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RESUMEN

INTRODUCCION: Se puede definir la toxicidad hepatica como el dafio al tejido del
higado causado por farmacos. Se estima que hay una incidencia anual de 12 a 19
casos por cada 100,000 habitantes, aunque es muy probable que sea mayor, ya que
existe un sub-registro de esta enfermedad debido a multiples razones, dentro de las
cuales esta la baja sospecha de la entidad, asi como dificultad en su abordaje y
diagnéstico.

JUSTIFICACION: En México la venta libre de medicamentos, la automedicacion vy el
empleo de la medicina tradicional sin regulacién sanitaria han favorecido la
hepatotoxicidad.

OBJETIVO GENERAL: Determinar cuales son los farmacos, los suplementos
alimenticios y productos naturistas que han causado hepatotoxicidad en los pacientes
del Hospital Juarez de México

TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, Observacional, Transversal, Descriptivo
METODOLOGIA: Se revisaron los expedientes de los pacientes que acudieron a la
consulta externa o ingresaron al hospital Juarez de México con el diagndstico de
hepatotoxicidad secundaria a uso de farmacos, suplementos alimenticios y/o
herbolaria, sin distincion de género, edad, condicion social, etnia con diagnéstico de
Hepatitis aguda, crénica o fulminante por medicamentos, suplementos alimenticios o
herbolaria; durante el periodo comprendido desde el 01 de enero del 2005 al 31 de
diciembre del 2016.

RESULTADOS: Se obtuvieron 79 casos; 16 nifios (9 nifios y 7 nifias); y 63 adultos 41
hombres y 22 mujeres. En los menores de edad: edad media fue de 6.5 afios; 13 nifios
(as) presentaron hepatoxicidad secundaria a medicamentos, 4 (25%) por
paracetamol; seguido de ingesta de carbamazepina y Metoclopramida en 2 casos
(12.5%) para cada medicamento. El tipo de dafio hepatico fue hepatocelular y/o mixto
con 6 casos (37.5%); para cada grupo, y 4 casos (25%) con patron colestasico. Se
remitieron a su domicilio a 8 nifios (50%) y se dio ingreso intrahospitalario a 8 nifios,
requiriendo UTIP 2 nifios (25%); fallecieron 2 nifios (12.5%), por ingesta de hongos.
De los 63 adultos; su edad media de 35 afios; el mayor nimero de casos se presentd
secundario a medicamentos, en primer lugar por terapia antifimica 19 (30.15%);
paracetamol 15 (23.80%), y en tercer lugar la polifarmacia con 8 (12.69%). Se report6
el caso de una hepatotoxicidad secundaria a uso de antiretrovirales, 2 por herbolaria, 6
por ingesta de hongos, y 1 por medicina homeopatica, predominé el dafio tipo
colestasico 26 casos (41.26%) ; 24 casos (38.09%) para hepatocelular; y 13 casos (
20.63 %) de tipo mixto. Se remitieron a su domicilio a 4 casos (6.34%) y se dio
ingreso intrahospitalario a 59 (95.23%) pacientes; 53 en sala general, 6 UTI. El 79%
de los pacientes presentaron un cuadro de hepatitis aguda, cronicidad 6.34%,
fallecimientos 12 (19.04%) pacientes: 4 por antifimicos, 4 por paracetamol, 2 por
herbolaria, 1 por ingesta de hongos, 1 por inhalacion de tetracloruro carbono,
CONCLUSIONES: La mayoria de pacientes atendidos por Hepatotoxicidad
secundaria a medicamentos fue por el uso de antifimicos en segundo lugar por
paracetamol, y tercer lugar hongo manifestandose como una Hepatitis Aguda, y con
un patrén colestasico y mixto. El grupo de edad mas afectado es en la segunda y
tercera década de la vida, en donde la hepatotoxicidad fue secundaria a intentos
suicidas. La sustancias que ocasionaron falla hepética fulminante fueron paracetamol,
antifimicos, herbolaria, y tetracloruro carbono; de los cuales fallecieron 8 pacientes.
ASPECTOS ETICOS: EIl presente estudio no cuenta con conflictos de interés, se
mantendra en andénimo la identidad de los pacientes involucrados. Se realizara bajo
las estrictas normas de ética y apego al cddigo de Helsinkil.

PALABRAS CLAVES: Hepatotoxico, Medicamento, Herbolaria, Colestasis,
Hepatocelular, Mixto, Aguda, Crénica, Fulminante.



1. INTRODUCCION:

HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS

Se puede definir como el dafio hepético causado por medicamentos, drogas

de abuso o herbolaria. * Se estima gue hay una incidencia anual de 12 a 19
casos por cada 100,000 habitantes, aunque es muy probable que sea mayor,
ya que existe un sub-registro de esta enfermedad debido a multiples razones,
dentro de las cuales esta la baja sospecha de la entidad, asi como dificultad en

su abordaje y diagnéstico. 2

Los principios de la hepatotoxicidad, su clasificacion, tipo de dafio y diagnostico
aplican tanto para medicamentos convencionales como para suplementos
alimenticios o herbolaria, ya que practicamente todos ellos requieren ser

metabolizados por el higado y potencialmente pueden ser toxicos. 3

El dafio hepatico inducido por farmacos puede clasificarse en lesion hepética
predecible e impredecible. La primera se refiere al dafio hepatico directamente
relacionado con la dosis del medicamento; la reaccion téxica ocurre una vez

gue se ha ingerido mas del limite de la dosis permitida. 3

La lesion impredecible o idiosincratica no depende de la dosis del farmaco, sino
de una predisposicion de un individuo a desarrollar dafio hepético. Por ello, hay
un gran esfuerzo en la investigacion cientifica en el ambito de la genética para

detectar los factores que la predisponen. 3

La presentacién clinica de esta enfermedad es muy variada, y los siguientes
son ejemplos de escenarios posibles de su presentacion:

* A pesar de que el paciente se encuentre totalmente asintomatico, puede tener
una presentacion subclinica en donde sélo existe elevacion de enzimas del
higado, lo cual denota un proceso inflamatorio que sélo se documenta por
examenes de laboratorio

+ Cuadro de hepatitis aguda; cuadro florido con fiebre; malestar general;
ictericia (piel y conjuntivas amarillas); nausea y vomito

» Cuadro de hepatitis cronica, caracterizado por elevacion persistente de
enzimas del higado

* Cuadro de hepatitis fulminante, en donde hay una falla severa de la funcion
de higado con una mortalidad muy elevada

» Puede presentarse en fases avanzadas de dafo al higado, como es la cirrosis
hepatica, la cual generalmente se asocia a una historia de ingesta del agente
téxico por un periodo de tiempo prolongado.

El diagnéstico de esta enfermedad se hace ante la sospecha del médico frente
a cualquier paciente con un cuadro que presente alteracion de las pruebas de



funcion del higado, ya que, como se mencioné anteriormente, las
manifestaciones pueden ser muy variadas. 4

Para poder sospechar de dafio hepatico por farmacos hay que descartar otras
causas de enfermedad hepatica debido a que no existe una prueba especifica

para hacer el diagndstico de hepatotoxicidad. 4

Dentro de las causas que deben excluirse estan las hepatitis causadas por
ingesta de alcohol, por virus como la hepatitis A, B, C y E; enfermedades de
origen inmunologico como la hepatitis autoinmune y la colangitis biliar primaria,
asi como otras enfermedades de la via biliar y enfermedades de los vasos

. 4
sanguineaos.

El médico debe hacer un interrogatorio exhaustivo de los medicamentos que
toma el paciente, conocer las dosis y el tiempo que lleva tomandolos;
asimismo, el paciente debe de compartir con su médico la informacion acerca
de los medicamentos que ingiere incluyendo los suplementos alimenticios y la
herbolaria, ya que también se consideran “farmaco” y su origen “natural” no los

. L . , 4
hacen inocuos o menos toxicos para el higado.

Al persistir la carencia de pruebas o examenes que permitan relacionar al
producto con el dafio inducido y la identificacion especifica de la o las
sustancias implicadas; es por eso que una vez excluidas las causas mas
conocidas de enfermedad hepatica se sospecha el diagndstico y se emplean
escalas internacionales establecidas para la probabilidad del dafio inducido por
un producto determinado siendo una de dichas escala la de CIOMS-RUCAN
por sus siglas en ingles “Council for International Organizations of Medical
Sciences” como una las mas ajustadas a la realidad. Aunque hay que
establecer que dicha escala fue creada para identificar el dafio hepéatico
inducido por farmacos Unicamente. Existe otra escala diagnoéstica de Maria —
Victoriano que define los criterios de causalidad de la toxicidad de un farmaco,
es decir, qué tan factible es que el cuadro clinico del paciente se deba a un
dafio hepéatico por un medicamento especifico, asi como también por productos
herbales; da puntaje a ciertas variables resultando una serie de categorias: la
primera de sospecha, definitivo; altamente probable; probable; posible; poco

probable; o excluido. Estas escalas se pueden utilizar de manera conjunta. 3

Un reporte de los farmacos mas frecuentemente asociados a la toxicidad del
higado mostr6 a los antiinflamatorios no esteroideos como la primera causa de
toxicidad, seguido de los antibidticos sistémicos, y como tercera causa, los

, . 5
farmacos antituberculosos.

Llama la atencién que dentro de los primeros 10 farmacos asociados con la
hepatotoxicidad se encuentra la medicina herbolaria o alternativa, lo que
amerita especial atencién ya que ésta y los suplementos alimenticios tienen
una percepcion de seguridad por su origen natural que, desgraciadamente, es

una falsa creencia.



Es conocida la tendencia creciente del uso de la medicina alternativa a base de
hierbas y complementos alimenticios. Entre el 30% y el 65% de la poblacion

. . 3
utiliza productos de herbolaria y su consumo va en aumento.
Algunas razones que lo explican son:

1) La eficacia limitada de la medicina convencional;

2) El costo frecuentemente es menor en relacibn con la medicina
convencional;

3) Su uso esta avalado por la creencia de tener una alta eficacia en el
tratamiento y prevencion de multiples enfermedades.

No obstante, la herbolaria y los suplementos alimenticios tienen el mismo
potencial téxico para el higado como los farmacos de la medicina convencional.

En ocasiones es dificil hacer el diagndstico de toxicidad por herbolaria o
suplementos alimenticios, ya que el 72% de los pacientes omiten decirle al
médico que los utilizan, por pena o temor a ser criticados, y no ven la
necesidad de mencionar su uso, debido a la percepcion de ser “natural” y no
ser considerado un medicamento.

La toxicidad hepética por herbolaria afecta mas frecuentemente a las mujeres,
probablemente por una mayor susceptibilidad y porque son ellas las que
recurren con mayor frecuencia al uso de la misma. Los suplementos asociados
con mayor frecuencia al dafio del higado son los indicados para bajar de peso,
en éste caso la lesibn caracteristica que presentan es un dafio de tipo
hepatocelular que cursa con elevacion de enzimas del higado en diferentes
grados pudiendo llegar a un cuadro de hepatitis fulminante.

También existen varios reportes de toxicidad hepatica por suplementos
alimenticios utilizados por personas que hacen ejercicio para aumentar masa
muscular y quemar grasa. Las preparaciones herbales y los suplementos
hacen en muchas ocasiones dificil conocer con certeza qué hierba o sustancia
ha sido responsable del dafio, ya que son una mezcla de varias hierbas o
sustancias en una sola preparacion. Ante el aumento del nimero de casos por
toxicidad de herbolaria y suplementos alimenticios existe una mayor conciencia
de esta problematica; por ello, ha surgido la necesidad de que estos productos
medicinales tengan un escrutinio de calidad y seguridad, asi como una
regulacion por parte de la autoridad, como se hace con los farmacos

convencionales. 6

El tratamiento de los cuadros de hepatotoxicidad es muy variable y dependera
de la gravedad del caso, no existiendo antidotos especificos. Sin embargo,
dentro de las medidas de tratamiento siempre debe suspenderse el
medicamento que ha causado el dafio o se sospeche esté involucrado en el
cuadro clinico. Son fundamentales las medidas de soporte para la funcion del
higado y, en casos graves de falla hepética aguda, el tratamiento definitivo

puede llegar a ser el trasplante hepatico. !



2. ANTECEDENTES

Se cuentan con documentos y estudios realizados ya previamente por
diversos investigadores y organizaciones internacionales, de gran importancia,
en donde se emiten declaraciones y recomendaciones sobre el autocuidado
de los pacientes, y donde se hace hincapié a la automedicacion responsable y
el uso de la medicina tradicional o alternativa como formas de tratamientos.

En el afio de 1992, se realiz6 uno de los primeros estudios sobre el consumo
familiar de medicamentos en la poblacion urbana de la ciudad de Cuernavaca,
Morelos. En él se establece que en México la automedicacion debe ser
considerada como problema de salud publica, y, con ello, contribuir a la toma
de conciencia por parte de los trabajadores y las autoridades de las
instituciones de salud, que puedan generar alternativas de solucion intra e
interinstitucional, para enfrentar esta situacion. El 31.5% de los encuestados
consumié medicamentos dentro de las dos semanas anteriores al
levantamiento de la encuesta; de los consumidores, el 53.3% lo realizd
mediante automedicacion. Los medicamentos mas consumidos fueron los
antibiéticos y analgésicos, obtenidos principalmente en las farmacias.?

Para 1998 se reunen conjuntamente La Federacion Farmacéutica Internacional
y la World Self Medication Industry, estableciendo una declaracion conjunta
sobre la automedicacién responsable. Quedando estipuladas las
responsabilidades tanto del profesional farmacéutico como del productor de
medicamentos de venta libre, para asegurarse de que la automedicacién se
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realiza de manera responsable.

La OMS emitié, en el afio 2002, las recomendaciones para la promocion del
uso racional de medicamentos, donde se establecid que un ejemplo de uso
irracional de los medicamentos es la automedicacion, a menudo con
medicamentos que requieren receta médica (auto-prescripcion), por lo que es
necesario implementar estudios para supervisar la prescripcion, la
dispensaciéon y el uso de los medicamentos por los pacientes; ese mismo afio
se desarrolla una Estrategia de Medicina Tradicional con el objetivo de tratar
los temas asociados a la politica, la seguridad, la eficacia, la calidad, el acceso
y el uso racional de la medicina tradicional, complementaria y alternativa, lo que
permita que esta forma de atencion a la salud contribuya mejor a la seguridad

L. 18-
sanitaria. *%*°

La informacion epidemioldgica sobre el efecto toxico de los farmacos en el
higado es escasa y fragmentaria, se sabe que la incidencia de HTX esta
aumentando de forma paralela a la introduccion de nuevos agentes en el
mercado, al aumento de la esperanza de vida, la polimedicacion y al uso cada
vez mas extendido de productos herbales. El desconocimiento de la incidencia
real de esta patologia es debido a varias causas. —La mayoria de los datos
disponibles son de origen retrospectivo y derivan de las observaciones de
casos aislados o de series publicadas en la literatura, de la comunicacion
espontanea de incidencia a las agencias de farmacovigilancia y de informacion
obtenida de programas de vigilancia postcomercializacion o de monitorizacion



de poblaciones especificas. —Existe una infranotificacion de casos por parte del
personal sanitario en probable relacion con el bajo indice de sospecha por
parte del personal facultativo. -Al no disponer de marcadores especificos de
hepatotoxicidad obtener un diagnéstico etiolégico de certeza puede ser
sumamente dificil. Todo lo expuesto explica que la notificacibn de casos de
HTX no supere en la practica el 10% de las que realmente acontecen.

Cualquier farmaco o sustancia ajena al organismo puede ser susceptible de
provocar lesibn hepatica existe una gran variabilidad en el potencial
hepatotoxico de los distintos medicamentos. Dicho potencial lesivo o frecuencia
con la que un agente medicinal induce toxicidad hepatica es desconocido ya
gue para ciertos medicamentos puede calcularse con precision el nimero de
casos de dafio hepético (numerador) es imposible determinar el total de sujetos
expuestos (denominador). La mayoria de las estimaciones sitdan la prevalencia
de las reacciones adversas hepéticas idiosincraticas entre 1/10000 a 1/100000
exposiciones para la mayoria de los farmacos.

3. MARCO TEORICO

3.1. GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

Dado que el higado es el principal érgano implicado en el metabolismo de
nutrientes, farmacos y otros xenobioticos potencialmente téxicos que deben
atravesarlo antes de alcanzar el torrente sanguineo y otros tejidos, lo hace
particularmente susceptible a los fendmenos de toxicidad quimica. EI nimero
de sustancias ajenas al organismo con actividad biolégica capaces de inducir
enfermedad hepatica es muy amplio, habiendo sido incriminados en la
actualidad mas de 1.100 farmacos en episodios de hepatotoxicidad,
excluyendo drogas de abuso y remedios de herbolaria.

La hepatotoxicidad representa un problema sanitario de primer orden en
aumento en las uUltimas décadas; dado que es una de las principales causas
de muerte secundaria a medicamentos y supone la principal causa de retirada,
suspensiéon de comercializacion y restriccién de las indicaciones de productos
farmacoldgicos del mercado farmacéutico en Europa y en Estados Unidos. Un
ejemplo reciente de la importancia de las reacciones adversas hepaticas es el
caso de la troglitazona, nuevo antidiabético oral que fue retirado del mercado a
los tres afios de su comercializacion debido a casos de lesion hepatica severa
con resultado de transplante hepético e incluso muerte en algunos pacientes.
Otros ejemplos de farmacos retirados recientemente del mercado por su
potencial hepatotdéxico son ebrotidina, tolcapona, nefazodona, tetrabamato,

nimesulida, trovafloxacino y lumiracoxib. 33

También es conocida como enfermedad hepatica inducida por medicamentos
(DILI, por sus siglas en inglés [Drug Induced Liver Injury]), representa menos
del 1% de los pacientes hospitalizados con ictericia; (1, 2), y de hasta el 1% de
los pacientes en manejo por medicina interna (principalmente por
tuberculostaticos y antineoplasicos); sin embargo, esta entidad explica entre el
40%-50% de las causas de insuficiencia hepatica aguda, y se estima que a los
6 meses del inicio del cuadro clinico, 1 de cada 10 pacientes muere o requiere
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trasplante hepatico, y 1 de cada 5 desarrollan enfermedad hepética cronica.
28-29-30-31-32

Un estudio prospectivo poblacional de incidencia de Hepatotoxicidad publicado
en los Ultimos afios, realizado en una region francesa, analiza casos de dafio
hepético secundario a uso de farmacos durante un periodo de tres afios, con
una tasa de incidencia anual de 13,9 casos + 2,4 de Hepatotoxicidad por cien
mil habitantes, con una incidencia estandarizada global de 80 casos por millén
de habitantes por afo, de los cuales el 12 % precisaron hospitalizacion y el 6%
fallecieron. Los autores del estudio extrapolaron dichos resultados al resto de la
poblacién francesa, calculando una incidencia de 8.000 casos de
hepatotoxicidad nuevos al afio, entre los cuales habria 500 fallecimientos por
dicho motivo. Es importante sefialar que estos resultados suponian un namero
de casos de 16 veces mayor de los que se notifican a las autoridades
sanitarias francesas, corroborando la existencia del problema de la
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infranotificacion previamente expuesto. 3

La incidencia calculada por otro grupo en Méalaga fue mayor, resultando una
incidencia anual cruda del 34,2 + 10,7 casos por millon y una incidencia de
enfermedad hepética seria del 16,6 + 6,7 casos por millon de habitantes y afio.
La razén por la que dicha incidencia sigue siendo menor que la hallada en
Francia probablemente responde a que en el estudio local s6lo se incluyeron
los pacientes del centro hospitalario, sin contar los casos estudiados y
seguidos en ultimo, un estudio de casos y controles poblacional retrospectivo,
realizado utilizando una base de datos britanica, estimd una incidencia de
enfermedad hepatica seria idiopética, posiblemente relacionada con farmacos,

de 2,4 casos por 100.000 habitantes y afio. 3

Un estudio prospectivo multicéntrico del grupo cooperativo Acute Liver Failure
Study Group (ALFSG), que valora los ingresos consecutivos de pacientes con
fracaso hepatico agudo en 17 hospitales de Estados Unidos, sefiala los
medicamentos (incluyendo los casos de intoxicacion por paracetamol: 39%)
como la causa mas frecuente de fallo hepatico agudo, superando incluso a las

producidas por los virus de hepatitis Ay B. 37

Al describir la frecuencia de los farmacos implicados en eventos de toxicidad
hepatica se ha podido observar un cambio en el tiempo y de unos paises a
otros. En los afios 60 la causa mas frecuente de ictericia producida por
farmacos era la clorpromacina, siendo sustituida en la década de los 70-80 por
el halotano. Estos farmacos han sido sustituidos por otros con menor potencial
hepatotoxico, pero mayor numero de prescripciones, por lo que en la actualidad
los grupos farmacoldgicos mas frecuentemente incriminados en la aparicion de
reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas son los anti-infecciosos, incluyendo
los antituberculosos, los farmacos del sistema nervioso central y los musculo-
esqueléticos. 3539 En cuanto a la diferencia geografica, el paracetamol es el
farmaco que con mayor frecuencia es imputado como causa de esta patologia
en el Reino Unido y en Estados Unidos. En cambio, al hablar de Espana el
farmaco que de forma independiente produce mayor niumero de casos de DILI



es el antibiético amoxicilina-acido clavulanico (14 % de todos los casos
incluidos en un registro de hepatotoxicidad).

Por ultimo, otras sustancias que estan ganando importancia en las reacciones
hepatotoxicas son las drogas de abuso como la cocaina, el éxtasis y los
derivados anfetaminicos, los productos herbales y los excipientes de las

formulaciones de los farmacos. >%%%%
3.2. METABOLISMO HEPATICO DE LOS FARMACOS

La accion fisiologica o toxica de los distintos compuestos xenobioticos y
lipofilicos perdura en funcion del tiempo de permanencia en el organismo, el
cual depende de las enzimas hepéticas que catalizan su conversion en
derivados hidrofilicos. El principal sistema enzimatico es el citocromo P450 por
su capacidad para actuar como una oxidasa incorporando oxigeno a los
sustratos lipofilicos, presentando una especificidad de sustrato que reside en
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su region apoproteica.

La metabolizacién de algunos medicamentos precisa de varios pasos, cada
uno mediado por un citocromo P450 diferente, hasta convertirse en una
molécula terapéuticamente inactiva. Sin embargo, el metabolismo de
numerosos farmacos origina intermediarios bioldgicamente activos que son
responsables de las acciones farmacologicas o téxicas; estas reacciones se
denominan de fase | o «toxificadoras», ya que liberan radicales quimicamente
activos. Cuando dichos metabolitos no son inactivados mediante reacciones de
fase Il (ya sea por conjugacién con acido glucurénico o sulfarico, por
acetilacibon o acoplandose al glutation), tienen la capacidad de dafiar
directamente a macromoléculas (proteinas o acidos nucleicos) celulares. Por
tanto, la eliminacion de un medicamento depende de una familia de enzimas vy,
cuando éstas son deficientes o estan saturadas, se derivan consecuencias
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toxicas.

Determinados factores relacionados con el huésped (predisposicion genética,
edad, inducciébn enzimatica o enfermedades asociadas) favorecen un
desequilibrio entre la generacion de metabolitos toxicos en la fase | y la tasa de
su posterior inactivacion. No siempre es posible identificar las causas
especificas que alteran este equilibrio, por lo que las reacciones hepatotdxicas
por ahora son inevitables. 41-42

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 polucion



ambiental, ademas de los productos medicinales, no-medicinales y las drogas

41-42
de abuso.

Tabla 1. 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 CL4C Bifenilos clorados

Metilendiamina Dinitrobenceno | Tetrabromuro de C | Clordano
HC aromaéticos 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 INORGANICOS

Cloruro de metileno Hidralazina
Arsénico Cloruro de propileno Dimetilnitrosamina
Berilio Tetracloroetano Piridina
Sales de cobre Tetracloroetileno Paraquat
Cadmio Triclorometano Diquat
Cromo 2-acetilaminofluoruro Dioxina

Tabla 2. Productos hogarefios que pueden ser hepatotéxicos

Productos

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




Continuacion de Tabla 2. Productos hogarefios que pueden ser hepatotdxicos

Productos Agente toxico

Arsénico

Cobre

Dioxinas

Compuestos halogenados
Warfarina

Pesticidas

Anilinas
Nitrobenceno

Limpiadores de zapatos

Sellador de tintas Fenol

Paradiclorobenceno

Bloques limpia inodoros

Los agentes medicinales constituyen el grupo mas importante de todos los
agentes hepatotoxicos por el numero y la disponibilidad de dichos agentes,
seguido segun algunos reportes en poblacion adolescente, por las drogas de
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abuso como la cocaina, las anfetaminas. 3

Tabla 3. Morfologia de la injuria hepética segun el xenobiotico implicado

Necrosis hepatocelular Esteatosis Esteatosis
Paracetamol* Microvesicular Macrovesicular
Allopurinol Aflatoxina Amiodarona
Arsénico Fialuridina Etanol
Carbamazepina Aceite de margosa Perhexilina
Tetracloruro de carbono* | Nucledsidos Vitamina A
(antirretrov)
Anatoxinas * Tetraciclina Neoplasias
Dantrolene Acido valproico Androgenos
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
Fenitoina Granulomatosis Colestasis
Fosforo amarillo * Isoniazida Alopurinol
Procainamida Metil dopa AMX / CL
Propiltiuracilo Nitrofurantoina Andrégenos
Quinina Penicilinas Clorpromazina
Tetraciclina Fenitoina Clorpropamida
Sulfonamidas Procainamida Eritromicina
Troglitazona Quinidina Hidralazinas
Cocaina Sulfonamidas Nitrofurantoina
Indometacina Sulfonilureas Anticonceptivos orales
Anfetaminas Rifampicina
Trimetroprina / sulfamet Tetraciclinas




En cuanto a los mecanismos de dafio hepatico, se considera los mecanismos
de toxicidad predecible y los de toxicidad impredecible. Los mecanismos de
dafio 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 dafio 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 del dafio hepatico causado por mecanismos
dependientes de la idiosincrasia individual no ha alcanzado la misma claridad

que el dafio causado por la toxicidad intrinseca del agente. “
3.3. DATOS CLINICOS Y DE ESTUDIOS DE LABORATORIO

A partir de febrero de 2001, la FDA y la Asociacién Americana para el Estudio
de Enfermedades Hepaticas, definen como dafio hepatico al aumento de los
niveles de alanino 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 asociados a
cualquier elevacion de la alanino aminotransferasa (TGP) o fosfatasa alcalina.

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 Pronéstico) TGP / FA entre > Bilirrubina
Bilirrubina > 3 2y5
RIN =

En cuanto al Tiempo de protrombina (TP), éste no puede ser usado como un
marcador sensible de disfuncién hepatica, ya que se prolonga sélo cuando la
pérdida de la capacidad del higado para sintetizar factores de la coagulaciéon
supera el 80%.

Los patrones de dafio hepatocelular se caracterizan por una elevacion inicial y
de predominio de la alanino 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 lesion hepatica no se excluyen mutuamente y pueden ser mixtos o
intermedios.



El ayuno, la desnutricion y el alcoholismo crénico conllevan niveles disminuidos
de glutation, 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.

Existen diferencias en la vulnerabilidad segun el género 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
comparacion con las mujeres. Los pacientes de mayor edad tienen un mayor
riesgo de lesion hepética ante la exposicion a paracetamol, halotano,
isoniazida, y amoxicilina-acido clavulanico, mientras que los nifios 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
alopurinol y las personas con trastornos autoinmunes como la artritis
reumatoide y el lupus tienen un mayor riesgo de hepatotoxicidad mediada por
la aspirina. A su vez, la diabetes mellitus 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. 4

La enfermedad hepatocelular aguda a menudo se asocia con sintomas de
malestar, dolor abdominal e ictericia. La combinacion de ictericia, insuficiencia
hepética (indicado por un aumento del tiempo de protrombina) y en particular la
encefalopatia indica dafio 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 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.

Los individuos con toxicidad inducida por amoxicilina-clavulanico comunmente
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, erupcién cutdnea y eosinofilia, lo que sugiere una reaccion de

hipersensibilidad. 46-49-50

Los pacientes que presentan toxicidad por carbamazepina y fenitoina a
menudo se presentan con ictericia como parte del proédromo 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
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progresién con ascitis e hipertensién portal.

Los pacientes con toxicidad por carbamazepina y fenitoina a menudo

desarrollan una erupcion exfoliativa como parte del sindrome de Stevens-
46-50

Johnson.

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

Y
por clorpromazina.

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

Anorexia, las nduseas y los vomitos suelen ocurrir dentro de las primeras horas
de la ingestion 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 prodromo gripal del sindrome de Stevens-Johnson

gue puede desarrollarse por toxicidad inducida por carbamazepina y fenitoina.
46-49-50

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 aparicién brusca de dolor abdominal,
hepatomegalia, ascitis y rapido aumento de peso. Los pacientes con toxicidad
por nitrofurantoina desarrollan también hepatomegalia de inicio gradual como

e . 46-49-50
parte de la hepatitis cronica.

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

Los individuos con toxicidad por amoxicilina-acido clavulanico, carbamazepina

y fenitoina comdnmente se presentan con una historia de malestar abdominal y
, 46-49-50

en el cuadrante superior derecho.

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
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enfermedad veno-oclusiva inducida con azatioprina.

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



Los pacientes con hepatitis crénica 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.

Basandose en criterios de laboratorio, las reacciones hepatotoxicas pueden
clasificarse en:
a) Alteracion bioquimica hepatica:
v' TGO, TGP, FAL o bilirrubina total (BT), entre 1 y 2 veces el limite
superior a lo normal
v Cualquier incremento aislado incluso > 2N en TGO, FAL, BT

b) Hepatotoxicidad:
v' TGP > 3 veces limite superior normal + FAL > 2 veces limite superior
normal
v' BT > 2 veces limite superior normal + Cualquier elevacion de TGP o FAL

Hay que tener presente que el tener un resultado anormal en la medicién de
las transaminasas puede ser un hallazgo en un paciente asintomatico que esta
expuesto a un agente potencialmente toxico.

El primer paso en la evaluaciébn 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. Los valores de TGP son mas especificos de dafio al
higado que los valores de TGO y ayudan a excluir el posible efecto del alcohol
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sobre la lesion hepética y/o la lesion muscular. >

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 extrahepéatica o intrahepatica. >4-95

Ademas de los parametros de laboratorio que se realizan para evaluar dafio y
funcién hepatica, la realizacion de un hemograma completo con recuento
diferencial de glébulos blancos es til para detectar la presencia de eosinofilia
asociada a la injuria hepatica por mecanismos de hipersensibilidad. 23l

3.4. DIAGNOSTICO Y MANEJO

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

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

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



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

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

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

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

7) Hepatitis alcohdlica
8) Enfermedades del tracto biliar
9) Los problemas hemodinamicos

En los paises en desarrollo, el dafio hepatico puede ser el resultado de la
infeccion por hepatitis E, en cuyo caso la presencia de anticuerpos debe
determinarse.

Las anormalidades del tracto biliar pueden dar lugar a dafio hepatico a través
de la obstruccién o infeccion, como ocurre en la colecistitis o colangitis. Es
adecuado la obtencion 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 biliar.

El uso de la colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica 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 dafio hepatico. En esta situacion, una
historia de hipotensién 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 el dafio 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 genéticos pueden producir dafio hepéatico.
La elevacion de ferritina, de hierro y de la capacidad total de transporte puede
sugerir la presencia de hemocromatosis. Un descenso de la alfal-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 recreativos o
adictivos, sobre el consumo de hierbas medicinales (hierbas chinas, hierba de
Santiago, asi como heliotropo y viboreras) y sobre la exposicion a posibles
téxicos en el ambito laboral. La aparicion de sintomas inespecificos que van



desde la anorexia, nauseas, fatiga o de sintomas evidentes como la ictericia
con el antecedente de la 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 causal a los farmacos que haya recibido el
paciente en los ultimos meses. Es importante establecer una relaciéon temporal
entre la exposicion a la droga y la aparicion de dafio.

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
estadn administrando muchos medicamentos, como es comun en el caso de
pacientes en tratamiento anti-neoplasico o con antirretrovirales. El enfoque
tradicional ha sido la de retirar selectivamente las drogas sobre la base de
suposiciones, en funcion de experiencias pasadas sobre el perfil de toxicidad
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 andlisis de
causalidad. Entre las varias escalas la de mayor simpleza, coherencia y
probada validacion es la descrita por Maria y Victorino. Esta escala es
facilmente aplicable ante la sospecha de toxicidad hepatica por drogas, en
pacientes cuyos puntajes sean menores de 6 podemos descartar el
diagndstico, pero si el puntaje es superior a 17 el diagnostico es altamente

rartarn

Métodos de imputacion de causalidad de reacciones adversas a farmacos mas
representativos

Karch y Lasagna (1977)

Kramer (1979)

Naranjo (1981)

Jones (1982): Método de FDA.
Begaud (1984). Método francés.
Arimone (2006)

Métodos inespecificos

Striker (1992)
Métodos especificos hepatotoxicidad CIOMS/RUCAM (1993)
Maria y Victorino (1997)

Tabla 4. Clasificacion de los principales sistemas de atribucion de causalidad.

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 utilizaciéon de N-
acetilcisteina en la intoxicacion con paracetamol y la administracién de carnitina
intravenosa para el dafio mitocondrial hepatico inducido 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. >3
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4. JUSTIFICACION

En México desde épocas ancestrales la herbolaria ha sido un recurso en el
tratamiento y la prevencién de diversas enfermedades sin un control sanitario.
La automedicacion, que se realiza de manera irresponsable y desinformada
por los usuarios; ademas el incremento en el promedio de vida que conlleva a
la polifarmacia son factores determinantes en la hepatotoxicidad por farmacos.

Debe tomarse en cuenta que el acto de automedicarse puede ocasionar graves
dafnos a la salud individual, familiar y colectiva; por lo que es importante
considerarlo en el ambito de los paises en vias de desarrollo, como lo es
México, ya que el bajo nivel de escolaridad, las extenuantes condiciones de
trabajo y de vida son caracteristicas de la poblacion sobre todo en una area
suburbana o rural, en donde la mayoria de los habitantes carecen de acceso a
los Servicios de Salud y debido a sus creencias y condiciones econdémicas
tienden al consumo de productos herbolarios muchas veces, en combinacién
con algunos medicamentos.

El gran desarrollo de la industria farmacéutica, derivado de la investigacion
farmacoldgica, ha contribuido a elevar el nUmero de farmacos disponibles y su
uso por parte de la poblacién ademas, se considera que en el Ultimo decenio
ha renacido, en todo el mundo, el interés por el uso de la medicina tradicional.

Sin embargo, la libre comercializacién de algunos medicamentos, asi como el
empleo de los remedios herbolarios en muchos de los paises subdesarrollados,
ha convertido a estos recursos en un articulo de consumo que se valora en
términos de la oferta y la demanda, sin tomar en cuenta los riesgos que su uso
lleva implicito, debe tomarse en cuenta que los medicamentos, asi como los
productos de origen natural, pueden causar reacciones adversas, e incluso
interactuar entre si.

México es un pais en donde la poca regulacion sanitaria y las condiciones
socioculturales favorecen la automedicacion y el empleo de medicina
tradicional. El hospital Juarez de México al ser considerado de segundo nivel
brinda atencion a poblacion abierta de la zona norte con un nivel
socioeconémico medio bajo factores predisponentes para la automedicacion y
el empleo de medicina tradicional; en los ultimos afios ha atendido a un nimero
importante de pacientes que han presentado hepatotoxicidad por farmacos por
lo que se hace necesario conocer el nUmero de casos; las caracteristicas
epidemiologicas y el tipo de farmacos mas frecuentes motivo de este estudio.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En México existen pocos estudios en los que se reporta la hepatotoxicidad por
farmacos su frecuencia, las caracteristicas de la poblacion y el tipo de farmacos
gue la provocan, por lo que son de gran relevancia, estudios que nos permitan
revelar estos aspectos para dictaminar medidas de regulacion sanitaria. En el



Hospital Juarez no se conoce la frecuencia, el tipo de farmacos vy
caracteristicas epidemiologicas de esta poblacion motivo de esta investigacion.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los medicamentos, los suplementos alimenticios y herbolaria que
causan hepatotoxicidad; en los pacientes del Hospital Juarez de México?

¢A qué edad y género pertenecen los pacientes con diagnostico de
hepatotoxicidad por medicamentos, los suplementos alimenticios y herbolaria
atendidos en este hospital Juarez de México?

7. OBJETIVOS
7.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar cuales son los farmacos, los suplementos alimenticios y productos
naturistas que han causado hepatotoxicidad en el hospital Juarez de México.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de pacientes que acuden al area de Hospitalizacion y
consulta externa del servicio de Gastroenterologia y Toxicologia del Hospital
Juérez de México con diagnostico de Hepatitis Aguda, crénica o fulminante por
Medicamentos, suplementos alimenticios y/o productos naturistas.

Determinar el nimero de pacientes que fallecieron por cuadro de Hepatitis
aguda, crénica o fulminante por Medicamentos, suplementos alimenticios y/o
productos naturistas, durante el estudio.

8. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

8.1. DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO
Investigador: Dra. Monserrate Lilibeth Largacha Barreiro
Unidad de Investigacién: Departamento de Archivo del Hospital Juarez de
México
Laboratorio de Investigacion: Consulta Externa y Hospitalizacion de los

Servicios de Gastroenterologia y Toxicologia del Hospital Juarez de México.

Disefio cualitativo basado en el tipo de sustancia que produzca alteracion
hepatica, la sintomatologia, y el diagndstico de hepatitis secundaria a
medicamentos, suplementos alimenticios y/o herbolaria sin correlacion
numeérica de resultados.



Tipo de estudio:
v Observacional, Transversal, Descriptivo, Ambispectivo.
8.1.1. TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron todos los expedientes con diagnostico de hepatotoxicidad
secundaria a uso de farmacos, suplementos alimenticios y/o herbolaria del 01-
01-2005 al 31-12-2016.

8.1.2. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
8.1.2.1. Criterios de inclusién

- Pacientes que hayan ingresado al servicio de Gastroenterologia o Toxicologia
y/o interconsultados con diagndstico de Hepatitis aguda, crénica o Fulminante
por medicamentos, suplementos alimenticios o herbolaria.

- Pacientes sin distincion de género, edad, condicion social, etnia con
diagnéstico de Hepatitis aguda, cronica o Fulminante por medicamentos,
suplementos alimenticios o herbolaria.

8.1.2.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio a:

- Pacientes con enfermedad hepética, cronica o fulminante de otra etiologia
(virus, alcohol, autoinmune, Enfermedad hepética no alcohdlica, de origen
inmunoldgico como la hepatitis autoinmune y la cirrosis biliar primaria).

-Pacientes con enfermedades de la via biliar.

-Expedientes que estén incompletos y no se pueda extraer los datos suficientes
0 necesarios para este estudio.

8.2. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes pertenecientes a los pacientes captados en las
hojas de registro diario de consulta externa y hospitalizados en los servicios de
gastroenterologia y toxicologia en el periodo 01-01-2005 al 31-12-2016, de
donde se obtuvieron datos epidemiolégicos, (edad, género), el tipo de farmaco
y tiempo de consumo, resultados de laboratorio para establecer el tipo de dafio
hepatico, los cuales se vaciaron en una hoja de Exel. Se analiz6 la informacion
obteniendo frecuencias y porcentajes de las caracteristicas demograficas de la
poblacién. Se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion en el
caso de las variables cuantitativas. Se reportaron porcentajes y frecuencias en
caso de las variables cualitativas.

Se determind la frecuencia de presentacion de dafio hepatico en cada grupo,
y se compararon por medio de chi cuadrada; Los datos estadisticos se



tabularos y se presentan con el uso de cuadro con porcentajes y graficos de

los mismos.

Se requirieron ademas de los recursos informaticos Windows Xp, Windows
Vista, Microsoft office, Excel, Abode Reader.

9. DEFINICION DE VARIABLES: VARIABLES ESTADISTICAS

DENOMINACION

SUSTANCIA HEPATOTOXICA

TIPO Independiente
NATURALEZA Cualitativa
MEDICION Nominal
INDICADOR Tipo de sustancia

UNIDAD DE MEDICION

% medicamento, % herbolaria y
alimenticios

% suplementos

INSTRUMENTO Ficha de datos

DIMENSION Farmacologica

DEFINICION Tipo de medicamento, tipo de sustancias hepatotdxicas
OPERACIONAL

DEFINICION Es toda materia con una composicién quimica definida,
CONCEPTUAL compuesta por moléculas unidades formulares y &tomos

gue es toxica y destructiva para el higado

DENOMINACION

TIPO DE DANO HEPATICO

TIPO Independiente

NATURALEZA Cualitativa

MEDICION Nominal

INDICADOR Resultados de laboratorio

UNIDAD DE MEDICION Colestasico, hepatocelular y mixta
INSTRUMENTO Ficha de datos

DIMENSION Bioldgica

DEFINICION OPERACIONAL Examenes de laboratorio

DEFINICION CONCEPTUAL El dafo hepatico inducido por

farmacos, preparados de hierbas o
suplementos dietéticos produce un
aumento de los parametros
bioguimicos de funcién hepatica, Se
clasifica en: dafio hepatocelular,
colestasico y mixto.




DENOMINACION EDAD

TIPO Independiente
NATURALEZA Cuantitativa
MEDICION De razén
INDICADOR Fecha de nacimiento
UNIDAD DE MEDICION AROS grupos etarios
INSTRUMENTO Ficha de datos
DIMENSION Biologica

DEFINICION OPERACIONAL

Grupos etarios desde segunda
década de la vida hasta la octava
década de la vida

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido una persona u
otro ser vivo contando desde su
nacimiento.

DENOMINACION GENERO

TIPO Independiente
NATURALEZA Cualitativa

MEDICION Nominal

INDICADOR Identidad sexual
UNIDAD DE MEDICION % Mujeres % Hombres
INSTRUMENTO Ficha de datos
DIMENSION Bioldgica

DEFINICION OPERACIONAL

Grupos de sexo: Masculino vy
Femenino

DEFINICION CONCEPTUAL

Condiciébn organica, masculina o
femenina, de los animales y las
plantas.

DENOMINACION

TIEMPO DE INGESTA

TIPO Independiente
NATURALEZA Cuantitativa discreta
MEDICION De razon
INDICADOR Tipo de sustancia
UNIDAD DE MEDICION De Intervalo
INSTRUMENTO Ficha de datos
DIMENSION Tiempo

DEFINICION OPERACIONAL

Dias, semanas 0 meses

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo de ingesta medido en dias,
semanas 0 meses que una persona
toma una sustancia hepatotoxica.




10. RECURSOS
10.1. RECURSOS HUMANOS

DIRECTORA DE TESIS:
Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza Gastroenterdloga

ASESOR DE TESIS:
Dra. Emma del Carmen Macias C

COLABORADORA:
Dra. Patricia Escalante Galindo

INVESTIGADOR:
Dra. Monserrate Lilibeth Largacha Barreiro

10.2. RECURSOS INSTITUCIONALES

v Universidad Nacional Autonoma de México
v Hospital Juarez de México, de la ciudad de México

10.3. RECURSOS MATERIALES

e Papel A-4 e Transporte
e Esferograficos e Computador
e Cuadernos e Impresora
e Carpetas e Trabajo en computadora
e Copias e Impresiones
e Internet e Engarlonados
e Calculadora e CD-ROM
e Camara Fotografica e Memoria Flash
Textos

11.ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no cuenta con conflictos de interés, se mantendra en
anonimo la identidad de los pacientes involucrados. Se realizo bajo las estrictas
normas de ética y apego al codigo de Helsinki.

Este protocolo fue aprobado por el comité de Investigacion del Hospital Juarez
de México con el numero de registro HIM: 0243/16-R.

12. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

En este estudio no existen procedimientos que se consideren peligrosos, por lo
gue no requirid implicaciones de bioseguridad para su realizacion.



13._ RESULTADOS

Durante el periodo comprendido desde el 01 de Enero del 2005 hasta el 31 de
diciembre del 2016 se atendieron 79 pacientes; 16 nifios y 63 adultos con
diagnostico de Hepatotoxicidad secundaria a medicamentos, suplementos
alimenticos y/o herbolaria.

Distribuciones y Resultado de los menores de edad:

CUADRON°1

NUMERO DE MENORES DE EDAD CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016 HOSPITAL “JUAREZ DE

MEXICO”
- Numero de SEXO % SEXO
ANO _ N , . -
Pacientes % NINOS | NINAS | NINOS NINAS

2005 0 0 0 0

2006 0 0 0 0 0 0
2007 14 87.5 7 7 7777 100
2008 1 6.25 1 0 11.111 0
2009 0 0 0 0 0 0
2010 1 6.25 1 0 11.11 0
2011 0 0 0 0 0 0
2012 0 0 0 0 0 0
2013 0 0 0 0 0 0
2014 0 0 0 0 0 0
2015 0 0 0 0 0 0
2016 0 0 0 0 0 0
Total 16 100 9 7 99.99 100
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Del total de pacientes con este diagnostico, 16 eran menores de edad ( 9 nifios
y 7 nifias); durante los afios 2005 y 2006 no se tienen reportes de menores con
esta patologia; para el afio 2007 se evaluaron un total de 14 menores de edad (
7 nifios y 7 nifias); en el 2008 un total de 1 menor de sexo masculino, en el
2009 no se presenta casos en menores de edad; en el 2010 se presenta un
caso en un menor de edad de sexo masculino, a partir del 2011 al 2016 no se
presentan casos.

CUADRO N° 2

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR EDAD EN LOS MENORES DE EDAD
CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS,
HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016,

HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

EDAD NINOS NINAS TOTAL %
0-1 2 1 3 18.75
1.1-2 2 0 2 12.5
3-4 2 0 2 12.5
5-6 2 1 3 18.75
7-8 1 0 1 6.25
9-10 0 0 0 0.00
11-12 0 0 0 0.00
13-14 0 3 3 18.75
15-16 0 2 2 12.5
TOTAL 9 7 16 100

En los nifios los grupos etarios en los que se presentaron la mayor cantidad de
casos fueron en los comprendidos entre las edades de O afios a 7 afios de
edad; y en el sexo femenino se observo que cambian el grupo de edades pues
se presentaron en los grupos de pubertad a partir de los 13 hasta 16 afios en la
mayoria de los casos; en el grupo que menos pacientes afectd fue el
correspondiente a 7 a 8 aflos con 1 paciente de sexo masculino, no se
presentaron pacientes entre los 9 a 12 afios.



CUADRO N° 3

DISTRIBUCION DE TIPO DE SUSTANCIA QUE CAUSO DANO HEPATICO
EN LOS MENORES DE EDAD CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016; HOSPITAL “JUAREZ DE

MEXICO”

Tipo de Sustancia Nifios %
Benzodiazepida 1 6,25
Carbamazepina 2 12,5
Atropina 1 6,25
Bonadoxina 1 6,25
Paracetamol 4 25
Fenitoina 1 6,25
Metoclopramida 2 12,5
Glibenclamida 1 6,25
Ingesta hongos 2 12,5
setas
Ingesta de 1 6,25
catalizador

Total 16 100

En los nifios (as) la distribucion por tipo de sustancia que hace el dafio hepatico
se determiné que 13 pacientes presentaron hepatotoxicidad secundaria a
medicamentos de los cuales el mayor nimero de casos 4 (25%) corresponde a
paracetamol; seguido de ingesta de carbamazepina y Metoclopramida en 2
casos (12.5%) para cada medicamento; ademas de 1 caso (6.25%)
secundario a uso de benzodiacepinas, atropina, bonadoxina, fenitoina y
glibenclamida respectivamente. Se presentaron 2 casos (12.5%) por ingesta
de hongos tipo setas en dos varones. Se report6 el caso de 1 menor de sexo
masculino de 1 afio seis meses de hepatitis por ingesta de catalizador.

CUADRO N°4

PATRONES DE PRESENTACION CLINICA SEGUN TIPO DE DANO
INDUCIDO POR SUSTANCIAS HEPATOTOXICAS EN LOS MENORES DE
EDAD CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOQOS,
HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016;
HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

NINOS NINAS
PATRON N %
F % F %
Colestasico 4 25 3 33.33 1 14.28
Hepatocelular 6 37.5 1 11.11 5 71.42
Mixto 6 375 5 55.55 1 14.28
TOTAL 16 100 9 99.99 7 99.98




En cuanto al tipo de dafio hepatico se determiné que el mayor porcentaje de
los menores de edad presento dafio de tipo hepatocelular y/o mixto con 6
casos (37.5%) para cada grupo; y se establecieron 4 casos (25%) con patrén
colestasico. En cuanto a el sexo para los nifios el 55.55% su patron de
presentacion fue de tipo mixto, a diferencia que para las nifias el 71.42% de los
casos se observo un patron hepatocelular.

CUADRON°5

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS QUE REQUIREN
HOSPITALIZACION SEGUN EL PATRON DE PRESENTACION EN LOS
MENORES DE EDAD CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR

FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-
2016; EL HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

GENERO HOSPITALIZACION TOTAL
SI
PATRON NINOS | NINAS NO SALA | UTIP F %
GENERAL

Colestasico 3 1 2 2 0 4 25
Hepatocelular 1 5 5 1 0 6 37.5
Mixto 5 1 1 3 2 6 37.5
TOTAL 9 7 8 6 2 16 100

De los menores de edad se establecio que el 50% de los casos requirio
hospitalizacion; de estos 6 (37.5%) casos fueron ingresados a sala general; 2
casos (12.5%) ingresaron a terapia intensiva pediatrica secundario a
Hepatotoxicidad por hongos y el segundo nifio por paracetamol con patrén
mixto en ambos pacientes.

La edad media de los menores de edad fue 6.5 afos; Yy fallecieron 2 nifios
(12.5%), secundario a intoxicacion por ingestas de hongos.




Resultado en los mayores de edad:

CUADRO N°6

NUMERO DE PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016 HOSPITAL “JUAREZ DE

MEXICO”

- Numero de MASCULINO FEMENINO
ANO Pacientes " N F N F
2005 4 6.34 4 9.75 0 0.00
2006 1 1.58 1 2.43 0 0.00
2007 13 20.63 9 21.95 4 18.18
2008 7 11.11 6 14.63 1 4.54
2009 3 4.76 2 4.87 1 4.54
2010 7 11.11 6 14.63 1 4.54
2011 6 9.52 4 9.75 2 9.09
2012 6 9.52 2 4.87 4 18.18
2013 4 6.34 1 2.43 3 13.63
2014 4 6.34 3 7.31 1 4.54
2015 5 7.93 2 4.87 3 13.63
2016 3 4.76 1 2.43 2 9.09
Total 63 99.94 41 99.92 22 99.96

Del total de pacientes con este diagnostico, 63 eran mayores de edad; 41
masculinos (65.07%); vy 22 femeninos (34.92%). La mayor casuistica se
obtuvo en el afio 2007 con un total de 13 casos que equivale al 20.63% del
total de casos, seguido del 2008 y 2010 donde se atendieron un total de 7
pacientes respectivamente (1 femenino y 6 masculino en ambos grupos).
Durante el afio 2005 — 2006 no se presentaron casos en la poblacion femenina.

pag. 36



CUADRO N° 7

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR EDAD EN LOS PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR
FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-
2016 HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

EDAD | MASCULINO | FEMENINO TOTAL %
18-24 6 12 18 28.57
25-31 5 5 10 15.87
32-38 6 7 13 20.63
39-45 4 3 7 11.11
46-52 5 4 9 14.28
53-59 2 1 3 4.76
60-66 2 0 2 3.17
67-73 0 0 0 0.00
74-80 0 1 1 1.58
TOTAL 30 33 63 99.97

En los adultos el grupo etario mas afectados, fueron el de 18 a 24 afios de
edad con 18 (28.57%) pacientes con diagnostico de hepatitis toxica por
medicamentos, herbolaria y/o suplementos alimenticios; siguiéndole el grupo
de 32 a 38 afios con 13 casos (20.63%).

En el que menos pacientes se afectaron fue el de 74 a 80 afios donde se
observd un paciente de sexo femenino (1.58%). En el grupo etario que
corresponde de 67 a 73 afios no se presentd ningln caso.
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CUADRO N° 8

DISTRIBUCION DE TIPO DE SUSTANCIA QUE CAUSO DANO HEPATICO
EN LOS PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O

MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016 EN EL HOSPITAL “JUAREZ

DE MEXICO”

Tipo de Sustancia Frecuencia %
Antifimicos 19 30.15
Paracetamol 15 23.80
Benzodiazepinas 1 1.58
Tetracloruro/Carbono 1 1.58
Metotrexate 4 6.34
Fenitoina (DFH) 2 3.17
Germanio de Selenio 1 1.58
Polifarmacia 8 12.69
Flavonoides 1 1.58
Pitetrina (Insecticida) 1 1.58
Antiretrovirales 1 1.58
Medicina Homeopatica 1 1.58
Herbolaria 2 3.17
Hongos 6 9.52
TOTAL 63 99.94

En los adultos en cuanto al tipo de sustancia que realiza dafio hepatico se
estableci6 que el mayor numero de casos se presentdé secundario a
medicamentos, en primer lugar por terapia antifimica de los cuales el mayor
namero de casos fue de 19 (30.15%); seguido de paracetamol 15 ( 23.80%)
pacientes; y en tercer lugar la polifarmacia con 8 (12.69%). Se reportd un caso
de una hepatotoxicidad secundaria a uso de antiretrovirales, 2 casos por
herbolaria, 6 (9.52%) por ingesta de hongos, y 1 por medicina homeopatica.

De los 8 casos de Polifarmacia, podemos explicar que se presentaron en 7
mujeres y 1 hombre. Seis pacientes lo hicieron con intentos suicidas y una de
ellas uso Benzodiazepinas y Cocaina.

Tres pacientes ingirieron paracetamol junto con Acido acetilsalicilico en un
caso, asociado a Ciprofloxacino y Levofloxacino en el segundo caso, y
Naproxeno en el tercer caso.

Un paciente de sexo masculino englobado en la poblacion de polifarmacia tuvo
hepatotoxicidad secundario a exposicion cutanea a Amonio, Cloro, Trementina,
Bencina, y Tetracloruro carbono.



CUADRO N° 9

PATRONES DE PRESENTACION CLINICA SEGUN TIPO DE DANO
INDUCIDO POR SUSTANCIAS HEPATOTOXICAS EN LOS PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR
FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-
2016; HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

MASCULINO FEMENINOS
PATRON N % F % EDAD F % EDAD
PROMEDIO PROMEDIO
Colestésico 26 | 41.26 | 16 | 53.33 39 10 30.30 39
Hepatocelular | 24 | 38.09 7 | 23.33 31 17 51.51 32
Mixto 13 | 20.63 7 23.33 30 6 18.18 36
TOTAL 63 | 99.98 | 30 | 99.99 33.33 33 99.99 35.6

En cuanto al tipo de dafio hepatico se determiné que el mayor porcentaje de
los pacientes adultos presento dafio de tipo colestasico con 26 casos
(41.26%); seguido muy de cerca con 24 casos (38.09%) para hepatocelular; y
en ultimo lugar 13 casos (20.63 %) de tipo mixto. En cuanto a el sexo para los
adultos el 53.33% su patrén de presentacion fue de tipo colestasico, con una
edad promedio de 39 afos; a diferencia que para las mujeres el 51.51% de los
casos se observé un patron hepatocelular, con una edad promedio para estas
mujeres de 32.
CUADRO N° 10

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS QUE REQUIEREN
HOSPITALIZACION SEGUN EL PATRON DE PRESENTACION EN LOS
PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR
FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-
2016
HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

GENERO HOSPITALIZACION TOTAL
SI
PATRON HOMBRES MUJERES NO SALA UTIA E %
GENERAL
Colestésico 16 10 2 21 3 26 | 41.26
Hepatocelular 7 17 1 22 1 24 38.09
Mixto 7 6 1 10 2 13 | 20.63
TOTAL 30 33 4 53 6 63 | 99.98

De los pacientes adultos se establecid que el 94% de los casos requirid
hospitalizacion; de estos 53 (84.12%) casos fueron ingresados a sala general;
6 casos (9.52%) ingresaron a terapia intensiva secundario a Hepatotoxicidad



por Tetracloruro Carbono, a exposicion cutanea a Amonio, Cloro, Trementina,
Bencina, el tercer caso por hongos, el cuarto caso por ingesta de hongos, el
quinto caso por paracetamol + Ciprofloxacino, y el sexto caso por paracetamol.

CUADRO N°11

TIPO DE PRESENTACION CLINICA INDUCIDO POR SUSTANCIAS
HEPATOTOXICAS EN LOS PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO
DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016; HOSPITAL “JUAREZ DE

MEXICO”
MASCULINO FEMENINO
PRESENTACION F % = % EDAD = % EDAD
PROMEDIO PROMEDIO

Hepatitis Aguda 50 | 79.36 | 26 | 83.87 36 24 75 37

Hepatitis Cronica 4 | 6.34 | 3 9.67 47 1 3.12 27

Hepatitis Fulminante | 9 | 14.28 | 2 6.45 24 7 21.87 30
TOTAL 63 | 99.98 31 | 99.99 35.6 32 | 99.99 31.33

El 79% de los pacientes presentaron un cuadro de hepatitis aguda secundaria
a uso de medicamentos, herbolarias o suplementos alimenticios en menor
cantidad evolucionaron a cronicidad contando con un total de 4 (6.34%)
pacientes; de los cuales dos pacientes fue por uso de metotrexate por mas de
7 afos, 1 caso por antifimicos en uso por un periodo de tiempo de 1 afio 7
meses, y 1 paciente por uso de herbolaria por el lapso de 3 afios.

El tiempo de exposicidn se establecié en cuanto a si el paciente consumié en
dias, semanas, meses o0 afos. Asi tenemos que para las mujeres el tiempo
promedio de exposicién fue de horas o dias, y en los hombres va mas a
semanas y meses, pero esta informacion podria estar sesgada ya que el 27
pacientes que equivale al 42.85% no especifican el tiempo de consumo de las
sustancias.




CUADRO N° 12

EVOLUCION CLINICA SEGUN EL TIPO DE PRESENTACION CLINICA
INDUCIDO POR SUSTANCIAS HEPATOTOXICAS EN LOS PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR
FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-
2016; HOSPITAL “JUAREZ DE MEXICO”

HEPATITIS AGUDA
GENERO | FRECUENCIA EDAD VIVOS | FALLECE
PROMEDIO TOTAL
Masculino 26 36 24 2
Femenino 24 37 23 1 3 25
HEPATITIS CRONICA
Masculino 1 47 1 0
Femenino 3 27 2 1 1 8.33
HEPATITIS FULMINANTE
Masculino 2 24 0 2
Femenino 7 30 1 6 8 66.66
TOTAL 63 33.5 51 12 12 99.99

De los 50 (79%) pacientes que presentaron un cuadro de hepatitis aguda
secundaria a uso de medicamentos, herbolarias o suplementos alimenticios
tuvieron una evolucién favorable 47 pacientes; se presentaron 3 fallecimientos,
con patrén colestasico, secundarios antifimicos.

De los 4 (6.34%) pacientes que presentaron un cuadro de hepatitis crénica
secundaria a uso de medicamentos, herbolarias o suplementos alimenticios;
causada por uso de metrotrexate en dos casos por un lapso mayor a 7 afios, 1
caso por antifimicos en uso por un periodo de tiempo de 1 afio 7 meses, y un
paciente por uso de herbolaria por el lapso de 3 afios. Estos presentaron una
evolucion favorable en 3 pacientes; se presentd 1 fallecimiento, con patron
hepatocelular, secundario a herbolaria.

Y de los 9 (14.28%) pacientes que presentaron un cuadro de hepatitis
fulminante secundaria a uso de medicamentos, herbolarias o0 suplementos
alimenticios; se observo que fallecieron 8 (88.88%) pacientes; 4 pacientes por
paracetamol, 1 paciente por ingesta de hongos, 1 paciente por herbolaria, 1
paciente por antifimicos, 1 paciente por tetracloruro carbono.

La edad media de los pacientes adultos fue de 35 afios. Del total de los 63
pacientes adultos con diagnésticos de HTX por herbolaria, medicamentos y/o
suplementos alimenticios fallecieron 12 (19.04%); 3 con presentacion aguda, 1
con presentacion cronica y 8 pacientes con presentacion fulminante.




14.DISCUSION

El comportamiento que se observé anualmente en cuanto al nimero total de
pacientes captados y atendidos ha tenido picos y descensos, esto puede ser
debido al aumento en la sospecha clinica y al diagnostico diferencial de
padecimientos que causan hepatotoxicidad cuando se cita a la poblacion de
pacientes adultos de este estudio; que antes no eran sospechados y que en
los protocolos de estudio en el momento de exclusiones por otra causas se
debe de incluir como diagnéstico diferencial cuando estos tienen factores de
riesgo. Se pudo constatar ademas que en cuanto a los nifios se trata han
disminuido los casos con el advenimiento de los afos; pudiendo ser el
resultado del conocimiento de evitar automedicacion y el apego de los
cuidadores de los infantes para evitar este tipo de intoxicaciones y/o
sobredosificacion.

En lo que se refiere al género, se observo que el mayor nUmero de casos se
presentd en los pacientes de género masculino para los adultos equivalente al
65% y para los niflos 56.25%. Cuando los dividimos a las edades de
presentacion esta situacibn cambia tornando el grupo de adultos mas
homogéneo 47.61% para los hombres frente al 52.38% para las mujeres; en
cuanto a nifios se trata el mayor porcentaje de pacientes fueron de sexo
masculino con 56.25% frente al 43.75% en nifias; también se pudo determinar
en los menores de edad que los casos que se reportaron en los mayores de
12 afios todos eran nifias, siendo la mayor causa en estos intentos suicidas y/o
intencional, esto se condiciona al explicar que en el sexo femenino tanto en la
pubertad como en la adolescencia persisten los intentos de suicidio. En los
inmunodeprimidos el género con mayor nimero de casos se presentd en los
pacientes de género masculino.

El grupo de edad mas afectado fue el de los adolescentes comprendidos en la
etapa de pubertad desde los 12 afos hasta los 24 afios con 23 pacientes;
seguido de los pacientes de la tercera década de la vida, esto se debe a varias
situaciones para citar algunas, el uso indiscriminado y la facilidad que tienen
los adolescentes para conseguir medicamentos; el ser pacientes
inmunodeprimos y con algun tipo de depresion lo que favorece el consumo de
sustancias no permitidas o con intento suicidas.

En los adultos el mayor niumero de casos se presentd secundario a
medicamentos, en forma descendente antifimicos, paracetamol, y en tercer
lugar por polifarmacia donde el mayor porcentaje se asocian a paracetamol con
otras drogas. La via de la sustancia fue oral a excepciéon de un paciente de
sexo masculino quien presentd hepatotoxicidad secundario a exposicion
cutdnea a Amonio, Cloro, Trementina, Bencina, y Tetracloruro carbono. En los
nifios el mayor niamero de casos fue por paracetamol.

Dentro de las presentaciones clinicas el mayor numero de pacientes cumplié
criterios para hepatitis aguda en niflos de los que 2 pacientes fallecieron
secundario a ingesta de hongos. En los adultos fue hepatitis fulminante; de los
cuales 8 fallecen; secundaria a las ingestas de: 4 pacientes por paracetamol, 1



paciente por ingesta de hongos, 1 paciente por herbolaria, 1 paciente por
antifimicos, 1 paciente por tetracloruro carbono. Por los datos obtenidos
anteriormente es de gran importancia realizar medidas preventivas por el uso
indiscriminado de paracetamol ya que al ser un medicamento de venta libre sin
receta médica; de bajo costo; facil de obtener; se deben proponer campafnas
informativas o una leyenda en el producto de los efectos de la
sobredosificacion y la asociacion de este medicamento con otras sustancias
que pueden potencializar su efecto y asi ser nocivo para la salud. Ademas de
concientizar el no exponerse a ingerir hongos silvestres por uso recreativo o
para alimentacion en los grupos familiares.

Cabe recalcar ademas que el contar con areas de Toxicologia y Vigilancia
Epidemiolégica, ademas de la clinica de Higado, en el Hospital Juarez de
México como centro de atencion y referencia, junto con los programas de
difusiébn por las distintas vias y medios de comunicacion han permitido
aumentar el nimero de casos atendidos por esta patologia, ademas de mejorar
las condiciones generales de este tipo de pacientes con lo que disminuye la
morbi-mortalidad de los pacientes atendidos.



12.CONCLUSIONES

Se encontré en el Hospital Juarez en un periodo de 12 afios un total de 79
casos de hepatotoxicidad por medicamentos, suplementos alimenticios y/o
herbolaria, de los cuales 63 pacientes eran adultos y 16 nifios, el farmacos
gue causo mas casos de HTX en los adultos fueron los antifimicos y en los
nifios el paracetamol.

La mayoria de pacientes con Hepatotoxicidad por Farmacos es por uso de
Antifimicos y Paracetamol, presentandose en la mayoria de los casos como
una Hepatitis Aguda, y con un patron colestasico y mixto.

El medicamento que caus6 mayor cantidad de fallecimientos en los pacientes
adultos fueron 4 por antifimicos, 4 por paracetamol, 2 por herbolaria, 1 por
ingesta de hongos, 1 por inhalacion de tetracloruro carbono, en cuanto a los
menores de edad los dos fallecimientos fueron por ingesta de hongos.

En conclusion, con base a los resultados obtenidos sugiero que se realice una
investigacién multicéntrica de manera prospectiva, que nos permita conocer
cual es la incidencia de hepatotoxicidad por farmacos en nuestro pais, y
proponer medidas de salud publica que disminuyan la morbi-mortalidad por
esta causa.

No se cuenta con un registro de casos de Hepatotoxicidad por farmacos en
nuestro Hospital por lo que se sugiere la implementacion de este registro por el
servicio de Epidemiologia en donde se contemplen a los servicios involucrados
como son: Urgencias adultos, Urgencias Pediatricas, Gastroenterologia,
Toxicologia, Infectologia, Medicina Interna que nos permitan conocer la real
casuistica de nuestro hospital y dictaminar de esta forma protocolos de
estudios y tratamientos para disminuir la mortalidad.

Este trabajo abre espacios para otros temas de investigacion, como es el
conocer que hay un numero considerable de pacientes con hepatotoxicidad por
antifimicos por lo que se debe de hacer un estudio epidemioldgico de las
caracteristicas poblacionales de estos pacientes; y asi poder predecir cuales
son los pacientes con susceptibilidad a hepatotoxicidad por antifimicos.



13.ANEXOS

ANEXO N°1

DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO DE LOS MENORES DE
EDAD CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR
FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS
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ANEXO N° 2

DISTRIBUCION DE NUMERO DE CASOS, SEGUN EDAD EN LOS
MENORES DE EDAD CON DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD
POR FARMACOS, HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS
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ANEXO N°3

DISTRIBUCION DETIPO DE SUSTANCIA EN LOS MENORES DE EDAD CON DIAGNOSTICO
DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIAY/O MEDICAMENTOS
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ANEXO N°4

PATRONES DE PRESENTACION CLINICA SEGUN TIPO DE DANO INDUCIDO POR SUSTANCIAS
HEPATOTOXICASEN LOS MENORES DEEDAD
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ANEXO N°5

EVOLUCION DE LOS PACIENTES MENORES DE EDAD SEGUN SU
PRESENTACION CLINICA
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Resultado en los mayores de edad:
ANEXO N° 6

DISTRIBUCION POR ANO DEL NUMERO DE
PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS,
HERBOLARIA Y/O MEDICAMENTOS
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ANEXO N° 7

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR EDAD EN LOS
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ANEXO N°8
MEDICAMENTOS IMPLICADOS EN LOS PACIENTES ADULTOS CON Tab|a
DIAGNOSTICO DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS, HERBOLARIAY/O
MEDICAMENTOS
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ANEXO N°9

Patrones de presentacion Clinica en los adultos con Hepatitis toxica
secundaria a medicamentos, herbolaria y/o suplementos alimenticios
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ANEXO N°10

EVOLUCION DE LOS PACIENTES ADULTOS SEGUN SU PRESENTACION CLINICA
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ANEXO N° 11

TIPO DEEVOLUCION DE LOS PACIENTES CON CUADRO AGUDO
SECUNDARIO A HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS HERBOLARIAY/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016
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ANEXO N° 12

TIPO DEEVOLUCION DE LOS PACIENTES CON CUADRO CRONICO
SECUNDARIO A HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS HERBOLARIAY/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016
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ANEXO N° 13

TIPO DEEVOLUCION DE LOS PACIENTES CON CUADRO FULMINANTE
SECUNDARIO A HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS HERBOLARIA Y/O
MEDICAMENTOS EN EL PERIODO 2005-2016
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