamente de la precocidad de su
administracion, siendo la proteccion virtualmente completa si se administra
en el intervalo de las primeras 8 h tras la exposicion (Figura 1). Sin embar-
g0, el tratamiento esta justificado aunque hayan transcurrido mas de 24 h,
ya que incluso en estos casos la NAC ejerce un efecto protector, probable-
mente por su accion antioxidante y antineutrofilica, restaurando el flujo
microcirculatorio y los parametros de funciéon hepatica.

La decision para tratar con NAC se basa en nomogramas en los cuéa-
les la concentracion sérica de paracetamol se representa frente al tiempo
de ingesta en una escala semilogaritmica (Figura 2). Se traza una linea entre
una concentracion de paracetamol de 200 mg/L (antes de ese tiempo no es
valorable) y otra de 30 mg/L a las 15 horas (después de ese tiempo la vali-
dez es dudosa). Los pacientes con concentraciones séricas de paracetamol
iguales o superiores a esa “linea de tratamiento”, tienen una probabilidad
del 60 % de desarrollar lesion hepatica grave (arbitrariamente definida como
una actividad ALT/AST > 1000 U/L) y son candidatos a tratamiento. En
pacientes alcohdlicos, en tratamiento con inductores enzimaticos (antiepi-
|épticos, isoniazida), en situacion de ayuno prolongado o de desnutricion,
debe ampliarse el margen para indicar NAC estableciéndolo en una “linea
100” (100 mg/L a las 4 horas y 15 mg/L a las 15 horas), ya que en éstos
casos el riesgo de dano hepatico es elevado con concentraciones de para-
cetamol usualmente consideradas como “no toxicas”.
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Figura 1 Esquema de tratamiento en la intoxicacién por paracetamol

Ingesta Paracetamol > 150 mg/Kg

- Valorar edad, consumo alcohol, farmacos inductores, dieta, nutricion,
embarazo

Solicitar: niveles plasmaticos Paracetamol, actividad ALT/AST, PT/(INR), Br,
Crs, fosfatos, hemograma, equilibrio &cido-base

-Iniciar pauta tratamiento N-Acetil-Cisteina (NAC) iv
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Figura 2. Representacion en escala semilogaritmica de las concentraciones
plasmaticas de paracetamol frente al tiempo transcurrido tras la
ingesta.

Linea de tratamiento normal

=
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o
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Ingesta de alcohol o
de farmacos inductores

Concentracion plasmatica
de paracetamol (mg/L)

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo tras la ingesta (horas)

Los nomogramas tienen limitaciones: su aplicabilidad en ninos no
ha sido demostrada, no son (tiles para pacientes intoxicados por varias
dosis “terapéuticas” elevadas consecutivas y desestiman los ocasionales
pacientes que desarrollan tardiamente niveles toxicos, tras una primera
determinacién en rango no téxico.

Pauta de tratamiento. Todos los pacientes intoxicados con parace-
tamol deben recibir NAC, con independencia del tiempo transcurrido desde
la exposiciéon y de la situacion funcional hepatica, subordinandose poste-
riormente el mantenimiento de una pauta completa a las concentraciones
plasmaticas de paracetamol y los parametros de funcidn hepatica.

Si el tiempo transcurrido es menor de 15 h y el paciente ingiri6 mas
de 150 mg/Kg se inicia inmediatamente una infusion de NAC de 150 mg/Kg
en 200 ml de glucosa al 5%, seguidos de 50 mg/Kg en 500 ml durante 4 h
y 100 mg/Kg en 1000 ml durante 16 h (dosis total 300 mg/Kg durante 20
hy 15 m), que Gnicamente se suspende al recibir los niveles plasmaticos
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de paracetamol, si éstos se encuentran por debajo de la "linea de trata-
miento". (En ninos reducir el volumen de glucosa 5% segin peso corporal).

Transcurridas mas de 15 horas, hay que administrar la pauta ante-
rior completa, cualquiera que sea la concentracion plasmatica de paraceta-
mol (de dudosa validez a partir de este momento) y complementarla con una
pauta de 100 m/Kg en 1000 ml de dextrosa al 5% durante 16 h, si al fina-
lizar la primera existe evidencia clinico-bioquimica de afectacién hepatica,
repitiéndola tantas veces como sea necesario, segln esta guia, hasta la
completa recuperacion.

Los pacientes con insuficiencia hepatica fulminante en curso se
benefician también de la NAC y deben recibir, junto al tratamiento intensivo
correspondiente, una pauta con idénticos criterios al apartado anterior. No
obstante, aln en centros especializados, la mortalidad del fallo hepatico
agudo no ha descendido del 40 %. Los principales factores de mal pronbs-
tico son un alargamiento progresivo del tiempo de protrombina en el 42 dia,
un pico de tiempo de protrombina > 180 sg o acidosis metabdlica (pH < 7,3)
con independencia del grado de encefalopatia. El trasplante hepatico es una
opcion en casos seleccionados.

Resultados esperados. La eficacia de la NAC en prevenir el dano
hepatico es inversamente proporcional al tiempo transcurrido entre la expo-
sicion y el inicio del tratamiento. Segln los datos de diversos estudios:

Retraso < 10 h; Lesién hepatica 1,6-4,2%. No mortalidad. Retraso
10-24 h; Lesioén hepatica 27,1-63%. Mortalidad 2-7,4%. Retraso > 24 h;
Lesion hepatica 20,7-89,3%. Mortalidad 1,4-10,7%.

En pacientes con insuficiencia hepatica fulminante, el tratamiento
con NAC reduce la incidencia de encefalopatia grado lll-IV en un 24% y la
mortalidad en un 21%.

Medidas asociadas. En casos en los que haya transcurrido menos
de 1 hora desde la ingesta de paracetamol se debe administrar carbén acti-
vado en dosis Unica de 50 g. Esta medida es probablemente inefectiva si el
intervalo de tiempo desde la exposicidon es mayor, e innecesaria en ninos
habitualmente con sobredosificaciones de origen accidental y, en conse-
cuencia, de menor entidad.

Efectos adversos. La frecuencia de reacciones adversas con la infu-
sion IV de NAC es variable, situandola las estimaciones maximas en un
15%, y aunque son denominadas "anafilactoides" existen dudas acerca de
su naturaleza idiosincrasica, dado que ocurren preferentemente durante la
12 hora de tratamiento, periodo en el que se administra mas de la mitad de
la dosis total. Las mas frecuentes son enrojecimiento, nauseas, urticaria,
prurito, siendo raras el angioedema, broncoespasmo e hipotension.
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El tratamiento de las reacciones generalizadas consiste en la admi-
nistracion IV de un antihistaminico y la suspension temporal de la infusion
para su reintroduccion posterior a dosis o velocidad inferiores. Rara vez son
necesarios los corticoides. Se dispone de datos cinéticos que sugieren que
seria posible disminuir la incidencia de éstas reacciones adversas, redu-
ciendo la dosis de carga inicial, sin pérdida de eficacia. No existe limitacion
para el uso de NAC durante el embarazo.

Alternativa al tratamiento con NAC. En pacientes con reacciones
adversas graves a NAC, debe suspenderse la infusion IV e instaurar trata-
miento con metionina - otro precursor del glutation- por via oral. Este agente
es, por lo general, de inferior eficacia que la NAC debido a la frecuente coe-
xistencia de vomitos en el paciente intoxicado y su uso esta contraindica-
do pasadas 10 h desde la exposicion, ya que, ademas de ser ineficaz a par-
tir de éste momento, puede precipitar o agravar una encefalopatia. La dosis
es 2,5 g/4 h hasta una dosis maxima de 10 g.

Tratamiento de la intoxicacion por Amanita phalloides

De entre las aproximadamente 50 especies de setas toxicas para el
ser humano, la Amanita phalloides es responsable de mas del 90% de las
intoxicaciones con resultado de muerte.

La A. phalloides contiene 2 grupos de toxinas termoestables, faloi-
dina y amanitina. La amanitina que se une débilmente a las proteinas plas-
maticas, penetra rapidamente en las células, acoplandose a una subunidad
de la RNA polimerasa Il e interfiriendo, asi, en la sintesis de proteinas
estructurales vitales. La amanitina tiene especial avidez por los tejidos que
-como el hepatico y renal - mantienen una elevada tasa de sintesis protéica.
En el higado la amanitina provoca una caracteristica necrosis centrozonal,
con hemorragia. La faloidina, por su parte, altera las membranas celulares
y se la cree responsable principal de los sintomas gastrointestinales que
ocurren en las primeras horas tras la ingestion.

El cuadro clinico de la intoxicacion pasa por 3 fases caracteristicas.
Entre 6-9 h tras la ingestion aparecen un cuadro gastrointestinal con vomi-
tos y diarrea acuosa, al que sigue un periodo de transicion caracterizado por
una aparente mejoria clinica (aunque los parametros de laboratorio pueden
anunciar la catastrofe multiorganica que se avecina). Finalmente, sobrevie-
nen los signos de necrosis hepatica masiva con encefalopatia y coagulopa-
tia progresivas, asi como insuficiencia renal de causa, tanto directa como
debida a sindrome hepatorrenal. La mortalidad de la intoxicacion por A. pha-
lloides se sitGa en un promedio del 25%, siendo mas elevada en ninos
menores de 10 anos. Una proporcién substancial de los pacientes que
sobreviven desarrollan hepatitis cronica activa.

Se han ensayado como antidotos el acido tiéctico, citocromo C,
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penicilina G y silimarina. Unicamente los dos Gltimos han demostrado efica-
cia en el tratamiento de la intoxicacion por A. phalloides El mecanismo exac-
to por el que ambos compuestos minimizan el dano hepatico se desconoce.
Se cree que la penicilina G inhibe la penetracion de amanitina en el hepato-
cito y elimina microorganismos productores de acido gammaaminobutirico,
un neurotransmisor inhibidor escasamente metabolizado a nivel hepatico, e
implicado en la encefalopatia hepatica. Por su parte, la silimarina, (admi-
nistrado como su derivado hidrosoluble silibinina) podria actuar a distintos
niveles: interrumpiendo la circulacion enterohepatica de las toxinas e impi-
diendo su fijacion a las membranas de los hepatocitos, entre otros.

Pauta de tratamiento. Los mejores resultados se han obtenido
mediante el tratamiento combinado con penicilina G 300.000-1.000.000
U/Kg/d en infusion IV continua y silibinina 20-50 mg/Kg/d, fraccionado
cada 6 h en infusién IV de 2 h de duracién cada una. El tratamiento debe
continuarse durante varios dias hasta que hayan desaparecido los sintomas
de intoxicacion.

Resultados esperados. La administracion de ambos agentes ha
reducido substancialmente la morbimortalidad en los escasas series comu-
nicadas. En una amplia serie con un 25% de mortalidad en los pacientes sin
tratamiento especifico, no hubo fallecimientos entre los 16 tratados con sili-
binina.

Medidas asociadas. Consisten en sondaje nasogastrico, lavados
gastricos, carbdn activado en dosis de 50 g y correccion del desequilibrio
hidroelectrolitico y acido basico en la primera fase, y tratamiento de la ence-
falopatia y coagulopatia en la 32 fase, incluyendo el trasplante hepatico.

PREVENCION DE LA HEPATOTOXICIDAD

La hepatotoxicidad es un efecto adverso que continua ocurriendo
pese los esfuerzos realizados en el proceso de desarrollo de los medica-
mentos. Si bien farmacos que se asocian a toxicidad hepatica en un por-
centaje del 1% o mayor no llegan a comercializarse, debido a que en los
ensayos clinicos necesarios para la aprobacién participan 2000 a 3000
sujetos de promedio, las reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas comien-
zan a detectarse tipicamente meses o anos tras la comercializacioén, cuan-
do decenas de miles de pacientes han sido expuestos al medicamento. Por
ello la configuracion del perfil de seguridad de los farmacos es un proceso
dinamico que puede sufrir vaivenes en funcion de la informacion disponible
casi toda ella obtenida en el periodo postcomercializacion. La hepatotoxici-
dad continua siendo la principal causa de la adopcion de severas restriccio-
nes de uso o de retirada de los medicamentos del mercado.

Los pacientes deberian conocer que la toxicidad hepatica es una
complicaciéon potencial de muchos tratamientos farmacolégicos y ser ins-
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truidos, al tiempo, sobre la necesidad de suspenderlos inmediatamente
ante cualquier signo clinico relacionado. Los médicos deben desarrollar una
actitud de cautela con la prescripcidon de farmacos, especialmente con los
recién introducidos en el mercado, y notificar cualquier posible reaccién
hepatotdxica observada a los centros regionales de Farmacovigilancia. La
identificacion de varios casos de hepatotoxicidad atribuida a un farmaco en
un corto espacio de tiempo puede alertar a las autoridades sanitarias, per-
mitiendo disponer las oportunas medidas de regulacion, incluyendo, si fue-
ra preciso, la retirada del mercado del agente en cuestion.

La reduccion de la incidencia de hepatotoxicidad esta ligada a estra-
tegias respecto de un correcto manejo de los farmacos en diferentes con-
textos en el nivel clinico y previo a la comercializacion (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias para prevenir la hepatotoxicidad y mejorar su predic-
cion.

1. Fase de comercializacion. Precauciones de prescripcion:

¢ No readministrar farmacos de la misma familia que el agente sos-
pechoso (reacciones cruzadas).

e Evitar la administracion conjunta de inductores o inhibidores del
citocromo P450.

e Mayor precaucidon en pacientes susceptibles: ancianos, alcohéli-
cos, desnutridos, HIV+.

e Monitorizacién de transaminasas durante los primeros 6 meses
ante farmacos:

a) nuevos que pertenezcan a una familia incriminada en reac-
ciones hepatotodxicas,

b) que presenten una estructura quimica novedosa, y

c) en los que en la realizacion de ensayos clinicos hayan mos-
trado senales de potencial toxico (0.5% pacientes con eleva-
cion de transaminasas mayor 5N).

2. Fase de desarrollo clinico.

e Conocimiento previo del curso temporal del farmaco en el orga-
nismo, con especial énfasis en las vias de eliminacion.

e Factores genéticos que condicionarian alteracion de su farmaco-
cinética. Estudio fenotipico/genotipico de los polimorfismos de las
vias metabdlicas (CYP2D6, CYP2C19).

e “Alertas quimicas”, evitar grupos funcionales reconocidos como
hepatotdxicos (anillo triciclico, anillo bromobenzeno, anillo tiofeno).
e Perfeccionamiento de los métodos de cribado de hepatotoxicidad
a nivel celular. Estudios “in vivo” y modelos “in vitro” para dilucidar
el papel de los metabolitos toxicos.
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Para el uso de ciertos farmacos con elevado potencial hepatotoxico,
existen recomendaciones especificas:

Antituberculosos. El recrudecimiento de la tuberculosis en los Ulti-
mos anos y las formas multirresistentes estrechamente relacionadas con el
SIDA han determinado el incremento de utilizacion de farmacos antituber-
culosos y de tratamientos combinados. La isoniazida origina elevaciones de
AST en un 12% de pacientes en tratamiento, pero la hepatotoxicidad grave
es rara. Sin embargo, el riesgo se incrementa cuando se administra junto
con rifampicina y pirazinamida. Otros factores de riesgo son la edad avan-
zada y enfermedad hepatica preexistente. Al objeto de minimizar las reac-
ciones hepatotoxicas graves se recomienda realizar un perfil hepatico
basal, semanal durante el primer mes de tratamiento (extenderlo a los 2
meses si se utiliza pirazinamida) y mensual posteriormente. Si las trans-
aminasas se elevan avalores > 3 N o la bilirrubina se incrementa debe inte-
rrumpirse de inmediato el tratamiento. La pirazinamida no debe utilizarse
durante un periodo mayor de 2 meses. La reintroduccion del tratamiento
entrana un elevado riesgo, postulandose la utilizacion de farmacos alterna-
tivos (ofloxacino, estreptomicina).

Antiepilépticos. El mayor potencial hepatotoxico entre los antiepi-
|épticos corresponde al acido valproico, seguido en orden decreciente por la
difenilhidantoina, la carbamazepina y el fenobarbital. La hepatotoxicidad
relacionada con acido valprbico es mas frecuente en ninos menores de 2
anos, sobre todo si reciben otros antiepilépticos. La monitorizacion de la
funcion hepatica solo se justifica en la actualidad para el acido valpréico, ya
que, a diferencia de las reacciones hepatotoxicas inducidas por la difenilhi-
dantoina, la carbamazepina y el fenobarbital que se producen con sintomas
de hipersensibilidad asociados, la insuficiencia hepatica grave relacionada
con el acido valproico parece ser el resultado de hepatotoxicidad cronica, al
menos en una proporcidn de casos. Se determinaran los valores séricos de
transaminasas basales y mensualmente durante los 6 primeros meses,
suspendiéndose el tratamiento con incrementos > 3 N.

Antirreumaticos. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) se
encuentran entre los farmacos mas frecuentemente implicados en reaccio-
nes hepatotoxicas. Universalizar la monitorizacién de la funcion hepatica
con el uso de AINES seria, probablemente, una medida desorbitada, pero es
prudente recomendar dicha practica para aquellos con mayor potencial
hepatotodxico (diclofenac) y en los recién incorporados al vademecum. Como
en los apartados anteriores una elevacion > 3 N en ALT seria la guia para
suspender el tratamiento.

Metrotrexate. Un caso especifico es el metotrexate, un antagonista
del acido folico utilizado en la artritis reumatoide, psoriasis grave y como
antineoplasico. Tiene un efecto toxico directo caracterizado por el desarrollo
de fibrosis y cirrosis indolente, que aparece hasta en un 25% de pacientes
tratados durante mas de 5 anos, con dosis totales acumuladas superiores
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a 2g. El principal factor de riesgo asociado es el consumo de alcohol, segui-
dos de la enfermedad hepatica preexistente, insuficiencia renal y adminis-
tracién en régimen de dosificacién diaria. Las normas para prevenir o mini-
mizar el dano hepatico son: la contraindicacién absoluta del tratamiento en
caso de alcoholismo activo, realizacion de biopsia hepatica pretratamiento
(si antecedentes de consumo de alcohol o enfermedad hepéatica), determi-
nacion de transaminasas cada 1-2 meses, régimen de dosificacion sema-
nal, rebiopsiar tras dosis acumuladas de 1,5 - 2 g 0 ante cualquier anoma-
lia clinica o de laboratorio y suspender el tratamiento ante la evidencia his-
toldégica de fibrosis moderada o grave, o de cirrosis.

RESUMEN

® | a conversion en el higado de farmacos lipofilicos en metabolitos
reactivos por la accion del citocromo P-450 es el principal mecanismo de la
hepatotoxicidad idiosincrasica, que clinicamente simula cualquier variedad
de enfermedad hepatica conocida, aunque la forma de presentacion mas
frecuente es la hepatitis aguda.

® E| diagnostico de hepatotoxicidad requiere un elevado indice de
sospecha, junto a la exclusion de otras etiologias, siendo de especial impor-
tancia la presencia de unas razonables secuencias temporales entre la ins-
tauracion y retirada del tratamiento y el curso de la lesién hepatica.

® No existe tratamiento especifico para una reaccion hepatotoxica
idiosincrasica, siendo de vital importancia la retirada inmediata del agente
sospechoso.

® E| tratamiento de la toxicidad hepatica por sobredosificacion de
paracetamol es la administracion del antidoto N-acetilcisteina que restaura
las reservas de glutation necesario para detoxificar el metabolito reactivo N-
acetil-p-benzoquinoneimina generado por su oxidacion en el citocromo P-450
y es altamente eficaz si se administra en las primeras horas tras la exposi-
cion. La guia para administrar N-acetilcisteina viene dada por nomogramas
en los que los niveles plasmaticos de paracetamol se representan frente al
tiempo transcurrido tras la ingesta.

® | a intoxicacion por la seta amanita phalloides usualmente res-
ponde a la administracién precoz conjunta de penicilina G y silibinina (com-
puesto activo del flavonoide silimarina).

® | a prevencion de la hepatotoxicidad en el nivel clinico se susten-
ta en la identificaciéon de pacientes susceptibles, una actitud alerta, inclu-
yendo monitorizacién de transaminasas, con los farmacos nuevos especial-
mente aquellos con estructuras quimicas involucradas previamente en
reacciones hepatotdxicas, asi como en la precoz notificacion de cualquier
alteracion hepatica sospechosa.
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