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El higado y la toxicidad por drogas, hierbas y

suplementos dietéticos

Drug-, herb- and dietary supplement-induced liver injury

Dra. Maria L. Cavalieri® y Dr. Daniel D’Agostino®

RESUMEN

El dafio hepdtico por drogas y sustancias
representa, aproximadamente, e120% delos casos
de falla hepdtica aguda en nifios. Estd causada
por dos mecanismos: hepatotoxicidad directa y
por idiosincrasia.

La primera surge de la administracién de una
droga con toxicidad intrinseca y es dependiente
de la dosis (ejemplo: acetaminofén). La
idiosincrasia es impredecible, ocurre con baja
frecuencia, es variable en su presentacién y no
depende de la dosis.

Las manifestaciones clinicas, histolégicas
y de laboratorio son hepatitis, en general,
asintomadtica, con gran aumento de enzimas
hepaticas; colestasis, con ictericia, prurito,
aumento predominante de fosfatasa alcalina
y leve aumento de aminotransferasas; o mixto,
hepatitis mds colestasis.

El tiempo de recuperacién es variable, ya que
depende del tipo de dafio hepatico. La deteccién
tempranay lasuspensién precoz dela droga son
las intervenciones mds eficaces e importantes
para acelerar la resolucion histolégica y clinica,
y reducir el dafio hepdtico grave.
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INTRODUCCION

La hepatotoxicidad por
drogas y sustancias, denominada
mundialmente como Drug Induced
Liver Injury (DILI), es una entidad
importante en la préctica clinica
diaria. Su incidencia es desconocida
debido a la escasez de estudios
prospectivos poblacionales. Se ha
estimado una incidencia anual de DILI
en la poblacién general de 1 a 2 casos
por 100000 personas.

En los paises occidentales, la
mayoria de los casos estdn asociados
con antibiéticos, anticonvulsivantes

y agentes psicotrépicos. En los paises
asidticos, los suplementos herbales y
dietéticos son las causas mas comunes
de DILL!

En Estados Unidos y Europa, la
hepatotoxicidad intrinseca representa
del 7% al 15% de los casos de falla
hepdtica aguda y es la causa mds
frecuente de discontinuidad de una
droga aprobada del mercado.?

En pediatria, la hepatotoxicidad
por drogas representa el 20% de los
casos de falla hepdtica aguda, de los
cuales el 14% han sido reportados por
acetaminofén.

Actualmente, hay reportados més
de 1000 farmacos y sustancias que
causan hepatotoxicidad en nifios
y adultos.?* La amplia gama de
presentacion clinica, la multiplicidad
de agentes causantes y la falta de
pruebas diagndsticas especificas hacen
que su diagndstico sea dificultoso.
A pesar de su baja incidencia en la
poblacién general, se debe considerar
siempre la posibilidad de DILI en
pacientes con enfermedad hepética
aguda idiopdtica. Muchos suplementos
dietéticos y de hierbas pueden causar
DILI y, por lo tanto, deben tenerse en
cuenta al momento de la sospecha de
lesién hepética. Los factores genéticos y
ambientales, asociados a la exposicién
a una droga, determinan el desarrollo
de la hepatotoxicidad en cada nifio y
adolescente.

SUSCEPTIBILIDAD A LAS
DROGAS

La biotransformacién hepdtica
de las drogas comienza en el
reticulo endoplasmadtico con la
oxidacién por el citocromo P450
seguida de la conjugacién por las
enzimas n-acetiltransferasa y



€398 |/ Arch Argent Pediatr 2017;115(6):397-e403 | Articulo especial

glutationtransferasa, que produce metabolitos,
denominados haptenos, que son ligados,
posteriormente, a las proteinas del hepatocito.
Estos haptenos son presentados al complejo
mayor de histocompatibilidad (human leukocyte
antigen; HLA, por sus siglas en inglés), lo que
genera una respuesta inmune innata, que,
en la mayoria de los casos, se resuelve con
inmunotolerancia.

Dado que las moléculas de HLA exhiben
un alto grado de polimorfismo, y participan
en la activacién del sistema inmune especifico,
algunas variantes de alelos y haplotipos pueden
estar relacionadas con reacciones hepatotdxicas
inmunes.® El polimorfismo genético, de esta
forma, condiciona que ciertas drogas o sustancias
presenten diferente riesgo de susceptibilidad a la
toxicidad.®

Por lo tanto, no todos los individuos
responden de la misma forma al ingerir una
misma droga o sustancia. Existen individuos
tolerantes: la lesiéon hepatica no es detectable;
individuos adaptadores: la lesién es transitoria
y selectiva y la funcién hepética se normaliza,
incluso si la administracién de la droga continta;
e individuos susceptibles: 1a lesién es clinicamente
significativa y puede ser reversible cuando la
droga se retira.’

Una forma ttil y comtn de caracterizar
la hepatotoxicidad es dividirla en intrinseca o
idiosincrdtica. La intrinseca afecta a todos los
individuos en grado variable y es dependiente
de la dosis. Un ejemplo es el acetaminofén.
La seguridad y eficacia del acetaminofén en
nifios estd bien establecida, pero la toxicidad se
incremento en los tdltimos afios. La dosis téxica
es de 120 a 150 mg/kg y las dosis continuadas
tienen memoria.

La idiosincrdtica estd definida como una
reaccion adversa inesperada, afecta solo a
individuos susceptibles, tiene menor relacién con
la dosis y varfa en latencia, presentacién y curso.®®

Los factores de riesgo para DILI son
edad, sexo, estado nutricional, consumo de
drogas concomitantes, tabaco y la genética.
Las enfermedades hepéticas crénicas, como la
hepatitis C, el higado graso y el consumo de
alcohol, predisponen a una mayor susceptibilidad
de algunas drogas o sustancias."'’

CLINICA Y DIAGNOSTICO
Los signos, sintomas y hallazgos de
laboratorio de DILI pueden imitar cualquier

forma clinica de enfermedad hepadtica aguda
o crénica. No hay hallazgos de laboratorio
especificos de hepatotoxicidad, excepto el dosaje
de acetaminofén cuando este es el causante. El
diagndstico es de exclusién, basado en el juicio
clinico y el conocimiento sobre el potencial del
agente para causar dafio hepatico.

Sin embargo, existen criterios bioquimicos que
definen el tipo de dafio hepético por drogas:
¢ alaninoaminotransferasa (ALT) con valor

sérico 5 veces mayor de su valor normal,

e fosfatasa alcalina (FAL) con valor sérico
2 veces mayor de su valor normal,

* ALT con valor sérico 3 veces mayor de su valor
normal acompafiada de bilirrubina con valor
sérico 2 veces mayor de su valor normal.?
Para evaluar la probabilidad de enfermedad

hepética causada por drogas, es importante tener

en cuenta estos aspectos:

* Latencia: representa el tiempo desde el
inicio de la terapia con una droga o sustancia
hasta la aparicién del dafio hepadtico, ya sea
clinicamente o con alteracién del hepatograma.
Este rango debe ser de entre 5 y 90 dias
para que se considere fuerte asociacién a
hepatotoxicidad. Se divide en corta (de 3
a 30 dias), moderada (entre 30 y 90 dias),
larga (mds de 90 dias). Hay excepciones en
las quela latencia puede ser de 24 a 72 h,
en general, por la reexposicién a la droga
(sulfonamidas y macrélidos), de 3 a 12 meses
(isoniazida) o mayor a un afio (nitrofurantoina,
ciproterona).”!!

* Tiempo de recuperacion: representa el tiempo
desde que se suspende la droga hasta la
completa recuperacién de la lesién hepatica,
con valores del hepatograma iguales al inicio
de la hepatotoxicidad. Se estima que comienza
una mejoria una a dos semanas luego de
suspender la droga y se resuelve, finalmente,
en 2-3 meses.

Para evaluar la atribucién de causalidad a la
sospecha de DILI, se utiliza el sistema RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method),
el cual separa la lesion hepatocelular de la
colestdsica o mixta. Se otorga puntaje entre -9
y +10, en el que las puntuaciones més altas
indican mayor probabilidad de DILI. Se evalta
el tiempo de exposicién a la droga, valores del
hepatograma, factores de riesgo, medicacion
concomitante, diagnésticos diferenciales y la
informacién luego de la reincorporacién de la
droga'l,9,12,l3
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MANIFESTACIONES CLINICAS,
HISTOLOGICAS Y DE LABORATORIO

Las anormalidades bioquimicas y las
caracteristicas histolégicas, asociadas al cuadro
clinico, permiten definir el patrén de la lesién
hepatica de una droga o sustancia. Se utiliza el
valor riesgo (R), que se define como el valor sérico
de ALT sobre su valor normal (VN) dividido
el valor sérico de FAL sobre su VN. Si el R>5,
el patrén es hepatocelular; R 2-5, mixto; R<2,
colestdsico.?

Clasificacion de la lesion de acuerdo con

las anormalidades del hepatograma y su

histologia:

1. Hepatitis: R>5. ALT elevada 3 o mds veces del
valor normal, aspartatoaminotransferasa (AST)
elevada, FAL y gamma glutamiltranspeptidasa
(GGT) levemente elevadas. Sintomas:
debilidad, fatiga, vémitos. Histologia: necrosis
celular, inflamacién y moderada estasis biliar.
Ejemplos: acetaminofén, isoniazida, té verde.

2. Colestasis: R<2. FAL elevada 2 o mds veces
del valor normal, GGT muy elevada, ALT,
AST levemente elevadas. Sintomas: ictericia,
prurito y dolor en el hipocondrio derecho.
Histologia: estasis biliar, inflamacién portal,
con proliferacion ductal y ductular. Ejemplos:
amoxicilina-clavuldnico, difenilhidantoina,
esteroides.

3. Mixto: R 2-5. ALT y FAL elevadas en forma
similar. Sintomas: fatiga, ictericia y prurito.
Histologia: necrosis hepatocitaria, inflamacién y
marcada estasis biliar. Ejemplos: sulfonamidas,
diclofenac.'*®

De acuerdo con esta clasificacién, el dafio
hepético inducido por drogas puede tener las
siguientes presentaciones clinicas (Tabla 1):

1. Necrosis hepatica aguda: rdpido comienzo de
la lesién hepatocelular luego de la exposicién
a la droga, con clinica y andlisis de laboratorio
de falla hepdtica y marcado aumento de la
ALT. Puede ser mortal, pero la recuperacion
en los casos no fatales es rdpida al suspender
la droga. Ejemplo: acetaminofén, aspirina.

2. Hepatitis aguda: similar a las hepatitis agudas
virales, con marcado aumento de ALT y dafio
hepatocelular. Los sintomas son néduseas,
fatiga, ictericia, coluria, dolor abdominal.
Ejemplos: isoniazida, ketoconazol.

3. Silente elevacién de enzimas hepaticas:
es la manifestacidén clinica més frecuente,
con aumento de ALT y FAL, sin sintomas
clinicos.

4. Hepatitis crdnica: la lesion hepadtica persiste
por més de 6 meses desde la suspensién de
la droga. En algunos casos, solo representa
una lenta mejoria del dafio hepédtico; en otros,
la droga puede disparar un proceso crénico
en el higado, como puede ser una hepatitis
autoinmune.

5. Sindrome de obstrucciéon sinusoidal:
es una forma rara pero grave que puede
llevar a la falla hepética aguda. Se observa,
principalmente, en pacientes trasplantados
de médula 6sea. Los sintomas mads frecuentes
son dolor abdominal, edemas, ascitis. Hay
aumento de ALT con un patrén hepatocelular.
Ejemplo: quimio y radioterapia.

TaBLA 1. Drogas y sustancias mds frecuentes que causan hepatotoxicidad

DROGA O SUSTANCIA LATENCIA*

LESION HEPATICA

Amoxicilina-clavuldnico De corta a moderada

Isoniazida De moderada a larga
Pirazinamida Moderada
Rifampicina De corta a moderada

Trimetoprimasulfametoxasol De corta a moderada

Nitrofurantoina De moderada a larga
Acido valproico De moderada a larga
Moderada

De moderada a larga

Carbamazepina

Fenitoina

Acetaminofén (paracetamol) De corta a moderada
Diclofenac De moderada a larga
Té verde De corta a moderada

Esteroides anabdlicos De moderada a larga

Colestasis
Hepatitis aguda/falla hepética aguda
Hepatocelular
Colestasis
Colestasis
Hepatocelular, hepatitis autoinmune
Hepatocelular, hiperamoniemia, esteatosis microvesicular
Mixto, patrén inmunoalérgico, sindrome de hipersensibilidad
Mixto, patrén inmunoalérgico, sindrome de hipersensibilidad
En altas dosis, dafio hepatocelular/falla hepética aguda
Hepatocelular
Hepatocelular
Colestasis

* Corta= 3-30 dias; Moderada= 30-90 dfas; Larga >90 dfas.
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6. Tumores hepaticos: estdn asociados a terapias
prolongadas con lesién hepética crénica.
Ejemplos: adenomas con estrégenos en altas
dosis, adenocarcinoma con uso crénico de
andrégenos y angiosarcoma con el uso de
contrastes radiolégicos.

7. Hepatitis autoinmune: se puede presentar
con un aumento de inmunoglobulinas y
marcadores para autoinmunidad positivos.
Cuando se suspende la droga, los sintomas
mejoran y el andlisis de laboratorio se
normaliza. Ejemplo: nitrofurantoina,
metildopa.

8. Higado graso no alcohélico: elevacién
moderada y persistente de enzimas hepéticas,
con un patrén hepatocelular. En general, es
asintomadtica, se diagnostica por ecografia o
biopsia hepética y presenta una latencia de
entre 3 y 12 meses. El cuadro se resuelve al
suspender la droga. Ejemplos: corticoides,
antidepresivos, antipsicéticos, metrotexato.'®

Clasificacion de gravedad en hepatotoxicidad
por drogas y sustancias

El grado de gravedad del dafio hepatico se
clasifica en leve, moderado o grave segun el nivel
de bilirrubina y enzimas hepéticas, signos de falla
hepatica, recuperacion, cronicidad o muerte (Tabla 2).1

EXCLUSION DE OTROS DIAGNOSTICOS

El elemento final en el diagnéstico del dafio
inducido por drogas es descartar otras patologias
que afectan al higado. Esto incluye una historia
clinica completa, con antecedentes personales y
consumo de otras drogas concomitantes, andlisis
de laboratorio con hepatograma, coagulograma,
serologfas, marcadores de autoinmunidad,
proteinograma e inmunoglobulinas, cobre sérico,
ceruloplasmina, cupruria de 24 h y ecodoppler
hepético.

¢Cuando realizar una biopsia hepatica?

1. Antes de la indicacién de inmunosupresores
con sospecha de hepatitis autoinmune versus
DILIL

2. Aumento de enzimas hepédticas o
empeoramiento de la funcién hepdtica luego
de retirar la droga sospechosa de DILL

3. Niveles de ALT que no descienden >50% a los
30-60 dias del comienzo (DILI hepatocelular)
o niveles de FAL que no descienden >50% a
los 180 dias del comienzo (DILI colestésicas),
a pesar de haber suspendido la droga
sospechosa de DILI.

4. Luego de 180 dias de lesién hepética para
evaluar enfermedad hepética crénica.'

HEPATOTOXICIDAD Y EL USO DE
HIERBAS, SUPLEMENTOS DIETETICOS
Y SUSTANCIAS RECREACIONALES

El uso terapéutico de hierbas medicinales
es cada vez mdéds frecuente, basado,
fundamentalmente, en el hecho de pensar que
los productos naturales o hierbas son siempre
seguros. Se han reportado casos de insuficiencia
hepética aguda grave tras la utilizacion de estos
productos para el tratamiento de diferentes
patologfas. En Estados Unidos, la incidencia
alcanza un 9% vy, en los paises de Asia, un 19-63%
de los casos totales de DILIL.

Los productos herbales y suplementos
dietarios asociados mds frecuentemente a
DILI son Aloe vera, Centella asidtica, Herbalife®,
Valeriana, té verde y OxyElite Pro®, entre otros."”

La Amanita phalloides es un hongo que se
encuentra en lugares humedos, cubierto de hojas
secas, debajo de robles y pinos. Su ingesta y
posterior intoxicacién produce una fase inicial de
sintomas gastrointestinales que puede evolucionar
a la insuficiencia hepatica, con alta mortalidad. El
tratamiento especifico es el soporte hemodindmico

TasLa 2. Clasificacion de gravedad del dafio hepdtico inducido por drogas

Puntaje Grado Definicion

1 Leve Aumento de ALT y/o FAL, pero bilirrubina < 2,5 mg/dl y RIN <1,5

2 Moderado Aumento de ALT y/o FAL y bilirrubina > 0 = 2,5 mg/dl o RIN > 0 =1,5

3 Moderado-grave Aumento de ALT, FAL y bilirrubina o RIN, con hospitalizacién por episodio de DILI

4 Grave Aumento de ALT y/o FAL y bilirrubina > o = 2,5 mg/dl, con uno de los siguientes:
- Falla hepética (RIN > o = 1,5, ascitis o encefalopatia)
- Otra falla orgdnica a causa de DILI (renal o pulmonar)

5 Fatal Trasplante hepético o muerte por episodio de DILI

ALT: alaninoaminotransferasa; FAL: fosfatasa alcalina; RIN: razén internacional normalizada; DILI: Drug Induced Liver Injury.
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y la administracién dentro de las primeras 72 h de
penicilina endovenosa y silibinina con su isémero
silimarina, ambas bloquean la captacién de la
amatoxina por los hepatocitos. En los casos de
nifios con falla hepética aguda, debe considerarse
tempranamente la posibilidad de realizar un
trasplante hepético. En la anatomia patolégica,
puede hallarse necrosis centrolobulillar y
degeneracion grasa del higado (Figura 1).!5

En los dltimos afios, se observé un aumento en
el consumo de alcohol, drogas recreativas y uso
de anabdlicos, principalmente, en adolescentes.

El consumo excesivo de alcohol produce
enfermedad hepdtica, que incluye higado graso,
hepatitis y cirrosis. El alcohol es metabolizado en
el higado, y sus consumidores tendrédn aumento
predominantemente de GGT y AST. El consumo
diario no debe superar los 14 gramos en la mujer
y 28 gramos en el hombre.?0!

Ficura 1. Higado explantado, macroscopia e histologia de paciente
con falla hepdtica aguda por intoxicacion por Amanita phalloides

-.,,;,"_.. i, e ¥ SN R
Hlstologla: Se observa necrosis submasiva y hemorragia
centrolobulillar.

El cannabis o marihuana es la droga recreacional
mdés consumida en el mundo. Las formas de
administracién son por via inhalatoria y oral,
como comidas o bebidas. Los dos ingredientes
mds estudiados de la marihuana son el
tetrahidrocannabinol y el cannabidiol. En el
higado, interfiere en el metabolismo de drogas a
través del citocromo P450 y aumenta sus niveles
séricos. Ademads, el receptor cannabinoide tipo 1
presenta efectos esteatogénicos. Los pacientes con
hepatitis C crénica presentan, frecuentemente,
esteatosis hepatica, por lo tanto, el consumo diario
de cannabis puede empeorarles la esteatosis y
acelerar la progresion a fibrosis.?

La cocatna es una droga de abuso que se
consume por via intranasal, inhalada o
endovenosa. Se considera la droga ilicita mds
peligrosa. Produce hepatitis citolitica, con
aumento significativo de ALT pocas horas
después del consumo, asociado a rabdomiolisis,
y falla renal aguda. Se puede acompaiiar de shock,
hipertermia e hipotensién.?

REEXPOSICION A
UNA DROGA HEPATOTOXICA

No estd recomendada la reexposiciéon
a una droga sospechosa de haber causado
hepatotoxicidad, en especial, en los casos en los
que la lesién hepética inicial presenté un aumento
significativo de ALT, falla hepdtica o ictericia
prolongada. Existen excepciones cuando la vida
del paciente depende de esa droga o no existe
tratamiento alternativo. En estos casos, se debera
reintroducir la droga gradualmente y con estricto
monitoreo del hepatograma.

TRATAMIENTO

La deteccién temprana y la suspensién de la
droga hepatotéxica previene la progresion del
dafio hepatico. El tratamiento de la falla hepdtica
por hepatotoxicidad es similar al de la causa
viral, incluso, puede requerir trasplante hepatico.
Existen dos drogas que se destacan y son ejemplo
de un tratamiento especifico: n-acetilcisteina para
la toxicidad por acetaminofén y la carnitina para
la toxicidad por dcido valproico.

El uso de dcido ursodesoxicélicoy
antioxidantes estd descrito para casos graves y
prolongados de hepatotoxicidad. Hay estudios
que avalan el uso de corticoides en los casos en
los que el dafio hepadtico es grave, acompanado de
una reaccién de hipersensibilidad multisistémica,
que reduce la mortalidad.**
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COMENTARIO

El dafio hepético causado por drogas, hierbas,
productos para adelgazar o para aumentar el
rendimiento fisico constituyen hoy un importante
problema que afecta a la poblacién general,a
pacientes con patologia precedente, pero también
compete a los médicos, quienes indican diferentes
tratamientos, a la industria farmacéutica y a los
organismos de control.

El dafio hepédtico inducido por drogas
representa el 10-20% de los casos de falla hepética
aguda y trasplante hepatico. Sin embargo, la
mayor parte de la informacién de hepatotoxicidad
se obtiene con los datos referidos por el sistema
de notificacién y por la informacién publicada
en las revistas médicas. Por consiguiente, la
cuantificacion real es, probablemente, solo la
“punta de un iceberg”.

A pesar de que la informacién epidemioldgica
sobre el efecto téxico de los fdrmacos en el
higado es escasa, se sabe que la incidencia estd
aumentando de forma paralela a la introduccién
de nuevos agentes en el mercado, al incremento
de la esperanza de vida, la polimedicacién y
al uso cada vez mads extendido de productos
herbales.

El diagnéstico de hepatotoxicidad es dificil y
puede demandar un largo tiempo de estudios y
de exclusion de otras enfermedades.

Ante la sospecha de hepatotoxicidad, es
importante que el clinico pediatra pueda
consultar con hepatélogos pedidtricos o centros
especializados en toxicologfa. En la Argentina,
hay centros de referencia en toxicologia, como
son el Hospital Posadas y el Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez, los cuales brindan informacién
amplia telefénica y personalizada.

Dada la importancia del tema, numerosos
hepatélogos de nuestro pais participan del
protocolo de estudio de hepatopatias asociadas a
medicamentos, para el registro latinoamericano
de hepatotoxicidad, dirigido por el Servicio de
Gastroenterologfa y Hepatologia del Hospital
Provincial del Centenario, Rosario, y por la
Unidad de Hepatologia, Farmacologfa Clinica,
del Servicio de Aparato Digestivo, Hospital
Universitario, Mdlaga.

El Servicio de Gastroenterologia, Hepatologia
y Trasplante Hepatico e Intestinal Pedidtrico
del Hospital Italiano incorporé una seccién de
hepatotoxicidad que brinda asesoramiento a
médicos y pacientes sobre la vigilancia de drogas
y sustancias potencialmente hepatotéxicas para
la prevencién de efectos adversos. Ademds,

ofrece seguimiento y eventual tratamiento de
los pacientes que presentan dafio hepdtico por
drogas. m
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