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anual estimada entre 10 y 15 por cada 10.000

a 100.000 personas expuestas a medicamentos
recetados. Representa aproximadamente el 10 por ciento
de todos los casos de hepatitis aguda, y es la causa mas
comun de insuficiencia hepatica aguda en los Estados
Unidos. DILI (siglas de hepatotoxicidad por drogas en
inglés) es también la razon mas frecuentemente citada
para la retirada de medicamentos del mercado.(1)

I a hepatotoxicidad por drogas tiene una incidencia

A pesar del muy alto consumo de farmacos en la co-
munidad, la enfermedad hepatica inducida por medi-
camentos es poco frecuente en la poblacion general,
pues representa el 1% de los pacientes que han sido
hospitalizados con ictericia, y el 1% de quienes han sido
atendidos en los servicios de medicina interna, de este
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grupo de pacientes, el 40%-50% llevan a la insuficiencia
hepatica aguda, y luego de 6 meses de evolucion de la
enfermedad, 1 de cada 10 pacientes requiere trasplante
hepatico o fallece, y 1 de cada 5 llega a tener enferme-
dad hepatica crénica. (2)

Los factores de riesgo relacionados con el paciente, y
comUnmente asociados con las reacciones adversas a ni-
vel de higado, corresponden a ciertos rasgos genéticos,
la edad, el sexo, los trastornos metabdlicos, hormona-
les, consumo de alcohol, consumo simultaneo de otros
farmacos, asi como la presencia de enfermedades sub-
yacentes. En general, los adultos tienen un mayor riesgo
de DILI y las mujeres pueden ser mas susceptibles que
los hombres. (3)recreational drugs, or non-standardized
medical remedies (such as herbal products

En el otro lado de los factores de riesgo, hay que con-
siderar ciertas caracteristicas del medicamento como
la composicion, la dosis, su metabolismo y el consumo
previo del mismo, asi como el uso concomitante de otros
medicamentos que se metabolizan en el higado.
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El tipo de lesion hepatica que se produce abarca un
amplio espectro de patrones clinicos: hepatitis aguda,
hepatitis cronica, colestasis, esteatosis hepatica, obs-
truccion sinusoidal, hiperplasia nodular regenerativa y
cirrosis. (4)

Segun el tiempo de evolucion, pueden ser agudas o cro-
nicas, si es de menos de tres meses se trata de lesion
aguda y si es de mayor tiempo estariamos frente a una
lesion croénica.

De este grupo de lesiones, la colestasis representa el
principal patron clinico de DILI, teniendo una mejor tasa
de supervivencia general, pero también se asocia a una
mayor probabilidad de evolucionar a enfermedad hepa-
tica cronica.

Habitualmente, los pacientes mejoran al retirar el me-
dicamento que causa el dano, por lo que otras terapias
como la hemodialisis y el trasplante deben reservarse
para pacientes muy seleccionados. (2)

Por otra parte, el mecanismo por el cual los farmacos
pueden producir lesion hepatica es complejo, y se puede
manifestar de dos maneras: la lesion intrinseca o que es
predecible y reproducible, y la que lo hace como hepa-
totoxinas idiosincrasicas, que no es predecible ni repro-
ducible, y no depende de la dosis. En la forma intrinseca
lo hace de manera directa o indirecta a través de radica-
les libres, peroxidacion y moléculas electrofilicas, y en
el mecanismo idiosincrasico lo hace ya sea por idiosin-
crasia inmunologica o metabdlica. (2)

Un grupo importante de farmacos son los utilizados en
la quimioterapia de los tumores malignos, la mayoria de
agentes antineoplasicos se metabolizan en el higado y al-
gunos de ellos son hepatotoxicos, se describen entre ellos
a la asparginasa, carboplatino, citarabina, dacarbacina,
hidroxiurea, mercaptopurina, metrotexato, nitrosoueras,
tioguanina, y algunos inmunomoduladores que se asocian
a los tratamientos, como azatioprina, ciclofosfamida, al-
gunos esteroides y sus inhibidores como tamoxifeno.

La quimioterapia indudablemente es util en el trata-
miento anticanceroso; pero como se ha dicho, su uso
ocasionalmente puede producir lesiones hepaticas a ve-
ces graves que obliga a suspenderlos con los consiguien-
tes conflictos para el paciente y el medico sumandose
morbilidad a la ya delicada situacion de salud, entre
ellas pueden ser esteatosis, esteatohepatitis, hepatitis
aguda, sindrome colestasico, insuficiencia hepatocelu-
lar, cirrosis. En el caso de algunos farmacos la probabili-
dad de hepatotoxicidad se considera como definida y se
describen entre ellos al tamoxifeno, everolimus y meto-
trexato, y en otro grupo se encuentran aquellos que se
considera como probable la posibilidad de hepatotoxici-
dad tales como la flutamida, etopdsido, imatinib, ipili-
mumab, oxaliplatino, temozolomida, tioguanina, glati-
ramer, azatioprina e infliximab. (5)
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Se conoce, ademas, que en el caso de algunos farmacos,
como el del metrotexato, la reexposicion o la combina-
cion con otros farmacos hepatotoxico potencian la posi-
bilidad de reacciones adversas, en cuyo caso se debera
valorar el riesgo beneficio para el paciente. (6)

Para el diagndstico de la lesion hepatica, se pueden uti-
lizar pruebas histoldgicas, bioquimicas y tal vez de ima-
gen. El estudio histopatologico mediante la biopsia es de
maxima utilidad y fiabilidad, sin embargo, no siempre es
posible por diversas razones: aceptacion del paciente,
alteraciones en la coagulacion... En la practica clinica,
las lesiones hepatotoxicas se clasifican utilizando las
pruebas bioquimicas. Entre ellas, las cominmente uti-
lizadas son las aminotransferasas, estas enzimas intra-
celulares se liberan cuando se danan los hepatocitos, las
proteinas totales, la albumina, el tiempo de protrombi-
na, bilirrubinas, GGT, fosfatasa alcalina; también se han
utilizado las concentraciones séricas de lipoproteinas,
ceruloplasmina, ferritina y alfa-1 antitripsina.

El consenso internacional del Council for Internacional
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) considera que
hay dano hepatico cuando las enzimas hepaticas se in-
crementan en mas de dos veces el limite superior nor-
mal (LSN). Las lesiones se clasifican en hepatocelular,
colestasica o mixta; en concordancia, se establece que
hay lesion hepatocelular cuando existe incremento ais-
lado de alanina aminotransferasa (ALT) >2 veces el LSN
o una relacion, entre ALT/ fosfatasa alcalina (FA) >5. Por
otro lado, la ley de Hy considera que existe este tipo de
lesion con valores de ALT >3 veces sobre el limite supe-
rior normal, lesion colestasica cuando existe un incre-
mento aislado de FA >2 veces a el LSN o una relacion <2,
y la lesion de tipo mixta cuando se observa ALT y FA >2
veces el LSN y una relacion >2, pero <5.(3) recreational
drugs, or non-standardized medical remedies (such as
herbal products.

Al momento de valorar un hepatograma alterado con
sospecha de DILI y establecer la causalidad con deter-
minado farmaco, es un reto aln no resuelto completa
y satisfactoriamente pues no existe un biomarcador de
hepatotoxicidad confiable y especifico. Por esta razon,
en el afio 1993 se planted un modelo de causalidad, el
Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM ),
validado y considerado como el gold standard de diag-
nostico, especialmente en pacientes que ya han recibido
con anterioridad una determinada droga. (7)

Este modelo considera algunos aspectos clinicos, como
tiempo de inicio de la hepatopatia, su duracidn, factores
de riesgo, uso simultdneo de otras drogas y exclusién de
otras causas.
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Puntaje CIOMS/RUCAM para la valoracion de DILI. Se interpreta el resultado asi: mayor de 8: de nitivo; 6-8: probable; 3-5 posible; 1-2: poco

probable; menor o igual a 0: descartado. Modi cada de: Danan G, et al. 2014.

CIOMS/RUCAM
Tipo de lesién hepatica Hepatocelular Valor Colestéasico/mixto Valor
Criterios cronoldgicos Primera exposicion Segunda exposicion Primera exposicion Segunda exposicion

Tiempo de laingesta del ~ 5-90 dias 1-15 dias 2 590dias 1-90 dias 2

medicamento al inicio de <5 ¢ >90 dias >15 dias 1 <50>90 dias > 90 dias 1

los sintomas

Tiempo de retiro del <15 dias 215 dias 1 <30dias <30 dias 1

medicamento al inicio de

los sintomas

Curso de la enfermedad  Diferencia entre valor maximo de ALT y limite Diferencia entre valor maximo de ALP y limite

superior normal superior normal

Al retiro del medicamento ~ Mejoria >50% en 8 dias 3 Mejoria >50% en 180 dias 2
Mejoria >50% en 30 dias 2 Mejoria <50% en 180 dias 1
Falta informacion o no hay mejoria 0  Falta informacion o no hay mejoria 0
Empeoramiento o mejoria <50% en 30 dias -1

Factores de riesgo Edad (=55 afios) 1 Edad (=55 afios) 1
Consumo de alcohol 1 Consumo de alcohol 0 embarazo 1

Terapia concomitante Ninguno o se desconoce 0 Ninguno o se desconoce 0
Farmaco con contribucién sugestiva -1 Farmaco con contribucion sugestiva -1
Hepatotoxina conocida, contribucion sugestiva -2 Hepatotoxina conocida, contribucion sugestiva -2
Rol probado en el caso -3 Rol probado en el caso -3
No hay informacién disponible 0 No hay informacién disponible 0

Exclusion de otras causas  Descartada 2 Descartada 2

no medicamentosas Posible a no investigada -2a1 Posible a no investigada 2a1
Otra causa probable -3 Otra causa probable -3

Informacién de Reaccién desconocida 0  Reaccion desconocida 0

hepatotoxicidad previa Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1 Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1
Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2 Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2

Respuesta a Positiva 3 Positiva 3

readministracion del Compatible 1 Compatible 1

medicamento Negativa -2 Negativa -2
No disponible o no interpretable No disponible o no interpretable 0
Concentraciones en plasma conocidas como 3 Concentraciones en plasma conocidas como 3
toxicas toxicas

Pruebas de laboratorio Positivos 3 Positivos 3

validadas con buenos Negativos -3 Negativos -3

valores predictivos No disponibles o no interpretables 0 No disponibles o no interpretables 0

(2)

Esta escala, RUCAM, basada en los criterios clinicos des-
critos, propone un sistema de puntuacion que clasifica
la sospecha en «definitiva o muy probable», «probable»,
«posible», «poco probable» y «excluidos».

Para utilizar la escala RUCAM, el paso inicial es determi-
nar si el daio es hepatocelular, colestasico o mixto, con-
forme se establecio en parrafos anteriores en funcion
de la alteracion de las enzimas hepaticas al inicio de
la enfermedad, no hace referencia a las caracteristicas
clinicas o histopatologicas.

Por otro lado, observaciones clinicas y de laboratorio en
los pacientes oncoldgicos en tratamiento con multiples

farmacos quimioterapicos nos han mostrado elevacion
de la ferritina sérica, esta es una proteina de almace-
namiento de hierro intracelular y un marcador de las
reservas de hierro, pero también es considerada un re-
actante de fase aguda, como la velocidad de sedimen-
tacion o proteina C reactiva, y se puede liberar en los
hepatocitos danados. De manera frecuente, unos valores
elevados de ferritina nos informan de una sobrecarga de
hierro, y, a la luz de lo indicado, puede también indi-
car otros trastornos inflamatorios, sindrome metaboélico,
enfermedades del higado, lesiones por abuso de alco-
hol, enfermedades hepaticas, enfermedades malignas.
(Fuente:, 2015)
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Una hiperferritinemia asociada a una saturacion de
transferrina normal, por lo general excluye la sobrecar-
ga de hierro y sugiere una causa reactiva. (8)

La poblacion oncologica es muy alta y creciente, es un
problema sanitario de primer orden, después de las en-
fermedades cardiovasculares, es la segunda causa de
muerte en los paises desarrollados. La incidencia actual
se sitUa alrededor de 300 casos nuevos por cada 100.000
habitantes y ano. Las estadisticas nos muestran algunos
datos referenciales sobre los tumores mas frecuentes,
asi, en los hombres, los canceres mas comunes son pul-
mon, intestino grueso, vejiga y prostata. En mujeres son
el de mama, intestino grueso, estdmago, y ginecologicos
(Utero, cuello uterino y ovario).
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