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RESUMEN

La importancia de las hepatitis agudas por fdrmacos se relaciona con la gravedad de algunas reacciones y su
potencial reversibilidad si se detecta la etiologia tdxica de forma precoz, pues mas allad de la suspensién inmediata del
agente, salvo en casos concretos, no existe un tratamiento dirigido.

La ausencia de pruebas diagndsticas especificas y un diagndstico diferencial a menudo complejo, hacen que
sea clave mantener un alto indice de sospecha para llevar a cabo un diagndstico preciso y temprano de la potencial
hepatotoxicidad.

Presentamos un caso clinico de un joven diagnosticado de hepatitis aguda tras iniciar la toma de acido valproico
en los meses previos.
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DRUG-INDUCED LIVER INJURY. A CASE REPORT OF ACUTE HEPATITIS
ABSTRACT

The importance of the drug-induced liver injury is related to the severity of some reactions and its potential
reversibility if the toxic etiology is detected at an early stage; except immediate suspension of the agent, excluding
individual cases, there is no targeted therapy.

Due to the absence of specific diagnostic tests and difficult differential diagnosis, a high index of suspicion for
accurate and early diagnosis of potential hepatotoxicity are required.

We report a case of a young man diagnosed with acute hepatitis after taking valproic acid in the previous
months.
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INTRODUCCION

El proceso de detoxificacion de los farma-
cos (conversion en hidrosolubles) se produce en
el higado, lo que determina que sea el principal
organo diana de posibles reacciones adversas.
Aunque es considerable el nimero de farmacos
gue se han relacionado con hepatotoxicidad,
esta complicacién no constituye un problema cli-
nico habitual por la baja incidencia de reacciones
idiosincrasicas (entre 1/1.000 y 1/100.000 de las
prescripciones); no obstante, el 10-15% de las
hepatitis fulminantes, asi como un 2-5% de los
sindromes ictéricos que ingresan en el hospital,
son debidas a farmacos.

La reaccién hepatotdxica puede remedar
cualquier sindrome agudo o crénico y constituye
un problema habitual de diagndstico diferencial.
Debido a la ausencia de un marcador especifico
de hepatopatia toxica, la atribucidn etioldgica a
un medicamento comporta un proceso de exclu-
sién de otras causas lesivas. Ademas, la hepato-
toxicidad es uno de los motivos mas frecuentes
de retirada de farmacos del mercado.

CASO CLiNICO

Varén de 32 afios, que hace 4 meses sufrid
una primera crisis epiléptica en la que se fractu-
ré el humero izquierdo, debiendo ser intervenido
(osteosintesis); desde entonces estaba en trata-
miento con acido valproico (500 mg cada 12 ho-
ras, comprimidos de liberacion prolongada).

En el momento de la consulta refiere aste-
nia, anorexia, sensacion nauseosa-dispéptica, co-
luria e hipocolia de 3 semanas de evolucion, sin
vomitos, dolor abdominal, fiebre u otra sintoma-
tologia asociada.

Portador de tatuajes, el ultimo se realizé en
2013. Niega antecedente de transfusién, contac-
tos sexuales de riesgo, viajes recientes o consu-
mo de toxicos.

A la exploracién fisica: Tensién arterial:
143/93 mmHg, Frecuencia cardiaca: 86 p.m., Sa-
turacion de oxigeno basal: 97, afebril. Buen esta-
do general, consciente, orientado. Eupneico. Ic-
tericia mucocutdnea, sin hematomas, petequias
ni estigmas de hepatopatia crénica. No somno-
lencia, asterixis u otra focalidad neuroldgica. Aus-
cultaciéon cardiopulmonar: normal. Abdomen:
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globuloso, blando, depresible, hepatomegalia
dolorosa de 2 traveses de dedo, peristaltismo
conservado. Extremidades inferiores: no edemas
ni signos de trombosis venosa profunda.

Desde el servicio de urgencias se solicitan
pruebas complementarias, se suspende valproa-
to e ingresa a cargo de Digestivo.

- Bioquimica: glucosa 87 mg/dL, creatinina
0,82 mg/dL, bilirrubina total 7.28 mg/dL (direc-
ta 3.58 mg/dL), sodio 133 mEg/L, potasio 3.4
mEq/L, FA 149 U/L, GGT 164 U/L, GOT (AST) 900
U/L, GPT (ALT) 590 U/L.

- Hemograma: leucocitos 4900/mm? (neu-
trofilos 43,3%), hemoglobina 17,9 g/dl, hemato-
crito 51%, plaquetas 58000/mm?

- Hemostasia: INR 2.21, TTP 41, TTPA 1,37,
TP 25.60, AP 35, fibrindgeno2,3.

- Orina: urobilinogeno y bilirrubina (++)

- Rx térax y abdomen: elevacién de hemi-
diafragma derecho.

- Ecografia abdominal: Fina [dmina perihe-
patica de liquido libre. Higado de tamafio normal,
con contornos lobulados y estructura heterogé-
nea sugestiva de hepatopatia crénica, sin lesio-
nes focales. Eje esplenoportal permeable con
flujo portal hepatdépeto. Vesicula y via biliar, area
pancredtica, bazo y resto de estructuras abdomi-
nales visualizadas normales.

- Serologias VHA, VHB, VHC, VIH, CMV, Vi-
rus Epstein-Barr (VEB) IgM: positivo.

Durante el ingreso la evolucion fue favora-
ble, el paciente permanecioé asintomatico, sin sig-
nos de encefalopatia u otra complicacion.

Pese a la hepatotoxicidad relacionada con
el valproato, de tipo idiosincrasico, en este caso,
la forma de presentacién, evolucion temporal y la
positividad de VEB-IgM, apoyaron el diagndstico
de hepatitis aguda virica mas que el de hepatitis
toxica, si bien, se suspendié el farmaco hasta la
recuperacion hepatica completa.

DISCUSION

El metabolismo hepatico de los farmacos
depende de enzimas hepdticas que catalizan su
conversion en derivados hidrofilicos. El principal
sistema enzimatico del higado es el citocromo
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P450 (CYP). La metabolizacién de algunos me-
dicamentos precisa de varios pasos, cada uno
mediado por un CYP diferente, hasta convertir-
se en una molécula terapéuticamente inactiva.
En ocasiones, el metabolismo de algunos farma-
cos origina intermediarios bioldgicamente acti-
vos responsables de acciones farmacoldgicas o
tdxicas; estas reacciones se denominan de fase
| o “toxificadoras”, ya que liberan radicales qui-
micamente activos. Cuando dichos metabolitos
no son inactivados mediante reacciones de fase
Il tienen la capacidad de dafiar directamente a
macromoléculas (proteinas o acidos nucleicos)
celulares*2. Por tanto, la eliminacion de un me-
dicamento depende de una familia de enzimasy,
cuando éstas son deficientes o estan saturadas,
se derivan consecuencias téxicas. Ademas exis-
ten determinados factores relacionados con el
huésped (predisposiciéon genética, edad, induc-
cién enzimatica o enfermedades asociadas) que
pueden favorecer un desequilibrio entre la gene-
racion de metabolitos téxicos en la fase | y la tasa
de su posterior inactivacion.

Definicidn de lesidon hepatica y consecuen-
cias de la hepatotoxicidad:

Debe producirse al menos una de las si-
guientes alteraciones de la bioquimica hepatica:

a) elevacion de ALT (alanino-aminotransfe-
rasa) dos veces por encima del limite alto normal
(LAN);

b) aumento de la concentracién de bilirru-
bina conjugada dos veces por encima del LAN;

c) elevacion de AST (aspartato-aminotrans-
ferasa), FA (fosfatasa alcalina) y de concentracidn
total de bilirrubina, siempre que uno de los valo-
res sea el doble del LAN.

La lesion es de tipo hepatocelular (citoliti-
ca) cuando hay un aumento de ALT dos veces por
encima del LAN o cuando la relacidon ALT/FA es
mayor de 5/1. La lesién hepatica es colestasica
cuando hay un aumento de FA dos veces por en-
cima del LAN o cuando ALT/FA es menor de 2/1.
La lesion mixta incluye alteraciones bioquimicas
con aumento de ALT y de FA, con una relacién
ALT/FA mayor de 2/1 pero inferior a 5/1% %3,

Una lesion hepdtica es aguda si evoluciona

en menos de tres meses; si las anomalias bioqui-
micas persisten durante mas tiempo, la lesién se
considera crénica3.

La lesién hepatocelular (citolitica) por far-
macos es la mas frecuente, y carece de caracte-
risticas especificas, manifestandose como una
hepatitis aguda virica: incremento notable de
transaminasas y hallazgos en la biopsia de necro-
sis (predominio centrolobulillar) asociada a in-
filtrado inflamatorio (la presencia de eosinoéfilos
indica la etiologia toxica). La retirada del farmaco
suele comportar una rapida mejoria, con recupe-
racion completa en uno a tres meses. Rara vez
acontece una hepatitis fulminante o subfulmi-
nante, con un riesgo de mortalidad préximo al
90%. En otras ocasiones el curso puede ser mas
insidioso y progresivo, evolucionando a una he-
patitis cronica e, incluso a cirrosis?.

La lesion colestasica se puede presentar de
dos formas:

a) colestasis pura (ictericia, prurito, colu-
ria, aumento de FA, bilirrubina conjugada y gam-
maglutamiltranspeptidasa (GGT), con transami-
nasas normales); se observa especialmente con
derivados hormonales y su retirada comporta
una resolucién completa.

b) hepatitis aguda colestdsica (colestasis
bioquimica asociada a dolor abdominal y fiebre,
simulando una obstruccién biliar aguda); el pro-
nostico suele ser mejor que en la lesiéon hepato-
celular.

En la lesion mixta existe una mezcla de alte-
raciones observadas en las dos formas descritas
previamente, siendo frecuente la ictericia; el pro-
nostico suele ser favorable?.

La importancia de los fdrmacos como causa
de hepatopatia aguda no reside en su inciden-
cia, que es baja, sino en la gravedad de algunas
reacciones y en su potencial reversibilidad siem-
pre que se detecte tempranamente la etiologia
toxica. Respecto al fallo hepatico fulminante por
farmacos, los agentes causales mas frecuentes
son isoniazida, halotano, antidepresivos y anti-
inflamatorios no esteroides (AINE). Tiene mejor
prondstico que el debido a virus, con una tasa de
mortalidad global que oscila del 5 al 50% segun
las series® >3,
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Diagnostico de la hepatotoxicidad por far-
macos

Se considera que la lesion hepatica por far-
macos esta infradiagnosticada por el bajo nivel
de sospecha clinica y porque el diagndstico dife-
rencial es complicado por los siguientes motivos*:
hallazgos clinicos inespecificos, alteracion hepati-
ca por la enfermedad de base tratada (infeccion
bacteriana), ingestiéon simultanea de varios far-
macos hepatotdxicos, compuestos considerados
“seguros” (productos de herboristeria), autome-
dicacién, informacién enmascarada (compuestos
ilegales), anamnesis dificil (ancianos), hepatitis
fulminante...

Es importante hacer un diagndstico preci-
so y temprano, incluyendo la identificacidn del
farmaco causante, ya que se puede prevenir la
evolucién a hepatopatias mds graves o crdnicas
(incluyendo fallo hepatico fulminante) y evitar
la recurrencia® % °. La ausencia de pruebas diag-
noésticas especificas, junto al hecho de que la re-
exposicién dirigida rara vez esta justificada por
constituir un riesgo inaceptable (particularmente
en hepatitis inmunoalérgicas) y originar posibles
resultados falsos negativos (idiosincrasia meta-
bdlica), representa un problema para alcanzar un
diagnodstico de certeza. Es decisivo que los profe-
sionales sanitarios tomemos conciencia de la ne-
cesidad de considerar siempre la posibilidad de
dafio hepatico por farmacos y téxicos. Es esen-
cial la realizacién de una historia clinica dirigida,
teniendo en cuenta que cualquier medicamento
puede potencialmente causar daio hepatico.

La implicacién etioldgica de un farmaco de-
pendera de varios factores’ *4:

a) hacer una evaluacién semicuantitativa
para definir reacciones como compatibles o in-
compatibles con hepatotoxicidad.

b) definir criterios cronolégicos con impli-
cacién diagndstica, como el tiempo de inicio de la
reaccion (considerado indicativo si es entre una
semana y tres meses; compatible si es entre tres
meses y un afio, e improbable si es mayor de un
ano), el curso tras la supresion del téxico (la he-
patitis aguda suele recuperarse en pocas sema-
nas, mientras que las hepatitis colestasicas pue-
den prolongarse mas de seis) y la respuesta a la
readministracién de la hepatotoxina sospechosa;

c) determinar signos y sintomas, aunque
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inespecificos, que apunten a la implicacién de un
farmaco, asi como hallazgos sistémicos (fiebre,
erupcion cutanea y eosinofilia) y la positividad de
ciertas pruebas seroldgicas especificas (anticuer-
pos antimitocondriales tipo 6 para la iproniazida,
anti-CYP 1A2 para la dihidralacina o anti-CYP 2E1
para el halotano)

d) existencia de factores que implican ma-
yor riesgo de hepatotoxicidad: edad superiora 50
anos, ingestidon de varios farmacos o el uso de un
medicamento con conocido efecto hepatotdxico.

Ademads, es preciso excluir otras causas
de enfermedad hepatica*: enfermedad hepa-
tica o biliar previa, abuso de alcohol, hepatitis
virales (VHA, VHB, VHD, VHC, CMV, VEB, herpes
simple), obstruccion biliar, hepatitis o colangitis
autoinmune, alteraciones metabdlicas o endocri-
nas (esteatohepatitis, hipertiroidismo), isquemia
hepdtica (especialmente en ancianos), hemo-
cromatosis, Enfermedad de Wilson, déficit de
alfa-1-antitripsina, infeccién bacteriana (Listeria,
Campylobacter, Salmonella).

La biopsia hepdtica puede estar indicada
en determinados casos con dificultad diagndsti-
ca y, especialmente, tras la retirada del farmaco
sospechoso. También es interesante realizar una
biopsia hepdatica en caso de farmacos de dificil
sustitucion para el paciente, por la posibilidad de
excluir su implicacién lesiva.

Una reexposicién positiva, con recurrencia
del dano hepatico, es la evidencia definitiva de
qgue un medicamento causd dicha lesién, pero
las implicaciones éticas, dado el riesgo de morbi-
mortalidad obligan a evitar esta opcion.

Tratamiento de la hepatopatia por farma-
cos

Se puede afirmar que, en general, el trata-
miento de la lesidon hepdtica producida por far-
macos es insatisfactorio. La excepcién es el para-
cetamol, para el que se dispone de antidoto. La
medida mas importante es la suspensiéon inme-
diata del farmaco sospechoso de producir dafio
hepatico.

En caso de administracién de varios farma-
cos a la vez, se considera como posible agente
etiolégico al introducido mas recientemente o en
su defecto, al que haya sido reconocido como po-
tencialmente hepatotdxico**°.
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Si el medicamento es una hepatotoxina dependiente de la dosis (metales, paracetamol), se toma-
rdn medidas oportunas para su eliminacidn del organismo en relacién con el tiempo transcurrido desde
la toma del farmaco.

En algunos casos estd indicada la utilizacién de antidotos especificos, como la N-acetilcisteina en

la intoxicacion por paracetamol, y los quelantes como la desferroxamina en caso del hierro y el dimerca-
3,5,6
prol*~*®,

La utilizacidn de agentes hepatoprotectores puede ser una medida importante en un futuro. Es el
caso de la N-acetilcisteina, aun cuando hayan transcurrido mas de 16 horas tras la ingesta de paraceta-
mol”®, ya que se ha indicado que podria mejorar la microcirculacion hepatica, de la prostaglandina E y
prostaciclinas sintéticas.

Para el prurito, sintoma principal de la colestasis, el tratamiento de eleccién es la colestiramina,
aunque a veces la rifampicina ha demostrado eficacia®!°. Recientemente se ha propuesto la administra-
ciéon de acido ursodesoxicolico para colangitis cronicas de larga evolucion pero, dado el pequefio nimero
de casos, es dificil demostrar un efecto beneficioso evidente*2.

Los corticoides estan indicados en casos individuales y obtienen cierta eficacia en la hepatitis gra-
nulomatosa por alopurinol, hepatitis crénica por etretinato y en la inducida por diclofenaco® > . La im-
presion general es que los corticoides no estan indicados en hepatitis agudas o crénicas graves ni en
colestasis inducidas por farmacos® > 2,

Cuando la reaccidén toxica es intensa y se acompafia de sintomas graves, puede ser necesario el
ingreso hospitalario y la aplicacion de un tratamiento de soporte adecuado. Se ha de prestar especial
atencién a un correcto balance hidroelectrolitico y nutricional, tratando trastornos de la coagulacién con
vitamina K o plasma fresco y concentrados de factores si es preciso. Es igualmente util la monitorizacion
de los factores V y VII de la coagulacion. Ante el deterioro progresivo de la funcién hepatica con fallo
fulminante o subfulminante, esta indicado el trasplante hepatico, con buenos resultados si no se demora
excesivamente la obtencion de un donante.
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