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al y como exponiamos en un ndmero ante-
T rior de esta revista (Medicina General 1998;

12: 38-43) las enfermedades hepéticas causa-
das por los medicamentos constituyen una de las cau-
sas mas frecuentes de las enfermedades hepaticas que
el médico general puede observar en su préactica coti-
diana. Alli también comentabamos que el diagndstico
de estas hepatopatias pasa en primer término por la
sospecha clinica de las mismas, por lo que deberemos
sospechar esta posibilidad diagnéstica ante cualquier
paciente que se nos presente por datos clinicos o ana-
liticos de una hepatopatia y tenga antecedentes re-
cientes o previos de un consumo de farmacos.

Como se aprecia en la tabla I, para realizar el
diagndstico es fundamental el estudio de causalidad,
es decir, la identificacion del farmaco responsable de
la hepatopatia, aparte de la exclusion de todas las
causas conocidas de hepatopatia en el paciente. En-
tre los apartados a destacar en dicha tabla, uno es el
que corresponde a la valoracion de la hepatopatia

m TABLA |

Estudio etiologico

Criterios cronolégicos

Criterios relacionados con la hepatopatia por el farmaco
sospechoso.

Exclusion de otras hepatopatias
Histologia hepatica
Pruebas de provocacién

Estudios in vitro

causante por el farmaco sospechoso. Esta se debe
plantear mediante los estudios bibliogréficos que ha-
gan mencion a la hepatotoxicidad causada por el
(los) farmaco(s) identificados en la historia clinica.

El objetivo de este articulo es transmitir, en forma
de esbozo y util para la practica de la medicina gene-
ral, las hepatopatias implicadas por los principales gru-
pos farmacoldgicos usados en nuestra actividad diaria.

Para tal fin es conveniente recordar que las le-
siones hepatotoxicas se pueden clasificar en hepato-
celulares, colestasicas o mixtas siguiendo los criterios
expuestos en la tabla Il y, cuando no se cumplen és-
tos, hablaremos de "alteraciones de la bioquimica he-
patica". El tener a nuestro alcance, en nuestra mesa
de trabajo, estas tablas y figuras puede sernos muy
atil a la hora de atender a un paciente con sospecha
de hepatotoxicidad por farmacos.

m TABLA Il

Lesiones hepatotoxicas

Dato bioquimico Lesion
Colestasica  Mixta

Hepatocelular

ALT X2 - X2
FA - X2 X2
R >=5 <=2 2>R>5

R = cociente entre el niUmero de veces que esta la ALT
por encima de lo normal y el niUmero de veces que esta
la FA por encima de lo normal.

Cuando no se cumplen estos criterios, es decir, si las
aminotransferasas y/o la fosfatasa alcalina estan por
debajo de las dos veces su valor normal, se habla de
anormalidades o alteraciones de los analisis hepaticos.
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m TABLA I1I

Antibidticos

Antibiotico Hepatotoxicidad
HC CL AB =) FHF

Eritromicina S
Amoxicilina S
Cloxacilina S
Amoxi-Clavulanico S
Tetraciclinas S
Cotrimoxazol S S S
Ketoconazol S S
Fluconazol S

HC= hepatocelular; CL= Colestasis/Hepatitis colestasica;
AB= Alt. Bioquimicas; ET= Esteatosis; FHF= Fallo
hepatico fulminante.

m TABLAV

Cotrimoxazol

Lesién colestasica o mixta.

Puede durar hasta 2 afios después de su suspension.

Fiebre, rash, eosinofilia, eosinéfilos y granulomas en
biopsia.

Idiosincrasia inmunoalérgica.

Tanto por trimetoprim como por sulfametoxazol.

Puede deberse a fosfolipidosis lisosomal.

Buen pronostico.

Rara vez muerte.

m TABLA IV

Amoxicilina-Clavulanico

= Incidencia 1/56.000-100.000; 1,7/10.000.
= Edad media 60 afios.
= Latencia: < 4semanas (hasta 7 descrito).
= T de recuperacion: 1-8 semanas (hasta 16).
= Riesgo:

— Sexo: 3 H/IM.

— Duracién tratamiento > 15 dias.

— Tratamientos repetidos.

= Fiebre, rash, eosinofilia (30-60%).

= Manifestaciones extrahepaticas: sialoadenitis, pancreati-
tis, nefritis intersticial.

e Lesion:
CL (75%); Mixtas (15%); HC (10%)

= No es grave (casos descritos de muerte).
= Causada por el clavuléanico (idiosincrasia inmunoalérgica).

= Biopsia: colestasis sin ductopenia; granulomas; eosindfilos.

m TABLA VI

Psicotropos

Neurolépticos

Fenotiazinas Cc,M
Haloperidol Cc,M
Sulpiride Cc,M

Anticonvulsivantes

Carbamacepina H,C
Fenobarbital H,C (mixta)
Fenitoina H (mixta)
Valproico EM,H

Antidepresivos

IMAO H
Triciclicos H,C
Fluoxetina H
Paroxetina H

H=hepatocelular; C=colestasica; M=mixta; EM=esteatosis
microvesicular.
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FARMACOS Y HEPATOTOXICIDAD

m TABLA VII m TABLA VIII

Enfermedades reuméticas Enfermedades cardiovasculares
Aspirina H Amiodarona H
Diclofenaco H Procainamida H (mixta)
Ibuprofén H
Naproxén CH
Piroxicam H Heparina AT
Warfarinicos ©
Corticoides E
Paracetamol H IECA C (Mixta), H
Betabloqueantes H, C (atenolol)
H=hepatocelular; C=colestasica; E= esteatosis. Calcioantagonistas H,C
Metildopa H
Diuréticos:
Furosemida H
Tiazidas C
Clortalidona C

Hipolipemiantes

Colestiramina AT
Fibratos C (mixta)
Gemfibrozil AT
Estatinas H

H=hepatocelular; C=colestasica; AT=aumento de
transaminasas.

Consumo crénico de alcohol
Isoniacida (?)
Acarbosa (?)

INDUCCION DE CYP2E1

DISMINUCION DE GLUTATION Consumo crénico de alcohol
HEPATICO Hepatopatia alcohdlica
Cardiopatia cronica (?)

Malnutricion
Consumo croénico de
paracetamol

MENOR GLUCURONIZACION Malnutricion
Gilbert

Cardiopatia cronica (?)

Fig. 1. Paracetamol: riesgo de hepatotoxicidad con dosis normales.
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m TABLA IX

Miscelanea

Farmacos gastrointestinales

m TABLA X

AINEs

Cimetidina H, C
Ranitidina H, C
Famotidina H
Nizatidina H
Omeprazol H
Sulfasalazina H
Mesalazina H, C

Anfetaminas H
Cocaina H, EM
Cannabis AT
Extasis H
Opiaceos AT
Tacrina H
Vitamina A C, H, peliosis
Derivados del retinoico AT, H

Farmacos aversivos del alcohol
Cianamida y disulfiram H

H=hepatocelular; C=colestasica; AT=aumento de
transaminasas; EM=esteatosis microvesicular

— 5/100.000 personas.

= Factores de riesgo:

— Edad avanzada
— Polifarmacia
— Insuficiencia renal
— Dosis elevadas
— Alcohol
— Tipo de AINE:
= Mayor riesgo.
Diclofenaco, sulindaco, fenilbutazona.
= Riesgo intermedio.
Piroxicam, ibuprofén, naproxén, fenoprofén.

En general mecanismos de idiosincrasia.

Puede haber sensibilidad cruzada.

INGESTA CRONICA DE ALCOHOL

aumenta

HEPATOTOXICIDAD

disminuye

INGESTA AGUDA DE ALCOHOL

Fig. 2. Paracetamol e ingesta de alcohol.
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m TABLA XI

AINESs: Lesiones hepaticas

Hepatocelular:
— Aspirina, diclofenaco, indometacina, fenilbutazona,
nabumetona, ibuprofén.

= Colestasica:
— lbuprofén, sulindac, nabumetona, naproxeno,
piroxicam.

Mixta:
— Sulindac, diflunisal.

Esteatosis:
— Aspirina, indometacina, ibuprofén.

Autoinmune:
— Diclofenaco.

Granulomas:
— Fenilbutazona.

m TABLA XII

AINEs: Mecanismos

= Toxicidad intrinseca:
— Aspirina, fenilbutazona?

= Idiosincrasico (inmune):
- Sulindac, ibuprofén, fenilbutazona, piroxicam,
diclofenaco.

= Idiosincrasico (metabdlico):
— Diclofenaco, indometacina, benoxaprofén,
naproxeno.

FARMACOS Y HEPATOTOXICIDAD

m TABLA XIII

Aspirina

Hepatotoxicidad reversible, ligera, asintomatica:
— Potencialmente fatal en 3-4%.

> de transaminasas:
— > FAL en menos del 50%.

Ictericia infrecuente.

Histologia de hepatitis focal:
— Rara vez hepatitis cronica.

Toxicidad intrinseca, dosis dependiente (90% niveles >

de 15 mg/dl).

— Lesién mitocondrial, sobre la membrana
hepatocitaria, etc.

Debido a la fraccion salicilica.

Depende de:

— Duracion (> de 6 dias).

— Enfermedad (ARJ,FR,LES,AR adulto son los mas
susceptibles):
20-70% tienen hepatotoxicidad.

m TABLA XIV

Alopurinol

Predisponentes:
— Diuréticos e insuficiencia renal.

Intervalo: 5 semanas.

Fiebre, rash y eosinofilia frecuente.

> transaminasas moderado e ictericia.
Histologia:

— Necrosis centrolobulillar.

— Eosinofilos.

— Granulomas anillo de fibrina (similares fiebre Q) en
50%.

Las personas que ingieren mas de 60 g/dia de alcohol
no deben tomar mas de 2 g/dia de paracetamol

Fig. 3. Paracetamol e ingesta de alcohol.
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