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La incidencia exacta

de enfermedad
hepatica toxica es
desconocida pero, sin
duda, esta infraestimada a
partir de las notificaciones
espontaneas. Asi, la
comunicacion de mas de
un caso atribuido a un
farmaco en un periodo
breve de tiempo generaria
una senal de alerta de
farmacovigilancia y sugiere
una incidencia de magnitud
considerable.

La incidencia de

hepatotoxicidad
permanece estable para la
mayoria de los compuestos.

Epidemiologia de la hepatitis toxica

Las lesiones hepdticas de naturaleza téxica se
han convertido, en el inicio del nuevo siglo, en
un desafio constante para los clinicos, la indus-
tria farmacéutica y los organismos reguladores
(agencias estatales de farmacovigilancia). La
razén de tal fuente de conflicto estriba, de una
parte, en la dificultad de establecer la relacion
de causalidad entre un determinado aconteci-
miento hepdtico y la exposicién a un agente
farmacoldgico, toda vez que el dafio hepatico
ocurre casi siempre de forma inesperada y mar-
ginal en el contexto de una poblacién tratada
sin incidencias con el medicamento y no exis-
ten pardmetros especificos de toxicidad hepati-
ca que permitan imputar al agente con certeza;
y de otra, en la imposibilidad actual de predecir
de manera fiable, desde los estudios clinicos de
la fase de desarrollo, la seguridad de un medi-
camento. De este modo, la hepatopatia téxica
no solamente no parece ver disminuida su inci-
dencia, sino que es un diagndstico cada vez
mdés frecuente en las unidades clinicas que
atienden pacientes hepdticos. Por otra parte, al
ser un acontecimiento adverso de enorme gra-
vedad potencial, se ha erigido en la primera
causa de suspensién de comercializacién y res-

triccién de indicaciones de farmacos!.

Epidemiologia
de la hepatitis toxica

El nimero de formacos, agentes quimicos y xe-
nobidticos capaces de inducir lesién hepdtica
es sorprendentemente elevado. La base de da-
tos bibliogréfica francesa HEPATOX, que in-
dexa todas las publicaciones aparecidas sobre
hepatotoxicidad debida a agentes farmacol6gi-
cos y que se actualiza periédicamente?, indica
que el nimero de farmacos incriminados en
incidencias de hepatotoxicidad supera en la ac-
tualidad los 1.100, lo que deja a muy pocos
compuestos comercializados al margen; pero la

cifra serfa ain mayor si incluyesen téxicos do-
mésticos o industriales, drogas de abuso y re-
medios de herboristeria®. Sin embargo, la in-
formacién epidemioldgica sobre el efecto
téxico de los farmacos en el higado es escasa y
fragmentaria. Tradicionalmente, el enfoque
epidemioldgico se ha aplicado al posible efecto
carcinogénico de téxicos industriales o am-
bientales, pero la capacidad de producir lesién
hepatica aguda o crénica tanto de estas sustan-
cias como de farmacos de uso comtin ha recibi-
do una atenci6n epidemiolégica limitada®.

Si bien entre las causas de un sindrome hepati-
co la etiologia toxica es, en general, menos fre-
cuente que otras, su prevalencia depende del ti-
po de sindrome hepatico y de otros factores;
por ejemplo, la causa toxica seria la primera a
considerar en una mujer mayor de 50 afios, po-
limedicada, que se presenta con una hepatitis
aguda®*. Por otra parte, evidencias recientes
sugieren que una proporcion significativa de
casos de hepatitis aguda y especialmente de fa-
llo hepatico fulminante, que se consideran
idiopadticos tras una evaluacién etiolégica ex-
haustiva, podria deberse a firmacos, a veces to-
mados como automedicacién’7. Un estudio
prospectivo recientemente publicado que cubre
un periodo de 6 afios en el drea de Catalufia
demostr6 que 103 de 107 pacientes (96%) con
hepatitis aguda grave idiopética habian estado
expuestos a farmacos durante el periodo inme-
diatamente anterior al inicio del cuadro’. Este
aspecto habia ya suscitado el interés de los in-
vestigadores clinicos y de algunas iniciativas,
como la fundacién del grupo multicéntrico
Acute Liver Failure Study Group en EE.UU.,
cuyo objetivo es recabar prospectivamente in-
formacién y muestras bioldgicas de los casos de
fallo hepatico agudo®.

La proporcidn real de casos de enfermedad he-
patica debida a formacos es desconocida. Segtin
los datos del tinico estudio prospectivo pobla-
cional de incidencia, publicado recientemente,
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La hepatotoxicidad sigue
siendo un gran desafio
para los clinicos, la
industria farmacéutica y
los organismos
reguladores, y se
considera primera causa
de retirada de
medicamentos del
mercado farmacéutico.

En la actualidad, los
estudios toxicoldgicos y
clinicos no son sensibles
para cribar las moléculas
con potencial de
hepatotoxicidad
significativa, y el perfil
hepatotéxico de un
farmaco tipicamente se
dibuja durante los

2 primeros arios de
permanencia en el
mercado, cuando decenas
de miles de pacientes se
han expuesto a él.

Aunque la etiologia toxica
de un sindrome hepatico
es, en general, menos
frecuente que otras (viral,
metabdlica), debe ser la
primera posibilidad a
considerar en
determinados contextos
(cuadro de hepatitis
aguda en sujetos de edad
avanzada, sexo femenino
y polimedicados).

realizado sobre una cohorte de 81.301 sujetos
franceses, se identificaron 34 casos de hepato-
toxicidad en 3 afios, con 2 fallecimientos. La ta-
sa bruta anual de incidencia fue de 13,9 + 2.4
por 100.000 habitantes, con una incidencia es-
tandarizada global anual de 81 casos por mi-
1I6n de habitantes’. Un 12% de los pacientes
tuvo que ser hospitalizado, lo que arroja una
incidencia similar (10 casos por millén) a la del
estudio de Ibdiiez et al’. Por extrapolacion, los
autores calcularon que en Francia ocurrirfan
mads de 8.000 casos anuales y se producirian
500 fallecimientos. Son necesarios mas estu-
dios de disefio similar para confirmar estos re-
sultados.

El proceso de desarrollo de los medicamentos
no ha evolucionado atn hasta conseguir cribar
todas las moléculas que tienen capacidad de
producir lesién hepdtica en el ser humano!.
Tanto los estudios toxicoldgicos en modelos
animales, cultivos celulares y cortes de tejido
hepatico, como los clinicos previos a la comer-
cializacién son eficaces para excluir hepatoto-
xinas groseras'%-!! (aquellas que provocarfan
dafio hepdtico en més de 1 de cada 100 sujetos
expuestos). Pero los ensayos clinicos de fase
IIT no son sensibles para detectar frecuencias
de hepatotoxicidad en el rango habitual
(1/10.000 a 1/100.000 exposiciones), ya que
para alcanzar este objetivo (con una seguridad
> 95%) debe aplicarse “la regla de 37, es decir,
deberian tratarse 3 veces mds pacientes que la
incidencia esperada (p. €j., para una incidencia

de 1/1.000 es preciso tratar a un minimo de
3.000 pacientes)!! (tabla 1). Asi, las reacciones
hepatotoxicas idiosincrdsicas emergen, tipica-
mente, meses o aios (generalmente durante
los 2 primeros afios)'? después de la comercia-
lizacién, cuando decenas de miles de pacientes
han sido expuestos al medicamento. Ademas,
los estudios de fase III son defectuosos para
predecir riesgos especificos, ya que a menudo
los farmacos se utilizan de forma distinta a co-
mo se usan una vez comercializados. Un ejem-
plo reciente es el de la ebrotidina, un antise-
cretor investigado y aprobado para periodos de
tratamiento de 6 semanas en la tdlcera duode-
nal, pero que se utiliza frecuentemente en tra-
tamientos prolongados (meses) como citopro-
tector asociado a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) en varios de los casos de
hepatotoxicidad identificados'?; o el de anti-
bidticos, como el trovafloxacino, utilizado
también durante periodos prolongados, lo que
podria haber favorecido una inmunizacién'“.
De igual modo, las poblaciones de pacientes
que finalmente son diana habitual de los me-
dicamentos, por lo general, difieren sustancial-
mente de las evaluadas en los ensayos clinicos
(habitualmente homogéneas y representativas
del adulto de edad media), y pueden mostrar
una especial susceptibilidad (p. €j., la inciden-
cia de hepatotoxicidad con &cido valproico es
mucho mayor en nifios; la de benoxaprofeno,
en ancianos; y la de diclofenaco, en mujeres)3.
En dltimo término, la relacién riesgo-benefi-
cio de cada medicamento en particular deter-
minard la conveniencia de convivir o no con el
riesgo de toxicidad hepdtica basidndose en el
andlisis de su indicacion terapéutica y alterna-
tivas existentes. Un ejemplo cldsico de pervi-
vencia en el mercado a pesar de la elevada in-
cidencia de hepatotoxicidad que comporta su
uso (1% de la poblacién expuesta) es el de la
isoniacida, debido a la gravedad potencial de
la enfermedad a la que va dirigida, su eficacia

Tabla 1. Niimero de sujetos expuestas a un farmaco para detectar reacdones adv ersas

Poder estadistico

Frecuencia 95%* 90%* 80%* 63%"
1/100 300 231 161 100
1/500 1.500 1.152 805 500
1/1.000 3.000 2.303 1.610 1.000
1/5.000 15.000 11.513 8.048 5.000
1/10.000 30.000 23.026 16.095 10.000
1/50.000 150.000 115.130 80.472 50.000

*Probabilidad de detectar una reaccién adversa en la poblacién. (p. ej., estudiar a 8.048 consumidores de un farmaco
permitird, 8 de cada 10 veces, detectar una reaccién adversa que ocurra en 1 de cada 5.000 personas expuestas).

184 GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2003. VOL.2N.° 5

10



y la carencia de alternativas mejores. Més re-
cientemente, la tacrina, un agente para mejo-
rar la funcién intelectual en la enfermedad de
Alzheimer, que en los ensayos clinicos inducia
elevacion de transaminasas en un 50% de pa-
cientes, fue comercializada por la presién de
los consumidores porque no se disponia de
ningin otro medicamento eficaz’.

Una limitacién de primer orden para el acopio
de informacién epidemioldgica fiable y consis-
tente en materia de hepatotoxicidad es la prac-
tica imposibilidad de establecer un diagndstico
de certeza®. Es por esto que los resultados de
los distintos estudios dependerdn estrecha-
mente de la mayor o menor exigencia en los
criterios aplicados para adscribir causalidad en
la definicion de los casos y en la exclusion es-
tricta de otras etiologias alternativas de enfer-
medad hepadtica, incluyendo a este efecto un
seguimiento suficiente. Estos aspectos se han
destacado en los estudios prospectivos pobla-
cionales francés y espafiol recientemente publi-
cados’?.

No obstante, el grueso de la informacién epi-
demiolégica disponible sobre hepatotoxicidad
—al margen de la que se obtiene en los ensayos
clinicos previos a la comercializacién y cuyo
cardcter es testimonial, puesto que los firma-
cos que hayan evidenciado potencial hepato-
téxico durante la fase de desarrollo no alcan-
zaran, como norma, el mercado— es
basicamente retrospectiva y derivada de la ac-
tividad de farmacovigilancia. El objetivo de los
programas de farmacovigilancia es identificar
y, cuando sea posible, cuantificar los riesgos
que comporta el uso de un medicamento tras
su comercializacion, asi como valorar el im-
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péuticas con mayor experiencia de uso. Los es-
tudios de farmacovigilancia poscomercializa-
cién, que tienen su base en una metodologia
epidemiolégica, pueden ser de formulacién de
hipétesis (detecciéon y comunicaciéon de reac-
ciones adversas inesperadas) o de contraste de
hipétesis (comprobar la sospecha generada)!’
(tabla 2). Todos adolecen de limitaciones y
ninguno atiende completamente los requisitos
de una vigilancia ideal.

El sistema de notificacién voluntaria de reac-
ciones adversas a medicamentos, denominado
‘“tarjeta amarilla”, se inscribe en el primer gru-
po y es ttil para generar hipdtesis de relaciones
causales entre medicamentos u otros remedios
terapéuticos (productos de herboristeria) y un
determinado acontecimiento adverso, particu-
larmente si es de baja incidencia y debido a
farmacos de uso infrecuente!®. No obstante, la
limitacién mas importante de este método es
la infranotificacion, debido a que depende muy
directamente de la experiencia clinica del mé-
dico que enfrenta la reaccion adversa y de su
mentalizacién sobre la importancia de difundir
la informacién. En la prictica, se constata una
tendencia a notificar las reacciones ya conoci-
das o descritas. Se ha llegado a estimar que, en
el mejor de los casos, la notificacién de aconte-
cimientos adversos graves (siendo la hepatoto-
xicidad un exponente ilustrativo) oscila entre el
1 y el 10% de los reales®*. En un estudio lleva-
do a cabo por el Centro Regional de Farmaco-
vigilancia de Castilla-Ledn se estimé un indice
de notificacién de 1/1.000 casos de sospecha
de acontecimientos adversos'” y los resultados
del estudio poblacional francés indican una in-
cidencia de hepatotoxicidad 16 veces mayor

pacto epidemioldgico del riesgo relativo deun  que la notificada a las autoridades
nuevo farmaco frente a las alternativas tera- reguladoras’.
Tabla 2. Comparacion de las prindpales témicas de deteadion de reacdones adv ersas
produddas por medicamentos
Coste Sensibilidad Utilidad como Numero de Deteccion
(sesgos) indicador farmacos de efectos
precoz monitorizados a largo plazo
Ensayo clinico ++ +++ +/ ¥ 1 No
Comunicaciones a revistas + +/ - ++++ +++ +/ -
médicas
Estadisticas vitales + +/ - +++ ++ +
Notificacién voluntaria ++ ++ +++ ++++ +/ -
Monitorizacién intensiva ++ +++ ++ ++ No
pacientes hospitalizados
Estudios caso-control ++ +++ ++ +4+ +4+
Estudios de cohorte +++ ++++ + 1 ++

*Depende de la incidencia del efecto indeseable estudiado.
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Estudios recientes indican
que la hepatotoxicidad
puede ser la explicacion
de la mayoria de los
casos de hepatitis aguda
grave y de fallo hepatico
fulminante.

El potencial de producir
hepatotoxicidad no se
circunscribe a
determinados grupos
farmacolégicos, aunque
los AINE, antibiéticos,
psicofarmacos y
analgésicos se
encuentran entre los méas
frecuentemente
incriminados.

La dificultad en adscribir
la causalidad a un
determinado agente es
una de las principales
limitaciones para recabar
informacion
epidemiolégica fiable y
consistente en materia de
hepatotoxicidad.
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Los resultados de los
estudios epidemiolégicos
varian sustancialmente en
funcién de los criterios
utilizados para adscribir la
causalidad, la definicion
de los casos, la exclusién
estricta de causas
alternativas y el
seguimiento efectuado.

La mayoria de la
informacion
epidemiolégica en materia
de hepatotoxicidad es de
naturaleza retrospectiva y
derivada de la actividad
de farmacovigilancia. Las
notificaciones
espontaneas de efectos
adversos hepaticos a las
agencias reguladoras
constituyen el nacleo
esencial de tal actividad.

Las notificaciones
espontaneas de
reacciones adversas
hepaticas no superan el
10% de las reales y
tienden a comunicarse las
reacciones ya conocidas y
caracterizadas. No
obstante, la “tarjeta
amarilla” ha permitido
generar senales de alerta
sobre riesgos nuevos,
caracterizar sindromes
inducidos por farmacos o
comparar perfiles de
toxicidad de farmacos
pertenecientes a un
mismo grupo terapéutico.

A pesar de estas limitaciones, la ‘tarjeta amari-
lla” ha permitido generar sefiales de alerta so-
bre riesgos nuevos, caracterizar sindromes in-
ducidos por farmacos o comparar perfiles de
toxicidad de farmacos pertenecientes a un mis-
mo grupo terapéutico. Tal cimulo de informa-
cién convenientemente analizada posibilita la
adopcién de medidas informativas o regulado-
ras incluyendo —frecuentemente en materia de
toxicidad hepdtica— la retirada del medicamen-
to implicado! (tabla 3). Ejemplos recientes de
la eficiencia de la del sistema son los casos de la
ebrotidina y el trovafloxacino. El primero de
ellos era un nuevo antagonista de los receptores
H?2 que se comercializé en 1997 en Espaiia y
que fue retirado del mercado —sobre la base de
27 notificaciones espontédneas de hepatitis agu-
da grave a los Centros Regionales de Farmaco-
vigilancia— 17 meses después de su introduc-
cién'3, un tiempo considerablemente inferior a
la media requerida (88 meses) en Espafia du-
rante el periodo 1974-1993 para la retirada de
farmacos!. En el caso del trovafloxacino, como
en el anterior, las decisiones reguladoras se
adoptaron exclusivamente por las notificacio-
nes espontaneas, sin que existiese ninguna pu-
blicacién al respecto!4.

Sin embargo, en el mejor de los casos, el siste-
ma de “tarjeta amarilla” proporcionaria tinica-
mente datos del “humerador” del problema pe-
ro ninguna informacién acerca del total de
poblacién expuesta®.

Otros estudios de farmacovigilancia poscomer-
cializacién (complementarios y que no exclu-
yen al anterior) que permiten formular hipéte-
sis son las publicaciones de casos o series de
casos de hepatotoxicidad en forma de observa-
ciones clinicas y cartas al director. Se trata de
un método no controlado y que de forma aisla-
da no permite establecer una relacién causal,
aunque el proceso editorial garantiza, por lo
general, un elevado grado de rigor en la infor-
macién. Este cauce ha sido utilizado para for-
mular primeras sospechas de hepatotoxici-
dad'®1° y para ciertos farmacos han supuesto
su retirada del mercado??. Por dltimo, es un
sistema de muy bajo coste y de alerta rdpida.

Un sistema alternativo para recabar informa-
cién farmacoepidemioldgica deriva de la dispo-
nibilidad de bases de datos informatizadas. Es-
tas bases informatizadas son de 2 tipos: las
bases de datos multiples enlazadas (record lin-
kage) por un identificador personal tnico —la
mayoria corresponden a este tipo— y las bases
de datos integrales o globales, que registran to-
dos los datos de cada uno de los pacientes; por
lo general, el médico de atencién primaria es el
encargado de introducir esta informacién. El
ejemplo mas destacado de este tltimo tipo es la
base de datos britanica (General Practice Rese-
arch Database), que ha alcanzado una notoria
importancia en el campo de la investigacion
farmacoepidemiolégica?!-?2, Con las bases de
datos informatizadas es posible disefiar estu-

Tabla 3. Fdrmacos retirados del mercado o con estrictas restriciones de uso por hepatotoxiadad®

Farmaco Grupo terapéutico

Tipo de daiio Pais Retirada

Benoxaprofeno AINE

Hepatitis colestasica

Reino Unido, Espana, 1982

(mortalidad elevada) EETUU.

Bendazaco AINE Hepatitis aguda Espana 1993
(profilaxis cataratas)
Droxicam AINE Hepatitis aguda Espania 1994
Ebrotidina Antiulcero so Hepatitis aguda Espana 1998
Blcapona Antiparkinsoniano Hepatitis aguda Reino Unido, Espana 1998
Trovafloxacino Antibiético Hepatitis aguda Buropa® 1999
(hipersensibilidad)
Nimesulida AINE Hepatitis aguda Israel 1999
Adultos y nifos Portugal (pedidtrica)
Hepatitis aguda Europa 2002
Troglitazona Antidiabético Hepatitis aguda EEUU., &apén 2000
grave
TRtrabamato Deshabituacion Hepatitis aguda Francia, Espana 2002
alcohélica
Nefazodona Antidepresivo Hepatitis aguda Europa 2002

grave

aNo se relacionan todos los fArmacos retirados del mercado durante este periodo.
bEn EE.UU. se encuentra restringido a indicaciones muy precisas de uso hospitalario.
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dios que conecten la prescripcién de farmacos
con ciertos acontecimientos (fallecimiento, in-
greso hospitalario, diagnésticos al alta) del pa-
ciente, que son idéneos para proporcionar en-
foques epidemioldgicos amplios con los que
hacer emerger reacciones adversas poco fre-
cuentes, como las hepdticas. Sin embargo, las
limitaciones inherentes a este tipo de enfoque
son diversas®!-?%:

- Necesidad de revisar detalladamente las his-
torias clinicas para poder confirmar el diagnds-
tico y excluir otras causas de enfermedad hepa-
tica. Muchas de estas historias clinicas pueden
no estar disponibles en el momento del anélisis
o puede faltar informacién acerca de todos los
farmacos consumidos (prescritos o no), pro-
ductos de herboristeria o exposicién a toxicos
domésticos o industriales.

- Cuando el andlisis se basa en informacién
computarizada de prescripciones efectuadas
por los médicos de medicina general, los datos
de consumo son desconocidos y tampoco se
dispone de informacién sobre otros farmacos
de libre dispensacién con potencial hepatotdxi-
co (p. €j., el paracetamol).

- Los cédigos utilizados para la identificacion
de los diagnésticos al alta hospitalaria son, a
menudo, muy poco especificos e incluyen tér-
minos, como ictericia, hepatomegalia o eleva-
cién de las transaminasas, que pueden conducir
a elevados valores de clasificacion errénea de
los casos. Por otra parte, es posible que si la he-
patotoxicidad se presenta en el contexto de un
sindrome de hipersensibilidad generalizado
con fiebre, exantema, linfadenopatia o vasculi-
tis pase desapercibida por dicho motivo. Ade-
mads, en estos casos se establece un criterio muy
amplio de afectacién hepdtica o se deja a la
discrecionalidad del médico o de la persona
que interpreta el diagndstico y realiza la clasifi-
cacién de la enfermedad segun los cédigos in-
ternacionales. Los datos introducidos que pro-
vienen del hospital son probablemente mas
fidedignos que las propias comunicaciones re-
cogidas, la mayoria de las veces, con fines ad-
ministrativos pero que sélo hacen referencia a
las reacciones mds graves que requieren ingre-
so, 0 aquellas que ocurren mientras el paciente
estd en el hospital?3. Estas tltimas subestiman
la frecuencia de reaccién adversa hepitica, ya
que las estancias de enfermos agudos son habi-
tualmente mds breves que el periodo de laten-
cia de la mayoria de reacciones hepatotdxicas
secundarias a farmacos. El otro problema de
estos estudios es que su potencia para proveer
una medida del riesgo serd muy débil a menos
que el tamafio de la poblacién sea muy grande
o que la proporcion de individuos expuestos al
farmaco sea inusualmente alta.
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La frecuencia con la que los distintos com-
puestos son incriminados en hepatotoxicidad
depende ampliamente de los patrones de pres-
cripcién presentes en el momento de la reali-
zacién del estudio y esto, obviamente, tiene
mucho que ver con la época en la que se reco-
gieron los datos. Histéricamente, la hepatoto-
xicidad se ha producido en forma de una “mi-
niepidemia”, y depende tanto de la incidencia
real como de la frecuencia con la que el farma-
co se habia usado®* y, secundariamente, de que
el observador afinase en la sospecha diagndsti-
ca y de su motivacién e interés en comunicar-
lo. Las miniepidemias son probablemente mas
un artefacto que una realidad, ya que suelen
ser seguidas por una gradual disminucién en
comunicaciones de casos conforme la reaccién
empieza a ser menos nueva y decae la popula-
ridad del agente incriminado. En algunos ca-
sos, una mejor definicién del intervalo de se-
guridad y el reconocimiento de factores de
riesgo individuales han disminuido o abolido
el riesgo de hepatotoxicidad secundaria a un
determinado farmaco (tabla 4). Contraria-
mente, la incidencia de hepatotoxicidad por
otros medicamentos no ha disminuido, al me-
nos como cabria esperar; tal es el caso de la
necrosis hepatica inducida por el paraceta-
mol® o la inducida por la isoniacida; en este
ultimo caso, probablemente porque las reco-
mendaciones para la deteccién precoz de he-
patotoxicidad son frecuentemente ignoradas®S.
En el caso de las sulfonamidas, las reacciones
adversas hepdticas se redujeron inicialmente,
pero han emergido de nuevo en la forma de
hepatotoxicidad por cotrimoxazol en pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)?7.

Los farmacos méds cominmente implicados
en hepatotoxicidad tienden a ser ampliamen-
te prescritos y, por lo general, tienen un am-
plio margen de seguridad. D os estudios pros-
pectivos recientemente publicados sitdan a
los AINE, antibi6ticos, analgésicos, hipolipe-
miantes antihistaminicos H2 y psicotropos en
cabeza de la clasificacién de grupos farmacol6-
gicos causantes de hepatotoxicidad”?. Se han
obtenido resultados similares al revisar los
agentes responsables de hepatotoxicidad in-
cluidos en un registro?.

Los AINE son los firmacos més frecuente-
mente prescritos en el mundo (suponen apro-
ximadamente el 4% de las ventas farmacéuticas

La comunicacién cientifica
de las incidencias de
hepatotoxicidad en forma
de casos o series de
casos a las revistas
biomédicas es otro medio
de alerta y de formulacién
de hipétesis de gran
efectividad y con
incidencia en las
decisiones reguladoras.

Los estudios de conexion
de registros utilizan bases
de datos informatizadas
para conectar la
prescripcién de ciertos
farmacos con
determinados
acontecimientos
(fallecimiento, ingreso
hospitalario, diagnésticos
al alta). Este tipo de
estudios es idéneo para
proporcionar enfoques
epidemiolégicos amplios
con los que hacer
emerger reacciones
adversas poco frecuentes,
como las hepaticas.

La incidencia de
hepatotoxicidad
permanece estable para
la mayoria de los
farmacos comercializados.
Las recomendaciones
para reducir la incidencia
han sido eficaces sélo
para agentes aislados y
los factores genéticos

y adquiridos que
predisponen a presentar
lesion hepatica de
naturaleza téxica son
desconocidos para la
mayoria de los agentes
terapéuticos.
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Biour M, Poupon R, Grangé JD,
Chazouilleres O.
Hépatotoxicité des
médicaments. 13e mise a jour
du fichier bibliographique des
atteintes hépatiques et des
médicaments reponsables.
Gastroenterol Clin Biol
2000;24:1052-91.

Base de datos que induye
todas las referendas
bibliogrdficas sobre
hepatotoxiddad produdda
por agentes farmacoldgicos y
que se actualiza
periadicamente. En una
tabla organizada
alfabéticamente se recoge
ada agente implicado, las
araderistiaas de la
afectacion hepdtica produdda
v las prindpales referendas
para ampliar la informadon.

Ibaiiez L, Pérez E, Vidal X,
Laporte JR, Grup d’Estudi
Multicentric
d’Hepatotoxicitat Aguda de
Barcelona. Prospective
surveillance of acute serious
liver disease unrelated to
infectious, obstructive or
metabolic disease:
epidemiological and clinical
features and exposure to
drugs. JHepatol 2002;37:592-
600.

Estudio prospectiv o aceraa de
la inddenda de hepatitis
aguda grave idiopdtica en el
drea de Barcelona. La
inddenda fue de 7,4 casos
por millon y se incrementaba
wn la edad. La inddenda de
lesion hepatocelular aguda
fue mayor que la wlestdsica o
mixta pero la mortalidad fue
similar. La exposidion a
fdarmacos o productos de
herboristeria fue un
antecedente casi constante en
los 107 padentes
identificados. Los farmacos
mds frecuentemente
implicados fueron AINE,
analgésicos y antibacterianos.

Tabla 4. M otivos de la disminuddn de la freacuenda de hepatotoxiddad a pesar

del uso aontinuado del agente causal

Farmaco Enfermedad hepatica Motivo de la disminucion de la frecuencia

Halotano Necrosis hepatocelular  Evitar la administracién repetida en 28 dias

ACO Colestasis, adenomas Disminuciéon del contenido de estrégeno
en las nuevas preparaciones

TRtraciclina Esteatosis aguda BEvitar la administracién parenteral de grandes dosis,
particularmente en el embarazo y en caso de
insuficiencia renal

Metotrexate Fbrosis hepatica, cirrosis Evitar dosis diarias, mas seguro régimen semanal
de bajas dosis

Aspirina Sindrome de Reye Bvitar aspirina en nifios

Valproato Fallo hepatico agudo Bvitar tratamiento combinado en menores de 3 afios

Amodiaquina Necrosis hepatocelular  Restringir dosis, evitar en profilaxis de malaria

Modificada de Farrell?4. ACO: anticonceptivos orales.

en la mayoria de los paises), por lo que consti-
tuyen una parte importante de las reacciones
adversas que se comunican a las autoridades
sanitarias. La asociacién entre hepatitis aguda
y el uso de AINE ha sido evaluada utilizando
la metodologia de conexién de registros en el
Reino Unido?! y Canad4®®, con una base de
datos que inclufa en la primera a unos 4 millo-
nes de pacientes y en la canadiense, a mas de
1,1 millones. El resultado de estas investigacio-
nes demostré que la lesion hepdtica aguda en
consumidores de AINE es un acontecimiento
raro en la poblacion general. En el estudio ca-
nadiense?® se estimé una incidencia global de
9 por 100.000 personas/afio, con un caso de
hepatitis aguda por cada 100.000 prescripcio-
nes. Las dosis prescritas estaban siempre en el
intervalo terapéutico recomendado, pero en al-
gunos casos se prescribieron 2 AINE simulta-
neamente. El riesgo de hepatitis aguda parecié
ser mayor durante el primer mes de tratamien-
to, sin incremento del riesgo con un uso méas
prolongado, lo que estarfa en contra de la teo-
ria de la acumulacién de un metabolito téxico.
El uso concomitante de otros formacos poten-
cialmente hepatotdxicos, como ocurre en pa-
cientes ancianos, incremento el riesgo. El ries-
go fue similar en varones y en mujeres, y se
incrementaba con la edad. También parece au-
mentar el riesgo de hepatotoxicidad en 10 ve-
ces la enfermedad de base, como la artritis reu-
matoide. Sin estos 2 factores (medicacién
concomitante y artritis reumatoide) la inciden-
cia de hepatotoxicidad disminuiria a 0,3 por
100.000 prescripcionesC.

En el caso de hepatotoxicidad por clorproma-
zina, isoniacida y antagonistas de los receptores
H23132 se han llevado a cabo similares estu-
dios de conexi6én de registros, y se ha hallado
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una incidencia similar a la previamente estima-
da, de 1 caso por 1.000 consumidores de clor-
promazina y 4 casos por 1.000 consumidores
de isoniacida!, asi como de 4,6 por 100.000
prescripciones para cimetidina y de 1,3 por
100.000 para ranitidina®2.

La frecuencia de hepatotoxicidad secundaria a
antibidticos se ha estimado en 1 a 10 por
100.000 prescripciones para la mayoria de
ellos?’. Se ha calculado que la incidencia de
hepatotoxicidad con amoxicilina-dcido clavu-
lanico es de 1,7 por 100.000 sujetos expuestos
frente a 0,3 por 100.000 en consumidores de
amoxicilina’3. La incidencia anual de hepato-
toxicidad en pacientes ambulatorios se ha cal-
culado en aproximadamente 1 por 100.000
habitantes’*. En cambio, en pacientes hospita-
lizados la incidencia varfa desde 0 de 66.995
ingresos* a 1 de 1.000 ingresos®. Las notifi-
caciones de reacciones adversas hepadticas a la
agencia reguladora danesa durante el periodo
1971-1987 incriminaron principalmente al
cotrimoxazol (3,6% de los casos) y a la nitro-
furantoina (1,5%)3°, en tanto que la combina-
cién amoxicilina-4cido clavuldnico fue el anti-
biético mds frecuentemente imputado (y el
farmaco en términos absolutos) entre los co-
municados a un registro en Espafia?®. Existen
factores de riesgo conocidos, como el sexo fe-
menino para la mayoria de los casos, excepto
en el caso de amoxicilina-acido clavulanico, la
edad avanzada y las exposiciones repetidas,
que incrementan el riesgo de afectacion hepa-
tica con amoxicilina-clavuldnico a 1 por 1.000
sujetos expuestos>, o la infeccién por el VIH
en el caso de la hepatotoxicidad por cotrimo-
xazol’”. E1 embarazo y la insuficiencia renal
incrementan el riesgo de hepatotoxicidad por
tetraciclina®*.
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