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RESUMEN Y OBJETIVO GENERAL

El fendbmeno de hepatotoxicidad es un evento multifacético que incluye una
gran diversidad de compuestos capaces de producirla y ha desafiado todas las
categorizaciones. Ningun método de clasificacion ha reunido la aceptacion
general.

Existen una enorme diversidad de farmacos y productos quimicos capaces de
generar dafo hepatico ademas del dafio ocasionado por agentes infecciosos,
alteraciones del flujo biliar, causas metabdlicas, congénitas o autoinmunes, lo
cual dificulta con frecuencia el diagnostico etioldgico.

A lo anterior, se suma en dificultar el diagndstico etioldgico, que siendo los
agentes medicinales el grupo mas importante de todos los agentes
hepatotoxicos por el numero y su disponibilidad, lo hacen aun en dosis no
toxicas y por mecanismos no previsibles.

En este trabajo se ha efectuado una revision de esta entidad con la finalidad de
aportar una vision mas amplia de la hepatotoxicidad, no sdlo vinculada a la
dosis toxica sino fundamentalmente ligada a mecanismos idiosincraticos e
interacciones metabdlicas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica de distintas especialidades que tenian
enfoque sobre el tema y las principales bases de datos y publicaciones
cientificas.



METABOLISMO HEPATICO DE COMPUESTOS EXOGENOS

Es esencial antes de abordar el fendmeno de toxicidad hepatica repasar el rol
del higado en la biotransformacién de compuestos exégenos.

El higado ha sido considerado el principal responsable de la detoxificacion de
sustancias exdégenas, por un lado debido a su estratégica localizacion lo cual le
permite actuar como barrera contra las toxinas ingeridas y por otro lado, dada
su localizacion, ha desarrollado evolutivamente una gran reserva de sistemas
enzimaticos que le permite cumplir dicho rol. Sin embargo, es sabido que los
productos resultantes de algunos procesos metabdlicos derivan en compuestos
de mayor toxicidad. Este aspecto es de vital importancia en algunos de los
mecanismos de hepatotoxicidad y hepatocarcinogenicidad.

Existen algunos compuestos que son eliminados sin ningun tipo de alteracion.
Sin embargo, la mayoria son eliminados luego de sufrir un proceso de
biotransformacion que tiene como objetivo principal introducir una serie de
modificaciones quimicas en la molécula que la transforme de liposoluble en
hidrosoluble y de no polar en polar, facilitando de esta manera su excrecién no
s6lo por orina, sino también por bilis y en menor proporcién por sudor y saliva.
Por otro lado, los compuestos exdgenos no polares o insolubles en agua
tienden a acumularse por lo que es necesario convertirlos en productos polares
para ser eliminados. Lo mismo ocurre con los metabolitos enddgenos, por
ejemplo del hemo (bilirrubina) y las hormonas (esteroides).

Las enzimas que intervienen en los procesos de biotransformacion se
encuentran en diversos compartimientos subcelulares. Estos sistemas
enzimaticos, si bien son mas abundantes en el higado, también se encuentran
en el tubo digestivo, la microflora intestinal, los pulmones, la piel, los riflones y
la mucosa nasal.

Independientemente del lugar donde se produce la metabolizacién, el proceso
de biotransformacion de compuestos incluye dos fases:

La fase | que incluye reacciones de hidrdlisis, reduccion y oxidacion, prepara
los compuestos para la conjugacion (fase Il) al proveer o exponer grupos
polares (OH, NH,, SH,, COOH). Estas reacciones ocurren principalmente, pero
no exclusivamente, en el reticulo endoplasmico liso, y en menor proporciéon en
el citosol, las mitocondrias.

En la fase I, los productos metabdlicos de la fase | o los compuestos originales
si poseen grupos polares aptos, sufren el proceso de conjugacion con acido
glucurdnico, sulfatos, acetatos, glutathion, glicina, etc. Estas enzimas, a
diferencia de las enzimas de fase |, son encontradas principalmente en el
citosol y luego en el reticulo endoplasmico liso. Los productos resultantes
conjugados son estables e hidrosolubles y se excretan rapidamente del
organismo.

Particularmente, las reacciones oxidativas de fase | pueden dar como
resultados compuestos de mayor toxicidad, en contraste con la fase Il, como
por ejemplo en el caso de los insecticidas 6rgano fosforados (paration y
malation a paraxéon y malaxén respectivamente) los hidrocarburos y
nitrosaminas del tabaco, el tetracloruro de carbono, el paracetamol, el
cloroformo y el halotano entre otros. (Ver cuadro)



Reacciones de fase |

Las reacciones de fase | consisten en reacciones de oxidacion, reduccion e
hidrdlisis, cada reaccion puede ser catalizada por diversas enzimas con
diferente especificidad de sustrato. El sistema del citocromo P-450 ocupa el
primer puesto entre las enzimas de la fase | en cuanto a versatilidad catalitica y
numero de xenobidticos que activa e inactiva. Los términos oxidasa de funcion
mixta, sistema citocromo P-450 y monooxigenasas son empleados como
términos equivalentes.

Reacciones de hidrélisis
= Carboxilesterasas
= Acetilcolinesterasa
= Butirilcolinesterasa
» Paraoxonasa o arildialquilfosfatasa
» Peptidasas
= Epoxido hidrolasa

Reacciones de reduccién
= Azo y nitro reduccién
= Carbonilo reduccion
» Deshalogenacioén reductora

Reacciones de oxidacion

» Alcohol deshidrogenasa

= Aldehido deshidrogenasa

» Xantina deshidrogenasa-xantino oxidasa

= Monoamino oxidasa

» Flavino monooxigenasa

= (Citocromo P-450

o Hidroxilacién de carbono aromatico y alifatico

Epoxidacion
N-oxidacion
S-oxidacion
Deshalquilacién (O-, S-, N-)
Desaminacion oxidativa
Desulfuracion oxidativa
Declorinacién
Deshidrogenacion
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Sistema Citocromo P-450

Mas de 28 isoformas de citocromos P450 han sido descubiertos en humanos,
de los cuales 15 han sido encontrados en el higado. Para cada isoforma de
CP450 hay un gen especifico que la codifica. Algunas isoformas son capaces
de metabolizar una extensa variedad de sustratos, en cambio otras son mas
especificas. Sin embargo, en general existe superposicion de sustratos para
distintas isoformas.

Algunos fendmenos de hepatotoxicidad o carcinogénesis pueden ser
relacionados a variaciones individuales en las isoformas de CP450.

La reaccion basica del sistema enzimatico del Citocromo P450 es la
monooxigenacion de un sustrato con un atomo de una molécula de oxigeno, y




el otro atomo se reduce a agua mediante equivalentes reductores procedentes
del NADPH. Si el ciclo catalitico del CP450 se interrumpe, el oxigeno se libera
en forma de anion superoéxido (O2") o de perdxido de hidrégeno (H202). Ademas
los intermediarios activos formados por el metabolismo oxidativo pueden
reaccionar con macromoléculas del hepatocito conduciendo a la injuria
hepatica. Los intermediarios reactivos derivados de esta via son transformados
en no-toxicos tras la conjugacion con glutathion y los radicales libres de
oxigeno por la superoxido dismutasa, la glutathion peroxidasa o la catalasa.
Este sistema enzimatico se encuentra particularmente concentrado en la zona
3 del acino hepatico, este hecho explicaria la predominancia de la injuria
producida en dicha zona, por compuestos metabolizados por el sistema CP450
que producen intermediarios reactivos, como por ejemplo, el bromobenceno, el
tetracloruro de carbono y el paracetamol, como se vera luego.

Los fendmenos de inhibicion o induccidn enzimatica pueden deberse a
modificaciones en la cantidad y la actividad enzimatica. Una alteracion en mas
0 en menos de la actividad de la enzima CP450 puede deberse a:

a. Variantes alélicas surgidas de mutaciones puntuales o duplicacion
de genes.

b. La exposicidén a factores ambientales (alimentos, habitos sociales
como el tabaquismo y la ingesta de alcohol, enfermedades como
diabetes, infecciones, hiper o hipotiroidismo)

c. La exposicion a xenobidticos (drogas o toxicos) que inhiban o
induzczan la actividad de la enzima preexistente 0 su sintesis a
novo.

Reacciones de fase Il

Las reacciones de fase Il se localizan principalmente en el citosol y
comprenden la glucuronidacion, la sulfatacion, la acetilacion, la metilacion, la
conjugacion con glutathion y la conjugacion con aminoacidos tales como
glicina, taurina.

Estas reacciones aumentan la hidrofila del xenobidtico a excepcidon de la
metilacidn y la acetilacion que aumentan la liposolubilidad y disminuyen la
actividad  farmacologica 'y téxica de los  xenobidticos  pero
a veces, la sulfatacion activa aminas aromaticas e hidrocarburos aromaticos
policiclicos produciendo metabolitos carcinégenos.

Factores que afectan el metabolismo de drogas

Una gran variedad de factores internos o externos, ademas de los
mencionados en el apartado sobre el sistema citocromo P450, pueden
modificar el metabolismo de drogas o xenobidticos. EI aumento de la toxicidad
que deriva de la afeccion del metabolismo de drogas se produce
indistintamente, ya sea que el resultado sea la induccion o la inhibicién. El
aumento de la toxicidad puede ocurrir cuando se inhibe una via metabdlica
que inactiva un compuesto téxico, o cuando se induce una via metabdlica que
produce un metabolito toxico.

Factores externos
Existen cientos de drogas y sustancias quimicas que actuan como inductores
enzimaticos en humanos entre los cuales mencionamos, barbitlricos,




hidrocarburos policiclicos, esteroides, insecticidas clorados, etanol (crénico),
herbicidas y algunos vegetales.

Entre las drogas mas conocidos como inhibidores enzimaticos humanos se
encuentran, la isoniacida, el ketoconazol, la eritromicina, de imipramina, el
cobalto, el metronidazol, el omeprazol, las sulfonamidas, el etanol (agudo), etc.

Ademas de diversas drogas, existen otros factores externos que afectan el
metabolismo, como por ejemplo factores nutricionales y ambientales.

La dieta puede afectar el metabolismo y la toxicidad de compuestos exdgenos.
Las dietas hipoproteicas disminuyen la actividad y la cantidad de citocromo P-
450. Las deficiencias vitaminicas, sumadas a la ingesta de alcohol y de
productos formados por la pirdlisis de la carne asada pueden inducir isoformas
de citocromo P450 asociadas a la biotransformacion de algunos carcinogenos.

La ingesta crénica de alcohol y de otras drogas que inducen la isoforma
CYP2E1 aumenta la toxicidad de drogas metabolizadas por esa isoforma,
como el caso del paracetamol y del tetracloruro de carbono. El usuario crénico
de alcohol, es doblemente predispuesto a la lesidn por paracetamol con
cantidades tan bajas como 2,5g a 3g.?>* Por el contrario, la ingesta aguda de
etanol conjuntamente con dichas drogas, disminuye la toxicidad de éstas por
inhibicion competitiva de la enzima.”

El ayuno interfiere en el metabolismo de algunos xenobiéticos pudiendo tener
un efecto inductor o inhibidor sobre diferentes compuestos. Parece disminuir la
glucuronidacién lo que conduce a un aumento secundario de la via de la CP-
450, ademas de disminuir las reservas de glutathion, lo cual aumentaria la
toxicidad en el caso del paracetamol. *

Diversos factores ambientales afectan el metabolismo de drogas como las
dioxinas, los insecticidas clorados y los bifenilos policlorados entre otros.

Factores internos

Factores internos como las caracteristicas genéticas, la edad, el sexo, el
estado endocrino o la presencia de enfermedades, como enfermedades
sistémicas, enfermedad hepatobiliar y estresantes no especificos, pueden
afectar el metabolismo de drogas.

Las reacciones de conjugacion son muy escasas en los neonatos por lo que
pueden tener mayor susceptibilidad que los adultos a la injuria hepatica
derivada del metabolismo, ya que pueden producir metabolitos téxicos
(reacciones de fase |) pero no pueden detoxificarlos (reacciones de fase Il).

El polimorfismo genético para la metabolizacién de determinadas drogas puede
condicionar la aparicion de hepatotoxicidad, esto se evidencia en los fenotipos
acetiladores lentos de la isoniazida, con un riesgo de toxicidad que tiene un
pico al segundo mes de tratamiento.

Un defecto genético de la via oxidativa del halotano (via CYP2E1) da un
metabolito reactivo que forma uniones covalentes con proteinas hepaticas que
conducen a reacciones inmunes y a la forma severa de hepatitis. La ictericia
aparece con una incidencia de 1 cada 10.000 sujetos y es mas precoz a
medida que se repite la exposicion, presentandose a las 2 semanas después
de la primera exposicion, a los 7 dias de la segunda y a los 5 dias después de
la tercera.

La identificacion del polimorfismo de la isoforma CYP2D6, la cual esta
implicada en la metabolizacibn de una gran cantidad de drogas, mostro
variantes fenotipicas de pobre metabolizacion (PM) que son particularmente




susceptibles a la injuria hepatica inducida por perhexilina. Sin embargo no se
ha asociado el fenotipo PM de CYP2D6 a otras formas de hepatotoxicidad
inducida por otras drogas, y si a otros efectos como por ejemplo, una menor
capacidad para metabolizar ciertos medicamentos (por ejemplo, la nortriptilina)
que son sustratos de esa enzima, lo que ocasiona su acumulacion durante el
tratamiento y un riesgo mayor de efectos indeseables. Por el contrario, en la
misma gente, el efecto analgésico de la codeina se puede reducir porque
depende de la conversion del medicamento a una forma activa por CYP 2D6.

)

Isoformas de citocromo p 450 encontradas en humanos y compuestos metabolizados

Isoforma | Sustrato Isoforma | Sustrato Isoforma | Sustrato Isoforma | Sustrato
CYP1A2 Acetaminofen CYP2C8 Carbamazepina | CYP3A Aflatoxina B CYP2D6 Debrisoquine
Acetanilida Taxol Acetaminofen Perhexilina
Aminas aromat | CYP2C9 Diclofenac Aldrin Amiflavina
Cafeina Fenitoina Amiodarona Amitriptilina
Imipramina Piroxicam Astemizol Aprindina
Fenacetina Tamoxifeno Benzanfetamina Bufural
Teofilina THC Carbamacepina Captopril
Warfarina Acido valproico Cocaina Cinarizina
CYP1B1 | Aminas aromat Tolbutamida Ciclofosfamida Citalopram
Estradiol Torsemida Ciclospirina Clorimipramina
CYP2A6 | Aflatoxina B4 Warfarina Dapsona Clozapina
Cumarina CYP2C18 | Antipirina Digitoxina Codeina
Ciclofosfamida Rifampicina Diltiazen Desimipramina
Halotano Tolbutamida Diazepam Encainida
Ifosfamida Ciclofosfamida Eritromicina Flecainida
Sevoflurano Acido tienilico Etinilestradiol Fluoxetina
Acido valproico Fenitoina Etoposido Guanoxan
Zidovudine Ifosfamida Flutamida Haloperidol
CYP2B6 | Ciclofosfamida Omeprazol Isosfamida Imipramina
Ifosfamida Warfarina Imipramina Metoxianfetamina
CYpP2C Biguanidas CYP2C19 | Citalopram Ketoconazol Metoprolol
antimalaricas
Nirvanol Diazepam Lansoprazol Mianserina
Oxifenbutazona Hexobarbital Lidocaina Nortriptilina
Fenbutazona Imipramina Loratadina Ondasetron
Retinol Lansoprazol Losartan Paroxetina
Sulfinpirazona Mefobarbital Lovastatina Fenformina
CYP2E1 | Acetaminofen Omeprazol Midazolam Propafenona
Anilina Pentamidina Nifedipina Propranolol
Benceno Fenitoina Omeprazol N-propylamalina
Clorzoxazona Propranolol Quinidina Tamoxifeno
CCL4 CYP4 Midazolam Rifampicina Tioridazina
Dapsona Leucotrienes Acido retinoico Timolol
Enflurano Esteroides Trifluperidol
Etanol Taxol
Otros alcoholes Terfenadina
Halotano Tamoxifeno
Isoniacida teniposida
Nitrosamina
Estireno
Teofilina

Algunas de las drogas potencialmente hepatotoxicas metabolizadas por el sistema

Amiodarona,
Ciclofosfamida,

Amitriptilina,
Diclofenac,

Acido

del citocromo P450

Dapsona,

valproéico,

Carbamacepina,
Dietilestilbestrol,

Clorpromazina,

Diazepam,

Etinilestradiol,

Eritromicina, Etanol, Fenacetina, Fenobarbital, Fenitoina, Halotano, Imipramina, Isoniazida,

Lovastatina, Paracetamol,

Trimetadiona.

Perhexilina, Piroxican, Perfenacina, Tamoxifeno, Tolbutamida,




Isoformas de citocromo p 450 y sus inductores e inhibidores

CYP2A6 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19
Inhibidores | Dietilditiocarbamato | 9etinilfenatreno | Etopoxido Sulfafenazol Fluconazol
Letrozol Metoxiclor Nicardipino Sulfinpirazona | Tenipésido
8 metoxipsoraleno | Orfenadrina Quercetina Tranilcipromina
Pilocarpina Tamoxifeno
Tranilcipromina R.verapamilo
Inductores | Barbittricos ? Fenitoina Desconocidos | Rifampicina Artemisinina
Fenobarbital Rifampicina
Rifampicina
Troglitazona
CYP2E1 CYP1A2 CYP2D6 CYP3A4
Inhibidores | Dietilditiocarbamato | Ciprofloxacina Ajmalicina Amprenavir Miconazol
Dihidrocapsaicina Fluvoxamina Celecoxib Clotrimazol Nelfinavir
Dimetil sulfoxido Furafilina Corinantina | Delavirdina Nicardipina
Disulfiran ANaftoflavona Fluoxetina Fluoxetina Ritonavir
4-Metilpirazol Propidina Gestodeno Saquinavir
Fenetilisotiocianato Quinidina Indinavir Verapamilo
Trifluperidol | Itraconazol
Yohimbina Ketoconazol
Inductores | Etanol Carnea la brasa | Ninguno Carbamazepina Sulfadimidina
Isoniazida Humo de tabaco | conocido Dexametasona Sulfinpirazon
Omeprazol Fenitoina Troglitazona
Verduras Fenobarbital Hierba de
cruciferas Glutetimida San Juan
Nevirapina
Rifabutina
Rifampina
Ejemplos de xenobidéticos activados por enzimas P-450
CYP1A1l CYP1A2 CYP2A6 CYP2B6

Benzoapireno y otros
HC aromaticos

2acetilaminofluoreno
4aminodifenilo

Nitrosadietilamina
Nitrosaminas del TBQ

6Aminocriseno
Ciclofosfamida

2aminofluoreno Ifosfamida
2naftilamina
Nitrosaminas TBQ
Paracetamol
Productos de pirolisis de aa
CYP2C8,9,18,19 CYP2D6 CYP3A4 CYP2E1
Acido tienilico Nitrosaminas del TBQ Aflatoxina B1 Acrilonitrilo
Acido valproico 6Aminocriseno Benceno
Benzoapireno Carbamato etilo
Ciclofosfamida Cloroformo

Ifosfamida
Paracetamol
Norcocaina

Cloruro de vinilo
Dibromuro etileno
Diclorometano
Dicloruro etileno
Estireno
Halotano
Tetracloruro de C
Tricloroetileno
Paracetamol




INTRODUCCION:
CATEGORIZACION DEL FENOMENO DE HEPATOTOXICIDAD

La injuria hepatica es un fendmeno multifacético, que incluye una gran
diversidad de compuestos capaces de producirla.

Tedricamente la hepatotoxicidad puede ser clasificada segun la fuente y
naturaleza quimica de los agentes hepatotoxicos, segun el mecanismo de
injuria o segun el patron morfolégico de la injuria, como se mencionara mas
abajo. Pero el fendbmeno de hepatotoxicidad ha desafiado todas las
categorizaciones Yy ningun método de clasificacidon ha reunido la aceptacion
general.

De acuerdo a la fuente de exposicion los agentes hepatotoxicos pueden ser
clasificado en naturales o sintéticos, siendo la gran mayoria de origen sintético.
Los agentes hepatotoxicos provenientes de fuentes naturales son los metales o
metaloides presentes en la naturaleza y las toxinas producidas por plantas,
hongos o bacterias.

Los agentes provenientes de fuentes sintéticas son principalmente los
producidos por la industria quimica y farmacéutica. A su vez, dentro de los
agentes de origen sintético se pueden incluir los subproductos o materiales de
desecho de la industria que alcanzan al hombre por mecanismos de polucidn
ambiental, ademas de los productos medicinales, no-medicinales y las drogas
de abuso. Dentro del grupo de los productos no- medicinales involucrados en
exposicidon ocupacional u hogarefia (ver cuadros) los hidrocarburos
halogenados, los hidrocarburos aromaticos y los fenoles con sus derivados
entre otros, son los principales agentes hepatotdxicos vinculados a los
procesos industriales. Las ocupaciones vinculadas a la exposicion a agentes
hepatotdxicos incluyen la manufactura de municiones, combustibles de
cohetes, pinturas, pesticidas, herbicidas, cosméticos, procesamiento de
alimentos, de productos quimicos y farmacéuticos.

Fuentes Naturales Fuentes Sintéticas
(NUmero escaso) (NUmero grande)
Metales Toxinas de Industria Industria
Metaloides hongos, bacterias Quimica Farmacéutica

y plantas
Exposicion
Laboral
Exp05101~0n
Hogarena
Exposicion
_> .
Ambiental
Exposicion
—»| pordrogas |e
de abuso




Agentes hepatotoxicos en humanos ligados a exposicion industrial

COMPUESTOS
ORGANICOS

No-halogenados Nitroalifaticos Halogenados Halogenados
Alcoholes Nitroetano Bromoformo Bromuro de benceno
Dioxanos Nitrometano Bromoetano Bifenilos de bromuro
Aminas aromaticas | Nitropropano CL,C Bifenilos clorados
Metilendiamina Dinitrobenceno Tetrabromuro de C Clordano

HC aromaticos Dinitrofenol Cloroformo Pentaclorofenol

Benceno Dinitrotolueno Cloruro de vinilo Nitrocloroalifaticos

Difenilos Nitrobenceno Dibromoetano Nitrocloroaromaticos

Tolueno Nitrodifenol Dicloroetano

Xileno Trinitrotolueno Halotano Dimetilacetamida
Cloruro de metilo Furanos

COMPUESTOS Cloruro de metileno Hidralazina

INORGANICOS

Arsénico Cloruro de propileno | Dimetilnitrosamina

Berilio Tetracloroetano Piridina

Sales de cobre Tetracloroetileno Paraquat

Cadmio Triclorometano Diquat

Cromo 2-acetilaminofluoruro | Dioxina

Productos hogarefios que pueden ser hepatotéxicos

Producto

Agente toxico

Anticongelante

Clorobenceno

Limpia carburador

Clorobenceno

Liquidos de limpieza

Compuestos alifaticos clorados

Drogas hepatotoxicas en sobredosis

Paracetamol
Aspirina

Etanol

Sales de hierro
Fenilbutazona

Lustramuebles y ceras

Antimonio trivalente
Nitrobenceno

Anti polillas

Clorobenceno

Removedores de pinturas

Compuestos alifaticos clorados

Pinturas

Arsenico trivalente

Lacas, plastificadotes, resinas

Variedad

Pesticidas

Arsénico
Cobre
Dioxinas

Compuestos halogenados

Warfarina

Limpiadores de zapatos

Anilinas
Nitrobenceno

Sellador de tintas

Fenol

Paradiclorobenceno

Bloques limpia inodoros

Los agentes medicinales constituyen el grupo mas importante de todos los
agentes hepatotdxicos por el numero y la disponibilidad de dichos agentes,
seguido segun algunos reportes en poblacion adolescente, por las drogas de
abuso como la cocaina, las anfetaminas.™

Los agentes hepatotéxicos pueden a su vez, ser clasificados segun los
diferentes patrones morfolégicos predominantes como ser, la necrosis del
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parénquima, la colestasis con escasa injuria celular, la esteatosis, la cirrosis, la
granulomatosis, la lesion vascular o las neoplasias. (Ver cuadro)

Morfologia de la injuria hepatica segun el xenobidtico implicado

Necrosis hepatocelular Esteatosis Esteatosis
Paracetamol*® Microvesicular Macrovesicular
Allopurinol Aflatoxina Amiodarona
Arsénico Fialuridina Etanol
Carbamazepina Aceite de margosa Perhexilina
Tetracloruro de carbono* | Nucledsidos (antirretrov) | Vitamina A
Anatoxinas * Tetraciclina Neoplasias
Dantrolene Acido valproico Andrégenos
Halotano Granulomatosis Anticonceptivos orales
Hidralazina Allopurinol Cloruro de vinilo
Sales de hierro Aspirina Enf. venoclusiva
Isoniazida Cabamazepina Ciclofosfamida
Metotrexate * Diltiazem Alcaloid. pirrolizidinicos
Metil dopa Halotano Azatioprina
Nitrofurantoina Hidralazina Colestasis
Fenitoina Isoniazida Allopurinol

Fosforo amarillo * Metil dopa AMX / CL
Procainamida Nitrofurantoina Andrégenos
Propiltiuracilo Penicilinas Clorpromazina
Quinina Fenitoina Clorpropamida
Tetraciclina Procainamida Eritromicina
Sulfonamidas Quinidina Hidralazinas

Troglitazona

Sulfonamidas

Nitrofurantoina

Cocaina

Sulfonilureas

Anticonceptivos orales

Indometacina

Rifampicina

Anfetaminas

Tetraciclinas

Trimetroprina / sulfamet

Anfetaminas

* Toxinas intrinsecas

En cuanto a los mecanismos de injuria, se considera los mecanismos de
toxicidad predecible y los de toxicidad impredecible. Los mecanismos de injuria
predecible o de toxicidad intrinseca dependen fundamentalmente de la dosis
del agente y no de la vulnerabilidad y del tipo de individuo expuesto. A la
inversa, en los mecanismos de injuria impredecible (mecanismo de la toxicidad
de la mayoria de los farmacos) la aparicion del dafio depende mas de la
susceptibilidad individual que de la toxicidad intrinseca del agente.

La comprension sobre la patogénesis de la injuria hepatica causada por
mecanismos dependientes de la idiosincrasia individual no ha alcanzado la
misma claridad que la injuria causada por la toxicidad intrinseca del agente.
Esta disparidad en la compresion de los distintos mecanismos esta dada
justamente por la dificultad de reproducir en modelos experimentales dichos
mecanismos.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR
DROGAS O TOXICOS

La hepatotoxicidad relacionada con drogas se encuentra pobremente
documentada posiblemente por la dificultad de establecer un diagndstico
definitivo.
La incidencia global de hepatotoxicidad es baja y si bien es dificil de estimar, se
calcula entre 1 cada 10.000 a 1 cada 100.000 pacientes segun un estudio
Francés.? Sin embargo, su impacto es significativo pese a la baja incidencia,
dado que la hepatotoxicidad por drogas es la primera causa de insuficiencia
hepatica fulminante en los EEUU alcanzando el 20% al 40% del total de las
causas, siendo el paracetamol la droga mas frecuentemente implicada.®*
Ademas se ha estimado que las drogas son responsables del 2% al 5% de las
ictericias en pacientes hospitalizados, del 10% de todos los casos de hepatitis
aguda y del 40% de los casos en mayores de 50 afios.®®
Existen mas de 900 medicamentos, asi como plantas medicinales, que se han
notificado capaces de producir una enfermedad hepatica inducida por drogas.18
La frecuencia de enfermedad hepatica inducida por drogas como un porcentaje
general de todas reacciones adversas a farmacos es del 3% al 9%, pero es la
principal causa que lleva al retiro de una droga del mercado.® " '
Las drogas mas frecuentemente implicadas en el desarrollo de hepatotoxicidad
fueron los antibidticos, antituberculosos, anticonvulsivantes, hipolipemiantes
orales y anti inflamatorios no esteroides (diclofenac). Sin embargo en
adolescentes, si incluimos las drogas de curso ilegal las causas mas
importantes fueron: Cocaina, Extasis e Isotretinoina.™
En un estudio retrospectivo la incidencia varia segun las drogas involucradas,
siendo.?®

e Altade 100 cada 100.000 sujetos expuestos a la isoniazida

e Intermedia entre 100 y 10 cada 100.000 sujetos expuestos a

amoxicilina-clavulanico
e Baja < 10 cada 100.000 sujetos expuestos a omeprazol, ranitidina,
amoxicilina y anti inflamatorios no esteroides.

Elevacién de las transaminasas hasta en el 40 % de los casos en forma
asintomatica. Registrado muertes por falla hepatica, atribuibles al &cido
valproico con una incidencia entre 1/20.000 a 1/40.000 pacientes.

MECANISMOS DE INJURIA HEPATICA

La hepatotoxicidad puede ocurrir por mecanismos de injuria predecible o
impredecible, o sea dependientes de la toxicidad intrinseca del agente o de la
susceptibilidad del individuo respectivamente. A su vez, los mecanismos de
injuria impredecible pueden deberse a una reaccion de hipersensibilidad o a
fendmenos de aberracidn metabdlica. Sin embargo esta dicotomia entre
toxicidad intrinseca y vulnerabilidad o idiosincrasia individual es s6lo una
simplificacion. El potencial de producir injuria puede ser organizado a lo largo
de un espectro en donde en un extremo se ubican agentes con mayor toxicidad
intrinseca y en el otro agentes donde sus efectos dependen principalmente de
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la idiosincrasia individual, siendo siempre el resultado un balance entre el inter-
juego de ambos mecanismos.

Reacciones De Hepatotoxicidad Impredecibles:

Las reacciones de hepatotoxicidad impredecibles son no-relacionadas con la
dosis, tienen un periodo de latencia variable entre los pocos dias y los doce
meses y ocurren sélo en individuos susceptibles. Esto puede ser el resultado
de la formacion de metabolitos toxicos que actuan sobre proteinas celulares,
dando lugar a la necrosis (Idiosincrasia metabdlica), o de la formacion de
complejos antigénicos (droga-hapteno) que estimulan linfocitos T, dando lugar
a una reaccidon inmunitaria que causa dafio hepatico (Hipersensibilidad o
Alergia Medicamentosa).®

La mayoria de las drogas que causan dafo hepatico lo hacen de manera
impredecible. Drogas que conducen a injuria como resultado de metabolismo
idiosincratico son la isoniazida, el acido valproico, amiodarona, ketoconazol,
etc. Las drogas que producen injuria por hipersensibilidad son el halotano,
sulfonamidas, difenilhidantoina y compuestos arsenicales entre otros.

Las reacciones de hipersensibilidad causada por las drogas a menudo se
asocian con efectos sistémicas como fiebre, erupcién cutanea y eosinofilia,
tienen un periodo de sensibilizacion fijo entre 1 y 5 semanas con una rapida
respuesta a la reexposicion que refleja los mecanismos inmunoldgicos
subyacentes. La biopsia hepatica puede sugerir un mecanismo de
hipersensibilidad por un infiltrado inflamatorio con predominancia de eosinéfilos
o por inflamacién granulomatosa. '

Por el contrario, el metabolismo aberrante de drogas que conduce a la
formacion de metabolitos toxicos en general no produce manifestaciones
alérgicas sistémicas, tiene un largo y variable periodo de latencia, suele tener
una respuesta tardia a la reexposicion y puede continuar el dafio aun luego de
retirar el compuesto. El higado en estas reacciones habitualmente no muestra
respuesta inflamatoria eosindfila ni granulomatosa. '

La injuria hepatica impredecible no puede reproducirse en animales de
experimentacion y produce un patrén morfolégico de citdlisis, colestasis o
mixto, en contraste la injuria hepatica predecible puede ser reproducida
facilmente en animales de experimentacion y los agentes que la producen
conducen mas frecuentemente a un patron de citdlisis.

Reacciones De Hepatotoxicidad Predecible 6 Intrinseca:

La hepatotoxicidad predecible o intrinseca del compuesto original o de alguno
de sus metabolitos, a diferencia de la hepatotoxicidad impredecible, esta
relacionada mas fuertemente con la dosis ingerida que con la constitucion
metabdlica del individuo; ademas muy pocos medicamentos actualmente en
uso, la producen.

El Acetaminofeno, es el principal farmaco que causa hepatotoxicidad
predecible, seguido de las sales de hierro, el cobre, al igual que agentes
quimicos resultantes de la exposicion laboral o accidental, como el tetracloruro
de carbono, el cloroformo, el bromobenceno, el fosforo blanco y el paraquat; y
agentes naturales como la amatoxina de la Amanita Falloides y los alcaloides
pirrolizidinicos contenidos en algunas plantas.
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El potencial hepatotéxico de diversos hidrocarburos halogenados es
inversamente proporcional al largo de la cadena y a la unidon energética y
directamente proporcional al numero de atomos de cloro.

Es decir, el espectro de agentes capaces de producir hepatotoxicidad se
extiende desde aquellos que tienen una toxicidad intrinseca fundamentalmente
ligada a la dosis e independiente de la vulnerabilidad individual, a aquellos que
tienen una toxicidad idiosincratica fuertemente ligada a la susceptibilidad
individual e independiente de la dosis. Estos roles relativos de la susceptibilidad
individual y de la toxicidad intrinseca del agente se puede graficar en dos ejes
como se ve a continuacion.

Toxicidad intrinseca

Toxicidad ideosincratica

Anabol
Esteroid

Importancia relativa de la toxicidad
Intrinseca del agente

Penicil

v

Importancia relativa de la susceptibilidad
del hnéened

Expresion grafica del interjuego entre la susceptibilidad individual
del huésped y latoxicidad intrinseca del agente. (Zimmerman. 1999)
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MECANISMOS DE INJURIA HEPATICA
PREDECIBLES / IMPREDECIBLES

Toxic- Inci Reprodu | Dosis Mecanismos | Lesion Periodo Sinto- Ejemplos
idad dencia | cibilidad | Depen histoloégica | de mas (toxicos y
intrinse Experim | diente latencia sistema- algunos
ca ental cos farmacos)
Si. Tiene
Directa Alta toxicidad Si Destruccioén Necrosis + No CCL4
predecible Hepatocito Esteatosis
Si. Tiene
toxicidad Si Destruccion Colestasis No Paraquat
predecible Epitel ductal (infrecuente)
Si. Tiene Interferencia Paracetamol
Indirecta Alta toxicidad Si metabdlica con | Necrosis y/o No Cocaina
predecible injuria de | esteatosis Sales de hierro
hepatocito Bromobenceno
Etanol
Metotrexate
Amatoxina
Tetraciclina
Alc pirrolizidinico
Aflatoxina
Si. Tiene Interferencia Esteroides
toxicidad Si metabdlica con | Injuria ductal No anabolicos y
predecible injuria via | (infrecuente) anticonceptivos
excretora Rifampicina
Toxici Inci- Reprodu | Dosis | Mecanismos | Lesion Periodo Sinto- Ejemplos
dad dencia | cibilidad | Depen histolégica | de mas (la mayoria
Idiosin Experi- | diente latencia sistema- de los
cratica mental coS farmacos)
Fijo: 1y 5 Fenitoina
Inmunolé Baja No. Tiene | No Repuesta Necrosis o0 | sem con | Si Halotano
gica toxicidad inmune a neo- | colestasis Rta rapida Clorpromazina
impredeci antigeno a la Eritromicina
ble reexposi- Sulfonamidas
cién Comp arsenica
AINES
Variable y Isoniazida
Metabdli Baja No. Tiene | No Metabolito Necrosis o | largo con | Si Valproato
ca toxicidad hepatotoxico colestasis Rta tardia a Ciclosporina
impredeci la reexposi- Amiodarona
ble cién Ketoconasol
AINES

HEPATOTOXICIDAD

: DANO HEPATICO VS FUNCION HEPATICA

Se define frecuentemente como hepatotoxicidad al dafio hepatico que se
asocia con insuficiencia hepatica causado por la exposicién a un farmaco u otro
agente no infeccioso. La distincion entre lesidén y funcion es importante, porque
es cuando se altera la funcion hepatica, que el dafo inducido por drogas se
acompafia de una alta mortalidad, oscilando entre el 10 y 50%."
La seinal de lesion hepatica tradicionalmente utilizado es la elevacion de ALT
(TGP). Sin embargo, esta enzima no es un marcador especifico y no
representa necesariamente dafo hepatico. De hecho, la elevacién de esta
enzima con frecuencia no indica dano hepatico, como lo demuestra el hecho de
que, en muchos casos, los valores retornan a la normalidad a pesar de

continuar con la utilizacion de la droga implicada,

hecho que ocurre por
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ejemplo con la isoniazida. Esta situacién se denomina "tolerancia adaptativa" y
refleja la gran capacidad curativa del higado." ' La distincién entre la
adaptacién y toxicidad verdadera es de importancia critica, pero puede ser
dificil de hacer. Entre tanto, la distincion debe depender de una estrecha
observacion clinica y analisis repetidos de bioquimica hepatica.

Solo cuando estos valores se asocian con sintomas de fatiga severa o malestar
en el cuadrante superior derecho, o cuando van acompafadas de coagulopatia
o hiperbilirrubinemia  representan verdadera enfermedad hepatica
potencialmente letal.

En 1989, un grupo de 12 expertos europeos y americanos definieron por
consenso dano hepatico como un aumento de mas de dos veces el limite
superior del rango normal en los niveles de alanina aminotransferasa (TGP o
ALT) e hiperbilirrubinemia conjugada, o una combinacion de aumento en los
niveles de aspartato aminotransferasa (TGO o AST), fosfatasa alcalina y
bilirrubina total a condicion de que uno de ellos fuera de mas del doble del
limite superior del rango normal.

Mas tarde se propuso en una conferencia de Febrero de 2001, copatrocinada
por la FDA y la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas, definir como injuria hepatico el aumento de los niveles de alanina
aminotransferasa (TGP o ALT) mas de tres veces el limite superior del rango
normal y una fosfatasa alcalina (FAL) de mas de dos veces el limite superior de
la normalidad, o un aumento de la bilirrubina total (BT) de mas de dos veces el
limite superior de la normalidad si van asociadas a cualquier elevacion de la
alanina aminotransferasa (TGP) o fosfatasa alcalina.

1) TGP > 3 veces limite superior normal
con
FAL > 2 veces limite superior normal

2) Bil T > 2 veces limite superior normal
asociada a
Cualquier elevacién de TGP o FAL

Las elevaciones en los niveles séricos de enzima (TGP, TGO y FAL) fueron
tomadas como indicadoras de dafo hepatico, mientras que los incrementos en
los niveles de bilirrubina total y conjugada como medidas de funcion hepatica.
Los niveles de bilirrubina total o bilirrubina conjugada (bilirrubina directa o unida
a acido glucurédnico) refleja la capacidad del higado para hacer el pasaje de la
bilirrubina del plasma a la bilis. (Ver figura. Metabolismo de la bilirrubina).

Otros parametros de funcién hepatica es la sintesis de proteinas, lo que se
refleja en la concentracion de albumina y el tiempo de protrombina o su
relacion internacional normalizada (RIN).

En cuanto al Tiempo de protrombina (TP), éste no puede ser usado como un
marcador sensible de disfuncion hepatica, ya que se prolonga soélo cuando la
pérdida de la capacidad del higado para sintetizar factores de la coagulacion
supera el 80%. Ademas puede ser un signo no sélo de disfuncidon hepatica
grave sino también de malabsorcion de vitamina K, en este caso ayuda a
diferenciar las causas la determinacion del factor del V. Sin embargo, TP sigue
siendo util para la vigilancia de la funcion hepatica de los pacientes con
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insuficiencia hepatica aguda ya que pueden tener anomalias detectadas a las
pocas horas de dafo hepatico, debido a la menor vida media de los factores de
la coagulacion en comparacion con otras proteinas como la albimina. %
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PATRONES DE INJURIA HEPATICA

La hepatotoxicidad inducida por drogas puede imitar a cualquier forma de
enfermedad hepatica, ya sea por su perfil bioquimico, histolégico y clinico.

Las injurias con patron hepatocelular pueden semejar una hepatitis viral o
autoinmune con una anormal elevacion de transaminasas o cursar con una
falla hepatica fulminante. Las injurias con patron colestasico pueden simular
una obstruccién biliar.

A su vez, la toxicidad inducida por drogas puede presentarse como otras
formas de enfermedad, como la granulomatosis hepatica, como formas de
patologia vascular hepatica y una gama de tumores.

Los patrones de dafio hepatocelular se caracterizan por una elevacion inicial y
de predominio de la alanina aminotransferasa (TGP) y pueden evolucionar a la
insuficiencia hepatica aguda, en cambio los patrones de dafio colestasico, se
caracterizan por un aumento en primer lugar de los niveles séricos de fosfatasa
alcalina (FAL) y raramente evolucionan a la insuficiencia hepatica aguda. Estos
patrones de lesidon hepatica no se excluyen mutuamente y pueden ser mixtos o
intermedios. (Ver cuadro)

Es importante reconocer el patrén de dafio hepatico, ya que ciertos
medicamentos tienden a crear lesion predominantemente de acuerdo a un
patron u otro. Los patrones de lesiones no son mutuamente excluyentes, y un
patron mixto de lesion puede ocurrir en muchos casos relacionados con las
drogas hepatotoxicidad. (Ver tabla)

Losartan
Methotrexata
MNEAIDs
Omeprazole
Paroxetine
Pyrazinamide
Ritampin
Risperidone
Sertraline
Statins
Tetracyclines
Trazodone
Trovafloxacin
Valproic acid

Hepatocellular Mixed Cholestatic

(Elevated ALT) (Elevated ALP + Elevated ALT) (Elevated ALP + TBL)
Acarbose Amitriptyling Armoxici llin-clavulanic acid
Acetaminophen Azathioprine Anabolic steroids
Allopunnal Captapril Chlorpramazine
Amiodarone Carbamazepine Clopidegrel
Baclofen Clindamwycin Crral contraceptives
Bupropricn Cyproheptadine Erythromycins
Flucwetina Enalapril Estrogens
HAART drugs Flutamide Irbesartan
Herlrals: kava kava Mitrafurantoin Mirtazapine

and germander Phenobarbital Phenothiazines

Isoniazid Phenytain Terhinafine
Ketoconazole Sulfonarmides Tricyclics
Lisinopril Trazodone

Trimreethoprim—sulfameth-
axazole
Verapamil

The New England Journal of Medicine. 2006 Liver Injury and Its Patterns.
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PATRONES DE INJURIA HEPATICA SEGUN EL PERFIL BIOQUIMICO

PATRON PATRON PATRON
HEPATOCELULAR MIXTO COLESTASICO
TGP > 2N TGP > 2N FAL> 2N
+
TGP /FAL >5 > FA TGP /FAL<?2
+
(Mal Prondstico) TGP / FA entre > Bilirrubina
Bilirrubina > 3 2 y 5
RIN >

Muchas drogas crean un patron de injuria que tiene un perfil bioquimico,
clinico, histolégico y cronolégico caracteristico, como se muestra mas abajo.
En conjunto, ese patron da una “huella” o “sefia” caracteristica a cada droga.

Ejemplo: Acido Valproico / Tetraciclinas

Histologia: Esteatosis microvesicular

Bioguimica: moderada elevacion de transaminasas

Ejemplo: Isoniazida

Histologia: inflamacion y necrosis hepatocelular con cuerpos apoptoéticos
Bioquimica: elevacion de transaminasas y menos prominente elevacion de
FAL y Bil total (hepatocelular)

Ejemplo: Amoxicilina-Clavulanico / Clorpromazina
Histologia: injuria colestatica, hepatocitos con bilirrubina y minima inflamacion
Bioguimica: FAL es la enzima mas prominentemente elevada (colestasis)

Ejemplo: Fenitoina

Histologia: infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos en triada portal
Bioguimica: aumento predominante de transaminasas y aumento de FAL no
infrecuente

ASPECTOS MORFOLOGICOS DE LA TOXICIDAD HEPATICA INDUCIDA
POR DROGAS

Injuria Hepéatica Aguda

Los agentes toxicos pueden conducir a injuria citotoxica o colestasica. La injuria
citotoxica incluyen no soélo la necrosis, sino también la esteatosis y otras
formas de degeneracion del hepatocito. La colestasis expresa una interrupcion
en el flujo biliar con poca o ninguna injuria del hepatocito.

Existe alguna relacion entre el tipo de agente hepatotoxicos y las formas de
injuria. La mayoria de las hepatotoxinas intrinsecas conocidas, o sea que
producen una reaccion toxica predecible, conducen a un patron de lesion
citotoxica y soOlo pocas producen colestasis, a diferencia de la injuria
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idiosincratica inducida por drogas que puede tener un patron de lesién
citotoxica, colestasica o mixto.

Toxicidad predecible / Intrinseca

e Patrdn citotdxico: (mas frecuente)
a) Necrosis
b) Degeneracién
c) Esteatosis

e Patrdn colestasico: (raro)

Toxicidad impredecible /idiosincratica

e Patrdn citotoxico
a) Necrosis
b) Degeneracion
c) Esteatosis

e Patrén colestasico

e Mixto

Necrosis

Tradicionalmente la necrosis ha sido clasificada como no-zonal y zonal.

La necrosis zonal se divide segun afecte alguna de las tres zonal del acino
hepatico, la zona 3 (centrolobulillar o perivenular), la zona 2 (medial) y la zona
1 (periférica o periportal).

En general la necrosis producida por hepatotoxinas intrinsecas es zonal,
mientras que la producida por una reaccion idiosincratica es no-zonal. Existen
excepciones como el caso del halotano que pese a producir injuria por una
reaccion idiosincratica produce necrosis zonal (Zona 3).

La necrosis de la zona 2 es infrecuente salvo por extension de la necrosis en
las zonas 1 0 3.

La zonalidad de la necrosis podria relacionarse con los mecanismos de injuria
intrinseca. Por ejemplo la necrosis de la zona 3 producida por el paracetamol,
el tetracloruro de carbono y el bromobenceno puede atribuirse a la elevada
concentracion del sistema citocromo P450 presente en dicha zona,
responsables de la conversion de esos agentes en metabolitos hepatotoxicos.
La necrosis de la zona 1 causada por los alcoholes puede deberse a la
presencia de la alcohol deshidrogenasa en dicha zona.

La zonalidad de la necrosis segun el agente implicado se muestra en el
siguiente gréafico. ®
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Zonal
Alcoholes
Fosforo blanco
Sulfato ferroso

Zona?2
Berilio

Zona3
Norcocaina
lodoformo
Bromobenceno
Tetracloruro de carbono
Halotano
Paracetamol
Amatoxina

Representacion esquematica del acino hepético y las toxinas segtn zona.

La necrosis que resulta de una reaccion idiosincratica es usualmente no-zonal.
La mayoria de los agentes medicinales producen necrosis no-zonal
mencionaremos los siguientes, ciclofosfamida, clorambucil, diclofenaco,
dihidralazina, hidralazina, etionamida, indometacina, isoniazida, 6-
mercaptopurina, fenitoina, propiltiouracilo, pirazinamida, sulfonamidas, sulfas,
etc.

El dafio no-zonal consiste en una degeneracidon panacinar difusa y necrosis o
multiples areas de necrosis. Con frecuencia se encuentran cuerpos de
apoptosis, estas lesiones no difieren de la producida por una hepatitis viral
aguda. La galactosamina es la excepcion de agentes de toxicidad intrinseca
que produce necrosis no-zonal.

La necrosis no-zonal masiva debe distinguirse de la severa necrosis zonal, en
la ultima aun en extensas necrosis permanece un esbozo de la arquitectura
lobular y usualmente si el paciente no fallece cura sin significativa distorsion de
la arquitectura o cirrosis. A diferencia de la necrosis zonal, en la necrosis no-
zonal masiva no se alcanza a reconocer el acino y puede conducir a una
cirrosis post necrdtica. ®

Degeneracién

La degeneracion del hepatocito puede acompanar o preceder a la necrosis, los
cuerpos acidofilos o cuerpos apoptoticos son particularmente caracteristicos de
las hepatitis virales o de de la injuria producida por drogas o otros quimicos.
Por otro lado la hialina alcohdlica, también conocida como cuerpos de Mallory,
no es atribuible solo al alcohol y aparece con la exposicidén a otras drogas como
amiodarona, griseofulvina o glucocorticoides y en determinadas condiciones
clinicas como la diabetes, la obesidad, etc.

Esteatosis

Un gran numero de agentes pueden producir esteatosis, pudiendo ser de tipo
microvesicular o macrovesicular.

La esteatosis microvesicular es producida por tetraciclinas, acido valproico,
aspirina en sobredosis, piroxicam, ibuprofeno, cocaina, amiodarona, talio,
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salicilato de metilo, warfarina, varios antirretrovirales nucledsidos y raramente
en la esteatosis de origen alcohdlica, etc. En ésta forma de esteatosis, el
hepatocito contiene pequefas vacuolas de grasa que no desplazan el nucleo.
En la esteatosis macrovesicular, las vacuolas de grasa son mayores y
desplazan al nucleo a la periferia, es producida caracteristicamente por el
etanol ademas del metotrexato, amanitina, tetracloruro de carbono, cloroformo,
cromo, halotano, metilboromuro, metilcloruro, tetracloroetano, tetracloroetileno,
tricloroetileno, minococlina, nutricion parenteral, fosforo, warfarina.

Algunos agentes producen ambas formas de injuria citotoxica, la necrosis y la
esteatosis. Para algunos como el tetracloruro de carbono, cloroformo,
tetracloroetano, la necrosis es predominante. Para otros como el fésforo blanco
la esteatosis es prominente y se acompafa con distintos grados e necrosis.

Colestasis

Las manifestaciones histolégicas de la injuria colestatica puede consistir en
bilis en el espacio canalicular con poca, ninguna o importante injuria del
parénquima. Se han reconocido dos tipos principales de injuria colestatica
inducida por drogas, una es ejemplificada por la ictericia inducida por
clorpromazina y la otra por la ictericia inducida por esteroides anabdlicos y
anticonceptivos. La colestasis inducida por clorpromazina también llamada
hepatitis colestatica o colestasis hepatocanalicular o por hipersensibilidad, esta
acompanada por alguna injuria del parénquima incluyendo cuerpos aciddfilos,
necrosis o inflamacion. La colestasis pura o inducida por esteroides no se
acompana de dafo del parénquima.

Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria que ocurre en las necrosis inducidas por drogas
usualmente es menos prominente que la producida por causa viral. Sin
embargo la necrosis producida por fenitoina fundamentalmente y por
carbamazepina, sulfonamidas, dapsona, allopurinol y acido paraminosalicilico
esta acompanada por una importante respuesta inflamatoria mononuclear con
o sin eosindfilos.

Algunas drogas pueden formar granulomas con o sin otra repercusion hepatica.
Mas de 60 drogas y otros compuestos han sido reportados como causantes de
granulomas hepaticos y algunos extrahepaticos. (Ver tabla)®

Injuria Hepatica Cronica

Si bien la injuria cronica por drogas, asi como las lesiones vasculares o
neoplasicas desarrolladas por agentes toxicos escapan al objetivo fundamental
de este trabajo las mencionaremos a fin de tener una perspectiva general.

Hepatitis Crénica

Algunos individuos expuestos a hepatotdxicos pueden tener manifestaciones
clinicas o analiticas que persistan por mas de tres meses. La mayoria de las
sustancias causan injuria aguda y algunas ademas croénica. El grupo de dogas
que causan injuria hepatica crénica es heterogéneo y se puede clasificar en
cuatro categorias.

El primer grupo de agentes causan un sindrome similar por histologia, clinica y
serolégica a la hepatitis cronica autoinmune tipo 1, tienen marcadores
seroldgicos positivos para anticuerpos anti-nucleares y anti-musculo liso (ANA,
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ASMA) e hipergamaglobulinemia. En su fisiopatologia podria estar involucrado
mecanismos de injuria por hipersensibilidad idiosincratica. El 90% de los que
desarrollan este cuadro son mujeres, mayores de 40 afos que recibieron la
droga por varios meses. Tiene un curso benigno cuando se discontinua la
droga. Son ejemplos el diclofenaco, metildopa, minocicline, nitrofurantoina,
papaverina, pemolina, propiltiuracilo, éxtasis (MDMA), fenofibrate.

El segundo grupo incluye agentes como la dihydralazina y halotano y conduce
a una hepatitis cronica con anticuerpos antimicrosomal semejando una
hepatitis autoinmune tipo 2. EI tercer grupo esta insuficientemente
caracterizado, no tiene anticuerpos positivos y corresponde a la hepatitis
producida por el lisinopril, sulfonamida, tamoxifeno, trazodona, etretinato. El
cuarto grupo incluyen drogas como el paracetamol, dantrolene, aspirina e
isoniazida que pueden conducir a injuria crénica pero sin actividad inflamatoria.
Pocos casos de hepatitis crénica inducida por drogas evolucionan a la cirrosis.
Sin embargo, otras formas como la esteatosis por metotrexato pueden
evolucionar a la cirrosis.

Lesiones Vasculares

Varias lesiones vasculares pueden ser causadas por drogas. La trombosis de
la vena hepatica responsable de sindrome de Budd-Chiari puede ser inducido
por anticonceptivos orales. La enfermedad venoclusiva del higado puede ser
producida por (azatioprina) agentes utilizados como antineoplasicos y en
preparacion para transplante de médula 6sea, anticonceptivos orales y por la
presencia de alcaloides pirrolizidinicos presentes en algunas plantas familias
de las leguminosas entre otras.

La peilosis hepatica y la dilatacidon sinusoidal se ven frecuentemente con la
exposicidon a esteroides anabdlicos o anticonceptivos.

Neoplasias
La aparicion del adenoma hepatico esta practicamente restringido a las

mujeres en edad de procrear y ligado en el 90% al uso de anticonceptivos
orales.

El hepatocarcinoma se puede inducir experimentalmente con multiples
carcindgenos y escapan al objetivo de este trabajo, al igual que el desarrollo de
angiosarcoma por diversos agentes entre los cuales el mas conocido es el
cloruro de vinilo.

ASPECTOS CLINICOS Y DEL LABORATORIO

Evaluacion De Enfermedades Pre-Existentes Y Factores Constitucionales
Hay enfermedades preexistentes o factores constitucionales que se asocian
con un mayor riesgo de desarrollar una injuria hepatica ante la exposicion a
determinadas drogas.

El ayuno, la desnutricion y el alcoholismo cronico conllevan niveles
disminuidos de glutathion, por lo que aumentan el riesgo de hepatotoxicidad
por paracetamol.

Los individuos obesos tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad por halotano.

El embarazo aumenta el riesgo de reacciones hepatotoxicas por drogas,
especialmente en aquellas con una historia de las sensibilidades por drogas.
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Existen diferencias en la vulnerabilidad segun el sexo y la edad. Las mujeres
tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad por halotano, nitrofurantoina,
sulindac en comparacion con los hombres. Los hombres tienen un mayor
riesgo de hepatotoxicidad mediada por amoxicilina-acido clavulanico en
comparacién con las mujeres.

Los pacientes de mayor edad tienen un mayor riesgo de lesidn hepatica ante la
exposicion a paracetamol, halotano, isoniazida, y amoxicilina-acido clavulanico,
mientras que los nifos estan mas predispuestos a la toxicidad causada por
salicilatos y acido valproico.

Las enfermedades preexistentes también afectan el riesgo de hepatotoxicidad
de determinadas drogas, por ejemplo, las personas con insuficiencia renal
tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad por tetraciclina via intravenosa y
allopurinol y las personas con trastornos autoinmunes como la artritis
reumatoide y el lupus tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad mediada la
aspirina. A su vez, la diabetes mellitas aumenta el riesgo de hepatotoxicidad
por metotrexato y niacina y las personas con VIH tienen un mayor riesgo de
hepatotoxicidad mediada por dapsona y trimetoprima-sulfametoxazol. 6

Evaluacion De Los Hallazgos Del Examen Fisico

La enfermedad hepatocelular aguda a menudo se asocia con sintomas de
malestar, dolor abdominal e ictericia. La combinacion de ictericia, insuficiencia
hepatica (indicado por un aumento del tiempo de protrombina) y en particular la
encefalopatia indica dafo hepatico grave. El desarrollo de encefalopatia con
menos de 26 semanas después de la aparicion de la enfermedad, en un
paciente sin cirrosis preexistente, es el sello distintivo de la evolucion hacia la
insuficiencia hepatica aguda. Este sindrome tiene un mal prondstico sin
trasplante hepatico y es un problema de gran preocupacion.

La enfermedad hepatica colestasica, es menos probable que sea evolucione a
la insuficiencia hepatica y se caracteriza por la ictericia y prurito. La
recuperacion suele ser completa, pero puede tomar varias semanas 0 meses.
Las manifestaciones o hallazgos clinicos presentes en la evaluaciéon fisica
pueden orientar al agente responsable de la toxicidad inducida por drogas,
como se vera mas adelante. °

Dermatologicos

Ictericia

Los individuos con toxicidad inducida por amoxicilina-clavulanico comianmente
se presentan con ictericia. La latencia en la aparicion de la ictericia y el inicio de
la terapia suele ser menor a 4 semanas, pero puede ser tan largo como 8
semanas. Un 30 a 60% de los que presentan toxicidad inducida por AMX-CL
presentan fiebre, erupcion cutanea y eosinofilia, lo que sugiere una reaccién de
hipersensibilidad.

Los pacientes que presentan toxicidad por carbamazepina y fenitoina a
menudo se presentan con ictericia como parte del prédromo gripal del
sindrome de Stevens-Johnson.

La ictericia que se presenta por toxicidad inducida por clorpromazina puede ser
prolongada y es menos frecuente. Los pacientes con ictericia por
nitrofurantoina pueden desarrollarla en forma gradual como sintoma de una
hepatitis cronica. En el caso que ésta ocurra en el contexto de una enfermedad
veno-oclusivo por azatioprina, la ictericia puede ir seguida de una rapida
progresion con ascitis e hipertension portal.
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Rash

Como se menciond anteriormente ocurre frecuentemente en la toxicidad por
amoxicilina-acido clavulanico lo que sugiere una reaccion de hipersensibilidad.
También se puede presentar erupcion cutanea con fiebre en pacientes con
enfermedad veno-oclusiva por azatioprina.

En los pacientes con toxicidad por carbamazepina y fenitoina a menudo
desarrollan una erupcion exfoliativa como parte del sindrome de Stevens-
Johnson.

Prurito

El prurito se presenta asociado a fiebre en los pacientes con toxicidad por
amoxicilina-acido clavulanico y menos frecuentemente cuando la toxicidad es
por clorpromazina.

Sudores nocturnos

Los pacientes con toxicidad por carbamazepina a menudo se quejan de
sudores nocturnos, como parte del prédromo gripal del sindrome de Stevens-
Johnson.

Gastrointestinales

Las nauseas y los vomitos

Aguda de aparicion anorexia, las nauseas y los vomitos suelen ocurrir dentro
de las primeras horas de la ingestién de niveles toxicos de paracetamol y
suelen disminuir dentro de 25 a 48 horas.

Estos sintomas también se presentan en la toxicidad inducida por amoxicilina-
acido clavulanico, en la enfermedad veno-oclusiva por azatioprina y como parte
del prédromo gripal del sindrome de Stevens-Johnson que puede desarrollarse
por toxicidad inducida por carbamazepina y fenitoina.

Hepatomegalia

En los casos de enfermedad veno-oclusiva por alcaloides toxicos encontrados
en los preparados de té a base de plantas, las lesiones agudas de la
exposicién a altas dosis dan lugar a la aparicion brusca de dolor abdominal,
hepatomegalia, ascitis y rapido aumento de peso.

Los pacientes con toxicidad por nitrofurantoina desarrollan hepatomegalia de
inicio gradual como parte de la hepatitis cronica.

Cirrosis del higado

Los pacientes con toxicidad cronica por nitrofurantoina pueden desarrollar en
un 20% de los casos cirrosis.

Malestar abdominal

Los individuos con toxicidad por amoxicilina-acido clavulanico, carbamazepina
y fenitoina comunmente se presentan con una historia de malestar abdominal y
en el cuadrante superior derecho.

Generales

Los pacientes con toxicidad inducida por carbamazepina y fenitoina a menudo
se presentan con una historia de escalofrios y fiebre, como parte del prédromo
gripal del sindrome de Stevens-Johnson.

La fiebre se presenta en un 30 a 60% de los individuos con toxicidad inducida
por amoxicilina-acido clavulanico y en un 10 a 40% de los que tienen toxicidad
inducida por clorpromazina. También este sintoma se presenta en la
enfermedad veno-oclusiva inducida con azatioprina.

Oftalmoldgicos

Una aguda inflamacion de la glandula lagrimal puede eventualmente ocurrir en
los casos de toxicidad por amoxicilina-acido clavulanico.
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Respiratorios

Los pacientes con hepatitis cronica por nitrofurantoina pueden desarrollar una
enfermedad pulmonar crénica, como la neumonitis intersticial cronica que se
presenta en el 20 a 30% de los afectados, y se presentan con tos o disnea.

Evaluacion De Los Hallazgos Del Laboratorio
Basandose en criterios de laboratorio, las reacciones hepatotoxicas pueden
clasificarse en:

a) Alteracion bioquimica hepatica:
= TGO, TGP, FAL o bilirrubina total (BT), entre 1 y 2 veces el limite
superior a lo normal
= Cualquier incremento aislado incluso > 2N en TGO, FAL, BT

b) Hepatotoxicidad:
= TGP > 3 veces limite superior normal + FAL > 2 veces limite
superior normal
= BT > 2 veces limite superior normal + Cualquier elevaciéon de TGP
o FAL

La hepatotoxicidad inducida por drogas deberia ser considerada cuando los
parametros de dafio hepatico se asocian a la presencia de sintomas (como
fatiga, anorexia, nauseas, malestar abdominal y orinas oscuras) especialmente
si ocurren conjuntamente con la alteracion de los parametros de funcion
hepatica (bilirrubina total y conjugada, coagulograma, factor V y albumina).
Existen drogas que pueden producir elevacion asintomatica y transitoria de
transaminasas, como por ejemplo la isoniazida (10% de los pacientes),
aspirina, fenitoina y las estatinas sin conducir necesariamente a una
significativa hepatotoxicidad.”'®'" Por lo tanto, un test aislado con elevacion
de transaminasas, no necesariamente predice o indica seria hepatotoxicidad.
En el caso del acido valproico, el cual puede tener un tratamiento especifico, la
elevacién de las transaminasas hasta en el 40 % de los casos ocurre en forma
asintomatica.

No hay pruebas que demuestran que a pesar de las instrucciones y
advertencias en las etiquetas de drogas, la vigilancia rutinaria de las enzimas
hepaticas prevenga una hepatotoxicidad clinicamente significativa, la mayoria
de las cuales son imprevisibles y muy poco frecuentes.™

Sin embargo, un resultado anormal en la medicidon de las transaminasas puede
ser un hallazgo en un paciente asintomatico que esta expuesto a un agente
potencialmente toxico.

El primer paso en la evaluacién de un paciente con elevacion de enzimas
hepaticas, pero asintomatico es repetir el test para confirmar el resultado. Si
existe una elevacion aislada y asintomatica de TGP > 2 a 3 veces el valor
normal se debe evaluar el caso particular y realizar a una monitorizacion
frecuente.® Valores de TGP que se elevan 4 a 5 veces por encima de lo normal
deberia impulsar la suspension inmediata del agente sospechado para evitar
causar lesiones mas severas.
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Los valores de TGP son mas especificos de dano al higado que los valores de
TGO y ayudan a excluir el posible efecto del alcohol sobre la lesion hepatica
y/o la lesidbn muscular.

En el dafio hepatico alcohdlico se mantiene una relacion TGO/TGP 2:103:1y
debe sospecharse como primer causa cuando se cumple dicha relacién. '%° En
las hepatitis virales y en muchos toxicos esta relacion es inversa.

Otro parametro de sospecha de dafo por alcohol es la elevacién de la gamma
glutamil transferasa (GGT) que tiene una sensibilidad entre el 52 a 94%."° Es
interesante recordar que existen otras causas de elevacion de GGT, como la
fenitoina, la carbamazepina y los barbituricos. La utilizacidn conjunta de
GOT/GPT mas GGT tiene una sensibilidad cercana al 95% y una especificidad
del 80% en la deteccion de alcoholismo.?!

Una relacion entre la bilirrubina directa / bilirrubina total es tipicamente menor
del 50% en la enfermedad hepatocelular, mientras que una relacién superior al
50% puede indicar obstruccion extrahepatica o intrahepatica.

Ademas de los parametros de laboratorio que se realizan para evaluar dafio y
funcidn hepatica, la realizacion de un hemograma completo con recuento
diferencial de glébulos blancos es util para detectar la presencia de eosinofilia
asociada a la injuria hepatica por mecanismos de hipersensibilidad.

Dado que el diagnédstico de hepatotoxicidad se realiza por exclusion de otras
causas, el testeo de laboratorio debe incluir:

1) Test seroldégicos para hepatitis A, B, C, para excluir causas virales.

2) Proteinograma electroforético para detectar incremento de banda
policlonal de Gamma globulinas en caso de hepatitis autoinmune, o
disminucidn marcada de la banda de a-globulinas, en caso de
deficiencias de a4 antitripsina.

3) Anticuerpos anti-musculo liso y anti-nucleares, para excluir hepatitis
autoinmune.

4) Niveles de ferremia y capacidad de transporte de la transferrina, para
excluir hemocromatosis.

5) Niveles de ceruloplasmina, para excluir Enfermedad de Wilson.

6) Niveles de a4 antitripsina, para excluir su deficiencia.

DIAGNOSTICO Y MANEJO

En general, el diagndstico de hepatotoxicidad se realiza por exclusién de otras
causa, salvo algunas excepciones de injuria por toxicidad intrinseca
(dependiente de la dosis, como por ejemplo el paracetamol), en donde los
niveles plasmaticos elevados pueden hacer el diagnostico etiolégico.

El primer paso en la evaluacion, es obtener una historia clinica completa en un
esfuerzo por identificar otras causas de la elevacién de aminotransferasas:

La hepatitis viral (A, B y con menor frecuencia C y E)

La hepatitis alcohdlica

La hepatitis autoinmune

Los trastornos del tracto biliar

Los problemas hemodinamicos

Las alteraciones metabdlicas o genéticas (hemocromatosis,
enfermedad de Wilson o déficit de a4 antitripsina)

~PQo0 O
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En los paises en desarrollo, el dano hepatico puede ser el resultado de la
infeccién por hepatitis E, en cuyo caso la presencia de anticuerpos debe
determinarse.

Las anormalidades del tracto biliar pueden dar lugar a dafo hepatico a través
de la obstruccién o infeccion, como ocurre en la colecistitis o colangitis. Es
adecuado la obtencién de imagenes del arbol biliar, a través de la ecografia,
tomografia computarizada o resonancia magnética para el estudio cuando se
sospecha alguna anormalidad del tracto Dbiliar. EI uso de Ia
colangiopancreatografia retrograda endoscépica permite acoplar al
procedimiento diagndstico intervenciones terapéuticas para aliviar la
obstruccion.

Una enfermedad autoinmune se debe sospechar si se produce dafio hepatico
en la presencia de anticuerpos anti-nucleares o anti-musculo liso, o de niveles
elevados de globulina.

El antecedente de alteraciones hemodinamicas, como el shock cardiovascular
o insuficiencia cardiaca, puede causar dano hepatico. En esta situacion, una
historia de hipotensidén o sincope es comun y también debe hacer sospechar
una causa isquémica o hemodinamica de la hepatopatia. Sin embargo en
ocasiones la toxicidad puede ocurrir por una suma de mecanismos como en el
caso de la cocaina, donde la injuria por hipertermia e isquemia se suma a la
toxicidad directa mediada por radicales provenientes de la norcocaina derivada
de su metabolizacion por la CYP3A4, la cual puede ser inducida por algunos
anticonvulsivantes y la nevirapina con el consiguiente aumento de la toxicidad
de la cocaina.

Por ultimo, trastornos metabdlicos y genéticas pueden producir dafio hepatico.
La elevacién de ferritina, de hierro y de la capacidad total de transporte puede
sugerir la presencia de hemocromatosis. Un descenso de la alfa1-antitripsina y
un fenotipo anormal puede sugerir la enfermedad asociada con una deficiencia
de esta proteina, y finalmente un bajo nivel ceruloplasmina en una persona
joven con dafo hepatico sugiere la posibilidad de la enfermedad de Wilson.

Se debe indagar, ademas, sobre el consumo de drogas con fines
recreacionales o adictivos, sobre el consumo de hierbas medicinales (hierbas
chinas, hierba de Santiago, asi como heliotropo y viboreras) y sobre la
exposicién a posibles toxicos en el ambito laboral. La aparicién de sintomas
inespecificos que van desde la anorexia, nauseas, fatiga o de sintomas
evidentes como la ictericia con el antecedente de Ila utilizacion de
medicamentos de venta libre o suplementos dietéticos deberia plantear la
sospecha de hepatotoxicidad relacionada con drogas.

Cuando otras causas de hepatotoxicidad se han excluido finalmente se debe
sospechar como posible agente causante a los farmacos que haya recibido el
paciente en los ultimos meses. Es importante establecer una relacion temporal
entre la exposicion a la droga y la aparicion de dafio. (Ver grafico anexo)

En el caso que la hepatotoxicidad se deba a un farmaco, la dificultad en definir
la causalidad e identificar al agente responsable puede ser mayor cuando se
estan administrando muchos medicamentos, como es comun en el caso de
pacientes en tratamiento anti-neoplasica o con antirretrovirales. ElI enfoque
tradicional ha sido la de retirar selectivamente las drogas sobre la base de
suposiciones, en funcidon de experiencias pasadas sobre el perfil de toxicidad
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de las mismas. Pero este manejo no siempre es facil, sobre todo cuando un
nuevo medicamento entra en el mercado.

Asi, diversos instrumentos han sido creados para ayudar con el analisis de
causalidad. Entre las varias escalas la de mayor simpleza, coherencia vy
probada validacién es la descrita por Maria y Victorino (ver tabla anexa.).’ Esta
escala es facilmente aplicable ante la sospecha de toxicidad hepatica por
drogas, en pacientes cuyos puntajes sean menores de 6 podemos descartar el
diagnés’ﬁigo, pero si el puntaje es superior a 17 el diagnéstico es altamente
certero.

En cuanto al manejo, es sabido que en la mayoria de los casos, no existe un
tratamiento eficaz que no sea la suspension de la droga y las medidas de
soporte general. Las unicas excepciones son la inmediata utilizacién de N-
acetilcisteina en la intoxicacion con paracetamol y la administracion de carnitina
intravenosa para la injuria mitocondrial hepatica inducida por acido valproico
aun con niveles dentro del rango terapéutico, en pacientes con alteraciones del
nivel de conciencia. La hiperamoniemia que caracteriza esta intoxicacion puede
no acompanarse de insuficiencia hepatica o hepatotoxicidad evidente. '* %

CONCLUSIONES

La hepatotoxicidad es una tiene multiples etiologias y requiere una
sistematizacién adecuada

No existe con frecuencia un método diagnostico preciso por lo que su
diagnostico se debe realizar por exclusion.

El diagndstico etiolégico puede pasar inadvertido dado que frecuentemente se
produce independientemente de la dosis y sin una superposicion cronoldgica.
Se debe sistematizar el interrogatorio y los analisis de manera sencilla para
descartar otras causas y advertir interacciones metabdlicas desfavorables.

La hepatotoxicidad puede ser un fendbmeno grave que involucra a diversas
especialidades entre las que la Toxicologia no puede estar ajena.
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Algoritmo diagnostico de hepatotoxicidad relacionada con farmacos

INJURIA HEPATICA

/

Alteraciones Biliares
Ecografia
TAC
RMN
CPER

Enfermedad Autoinmune
Ac antinucleares
Ac anti musc liso
Gamma globulinas

Alteraciones Metabolicas o
Genéticas

Ferremia, ferritina y TIBC
Ceruloplasmina

o Antitripsina

A

T~

Hepatitis Virales
A:AclgM
B: AgS
C: Ac
E: Ac

/

Alteraciones Hemodinamicas
Hipotension
Insuficiencia cardiaca
Shock
Oclusién vascular

.

Alcohol y otras drogas
Historia de abuso de OL y
drogas.

Alcoholemia o metabolitos
de drogas de abuso.
TGO/TGP > 2: OL

\4

Posible Hepatotoxicidad
Relacionada con farmacos
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TEST PARA DIAGNOSTICO TEMPRANO DE HEPATOTOXICIDAD'

1. Relacién temporal entre la ingesta del medicamento y el principio del cuadro
clinico

a) tiempo entre la ingesta del medicamento y el inicio de la primera
manifestacion clinica.

4dias a 8 semanas (menos de 4 dias, en caso de reexposicion) 3
Menos de 4 dias o mas de 8 semanas 1
b) tiempo entre la retirada del medicamento hasta el comienzo de las
manifestaciones clinicas.
0 a4 dias 3
8 a 15 dias 0
Mas de 15 dias (excepto en medicamentos de eliminacién muy prolongada -3
como la amiodarona)
2. Exclusion de otra causa
Hepatitis viral ( A,B,C, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr)
Enfermedad hepatica alcohdlica
Obstruccién biliar
Enfermedad hepatica preexistente
Otras (embarazo, hipotensién arterial)
Exclusién completa y sin duda 3
Exclusién parcial 0
Detectar causa potencialmente posible -1
Detectar causa potencialmente probable -3
3. Manifestaciones extrahepaticas
Rash, fiebre, artralgias, eosinofilia, citopenia
4 0o mas 3
203 2
1 1
Ninguno 0
4. Reexposicién al medicamento en forma intencional o accidental.
Respuesta positiva a la reexposicion 3
Respuesta negativa o ausente a la reexposicion 0
5. Reportes previos en la literatura de reacciones adversas al medicamento.
Si 2
No (medicamentos aceptados hasta por 5 afos) 0
No (medicamentos aceptados por mas de 5 afios) -3

Diagnéstico definitivo con puntaje > 17
Diagnoéstico probable con puntaje 14 al7
Diagnoéstico posible con puntaje 10a13
Diagnéstico improbable con puntaje 6a9

Se excluye como diagndéstico con puntaje <6
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