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Resumen

El higado es el principal responsable del metabolismo de nutrientes, firmacos y sustancias no
farmacoldgicas. La hepatotoxicidad inducida por drogas (HTID) es la causa mas frecuente de
muerte asociada a insuficiencia hepdtica aguda (IHA); representa a nivel mundial cerca del
10% de los casos. La HTID puede ser intrinseca o idiosincritica, siendo mds comun esta alti-
ma. Clinicamente, la HTID puede manifestarse por lesiéon hepatocelular, colestasis o ambas.
El diagnéstico de HTID requiere siempre excluir otras causas de hepatopatia. La HTID es un
problema clinico complejo de predecir, diagnosticar y tratar.
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Abstract

The liver is the principal responsible for nutrients, drugs and non-pharmacological substances metabolism.
Drug-induced liver injury (DILI) is the most common cause associated with death by acute liver failure
(ALF) and worldwide represents near of 1096 of cases. DILI can be intrinsic or idiosyncratic, being most
common the last one. Clinically, DILI can be manifest by hepatocellular injury, cholestasis or both. Diag-
nosis of DILI always requires excluding other causes of liver injury. DILI is a clinical problem complex to
predict, to diagnostic and to treat.
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Introduccion

El higado es el principal responsable del metabolismo
tanto de nutrientes, como de firmacos y sustancias
no farmacolégicas, esto lo hace susceptible de dafio.
La hepatotoxicidad inducida por drogas (HTID) es la
causa mds frecuente de muerte asociada a insufi-
ciencia hepdtica aguda (IHA); representa a nivel
mundial cerca del 10% de los casos. La HTID es la
principal reacciéon adversa implicada en el abandono
del desarrollo de futuros medicamentos en las fases
preclinica o clinica, de negacién de registros por parte
de las agencias reguladoras, y de retiro del mercado o
restricciones de uso después del registro del firmaco.!

La HTID puede ser intrinseca o idiosincratica.
La intrinseca es aquella que depende de la dosis, es
predecible y reproducible. Los firmacos que oca-
sionan lesion hepiatica de forma intrinseca pueden
actuar directamente sobre el hepatocito, o a tra-
vés de un compuesto toxico generado durante su
metabolismo.? El firmaco que caracteristicamen-
te se relaciona con lesion hepdtica intrinseca es el
acetaminofén (paracetamol).® Otros ejemplos de
hepatotoxicidad intrinseca son los producidos por el
acido acetilsalicilico, la intoxicacién por setas (ama-
nita phaloides) y las alteraciones hepaticas producidas
por productos industriales, como el tetracloruro de
carbono.!

La HTID idiosincratica es aquella que ocurre de
forma impredecible y no depende de la dosis, ésta es
la forma mds coman de HTID y se estima que ocurre
entre 1/10 000 a 1/100 000 exposiciones.*

Hepatotoxicidad por acetami-
nofén

El acetaminofén es una toxina dosis-dependiente.
Cuando se ingiere, una pequefia fraccion es metabo-
lizada en el higado formando un metabolito reactivo
llamado N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI),
que normalmente es detoxificado (reducido) por el
glutation y la unidn a grupos sulfhidrilo. En general,
el cuadro de insuficiencia hepitica aguda se presenta en
pacientes con ingestion de dosis elevadas (> 10 g/dia);
en estas condiciones, el exceso de NAPQI agota rapi-
damente las reservas hepdticas de glutation y el NA-
PQI libre es capaz de unirse a proteinas intracelulares
ocasionando dafo y muerte celular.’> Sin embargo,
puede ocurrir dafio hepdtico severo incluso a dosis de
entre 3 a 4 g/dia, sobre todo en pacientes susceptibles,
con dafio hepitico crénico previo o alcohdlicos.®”
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La elevacion de aminotransferasas mayor a 3 500
UI/L se correlaciona altamente con toxicidad por
acetaminofén. Niveles séricos bajos o ausentes de ace-
taminofén no lo descartan como causa de HTID,
debido a que el tiempo de la ingestion puede ser re-
moto (varios dias) o no conocido, especialmente en
aquellos en quienes la sobredosis no fue intencional.
Cuando la ingestién ocurrié pocas horas previas,
puede administrarse carbén activado por via oral, la
dosis estandar es de 1 g/Kg de peso que ayuda a la des-
contaminacion gastrica, esta medida es mds efectiva
si se aplica dentro de la primera hora de la sobredosis
de acetaminofén, y puede tener algiin beneficio entre
las tres a cuatro horas. La administracién previa de
carbdn activado no reduce la eficacia de la N-acetil-
cisteina (NAC), esta ultima es el antidoto especifico
del acetaminofén -1

Laadministracién de NAC debe iniciarse lo antes
posible, idealmente en las primeras 48 horas posterio-
res a la ingestion de acetaminofén. La dosis recomen-
dada es 140 mg/Kg por via oral o sonda nasogdstrica
(SNG) diluida en soluciéon glucosada al 5% (SG5%),
seguido de 70 mg/Kg por via oral o SNG cada cuatro
horas hasta completar 17 dosis. Si por algin motivo
no es posible utilizar la via oral, puede indicarse por
via intravenosa a dosis de carga de 150 mg/Kg dilui-
da en SG5% para 15 minutos, seguido de 50 mg/Kg
para cuatro horas y finalmente 100 mg/Kg para las
siguientes 16 horas. Los efectos adversos son ndusea 'y
vomito, raramente urticaria o broncoespasmo; estas
reacciones alérgicas habitualmente ceden al descon-
tinuar la NAC, con antihistaminicos y epinefrina en
casos de broncoespasmo.?

Hepatotoxicidad idiosincratica

La mayoria de las reacciones idiosincraticas ocurren
de cinco a 90 dias después de la ingesta del firmaco.
Sin embargo, puede ocurrir hasta 12 meses después."
EnlaTabla 1 se muestran algunos firmacos que pue-
den producir HTID idiosincritica.

Comparado con el dafio hepdtico por acetami-
nofén, se conoce menos sobre la patogénesis de la
HTID de tipo idiosincrético, en gran parte debido a
la dificultad para reproducir las reacciones en mode-
los animales.!?

Una hipotesis que explica la HTID idiosincrati-
ca es la generacion de metabolitos reactivos durante
las reacciones de biotransformacién hepética de fase
I, controladas por el citocromo P450 (CYP). La au-
sencia de un determinado CYP o la presencia de
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Tabla 1. Firmacos que pueden causar HTID idiosincratica.

Dafio hepatocelular Colestasis Dafio mixto

Acarbosa Anticonceptivos orales Captopril

Acido valproico Antidepresivos triciclicos | Carbamazepina

Alopurinol Amoxicilina-clavulanato | Ciproheptadina

Amiodarona Azatioprina Clindamicina

Bupropién Ciclosporina Clotrimazol
Ciclofosfamida Citarabina Enalapril
Diclofenaco Clopidogrel Fenitoina
Estatinas Clorpromazina Fenobarbital
Fluoxetina Eritromicina Flutamida
Isoniazida Esteroides Glibenclamida
Ketoconazol Fenotiazinas Ibuprofeno

Lisinopril Glibenclamida Nitrofurantoina
Losartin Irbesartin Sulfonamidas
Nefazodona Mirtazapina Verapamil
Nevirapina Sulindac

Metotrexate Tamoxifeno

Paroxetina Terbinafina

Pirazinamida Vincristina

Rifampicina
Risperidona
Ritonavir
Tetraciclina
Trazodona
Troglitazona

Quinolonas

Sertralina

polimorfismo en uno o varios CYP, determinaria
bien la inactivacién del compuesto original (toxico)
o bien, la formacién de metabolitos aberrantes (idio-
sincrasia metabdlica). El resultado de este proceso es
la presencia intracelular de radicales libres o com-
puestos electrofilicos que agotan el glutation de los
hepatocitos, se unen covalentemente a proteinas, li-
pidos o dcidos nucleicos o inducen lipoperoxidacidn.
La lesién citotdxica culmina en la muerte celular por
necrosis o apoptosis.!

El efecto citotéxico también puede ser secun-
dario al estrés oxidativo que se genera durante el
metabolismo de las toxinas. En situacion de estrés
oxidativo se produce una deplecion de adenosin tri-
fosfato (ATP), la oxidacién de grupos sulfthidrilo de
las proteinas, trastornos en la hemostasis i6nica y un
aumento sostenido en la concentracién intracelular de
calcio. Todo ello conduce a la pérdida de la integridad
celular. En una minoria de casos el metabolito reac-
tivo presumiblemente forma aductos con proteinas o
con el propio CYP que lo ha generado, comportan-
dose como un neoantiageno. Estos neoantigenos, for-
mados a nivel del citosol, migran hacia la membrana
celular bien via vesicular o uniéndose a receptores de
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membrana de antigeno leucocitario humano (HLA),
desde donde estimulan la respuesta inmune celular y
humoral dirigida contra las células hepaticas, origi-
nando as las reacciones idiosincriticas inmunoalér-
gicas o por hipersensibilidad. En raras ocasiones, la
HTID idiosincrética sobreviene por un fallo gené-
ticamente condicionado en los sistemas enzimaticos
de detoxificaciéon (reacciones de fase II), encarga-
dos de neutralizar los metabolitos reactivos, los cuales
pueden dar lugar a determinados sindromes como la
colestasis, al inhibir transportadores especificos de
la bilis, o a la esteatosis microvesicular y esteatohepa-
titis al alterar la B-oxidaciéon mitocondrial.!:>13:14

La colestasis inducida por firmacos ocurre debi-
do a disrupcién de los filamentos de actina cercanos a
los canaliculos o a la inhibicién de bombas transpor-
tadoras. Los defectos en la proteina tres de multi-dro-
go resistencia (MDR3) conducen a excrecion biliar
defectuosa de fosfatidilcolina, y en consecuencia, ori-
ginan la expresion de sindromes colestasicos de tipo
familiar. Recientemente, mutaciones en el MDR 3 se
han implicado en predisposicion a colestasis inducida
por firmacos.>

Clasificacion clinica del daino
hepatico

Clinicamente el dano hepético puede manifestarse
por lesion hepatocelular, colestasis o ambas. Toman-
do en cuenta las alteraciones en las pruebas de funcio-
namiento hepdtico, particularmente alanino ami-
notransferasa (ALT) y fosfatasaalcalina (FA), podemos
clasificar el tipo de lesién de acuerdo con la siguiente
féormula:

(ALT paciente/ALT limite superior normal)
(FA paciente/FA limite superior normal)

Asi, una relacion menor a dos indica colestasis,
mientras que una relacién mayor a cinco es indicativa
de lesion hepatocelular, y entre dos y cinco se consi-
dera dano mixto.?

Las manifestaciones clinicas son inespecificas e
incluyen malestar general, anorexia, niusea, vomito,
dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia dolo-
rosa. Cuando existe colestasis es comun la ictericia, y
puede haber acolia, coluria y prurito. La presencia de
fiebre y rash son sugestivos de hipersensibilidad (¢j.:
fenitoina).!

En el paciente con HTID que desarrolla alteracién
en la coagulacion (INR > 1.5) y cualquier grado de en-
cefalopatia, debe considerarse la progresion a IHA.?



Diagnéstico: determinacion de
causalidad

Llegar al diagndstico de HTID amerita exclusion
de otras causas de dafio hepatico. Existen ademds
modelos de apoyo para el diagndstico de HTID. El
primero de estos modelos fue el Roussel Ucaf Causa-
lity Assessment Model (RUCAM), también conocido
como CIOMS (por sus siglas en Inglés, Council for
International Organizations of Medical Sciences). Este mo-
delo incluye cuatro dominios principales: relacién
cronolégica entre la administracién del firmaco y la
lesion, factores de riesgo, exclusion de otras causas y
la existencia de lesién reportada con anterioridad
(Tabla 2).1°

Otro modelo para determinar causalidad es el de
Maria y Vitorino (MyV), desarrollado en Portugal.
Esta escala toma en cuenta cinco componentes: 1)
relacién temporal entre el consumo de la droga y la
aparicién del cuadro clinico, 2) la exclusion de otras
causas, 3) manifestaciones extrahepdticas, 4) re-ex-
posicidén y, 5) el informe previo de la literatura mé-
dica. En el grupo de estudio original que desarroll6
y validé la escala se obtuvo un acuerdo de 86% de
los casos, que corresponde a una kappa ponderada
de 0.93; asi, la escala clinica demostrd tener un nivel
alto de validez y fiabilidad entre los evaluadores, asi
como una buena capacidad discriminatoria entre los
diferentes niveles de probabilidad (Tabla 3).!>1¢

Dano hepatico por herbolaria

Frecuentemente el consumo de productos herbola-
rios o comunmente denominados
cuenta con una regulacién sanitaria apropiada y se
pueden comprar libremente. Diversas hierbas y pre-
parados herbales han sido implicados como causa de
dafo hepdtico tanto en forma aguda como crénica.
Algunas hierbas con toxicidad demostrada son Teu-
crium chamaedrys (camedrio o germander), Celedonium
majus (celandina mayor), Piper methysticum rhizoma
(kava-kava), Larrea tridentata (chaparral o gobernado-
ra), Cassia angustifollia (senna), Camellia sinensis (té ver-
de), Cimifuga racemosa (cohosh negro).!”-2

‘naturistas”, no

e Teucrium chamaedrys (camedrio o
germander)

Los usos mds comunes de esta planta son como diuré-
tico, colerético, antiséptico, antipirético y adelgazan-
te. En Francia, en 1992 fue retirado del mercado tras

Higuera-de la Tijera MF, et al.

la comunicacion de 30 casos de hepatotoxicidad. El
tipo de dafio que produce es intrinseco, el mecanismo
patogénico radica en el metabolismo a través del CYP
de los componentes furano-diterpenoides, cuyos me-
tabolitos electrofilicos agotan las reservas de glutation
y proteinas tidlicas. El tipo de lesion mds comun es la
hepatitis citolitica aguda con un periodo de latencia
medio de dos meses. El tiempo de recuperacion es
variable, desde mes y medio hasta seis meses, aunque
se han descrito tres casos de cronificacién y algunos
casos de hepatitis fulminante.?!-»

e Celedonium majus (celandina mayor)

Sus principales usos son como colerético y antiespas-
modico. La planta estd compuesta por mds de 20 alca-
loides. El mecanismo de hepatotoxicidad es idiosin-
critico, probablemente de tipo inmunoalérgico.?*->

e Piper methysticum rhizoma (kava-kava)

Es una planta nativa de las islas del Pacifico Sur, se
emplea como ansiolitico, antidepresivo, somnifero y
analgésico, debido al efecto agonista sobre receptores
del 4cido gama amino butirico (GABA) de las sus-
tancias conocidas como kavapironas. El mecanismo
de hepatotoxicidad parece ser idiosincratico asociado
a tres diferentes mecanismos: inhibicion del CYP, re-
duccidn del glutation intracelular, e inhibicién de la
ciclooxigenasa."

e Larrea tridentata (chaparral o goberna-
dora)

Esta planta crece en los desiertos de Norteamérica
y en las zonas desérticas del Norte de la Republica
Mexicana. Se le conoce como gobernadora debido
a su habilidad para inhibir el desarrollo de otras plan-
tas a su alrededor, y obtener de ese modo mds agua.
Su principal ingrediente activo es el dcido nordihi-
droguaiarético (NDGA), inhibidor de las ciclo y
lipooxigenasas, se emplea como antioxidante, anti-
microbiano, antiinflamatorio y analgésico. Contiene
ademds lignanos que poseen actividad estrogénica. La
hepatitis colestasica es la forma clinica mis comin de
dano hepatico. El mecanismo patogénico sugerido es
la inhibicién del CYP por el NDGA .#-32

e (Cassia angustifollia (senna)

Ampliamente utilizado como laxante, debido a su
contenido de sendsidos A y B. Estas antraquinonas
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Tabla 2. Escala para determinar causalidad CIOMS o RUCAM.

Criterio
. e aes Colestasico
Patrén enzimatico Hepatocelular
Exposiciéon Inicial Subsecuente Puntos Inicial Subsecuente Puntos
Tiempo (dias) desde el 5-90 1-15 *2 5-90 1-90 2
inicio del firmaco <50>90 >15 +1 <50>90 >90 +1
Tiempo (dias) desde que
L <15 <15 +1 <30 <30 +1
se suspendid el firmaco
c Diferencia entre valor maximo de ALT y limite Diferencia entre valor méximo de FA y limite superior
urso
superior normal normal
Disminucion 2 50% en 8 dias +3 Disminucién > 50% en < 180 dfas +2
Posterior a suspender el Disminucién > 50% en 30 dfas 2 Disminucion < 509% en < 180 dias “1
firmaco Disminucién > 50% en > 30 dias 0
Persistencia, incremento o no se tiene el dato 0
Disminucién < 50% en > 30 dfas -2
Consumo positivo de etanol +1 Consumo de etanol o embarazo positivo +1
Factor de riesgo
Consumo negativo de etanol 0 Consumo de etanol o embarazo negativos 0
> 55 anos +1 > 55 anos +1
Edad
<55 anos 0 <55 afios 0
Ninguno a se desconoce 0 Ninguno o se desconoce 0
Firmaco con contribucion sugestiva -1 Firmaco con contribucion sugestiva -1
O¥irzas B Hepatotoxina conocida con contribucién 5 Hepatotoxina conocida con contribucién >
sugestiva sugestiva
Firmaco con evidencia de contribucién 3 Firmaco con evidencia de contribucién (ej.: 3
(¢j.: re-administracion positiva) re-administracién positiva)
Se descartan todos los del grupo I* y IT** +2 Se descartan todos los del grupo I* y IT** +2
Se descartaron todos los del grupo I +1 Se descartaron todos los del grupo I +1
Se descartaron 4-5 de los del grupo | 0 Se descartaron 4-5 de los del grupo I 0
Otras causas
Se descartaron < 4 de los del grupo I -2 Se descartaron < 4 de los del grupo I -2
Causa no-farmacoldgica altamente .
-3 Causa no-farmacoldgica altamente probable -3
probable
Reaccién en la etiqueta del producto +2 Reaccion en la etiqueta del producto +2
Informacion previa Reaccion publicada, no en la etiqueta +1 Reaccion publicada, no en la etiqueta +1
Reaccion desconocida 0 Reaccion desconocida 0
Positivo +3 Positivo +3
Compatible +1 Compatible +1
Reinicio del fairmaco
Negativo -2 Negativo -2
No interpretable o no realizado 0 No interpretable o no realizado 0

Interpretacion de la puntuacion obtenida: Altamente probable > 8; Probable 6 a 8; Posible 3 a 5; Improbable 1 a 3; se excluye < 0.

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences; RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Model; ALT: alanino aminotrasferasa; FA: fosfatasa alcalina.
* Grupo I: infeccion aguda por virus hepatitis A, virus de hepatitis B, virus hepatitis C; obstruccién biliar, alcoholismo, higado de choque.

** Grupo II: infeccion por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus de herpes simple.
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Tabla 3. Escala para determinar causalidad de Marfa y Vitorino.

Higuera-de la Tijera MF, et al.

Criterio
Patrén Enzimatico Hepatocelular Colestésico
Exposiciéon Inicial Subsecuente Puntos Inicial Subsecuente Puntos
Tiempo (dias) desde el inicio del 4-56 1-56 +3 4-56 1-56 +3
firmaco <40>56 >56 1 <40>56 >56 +
0-7 0-7 +3 0-7 0-7 +3
Tiempo (dizﬁ) des,de que se sus- 8-15 315 0 3-15 315 0
pendi6 el firmaco
>15 >15 -3 >15 >15 -3
Curso Tiempo en dias para descender a < 2 veces respecto del limite superior normal

<60 +3 <180 +3

Posterior a suspender el firmaco
> 60 0 > 180 0
Otras causas Exclusién completa +3
(VHA, VHB, VHC, CMV, Exclusién parcial 0

VEB, alcohol, otras enfermedades
hepiticas o pancreatobiliares, Causa alternativa posible -1
cliogue, @walbaio) Causa alternativa probable -3
Si +2
Informacion previa reportada No (firmaco en el mercado < 5 afos) 0
No (firmaco en el mercado > 5 anos) -3
Positivo +3
Reinicio del firmaco
No realizado o negativo 0
Rash, fiebre, artralgias, eosinofilia (>6%), citopenia

> 4 criterios +3
Compromiso extrahepatico 2 a 3 criterios +2
1 criterio +1
Ningun criterio 0

Interpretacion del puntaje obtenido: Definitivo > 17; Probable 14 a 17; Posible 10 a 13; Improbable 6 a 9; se excluye < 6.

VHA: virus de hepatitis A; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr.

pueden ser convertidas en antron por las bacterias in-
testinales, este puede ser el responsable de los efectos
hepatotoxicos debido a su similitud con en dantrén o
crisazina, un compuesto organico con potencial he-
patotéxico y carcinogénico demostrado.®

e Camellia sinensis (té verde)

Ampliamente utilizado para tratamiento de la obe-
sidad y como antioxidante. Se ha demostrado que
produce dano hepitico mixto en humanos, el

mecanismo exacto que genera hepatotoxicidad es
desconocido; en ratas se ha demostrado toxicidad he-
patica por el componente galato de epigalocaterol.3+-3

e Cimifuga racemosa (cohosh negro)

Los preparados herbales a base de esta planta se
utilizan para tratar los sintomas de la posmenopausia
y las alteraciones menstruales. El mecanismo exacto
por el cual esta planta se asocia con toxicidad hepitica
se desconoce, pero se ha reportado la inhibicion del
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CYP 3A4 y del CYP 2D6. La presentacion clinica
es diversa, se han reportado casos de hepatitis aguda
similar a hepatitis de tipo autoinmune, hepatitis suba-
guda y hepatitis crénica.’”*

Consideraciones terapéuticas

En el caso de la HTID de tipo idiosincratico no exis-
ten antidotos especificos.’ Siempre debera suspender-
se el firmaco o agente causal. Los corticoesteroides
no estan indicados a menos que se sospeche reaccion
de hipersensibilidad, sobre todo en aquellos pacientes
que ademds cursan con fiebre, rash, eosinofilia. En
pacientes con colestasis puede ser de utilidad la admi-
nistracion de dcido ursodesoxicélico o colestiramina,
sobre todo para mejorar el prurito.!

En pacientes con dafo hepatocelular severo pue-
de presentarse IHA, en estos casos es importante
considerar y dar manejo de soporte oportuno a alte-
raciones que afectan sistema nervioso cerebral, infec-
ciones, coagulopatia, hemorragia de tubo digestivo,
alteraciones hemodindmicas, metabdlicas y en el fun-
cionamiento renal. En ocasiones, el tratamiento defi-
nitivo sera el trasplante hepitico.’

Conclusiones

La HTID es un problema clinico complejo de prede-
cir, diagnosticar y tratar. Cuando se han descartado
otras causas de hepatopatia y/o colestasis intrahepa-
tica debe sospecharse e investigarse. Cabe recordar
que muchos productos de origen herbolario o co-
munmente denominados “productos naturistas”, son
también potencialmente hepatotdxicos y debe inte-
rrogarse acerca de su consumo cuando existe la posi-

bilidad de HTID.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron ningtin patrocinio para lle-
var a cabo este articulo.

Referencias

1. Tejada F. Hepatotoxicidad por firmacos. Rev Clin Med Fam 2010;3:177-191.

2. Hussaini SH, Farrington EA. Idiosyncratic drug-induced liver injury: an over-
view. Expert Opin Drug Saf 2007;6:673-684.

3. Polson], Lee WM. AASLD position paper: The management of acute liver fai-
lure. Hepatology 2005;41:1179-1197.

4.

6.

14.
15.

16.

24.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Rev Med Hosp Gen Méx, Vol. 75, Nim. 4, 2012

Grant LM, Rockey DC. Drug-induced liver injury. Curr Opin Gastroenterol
2012;28:198-202.
James LP, Mayeux PR, Hinson JA. Acetaminophen-induced hepatotoxicity.
Drug Metab Dispos 2003;31:1499-506.

Schiodt FV, Rochling FJ, Casey DL, et al. Acetaminophen toxicity in an urban
county hospital N Engl ] Med 1997;337:1112-1117.

Zimmerman JH, Maddrey WC. Acetaminophen (paracetamol) hepatotoxicity
with regular intake of alcohol: analysis of instances of therapeutic misadventure.
Hepatology 1995;22:767-773.

Green R, Grierson R, Sitar DS, et al. How long after drug ingestion is activated
charcoal still effective? ] Toxicol Clin Toxicol 2001;39:601-605.

Sato RL, Wong ]JJ, Sumida SM, et al. Efficacy of superactivated charcoal ad-
ministration late (3 hours) after acetaminophen overdose. Am ] Emerg Med
2003;21:189-191.

Spiller HA, Krenzelok EP, Grande GA, et al. A prospective evaluation of the
effect of activated charcoal before oral N-acetylcysteine in acetaminophen over-
dose. Ann Emerg Med 1994;23:519-523.

Abboud G, Kaplowitz N. Drug-induced liver injury. Drug Saf 2007;30:277-
294.

Kaplowitz N. Idiosyncratic drug hepatotoxicity. Nat Rev Drug Discov
2005;4:489-499.

Pessayre D. Role of reactive metabolites in drug-induced hepatitis. ] Hepatol
1995;23Suppl 1:16-24.

Davern TJ. Drug-induced liver disease. Clin Liver Dis 2012;16:231-245.
Hayashi PH. Causality assessment in drug-induced liver injury. Semin Liver Dis
2009;29:348-356.

Maria VA, Victorino RM. Development and validation of a clinical scale for the
diagnosis of drug-induced hepatitis. Hepatology 1997;26:664-669.

Kane JA, Kane SP, Jain S. Hepatitis induced by traditional Chinese herbs; possi-
ble toxic components. Gut 1995;36:146-147.

Pierard S, Coche JC, Lanthier P, et al. Severe hepatitis associated with the use of
black cohosh: a report of two cases and an advice for caution. Eur ] Gastroenterol
Hepatol 2009;21:941-945.

Teschke R. Kava hepatotoxicity: pathogenetic aspects and prospective conside-
rations. Liver international 2010;30:1270-1279.

Garcia-Cortés M, Andrade RJ, Lopez-Ortega S, et al. Medicina natural y hepa-
totoxicidad. Rev And Pat Digest 2006;29:54-60.

Castot A, Larrey D. Hepatites observies au cours d 'un traitement par un medi-
cament ou une tisane contenant de la Germandree petit-chene. Bilan des 26 cas
rapports aux centres Régionaux de Pharmacovigilance. Gastroenterol Clin Biol
1992;16:916-922.

Loeper J, Descatoire V, Letteron P, et al. Hepatotoxicity of Germander in mice.
Gastroenterology 1994;106:464-472.

Pérez-Alvarez JC, Siez-Royuela F, Gento-Pena E, et al. Hepatitis aguda por
ingestién de infusiones con Teucrium chamaedrys. Gastroenterol Hepatol
2001;24:240-243.

Lakehal M, Pessayre D, Lereau JM, et al. Hepatotoxicity of the herbal medicine
germander: Metabolic activation of its furano diterpenoids by cytochrome P450
3A depletes cytoskeleton-associated protein thiols and forms plasma membrane
blebs in rat hepatocytes. Hepatology 1996;24:212-218.

Fau D, Lekehal M, Farrel G, et al. Diterpenoids from Germander, an her-
bal medicine, induce apoptosis in isolated rats hepatocytes. Gastroenterology
1997;113:1334-1346.

Greving I, Meister V, Monnerjahn C, et al. Chelidonium majus: A rare reason
for severe hepatotoxic reaction. Pharmacoepidemiol. Drug Saf 1998;7:S66-
S69.

Benninger ], Schneider HT, Schuppan D, et al. Acute hepatitis induced by Gra-
ter calendine (Chelidonium majus). Gastroenterology 1999;117:1234-1237.
Stickel F, Poschl G, Seitz HK, et al. Acute hepatitis induced by Grater calendine
(Chelidonium majus). Scand ] Gastroenterol 2003;38:565-568.

Sheikh NM, Philen RM, Love LA. Chaparral-associated hepatotoxicity. Arch
Intern Med 1997;157:913-919.

Batchelor WB, Heathcote J, Wanless IR. Chaparral-induced hepatic injury. Am
J Gastroenterol 1995;90:831-833.

Kauma H, Koskela R, Makisalo H, et al. Toxica cute hepatitis and hepatic fibro-
sis after consumption of chaparral tablets. Scand ] Gastroenterol 2004;39:1168-
1171.

Agarwal R, Wang ZY, Bik DP, et al. Nordihydroguaiaretic acid, an inhibitor of
lipoxygenase, also inhibits cytochrome P450 mediated monooxygenase activi-
ty in rat epidermal and hepatic microsomes. Drug Metab Dispos 1991;19:620-
624.

Hattori M, Namba T, Akao T, et al. Metabolism of sennosides by human intes-
tinal bacteria. Pharmacology 1988;36:172-179.

Abu el Wafa Y, Benavente-Fernindez A, Talavera-Fabuel A, et al. Acute he-
patitis induced by Camellia sinensis (green tea). An Med Intern 2005;22:
298.

Vial T, Bernand G, Lewden B, et al. Acute hepatitis due to Exolise, a Camellia
sinensis-derived drug. Gastroenterol Clin Biol 2003;27:1166-1167.

Galati G, Lin A, Sultan AM, et al. Cellular and in vivo hepatotoxicity caused
by green tea phenolic acids and catechins. Free Radic Biol Med 2006;15:570-
580.



37.

38.

39.

40.

‘Whiting PW, Clouston A, Kerlin P. Black cohosh and other herbal remedies as-
sociated with acute hepatitis. MJA 2002;177:432-435.

Cohen SM, O’Connor AM, Hart J, et al. Automimmune hepatitis associated
with the use of black cohosh: a case study. Menopause 2004;11:575-577.

Vitetta L, Thomsen M, Sali A. Black cohosh and other herbal remedies associa-
ted with acute hepatitis. MJA 2002;178:411-412.

Lontos S, Jones RM, Angus PW, et al. Acute liver failure associated with the use
of herbal preparation containing black cohosh. MJA 2002;179:390-391.

41.

42.

43.

Higuera-de la Tijera MF, et al.

Thomsen M, Vitetta L, Sali A, etal. Acute liver failure associated with the use of
herbal preparation containing black cohosh. MJA 2002;180:598-599.

Levitsk J, Alli TA, Wisecarver ], etal. Fulminant liver failure associated with the
use of black cohosh. Dig Dis Sci 2004;50:538-539.

Lynch CR, Milan EF, Hutson WR. Fulminant hepatic failure associated with
the use of black cohosh: a case report. Liver Transpl 2006;12:989-992.

237

2102 v "WNN ‘GZ "|oA X9 usY) dsoH paj AsY



