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Los agentes hepatotoxicos se clasifican en farmacolé-
gicos, patologicos o genotédxicos (alteraciones del
DNA) y su incidencia y severidad generalmente guar-
da relacion con la concentracion del agente téxico en
el organismo.

También deben considerarse los factores de ries-
go para desarrollar dafio hepéatico que en el caso de
farmacos son los siguientes: enfermedad hepatica
cronica, enfermedad concomitante, edad avanzada,
polifarmacia, sexo femenino, alcoholismo y drogadic-
cion. La hepatotoxicidad por medicamentos obedece
a causas de lo mas variado y esto obliga al clinico a
estar alerta pues los pacientes pueden tener el pro-
blema y estar asintomaticos y tener alteracion de las
pruebas funcionales hepaticas o hepatitis aguda o
cronica, colestasis, esteatosis, cirrosis o insuficiencia
hepatica aguda. De ahi de que para su identificacion
oportuna deberan tomarse en cuenta no sélo las
cualidades hepatotoxicas del o de los medicamentos
sino los factores de riesgo, el criterio clinico y los es-
tudios de laboratorio y gabinete pertinentes. La mejor
medida preventiva es encontrar evidencias de hepa-
totoxicidad en su inicio o cuando son leves.

A proposito del factor de riesgo citado, la enferme-
dad concomitante, en el caso de las enfermedades
reumaticas no debe perderse de vista que por si mis-
mas algunas pueden cursar con datos de afeccion
hepatica no necesariamente clinicos como es el caso
de la elevacion de transaminasas o aminotransfera-
sas originando confusion sobre el posible dafio hepa-
tico en relacién con los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE). Entre las posibles enfermedades reuma-
ticas que cuentan con la afeccion hepatica entre sus
manifestaciones patoldgicas, estan el lupus eritemato-
so sistémico, el sindrome de Felty, las artritis reactivas
del tipo enfermedad de Reiter, la poliarteritis nodosa y
otras mas. En consecuencia, en el caso de un enfer-
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mo reumatico cuya enfermedad esta considerada con
posibilidad de dafio hepatico, sea funcional u organi-
co, debe considerarse ese riesgo y rastrear en el pa-
ciente otros factores de riesgo como los antes men-
cionados y tener en cuenta los AINE y otros medica-
mentos que tienen riesgo de hepatotoxicidad
(metotrexato y otros modificadores de enfermedad,
por ejemplo). Lo relativo a otros eventos adversos, los
del tubo digestivo en especial, se discute en las sec-
ciones correspondientes de este suplemento.

EPIDEMIOLOGIA

El dafio y enfermedad hepatica es un evento reconoci-
do tiempo atrés y en la actualidad se considera que los
farmacos identificados como hepatotoxicos cuentan
casi un millar. En los Estados Unidos de Norteamérica,
la poblacién que se sabe toma AINE (por prescripcion y
automedicacion), se eleva a unos 20 millones de perso-
nas y entre ellas, la prevalencia del dafio hepatico se
calcula en 0.1%. ! Otro informe ilustrativo es el calcula-
do en la poblacion de admisiones hospitalarias en Mi-
chigan y Florida, que reporta una incidencia anual de
hepatitis aguda por AINE de 2.2 por 100,000 pacien-
tes. 2 En Dinamarca, se informé que el 9% de 1,100 ca-
sos reportados con reacciones adversas medicamen-
tosas en el periodo (1978-87) fue por dafio hepatico, lo
cual muestra la importancia que tiene considerar a la
hepatotoxicidad medicamentosa en general. 3

MECANISMO DEL DANO HEPATICO POR AINE

Los tres mecanismos para la produccion de dafio
hepatico por AINE son la idiosincrasia del huésped,
la idiosincrasia metabdlica y la toxicidad intrinseca
dependiente de la dosis. El primero no esta relacio-
nado directamente con la capacidad citotoxica del
farmaco, la segunda obedece a la formacion de me-
tabolitos con capacidad hepatotéxica y la tercera es
intrinseca del medicamento.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

El dafio hepatocelular se hace aparente por sinto-
mas y signos no siempre faciles de relacionar con
toxicidad porque con frecuencia obedecen a la enfer-
medad misma. Los mas comunes, que deben llamar
la atencién del clinico son: sintomas generales como
fatigabilidad, astenia y fiebre, anorexia, nausea, icte-
ricia, coluria; cuando evoluciona a insuficiencia hepa-
tica aparecen ascitis, coagulopatia, encefalopatia y
coma. La presencia de ictericia, coluria, prurito, fie-
bre, leucocitosis y dolor abdominal obligan a descar-
tar obstruccion de vias biliares.

En 5% a 15% de los pacientes, los AINE producen
elevacion de las alanina y aspartato aminotransfera-
sas hasta tres veces por arriba del valor normal que,
aunque comunmente transitoria, puede mantenerse
y obligar a suspender el farmaco.

HEPATOTOXICIDAD POR DIVERSOS AINE

El tema de las alteraciones hepéaticas producidas por
medicamentos ha merecido estudios de lo mas ex-
tenso. 457 Los tipos de lesion que ocurren como ma-
nifestacion de hepatotoxicidad con los diferentes
AINE, se anotan en el cuadro |.

Los tipos de lesién informados son la hepatitis
aguda y cronica, la colestasis mixta, la esteatosis,
colestasis y granulomas. Los cambios histolégicos
descritos varian para cada medicamento y en gene-
ral son los correspondientes a hepatitis aguda, es-
teatosis microvascular toxica y colestasis. El cuadro
resume, ademas del tipo de lesion, los mecanismos
involucrados y la susceptibilidad. Toda esta informa-
cion resumida es la inherente a cada uno de los
AINE en uso comun en la clinica desde la aspirina
del siglo XIX cuyo lugar actual es, por cierto, como
analgésico eventual de uso libre y como medida pre-
ventiva en algunos problemas cardiovasculares que
se comentan en la seccion correspondiente de este
suplemento, hasta algunos introducidos en México (y
muchas otras partes del mundo) en los altimos 30
afios. La indicacion clinica fundamental para los
AINE es el tratamiento sintomatico de la inflamacion
y el dolor de cualquier etiologia, aunque el area de
uso mas comun es la reumatologia. Aun cuando son
antipiréticos, poco se les emplea para esto, a excep-
cion de la aspirina; el paracetamol, analgésico y an-
tipirético ampliamente utilizado no corresponde al
grupo de los AINE.

La historia de los AINE se inici6 con la aspirina 'y
poco después con los pirazdlicos y a través del tiem-

Cuadro |. Hepatopatias relacionadas con antiinflamatorios no esteroides

Mecanismos Tipo de lesiones Farmacos Susceptibilidad
Toxicidad Hepatitis aguda Ac. acetilsalicilico ARJ, LES, F. reuméatica
intrinseca Hepatitis crénica

Sindrome de Reye

Hipersensibilidad Hepatitis aguda

Colestasis

Colestasis mixta

Idiosincrasia
metabdlica

Hepatitis aguda

Hepatitis crénica

Esteatosis,
colestasis

Indometacina

Sulindaco

Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprofeno
Flurbiprofeno
Piroxicam
Fenilbutazona
Fenoprofeno

Sens. cruzada c/diclofenaco
Edad avanzada

Diflunisal ARJ, LES, edad avanzada

Sulindaco

Acido mefenamico

Tolmetin
Etodolaco
Ketoprofeno

Diclofenaco

Mujeres > 60 afios.
Sens. cruzada ibuprofeno
Nifios

Indometacina
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Cuadro Il. Eventos adversos hepéticos comparativos (en por ciento): celecoxib/AINE a largo plazo*

Celecoxib Diclofenaco Ibuprofen

400 mg/BID 75 mg BID 800 mg TID

(n =3889) (n =1997) (n =1986)
Cualquier evento 1.9% 6.9% ** 1.0%
Alteracién funcién hepéatica 0.3 1.7* 0.3
Aspartato A. transferasas 0.9 4.2* 1.0
Alanina A. transferasas 1.0 4.9* 1.2
Deserciones 0.3 3.5 0.3

* Adaptado de la referencia 6
** p < 0.05 vscelecoxib

po se reconocen: el conjunto de derivados del acido
acético, propioénico, fenamatos, oxicams y otros intro-
ducidos en la terapéutica entre 1955-95 para llegar en
los dltimos 2 afios a los antiinflamatorios/analgésicos
inhibidores de la ciclooxigenasa (COXIB) selectivos y
especificos. A continuacion se comenta el comporta-
miento en el area hepatica de los dos disponibles en
la actualidad.

El primero fue el celecoxib, cuyas caracteristicas
farmacoldgicas y terapéuticas se describen en esta
publicacién. Se metaboliza en el higado mediante hi-
droxilacion en el citocromo P-450-2C9. El cuadro Il
resume su influencia adversa sobre el funcionamien-
to hepatico que cuantificada en un ndmero importan-
te de pacientes con osteoartrosis y artritis reumatoi-
de tratados durante 6 meses (estudio CLASS), es
poco significativa por si sola y en comparacién con
diclofenaco sodico e ibuprofeno a dosis terapéutica-
mente equivalentes.

De los cambios en el funcionamiento hepatico in-
formados con la administracion de rofecoxib, se ha
informado de elevacion de las aminotransferasas en
1% de los pacientes.”’

En conclusion, la hepatotoxicidad de los AINE es un
hecho confirmado y epidemiolégicamente cuantificado.
Se conocen los mecanismos involucrados en la pro-
duccién del dafio aun cuando falta todavia un mejor
entendimiento. Ademas de la relacién entre el farmaco,
su toxicidad intrinseca, la relacion entre hepatopatia y
dosis y tiempo de tratamiento, habran de considerarse
los factores de riesgo para desarrollar dafio hepatico.
Las manifestaciones clinicas, aunque a veces son muy

demostrativas, son en general dudosamente orientado-
ras, siendo de mayor precision el estudio bioquimico; la
biopsia hepatica debe apoyarse en una decision que
considere toda la informacion a propésito de la posibili-
dad de hepatopatia por el medicamento. No esta por
demas insistir en que la mejor medida preventiva, ade-
mas de considerar lo aqui resumido, es el estado de
alerta del clinico para la identificacion temprana del pro-
blema y cuando su intensidad sea menor.
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