FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Factores asociados a la hepatoxicidad

por farmacos

En el higado, tras la ingesta de
medicamentos, debemos tener en
cuenta dos posibles acontecimientos;
por un lado, la hepatotoxicidad directa
del farmaco y, por otro, la ingesta del
mismo por parte de un paciente afectado
de una hepatopatia. El presente articulo
se ocupa de la primera circunstancia y,
mas en concreto, intenta ofrecer una
respuesta a la siguiente pregunta: ¢ qué
condiciones son las que predisponen a
que un paciente sufra una lesion
hepatica por medicamentos?

La respuesta aportada por este trabajo
es doble. Por un lado, existen factores
que dependen de la naturaleza quimica
propia del medicamento en cuestion vy,
por otro, factores dependientes del
paciente. Entre ellos podemos
mencionar la edad, el sexo, los factores
hormonales, algunas circunstancias
nutricionales, hepatopatias previas,
ingestion de alcohol, interacciones
virales y factores genéticos.

La gran complejidad del metabolismo
hepatico de los farmacos determina que,
de todos los factores mencionados, se
dé un especial énfasis al que concierne
a los mecanismos genéticos, cuyas
alteraciones pueden explicar una gran
parte de las lesiones hepatotdxicas.
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Las alteraciones hepdticas causadas por los farmacos
constituyen la mayor parte de las hepatopatias secunda-
rias a toxicos y son frecuentes en la poblacion. Algunos
datos pueden darnos una idea mds exacta de esta ase-
veracion: cerca del 10% de las hepatopatias pueden
deberse a efectos secundarios de los medicamentos; de
los casos de fracaso hepdtico fulminante un 15-30%
se deben a farmacos; un 2-3% de las admisiones hos-
pitalarias por reacciones adversas a medicamentos se
producen por los efectos secundarios que tienen sobre
el higado; el 5% de las hospitalizaciones por ictericia
estin motivadas por hepatotoxicidad farmacologi-
ca, etc.

Muy probablemente la realidad supere esos datos, pues-
to que gran parte de estas lesiones hepdticas pasan de-
sapercibidas o no son declaradas debidamente a los or-
ganismos responsables de su registro. Ademds, es un
hecho que con el transcurso del tiempo estd aumentan-
do su incidencia, lo que puede deberse tanto a la intro-
duccién de nuevas moléculas por parte de la industria
farmacéutica como al reconocimiento tardio del efecto
téxico de algunos firmacos que estaban comercializa-
dos con anterioridad.

Como muy bien se apuntaba en un editorial relati-
vamente reciente de esta revista, la problemdtica de la
hepatotoxicidad por farmacos se puede definir en dos
vocablos: amplitud y complejidad. Su amplitud se en-
tiende por el elevado niimero de firmacos que tenemos
a nuestra disposicién, asi como por el hecho de que
cualquier hepatopatia puede estar causada por ellos. En
cuanto a la complejidad, es la susceptibilidad individual
a padecer estas lesiones uno de los aspectos involucra-
dos, del cual nos ocuparemos en los siguientes epi-
grafes.

Metabolismo hepatico de los fAarmacos

Es bien conocido que la mayorifa de los medicamentos
son compuestos liposolubles (no polares). Mediante el
proceso de biotransformacion que sufren en el higado se
pueden convertir en sustancias quimicas hidrosolubles
(polares), las cuales pueden facilmente ser eliminadas
hacia la bilis o, por medio del plasma, hacia la orina.
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El metabolismo hepdtico de un elemento liposoluble
comprende dos fases denominadas fase I y fase II
(fig. 1). En la fase I, las hidrolasas y oxidorreductasas,
que son enzimas situadas en los microsomas del reticu-
lo endoplasmético liso de los hepatocitos, producen los
cambios necesarios, generalmente la adicién de un gru-
po hidroxilo, para que cualquier sustancia lipofilica se
transforme en una sustancia mds hidréfila. La reaccién
enzimdtica mds importante en esta fase es la oxidacion,
y se efectia mediante la accién de un sistema enzimati-
co denominado de la monoaminooxidasa. Este consta
de tres elementos: una hemoproteina (citocromo P-
450), una flavoproteina (citocromo-NADPH-c reducta-
sa) y un lipido (fosfatidilcolina). Entre ellos, el mds
destacado es el citocromo P-450, que actda como acep-
tor de electrones de una gran variedad de reacciones de
oxidacion. Tras esta primera fase ocurre la segunda
(fase II), que consiste en la conjugaciéon de los com-
puestos polares producidos en la fase I, mediante otras
enzimas (transferasas), situadas en los microsomas, ci-
tosol o mitocondrias, que son capaces de adicionar sus-
tratos endégenos —como el dcido glucurénico, el acido
sulftrico, la glicina o el glutation— a esas sustancias po-
lares. La mayor parte de estas enzimas estan situadas en
las regiones periportales.

Ademas de su intervencion en la biotransformacion, la
segunda fase es primordial en muchas ocasiones para
evitar la toxicidad de los metabolitos activos produci-
dos por la accién de las enzimas de la fase I, aunque en
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Fig. 1. Biotransformacién de los farmacos en el higado. El farma-
co A puede biotransformarse por medio de las fases I y II. E1 B
solo mediante la fase 1. El C es secretado desde el hepatocito tras
la fase II.

ocasiones los compuestos conjugados pueden ser mas
toxicos que el metabolito activo o que el propio pro-
ducto orgdnico inicial.

Factores asociados con la hepatotoxicidad
farmacolégica

Hay dos factores primordiales. Unos son dependientes
del propio farmaco y los otros estdn relacionados con
el paciente. Estos dltimos son mds frecuentes e impor-
tantes.

Factores relacionados con el farmaco

No sélo influye la composicién quimica del medica-
mento, también es importante su estructura molecular.
Asi, por ejemplo, el acido tienilico no tiene una hepato-
toxicidad directa y puede desencadenar, mediante un
mecanismo inmunoalérgico, una hepatitis que remeda a
la hepatitis autoinmune con positividad de los anticuer-
pos anti-LKM tipo 2; sin embargo, un enantiémero del
mismo si que tiene un mecanismo directo de hepatoto-
xicidad y no genera la hepatopatia inmunoalérgica.

Factores relacionados con el paciente

Edad

Al igual que sucede en otras reacciones adversas por
farmacos, la hepatotoxicidad causada por medicamen-
tos es mucho mads frecuente en los ancianos. Este hecho
se debe a miiltiples circunstancias, entre las cuales se
puede citar la polimedicacidn, la coexistencia de otras
enfermedades y las alteraciones del metabolismo far-
macolégico (sistémicas y hepdticas) que se dan en los
pacientes de edad avanzada. En lo que concierne a las
alteraciones sistémicas, podemos subrayar aqui que al-
gunos medicamentos lipofilicos sufren un cambio en el
volumen de distribucién con arreglo a la edad (p. ej.,
benzodiazepinas); en otros farmacos se modifica tanto
su unién a proteinas como su eliminacién renal. Ade-
mads, en lo que respecta a las alteraciones hepaticas, los
cambios fisiolégicos del higado tras el paso de los afios
(menor masa hepatocitaria total, disminucién en el flujo
sanguineo hepdtico, etc.) pueden ser importantes para
incrementar la susceptibilidad hepatica a las lesiones
hepaticas por farmacos. No olvidemos que en los ancia-
nos puede ser menor la sintesis de los factores protecto-
res de la hepatotoxicidad, lo que puede justificar una
disminucién de vitaminas antioxidantes, glutation, etc.
También, en estas edades, las modificaciones de las
respuestas inmunoldgicas pueden condicionar una ma-
yor facilidad en estas personas para padecer lesiones
hepaticas.
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En este colectivo no sé6lo es mayor el riesgo de hepato-
toxicidad, sino que ademds la gravedad de las lesiones
hepdticas suele ser mayor, y como consecuencia existe
una mayor mortalidad y, por lo tanto, un peor prondsti-
co en estos pacientes. Varios factores pueden estar
involucrados en ello, como una menor respuesta rege-
nerativa hepdtica, la afeccion renal, los déficit nutricio-
nales, etc.

Con todo, resulta muy dificil responder a qué edad em-
pieza a incrementarse el riesgo de la hepatotoxicidad
por farmacos. En algunos medicamentos, como la iso-
niazida, el halotano o la clorpromazina, este limite pue-
de estar entre los 30 y 40 afios.

Por contra, en los nifios es excepcional la existencia de
estas reacciones adversas, con la excepcion de la hepa-
totoxicidad por el dcido valproico (que es mas frecuen-
te en menores de 3 afios) y la causada por los salicila-
tos. Ambas lesiones pueden ser el resultado de una
mayor susceptibilidad a la lesiéon mitocondrial en la in-
fancia.

Sexo

Algunos medicamentos causan con frecuencia lesiones
hepaticas en la mujer (tabla 1). Por el contrario, otros
farmacos, uno de cuyos ejemplos puede ser la amoxici-
lina-4cido clavulédnico, originan mds reacciones hepato-
téxicas en el varén. Se desconoce cudles son los facto-
res que predisponen a esta diferencia segin el sexo,
aunque tedricamente podria deberse a un efecto adver-
so de los estrégenos y/o un efecto protector de los an-
drégenos.

Hormonas

Mediante su actuacién sobre el sistema oxidativo mi-
crosomal enzimatico (MEOS) —también conocido como
oxidasa de funcién mixta o de la monooxigenasa—, el
hipertiroidismo aumenta la susceptibilidad a las lesio-
nes hepaticas causadas por firmacos, mientras que el
hipotiroidismo protege de esas agresiones. Ademds de
la accidon directa de las hormonas tiroideas, en estos
efectos también pueden estar involucradas indirecta-
mente las catecolaminas. Es 16gico, por tanto, que el
propiltiouracilo (firmaco antitiroideo) ejerza un efecto
protector sobre la hepatotoxicidad del paracetamol, el
tetracloruro de carbono, los salicilatos y el alcohol. Este
farmaco, ademas de tener actividad antitiroidea, actda

TABLA 1
Hepatotoxicidad mas frecuente en la mujer

Halotano
Clorpromazina
Metildopa
Diclofenaco
Tetraciclinas

como un subrogado del glutation (sustancia antioxi-
dante).

El efecto experimental de los glucocorticoides es el
de incrementar la toxicidad hepdtica del tetracloruro
de carbono, mientras que la adrenalectomia protege de
esta lesion.

La diabetes mellitus en los animales de experimenta-
cion potencia la hepatotoxicidad de algunas substancias
como la galactosamina y la tioacetamida, lo cual parece
depender de la induccién del citocromo P-450 2E1 por
las cetonas. En el ser humano, salvo en el caso del anti-
tuberculoso etionamida y del metotrexato, la existencia
de diabetes no incrementa el riesgo de hepatotoxicidad.
Ello se debe a que el efecto inductor del citocromo
antes mencionado se ve compensado por una mayor
glucuronizacién que existe en esta enfermedad endocri-
nolégica. También es conveniente conocer que la admi-
nistracién de glucosa tiende a generar un mayor riesgo
de hepatotoxicidad, debido a que disminuye la respues-
ta regenerativa hepdtica secundaria a una lesion sobre
el hepatocito.

La presencia de obesidad potencia el riesgo de lesiones
hepdticas causadas por algunos farmacos (tabla 2). Este
mayor riesgo depende de dos causas. La primera, el
mayor componente lipidico de estos pacientes; la otra,
la induccién enzimética del citocromo P-450 2E1 gene-
rada por la propia obesidad.

Factores nutricionales

El estado nutricional puede modificar desde el punto de
vista tedrico el riesgo de la hepatotoxicidad causada por
farmacos por varios motivos. Entre otros una modifica-
cién de las enzimas que intervienen en la fase I (cito-
cromos P-450) o en la fase II del metabolismo hepatico
de los farmacos. Ademds, de modo indirecto, por la
mayor susceptibilidad lesional causada por la metamor-
fosis grasa que acompafia a algunas deficiencias nutri-
cionales (p. ej., déficit proteico).

La deprivacién de proteinas disminuye la cantidad y la
actividad de los citocromos P-450, circunstancia que
explica que disminuya el riesgo de hepatotoxicidad
causada por algunas sustancias (p. ej., tetracloruro de
carbono y dimetilnitrosaminas).

Otros efectos nutricionales sobre la familia de los cito-
cromos P-450 pueden observarse en la tabla 3.

El ayuno condiciona un incremento del riesgo de hepa-
totoxicidad del paracetamol y de otros elementos, como
la tioacetamida y el bromobenzeno. Esta alteracién

TABLA 2
Hepatotoxicidad farmacolégica en el obeso

Metotrexato
Halotano
Paracetamol
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TABLA 3
Accion sobre el citocromo P-450 de algunos
elementos nutricionales

Disminuyen la actividad del citocromo P-450
Déficit de ingesta de
Aminodcidos esenciales
Acido ascérbico
Tocoferol y retinol
Acidos grasos esenciales

Inducen la actividad del citocromo P-450
Deficiencia de tiamina, hierro y calorias

puede deberse a la disminucién de las reservas del glu-
cogeno hepatico y de la glucuronizacién, asi como a la
existencia de unas menores reservas de glutation hepé-
tico en estos casos.

El consumo de algunos vegetales, como ocurre dentro
del grupo de las cruciferas, como la coliflor y las coles
de Bruselas, puede ser capaz de inducir el sistema de
los citocromos P-450 mediante la accién de los indoles
contenidos en estos alimentos, y de esta forma se puede
potenciar la hepatotoxicidad de algunos farmacos como
el paracetamol.

Hepatopatias previas

Aunque por tradicién clinica se suponia que el riesgo
de hepatotoxicidad era mds acusado en los pacientes
con una hepatopatia previa, no existen en la actualidad
evidencias de peso que justifiquen una mayor suscepti-
bilidad a las lesiones hepdticas causadas por farmacos
en los pacientes con una hepatitis, una cirrosis o un he-
patoma. La unica excepcion a este aserto puede ser la
isoniazida en el caso de tener el paciente una hepatitis
crénica.

Consumo de etanol

La ingestion crénica de este toxico conlleva una modi-
ficacién importante en la biotransformacién hepatica de
algunos farmacos, lo cual puede redundar en un mayor
riesgo de hepatotoxicidad farmacolégica (tabla 4). Son
multiples los mecanismos que conducen a este incre-
mento del riesgo. Entre otros, debemos mencionar la
induccién enzimatica ejercida por el etanol sobre algu-
nos citocromos, como el citocromo P-450 2El y el
P-450 3A, y la reduccién de la sintesis de glutation
hepatico. Ambos fendmenos originan, por una parte,
una mayor formacién de metabolitos téxicos —por la
induccién de los citocromos— y, por otra, una menor
posibilidad de eliminarlos —por existir menos glu-
tation—.

De todos los farmacos, el paracetamol es el paradigma
de esta interrelacion. En efecto, en los pacientes con
consumo excesivo de alcohol existe un riesgo muy
acentuado de hepatotoxicidad por el paracetamol, in-
cluso con dosis consideradas dentro del rango terapéu-

TABLA 4
Hepatotoxicidad por farmacos incrementada por el
consumo de etanol

Paracetamol
Cocaina
Halotano
Isoniazida
Metotrexato
Vitamina A

tico habitual, por lo que se aconseja que estos enfermos
no tomen mas de 2 g al dia de este analgésico.

Interacciones con virus

Las infecciones virales pueden incrementar el riesgo de
hepatotoxicidad por medicamentos. En el caso del virus
de la hepatitis B no estd descrita ninguna repercusion
nociva en la clinica; no obstante, si que se han identifi-
cado alteraciones del metabolismo oxidativo de algunos
farmacos desde el punto de vista experimental.

La infeccién por el virus de la hepatitis C puede au-
mentar la susceptibilidad de los pacientes con tubercu-
losis a los efectos secundarios de los farmacos antitu-
berculosos, y se ha llegado a recomendar por algin
autor, con la finalidad de impedir estos efectos hepa-
totéxicos, que se intente antes del tratamiento antitu-
berculoso la eliminaciéon de este virus hepatotropo
mediante el uso de los antivirales habituales (interferén
y ribavirina).

La infeccién por el VIH altera el metabolismo de la ca-
feina y disminuye el aclaramiento hepdtico de algunos
farmacos, como la clindamicina y el fluconazol. Ade-
mads, aumenta el riesgo de hepatotoxicidad por el cotri-
moxazol asi como la probabilidad de hepatotoxicidad
por paracetamol a dosis terapéuticas.

Los mecanismos implicados en estas situaciones po-
drfan depender de varias circunstancias. En primer lu-
gar, un efecto viral directo sobre el proceso de biotrans-
formacién de los farmacos en el higado; en segundo lu-
gar, el interferon puede tener en algunos casos un
efecto inhibidor sobre el citocromo P-450; en tercer
lugar, podria existir una mayor sensibilidad a los farma-
cos por parte de los hepatocitos infectados por los virus;
finalmente, en el caso del VIH, las alteraciones inmuno-
16gicas pueden desempefiar un papel muy destacado.

Factores genéticos

Muy probablemente los factores genéticos son los mas
importantes a la hora de generar una hepatotoxicidad
por xenobidticos.

Entre las especies animales existen diferencias en la
fase I y en la fase II del metabolismo hepético de los
farmacos, tanto en lo que concierne a los aspectos cua-
litativos como a los cuantitativos, que son explicables
mediante estos condicionantes genéticos.
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En el ser humano, mediante estudios efectuados en ge-
melos univitelinos se ha demostrado de forma fehacien-
te la importancia de estos factores. En efecto, existen
diferencias entre ellos en el metabolismo de algunos
farmacos (dicumarol, fenilbutazona, etc.) que se inter-
pretaron como diferencias en la fase I entre ambos.
Ademds, es bien conocida la influencia genética en el
metabolismo de otros medicamentos. Es el caso de la
isoniazida, en la cual existen con respecto a su acetila-
cion sujetos que son acetiladores lentos y rapidos, sien-
do semejante la frecuencia de estos grupos entre los su-
jetos de raza negra y blanca, mientras que el 90% de la
poblacién asidtica pertenece a los acetiladores rdpidos.
También se han comprobado inluencias genéticas en la
fenitoina (hidroxilacién y en la fase II de su metabo-
lismo).

Las circunstancias genéticas pueden influir tanto en los
mecanismos enzimdticos como en los no enzimdticos
del metabolismo hepatico de los medicamentos. Asi
ocurre con el polimorfismo genético de los diversos ci-
tocromos P-450, que es estudiado mediante diversos
tests; por ejemplo, el de la debrisoquina que valora el
citocromo P-450 2D6 encargado de la fase I del meta-
bolismo intrahepatico de la perhexilina.

Rara vez puede existir la deficiencia genética de algiin
elemento protector de la hepatotoxicidad. Entre ellos el
mds importante serfa el déficit del glutation. El meca-
nismo de herencia en estos casos es mendeliana recesi-
va, teniendo los homocigotos unos valores intracelula-
res de esta sustancia de un 15% de lo normal. Ademas
de existir una mayor propension a la hepatotoxicidad en
estos pacientes, esta deficiencia se manifiesta por he-
molisis, acidosis y alteraciones de los leucocitos poli-
morfonucleares.

Otras evidencias avalan la relacién de la hepatotoxici-
dad con los mecanismos genéticos. Tal es el caso de la
asociacion de diversas lesiones hepdticas de origen me-

dicamentoso con los HLA, como se puede ver en la he-
patotoxicidad por clorpromazina (un 80% de los pa-
cientes tienen el HLA DR6) o por diclofenaco (el 70%
de estos enfermos tienen el HLA A11).

Es de esperar en el préximo futuro que el uso de los es-
tudios genéticos in vitro mediante técnicas de amplifi-
cacion molecular, como la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR), pueda identificar a las personas
susceptibles al efecto toxico de determinados farmacos.
En este sentido una rama de la farmacologia —la farma-
cogenética— estd avanzando de forma espectacular, he-
cho que nos hace albergar grandes esperanzas para que
este tipo de efectos adversos pueda reducirse de forma
importante en los préximos afios.
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