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Resumen

El higado es el principal érgano que sirve de primer paso en la biotransformacién de la mayoria
de los medicamentos, los cuales en algunos casos pueden conllevar a toxicidad hepdtica, debido a
la accidn téxica directa y/o factores idiosincraticos. El diagndstico suele ser dificil y por ello se han
establecido escalas para evaluar dafio hepdtico inducido por medicamentos. El objetivo de nuestro
estudio consiste en describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y epidemiolégicas de los casos
de hepatotoxicidad medicamentosa documentadas en las historias clinicas de los pacientes evaluados
por la unidad de hepatologia de un hospital de cuarto nivel en la ciudad de Medellin, Hospital Pablo
Tobo6n Uribe (HPTU), entre enero 2001 y enero 2008.

Se presenta un andlisis estadistico de 42 casos de hepatotoxicidad medicamentosa atribuida a far-
macos como los antibidticos, inmunosupresores, anticonvulsivantes, analgésicos, entre otros. Todos
fueron evaluados por la escala de dafio hepatico inducida por medicamentos y tuvieron desenlaces
como hepatitis aguda, falla hepatica, trasplante, etc. (Acta Med Colomb 2008; 33: 261-267).
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Abstract

The liver is the main first-step organ involved in the metabolism of most medications. Therefore
it is vulnerable to drug toxicity in some cases, due to direct toxic action and/or to idiosyncratic fac-
tors. The diagnosis is usually difficult; therefore there are some scales whose purpose is to assess
hepatic damage induced by drugs. The objective of our study is to describe the clinical, biochemical
and epidemiological characteristics of cases of hepatotoxicity documented in the case histories of
patients evaluated by the hepatology unit of a fourth-level hospital in the city of Medellin, Hospital
Pablo Tobon Uribe (HPTU), between January 2001 and January 2008.

A statistical analysis is presented of 42 cases of liver toxicity ascribed to drugs such as antibiotics,
immunosuppressants, antiepileptics, and analgesics, among others. All were evaluated using the scale
of hepatic damage induced by medications, and they had outcomes like acute hepatitis, hepatic failure,
transplant, etc. (Acta Med Colomb 2008; 33: 261-267)
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Introduccion
Cuando se habla de los medicamentos prescritos como de
los no prescritos, el higado es el principal 6rgano que sirve
de primer paso en la biotransformacién de estos farmacos
luego de su absorcién intestinal. Estos atraviesan las mem-
branas celulares y son absorbidos, luego son sometidos a
un proceso bioquimico donde se convierten en sustancias
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hidrofilicas para ser filtradas y excretadas por el rifién o en
la bilis (1). Aqui el higado desempefia un papel central a
través de complejos sistemas enzimadticos encargados de
la oxidacion y conjugacién con glucorénido, glutation o
sulfato. Y aunque se conocen todas estas vias metabdlicas,
en especial el sistema citocromo P450 (2-4), la toxicidad
de estas sustancias cuando se usan con fines terapéuticos
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depende de multiples factores denominados idiosincraticos
(5), sin desconocer el efecto téxico directo, dosis depen-
diente, de algunos medicamentos como por ejemplo el
acetaminofén (6, 7).

Algunos factores individuales prevenibles y no preveni-
bles, como el consumo de alcohol, la edad avanzada, factores
genéticos (polimorfismos, variantes en las isoenzimas de
CYP450, acetiladores lentos), género (las mujeres acetilan
mas lento), dieta, embarazo, indice de masa corporal (IMC),
enfermedad hepdtica y enfermedades que intervienen con
la farmacodinamia de los medicamentos como las renales,
hacen al paciente mds susceptible a la toxicidad por medi-
camentos (3, 8).

Ademas de los factores individuales, existen factores
de riesgo externos como el uso concomitante de varios
medicamentos, la prescripcion inadecuada, informacion
insuficiente sobre la farmacocinética y la farmacodinamia,
la automedicacion y el uso de sustancias con fines no tera-
péuticos, entre otros (9).

La injuria hepatica

La toxicidad hepdtica por medicamentos consiste en un
dafio citolitico o citotoxico, dafio canalicular o la combina-
cion de ambos. Tal agresion al hepatocito ocurre por seis me-
canismos, no necesariamente todos presentes, como: pérdida
en la homeostasis del calcio intracelular, interrupcién sobre
procesos como la bomba transportadora MRP3, respuesta
inmunoldgica frente a la unién covalente entre enzima-
droga, inhibicion de la beta oxidacién en la mitocondria y
apoptosis a través de la via de las caspasas (10).

El dafio inducido puede dar lugar a diferentes patro-
nes de presentacién clinica, que a partir de los valores de
bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD), aspartato
aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT),
fosfatasa alcalina (FA) y gammaglutamil transferasa (GGT);
pueden ser definidos como: citolitico, colestdsico, mixto o
infiltrativo (11). La lesién citolitica se caracteriza por ele-
vacién de la ALT mayor de dos veces el limite superior de
lo normal, o una relacién ALT/FA mayor o igual a cinco;
mientras que la colestdsica se presenta con elevaciéon de la
FA mads de dos veces y una relacion ALT/FA menor o igual
ados (12, 13).

Asi entonces, estos hallazgos del perfil hepdtico son
sugestivos de un posible episodio hepatotéxico y la con-
ducta esperada en la mayoria de los casos serd suspender la
administracion del medicamento. Ademas, el médico ha de
tener en cuenta que en la actualidad no existe un tratamiento
efectivo para los casos de hepatotoxicidad ya instaurados, a
excepcion de la sobredosificacion con acetaminofén, tratada
con N-acetilcisteina y la injuria mitocondrial inducida por
el 4cido valproico, la cual es tratada con carnitina intrave-
nosa (14).

Por otra parte, los pacientes deberdn tener un estricto
monitoreo en espera de los diferentes desenlaces sobre el
higado, como la hepatitis aguda, la colestasis crénica o he-
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patitis cronica (15), y en especial, en espera de un cuadro de
falla hepética que por reacciones de idiosincrasia producen
la muerte en por lo menos un 80% de los casos (16).

El diagnéstico suele ser dificil, no s6lo porque la rela-
cion temporal entre la ingesta de la droga y la toxicidad no
siempre es clara, sino también porque los pacientes pueden
consumir varios posibles agresores a la vez o padecer en-
fermedades hepdticas que se sobreponen con la injuria por
téxicos, como es el caso de la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), una patologia de alta prevalencia. De tal manera,
se debe sospechar lesion téxica en todo paciente con dis-
funcion hepatica (10).

Con el proposito de aclarar este diagnéstico, se han
desarrollado varias escalas de causalidad de toxicidad por
drogas, como las utilizadas en el Council for International
Organizations of Medical Sciences Scale (CIOMS), y la es-
cala clinica de Maria & Victorino (M & V); sin embargo, son
poco conocidas y de minimo uso por el clinico (17-21).

A pesar de que existen diversas escalas y el criterio
clinico ha permitido la deteccién de la injuria hepatica
por medicamentos, la prevalencia de hepatotoxicidad por
medicamentos es desconocida. Solamente en Francia, un
estudio poblacional encontré una incidencia anual de 13,9
por 100.000 habitantes (22).

Por lo anterior, y la necesidad del uso clinico de mdltiples
medicamentos con efectos adversos sobre el hepatocito,
y la falta de estudios sobre toxicidad hepatica inducida
por farmacos de parte de las instituciones tratantes a nivel
nacional, el objetivo de nuestro estudio es describir las
caracteristicas clinicas, bioquimicas, y epidemioldgicas de
los casos de hepatotoxicidad medicamentosa documentadas
en las historias clinicas de los pacientes evaluados por la
unidad de hepatologia de un hospital de cuarto nivel de la
ciudad de Medellin, Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU),
entre enero 2001 y enero 2008.

Para tal finalidad, los objetivos especificos planteados
fueron: 1) describir los factores de riesgo asociados, preve-
nibles y no prevenibles, 2) descripcion del perfil bioquimico,
3) describir su presentacion clinica y desenlace, 4) tipo de
sustancia asociada a hepatotoxicidad y 5) clasificar el grado
de dafio hepatico segtin la escala establecida.

Material y métodos

En funcién de los objetivos propuestos, se recolectaron
las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de
hepatotoxicidad medicamentosa evaluados en los servicios
de consulta externa y hospitalizaciéon del HPTU por la unidad
de hepatologia. Se aplicé el criterio de inclusion a todos los
pacientes evaluados en el HPTU desde el 1o. de enero de
2001 hasta el 1o. de enero de 2008, con diagndstico de ingre-
s0, egreso o secundario, de hepatotoxicidad medicamentosa.
Entendiendo hepatotoxicidad medicamentosa como: la alte-
racién del perfil bioquimico o del patrén histolégico hepatico
que no sea explicado por otra patologia y que tenga relacion
cronoldgica con el uso de algtin hepatot6xico. Sumado a este
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criterio, se tuvo en cuenta que el investigador tuviera acceso

alainformacion de la mayoria de las variables contempladas

para la evaluacién de los objetivos propuestos.

Las variables tenidas en cuenta para los objetivos y que
fueron recolectadas para cada caso en una base de datos
disefiada en Excel fueron las siguientes:

e Factores de riesgo: edad, género, talla, peso, consumo
de alcohol, polimedicacién, automedicacién, embarazo,
antecedente de enfermedad hepdtica, antecedente de
enfermedad renal y hospitalizacion al ingreso.

e Laboratorio Clinico: BT, BD, AST, ALT, FA, GGT,
albumina, TP, creatinina, BUN, recuento de leucoci-
tos, porcentaje de eosindfilos, positividad del antigeno
superficie (HBsAg), positividad de anticuerpos contra
la hepatitis C (anti-VHC) y anticuerpos antinucleares
(ANAS).

o Clinica: fatiga, ictericia, fiebre, rash, linfadenopatia, he-
patomegalia, prurito, adinamia, ascitis y encefalopatia.

e Desenlaces (observados por diagnéstico de egreso):
hepatitis aguda, hepatitis cronica, falla hepdtica, cirrosis,
trasplante, muerte y resolucion.

e Medicamentos: firmaco(s) asociado(s) a episodio de
hepatotoxicidad a criterio del médico tratante, dosis y
variables necesarias para la aplicacion de la escala de
dafio hepético inducido por drogas como: tiempo desde
ingesta hasta inicio de primera manifestacién clinica o de
laboratorio, tiempo de suspension de la droga hasta inicio
de manifestaciones clinicas, reporte de otras enfermeda-
des hepaticas concomitantes, reporte de manifestaciones
extrahepdticas (artralgias, citopenias, etc.), reporte de
reexposicion al medicamento. Informacién que permi-
tié la aplicacién de la escala para clasificar el cuadro
clinico como definitivo, probable, posible, improbable
o excluido para dafio hepatico por un medicamento. De
aqui, se consider6 a su vez como criterio de exclusion,
para el andlisis estadistico, aquellos pacientes con un
cuadro improbable o excluido de hepatotoxicidad por
el puntaje de la escala.

Para el andlisis de la base de datos se utilizo el programa
SPSS 13.0 en el cual se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Ya en el andlisis, para efecto de clasificacion del dafio
hepético como hepatocelular, se definié como incremen-
to tres veces el valor AST y/o ALT por encima del valor
superior normal de referencia. Colestasico definido como
aumento tres veces el valor referencia superior normal de BT
y BD, sin incremento mayor tres veces AST o ALT. Mixto
establecido como el incremento tres veces el valor superior
normal de referencia de AST y/o ALT, BT y BD. Finalmente,
el patrén infiltrativo se determiné como el valor tres por
encima del valor superior normal de FA y GGT.

Resultados

Dentro del tiempo establecido se hallaron 56 historias
clinicas de pacientes con diagnéstico de hepatotoxicidad, de
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las cuales se analizaron 42. Fueron descartados 12 pacientes
debido a falta de acceso a la informacién solicitada por el
protocolo de investigacion, y dos casos por clasificar como
excluidos en la escalda de dafio hepatico.

Factores de riesgo asociados (Tabla 1)

Dentro de los factores de riesgo considerados se obtuvo
como resultado: una edad media de 40,9 afios, siendo los ex-
tremos de la poblacion cinco meses y 67 afos de edad; 55%
fueron mujeres y 45% hombres. Cifras de IMC que ubican
38,9% de los pacientes con bajo peso al momento del diag-
néstico, 50% con peso normal y 11,1% con sobrepeso.

Por otro lado, el consumo de alcohol se hall6 en un 26,9%
de los casos, polimedicacién en el 66,7% y automedicacion
19,4%.

Por su parte, el porcentaje de embarazos fue de 0% al
momento del episodio téxico, aunque se dio el caso de una
paciente con hepatotoxicidad cinco dias posparto atribuida
al consumo de seis cdapsulas de amoxicilina de 500 mg.

Los antecedentes de enfermedad hepética y renal dentro del
total de casos fueron 30,8% y 14,3%, respectivamente. Mien-
tras que el 81% de los pacientes estuvo hospitalizado al mo-
mento del diagndstico de hepatotoxicidad medicamentosa.

Perfil bioquimico (Tabla 2)

Al observar los pardmetros de laboratorio se encontrd
una media de BT de 13,4 mg/dL y BD de 8,9 mg/dL. Los
marcadores de dafio hepatocelular, como son la AST y
ALT, tuvieron un valor de mediana de 170 UI/L y 138,5
UI/L respectivamente; al igual que para la FA de 218 UI/L
y GGT 255 UI/L. Y con relacién a las pruebas de funcién
hepdtica, la media de albimina se ubic6 en 3,5 g/L. y el TP
una mediana de 14 segundos. Las pruebas de funcion renal
por su parte, mostraron una mediana de creatinina de 0,65
y el BUN una media de 20,4.

Tabla 1. Factores de riesgo.

Edad Media (DT) 40,93 (20,63)
Sexo 45% Hombres
55% Mujeres

38,9% Bajo peso
IMC 50% Peso normal
11,1% Sobrepeso

Consumo Alcohol 7126 (26,9%)
Polimedicacion 28/42 (66,7%)
Automedicacion 7136 (19,4%)

Embarazo 0*
Antecedente Enfermedad Hepatica 10/39 (25,6%)
Antecedente Enfermedad Renal 6/42 (14,3%)

Hospitalizacién 34/42 (81%)

*Una paciente tuvo episodio hepatotoxicidad cinco dias posparto.
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Tabla 2. Perfil bioquimico de los pacientes con hepatotoxicidad medicamentosa.

Percentiles

Parametro Laboratorio Media Desviacion Tipica Parametro Laboratorio 25 Mediana 75
BT (mg/dl) 134 14,7 AST (UI/L) 58,8 170 480

ALT(UI/L) 66,3 138,5 413
BD (mg/dl) 89 10,0 FA (UI/L) 146,5 218 406,8

GGT(UI/L) 71 255 390,5
Albtimina (gr/l) 35 1,3 TP(seg) 12,2 13,95 21,8
BUN (mg/dl) 20,3 20,4 Creatinina (mg/dl) 0.4 0,65 1,2
Leucocitos (células/mm?) 9002 5739 Eosindfilos (%) 0,0 0,0 0,0

Finalmente, dentro del hemograma se observo el recuento
de leucocitos con una media de 9002 y el porcentaje de
eosinoéfilos una mediana de 0. No obstante, se deben resca-
tar tres casos donde el porcentaje se ubico superior al 9%
causados por dcido valproico, antimoniato de meglutina e
isoniazida.

Presentacion clinica y desenlaces

De las diez manifestaciones clinicas contempladas, se
obtuvieron tres sobresalientes dentro del grupo: la adinamia,
presentada en 92% de los casos, fatiga 89,5% e ictericia en
88,2%. Seguidas de las demds manifestaciones de forma
descendente asi: 57,1% pacientes presentaron prurito, 50%
adenopatias, 42,9% encefalopatia, 41,2% rash, 37% fiebre,
32,3% hepatomegalia y 28,6% ascitis (Figura 1).

El patrén clinico de presentacion resulté ser en su mayoria
de tipo mixto con un 47,5%, seguido de un 20% colestésico,

20% hepatocelular, 10% infiltrativo y 2,5% de otro tipo,
donde se encuentra un caso reportado de hiperbilirrubine-
mia a expensas de la indirecta postrasplante hepdtico, en
reaccion probable a la ciclosporina a una dosis 200 mg/dia
(Figura 2).

Con relacién a los desenlaces de los multiples casos se
observo lo siguiente: hepatitis aguda como la mds comin con
38,1%, después la hepatitis crénica con 29,8%, falla hepética
fulminante 19,4%, trasplante 9,8% y cirrosis 4,2%.Y aunque
al final la resolucién de los casos se dio en un 80,6%, la
mortalidad fue del 9,5% de los 42 pacientes (Figura 3).

Tipo de sustancia

Al observar los casos por grupos de farmacos (Figura
4), se muestra que los medicamentos que mds reportaron
casos de hepatotoxicidad, fueron los antibidticos con un
35,8% de los casos, seguido de los anticonvulsivantes con

Ascitis
Hepatomegalia
Fiebre

Rash
Encefalopatia
Linfadenopatia
Prurito
Ictericia

Fatiga
Adinamia

28,2
89.5%
Y42 0%

0% 20% A0%

60% BO% 100%

Figura 1. Manifestaciones cleinica de los casos de hepatotoxicidad.
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Figura 2. Cuadro clinico.

el 11,9%, inmunosupresores con el 9,5%, los analgésicos
y antiinflamatorios 7,2%, antirreumaticos 7,2%, hipolipe-
miantes 7,2%, antiprotozoarios 4,8, hormonas e inhibidores
gonadales 4,8%, anestésicos 2,4%, antihipertensivos 2,4%,
antitiroideos 2,4%, retinoides 2,4% y otros 2,4%, donde se
incluyeron aquellos medicamentos sin reporte en la litera-
tura médica.

Los medicamentos incluidos entre los diferentes grupos
fueron los siguientes:

Antibidticos: amoxicilina, imipenem-cilastatina, cipro-
floxacina, isoniazida, isoniazida-rifampicina, trimetroprim-
sulfa.

Inmunosupresores: ciclosporina y azatriopina.

Antiprotozoarios: antimoniato de meglutina y metro-
nidazol.

Antihipertensivos: captopril.

Anticonvulsivos: dcido valproico y carbamazepina.

90%
B0%
7%
60%

G0,60%

] 38,10%

Z9,20%

19,4 0%

9.60%

Muerie

Falla
Hepatica

Hepalilis  Hepalilis Trasplante Cinrnpsis  Resolicidén

Aguda  Cronica

Figura 3. Desenlances de los cuadros de hepatotoxicidad.

Analgésicos y antiinflamatorios: acetaminofén y Al-
NES.

Antirreumaticos: metrotrexate y sales de oro.

Hipolipemiantes: lovastatina y simvastatina.

Antitiroideos: metimazol.

Anestésicos: halotano.

Retinoides: isotretinoina.

Hormonas e inhibidores gonadales: danazol y levon-
orgestrel y etinilestradiol.

Otros: anamud (medicamento utilizado en medicina al-
ternativa segun historia clinica).

De los 42 casos de hepatotoxicidad medicamentosa que
se evaluaron mediante la escala de dafio hepatico por medi-
camentos, se encontr6 un caso definitivo, 25 probables y 16
posibles. Es de anotar que el caso hallado como definitivo,
se debid a una nueva exposicion al medicamento de tipo
accidental ya que ninguno de los pacientes fue sometido en
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Figura 4. Grupos de farmacos asociados a la hepatotoxicidad.
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el score de la escalada de dafio hepatico a un test de segundo
reto intencional.

Ademas, del total de casos, la dosis utilizada de los
medicamentos en un 89,5% fue terapéutica y un 10,5%
una dosis téxica, entre los que se encuentran dos casos por
acetaminofén (5 g/dia por seis dias y 13 g/dia en dosis tnica),
uno por metronidazol (40 tabletas de 500 mg en dosis tnica)
y uno por sales de oro (500 mg dosis tnica).

Adicionalmente, cabe mencionar otras variables impor-
tantes encontradas dentro de los cuadros de hepatotoxici-
dad, como el tipo de antecedente de enfermedad hepatica
donde en los 12 casos con antecedente previo se observé
lo siguiente: 7,7% casos tuvieron un episodio previo de
hepatitis toxica, 7,7% de coledocolitiasis, 5,1% hepatitis A,
2,6% hepatitis B y 2,6% hepatitis alcohdlica.

Discusion

El estudio actual representa un registro amplio reportado
en la literatura colombiana de hepatotoxicidad medicamen-
tosa, bajo la revisién de la unidad de hepatologia de un
hospital de cuarto nivel, donde los 42 casos de pacientes
con diagnostico de toxicidad hepdtica, fueron corroborados
mediante la escala de dafio hepatico inducida por drogas
2.

En éste, los pacientes incluidos tuvieron un registro de-
mografico acorde con el protocolo propuesto, que conllevé
a la identificacién de un porcentaje considerable de auto-
medicaciéon acompanada del consumo de dosis toxicas del
medicamento, y también de pacientes polimedicados quienes
a dosis terapéuticas de una medicacién con potencial hepa-
totoxico desarrollaron el cuadro clinico y/o patrén sugestivo
de injuria por laboratorio. Igualmente, los antecedentes de
enfermedad hepadtica, a pesar de no tener una asociacion
alta dentro del ntimero de casos, en estudios con un mayor
registro, se sigue describiendo como factor de riesgo (23).

A su vez, el consumo de alcohol en nuestra experiencia
se presento en tan s6lo 26,9% de los casos, dato apreciable
teniendo en cuenta que es un factor que depende de la fre-
cuencia y cantidad de ingesta como lo muestra un estudio de
Faha, M Ali, et al 2008, donde se establece un mayor riesgo
estimado de hepatotoxicidad por sobredosis de acetamino-
fén en pacientes alcohdlicos y no alcohdlicos; siendo la
concentracion requerida de farmaco para generar toxicidad
por encima de 150 mg/mL en el primer grupo y 104 mg/mL
como base para el segundo (24).

Por otro lado, en los datos de laboratorio encontrados se
evidencia la importancia del uso de BT, BD, ALT, AST, FA
y GGT como marcadores de dafio hepatico que se hallan
disponibles en nuestro medio. Aunque en la actualidad se
estd trabajando en el disefio de nuevos marcadores como la
proteina F, la enzima glutamato deshidrogenasa, sorbitol des-
hidrogenasa, entre otras (25). Asi pues, con los pardmetros
de laboratorio utilizados, fue posible establecer los diferentes
patrones de dafio hepdtico (hepatocelular, colestasico, mixto
e infiltrativo) para los diferentes medicamentos.
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Asi entonces, segun el tipo de sustancia, en nuestro
estudio los antibidticos fueron el grupo de fairmacos mas
relacionados con hepatotoxicidad, y de ellos el uso de la
isoniazida y rifampicina fueron los esquemas tratamiento
antituberculoso, que a dosis terapéuticas, se correlaciond
con el dafio hepatocelular, mixto o de tipo infiltrativo de los
pacientes. Cuadro similar al encontrado en el estudio de M.
Dossing, J et al 1996 donde tras una revision de 11 afios de
752 historias, se tomaron 61 pacientes que antes de iniciar
la terapia no tuvieron ninguna alteracién de las pruebas
hepéticas y posterior a la administracion del tratamiento
presentaron un patrén hepatocelular o mixto, sin ningin
reporte de tipo colestdsico, tal y como se dio en nuestro
grupo de 10 pacientes (26).

En el caso toxicidad originado por consumo de cipro-
floxacina (dosis 1500 mg/dia) con menos de 15 dias de
consumo, con patrén mixto de presentacion, sin antecedentes
de enfermedad hepdtica previa, manifiesto con sintomas
de ictericia, adinamia y fatiga; para 2004 Annette Zimpfer
mostro un registro de 14 pacientes con una evolucién similar
auna dosis terapéutica entre 500- 1500 mg/dia, de los cuales
dos terminaron en falla hepatica fulminante y murieron;
a diferencia del paciente de nuestro estudio quien recibi
trasplante hepatico (27).

Cabe mencionar que la toxicidad por amoxicilina, aun-
que ha sido reportada por muchos estudios prospectivos en
asocio con clavulanato (28), nuestro estudio reporté una
paciente polimedicada quién venia en tratamiento penici-
lina benzatinica y se automedic6 amoxicilina (dosis 3.000
mg/dosis Unica) al quinto dia posparto.

El siguiente grupo de farmacos, los anticonvulsivantes
tipo dcido valproico, se presentd en dos casos: el de un nifio
de 24 meses de edad con patrén hepatocelular y una hiper-
sensibilidad al dcido valproico de fiebre, rash y eosinofilia
30%, quién terminé en falla hepatica y trasplante hepético;
en contraste, con el segundo caso, una mujer 62 afios con
cirrosis de base, quien desarrollé patrén colestdsico y pro-
gresion de su estado cirrético. Una dualidad que aparece
descrita por Konig SA et al.1999, donde se muestra que los
pacientes menores de dos afios de edad son mas propensos
a reacciones idiosincraticas que pueden llevar a una falla
hepética fulminante y es poco probable entre los adultos
(29).

Ahora bien, partiendo de la necesidad del uso de inmuno-
supresores para muchas condiciones clinicas incluyendo el
trasplante hepdtico, es necesario evaluar los casos asociados
a su uso, en total cuatro. Estos casos, en comparacién con
un estudio publicado por Marc I. Sorber 1987, realizado
con una muestra de 466 pacientes postrasplante renal con
esquema a base de ciclosporina, se encontré que el 49% de
los pacientes desarrollé algun tipo de dafio hepatocelular con
la elevacion leve de BT y FA (23). Asi como en el nuestro,
dos de los casos de toxicidad por esta droga mostraron un
patrén colestdsico acompaifiados de una elevacion leve de
AST, ALT y FA; sumado a que el cuadro clinico de estos
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228 pacientes se desarroll6 en un periodo inferior a 30 dias
después del inicio de la terapia, otro dato que comparte con
nuestros pacientes.

Ya para el tercer caso de hepatotoxicidad atribuido a
ciclosporina, se encontré un paciente trasplantado de hi-
gado con un patrén de dafio diferente a los ya descritos al
presentar hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta,
tipo Sindrome de Gilbert en reaccidn a este inmunosupresor
(dosis 200 mg/dia), hallazgo ya visto en un estudio publicado
por Peter L. M. Cansen 1997 donde se revel6 el desarrollo
de este sindrome en dos pacientes trasplantados de higado,
a quienes se les comprob6 una variante en la secuencia de
la caja TATAA de laregion promotora UGT1A de la bilirru-
bina. Sin embargo, se desconoce un estudio que plantee la
ciclosporina como desencadenante de la hiperbirrubinemia
indirecta en pacientes como el nuestro (30).

En términos practicos, los hallazgos de nuestro estudio
son comparables con los que se han presentado comun-
mente en las revisiones que hace la literatura para todos los
medicamentos con potencial hepatotéxico. A excepcion del
grupo que denominamos otros, donde se incluyé el medica-
mento anamu, el cual no tiene reporte en la literatura, deja
en entredicho la necesidad del control en la prescripcion de
medicamentos que no tienen sustento basado en la evidencia
de sus efectos colaterales.

Por otra parte, los multiples desenlaces que pueden ocu-
rrir tras el uso de estos farmacos, llevan a tener presente el
uso racional de medicacion con potencial téxico sobre el
higado y que ademas es impredecible por las caracteristicas
propias de cada paciente, o mejor llamadas, de idiosincrasia.
Por esto, el control de los pardmetros de laboratorio ya men-
cionados puede definir una conducta de retiro o reduccion
en dosis de la medicacidn, para asi evitarse complicaciones.
Y en aquellos casos que lo ameriten a criterio médico, se
emplee el 4dcido ursodexocicdlico, utilizado en injuria he-
patica colestésica por algunos autores (31); y el recurso del
trasplante hepatico como opcion cuando la vida se encuentra
comprometida, que sin un reporte en la literatura asociado
a hepatotoxicidad, reduce aproximadamente en un 50% la
mortalidad causada por hepatotoxicidad inducida por me-
dicamentos, establecido en ese estudio.
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