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RESUMEN

Antecedentes: La definicion clinica de hepatitis causada por medicamentos se describid
en 1989 en el convenio de expertos de América y Europa. Posteriormente en el afio 2001,
la FDA y la Asociacion Americana para el estudio de Enfermedades Hepaticas concluyeron
que la elevacion de ALT, AST y FA son indicadores de lesion hepética, y las de bilirrubina
total y bilirrubina directa son medidas de la funcién hepética. Sin embargo, no hubo
modificaciones importantes en la definicion histopatolégica.

Objetivo: Conocer los medicamentos que probablemente ocasionen dafio hepatocelular y
que comunmente son utilizados en esta UMAE, asi como analizar los hallazgos

histopatoldgicos que se presentan con frecuencia y realizar la correlacién clinico patolégica.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, observacional y

descriptivo en donde se analizaron expedientes y laminillas de 13 pacientes con diagndstico
histopatol6gico de hepatitis por medicamentos obtenidos de las libretas del Servicio de
Patologia de los afios 2008 a 2012.

Resultados: Se recabaron los folios de 29 pacientes con diagnéstico de hepatitis por
medicamentos obtenidos de las libretas de biopsias quirtrgicas del Servicio de Anatomia
Patoldgica. Se excluyeron a 15 pacientes, 5 de ellos por no contar con el expediente en el
archivo clinico y 10 debido a que no se localizaron las laminillas correspondientes. El 92%
eran pacientes del sexo femenino (12 mujeres y 1 hombre). La mayoria de los pacientes
utilizaba medicamentos de uso crénico para enfermedades crénico degenerativas, y entre
el analgésico mas utilizado se encontré al paracetamol. Un paciente ademas presento
alcoholismo crénico. Los hallazgos histopatol6gicos mas frecuentemente encontrados
fueron: infiltrado inflamatorio formado principalmente por linfocitos y eosindfilos, asi como
la presencia de granulomas no caseificantes. Los datos de necrosis encontrados fueron
globos hialinos, degeneracion balonizante y puentes de necrosis; la esteatosis
macrovesicular, datos de regeneracion, grado variable de fibrosis y colestasis fueron otros

hallazgos encontrados.



Conclusiones: La identificacion de los medicamentos relacionados a los hallazgos
histopatol6gicos encontrados en estos pacientes no fue facil. La gran diversidad de
farmacos que hoy dia utiliza la poblacion, debido principalmente al aumento en las tasas de
enfermedades cronico degenerativas, ha dado como resultado un aumento en la
presentacion de hepatitis por medicamentos Si bien es un condicién reversible en la
mayoria de los casos, el uso cauteloso de estos medicamentos por parte de los médicos

clinicos, ayudara a reducir la incidencia de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

Antecedentes

La definicion clinica de hepatitis causada por medicamentos se describe en 1989 en el
convenio de expertos de América y Europa, como la elevacion al doble del valor méximo
normal de alanino-transferasa (ALT) o bilirrubina conjugada (BD), o una combinacién en la
elevacion de aspartato-transferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina total (BT) con
cifras mayores al doble del maximo valor permisible. Posteriormente en el afio 2001, la FDA
y la Asociacion Americana para el estudio de Enfermedades Hepéticas concluyeron que la
elevaciéon de ALT, AST y FA son indicadores de lesion hepética, mientras que la elevacion
de la bilirrubina total y bilirrubina directa son medidas de la funcion hepatica. Se adoptoé el
indice ALT/FA con valores: mayor de 5 para patrén hepatocelular, menor de 2 para patron
colestasico y 2-5 para patrén mixto Sin embargo, no hubo maodificaciones importantes en la

definicion histopatoldgica.

No es de sorprender que el higado sufra los dafios causados por medicamentos puesto que
este O6rgano es el sitio principal de biotransformacion de quimicos ambientales vy
farmacéuticos.

La toxicidad hepatica a medicamentos equivale a 10% de las reacciones adversas por la
administracion de éstos; y su incidencia oscila entre 14 y 40% por 100 000 habitantes. Se
le considera la causa mas comun de hepatitis fulminante en Estados Unidos. Se ha descrito
una mayor incidencia en adultos que en nifios y mayor en mujeres que en hombres.

La hepatitis crénica ocasionada por medicamentos es clinica e histolégicamente
indistinguible de la hepatitis cronica viral; de ahi que los marcadores séricos de infeccion

viral son componentes criticos para realizar un diagnéstico adecuado.

Se han descrito dos tipos de reacciones:
a) Predecible o Intrinseca o dependiente de la droga: se deben a hepatoxicidad
intrinseca de la molécula, dependientes de la dosis, ocurre en todos los individuos,
ocurre en un periodo de latencia corto y es reproducible en animales

experimentales.



b) No predecible o extrinseca: ocurre en una porcion pequefia de la poblacién
expuesta, no existe una clara relacion, el tiempo de latencia es largo (semanas a

meses) y no es reproducible en experimentos animales.

La variabilidad genética es un factor critico que influye en la susceptibilidad del individuo a
presentar este padecimiento y esta determinado por diferencias en el metabolismo del
medicamento o a reacciones inmunoldgicas ocasionadas por la interaccion del metabolito

con los tejidos o la membrana celular del individuo.

Se conocen tres vias en la patogenia del dafio hepatico por medicamentos:
1. Toxicidad directa a los hepatocitos o epitelio biliar, causando necrosis, apoptosis o
trastornos en las funciones celulares.
2. Conversion hepatica de los xenobi6ticos (es decir, agentes ajenos al cuerpo, como
en este caso, los medicamentos causantes de efectos toxicos) a toxinas activas.
3. Por mecanismos inmunes, por una droga o su metabolito que actia como un

hapteno y convierte la proteina celular en un antigeno.

Macroscépicamente no existe alguna caracteristica importante o crucial que pueda llevar al
diagnéstico. El higado puede presentar aumento de volumen en una lesiéon aguda, sin

embargo, no es especifico de este padecimiento.

MicroscOpicamente existen diversos patrones que se han observado cominmente con
ciertos medicamentos y los hallazgos histopatolégicos varian uno de otro, como lo muestra

la siguiente tabla:



Patrén de lesion

Hallazgos histopatolégicos

Medicamentos involucrados

Colestasico

Hepatitis

colestasica

Necrosis

hepatocelular

Esteatosis

Esteatohepatitis

Fibrosis y cirrosis

Granulomas

Lesiones

vasculares

Neoplasias
relacionadas

medicamentos

a

Colestasis hepatocelular leve sin
inflamacién

Colestasis, actividad inflamatoria
con necrosis, puede haber
destruccién de conductos.
Necrosis de hepatocitos en
parches.

Necrosis submasiva, zona 3.
Necrosis masiva.

Macrovesicular

Microvesicular con cuerpos de
Mallory

Fibrosis periportal y pericelular
Granulomas epitelioides no
caseificantes

Obliteracion de venas centrales
Sindrome de Budd-Chiari
Dilatacion sinusoidal

Peliosis hepatica.

Adenoma hepatico

Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma

Angiosarcoma

Anticonceptivos, esteroides
anabdlicos.
Numerosos antibiéticos.

Fenotiazinas

Metildopamina y fenitoina

Acetaminofén y halotano
Isoniazida y fenitoina
Etanol, metotrexate,
corticoesteroides y  nutricion
parenteral total.

Amiodarona, etanol.
Metotrexate, isoniazida y
enalapril

Sulfonamidas y otros agentes

Quimioterapia a altas dosis, tés.
Anticonceptivos orales

Anticonceptivos orales y otros

Esteroides anabdlicos y
tamoxifen.
Anticonceptivos orales,

esteroides anabdlicos.
Torotrast
Torotrast

Torotrast y cloruro de vinilo.

Las consecuencias de la lesion hepatica ocasionada por medicamentos pueden ser

devastadora, llevando a la muerte o ser candidato a trasplante hepético.



Se han reportado factores que se asocian a falla hepética fulminante y entre éstos se
encuentran: el sexo femenino, dafio hepatocelular, niveles de bilirrubina total y de
aspartatoaminotransferasa; con un resultado a corto tiempo.

La total recuperacion es la regla en casos menos severos; sin embargo, a pesar del retiro
del medicamento, un pequefio nimero de pacientes desarrolla lesion hepética crénica
incluyendo cirrosis hepatica, sin saber aun cuales son los hallazgos histopatoldgicos que
se relacionan con dicha cronicidad.

Aun asi, se desconoce el impacto fisico y psicoldgico ocasionado por el dafio persistente y
la supervivencia a largo plazo de los pacientes afectados.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en 13 pacientes
con diagnéstico histopatolégico de hepatitis producida por medicamentos registrados en las
libretas del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

El periodo de estudio comprendi6 5 afios, de enero del 2008 a diciembre del 2012

El criterio utilizado para la inclusion de los pacientes a este estudio fue:
Pacientes que independientemente del sexo y edad presentaron el diagndstico
histopatol6gico de hepatitis por medicamentos o cambios histopatolégicos compatibles con

hepatitis por medicamentos.

Los criterios de exclusion utilizados fueron:
Pacientes que no contaron con expediente clinico en el archivo clinico de este Hospital.

Pacientes que no presentaron laminillas archivadas en el Servicio de Patologia.

Las variables utilizadas fueron las siguientes:
- Variables independientes: Pacientes con diagnéstico de hepatitis causadas por
medicamentos registrados en el archivo del Servicio de Anatomia Patoldgica.
- Variables dependientes: Las caracteristicas clinicas, morfolégicas y correlacion

clinico-patolégica de los pacientes con diagnostico de hepatitis por medicamentos.

Definicion operativa de variables:
e Hepatitis por medicamentos: Lesiones producidas al higado a consecuencia del uso
de medicamentos llamados hepatotdxicos debido a la demostracion del dafio
causado. Esta lesion puede ser esperada o0 no esperada, también llamada

idiosincrasica.

e Caracteristicas clinicas: Datos clinicos que el paciente presenta al momento de la
toma de biopsia por sospecha de lesion hepética. Estas caracteristicas son: edad,

sexo, sintomatologia, signos presentes.



e Caracteristicas morfoldgicas: Aquellos hallazgos histopatologicos observados en los
cortes histol6gicos de las biopsias hepaticas recibidas en el Servicio de Anatomia
Patoldgica.

e Correlacion clinico-patolégica: Definir qué medicamento esta provocando la

aparicion de las lesiones hepaticas, corroborando con lo descrito en la literatura.

Aspectos éticos:

Durante el estudio no se realizaron pruebas experimentales, sélo se llevé a cabo una
investigacion de los datos del paciente en su expediente clinico y la observacion del estudio
histopatol6gico de su biopsia hepatica, por lo tanto, no representé un beneficio o riesgo
para los pacientes.

Cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion con el
namero de registro nacional R-2013-3601-190.

Andlisis estadistico:

Andlisis descriptivo con medias



RESULTADOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal, en el cual se
incluyeron a pacientes del Centro Médico Nacional Siglo XXI que contaron con el
diagndstico de hepatitis por medicamentos. El periodo de tiempo en el cual se llevo a cabo
el estudio fue del afio 2008 al 2012.

El total de biopsias y quirdrgicos que se recibieron en el Servicio de Anatomia Patolégica
en ese periodo de tiempo, fueron 28,158 biopsias, de las cuales 5,963 (21.1%)
correspondian al afio 2008, 5,738 (20.3%) en el 2009, 5,230 (18.5%) en el 2010, 5,047
(17.9%) en el 2011 y 6,180 (21,9%) en el 2012. (Tabla 1).

Del universo de biopsias, el nUmero de biopsias hepaticas correspondié a 425 pacientes
(1.5%). (Tabla 1).

Del total de biopsias hepaticas, se recabaron los datos de los pacientes con diagnéstico de
hepatitis por medicamentos, que correspondieron a 29 pacientes (6.8%). (Tabla 2). Las
variables que no se tomaron en cuenta para recabar estos datos fueron: edad, sexo y tipo

de biopsia.

De los 29 pacientes, solo 23 (79.3%) contaban con expediente en el archivo clinico. Esto
debido a que 3 casos fueron laminillas de revision y en 3 casos no se localiz6 el expediente.
Del Servicio de Anatomia Patoldgica, se recabaron las laminillas de 15 casos; sin embargo,
se excluyeron a dos de ellos puesto que no contaban con expediente clinico.

Por lo tanto, la poblacién total final estudiada correspondié a 13 pacientes, 12 mujeres
(92.3%) y 1 hombre (7.7%) (Gréfico 1). Las laminillas de estos pacientes contaban con la
tincion de hematoxilina y eosina, acido periddico de Schiff (PAS), Masson, y reticulo.

El rango de edad que se obtuvo de estos 13 pacientes fue entre 40 y 92 afios de edad: 3
(23%) entre 40-50 afios, 5 (38.4%) entre 51-60 afios, 2 (15.3%) entre 61-70 afios, 2 (15.3%)
entre 71-80 afios y 1 (7.7%) de 81 afios en adelante. (Gréfico 2)



Se registraron los medicamentos que los pacientes utilizaban de manera rutinaria debido a
enfermedades cronico-degenerativas como Diabetes Mellitus, Hipertension y otras; asi
como, los medicamentos administrados durante su estancia hospitalaria y también aquellos
que en algun periodo de tiempo utilizaron pero que descontinuaron posteriormente, como
los anticonceptivos y algunos habitos, como el alcoholismo y drogas, que pudieran
repercutir en el funcionamiento hepatico y propiciar hallazgos histopatoldgicos semejantes
a la hepatitis por medicamentos.

Los medicamentos méas comunmente encontrados fueron: metformina 8 pacientes (61.5%),
glibenclamida 5 (38.4%), captopril 4 (30.7%), enalapril 3 (23%), metoprolol 2 (15.3%),
furosemide 2 (15.3%), insulina 2 (15.3%) amlodipino 1 (7.6%), alopurinol (7.6%),
metotrexate 1 (7.6%), clortalidona 1 (7.6%), amiodarona 2 (15.3%), amoxicilina con
clavulanato 1 (7.6%), trimetroprim con sulfametoxasol 3 (23%), salbutamol 2 (15.3%),
paracetamol 9 (69.2%), naproxeno 4 (30.7%), metamizol 2 15.3%), diclofenaco 1 (7.6%),
anticonceptivos 1 (7.6%), ranitidina 4 (30.7%), omeprazol 2 (15.3%), subsalicilato de
magnesio 1 (7.6%), anfotericina B 1 (7.6%), dicloxacilina 1 (7.6%), itraconazol 1 (7.6%) y

alcohol como sustancia licita, en un paciente (7.6%). (Tabla 3).

En ninguno de estos pacientes se pudo corroborar el uso de medicamentos homeopaticos
o0 tés que bebieran de manera rutinaria, sin embargo, no se descarta el uso de éstos, puesto

gue probablemente no se interrog6 al paciente de forma intencionada sobre su uso.

Los hallazgos histopatolégicos que se observaron en las laminillas de estos 13 pacientes
fueron:
- Infiltrado inflamatorio mixto, donde en el 100% se encontraron linfocitos y eosinofilos
como la segunda poblacion predominante en 11 casos (84.6%), células plasmaticas
y neutrofilos. (Tabla 4) (Gréfico 3) (Figura 1).
- Laruptura de la placa limitante se observé en 12 casos, siendo minima en 1 (7.6%),
leve en 8 casos (61.5%) y moderada en 3 casos (23%). (Tabla 4) (Gréfico 6) (Figura
1).
- Se observaron también granulomas no caseificantes en 6 casos (46.1%) y

lipogranulomas solamente en 2 casos (15.3%). (Tabla 4) (Gréfico 4).



- La esteatosis hepética correspondié en su mayoria al tipo macrovesicular y de
localizacién predominante centrolobulillar y se encontr6 en 8 casos (84.6%). (Tabla
4) (Grafico 5) (Figura 3)

- Los datos de regeneracion que correspondieron a binucleaciéon y multinucleaciéon de
hepatocitos principalmente, se encontraron en 11 casos (84.6%) y en dos casos
hubo ademas regeneracion nodular. (Tabla 4) (Grafico 5) (Figura 2)

- La colestasis encontrada fue de localizacion intracelular e intracanalicular en 6
casos (46.1%) y en dos de ellos se encontraron tapones biiares. (Tabla 4) (Gréafico
5) (Figura 3). En un caso se observé hemosiderina intracelular leve correspondiente
a grado 2 y en otro caso se identifico lipofuscina.

- Los datos de necrosis correspondieron a la presencia de globos hialinos en 8
pacientes (61.5%) y, de éstos, se observd presencia de degeneracion hidropica en
tres casos, centrolobulillar en dos casos y multilobulillar en un caso. Ademas se
observé también en un caso, puentes de necrosis.(Tabla 4) (Grafico 5) (Figura 2)

- Se encontraron datos de fibrosis en 9 pacientes (69.2%), principalmente en forma
de expansion portal fibrosa leve, en un caso ademas hubo fibrosis de la vena central
y en otro caso presencia de fibrosis en conductos interseptales. Se observo una
cirrosis incipiente en un caso. (Tabla 4) (Grafico 5) (Figura 4)

- En sélo 4 casos (30.7%) hubo ductopenia. (Tabla 4) (Grafico 5)

- La actividad fue leve en la mayoria de los casos, 9 (69.2%), minima en un caso

(7.6%) y moderada en tres casos (23%).

De 3 pacientes que presentaron granulomas, los 3 estaban administrandose trimetroprim
con sulfametoxazol como antibiotico con un periodo de tiempo menor a 3 meses. De los
pacientes que se administraban paracetamol de forma crénica o de manera intrahospitalaria
presentaron con mayor frecuencia esteatosis macrovesicular y esteatohepatitis.

El paciente que tomaba amiodarona, presenté un mayor namero de eosinofilos (++),
esteatosis microvesicular, congestion y dilatacion sinusoidal, datos de necrosis como
globos hialinos y degeneracion hidropica y actividad moderada.

En dos pacientes que tomaban antimicéticos, uno itraconazol y otro anfotericina B, no hubo
una correlacion significativa entre ambos; sin embargo, cabe mencionar que el paciente con
el uso de anfotericina B present6 esteatosis macro y microvesicular en el 50%, asi como

fibrosis de la vena central y de los conductos interseptales.



El paciente con consumo de alcohol desde los 20 afios de edad, presenté esteatosis
macrovesicular en el 30% y colestasis intracelular e intracanalicular.

El caso de la paciente con utilizacion de anticonceptivos orales por un periodo de 10 afios,
se observo infiltrado inflamatorio mixto con un granuloma, esteatosis macrovesicular en el
5%, presencia de globos hialinos, nédulos de regeneracion y expansion portal fibrosa.

El resto de los medicamentos, principalmente para el tratamiento de enfermedades crénico-
degenerativas como Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, etc, no mostraron cambios

significativos que pudieran correlacionarse con el uso de los mismos.

Tabla 1. Numero de biopsias general y biopsias hepaticas del 2008 al 2012.

ANO TOTAL DE BIOPSIAS TOTAL DE BIOPSIAS PORCENTAJE

HEPATICAS
2008 5963 97 1.6%
2009 5738 93 1.6%
2010 6230 80 1.2%
2011 6047 85 1.4%
2012 6180 70 1.1%
TOTAL 28 158 425 1.5%

Tabla 2. Frecuencia de Hepatitis por medicamentos en las biopsias hepéticas recabadas
en los afios 2008 a 2012.
ANO  TOTAL DE BIOPSIAS HEPATITIS POR PORCENTAJE
HEPATICAS MEDICAMENTOS

2008 97 7 7.2%

2009 93 8 8.6%
2010 80 3 3.7%
2011 85 7 8.2%
2012 70 4 5.7%

TOTAL 425 29 6.8%
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Tabla 3. Medicamentos involucrados.

Medicamento Ndmero de pacientes Porcentaje
Metformina 8 61.5
Glibenclamida 5 38.4
Captopril 4 30.7
Enalapril 3 23
Metoprolol 2 15.3
Furosemide 2 15.3
Insulina 2 15.3
Amlodipino 1 7.6
Alopurinol 1 7.6
Metotrexate 1 7.6
Clortalidona 1 7.6
Amiodarona 2 15.3
Amoxicilina con clavulanato 1 7.6
Salbutamol 2 15.3
Paracetamol 9 69.2
Naproxeno 4 30.7
Metamizol 2 15.3
Diclofenaco 1 7.6
Anticonceptivos 1 7.6
Alcohol 1 7.6
Ranitidina 4 30.7
Omeprazol 2 15.3
Subsalicilato de magnesio 1 7.6
Anfotericina B 1 7.6
Dicloxacilina 1 7.6
Itraconazol 1 7.6
Trimetroprim-sulfametoxazol 3 23



Tabla 4. Hallazgos histopatol6gicos

Caso
1
Caso
2
Caso
3

Caso
4

Caso
5
Caso
6

Caso
7

Caso
8
Caso
9

Caso
10

Lipogranulomas
Linfocitos,
escasos
eosindflos

Linfocitos,
células
plasméaticas y
eosindfilos +
Sin granulomas
Linfocitos y
escasos
eosindfilos.

Un granuloma
Minimo con
linfocitos.
Granulomas en
el lobulillo

Leve con
linfocitos y
eosindfilos.
Granulomas
Linfocitos.

Lipogranuloma

Células
plasmaéticas
(predominan),
linfocitos y
eosindfilos
Linfocitos,
células
plasméticas,
eosindfilos ++

Granuloma

Linfocitos,
eosindfilos,
células

plasmaticas

Linfocitos,
células

plasmaticas,

Esteatosis
Macrovesicular

40%.
Centrolobulillar

Macrovesicular
30%

No

No

No

Macrovesicular
30% periportal
Esteatohepatitis
Macrovesicular
10%

Microvesicular

Congestion y
dilatacién
sinusoidal

No

No

Ductopenia

No

No

No

No

No

Si

No

No

Si

Colestasis

Tapon biliar
Hay también
hemosiderina

grado 2

Canalicular e
intracelular

Centrolobulillar,
canalicular e

intracelular

No

No

No

No, pero hay
lipofuscina
focal

Canalicular e
intracelular
Tapon biliar

No

Canalicular

minima

NEHGNH

Escasos
globos
hialinos

No

Escasos
globos
hialinos

Escasos
globos
hialinos.
Degeneracion
hidrépica
multilobulillar
80%

No

No

No

Abundantes
globos
hialinos.
Degeneracién
hidrépica
intensa
centrolobulillar
No

Escasos
globos
hialinos.

Regeneracién

Binucleacion

Binucleacion

Binucleacion

Vacuolizacion
nuclear
Binucleacion

Binucleacion

No

Regeneracion
nodular.
Vacuolizacion
nuclear

Multinucleacion

No

Regeneracion
nodular

Placa
limitante
Ruptura
leve

Ruptura

minima

Ruptura
leve

Sin

ruptura

Ruptura
leve

Ruptura
leve

Ruptura
leve

Ruptura
leve

Ruptura
moderada
Hepatitis
de
interfase
Ruptura
moderada

Fibrosis

De la vena

central.

Expansion
portal
fibrosa

No

No

No

De la vena
central

Expansion
portal
fibrosa
Expansion
portal
fibrosa.

No

Expansién
portal
fibrosa

Expansion
portal

fibrosa

Grado
actividad

Minima

Leve

Moderada

Leve

Leve

Leve

Moderada

Leve

Leve



eosindfilos y
neutrofilos.

Granulomas

Linfocitos y
eosindfilos ++

Linfocitos,
células
plasmaticas y
eosindfilos.
Granuloma
Linfocitos,
células
plasméticas y
eosindfilos

Degeneracién
hidrépica
(necrosis
moderada).
Puentes  de

necrosis
Macrovesicular No No Escasos Nodulos de
5% globos regeneracion
hialinos
Macrovesicular Si No Presencia de  Noédulos de
5% globos regeneracion
hialinos Multinucleacion
Micro y No Intracelular 'y  Escasos Vacuolizacion
macrovesicular, canalicular leve  globos nuclear
centrolobulillar hialinos

50%

Grafico 3. Infiltrado inflamatorio
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interseptales



Grafico 4. Frecuencia y tipo de granulomas

Titulo del grafico
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Gréfico 5. Otros hallazgos histopatoldgicos

—

30.70%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Fibrosis Regeneracién M Necrosis M Colestasis




Grafico 6. Frecuencia y tipo de actividad y ruptura de placa limitante.

Actividad

Ruptura de la placa limitante

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

B Moderada Leve Minima

Figura 1. Infiltrado inflamatorio. Se
observa infiltrado inflamatorio
mixto, con predominio de linfocitos
y esosinofilos, con ruptura de la

placa limitante.




Figura 2. Globos hialinos (flecha) Tincién H&E

Figura 3. A) Tapon biliar y colestasis intracanalicular e intracelular. B) Esteatosis

macrovesicular. Tincién H&E



Figura 4. A) Puente de necrosis. B) Degeneracidn hidrépica. Tincion H&E

Figura 5. Cirrosis incipiente. Se observan los nodulos de

regeneracion con la tincion de Masson



DISCUSION

Los datos obtenidos de este estudio muestran la prevalencia de las biopsias hepéticas
recibidas en el Servicio de Anatomia Patologica de esta UMAE y que equivali6 al 1.5% de
todas las biopsias recibidas en un periodo de 5 afios (2008-2012).

La hepatitis por medicamentos presenté una prevalencia de 6.8% del total de biopsias
hepaticas en el mismo periodo de tiempo. Esto demuestra una tasa similar en comparacion

con la literatura la cual muestra una prevalencia del 14 al 40% por 100 000.

El grupo de edad, es decir, adultos y el sexo femenino tuvo mayor prevalencia en este

estudio, siendo similar a la descrita en la literatura.

Muchos de los medicamentos aqui descritos que se obtuvieron de los expedientes clinicos
son considerados hepatotoxicos, como el caso del paracetamol, la amiodarona y el
trimetroprim con sulfametoxazol, por mencionar algunos; y que en muchas ocasiones son

utilizados por los pacientes sin una adecuada supervision.

Los hallazgos histopatoldgicos encontrados, obedecen a los descritos en la literatura. Para
determinar el grado de fibrosis, se utilizé el sistema de estadificacion METAVIR, el cual
presenta 5 grados (del O al 4).

Si se observé una correlacion entre el uso y administracion de los medicamentos
trimetroprim con sulfametoxazol, amiodarona, y el alcohol y los hallazgos histopatolégicos
encontrados.

Si bien, el paracetamol no present6 los hallazgos descritos en la literatura como la necrosis
submasiva, aun asi, pudiera hacerse la correlacion entre su uso y los hallazgos
histopatol6gicos sugestivos de hepatitis por medicamentos encontrados.

En un estudio realizado en esta UMAE, se encontré una prevalencia del hemangioma

hepatico en el 50% (5 casos) de mujeres que tomaban anticonceptivos orales.

Sin embargo, no se encontrd alguna correlacion significativa entre los medicamentos que
el paciente utilizaba para enfermedades crénico degenerativas, lo que supone la utilizacion

segura de estos farmacos.



CONCLUSION

La hepatotoxicidad es una complicacion potencial de la mayoria de los medicamentos
prescritos, esto debido al metabolismo que se lleva a cabo en el higado.

En pocos casos las reacciones adversas son predecibles y dependientes de las dosis; sin
embargo, existen aquellas (la mayoria), en las que estas reacciones nos toman por

sorpresa y son llamadas: idiosincréasicas.

Incluso, aunque muchos medicamentos asociados a riesgo de hepatotoxicidad han sido
reemplazados en algunos paises por medicamentos seguros, continlian reportandose estos

eventos adversos.

A pesar de su relativa frecuencia, sorprendentemente poca es la informacion disponible.
Las posibles razones para que esto suceda son que no se consideran estos farmacos como
la primera causa de disfuncién hepatica, la dificultad de establecer éste como diagnéstico
definitivo y la reversibilidad que presentan los pacientes posterior al retiro del medicamento

y que por lo tanto, no requieren seguimiento a largo plazo.

El conocer los medicamentos que provocan los cambios histopatolégicos en biopsias de
higado descritos en este estudio y en la literatura, fue un verdadero reto. Esto debido a los
multiples farmacos utilizados por los pacientes por la existencia de enfermedades cronicas
y sus diversas complicaciones que obliga a la administracion de mas medicamentos,

sumado a las enfermedades que contrajeron y fueron causa de hospitalizacion.

Probablemente un buen tip para los patélogos, es que ante la presencia de eosindfilos y
granulomas, debe sospecharse primeramente en hepatitis por medicamentos, que, si bien
es cierto, no es la Unica patologia que los presenta, el clinico podra al menos iniciar el

tratamiento oportuno con reversibilidad de las lesiones y mejoramiento del paciente..
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