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CAPITULO UNO

Reacciones Adversas de los Medicamentos
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1. Reacciones Adversas de los Medicamentos.
(RAM’s)

Después de administrar un farmaco, es posible observar dos
tipos de acciones: el efecto deseado, esto es, la accién clinicamente
conveniente y beneficiosa que buscé el médico, y los efectos
indeseados (que a veces aparecen con los deseados), que son
fendmenos adicionales no buscados originalmente. Estas ultimas
alteraciones pueden ser dafiinas o inocuas y si son lesivas, reciben el
nombre de reacciones adversas de los farmacos.”

En ocasiones, las fuentes de exposicién a los medicamentos
pueden ser inaparentes {(cosmeéticos, pequerios residuos de hormonas
y antibidticos presentes en alimentos); asi mismo, las RAM's pueden
tener su origen en algunos aditivos de los farmacos (lactosa,
colorantes, antioxidantes, etc.) y no en sus principios activos.

1.1. Definicion.

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) consisten
en la aparicion de cualquier respuesta no deseada, y por tanto no
buscada, con dosis adecuadas de un medicamento administrado con
fines de diagndstico, terapéuticos o profilacticos, empleando una pauta
posolbgica correcta.

La Organizacion Mundial de la Salud {O.M.S.), ha definido como
reaccidén adversa a un medicamento a:
“Todo efecto no intentado o no deseado que se observa después de la
administracion de un farmaco, en las dosis comunmente empleadas
en el hombre, con fines de diagnéstico, profilaxis, o tratamiento”. >
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La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA), la define como:
“Cualquier evento adverso asociado con el uso de un farmaco en
humanos, considerada, relacionada o no, con el farmaco, incluyendo
los siguientes: un efecto adverso ocurrido durante el uso de un
producte farmacéutico en la practica profesional, un evento adverso
ocasionado por sobredosis, ya sea accidental o intencional; un efecto
adverso ocasionado por el retiro subito del farmaco; y cualquier falla
significante o accion farmacologica esperada’”.

1.2. Clasificacién de las RAM's.

La clasificacién de las reacciones adversas se realiza tomando
en consideracion varios parametros, aqui se presenta ta mas comdn y
la de mayor importancia:

El autor britanico, el doctor Rawlins, diferencia dos tipos de
reacciones adversas:'*%

a) Tipo A o previsibles:
¢+ En relacién con el mecanismo de accidén del medicamento; es
decir, de etiopatogenia conocida, ya que es de esperar su
presencia en cada individuo tratado, al administrar una dosis
suficiente para que se manifiesten los efectos farmacologicos del
medicamento.
¢ Generalmente predecibles.
¢ De frecuencia relativamente alta.
¢+ Suelen ser leves.
+ Habitualmente dependientes de 1a dosis.
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b) Tipo B o imprevisibles (idiosincrasicas):
+ De mecanismo desconocido.

No se pueden predecir.

De baja incidencia.

En su mayoria muy graves.

Generalmente no dependientes de la dosis.

> & &

1.3. Reacciones de Tipo A:

1.3.1.El efecto farmacolégico del medicamento. En este caso, la
propia actividad farmacolégica de la molécula es responsable de la
reaccién adversa, y el efecto es;
a) El mismo por el que se empled el medicamento (p. ej.. diarrea

provocada por un laxante), y entonces la causa Ultima es una sobre
dosificacion relativa.

b) Otro distinto al buscado con el medicamento:

¢+ Efecto colateral: producido con dosis habituales del farmaco y no
deseado en un momento dado, como la somnolencia producida por
algunos antihistaminicos no selectivos, que atraviesan en gran
proporcién la barrera hematoencefalica.

+ Efectos secundarios o indirectos: aunque no deseados, son
consecuencia de la accion farmacolégica del medicamento, por
ejemplo, la aparicidon de taquicardia y cefalea tras administrar
adrenalina en una crisis de asma; la osteoporosis esteroidea o el
temblor de las extremidades después de inhalar un aerosol
broncodilatador.

1.3.2.Relacionadas con la dosis. Generalmente son predecibles y
evitables. Pueden afectar el drgano diana u otros organos.
Pudiendo ser las causas:
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a) Modificaciones Farmacocinéticas. Implica diversos factores que
pueden modificar la concentracién de un farmaco en los sitios de
accion, explicandose asi las diversas respuestas en un individuo o
entre varios individuos, frente a una misma dosis. Estos factores
pueden ser fisiologicos (modificaciones genéticas en los
mecanismos de metabolizacion) o factores patologicos que pueden
alterar los procesos farmacocinéticos, provocando incrementos
excesivos de las concentraciones plasmaticas del farmaco. Por
ellos se debe tener especial atencién a cierto tipo de pacientes:

+ Enfermedad hepatica. En la mayoria de los casos disminuye la
capacidad de metabolizacion y excrecion de los fArmacos por
el dafio parenquimatoso.

+ Enfermedad renal. Existen fallas en los mecanismos de
filtracién, secrecion, o bien en ambos, ademas que puede
existir alteracion en la capacidad de unién a proteinas.

¢+ Enfermedad cardiaca. La insuficiencia cardiaca congestiva
puede modificar la absorcion gastrointestinal, a causa del
edema de la mucosa o del menor flujo esplacnico, la

circulacion hepatica o la perfusion renal, y el volumen de
distribucion.

b) Modificaciones Farmacodinamicas. También provocadas por
estados fisiologicos o patolégicos, los cuales pueden incrementar la
respuesta a un farmaco, tanto al nivel de la unidad celular como en
organos y sistemas. En ocasiones pueden deberse a
modificaciones en el numero de receptores, pero en otras
intervienen mecanismos muy variados y no siempre conocidos. Un
ejemplo son los ancianos, ellos muestran una mayor sensibilidad a
la accion nerviosa de los depresores centrales o de los
anticolinérgicos.
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La alteracion de una funcién determinada puede significar un
estado de hipersensibilidad a farmacos que actuen sobre dicha
funcién. De ésta forma, en enfermedades donde los factores de
coagulacién estén reducidos o con determinada patologia vascular
(Ulceras, varices), habrd mayor riesgo de que los farmacos
anticoagulantes produzcan hemorragias.

1.3.3.Dependientes de un efecto téxico. Esta accién puede causarla

el medicamento o sus metabolitos, y depende de dos factores:

a) Sobredosificacion, que a su vez puede ser:
¢ Absoluta: por un exceso de dosis, como sucede en la
hipoglucemia insulinica.
+ Relativa: dosis correcta que se administra a sujetos
hipersensibles (sordera provocada por estreptomicina), o por algin
proceso patolégico (el efecto de los aminoglucésidos en la
insuficiencia renal).

b) Deterioro de alguna funcién organica; tal como sucede en la

filtracidn glomerular, proceso que se reduce a partir de los 65 afios
en un 30%.

Es importante mencionar que tanto en la infancia como en la
senilidad, hay que tomar en cuenta diversas normas basicas para una
adecuada dosificacion, a fin de reducir la incidencia de los efectos
adversos.
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1.4. Reacciones de Tipo B:

1.4.1.ldiosincrasia del enfermo. Condicionada por completo a las
caracteristicas genéticas del individuo, denominandose actualmente
variabilidad biolégica. Hay varios motivos para su presentacion:

a)

b)

Por una alteracion del metabolismo del medicamento en el
organismo. Aumentando su toxicidad por una falla en la
degradacion y/o excrecion, por condicionamiento genético. Ya
sea por:

¢+ Una interferencia en la actividad enzimatica. Un ejemplo lo
es el incremento de toxicidad por isoniacida, sulfamidas y
procainamida en acetiladores lentos del medicamento por
deficiencia de acetiltransferasa; en lupus eritematoso inducido
por medicamentos (isoniacida hidralacina) es mas frecuente en
acetiladores lentos, ésta predisposicion se transmite de forma
autosoémica recesiva, y afecta a un 60% de la poblacion blanca.
Las manifestaciones clinicas desaparecen al suspender la
medicacidn, pero permanecen los anticuerpos por varios afos.
¢+ Las deficiencias enzimaticas de ciertos medicamentos
{(nitrofurantoina, primaquina, etc.) inducen anemias hemoliticas
en personas con déficit de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

Por una respuesta alterada del organismo (intolerancia), que
produce una reaccidon normal en intensidad con una dosis
minima del medicamento, y que en ocasiones se relaciona con
la presencia de una enfermedad. Por ejemplo: el exantema por
ampicilina en mononucleosis infecciosas (presente en el 10%
de los sujetos normales tratados y hasta en un 69% de
infectados por el virus de Epstein-Barr) y otros cuadros
{leucemia linfatica crénica, gripe, salmonelosis, etc.). Otro
ejemplo es el temblor con dosis bajas de beta-estimulantes.
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1.4.2.Por mecanismo inmunologico.
Clasificacion de Gell y Coombs (1963).
1.4.2.1. Reaccion tipo I: inmediata o anafilactica.

Este tipo de reaccion estd mediada habitualmente por la
Inmunoglobulina E, fabricada por el organismo en cantidades elevadas
tras una primera exposicion a un alergeno, y que por su gran afinidad
histica se denomina anticuerpo homocitotrépico; los niveles normales
circulantes de dicha inmunoglobulina en aduitos se alcanzan hacia los
5-7 afios.

La alergia o hipersensibilidad a medicamentos se produce en
determinados pacientes en los que la exposicion a ellos condiciona la
produccion de anticuerpos especificos, linfocitos sensibilizados o
ambos, que van dirigidos contra los medicamentos administrados o
sus metabolismos. Existe, por tanto, un mecanismo inmunolégico
anomalo que origina reacciéon adversa en un numero reducido de
pacientes, y a diferencia de lo que sucede en la intolerancia ha tenido
que existir contacto previo con el farmaco.

Ejemplos de reacciones de hipersensibilidad tipo | son las
urticanias agudas, las rinoconjuntivitis alérgicas y el asma extrinseco;
la mas grave, y a veces letal, es el shock anafilactico.

Existiendo criterios clinicos que suelen hacer sospechar un
mecanismo de hipersensibilidad inmediata ante |la presencia de una
RAM:

1. Las manifestaciones clinicas no deben estar relacionadas con los
efectos farmacolégicos del medicamento.

2. Los sintomas se pueden reproducir al dar pequefias dosis del
medicamento y ocurren en una minoria de pacientes tratados.
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3. Existe tolerancia de tratamientos previos (fase de sensibilizacion o
periodo de induccidon) con el mismo medicamento u otros
estructuralmente afines.

4. Estos efectos son reproducibles con pequefias dosis del
medicamento sospechoso o farmacos con estructura quimica
similar (reactividad cruzada).

5. Suele haber remisidén espontanea de las manifestaciones clinicas al
suspender la administracion del medicamento.

6. Puede asociarse eosinofilia sanguinea. Suelen producir reacciones
alérgicas las sustancias quimicas de bajo peso molecular, pero a
su vez la inmunogenicidad es débil o esta ausente cuando los
farmacos tienen un peso molecular inferior a 5.000 Daltons; la
mayoria de los medicamentos, con la excepcién de sueros
heterélogos, algunas enzimas y hormonas, tienen un peso
molecular menor de 1.000 Daltons y por tanto se comportan como
haptenos (las proteinas plasmaticas, cutdneas y parasitarias
pueden actuar de transportador del farmaco), y son causa de la
aparicién de falsos negativos en los tests cutaneos.

1.4.2.2. Reaccion tipo Il Hipersensibilidad citolitica o citotéxica.

Se desencadena al dirigirse los anticuerpos especificos
circulantes contra antigenos presentes en las membranas celulares,
que a su vez pueden ser constituyentes de éstas o pueden haberse
formado en respuesta a una infeccidén virica a una neoplasia; también
es posible que los anticuerpos se dirijan contra antigenos exégenos
depositados sobre las membranas celulares, como es el caso de
medicamentos o sus metabolitos.

1.A.2.3. Reaccion tipo Il o por Inmunocomplejos. El antigenoc y el
anticuerpo circulante (IgG o IgM) forman un complejo antigeno-
anticuerpo por precipitacion en la sangre, capaz de activar el sistema
de Complemento a nivel histico. Si la cantidad de antigeno es
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pequefia y la respuesta de anticuerpo es grande, se formaran
complejos o agregados de gran tamario, insolubles, que rapidamente
son fagocitados por macréfagos y polimorfonucleares, quedando asi
eliminados; cuando la oferta de antigeno es mayor y hay poca
respuesta de anticuerpos, los inmunocomplejos formados seran
solubles, no filtrables por el glomérulo renal y de rapida eliminacion. Si
dichos inmunocomplejos tienen tamario mediano por existir tan solo un
ligero exceso de antigeno soluble, pueden fijar y activar Complemento
y no atraviesan la pared de los capilares, depositandose en la
membrana basal del endotelio y del glomérulo renal; puede
demostrarse su presencia por inmunofluorescencia renal directa.

1.4.2.4. Reaccion tipo IV o celular. Las reacciones por idiosincrasia
del enfermo y por mecanismo inmunologico son de riesgo en
poblacion susceptible e impredecibles (sin relacion significativa con la
dosis ni con la accién farmacologica).

1.4.2.5. Reaccién tipo V o granulomatosa. Se caracteriza por la
presencia de células epiteliodes, que segun algunos autores serian
macréfagos transformados (células gigantes de Langhans en la piel),
ante la persistencia de materiales extrafios que los macréfagos no son
capaces de digerir. Algunos metales, como el berilio y circonio, pueden
formar granulomas cutanecs, y también ciertos tests cutaneos
(reaccidn de Kveim en la sarcoidosis y de Mitsuda en la lepra) originan
este tipo de alteracién inmunolégica.

1.4.2.6. Reaccion tipo VI o de hipersensibilidad estimulatoria. Se
presenta en el curso de algunos procesos autoinmunes y el anticuerpo
reacciona con un componente de ia superficie celular.
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1.5. Variables correspondientes a los pacientes.

Algunas variables correspondientes a los pacientes pueden
modificar las caracteristicas farmacoldgicas o la farmacocinética de los
medicamentos, y con ello originar reacciones adversas. Los estudios
realizados han logrado identificar algunos de estos factores:*’

a) Edad

Las edades extremas, vale decir, individuos mayores de 60 afios
y los recién nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir
reacciones adversas.*’

En la lactancia puede haber inmadurez de las funciones de
absorcion, metabolismo y excrecion, como ocurre en el neonato (en
particular el prematuro), disminucion de tales funciones, como en el
caso del anciano. Todavia mas, la capacidad de algunos tejidos y
mecanismos homeostaticos puede diferir de los del adulto y también
disminuir la capacidad del organismo.*’

Para todo lo expuesto, la administracion de un farmaco basada
en datos farmacocinéticos obtenidos del adulto, puede originar signos
toxicos inesperados.?®

En personas de 60 y 70 afios se duplica el riego de que surja
una reaccion adversa, en comparacioén con el adulto joven. Esto es
producto de la menor funcion de los 6rganos de absorcion,
metabolismo, excrecion por el envejecimientoc o padecimiento
coexistente.*®

En comparacion con los adultos, los nifios tienen un transito
intestinal mas rapido, mayor contenido de agua en el cuerpo (70 a
75/100 en comparacion con 60/100), una superficie corporal
refativamente mayor, diferencias en la distribucion tisular de los

11}
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medicamentos (p. ej.; la permeabilidad relativa de la barrera
hematoencéfalica), filtracién glomerular y flujo plasmatico renal
refativamente menores, proteinas plasmaticas que no ligan farmacos
en forma apropiada, y problemas con la ingestion de tos productos (y
en consecuencia, poca predecibilidad en las reacciones).?®

b) Sexo

Se han descrito en animales diversas diferencias segtin los
sexos, en la distribucion respuestas y metabolismo de farmacos, pero
no son de gran importancia en el hombre (excepto las que se
relacionan con el embarazo y la lactancia).?®

Estudios estadisticos han demostrado que el ndmero de
reacciones adversas es mayor en mujeres, en comparaciéon con
varones, como las frecuencias de discrasias sanguineas con el
consumo de fenilbutazona, aminoprima y cloramfenicol, que guardé
una proporcion inexplicada de 3:1 a favor de las mujeres.*’

La diferencia en cuanto al sexo influyen en la gravedad de
algunas enfermedades en el hombre, como en el caso de hipertension
arterial.?®

El aumento tensional se acompafia de una lesiéon mayor en el
organo de “choque” o terminal, en los varones, en comparacidn con
las mujeres y por esta razon, en ellos hay una tendencia de utilizar
farmacos mas potentes.?®
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c¢) Peso y composicién corporales

El peso, la composicion corporal (grasa) y el grado de
adecuacién corporal influyen en la aparicion de reacciones adversas.
El pentobarbital, un farmaco no polar, se acumula rapidamente en el
tejido adiposo, el cual se libera poco a poco para actuar en el Sistema
Nervioso Central. Por lo expuesto, las pautas y las alteraciones de un

efecto farmacolégico pueden variar con la cantidad de grasa
corporal.*’

d) Grupo Sanguineo
Desde hace arios se han identificado relaciones entre el grupo

éanguineo, el estado secretor y diversos padecimientos, pero no se
han podido explicar.?®

e) Color de la piel

La presencia de la melanina en la piel protege contra las lesiones
por agentes externos, como en el caso de la energia radiante. Por esta
razon, es muy rara la fotodermatitis en personas de raza negra, pero
es, muy comun en los de la raza blanca y en particular en los albinos
de cualquier raza.”®

f) Polifarmacia

Los individuos que reciben un gran numero de medicamentos en
forma simultanea pueden desarrollar con mayor facilidad reacciones
adversas, esto pudiera deberse a que incrementa la posibilidad de
interacciones entre los medicamentos.

El uso irracional de las combinaciones de los medicamentos
exponen sin necesidad a los pacientes a varios compuestos, cada uno
con posibilidad de producir reacciones adversas. Pero hay que
mencionar que solo unas cuantas combinaciones de farmacos han
ganado un lugar legitimo en la medicina moderna.?®
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g) Antecedentes de alergia y funcion renal o hepatica, o ambas
alteradas.

Los pacientes que presentan enfermedades alérgicas tienen
mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas. Del mismo modo,
individuos que presentan alteraciones de las funciones renal o
hepatica tienen mayor posibilidad de sufrir reacciones adversas por los
medicamentos que se eliminan por estas vias.

Ningun medicamento carece de reacciones adversas. Algunas
reacciones perjudiciales de un medicamento durante e! tratamiento a
veces son triviales, pero pueden ser graves, incluso mortales. Las hay
que aparecen rapidamente, y otros solo después de larga
administracién del medicamento.

En otros casos las reacciones deseadas y las indeseables de un
medicamento pueden ser manifestaciones de la misma accidn
primaria y son asi inseparables. Muchas veces la reaccién de un
medicamento que conviene a un paciente s una reaccion indeseable
para otro cuando el medicamento se emplea con otro fin.

Desde hace mucho tiempo los clinicos han conocido enfermedades
reducidas por los medicamentos. Sin embargo al introducir en la
terapéutica medicamentos de mayor y mas amplia eficacia, el
problema de reacciones adversas han aumentado.

Se debe en lo posible, disminuir el uso de medicamentos
concomitantes, pues uno de ellos pueden influir en la toxicidad de otro.
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CAPITULO DOS

Generalidades sobre el Higado
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2. Generalidades sobre el Higado.
21. Higado.

El higado tiene una localizacion tal que es el primer érgano at
cual llegan los nutrientes transportados en la sangre desde los
intestinos y el estomago. Este 6rgano almacena nutrientes que libera
al torrente sanguineo a medida que el cuerpo los requiere. La célula
hepatica o hepatocito, almacena la glucosa en forma de glucogeno, la

grasa como triglicéridos, asi como vitaminas y proteinas en un grado
limitado.?

Alojado en la encrucijada entre el aparato digestivo y el resto del
cuerpo, el higado tiene el enorme trabajo de mantener la homeostasis
metabdlica del organismo. Esto abarca el procesamiento de
aminoacidos, carbohidratos, lipidos y vitaminas de la dieta; la
fagocitosis de materiales fragmentados en la circulacion esplacnica; la
sintesis de proteinas séricas; la biotransformacion de metabolitos
circulantes, y la detoxificacion y excrecién hacia la bilis de productos
de desechos endogenos y contaminantes xenobitticos. *®

El higado tiene un aspecto pardo rojizo y es el principal érgano
metabélico del organismo, y pesa entre 1400 y 16009 (2.5% del peso
corporal) en el adulto. El aporte sanguineo llega a través de la vena
porta (60 a 70 % del flujo sanguineo hepatico) y la arteria hepatica (30
a 40 %) a través del «pdrtico de entrada» del higado, el hilio hepatico;
la bilis sale a través del conducto biliar hepatico comun. Estos tres
conductos se ramifican en paralelo dentre del higado para formar las
triadas portales o vias portales.

Hasta el presente no se han hallado farmacos que protejan al higado
contra la accion deletérea de xencbioticos, especialmente toxicas, que
alteran la estructura y la funcién hepaticas. Lo que esta establecido es
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que el higado resiste mejor la accién agresiva de dichos xenobioticos
cuando posee un rico contenido de glucogeno.®

Las células hepaticas se pueden dividir y reemplazar a las
destruidas por enfermedades. Se ha estimado que una tercera parte
del higado es suficiente para conservar la funcién normal del higado.
La extirpacion total del higado es fatal.*

El higado lleva a cabo diversas funciones metabdlicas
complejas. La formacién de la bilis, secretada por el higado se
almacena en ia vesicula biliar y se vierte en el duodeno cuando el
alimento llega ahi. Las sales biliares ayudan a la digestion y la
absorcién de la grasa y regresa al higado por el sistema portal para
reexcrecion. El higado también tiene una funcién importante en la
sintesis de proteinas, el metabolismo intermediario, los mecanismos
de coagulacion, la desintoxicacion, el almacenamiento de hierro,
cobre, vitaminas y glucogeno y es un érgano hemopoyético primordial
en el feto. Muchas de sus funciones metabédlicas dependen de la
sangre venosa que recibe del tubo digestivo por la vena porta.*

Por otra parte el higado es el drgano principal para el
metabolismo de los farmacos y de los productos quimicos. Aun
cuando algunos farmacos pasan a través del higado sin modificarse
(ejemplo: el hexametonio) y algunos ofros, se concentran en sus
tejidos y se almacenan durante largos periodos (ejemplo: vitaminas y
algunos farmacos), muchos farmacos sufren cambios quimicos,
convirtiéndose en metabolitos inactivos o, en ocasiones, en ias formas
activas del farmaco. Por lo tanto, la duracién y la intensidad de accién
de los farmacos dependen con frecuencia, entre otros factores, de la
velocidad con gue el farmaco es metabolizado por el higado.
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Por tanto, tas aiteraciones metabdlicas que ocurren en las
enfermedades hepaticas son bastantes caracteristicas y pueden servir
como ayuda para el diagnéstico.

2.2. Anatomia y Fisiologia de! Higado.

El higado (del griego hepar, higado; de aqui el adjetivo hepatico)
es un organo grande, blando rojizo. El higado es la glandula mas
grande del cuerpo y es una glandula exocrina importante, cuya
secrecion se denomina bilis. Muchos de los productos de las células
hepaticas son vertidos directamente en la corriente sanguinea, por
este motivo se consideran que son de secrecién endocrina.*

La mayor parte del higado estad cubierta por el térax 6seo y el
diafragma. Su posicién in vivo se puede demostrar por medio de la
administracion de ciertos isétopos radiactivos (figura 1). En el
momento del nacimiento es relativamente grande y ocupa dos quintas
partes del abdomen.*

Fig. 1. Tomografia del Higado. Aspecto normai del higado.

16




RECOPILACION BIBLIO-HEMERQGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

El higado presenta dos caras o superficies, diafragmatica y
visceral.*
La cara superior (cara diafragmatica) del higado es lisa y por su forma
se relaciona con el diafragma y se adapta a él. La cara superior esta
separada, por delante y por debajo, de la cara inferior (cara visceral)
por el borde inferior agudo, el cual esta interrumpido por la escotadura
superficial del ligamento redondo.*

La cara inferior (visceral) del higado, la cual es algo aplanada, esta
orientada hacia abajo, atrds y a la izquierda y presenta los I6bulos
cuadrado y caudado (figura 2). Estos estan delimitades por un grupo
de cisuras y surcos dispuestos en forma de H. La barra transversal de
la H es ta puerta del higado (porta hepatis), la cual es el hilio del
higado y contiene los conductos hepaticos y las ramas de la vena
porta y la arteria hepatica propiamente dicha. La cisura para el
ligamento venoso se extiende desde el hilio del higado hasta la vena
cava inferior.*
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Fig.2. El higado y sus relaciones peritoneales. Las areas punteadas representan
superficies no cubiertas por peritoneo. A) Vista Anternior, B) Vista Superior y C)
Cara visceral del higado, vista por detras.
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El Higado puede dividirse en /6bulos analémicos derecho e
fzquierdo, los cuales estan delimitados en al cara diafragmatica por la
unién del ligamento falciforme y en la cara visceral por la cisura para el
ligamento venoso por detras y la cisura para el ligamento redondo por
delante (fig. 2). Sin embargo, el higado es en realidad un 6rgano
bilateral, que presenta una porcién derecha y una izquierda (“lobulos
funcionales”), claramente divididas una de otra. El plano de division
algunas veces se denomina "plano principal” o “cisura principal limite”:
se extiende hacia delante desde la vesicula biliar y la vena cava
inferior.®

La unidad estructural del higado es el lobulillo hepético,
concepto introducido por KIERNAN (1833) a partir del estudio del
higado de cerdo™ (figura 3). . El higado humano contiene 50,000 a
100,000 lébulos individuales. Es una estructura cilindrica de varios
milimetros de longitud y de 0.8 a 2 mm de diametro.* La masa
hepatica total estd formada por el conjunto de estas unidades
estructurales.
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Fig. 3. Lobulillo hepatico. Estructura basica de un i6bulo hepatico, que muestra las
placas celulares hepdticas, los vasos sanguineos, el sistema colector biliar y el
sistema de flujo de linffa compuesto de espacios de Disse y de linfaticos
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Los estudios de RAPPAPORT (1958) sustituyen el anterior
concepto de lobulillo hepatico como unidad estructural por el de acino,
que seria en realidad una unidad estructural y funcional. Cada acino
esta centrado por un espacio porta, con una rama portal y arterial, que
aportan sangre a las sinusoides de distintos lobulillos, con las venas
centrolobulillares dispuestas en la perifieria’. Representados de
forma mas o menos triangular, los acinos tienen en su base las ramas
terminales de la arteria hepatica y de la vena porta que se extienden
desde las vias portales, y en sus vértices las vénulas hepaticas
terminales (figura 4). El parénquima del acino hepatico se divide en
tres zonas, siendo la zona 1 la mas cercana al aporte sanguineo, la
zona 3 la colindante con la vénula hepdtica terminal, y la zona 2 {a
intermedia. Esta division en zonas es metabdlicamente importante
debido a que existe un gradiente lobulillar de actividad para muchas

enzimas hepaticas.

Arquitectura microscopica del

higado dibujada de forma

esquematica. El clasico

lobulillo hexagonal tiene como
LOBULILLO centro wuna vena central
(vénula hepatica terminail}, con
triadas peortales en tres de sus
seis angulos. El  acino
triangular tiene como base los
vasos perforantes, que se
extienden desde las venas
portales y las arterias
hepéaticas para penetrar en el
parénquima. El vértice esta
formado por la vénula hepética
terminal. Las zeonas 1,2 y 3

representan regiones
metabolicas cada vez mas
distantes del aporte
sanguineo. VP=vena porta;
Fig. 4. Acino hepético (Rappaport). AH=arteria hepatica;
CB=conducto biliar;

VHT=vénula hepética terminal.
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En el estudio histoldgico del higado es preferible mantener el
esquema tradicional del lobulillo hepatico, pues se adapta mejor a la
descripcién de los distintos elementos. ™

1) Espacio porta. Es una estructura conjuntiva que esta en
continuidad con la capsula de Glisson y representa la trama de
sostén de los elementos vasculares. Contiene una rama de la vena
porta, la arteriola hepatica, el canal biliar, elementos linfaticos,
nerviosos y algunas células de! sistema reticulohistiocitario. Los
limites del espacio porta son muy netos en condiciones normales y
estan constituidos por una capa de células hepaticas denominada
membrana limitante.

2) Células hepaticas. Las células hepdticas o hepatocitos tienen una
forma poliédrica de unas 30 micras de diametro. Su nicleo es
central y unico, con uno o mas nucleolos. El citoplasma tiene un
aspecto granular y contiene gran cantidad de glucégeno. En su
interior pueden observarse cantidades variables de distintos
pigmentos, habitualmente lipofuscina, que se considera un
pigmento de desgaste sin significado patolégico. Se hallan
sostenidas por una trama de fibras de reticulina y separadas unas
de otras por las sinusoides.

3) Sinusoides hepaticos. Constituyen una red vascular, carente de
pared endotelial, cuyos limites estan constituidos por las paredes
de las células hepaticas. Unen el territorio sanguineo portal y
arterial con el suprahepatico y ponen en contacto con las células
hepaticas la sangre venosa procedente del intestino y el bazo y la
sangre arterial de la arteria hepatica.

4) Células de Kupffer. Son las células fagocitarias pertenecientes al
sistema reticulohistiocitario que bordean las sinusoides hepaticos,
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sin constituir en realidad una pared de los mismos. Entre ellas y las
células hepaticas se hallaria el espacio de Disse.

5} Venas centrolobuliliares. Situadas en el centro de los lobulillos
hepaticos, representan la raiz de las venas suprahepéticas. Estan
rodeadas por una capa de células hepaticas y abocan a ellas las
sinusoides de cada lobulillo.

Vias biliares intrahepaticas. Se inician en los capilares biliares, cuyas
paredes estan constituidas por las mismas células hepaticas. Los
canales biliares portales empalman con conductos interlobulillares
cada vez mayores hasta constituir los conductos hepaticos derecho e
izquierdo.™

2.3. Funciones Metabdlicas.

Los hepatocitos participan en forma decisiva en el metabolismo
corporal. Los hepatocitos, ademas de intervenir de manera importante
en la produccién de bilis, desempefan muy diversas acciones
metabélicas de inmensa importancia en el organismo. Tienen mas de
500 funciones metabdlicas utiles que incluyen:

+ Destoxificacion de sustancias toxicas y farmacos;
+ Degradacién de hormonas esteroides y
¢ Utilizacion de lipidos en la sintesis de lipoproteinas.

La eficacia con la cual los hepatocitos desempefian estas
funciones depende en gran medida del sitio en que estan en relacion
con la sangre que les Hlega. En particular, el hecho anterior depende
de la disponibilidad de oxigeno y nutrimentos, y es modificado en
grado notable por la presencia y concentracion local de sustancias
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toxicas que pudieran estar en la sangre que llega a cada céiula
hepatica.’

Todas las células hepaticas juntas constituyen una gran reserva
quimicamente reactiva que posee un elevado metabolismo, comparten
substratos y energia de un sistema metabdlico a otro, procesan vy
utilizan multiples sustancias que se transporian a otras areas del
cuerpo y realizan una miriada de otras funciones metabdlicas.

Las funciones metabdlicas mas importantes son las sintesis de
proteinas, hidratos de carbono y lipidos, asi mismo el higado esta
implicado en muchas reacciones anabdlicas y catabdlicas que regulan
la homeostasia energética durante fos periodos de ingesta y ayuno; en
la tabla 1 se muestra un resumen de las funciones hepaticas.*

Tabla 1. Funciones metabélicas del higado™
FUNCION
. Sintesis de Proteinas
a) Albimina
b) Proteinas de la coagulacidn
1. Fibrinogeno (factor I}
2. Protrombina (factor I}
3. Factores V, VI, IX, X.
c) Sintesis de ofras proteinas
Haptoglobina
Ceruloplasmina
Transferrina
Globulinas a y p
Factores del complemento
Proteinas transporiadoras de hormonas {p. €j.,
globulinas transportadoras de estercides sexuales.
d) Sintesis de glucoproteinas
e) Sintesis de proteinas estructurales y enzimas intracelulares.
II. Sintesis de Lipidos
a) Triglicéridos
b) Colesterol
¢) Fosfolipidos
d) Lipoproteinas (de muy baja y muy alta densidad)
Acidos biliares.

—

DAL

t
(3%




RECOPILACIGN BIBLIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

ll. Funciones Metabdlicas
a) Oxidaciones Bioguimicas
b) Metabolismo de los Hidratos de Carbono

Glucogénesis

Glucogendlisis

Gluconeogénesis

Depuracion de glucosa plasmatica

Depuracién de lactato plasmastico

Metabolismo de hexosas distintas a la glucosa {p. ej.,
fructosa y galactosa).

c) Metabolismo de los aminoacidos para la sintesis de proteinas,
carbohidratos y lipidos.

d) Metabolismo de los acidos grasos libres.

e) Cetogenesis.

f)y Ureogenesis

g) Metabolismo de la bilirrubina: conjugacion y excrecién de la
bilirrubina.

h) Captacién® y catabolismo de las lipoproteinas (p. ej.,
quilomicrones residuales, LOL).

i) Metabolismo de las Hormonas
1. Insulina

Glucagén

Heormona del Crecimiento

Glucocorticoides

Catecolaminas

Tiroxina

Hormonas Esteroidales Sexuales

i Conjugac;on solubilizacién y desaminacion de farmacos.

PO h LN

Noohaen

IV. Funciones Especificas

a) Secrecion de Bilirubina y Sales Biliares.

b) Funciones reticuloendoteliales
1. Fagocitosis
2. Procesamiento de antigenos (bacterianos, viricos, dietéticos
absorbidos en el intestino).

c) Captacién mediada por receptores y endocitosis de muchos
ligamenes (p. ej., LDL).

d) Funciones de Almacenamiento
1. Vitaminas liposolubles (A, D, K)
2. Vitamina By2
3. Minerales (hierro, cobre)

&) Mantenimiento del volumen plasmatico y de ia concentracion de
electrolitos.

(9]
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2.3.1.Metabolismo de las Proteinas.

El higado es el principal érgano de sintesis de proteinas
plasmaticas. En el se sintetizan y luego se excretan al plasma una
variedad de proteinas implicadas en funciones especificas. Ademas de
sintetizar proteinas que seran excretadas, el higado sintetiza proteinas
y enzimas necesarias para mantener la propia funcién hepatocelular.
Un 50% de las proteinas sintetizadas en el higado seran excretadas.*

Las funciones mas importantes del higado en el metabolismo
proteico sobre las proteinas, son:

1. La desaminacion de los aminoacidos;

2. La formacion de urea para eliminar el amoniaco de los liquidos
organicos;

3. Laformacion de proteinas plasmaticas; y

4. Las conversiones reciprocas entre los diferentes aminoacidos y
otros compuestos importantes para los procesos metabolicos
del organismo.”’

2.3.2.Metabolismo de los Hidratos de Carbono.

El higado es esencial en la regulacion del metabolismo de los
hidratos de carbono, ya que recibe directamente de la circulacion
portal la mayoria de los hidratos de carbono ingeridos, y después, a
través de una regulacion hormonal, controla la concentracion de
glucosa en sangre durante los periodos de ingesta y ayuno. La funcion
mas importante del higado en el metabolismo de los hidratos de
carbono es su papel en la constante regulacion de glucemia,
facilitando un aporte permanente de glucosa segun las necesidades
energéticas histicas de todo el organismo.*
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2.3.3.Metabolismo de los Lipidos.

Aunque parte del metabolismo de los lipidos puede tener lugar
en todas las células del organismo, ciertos aspectos de este tienen
lugar principalmente en el higado. Las funciones especificas del
higado en el metabolismo de los lipidos son:

1. Un elevado indice de oxidacion de los acidos grasos para aportar
energia a otras funciones corporales;

2. La formacién de la mayor parte de las lipoproteinas;

LLa sintesis de grandes cantidades de colesterol y de fosfolipidos; y

4. La conversion de grandes cantidades de carbohidratos y proteinas
en grasas.'’

w
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CAPITULO TRES

Metabolismo de los Farmacos
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3. Metabolismo de los Farmacos.

El metabolismo se define como el conjunto de reacciones
quimicas para la biotransformacién de sustancias enddgenas y
exogenas. El sitio principal del metabolismo de los farmacos es el
higado. Sin embargo, hay ofros tejidos que tienen una actividad
considerable como metabolizadores tales como el tracto
gastrointestinal, los pulmones, la piel y los rifiones.®

Si el organismo no ha podido utilizar una sustancia extrafia como
elemento nutritivo e incorporarla en las secuencias de reacciones
metabdlicas, intentara rechazarla desencadenando diversos procesos
adaptados a la propia naturaleza de esa sustancia.

Los farmacos, al ser introducidos al organismo, sufren una serie
de procesos de absorcion, distribucién y eliminacion, los cuales son
los principios de la farmacocinética. Debido a la enorme influencia que
tienen los aspectos farmacocinéticos en la terapéutica, es muy
importante que tales procesos sean tomados en consideracion
durante el disefio y desarrollo de cualquier forma farmaceutica.

En lo que concierne a la eliminacién, ésta se lleva acabo por dos
procesos principales: la biotransformacion y la excrecién. Debido a
que la mayoria de los farmacos sufren biotransformacion, hay que
considerar el estudio de las reacciones quimicas que se involucran en
la misma, ya que la eficiencia, duracién de accion y toxicidad de
algunos farmacos depende de su biotransformacion. A su vez, la
biotransformacion puede verse afectada por otros factores tales como:
la dosis administrada, la posible interaccién con otros farmacos, y la
integridad de las funciones hepatica y renal.’
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Los mecanismos que gobiernan a estas transformaciones son de
naturaleza enzimatica. Los sistemas enzimaticos implicados son muy

variados, pudiendo realizar una gama muy amplia de reacciones
metabdlicas.

En general el metabolismo de los farmacos puede ser
considerado como un proceso de destoxificaciéon en que éste convierte
los compuestos terapéuticamente activos en metabolismos inactivos

que pueden ser entonces excretados inofensivamente desde el
organismo.

3.1. Eliminacion de los farmacos.

Los farmacos absorbidos en el tubo digestivo que pasan al
torrente sanguineo son transportados primero, por la circulacién porta,
al higado y después pueden ser captados y metabolizados por los
hepatocitos o células de Kupffer. La extraccion o eliminaciéon de un
farmaco del torrente sanguineo durante su paso inicial por el higado
se denomina efecto de primer paso.?

Una caracteristica importante de casi todas |las
biotransformaciones es que los productos metabdlicos son mas
polares que los farmacos originales.® En este contexto, las
moléculas organicas que tienen actividad farmacologica, por lo general
son entidades lipofilicas y en consecuencia permanecen no ionizadas
o solo ionizadas en forma parcial a pH fisioldgico. En muchas
ocasiones ademas, se encuentran fuertemente unidas a las proteinas
plasmaticas'®. Tales sustancias no se filtran con facilidad en el
glomérulo y adicionalmente, la naturaieza lipofilica de las membranas
tubulares renales también facilita la reabsorcion de los compuestos
hidrofébicos después de su filtracion glomerular. En consecuencia,
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casi todos los farmacos tendrian una duracion de accion prolongada si
la cesacion de su accion dependiera sélo de su excrecion renal.

La eliminacién de los farmacos puede ocurrir mediante
reacciones quimicas espontaneas y no catalizadas o bien, como
sucede con los farmacos, reacciones que son catalizadas por enzimas
celulares especificas.”® A nivel celular, estas enzimas pueden
localizarse en e! reticulo endoplasmico, en las mitocondrias, o incluso
en la envoltura nuclear de la membrana plasmatica.”

La enzima mas importante existente es la Citocromo P450 (CYP)
de funcion mixta en el sistema oxidasa. Las enzimas CYP son las més
predominantes metabolizadoras de farmacos en el higado y estan
presentes también en la mayoria de los tejidos del cuerpo. La
diversidad de este sistema de enzimas permite que un amplio rango
de xenobidticos como substratos, puedan ser bioactivados. Sin
embargo otras enzimas pueden jugar un papel importante en la
bioactivacién de farmacos, las enzimas de conjugacion pueden
también ser importantes en la dltima bioactivacion de moléculas de
farmacos. En la Tabla 2 se muestran la familia de las isoenzimas del
Citocromo P450.%
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Citrocromo P450 —®| Otras familias {ej. CYP4)

Familia CYP1 CYP2 CYP3

Subfamilia 1 8 2

Tabla 2. Isoenzimas del Citocromo P450 que intervienen en el metabolismo del ser

Humano.?

29



RECOPILACION BIBLIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

L as reacciones toxicas de farmacos pueden tomar muchas formas,
pueden simular cualquier enfermedad, afectan cualquier érgano y
varia la severidad. Aunque han sido descritas muchas clasificaciones
diferentes sobre toxicidad de farmacos, tal vez la clasificacion mas
simple y clinicamente mas Util es aquelia en que las reacciones
adversas son divididas en dos tipos:>’

a) Reacciones de Fase I: Son las que crean cambios sobre las
moléculas que se traduce por modificaciones en la molécula del
farmaco. Dentro de estas reacciones tenemos la oxidacion
microsémica, la oxidacidon mitocondrial, la oxidacion en otros
organelos, la reduccién y las reacciones hidroliticas.

b) Reacciones de Fase Il: Son aquelias en las cuales se forma un
conjugado de farmaco, o de su metabolito producido en la reaccién
de la fase | 28'%® Dentro de estas reacciones tenemos la
glucuronidacién, la acetilacién, la conjugaciéon con glutatién, la
conjugacion con sulfato y la metilacion.

Estas diversas reacciones son catalizadas por sisternas
enzimaticos localizados en los microsomas de las células, en las
fracciones mitocondriales o solubles de los tejidos homogeneizados y
en la sangre.

3.1.1.Reacciones de Fase |.
3.1.1.1. Reacciones de Oxidacion.
a. Oxidaciéon microsémica.

Pueden dividirse en dos tipos: aquellas en que se afiade un dtomo
de oxigeno al substrato, y las reacciones en que la oxidacion primaria
causa una reestructuracion molecular, con pérdida de una porcién de
la molécula original.®
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La reaccién de oxidacién que conduce a la formacién de un
metabolito oxidado mas polar que la molécula inicial y a la produccién
de una molécula de agua, hace intervenir el oxigeno molecular y un
donador de hidrégeno: el nicotinamido adenin dinucledtido fosfato
reducido (NADPH).’

La reaccion de oxidacion estd catalizada por un sistema
enzimatico que funciona con una cadena de transporte de electrones
situada en el seno de una membrana microsomal, NADPH-
dependiente y terminada por el Citocromo P450; se denomina asi
porque presenta en estado reducido y en presencia de oOxido de
carbono un espectro de absorcién caracterizado por un maximo de
absorcion a 450 nm.’

Esta cadena de reduccién presenta cierta complejidad y hace
intervenir una serie de elementos, conocidos o hipotéticos, entre el
NADPH y el citrocromo P450 que realiza la oxidacién.’

El citocromo P450 es la base de la reaccidon de hidroxilacion
cuyos mecanismos estan descritos en el esquema 1; en general el
ciclo consiste de cuatro fases:'

Q2 - o
NADPH Citracromo P-450 mea‘io'_"l_&_,Féﬁmaco-H
recuclasa P450(FedY 2 Mt
(oxidada) P-‘ciSO[Fe "
¢} o
Férmaco-OH HYO
NADP* Citrocromo P-450 Férmaco-H P-450(F e2+-|
reductasa .
(reducida) P450(FedY
Férmaco-H

Esquema 1. Cadena de transporte de electrones dependiente del NADPH en los
microsomas hepaticos de los mamiferos.
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1). El substrato Farmaco-H forma, con el Citocromo P450 oxidado,

un complejo binario Farmaco-H-CitPys, Fe™*.

2). Captando un electron que proviene de la citocromorreductasa,
reducida a su vez por un electron del NADPH, el complejo, en
presencia de fosfatidilcolina, sufre una reduccion y pasa a
Farmaco-H-CitP.so Fe?".

3). Fija a continuacion, sobre su hierro ferroso, una molécula de
oxigeno activandola, para formar un complejo ternario Farmaco-
H-CitP4s Fe*(0,) que después de diversas transformaciones
internas, pasa a ser un ion superoxido Farmaco-H-CitP.s
Fe?'(0;) muy reactivo.

4). El substrato sufre entonces una oxidacion, al mismo tiempo que
se forma una molécula de agua. El metabolito hidroxilado se
libera y el citocromo P450, en forma oxidada, comienza un
nuevo ciclo de reaccién.

La reaccion global puede ser representada asi:

Farmaco-H + O, + 2e + 2H" *  Farmaco-OH + H,0

b. Oxidacién mitocondrial.

Dentro de las reacciones de oxidaciéon a nivel mitocondrial se
encuentran aquellas que son catalizadas por las enzimas monoamino
oxidasa y la diamino oxidasa. Estas dos enzimas son similares y su
funcién es desaminar oxidativamente varias aminas naturales asi
como una serie de farmacos. Los productos de reaccién son alquil o
aril aldehidos que se oxidan por ofras enzimas bhasta acidos
carboxilicos. La monoamina oxidasa es una enzima que se encuentra
especialmente en el higado, el rifién, el intestino y el tejido nervioso.
Sus substratos incluyen la feniletilamina, la tiramina, las catecolaminas
y los derivados del triptofano. La diamino oxidasa convierte las aminas
a aldehidos en presencia de oxigeno. Entre los substratos se
encuentra la histamina y las poiimetilendiaminas.z

W
(8]
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c. Oxidacion en otros organelos.

Tienen gran importancia en la formaciéon de profarmacos de
metabolismos activos que sirven como falsos neurotransmisores en
nervios adrenérgicos. Se localiza en las vesiculas adrenérgicas de
almacenamiento.'®

d. Otras reacciones oxidativas.

Algunas oxidaciones de metales que tienen importancia en la
farmacologia, incluyen la conversién del arsénico de la forma trivalente
a la pentavalente, y el hierro de la forma ferrosa a la férrica. Los
sulfuros son oxidados a sulfatos, y los compuestos del sulfhidrilo a
ésteres del acido sulfurico o acidos sulfonicos; los productos oxidados
son menos toxicos y se excretan rapidamente.®

3.1.1.2. Reacciones de Reduccion.

De menor importancia que las reacciones de oxidacion. Las
reducciones metabdlicas de los farmacos que se conocen tienen lugar
principalmente sobre el nitrégeno. Por ejemplo, las reducciones de tipo
azo y nitro se verifican en presencia de numerosas enzimas que
producen flavinas reducibles. Los metabolismos activos o inactivos
son reabsorbidos y metabolizados. Substratos de las reducciones son:
el protosil, la tartrazina, el nitrobenzeno, el cloramfenicol, la
metirapona, la metadona y la naloxona.'®*®

3.1.1.3. Reacciones de Hidrdlisis.

Las numerosas enzimas hidroliticas conocidas como esterasas y
amidasas se encuentran en el plasma sanguineo, higado, rifén y otros
tejidos. La reaccidn de hidrélisis de amidas tiene lugar con la
prozainamida, la lidocaina y la indometacina. Los substratos
farmacolégicos de las esterasas son la procaina, la succinilcolina, la
aspirina, el clofibrato y el metilfenidato. %
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3.1.2.Reacciones de Fase II.

Las reacciones de conjugacién representan verdaderas sintesis
entre una molécula exdégena o su metabolito y un substrato endégeno
y forman combinaciones atéxicas o poco toxicas muy hidrosolubles,
ionizables y de facil excrecion.

3.1.2.1. Conjugacion con Acido Glucurénico.

La glucuronacion tiene lugar con numerosos compuestos
organicos portadores de grupo hidroxilo, carboxilo, sulthidrilo o amina,
que son centros de conjugacion.’

El acido glucurénico, que resulta de la oxidacién del alcohol
primario de la glucosa, es facilmente sintetizado en el organismo bajo
forma activa, el acido uridin-difosfato-glucuronico (UDPGA). Su fijacién
sobre los aceptores esta catalizada por la UDP-glucureniltransferasa
de localizacién microsémica.’

La glucuroconjugacion se efectua principalmente a nivel del
higado, pero también tiene lugar en otros tejidos: piel, rifién y sistema
gastrointestinal.’

Los glucurénidos asi formados son muy hidrosolubles debido a la
ionizacion del carboxilo a los valores fisiolégicos de pH (pKa que varia
entre 3 y 5) y de ia polaridad aportada por el acido glucurénico.’

Segun los grupos funcionales se forman distintos tipos de
glucurénidos funcionales (esquema 2)."




RECOPILACION BIELIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXIGOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

Glucose — — — -§ UDP Glucosa

UDPa glucurénico

Glucuronil-transtferasa COOH
R-OH Q. O-R

Esquema 2. Glucuroconjuga\ci()n.1

3.1.2.2. Reaccion de Acetilacion.

Es la conjugacion de acetil-coenzima-A (Ac-CoA) como donador
de un grupo acetilo. La CoA por medio de su grupo sulfhidrilo libre
reacciona con la forma activa de un acido carboxilico para formar el
derivado acetil-CoA. El grupo acetilo se transfiere despues a un
aceptor adecuado, como una amina aromatica. Las enzimas
responsables son N-acetiltransferasas hepéticas y de la mucosa
gastrointestinal (citosol). En el higado se encuentran células
reticuloendoteliales que acetlan a hidrazinas, arilaminas,
sulfonamidas.*

3.1.2.3. Conjugacion con Glutation.

Algunos hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos aromaticos
halogenados y nitrobencenos halogenados se excretan en la orina
como conjugados con un residuo de cisteina acetilido. Un sustrato
activo reacciona primeramente con una cisteina unida a glutation. La
conjugacion se cataliza por una serie de enzimas glutation-S-
tranferasas. El conjugado de glutatién resultante se hidrcliza para
formar un intermediario y finalmente formar el acido mercaptarico que
es facilmente excretado en la orina.'®%®
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3.1.2.4, Conjugacién con Aminoacidos.
La glicocola o glicina es el aminoacido mas utilizado para la
conjugacién con acidos carboxilicos aromaticos; estas reacciones son

catalizadas por la Ac-CoA-glicina transferasa y tienen lugar en las
mitocondrias. ¢

3.1.2.5. Conjugacion con Acido Sulfurico.

En esta conjugacion se realiza una transferencia de grupos
sulfato del fosfoadenosil fosfosulfato (PAPS), por la enzima
sulfotransferasa. Hay una gran variedad de sulfotransferasas
especificas para diversas moléculas aceptoras como los fenoles
simples, los esteroides fenolicos, los esteroides alcohdlicos, el
cloramfenicol y las aminas aromaticas. %%

3.1.2.6. Metilacion.

Las metilaciones se llevan a cabo por una via en la que la S-
adenosilmetionina sirve como donador de! grupo metilo para formar los
derivados N-metil, O-metil (metoxi) y S-metil. Las reacciones son
catalizadas por diversas transmetilasas, tienen lugar en el citosol y sus
substratos incluyen a las catecolaminas, al fenol, a las aminas y a la
histamina. La metilacion ocurre por lo general en la posicion meta, '®

Algunos farmacos son metabolizados casi completamente por
una via; no obstante, muchos otros son sometidos a varias vias
metabolicas. En estos casos, el grado de metabolismo por las
diferentes vias pueden variar segun los individuos y mas todavia
segun las epecies.*®

Todos estos procesos pueden requerir una o mas de una enzima
metabolizadora. Por io que puede experimentar un farmaco una
secuencia de fase | y fase Hl en el metabolismo, en ciertas
circunstancias las enzimas metabolizadoras pueden convertir un
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farmaco en metabolito téxico quimicamente reactivo, un proceso
llamado “bioactivacion” (esquema 3).30

Farmaco
Metabolisma Metabolismo Metabaolitos
Fase | Fase ll Estables
[ ]
Metabolitos
Reactlvos
T 1
Citotoxicidad Genoftoxicidad Sensibilidad
[l Procesos Reparables
Necrosis Carcinagenicidad Hipersensibilidad

Teratogenicidad

Esquema 3. Ruta de enzimas metabolizantes de farmacos en la bioactivacion y
bioinactivacidon de farmacos. La formacidn de un metabolito quimicamente
reactivo, y una detoxificacidbn inadecuada ligaria de forma covalente a
macromoteculas celulares, resultando en varias formas de toxicidad incluyendo
necrosis, teratogenecidad y hepersensibilidad.
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4. Hepatopatias.

El higado es vulnerable a una gran variedad de agresiones
metabdlicas, toxicas, microbianas, circulatorias y neoplasicas.

El higado es un oérgano intrinsecamente nico, con un limitado
repertorio de respuestas a  acontecimientos lesivos.

Independientemente de su etiologia, pueden presentarse cinco
reacciones generales:*

1.  Necrosis. Practicamente, cualquier agresiéon hepatica importante
puede causar una necrosis hepatica.

En la necrosis isquémica, persisten hepatocitos momificados mal
tefiidos (necrosis coagulativa). En la necrosis toxica o mediada por
mecanismos inmunologicos, hapatocitos aislados se reunen para
formar los cuerpos de Councilman, encogidos, picnoticos e
intensamente eosinofilicos (proceso que se conoce como apoptosis).
Por otra parte, los hepatocitos pueden hincharse osmoticamente y
romperse, lo que se conoce como degeneracién hidrépica. La necrosis
puede limitarse a células dispersas dentro de los lobulillos hepaticos
(necrosis focal) o afectar a regiones concretas del Iobulillo (necrosis
zonal), lobulillos enteros (necrosis submasiva) o a tode el higado
(necrosis masiva).La necrosis focal es mas caracteristica de las
infecciones microbianas, especialmente las formas latentes de
hepatitis viral. La necrosis centrolobulillar es caracteristica de la lesion
isquemica y de muchas reacciones a farmacos y sustancias quimicas
toxicas. La necrosis mesozonal es un patrén raro, observado en la
fiebre amarilla. La necrosis periportal estricta se observa
principalmente en la intoxicacion por fosforo y la eclapsia. La necrosis
masiva estd causada, por lo general, por toxicidad intensa a
sustancias quimicas o farmacos, o por una hepatitis viral. En otras
afecciones, como la fiebre tifoidea, tularemia, brucelosis e infeccion
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por herpes o adenovirus, se destruyen regiones de! parénquima en
expansion (necrosis geografica). En la infeccion candidiasica o
bacteriana diseminada, pueden aparecer abscesos macroscépicos.

2. Degeneracion. A falta de una franca necrosis, los hepatocitos
pueden tomar un aspecto tumefacto y edematoso (degeneracion
balonizante) con citoplasmas irregularmente aglutinado y espacios
claros grandes. Por otra parte, el material biliar retenido puede dar un
aspecto tumefacto y espumoso difuso al hepatocito (colestasis). La
acumulacién de sustancias especificas en hepatocitos viables, como

hierro, cobre y particulas virales, puede ser de un valor diagnostico
especial.

3. Inflamacién. La inflamacion se define como la afluencia de
células inflamatorias agudas o crénicas al higado, y se denomina
hepatitis. Aunque la inflamacién puede ser secundaria a una necrosis
hepatocelular, el ataque linfocitico de células hepaticas que expresan
antigenos viables es una causa comun de lesién hepatica. Las células
inflamatorias pueden limitarse al lugar de entrada (vias portales) o
derramarse en el parénquima. En caso de necrosis focal de
hapatocitos, los macrofagos barrenderos generan rapidamente grupos
dispersos de celulas inflamatorias en un parénquima por lo demas
indemne. Los cuerpos extrafios, microorganismos y una variedad de
farmacos pueden provocar una reaccién granulomatosa.

4. Regeneracion. El higado tiene una reserva enorme, y la
regeneracion se produce en todas las enfermedades menos las mas
fulminantes. La regeneracién se caracteriza por el engrosamiento de
los cordones de hepatocitos (resultado de proliferacién de los
hepatocitos) y una cierta desorganizacion de la estructura
parenquimatosa. Cuando se produce una necrosis hepatocelular
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masiva y deja intacta la estructura de! tejido conectivo, puede
producirse una restitucion casi perfecta.

5. Fibrosis. El tejido fibroso se forma en respuesta a la inflamacion
0 agresion tdxica directa del higado. El deposito de colagena tiene
consecuencias permanentes sobre los patrones hepaticos de flujo
sanguineo o irrigacién de los hepatocitos. En las etapas iniciales, la
fibrosis puede desarrollarse alrededor de las vias portales o de la vena
central, o puede depositarse directamente en el espacio de Disse. Al
progresar la fibrosis, el higado se subdivide en nédulos de hepatocitos

en regeneracién rodeados por tejido cicatrizal, 10 que se conoce como
cirrosis.

Las manifestaciones de disfuncién hepatica son muy numerosas,
por lo que trataremos de las mas importantes. Algunas son propias
sblo de las hepatopatias cronicas, mientras que otras pueden aparecer
tanto en procesos agudos como crénicos.

4.1. Ictericia.®®

Pigmentacién amarillenta de piel, escleréticas y otros tejidos
debida a un exceso de bilirrubina circulante. La ictericia leve se
observa mejor en el examen con luz natural y normalmente se detecta
cuando la bilirrubinemia supera los 2-2,5 mg/dL.

4.1.1.Trastornos del Metabolismo de la Bilirrubina.*

El catabolismo del grupo hem, que procede, entre otras fuentes,
de la Hb de hematies en proceso de degradacion, precursores
eritrocitarios de la medula 6sea y de proteinas hem del higado y otros
tejidos, produce pigmentos biliares. No se ha demostrado que ia
bilirrubina pueda ser sintetizada directamente a partir de precursores
del grupo hem. La bilirrubina, un pigmento organico de tipo aniénico
gue estd estrechamente relacionado con las porfirinas y con otras
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motéculas tetrapirrdlicas, es un producto de desecho insoluble. Por
ello, para que pueda ser excretado debe ser primero convertido en un
producto hidrosoluble; el principal objetivo del metabolismo de la
bilirrubina es precisamente conseguir esta forma hidrosoluble, proceso
que consta de 5 etapas:®®

1. Formacioén. Diariamente se forman 250-350 mg de bilirrubina, de
los cuales el 70-80 % procede de la degradacién de hematies
senescentes. El 20-30 % restante, que corresponde a la denominada
bilirrubina precoz, procede de otras proteinas hem localizadas
principaimente en la medula dsea y el higado. La particula hem de la
Hb se degrada a Fe y al producto intermediario biliverdina por accion
de la enzima hem-oxigenasa. La biliverdina se convierte luego en
bilirrubina por accién de otra enzima, la biliverdina-reductasa. Estas
reacciones se llevan a cabo principaimente en las células del sistema
reticuloendotelial (mononuclear-fagocitico).

La principal causa de sobreproduccion de bilirrubina es el
incremento en la destruccion de hematies (hemélisis). Aunque en
algunas hemopatias que cursan con eritropoyesis ineficaz existe
también un aumento de la produccién de bilirrubina precoz, este
carece, generalmente, de trascendencia clinica.

2. Transporte plasmatico. La bilirubina no es hidrosoluble debido a
la presencia en su estructura interna de puentes de hidrégeno. Por
ello, para poder circular por el plasma, la bilirrubina no conjugada (o de
reaccion indirecta) debe unirse a la albumina, hecho que determina
que no se pueda filtrar por la membrana glomerular y que, por tanto,
no sea detectable en ia orina. Esta unién a la albumina se debilita en
determinadas circunstancias {p. €j., Acidosis) y cuando la bilirrubina
debe competir con otras sustancias por sus lugares de unién (p. e€j.,
Ciertos antibidticos y salicilatos).
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3. Captacién hepética. Aunque todavia no se conocen muy bien los
detalles de la captacion hepatica de la bilirrubina ni se ha podido
determinar qué papel desempefian las proteinas de union
intracelulares (p. €j., la ligandina o la proteina Y), la observacion
experimental ha demostrado que dicha captacién es réapida, que es
muy probable que se produzca por un mecanismo activo y que no
implica la captacion de la fijada a la albumina sérica.

4. Conjugacion. La bilirrubina libre se concentra en el higado y es
conjugada luego con el acido glucurénico formando el diglucurénido de
bilirrubina o bilirrubina conjugada (o de reaccién directa). Mediante
esta reacciéon, catalizada por la enzima glucuroniltransferasa
microsomal, la bilimubina se vuelve hidrosoluble. En ciertas
circunstancias, la glucuroniltransferasa forma sélo monoglucurénido de
bilirrubina, y la segunda mitad molecular del acido glucurénico se
afade posteriormente a la anterior en el canaliculo biliar gracias a la
accion de un sistema enzimatico distinto, en una reaccién que, sin
embargo, muchos autores se resisten a considerar fisiolégica. Aparte
del diglucurénido de bilirrubina se forman otros compuestos
conjugados del pigmento, cuya importancia se desconoce.

5. Excrecion biliar. La bilirrubina conjugada se secreta en el
canaliculo biliar junto con otros componentes de la bilis. Este complejo
proceso puede afectarse por la accion de diversos farmacos o de
productos organicos anionicos. En el intestino, la flora bacteriana es
capaz de desconjugar y reducir el pigmento hasta formar diversos
compuestos denominados estercobilinégenos. La mayoria de éstos se
eliminan por las heces y son los que determinan su color castafio; no
obstante, una cantidad importante de elios es absorbida en el intestino
y posteriormente reexcretada en la bilis, eliminandose una pequefa
cantidad por la orina en forma de urobilinégeno. Los rifiones pueden
asimismo excretar diglucurénido de bilirrubina, pero no bilirrubina no
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conjugada. Ello explica la orina de color oscuro tipica de la ictericia
hepatocelular o colestasica, asi como la ausencia de bilis en la orina
en la ictericia hemolitica.

La presencia de alteraciones en cualquiera de los 5 pasos
mencionados puede provocar ictericia. Los aumentos de formacion de
bilirrubina, las alteraciones de su captacién hepatica y la disminucién
de su conjugacion causan hiperbilirubinemia no conjugada. Las
alteraciones de la excrecion biliar producen hiperbilirrubinemia
conjugada. En la practica, las hepatopatias y la obstruccion biliar
provocan miuitiples alteraciones (hiperbilirubinemia mixta). Ademas,
cuando aumenta la bilirrubina conjugada en plasma, una fraccion de
ella se une firmemente a la albumina por medio de enlaces covalentes.
Aunque esta fraccion fijada a las proteinas (bilirrubina g) no puede
medirse con las técnicas de laboratorio habituales, representa a
menudo un componente fundamental de la bilirrubina circulante (sobre
todo durante la fase de recuperacion clinica de la ictericia). Asi, en la
mayoria de los pacientes con enfermedad hepatobiliar manifiesta, el
fraccionamiento estandar de la bilirrubina tiene poco valor diagnéstico
y no sirve para establecer el diagnoéstico diferencial entre ictericia
hepatocelular e ictericia obstructiva. El fraccionamiento es util sélo
cuando existe la sospecha clinica de alguno de los trastornos
estudiados mas adelante, que producen ictericia en ausencia de una
hepatopatia demostrable (Figura 5).
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Céluia reliculoendotelial

r;m OXIQENASE i Biliverdinh
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5
Sistema biliar exiranepdbica

Fig.5 Esquema del metabolismo de la bilirubina que indica los tipos de trastornos
que conducen a la ictericia: 1)liberacion excesiva de pigmento hem (anemia
hemolitica); 2)reduccidn de la captacion hepética; 3)deterioro de fa conjugacion de
la bilirrubina; 4)rastorno de la excrecidn de bilirrubina intrahepética, y
5)obstruccion biliar intrahepatica o extrahepatica.™
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4.1.2.Hiperbilirrubinemia no conjugada.
Hemodlisis.

Aunque el higado normal es capaz de metabolizar cantidades
muy altas de bilirrubina, el aumento de ésta debido a hemodlisis puede
superar dicha capacidad. Al ser una hiperbilirrubinemia de tipo no
conjugado, no aparece bilis en la orina. A menos que exista una lesion
hepatica, incluso en los procesos que cursan con hemélisis acusada,
la bilirrubinemia rara vez supera los 3-5 mg/dl. Sin embargo, la
combinacién de una hemdlisis de intensidad moderada con una
hepatopatia también leve puede producir una ictericia
sorprendentemente acusada. En tal situacion la hiperbilirrubinemia es
de tipo mixto, ya que existe al mismo tiempo un trastorno de la
excrecion de la bilirrubina a los canaliculos biliares.

4.1.3.Hiperbilirrubinemia Conjugada no Colestasica.

Sindrome de Dubin-Johnson.

Es un raro trastorno de herencia autosémica recesiva que cursa con
una leve ictericia asintomatica. Aunque el defecto basico radica en un
trastorno de la excrecion de diversos aniones organicos y de la
bilirrubina, no existe un trastorno de excrecion de las sales biliares. Al
contrario que en el sindrome de Gilbert, la hiperbilirrubinemia es de
tipo conjugado y se detecta bilis en la orina. El higado presenta una
acusada pigmentacién debido a la presencia intracelular de una
sustancia melaniforme, pero no existen alteraciones histopatolégicas.
La causa del depdsito de pigmento en el higado es desconocida. Los
niveles de aminotransferasa (transaminasa) y de fosfatasa alcalina
suelen ser normales. Por razones desconocidas, este sindrome se
asocia a una alteracion caracteristica de la excrecién urinaria de
coproporfirinas que cursa con una inversion de la proporcion isomerica
normal de 1:3.
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4.2. Colestasis.

Sindrome clinicobiolégico que aparece como consecuencia de
un trastorno del flujo biliar.

El obstaculo al flujo biliar puede ocurrir en cualquier localizacion
desde el canaliculo biliar hasta la ampolla de Vater. Las causas mas
frecuentes de colestasis intrahepatica son la hepatitis virica o de otro
origen, los farmacos y la hepatopatia alcohdlica. Otras causas menos
frecuentes de colestasis intrahepatica incluyen cirrosis biliar primaria,
colestasis del embarazo y carcinoma metastasico. La colestasis refleja
un trastorno de la secrecion de bilis, cuyos mecanismos
fisiopatoldgicos revisten gran complejidad incluso cuando la causa es
una obstruccién mecanica. Entre los factores predisponentes a la
colestasis destacan: trastornos en el sistema enzimatico microsomat
de hidroxilacion, con aparicién de acidos biliares poco solubles;
trastornos de la actividad enzimatica de la ATPasa Na+/K+, enzima
indispensable para que exista un flujo biliar normal en los canaliculos
biliares; alteraciones en la composicién y fluidez de los lipidos de
membrana; trastornos funcionales de los microfilamentos (importantes
al parecer para la funcién del canaliculo biliar normal), y un aumento
de la reabsorcién de los componentes de la bilis en los ductulos o
colangiolos.

4.3. Hepatomegalia.

Aumento de tamafio del higado, que puede indicar la presencia
de una hepatopatia, tantc primaria como secundaria, pero cuya
ausencia no excluye la posibilidad de que se trate de una enfermedad
grave. Las mediciones seriadas del tamafio del higado poseen cierto
valor pronéstico (p. €j., en los enfermos con hepatitis fulminante, la
disminucién subita del tamario del higado constituye un signo de mal
prondstico, al igual que el hallazgo de una hepatomegalia de rapida
aparicion en los enfermos con carcinoma metastasico). Una
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hepatomegalia aguda dolorosa a la palpacién puede estar relacionada
con hemorragias en quistes o en el parénquima hepatico.

4.4. Hipertension Portal.

Aumento de la presién en la vena porta causado por una
hepatopatia intrinseca o por una obstruccioén extrahepatica de la vena
porta o del flujo venoso hepético eferente.

La presién portal puede definirse por la ecuacion P (presion
portal) = Q (flujo sanguineo en el sistema venoso portal) ¥ R
(resistencia hepatica). Por tanto, cualquier proceso que eleve el flujo
venoso portal o la resistencia hepatica puede producir hipertensién
portal. En la practica, la mayoria de los procesos que se asocian a
hipertension portal se deben a una combinacién de estos 2 factores.

En los paises desarrollados, la causa mas frecuente de
hipertension portal es la cirrosis de cualquier etiologia. En el higado
cirrdtico, la desorganizacion estructural producida por los nédulos
regenerativos y la fibrosis eleva enormemente la resistencia hepatica
debido a la destruccion y distorsién del sistema vascular. Por otro lado,
los vasos sanguineos, normalmente lisos y regulares, se vuelven
tortuosos e irregulares, lo que también incrementa la resistencia. Asi
mismo, el flujo arterial esplacnico aumenta y, con ello, el flujo en la
vena porta. Aunque la elevacién de la resistencia hepatica es, al
parecer, el principal factor causante de hipertension portal en ia
cirrosis, el incremento del flujo también contribuye.

4.5. Ascitis.

Presencia de liquido iibre en la cavidad peritoneal.

En las hepatopatias, la ascitis indica la presencia de una
enfermedad subaguda © cronica, ya que no se observa en los
procesos agudos (p. €., en la hepatitis virica no complicada, en
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reacciones medicamentosas o en la obstruccion biliar). La causa mas
frecuente de ascitis es la cirrosis, sobre todo la de origen alcohdlico.

Los mecanismos productores de ascitis son complejos y aun no
se conocen por completo. En las hepatopatias existen 2 factores
importantes: (1) la presion osmética baja en suero por la
hipoalbuminemia y (2) la hipertension portal. Al parecer, estos 2
factores actian de modo sinérgico alterando las fuerzas de Starling
que rigen el intercambio liquido a través de la membrana peritoneal. A
veces también participa una obstruccién del sistema linfatico hepatico.
Aungue en general el volumen sanguineo circulante es normal o esta
elevado, muchas veces el rifién actua como si aquél fuera bajo y
causa una intensa retencién de Na (es caracteristica una natriuria < 5
mEg/L). Ello ha conducido a pensar que la retencion renal de Na se
debe a una disminucién del volumen circulante "eficaz" secundaria a la
ascitis. No obstante, otros datos sugieren que el rifién desempefia un
importante papel primario en la iniciacion del proceso de retencion de
Na, quizad por medio de un mecanismo nervioso o humoral, y que la
ascitis es mas el resultado de la retencién del ion que su causa (la
"teoria del hiperflujo" de la ascitis). Pruebas recientes parecen fusionar
estas 2 teorias al indicar que el volumen sanguineo central es bajo a
pesar del incremento del volumen intravascular total. Probablemente,
el aumento de aldosterona circulante contribuye a la retencion renal de
Na, debido tanto a una hiperproducciéon como a una reduccion del
metabolismo.

4.6. Encefalopatia Portosistémica (Encefalopatia hepatica;
coma hepatico).

La encefalopatia portosistémica se observa sobre todo en
enfermos cirréticos o con otras enfermedades cronicas que cursan con
extensas anastomosis colaterales portosistémicas, pero puede
también apreciarse en los enfermos con una hepatitis fuiminante
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causada por virus o por farmacos o toxinas. El sindrome se observa
asi mismo tras derivaciones portocava u otras anastomosis
portosistémicas.

En los enfermos con una hepatopatia cronica, la encefalopatia
suele desencadenarse por un estrés especifico potencialmente
reversible (p. ej., hemorragia gastro intestinal, infeccion, trastorno
electrolitico [en especial, hipopotasemia] e ingestién excesiva de
alcohol) o por la administracién yatrégena de tranquilizantes,
sedantes, analgésicos y diuréticos.

No se conocen con exactitud los agentes agresores toxicos
especificos, y es muy probable que la etiologia sea multifactorial. El
amoniaco, producto que aparece por digestion de las proteinas,
posiblemente desempeifia un importante papel etiopatogénico; también
podrian actuar (solos o junto con el amoniaco) otros agentes como las
aminas biogénicas, los acidos grasos de cadena corta y otros
productos de origen entérico. En ta encefalopatia suele apreciarse una
elevacion de los niveles de aminoacidos aromaticos y una disminucion
de los de aminoacidos ramificados, aunque probablemente no
representen una causa especifica. Tampoco se conoce con certeza la
Patagonia de 1a toxicidad cerebral. Es posible que las alteraciones de
la permeabilidad cerebrovascular y de la integridad celular
desempefien cierto papel, sobre todo en las hepatitis fulminantes. En
los hepatopatas al parecer el cerebro presenta una hipersensibilidad
anomala frente a los estrés metabdlicos. Podria existir un trastorno del
metabolismo energético cerebral y una inhibicion de los impulsos
nerviosos, ocasionado por aminas tdxicas que actuarian a modo de
falsos neurotransmisores. Diversos datos implican también en la
patogenia del sindrome al acido g-aminobutirico (GABA), el principal
inhibidor de los neurotransmisores cerebrales; al parecer, en la
encefalopatia se sintetiza mas GABA y, ademas, podria haber
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alteraciones en los receptores cerebrales para el GABA y para
benzodiazepinas enddgenas relacionadas.

En general, las lesiones anatomopatologicas se limitan a una
hiperplasia de astrocitos, con escasas o nulas lesiones neuronales, si

bien en la hepatitis fulminante es frecuente observar también edema
cerebral.

4.7. Fibrosis.

La fibrosis es una respuesta comun del higado frente a la
necrosis o las lesiones hepatocelulares producidas por una amplia
gama de agentes, de hecho, por cualquier proceso que perturbe la
homeostasia hepatica, sobre todo los de tipo inflamatorio, las lesiones
toxicas, las alteraciones del flujo sanguineo hepatico y las infecciones
(viricas, bacterianas, espiroquetas y parasitarias).

El higado normal esta formado por hepatocitos y sinusoides que
se encuentran inmersos en una matriz compuesta por colageno,
proteinas no colagenas entre las que se encuentran glucoproteinas y
diversos proteoglicanos. Los fibroblastos que se encuentran en los
espacios porta corresponden al prototipo de células productoras de
colageno, grandes glucoproteinas y proteoglicanos. En el higado
existen ademas otras celulas {en concreto los hepatocitos y las células
endoteliales, las de Kupffer y las almacenadoras de grasas; células
Ito) capaces de sintetizar componentes de la matriz extracelular. Las
células aimacenadoras de grasa, que se localizan por debajo del
endotelio sinusoidal en el espacio de Disse, son morfolégicamente
muy parecidas a los fibroblastos. Durante el proceso de fibrosis, las
células Ito pueden proliferar y sintetizar gran cantidad de componentes
de la matriz extracelular que quedan acumulados. Cuando el higado
se regenera, las células lto experimentan una transformacién a
miofibroblastos y alteran la secrecion de colageno de ios tipos lil y IV
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al tipo |, que es el que se encuentra en la mayoria de las formas de
cirrosis.

Por tanto, ya sea por un incremento en la sintesis del colageno, por
una reduccion en su degradacion o bien por ambas cosas, el resultado
final del proceso de fibrosis es el depdsito activo de una cantidad
excesiva de tejido conjuntivo que, con el tiempo, afectara la funcion
hepatica basicamente por tres mecanismos:

1. La fibrosis pericelular dificulta la nutricién de las células, con lo que
poco a poco se va produciendo una atrofia hepatocelular,

2. Dentro del espacio de Disse, el tejido fibroso acumulado alrededor
de los sinusoides obstruye el paso de sustancias de la sangre a los
hepatocitos, y

3. La fibrosis alrededor de las vénulas hepaticas y de los espacios
porta altera el flujo sanguineo hepatico incrementando, en un
principio, la resistencia venosa transhepatica desde las ramas de la
vena porta a los sinusoides y, finalmente, hasta las venas
hepaticas. La importancia de cada uno de estos mecanismos puede
variar en cada caso, pero lo habitual es que los tres contribuyan.

Por otro lado, las bandas fibrosas que unen los espacios porta con
las venas centrales promueven la génesis de canales anastométicos:
la sangre arterial se desvia entonces hacia las venas hepaticas
eferentes sin irrigar a los hepatocitos, con lo que se deteriora ain mas
la funcién hepatica y sobreviene la necrosis hepatocelular. La
magnitud de la disfuncion hepatica dependera del grado de afectacion
del higado por alguno de estos procesos o por todos ellos; asi, por
ejemplo, en la fibrosis hepatica congénita, las grandes bandas fibrosas
afectan basicamente las regiones porta y suelen respetar el
parénguima hepatico. Por esta razdn, dicha enfermedad produce un
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cuadro de hipertension portal en el que la funcion hepatocelular esta
preservada.

4.8. Cirrosis.

La cirrosis es una desorganizacion difusa de la estructura
hepatica normal por nodulos regenerativos rodeados de tejido fibroso.
Estos nddulos estan formados tipicamente por placas de 2-4 células
de grosor, que contienen vénulas muy dispersas. Por lo general, las
alteraciones histoldgicas de la cirrosis afectan todo el higado. En el
hombre, la cirrosis constituye una lesion permanente; los nodulos
regenerativos son un vano intento de reparacidon histolégica. La
transformacién nodular parcial del higado y el nédulo hiperplasico
solitario o cirrosis focal no se consideran verdaderas cirrosis. Son
areas aisladas de nodularidad que aparecen en un higado por lo
demas normal. Fibrosis no es sindnimo de cirrosis, ya que ésta implica
la formacién de nddulos y un deterioro de la funcion hepatica.

Puede considerarse que la etiologia de la cirrosis es la misma
que la de la fibrosis, es decir, infecciones, toxinas, alteracion de la
respuesta inmunitaria, obstruccidén biliar y trastornos vasculares. La
hepatitis C es otra infeccion virica que puede producir una hepatopatia
cronica, que finaimente conduce a la cirrosis. Otras formas de hepatitis
cronica (las derivadas de la hepatitis cronica activa autoinmunitaria, el
déficit de antitripsina-al, la enfermedad de Wilson y determinados
farmacos) acaban en cirrosis. Los estimuios para el depdsito de tejido
fibroso no son atin claros. Aunque diversos hechos se resumen en la
figura 6.%°
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SINOSOIDE
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Fig.6 Mecanismos propuestos para la estimulacion de ta formacién de colagena por las
células Ito en la cirrosis. La distorsién de la matriz extracelular, la secrecion de citocinas
por las células endoteliales, células de Kupffer, hepatocitos y células inflamatorias como
los linfocitos; y 1a accion directa de toxinas (o sus metabolitos), han sido propuestos como
estimulos posibles para la transformacion de las células lto (lipocitos) en micfibroblastos

secretores de colagena.™

4.8.1.Clasificacion histopatoldgica de la Cirrosis.

. La cirrosis micronodular se caracteriza por la presencia de
finas bandas regulares de tejido conjuntivo y de pequefos nédulos (de
hasta 1 cm de diametro) de un tamafio bastante uniforme. De forma
tipica, las vénulas hepaticas terminales o los espacios porta se
identifican con dificultad.
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* La cirrosis macronodular se caracteriza por la presencia de
nodulos de distintos tamarios (hasta 5 cm de diametro), con frecuencia
multinoduiares, que contienen espacios porta y vénulas hepaticas
terminales y que estan rodeados por anchas bandas fibrosas de
grosor variable. La concentraciéon de los espacios porta en el interior
de las cicatrices fibrosas es un signo de que la arquitectura normal del
higado se ha colapsado.

. La cirrosis mixta (cirrosis septal incompleta) combina
elementos de la micronodular y la macronodular. En este caso, la
regeneracion en el interior de los nédulos es menos visible y los
espacios porta y las vénulas hepaticas se identifican con mayor
frecuencia.
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5. Farmacos Potencialmente Hepatotoxicos.

El higado es el lugar mas importante de biotransformacién de
farmacos, por lo que esta continuamente expuesto a que diferentes
productos o sus metabolismos sean capaces de producir diversas

alteraciones, de tal forma que este dafio hepatico puede presentarse
tanto de forma aguda como crénica.®

Los farmacos constituyen una causa muy importante de
hepatopatias. Sus mecanismos de produccion son variables,
complejos y, casi siempre, poco conocidos. Algunos farmacos actuan
a modo de toxinas celulares directas, en cuyo caso las lesiones
producidas son en general predecibles, relacionadas con la dosis
administradas y tipicas de cada farmaco en concreto. Otros farmacos,
en cambio, raras veces provocan lesiones y solo en personas
susceptibles; en estos casos, las lesiones no suelen ser predecibles ni
guardan refacién con la dosis administrada. Si bien en este Gltimo caso
suele hablarse de "fenébmenos de hipersensibilidad”, casi nunca puede
demostrarse una verdadera reaccion alérgica; por lo tanto, es mejor
emplear el término "hepatitis medicamentosa idiosincrasica®. Ademas,
al parecer la diferencia entre toxicidad directa e idiosincrasia es menos
evidente de lo que se suponia; por ejemplo, aparentemente existen
enfermos susceptibles en los que algunos farmacos, que antes se
creia actuaban a modo de alergenos, producen en realidad una lesién
directa de las membranas celulares a través de metabolitos toxicos
intermedios.°

Recordemos que las enzimas hepaticas se encuentran en los
microsomas, y que las dos mas importantes son la NADPH reductasa
y el citocromo P-450, que mediante su accion pueden convertir ciertos
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farmacos en derivados hidrosolubles para que de esta forma puedan
ser excretados mas facilmente por la orina o la bilis.*®

Por ofra parte, los radicales libres producidos por la accion del
citocromo P-450 pueden unirse a proteinas e insaturar acidos grasos o
inducir peroxidacion lipidica. Estos hechos pueden asi mismo alterar
funciones vitales de la célula tales como el mantenimiento de la
homeostasis del calcio, causando su muerte o incluso —al menos en
teoria- desencadenando una reaccion de hipersensibilidad a nivel
hepatico, que podria expiicar algunos de los trastornos que mas
adelante se comentan.*®

Un gran ndmero de estudios in vitro y un namero limitado de in
vivo han demostrado que los farmacos no son téxicos en su estructura
original, pero es toxico después de sufrir una bioactivacion por medio
de una enzima a una especie quimicamente reactiva. Tal especie
reactiva influird como toxica en la célula directamente o indirectamente
por accion de una contestacidn inmune. La combinacién de un
metabolito quimicamente reactivo con los &cidos nucleicos resultaria
en efectos teratogenos o carcinogenos. *!

El glutation y el tocoferol desempefian un papel critico en la
defensa celular, y la colestasis causadas por medicamentos son el
resultado de una alteracion selectiva en (a secrecién biliar. Sustancias
tales como los estrégenocs, la clorpromacina y los &cidos grasos
monohidroxilados son algunos de los medicamentos representativos
de estos cuadros clinicos.*®

Aunque no existe una clasificacion de la ictericia de origen
medicamentoso completamente satisfactoria, en la mayoria de los
casos de evolucidon aguda puede hablarse de reacciones hemaliticas,
hepatocelulares, colestasicas o bien de una combinacion de ellas.
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Algunos farmacos causan también lesiones cronicas (incluidas
neoplasias).

De todas formas y como desarroliaremos mas adelante, no
siempre se presentan entidades clinicas claramente definidas, pues
existen situaciones en relacién con determinados productos que son
practicamente indistinguibles de una hepatitis crénica activa, cirrosis
biliar o enfermedad de tipo alcohélico.*®

Desde este punto de vista etiopatogénico, las reacciones de
farmacos hepatotoxicos las clasificamos en:

¢+ Reacciones Predecibles:
- Toxicas directamente.
- Toxicas por metabolismos.
- Colestasis,
- Fibrosis.
- Tumores e hiperplasias.

¢+ Reacciones Impredecibles:
- Inmunoclégicas

- ldiosincrasia.

En el siguiente Tabla se describe los farmacos mas representativos
de reacciones hepatotoxicas:
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Tabla 3. Relacién de farmacos mas representativos de reacciones
hepatotoxicas.>®

Hepatopatias de causa farmacologica

Reacciones ¢ Toxicas directamente y
Predecibles por metabolitos.

Tetraciclinas
Paracetamot
Salicilatos
Isoniacida
Metildopa
Metotrexato

Ciclofosfamida

I I Y N

Halotano

+ Colestasis.

-t

Metiltestosterona
Esteroides anabélicos
Componentes

Indometacina

U O

Glafenina
+ Fibrosis Metotrexato
Amiodarona

Maleato de perhexilina

> w N =

Dietilaminoetoxiexestro}

-

+ Tumores e hiperplasias Anticonceptivos orales
Ciclofosfamida
Metotrexato

Derivados arseniales

;noawoN

Dietilestilbestro!

Rt
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Reacciones
Impredecibles

Inmunolégicas

Clorpremacina
Alopurinol

Azatioprina

Antitiroideos (metamizol)
Clorpropamida
Difenilhidantoinas
Estolato de Eritromicina

Fenilbutazona

© ® N O ¢ A W

Nitrofurantoina

Y
o

. Penicilamina

Py
=N

. Sulfasalazina
12. Sulfamidas
13. Quinidina

14. Verapamilo

Otro tipo de
Reacciones

Amiodarona.
Anfetaminas.
Antagonistas del calgio,
Antibiéticos.
Anticoagulantes.
Anticonvulsivantes.
Antidepresivos triciclicos.
Antifungicos.
Antiinflamatorios

no esteroidecs (AINE)..

10) Antilipidicos.
11) Antitiroideos.

12) Antiparkinsonianos.
13) Antiviridsicos.

14) Barbituricos.

15) Captopril.

16) Citostaticos.

17) Dextropropoxifeno.
18} Disulfiram.

19) Diuréticos.

20) Hidralacina.

21) Sales de oro

22) Papaverina.

23) Tetracloroetileno.
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5.1. REACCIONES PREDECIBLES.
5.1.1.Hepatoxicidad Directa y por Metabolitos.

La mayoria de las toxinas hepaticas directas producen una necrosis
hepatica relacionada con la dosis administrada y suelen ejercer
también efectos sobre otros érganos (p. ej., rifiones). La lesion puede
adoptar varias formas (p. €j., el tetracloruro de carbono y los
hidrocarburos afines producen una necrosis centrozonal grave con
degeneracion grasa del higado; la ingestién de diversos tipos de la
seta Amanita provoca una necrosis hepdatica hemorragica de evolucién
letal, y la administracion por via intravenosa de tetraciclina a dosis
altas provoca degeneracion grasa difusa y de particulas finas en el
higado, scbre todo en las mujeres embarazadas. La sobredosis aguda
de paracetamol, un analgésico poco potente, se ha convertido en una
causa importante de insuficiencia hepatica fulminante. '

5.1.1.1. Tetraciclinas.”

Las tetraciclinas son los medicamentos mas caracteristicos en la
aparicion de este tipo de reacciones, debido a la interferencia de la
sintesis de proteinas a nivel hepatico.

El dafio que produce es directamente proporcional a los niveles
del producto en la sangre, apreciandose una elevacién precoz de las
transaminasas y de la urobilina.

Pueden presentarse cuadros clinicos tales como: esteatosis
hepatica, hepatitis colestasica, necrosis centrolobulillares y cuadros
similares al sindrome de Reye. Esta toxicidad aumenta cuando la
excrecion urinaria esta afectada y en situaciones tales como en el
ultimo trimestre del embarazo, mainutricion proteica e infeccion
urinaria. Parece claro, por tanto, que posee efectos teratogenos: las
tetraciclinas no deben utilizarse durante el embarazo.
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Frecuentemente, las reacciones a medicamentos aparecen de

forma tardia después de dosis pequefas y repetidas que provocan un
cuadro de hepatitis.

5.1.1.2. Paracetamol 2254349
Ampliamente difundido como analgésico y antitérmico, con pocos
efectos secundarios a dosis terapéuticas. Tienen una accion

antipirética semejante a la de la aspirina, pero carece de efecto
antiinflamatorio.

El paracetamol en presencia del citocromo P-450, se convierte
en el higado en un producto intermedio toxico, que queda inactivado
mediante la conjugacién con glutation hepatico. La lesion hepética
aparece cuando las reservas de glutation se agotan. Causando
necrosis centrolobular relacionado con la dosis en el higado. El camino
que cursa el metabolito del acetaminofen requiere de las reacciones
de fase | y Il la detoxificacion del glutatién, y la formacion de
intermediarios reactivos, que rompen macromoléculas de la célula
(Esquema 4).
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Esquema 4. Camino del metabolismo del Acetaminofen.

El acetaminofen sufre principalmente una reaccion de gluccronidacién y una
conjugacion con el acido sulfirico (reacciones de Fase I1), pero si es metabolizado
por el citocromo P450 2E1 (reaccion de fase ) formando el N-acetil-p-
benzoquinoneina (NAPQH si la capacidad de las reacciones de la fase i es
excedida se induce la sintesis de CYT P4502E1. El glutation-S-transferasa es
capaz de detoxicar el NAPQI, formando &cido mercaptirico y derivados, si el
glutation esta disponible. En ausencia del substrato del glutatién, ocurre una unién
a proteinas de la célula. El N-acetilcisteina es una fuente excelente del substrato
de glutation. La UDP (uridin difosfato) y la GSH reducen el glutatién.

Como una regla general, la capacidad por glucoronidacion es
mucho mas grande de la que se requiere tipicamente cada dia; varios
pacientes presentaron una enfermedad en el higado cuando no se
tiene una adecuada glucoronidacion. Si la transferasa del glucoronil y
la sulfotransferasa estan disponibles, predominan las reacciones de
fase I, con un pequefio porcentaje metabolizado del acetaminofen
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directamente por el citocromo P450, a menos que la cantidad de
acetaminofen exceda la capacidad de las enzimas de la fase Il. A
estas alturas, un compuesto de tipo electrofilico especifico el N-acetil-
p-benzoquinoneina (NAPQI), se forma el citocromo P450, entonces se
ligaria covaientemente a macromoléculas de la célula trayendo como
consecuencia el rompimiento de la mitocondria y posiblemente la
funcién nuclear. Se previene la formacién de uniones de tipo covalente
si el NAPQI puede ser detoxificado por una unién (generada por
glutation-S-transferasa) generada, por una serie de pasos del acido

mercapturico, a un producto inocuo y soluble en agua excretado por
los rifiones.

La disminucion del glutation reduce las defensas contra la
formacion de NAPQ! relaciona en el conducto intracelular. Asi
cualquier situacion que lleva a la disminucion de glutation aumentara
la toxicidad considerando que un acrecentamiento en reservas de
glutation disponible disminuiria este efecto. La inanicién y el alcohol
disminuyen el glutatidn en la mitocondria, considerando que el N-
acetilcisteina llena las reservas de glutation y protege contra la lesidén
inducida del acetaminofen. De una forma similar la isoenzima de P450
(P4502E1), que es la responsable por la conversion de acetaminofen a
NAPQI, induciéndose por el alcohol e inhibiéndose por la cimetidina.
Asi a varias fases de su metabolismo se acrecienta por el etanol y la
cimetidina serviria como un antidoto. En la Edad avanzada e
insuficiencia renal tienen papeles adjuntos importantes.

La sobredosis aguda de paracetamol, un analgésico poco
potente, se ha convertido en una causa importante de insuficiencia
hepatica fulminante. Dosis > 10-15 g en un adulto producen una
deplecion hepatica de glutation, sustancia encargada en condiciones
normales de destoxificar el farmaco fijando sus metabolitos
intermedios potencialmente peligrosos. Cuando este mecanismo se
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satura, los metabolitos intermedios libres se fijan a macromoléculas
hepaticas y producen una necrosis centrozonal. A las pocas horas de
la ingestion aparecen nauseas y vomitos, con la consciencia
conservada. A las 48 horas comienza el deterioro mas acusado con
ictericia y hepatomegalia dolorosa. Se elevan intensamente las
transamisas séricas y en los casos mas graves aparecen signos de
necrosis hepatica aguda, lesién miocardica e hipoglucemia. Si aparece
el coma, la mortalidad es elevada, pero si el cuadro aparece revierte,
no deja secuelas a largo plazo. Desde el punto de vista
anatomopatologico, se produce necrosis centrolobuiillar, necrosis
submasiva o masiva y hepatitis periportal y colestasica.

Hay que resaltar que estos cuadros son mas graves en
pacientes con alcoholismo cronico debido a que el alcohoi induce la
formacion de un citocromo distinto (P-450 3a), que genera metabolitos
toxicos e incrementa el riesgo de cancer en alcohdlicos. Se ha visto
que en estos casos la cantidad necesaria para producir una
hepatopatia grave puede ser solamente de 4 g y que el riesgo de
lesion renal concomitante tambien esta aumentando.

Aunque en estos casos el tratamiento precoz con N-
acetilcisteina, que produce una replecién hepatica de glutation, evita la
necrosis del higado y puede incluso salvar la vida de los enfermos, el
farmaco debe administrarse antes de 10-12 h de ocurrida la
intoxicacion; después de 16-20 h el tratamiento carece de eficacia. La
acetilcisteina no es téxica y puede administrarse tanto por via oral,
como por via intravenosa.

Se han visto casos de toxicidad semejante a la del paracetamol
con la administracion de furosemida, incluso a dosis terapéuticas.
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Salicilatos.®

Y mas concretamente la aspirina, pueden producir lesion
hepatica, generalmente inectérica y dosis-dependiente. Es reversible
al suspender el tratamiento y se ha postulado que esta toxicidad
puede ser consecuencia de la acumulacion de metabolismos téxicos
de aspirina, ya que incluso dosis elevadas de aspirina rara vez
producen dafio hepético. La monitorizacion de niveles séricos de
aminotrasferasa durante tratamientos con altas dosis de salicilatos
podria predecir, probablemente, el desarrollo de un posible dafio
hepatico permanente.
5.1.1.3. Isoniacida.®%

Es un medicamento habitual de primera linea en el tratamiento
de la tuberculosis. Es acetilada en el higado hasta acetilisoniacida v,
posteriormente hidroiizada en acetilhidracina, que es convertida
mediante el citocromo P-450 en un producto hepatotdxico
quimicamente reactivo.

Desde el punto de vista metabdlico, existen dos tipos de
comportamiento en ta poblacion general; los acetiladores lentos vy
acetiladores rapidos. Los rapidos tienen mayor riesgo de presentar
reaccion toxica, ya que producen mayor cantidad del metabolito téxico
hidracina. Por este mismo motivo, la toxicidad puede aumentar cuando
este medicamento se administra conjuntamente con rifampicina, que
actua también como inductor enzimatico, de forma similar a lo que
ocurre con el alcohol. La toxicidad de la Isoniacida disminuye cuando
se administra conjuntamente con paraaminosalicilico (PAS), quiza
porque este Ultimo bloquee la acetilacion. Los sintomas clinicos son
semejantes a los de la hepatitis viral, molestias digestivas vagas,
malestar general, cefalea, etc. En ocasiones, {a aparicion de fiebre,
eosinofiia y exantema ha orientado a un posible mecanismo de
hipersensibilidad. En el 10 por 100 de los tratamientos con isoniacida,
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aparece en los dos primeros meses elevacion de las transaminasas
séricas, que no se mantienen a pesar de continuar con el tratamiento,
corriendo el riesgo de instaurar una hepatitis cronica activa. Si los
sintomas generales contindan, se debe suspender el tratamiento, asi
como si no se normalizan en unas semanas las cifras de
transaminasas. Se ha demostrado que estas cifras son mas comunes
en pacientes con edad superior a los 35 afios.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, se ha visto lesiones
de cirrosis, posiblemente debidas a un proceso crénico téxico
mantenido y en pacientes politratados y alcohdlicos.

5.1.1.4. Metildopa.*®

La toxicidad parece ser claramente producida por metabolismos
del medicamento. Se ha argumentado también que pueda deberse a
mecanismo de hipersensibilidad o idiosincrasia. Aparece elevacion de
las transaminasas en el transcurse del tratamiento, que pueden llegar
a ser muy altas, y que desaparecen al suspender éste. Comienza a
producirse ictericia entre las 3 y 16 semanas después de comenzar el
tratamiento, pero puede retrasarse la aparicion de estos sintomas
hasta 8 meses. Suele ser cuadro reversible y quedar sin secuelas,
aunque puede evolucionar a una hepatitis cronica activa, y puede
desencadenar una necrosis submasiva y en periodos tardios, una
cirrosis. Incluso en este estadio, la supresiéon del medicamento
conlleva la estabilizacidn del proceso.

5.1.1.5. Metotrexato.*

De variocs de los agentes que causan un progreso gradual a
cirrosis sin una manifestacion de la enfermedad clinica, el metotrexato
es el ejemplo frecuentemente citado. Este tipo de agente se usa en
pacientes con psoriasis severa o artritis reumatoide, y su toxicidad se
desarrolla por un periodo de varios afios de tratamiento sin sintomas o
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evidencia de hepatitis o otras anormalidades bioquimicas. Una biopsia
es |a Unica manera segura de establecer una diagnosis de cirrosis
indolente, causada por un farmaco. Muchos descubrimientos de su
funcién clinica han sido en biopsias después de administrar una dosis
total de 2500 mg de metotrexato. La metildopa y la Vitamina A*® han
sido reportadas que causan un sindrome similar.

Produce hepatoxicidad por un metabolito toxico elaborado en los
microsomas, que induce esteatosis hepatica, hepatitis colestasica,
fibrosis tipo alcoholico y cirrosis como estadio final.'®** Como en todos
los casos el alcohol aumenta significativamente el riesgo de estos
procesos. Cuando se requieren tratamiento prolongados, parecen
tener menos efectos secundarios las dosis mas elevadas y de forma
intermitente que pequefias dosis continuas.

5.1.1.6. Ciclofosfamida.*®

A dosis-dependiente puede causar lesion hepatica, posiblemente
a través del metabolito acroleina.

Algunos otros citostaticos pueden producir lesiéon hepatica: busulfan,
dicarbacina (DTIC) y tiopurinas.

5.1.1.7. Halotano.'>*
Numerosos cuadros de afectacidn hepatica han sido
relacionados con la administracion de este anestésico.

Se ignora aun con exactitud el mecanismo etiopatogénico de la
lesidbn hepatica, pero es muy posible que la formacidén de
intermediarios téxicos (tales como: el acido trifluoroacetico, bromo y
cloro), la hipoxia celular y los trastornos inmunologicos desempefien
algun papel que pueden producir la lesién por cantidades excesivas o
por copulacién con alguna proteina hepatica especifica, que convierta
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en antigenos completos estos supuestos haptenos, sensibilizando al
paciente y produciendo dafio histico en una nueva exposicion. Al
parecer, la obesidad es un factor de riesgo (posiblemente porque los
metabolitos del halotano se depositan en el tejido adiposo).

Pequenas dosis de este compuesto son suficientes para iniciar la

reaccion produciéndose ademas, fiebre y eosinofilia, habiéndose
demostrado también la formacién de granulomas hepaticos. Por todo
esto, hay que tener en cuenta que:

a.

b.

La hepatitis por halotano es mucho mas frecuente después de
multiples anestesias.

Hay que sospechar la hepatopatia por halotano en todo
paciente que comienza con fiebre postoperatoria a los siete dias
de la intervencidén (entre unos pocos dias y hasta 2 semanas
después de la operacién) y que presente sintomas
gastrointestinales inespecificos.

La ictericia aparece entre los 10 y 28 dias después de una
anestesia aislada y antes (3 a 17 dias) tras multiples
anestesias. El tratamiento consiste en evitar el medicamento y
administrar soporte sintomatico. Las reacciones por este
mecanismo hay que investigar siempre la posible influencia de
otros medicamentos inductores enzimaticos tales como el
alcohol, fenobarbital, fenitoinas, rifampicina, etc.

Aunque la tasa de mortalidad es elevada, los pacientes que
sobreviven suelen recuperarse por completo. Otros anestésicos afines,
como el metoxiflurano y el enflurano, pueden producir el mismo
sindrome.
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5.1.2.Colestasis Medicamentosa.**®

La colestasis se desarrolia sin fenomenos de hipersensibilidad vy
sin reaccion inflamatoria portal, existiendo una relacién directa con la
dosis del medicamento. Posiblemente se produce por una disminucion
del flujo biliar dependiente de las sales biliares. Aparece un cuadro de
ictericia manifiesta que sélo se produce en sujetos con cierta
predisposicion posiblemente de tipo genético. El pronéstico es en
general bueno cuando se suspende el agente responsable.

La colestasis refleja un trastorno de la secrecion de bilis, cuyos
mecanismos fisiopatolégicos revisten gran complejidad incluso cuando
la causa es una obstruccion mecanica. Entre los factores
predisponentes a la colestasis destacan:

a. Trastornos en el sistema enzimatico microsomal de hidroxilacién,
con apariciéon de acidos biliares poco soiubles;

b. Trastornos de la actividad enzimatica de la ATPasa Na+/K+, enzima
indispensable para que exista un flujo biliar normal en los
canalicutos biliares;

c. Alteraciones en la composicién y fluidez de los lipidos de
membrana;

d. Trastornos funcionales de los microfiamentos (importantes al
parecer para la funcion del canalicule biliar normal), y

e. Un aumento de la reabsorcidn de los componentes de la bilis en los
ductulos o colangiolos.

Existe una amplia variedad de farmacos capaces de producir
predominantemente una reaccién colestasica. En la mayoria de estos
casos se conoce muy poco sobre el mecanismo etiopatogénico exacto
del proceso, pero desde el punto de vista clinico existen por lo menos
dos formas distintas de hepatopatia colestasica de origen
medicamentoso.
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+ Hepatopatia colestasica
+ Hepatopatia colestasica esteroidea

5.1.2.1. Hepatopatia colestasica tipo fenotiazina consiste en una
reaccion inflamatoria periportal asociada a menudoc a wuna
sintomatologia febril aguda y a un aumento de las transaminasas y de
la fosfatasa alcalina séricas. Al parecer, este tipo de reaccidn tiene su
origen en la idiosincrasia particular de cada individuo; sin embargo, en
algunos casos se observan ademas eosinofilia y otros signos de
reaccion por hipersensibilidad.

Existen otras pruebas que sugieren una accion tdxica directa
sobre los canaliculos biliares, guiza por interferencia con una ATPasa
de membrana. Este tipo de colestasis se observa en alrededor del 1 %
de los enfermos que han tomado clorpromazina, y con menor
frecuencia con otras fenotiazinas. Habitualmente se produce la
resolucion completa del proceso, si bien en raras ocasiones se
observa la evolucion a un cuadro similar al de la cirrosis biliar cronica,
incluso interrumpiendo la administracion del farmaco.

Se han comprobado cuadros similares con otros farmacos, como
antidepresivos ftriciclicos, clorpropamida, fenilbutazona y estolato de
eritromicina, pero éstos no se han estudiado tanto como la anterior ni
se ha demostrado tampoco su evolucion a hepatopatia crénica.

5.1.2.2. Hepatopatia colestasica esteroidea consiste en una
reaccion colestasica pura, con escasa o nula inflamacién
hepatocelular. En estos casos suele observarse una colestasis de
comienzo gradual, sin sintomatologia sistémica alguna. Aunque la
fosfatasa alcalina en suero suele estar aumentada, la elevacién de las
transaminasas es en general moderada; en la biopsia hepatica se
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aprecia sélo estasis biliar centrozonal, con reaccion portal y alteracion
hepatocelular escasas.

Al interrumpir la administracion del esteroide agresor siempre se
produce la resolucién completa del cuadro. Este tipo de colestasis es
causada por anticonceptivos orales, metiltestosterona y farmacos
afines (la mayoria de los esteroides alquilados en el C-17). El
sindrome afecta al 1-2 % de las mujeres que toman anticonceptivos
orales; estas cifras varian mucho segGn la regidon, debido
posiblemente a la accidn de factores geneticos.

Esta reaccion parece representar una exageracion del efecto
fisioldgico normal de las hormonas sexuales sobre la formacion de la
bilis, mas que un fendémeno de hipersensibilidad de origen
inmunolégico o de citotoxicidad de membrana. Aunque se desconoce
el mecanismo exacto del trastorno de transporte de la bilis, quizas
intervengan las interferencias en el flujo de agua a nivel de canaliculo,
la disfuncion de los microfilamentos y las alteraciones de fiuidez de la
membrana. La patologia de la vesicula biliar se ha relacionado
frecuentemente con la toma de anticonceptivos y con el tratamiento
estrogenico de las mujeres menopdausicas debido a que la bilis de
estas pacientes estd mas saturada de colesterol.

Los medicamentos caracteristicos de estos procesos son:

+ Metiltestosterona.

+ Esteroides anabdlicos.

+ Componentes estrogénicos de los anticonceptivos orales. En este
Ultimo caso, el cuadro clinico es mas frecuente cuando hay historia
previa de colestasis o sindrome de Dubin-Johnson, y estan
contraindicados en pacientes con hepatitis cronica o cirrosis biliar.
Indometacina.

Glafenina.
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5.1.3.Fibrosis Medicamentosa.”

El proceso de fibrosis es el deposito activo de una cantidad
excesiva de tejido conjuntivo que, con el tiempo, afectara la funcién
hepatica basicamente por tres mecanismos:

a. La fibrosis pericelular dificulta la nutricién de las células, con o que
poco a poco se va produciendo una atrofia hepatocelular;

b. Dentro del espacio de Disse, el tejido fibroso acumulado alrededor
de los sinusoides obstruye el paso de sustancias de la sangre a los
hepatocitos, y

¢. La fibrosis alrededor de las vénulas hepaticas y de los espacios
porta altera el flujo sanguineo hepatico incrementando, en un
principio, la resistencia venosa transhepatica desde las ramas de la
vena porta a los sinusoides y, finalmente, hasta las venas
hepaticas. La importancia de cada uno de estos mecanismos puede
variar en cada caso, pero lo habitual es que los tres contribuyan.

La fibrosis es una respuesta comun del higado frente a la necrosis
o las lesiones hepatocelulares producidas por una amplia gama de
agentes, como se observa en los sindromes de sobrecarga de Fe
(hemocromatosis) y en las enfermedades por deposito de Cu
(enfermedad de Wilson); los procesos que conducen a la acumulacién
de metabolitos téxicos (como en la tirosinemia, la fructosemia y la
galactosemia), y las enfermedades peroxisomales (sindrome de
Zellweger). Junto a estas causas hay numerosos productos quimicos y
farmacos sobre todo:
+ El Alcohol.
La Isoniazida.
La Oxifenisatina.
La Metildopa.
La Clorpromazina.
La Totbutamida.
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+ El Metotrexato puede producir fibrosis hapatica semejante a la
desencadenada por el alcohol y, como consecuencia final, cirrosis.

+ La Amiodarona (antiarritmico) produce fibrosis hepatica que suele
ir acompafiada de queratopatia, disfuncién tiroidea, sintomas
semejantes al vitiligio, fibrosis pulmonar y neuropatia periférica.

+ Maleato de perhexilina {antianginoso) puede ser responsable de
este proceso hepatico, asi como algunos efectos adversos, tales
como: mareos, nauseas, pérdida de peso, impotencia,
hipoglucemia, elevacidon de la cifra de triglicéridos y neuropatia
periferica. Existe cierta predisposicion genética respecto a la
hepatoxicidad de este medicamento.

+ Dietitaminoetoxiexestrol {Coralgil), empleado como vasodilatador
coronario, ha sido implicado también en estos procesos
hepatoldgicos.

También han sido relacionados en la aparicion de fibrosis los

derivados arseniales, el cloruro de vinilo y las sobredosis de vitamina
A%,

5.1.4.Tumores Hepaticos de causa Medicamentosa.®
5.1.4.1. Adenoma Hepatocelular.*

El tumor hepatico benigno mas importante es el adenoma
hepatocelular. Suele aparecer en mujeres en edad fértil y su
prevalencia ha aumentado debido a la amplia utilizacion de los
anticonceptivos orales, farmacos que al parecer desempefian un
papel en su etiopatogenia. La mayoria de los adenomas
hepatocelulares son asintomaticos, pero en ocasiones pueden
manifestarse en forma de abdomen agudo quirirgico (rotura brusca y
hemorragia en la cavidad peritoneal). Aunque en general no son

precancerosos, se han descrito algunos casos de degeneracién
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maligna. Los adenomas asociados al uso de anticonceptivos orales
suelen remitir una vez interrumpida su toma. El riesgo de adenoma
hepatico se incrementa 25 veces cuando se administra

anticonceptivos orales por espacic superior a 5 anos.

5.1.4.2. Carcinoma Hepatocelular Primario.*

Han sido descritos durante el tratamiento con anticonceptivos y
en relacion con esteroides anabodlicos Ci; alquilados, asi como
derivados de la testosterona empleados en la aplasia medular o
insufiencia testicular. Se desarrolla en un higado no cirrético que rara

vez metastatiza y no es invasivo.

La ciclofosfamida y el metotrexato son también responsables

de estos tumores en tratamientos prolongados.

5.1.4.3. Angiosarcoma.”

L.as tratamientos a largo plazo con derivados arsenicales, como
la solucion de Fowler para el tratamiento de ia psoriasis, asi como la
exposicion al gas cloruro de vinilo, provocan, ademéas de fibrosis,
cirrosis hepatica que puede favorecer la aparicion de angiosarcoma
con riesgo potencial de metastasis pulmonares. El derivado
estrogenico dietilestilbestrol ha sido asimismo responsable de este

tino de tumores.

5.1.4.4. Hemangioepitelioma Epitelioide.*
Es un raro tumor vascular que ha sido relacionado con los

anticonceptivos orales.

"4



RECQPILACION BIBLIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADQ

5.1.5 Reacciones Mixtas de Disfuncion Hepatica."

Algunos farmacos producen formas mixtas de disfuncién
hepatica, una reaccion de tipo granulomatoso o bien ofras diversas
variantes de hepatopatia muy dificiles de clasificar. Entre los muchos
farmacos responsables de este tipo de reacciones destacan el acido
paraaminosalicilico (PAS), las sulfamidas y otros antibidticos, la
quinidina, el alopurinol, el acido valproico y el acido acetilsalicilico.
Muchos farmacos antineoplasicos producen también lesiones
hepaticas por varios mecanismos.

5.2. Reacciones Impredecibles.
5.2.1.Alteraciones Hepaticas Medicamentosas por Mecanismo

Inmunolégico.®>*

Los farmacos producen a veces una necrosis hepatocelular
indiferenciable tanto clinica como bioldgica e histopatologicamente de
la hepatitis virica. Al parecer, este tipo de reaccion es distinta de las
formas de necrosis hepatica toxica antes estudiadas, y en general se
la considera idiopatica; no obstante, su mecanismo etiopatogénico no
esta aun aclarado y es muy probable que varie seglin sea el farmaco
especifico en cuestidon. Los farmacos productores de este tipo de
reaccion son muy numerosos, y entre ellos destacan isoniazida (INH),
metildopa, inhibidores de la monoaminooxidasa, indometacina,
propiltiouracilo, fenitoina y el anestésico halotano. De todos ellos, los
mas estudiados son la INH y el halotano.®

No existen datos concluyentes de que este mecanismo sea
ctaramente responsable de este tipo de reacciones. Hay, no obstante,
datos que pueden orientar en este sentido, en cuanto al tipo de
afectacion, tiempo de latencia y sintomas (fiebre, eosinofilia, artralgias,
rash cutaneo, etc.)
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El metabolismo de los farmacos a metabolitos quimicamente

reactivos juega un papel primordial en la patogenesis de la toxicidad
idiosincrasica del farmaco.

Las enzimas responsables por la bioactivacion se han estudiado
extensamente cuantitativamente como cualitativamente; el mas
importante de las enzimas es el sistema Citocromo P450 (CYP) de
funcion mixta (ver capitulo 3).

Los medicamentos clasicamente implicados en este tipo de
respuesta son la:
Clorpromacina.

Antipsicético ampliamente difundido del que se han demostrado
mas de 170 metabolitos, por lo que puede haber mas de un
mecanismo etiopatogénico responsable del dafo hepatico, siendo los
fenomenos de  hipersensibiidad y de idiosincrasia los mas
apareniemente relacionados, sin que pueda descartarse una toxicidad
directa. La incidencia de esta reaccion es del 1 por 100 de los
tratamientos con este agente. El comienzo del cuadro clinico es igual
que una hepatitis viral y se demuestran caracteristicas tipicas de
colestasis, persistiendo en ocasiones la elevacion de la fosfatasa
alcalina. Cuando la evolucidn es prolongada, puede simular una
cirrosis biliar primaria, aunque la tonica general es la recuperacion
completa y los anticuerpos antimitocondriales son negativos. Cuadros
semejantes se han relacionado con los siguientes farmacos.
¢ Alopurinol.

+ Azatioprina. (en la que se han descrito, ademas, cirrosis y purpura
hepéatica)
Antitiroideos. (como el metamizol y carbimazol)
Clorpropamida.
Difenilhidantoinas. (responsables, ademas, de un complejo
semejante a la mononucleosis infecciosa)

Th
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Estolato de Eritromicina. Es la sal con efectos mas hepatotoxicos
de otras formas de eritromicina, reportandose la sospecha de haber
causado una reaccidn hepatotoxica manifestada por colestasis,
dafio hepatocelular, hepatitis, ictericia, eosinofilia y aumento de
algunas enzimas del higado.2054°

Fenilbutazona.

Nitrofurantoina.

Penicilamina. (con sintomas asociados de rash cutaneo, fiebre y
artritis)

Sulfasalazina.

Sulfamidas.

Quinidina.

Verapamilo. Ha sido responsabie de algin cuadro de colestasis
marcada, con manifestaciones clinicas de prurito, ictericia, dolor
abdominal, elevacién de las transaminasas y de la fosfatasa
alcalina. Y la posibilidad de una etiologia de tipo alergologico.

5.2.2.0tros Medicamentos Responsables de Hepatopatias.>®

1.

2.

3.

Amiodarona. Algunos antiarritmicos como éste, pueden producir
cambios pseudoalcohdlicos hepaticos agudos, aunque se ha
sugerido que esta reaccion puede ser debida a la presencia del
vehiculo Tween 80.

Anfetaminas. Aigunos derivados anfetaminicos, como el
metilfenidato, pueden producir elevacion de las transaminasas y de
la fosfatasa alcalina.

Antagonistas del calcio. El verapamilo, nifedipino y diltiacem

pueden producir hepatomegalia con elevacién de las enzimas
hepaticas y la bilirrubina, si bien son situaciones poco frecuentes.
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Parecen estar implicados en estos medicamentos fendmenos de
hipersensibilidad.

4. Antibiéticos. Algunos antibiéticos, como la clindamicina, pueden
producir alteraciones enzimaticas cuando la dosis es superior a los
4 g/dia durante un tiempo superior a 3 semanas.

La fosfomicina en administracion intravenosa puede producir
elevacion de las transaminasas y LDH (lactico deshidrogenasay).

La rifampicina no suele planear problemas hepaticos cuando se
administra en monoterapia, pero puede presentar toxicidad en
combinacién con la isoniacida.

El acido fusidico, debido a que se elimina por excrecidn biliar, puede
provocar elevacién de las transaminasas en pacientes con
obstruccion del tracto biliar debido a la acumulacion del producto.

5. Anticoagulantes. Medicamentos del grupo de los dicumarinicos,
han sido responsables de producir hepatitis colestasica.

6. Anticonvulsivantes. La carbamacepina puede producir fendmenos
de colestasis y en raras ocasiones se ha apreciado insuficiencia
hepatica aguda. Otros productos frecuentemente empleados, como
el acido valproico, pueden producir elevacion ligera de las
transaminasas. Excepcionalmente se han descrito casos de
insuficiencia hepatica grave dosis-dependiente, y pueden existir en
esta reaccion fenémenos de idiosincrasia. Parece ser que este
grave cuadro se produce en nifios con retraso mental por dafio
cerebral en las epilepsias.

7. Antidepresivos triciclicos. Han sido responsables en algunos
casos con colestasis.
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8. Antifingicos. La griseofulvina y el ketoconazoi® han sido
involucrados en alteraciones enzimaticas discretas, aunque es
posible que se puedan producir hepatopatias graves. La flucitosina

puede desencadenar disfuncion hepatica, pero de menor intensidad
y frecuencia que los otros antifungicos.

9. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Pueden ser
responsables de colestasis. El sulindac es capaz de provocar una
hepatopatia grave.

10. Antilipidicos. La elevacién de las transaminasas y de la

fosfatasa alcalina se han presentado en ocasiones, como es el caso
de la plafibrida.

11.  Antitiroideos. Especialmente el propiltiouracilo, puede producir
necrosis toxica hepatica.

12. Antiparkinsonianos. Determinados antiparkinsonianos

provocan alteraciones bioguimicas hepaticas que suelen ser
asintomaticas.

13. Antiviriasicos. El ganciclovir, empleado para combatir ia

infeccion por citomegalovirus en pacientes con SIDA, puede alterar
los tests de funcién hepatica. Este hecho, es importante para
tenerlo en cuenta y diferenciarlo de otros cuadros hepaticos que
pueden presentarse como consecuencia de la enfermedad de base.

14. Barbitiuricos. Dada su capacidad de induccion enzimatica,
pueden incrementar la toxicidad de otros productos. Por si mismos
han provocado casos de disfuncion hepatica ¥ necrosis submasiva.

15. Captopril. Es un antagonista de la enzima conversora de la

angiotensina, utilizado ampliamente en la actualidad como nuevo
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medicamento antihipertensivo. Hay casos de hepatitis en relacion
con este medicamento.

16. Citostaticos. En términos generales los citostaticos e
inmunosupresores suelen ser causantes de hepatopatia, y estos
cuadros son dosis-dependiente.

17. Dextropropoxifeno. Analgésico opidceo con frecuencia
recomendado en pacientes con alergia o intolerancia a los AINE.
La hepatotoxicidad ha sido ampliamente estudiada y comprobada.
Ademas de que posee una frecuente asociacién con otro
potencialmente hepatotdxico, como es el paracetamol.

18. Disulfiram (antabuse). Tratamiento clasico antialcohélico que
puede provocar una hepatopatia grave Que en ocasiones puede ser
fatal, ademas de la lesion hepatica que frecuentemente padecen
estos pacientes,

19. Diuréticos. La acetazolamida ha producido en ocasiones
insuficiencia hepética aguda. La furosemida ha sido muy poco
relacionada con alteracion hepatica en pacientes sin hepatopatia
previa, sin embargo, en pacientes con cirrosis, pequefias
cantidades de este medicamento pueden desencadenar
rapidamente encefalopatia hepatica, por lo que debe recurrirse a la
espironofactona cuando se precise tratamiento diurético. El acido
etacrinico ha sido responsable de casos de ictericia.

20. Hidralacina. Hipotensor clasico con riesgo de provocar cuadros
de hepatitis aguda.

21. Sales de oro. Tratamiento de la artritis reumatoide que puede
producir ocasionalmente elevaciéon de transaminasas y de Ia
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fosfatasa alcalina. Hay casos resefiados de hepatitis durante los
tratamientos con aurotiomalato que se presentaron a las tres
semanas de iniciada esta medicacion.

22, Papaverina. Muy utilizado en tratamientos infantiles asociado a
sulfato de magnesio. Es un agonista opiaceo en el que se han
descrito lesiones hepdticas sugerentes del mecanismo de
hipersensibilidad con ictericia y cuadro febril que desaparece al
suspender el tratamiento.

23. Tetracloroetileno. Usado como antihelmintico, puede producir
alteraciones hepaticas semejantes a las del tetracioruro de carbono.

5.2,2.1 Nuevos Agentes Asociados con Efectos Toxicos.

Cada afio docenas de agentes farmacoldgicos nuevos aparecen en el
mercado. La presiéon del pulblico tan satisfecha como la industria
farmacéutica, traer agentes nuevos al mas grande mercado,
olvidandose del cuento del cuestionario de fallas de los farmacos tal
como sucedid con el ticrynafen olvidandose después; durante los
primeros nueve meses después de su introduccion, este diurético
estaba envuelto en mas de 25 reacciones fatales hepatotoxicas.
Aunque se quito del mercado, el problema de su toxicidad se
reconoci6 después de que fue puesto para la venta al publico.*

Cada nuevo farmaco aprobado por la FDA ha sufrido ensayos
numerosos de tipo clinico, pero no hay ningln suplente para el uso
que da la autorizacion del producto. En la Tabla 4 se aprecian los
agentes mas nuevos gue estan asociados con necrosis aguda.*?
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Tabla 4.Lista Parcial de los nuevos agentes asociados con Reacciones

Hepatotoxicas*®

- Chlorzoxazone.
- Clozapine.

- Diclofenaco.

- Doxapin.

- Etoposide.

- Etretinate.

- Floxacillin.

- Flutamide.

- Glyburide.

- Ketoconazol.

- Labetalol.

- Lisinopril.

- Lovastatin.

- Norfloxacin.
- Ofloxacin.

- Pentamidine.
- Piroxicam.

- Terbutaline.
- Ticlopidine.
- Trazodone.




RECOPILACION BIBLIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADC

CAPITULO SEIS

Pruebas Toxocoldgicas de Daio Hepatico
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6. Pruebas Toxicoldgicas del Dafio Hepatico.

Las pruebas de funcionamiento hepatico son Utiles en la
evaluacion y el manejo de los pacientes con disfuncién hepatica, ya
gque permiten conocer el tipo de dafio hepatico. Las pruebas pueden
establecer ia severidad de la disfuncién y conocer el prondstico de la
enfermedad y a su vez permiten la evaluacion de la respuesta al
tratamiento y la posibie evolucién de la enfermedad. Estas pruebas se
suelen agrupar en varias categorias generales como: ™
a) Marcadores que detectan transporte de aniones organicos.

b) Marcadores que detectan dafio al hepatocito.

c¢) Peroxidacion lipidica.

d) Marcadores que detectan la capacidad de biosintesis del higado.
e) Marcadores que evaluan el grado de fibrosis.

6.1. Marcadores que detectan transporte de aniones organicos.

La bilirrubina es uno de los pigmentos biliares producto de la
ruptura del grupo hemo de varias metaloproteinas; de los 250-300 mg
de la bilirrubina que se produce diariamente, entre el 70% y 80%
provienen de la destruccién de los eritrocitos viejos que son
eliminados, el resto de los eritrocitos prematuramente destruidos en la
médula désea o del recambio de otras hemoproteinas como el
citocromo P-450, cuyo principal origen es el higado.

Los pasos iniciales que llevan a la formacion de bilirrubina se
efectian en las células reticuloendoteliales del bazo e higado;
después de una oxidacion y una reduccion, esta se une de manera
reversible y no covalente a la albumina y de esta forma es
transportada al higado en donde es captada por el hepatocito y
conjugada con una o dos moléculas de acido glucurénico. A esta
bilirrubina se le conoce como bilirrubina directa ¢ conjugada y es
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transportada posteriormente al canaliculo biliar y luego drenada al
duodeno a través del conducto biliar y al resto del intestino delgado.

En el ileon distal y colon pierde al glucuronico y se transforma en
bilirrubina indirecta, por accion de las p-glucuronidasas bacterianas;
posteriormente, también por accion bacteriana es reducida y eliminada
como urobinogeno o bien en su forma oxidada urobilina. De esta
manera se elimina en {as heces entre el 80% al 90%. E! restante 10 o
20% de los urobilinogenos se absorben pasivamente a través del
sistema porta y son reexcretados por el higado.

6.2. Marcadores que detectan dafio al hepatocito.

La elevacién en la actividad de una enzima dada en el suero, se
considera que es el reflejo del incremento de su salida a partir de las
células dafiadas. Las determinaciones se agrupan en dos categorias:
+ Enzimas cuyo incremento en suero, refleja dafio generalizado del

hepatocito.
+ Enzimas que ai incrementarse en suero, reflejan colestasis. Dario
generalizado del hepatocito (Necrosis Hepatocelular).

Se considera que las aminotransferasas o transaminasas son
indicadores sensibles del dafio hepatico™' y permiten el
reconocimiento de enfermedades agudas hepatocelulares, como la
hepatitis.

Las determinaciones de las actividades enzimaticas mas
frecuentemente empleadas son: alaning amino transferasa o
transaminasa glutamico piruvica, y fa aspartato amino transferasa ésta
Ultima ltamada también transaminasa glitamico oxalacética.

Estas enzimas catalizan la transferencia de los grupos a-amino
de la alanina y aspartico al acido o-cetoglutarico, generandose los
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acidos piravico y oxalacético, respectivamente. La aspartato
aminotransferasa (AST) se encuentra en higado, corazén, musculo
esqueletico y en menor concentracion en rifiones, cerebro, pancreas,
pulmones, leucocitos y eritrocitos; en tanto la alanina aminotransferasa
(ALT) esta presente en grandes concentraciones en el higado.*

El aumento de los valores séricos de ambas enzimas se
relacionada con dafio o destruccion del tejido rico en
aminotransferasas o bien a cambios en la permeabilidad de la
membrana que permite su salida, normalmente ambas transferasas se
encuentran en suero y sus valores son menores a 30 o 40 Ul/L.

6.2.1.Enzimas que Reflejan Colestasis.

Entre estas se cuentan a la fosfatasa alcalina y a Ia y-glutamil
transpéptidasa:
Fosfatasa Alcalina.

Estas enzimas catalizan la hidrélisis de un gran numero de
ésteres fosfato a pH alcalino, generando un radical orgéanico y fésforo
inorganico.

Las fosfatasas alcalinas de diferentes tejidos son isoenzimas
porque catalizan la misma reaccidn pero tienen diferentes propiedades
fisicoquimicas. Las fosfatasas se encuentran en diversas partes de la
economia, como osteoblastos, membrana canalicular de los
hepatocitos, el borde en cepillo de las células mucosas del intestino
delgado, de los tubulos proximates del rifidn, la placenta y los
leucocitos. '

Al parecer en huesos, se relaciona con los procesos de
calcificacién, y en otros sitios, con procesos de transporte, aunque su
funcién fisiolégica es desconocida. En suerc es demostrable la
actividad de la fosfatasa alcalina; hay evidencia que en el adulto
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normal proviene de tres diferentes fuentes: higado, hueso e intestino,
las dos primeras son las mas importantes. '

r-glutamil transpeptidasa.
Esta enzima cataliza la transferencia del grupo y-glutamil de los

pepticos y-glutamil, tal como el glutation a otros péptidos y L-
aminoacidos.

La enzima esta presente en muchos tejidos incluidos los rifiones,
el pancreas, el higado, el bazo, el corazon, el cerebro y la vesicula
seminal, se considera que participa en el transporte de ios
aminoacidos, a través de las membranas como parte del ciclo y-
glutamil.*?

La actividad sérica se encuentra elevada en enfermedades
hepaticas, de vias biliares y de pancreas de la misma manera como se
ve alterada la fosfatasa alcalina, leucina aminopeptidasa y 5'-
nucleotidasa aunque algunos autores consideran mas sensible a la ¥-
glutamil transpeptidasa que a las otras.**

6.3. Peroxidacion Lipidica.'®

El oxigeno desempefia un papel muy importante en las céluias
vivas, sin embargo también se ha demostrado que puede ser una de
las causas de muerte celular. Durante el metabolismo celular del
oxigeno en plantas y animales superiores, la mitocondria produce
constantemente una pequefia cantidad de radicales libres. Los
radicales libres con moléculas o fragmentos de moléculas que
contienen electrones sin aparear en sus orbitales mas externos, por lo
que son muy reactivas. Suelen reaccionar con proteinas y lipidos
alterando las funciones membrenales, como en algunas condiciones
patoldgicas y provocar la muerte celular.
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Los organismos son casi siempre capaces de atrapar a estos
radicales libres, ya que han desarrollado efectivos sistemas
antioxidantes, pero si son producidos en exceso, estos sistemas no
son tan efectivos.

Los lipidos poliinsaturados son parte estructural de las
membranas, incluidas las membranas plasticas del reticulo
endoplasmico y de la mitocondria, las alteraciones a sus propiedades
estructurales tienen serias consecuencias sobre la funcion celular. Se
ha considerado que el mayor impacto de los radicales libres es sobre
los lipidos, ya que causa peroxidacién en ellos, por lo que los métodos
para medir el dafo causado, generalmente se hacen midiendo sus
productos de reaccion con los lipidos.

Los radicales libres tienen gran afinidad por los enlaces
covalentes ricos en electrones, tales como tos de los acidos grasos
poliinsaturados, el resultado es la generacion de un radical libre de los
acidos grasos poliinsaturados. Una vez formado el radical, éste
puede:*!

+ Tomar una configuracion mas estable que puede dar lugar a una
reaccion en cascada de peroxidacion lipidica.

+ Unirse a otro radical libre o bien a un antioxidante (atrapador de
radicales libres) y formar un complejo no reactivo, y finalmente
unirse a lipidos de 1a membrana, provocando disminucion de la
fluidez membranal. A causa de la reactividad de los radicales libres
de los acidos grasos polinsaturados, el proceso suele
autopropagarse, por lo que el resultado final, es la ruptura de los
componentes integrales celulares, 1o que puede facilitar la unién
adicional de otros radicales libres o bien de otros productos téxicos.

La capacidad del acetaldehido para causar peroxidacién lipidica ha
sido demostrada en higado aislado y comprobada la peroxidacién en
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la oxidacion del acetaldehido ademas con la unién con la cisteina
contribuye a la depresion del glutatién en el higado, en consecuencia
reduciendo la eliminacion de radicales libres por este tripéptido. La
reduccién de glutation en el higado predomina en el compartimento de
la mitocondria, contribuyendo con un dafioc severo estructural y
funcional producido por el consumo prolongado de alcohol en el
organismo. La reduccion severa de glutatién favorece la peroxidacion
lipidica, donde se puede prevenir la peroxidacién o dafio al higado por

la administracion de metionina; que es un procursor de cisteina v
gliutation.

6.4. Marcadores que Detectan la Capacidad de Biosintesis del
Higado.

Glucégeno.

El glucdgeno tiene un papel muy importante en el higado sobre
el metabolismo de la glucosa, ya que la circulacion de la vena porta le
permite ser el primer organo en recibir no solo los nutrientes
absorbidos, sino las hormonas reguladoras del intestino y pancreas.

Una de las funciones metabdlicas del higado es regular los
niveles de la glucemia. Los carbohidratos se almacenan como
glucogeno en higado y musculo esquelético en una cantidad alrededor
de los 345 g. De esta reserva entre 100 y 110 g se hallan en el higado,
el resto esta distribuido en los musculos.

6.5. Marcadores que Evalaan el Grado de Fibrosis.

La colagena es una glucoproteina que se encuentra en el
parénquima hepatico, la capsula de Glisson, el tejido conjuntivo
grueso, las fibras reticulares del higado, el armazén conjuntivo del
higado, los conductos biliares y las placas de hepatocitos. En los
casos de dafio cronico hepatico hay un incremento en la concentracion
de colagena.
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DISCUSION.

El higado desemperia una funcidon central en el metabolismo de
la mayoria de los farmacos, que normalmente deben ser
biotransformados para poder ejercer su efecto farmacolégico y/o ser
excretados. Llevandose a cabo en general en dos fases: la primera
convirtiendo al farmaco en metabolito mediante procesos de oxidacién,
reduccion o hidrdlisis; y la segunda dando como resultado un producto
polar de excrecién, acoplado el farmaco o el metabolito a un sustrato
enddgeno. La oxidacién de la fase | ocurre principalmente a través del
sistema monooxigenasa hepatico (oxidasa de funcidén mixta), un
sistema enzimatico microsomal que gravita alrededor de la proteina
hem Citocromo P450. Este sistema se halla bajo control genético y es
sumamente susceptible de induccidn (estimulacidn) o inhibicidén por
diversos factores {como ejemplo: farmacos, dieta, tabaco, cafeina y
otros agentes exégenos). Por ello el metabolismo farmacoldgico varia
tanto de una persona a otra.

Tanto la fase | como la fase Il pueden biocactivar al farmaco.
Actualmente existe un mayor auge en el estudio que asume la familia
de enzimas del Citocromo P450 en el metabolismo de los farmacos, ya
gque es claro que existe evidencia que afirma que un gran ndmero de
las moléculas responsables de |a toxicidad del farmaco es debido a la
bioactivacién de los farmacos a metabolitos quimicamente reactivos.

Las reacciones adversas de los farmacos constituyen una causa
muy importante de hepatopatia, sus mecanismos de induccién son
variables, complejos y, casi siempre poco conocidos. La lesion
inducida por farmacos en el higado es una complicacion potencial de
casi cualquier medicacion que se prescribe. Aunque los farmacos son
usualmente metabolizados sin lesidn aparente al higado, producen

89



RECOFILAGION BIBLIO-HEMEROGRAFICA SOBRE FARMACOS POTENCIALMENTE HEPATOTOXICOS
Q.F.B. NICOLAS MERCADC ALVARADO

metabolitos que causan lesiones al higado, relacionado en forma
uniforme con la dosis.

La lesidn al hepatocito es la ruptura de la funcién, aunque la
mayoria de los efectos hepatotdxicos envuelven a la Necrosis del
hepatocito, algunos farmacos dafian el conducto biliar (cananiculo),
otros causan colestasis sin dafic marcado del hapatocito. Otros
agentes terapéuticos afectan los sinusocides o la célula del endotelio o
causan una lesion particular del higado o una multiple. Se puede
clasificar como reacciones de farmacos hepatocelulares, colestasicos
0 mixto, pero estos términos generales no aplican a todas las
circunstancias. La manera mas practica de reacciones de farmacos
esta categorizada segun el tipo de reaccidon que se observa.

La necrosis hepatocelular es una consecuencia de exposicién no
programada causada por una amplia gama de farmacos de interés
terapéutico. Varios mecanismos lievan a un dafic o muerte de la
celula; muchas encierran un dafio molecular, siendo reversible si los
mecanismos de defensa operan efectivamente, previniendo la lesién
de la célula o retardandose el dafo. Otro tipo de lesion hepatica
inducida por el farmaco estaria susceptible a su biotransformacion,
existiendo una evidencia clara que afirma que un gran numero de
farmacos sufren una bioactivacion a metabolitos quimicamente
reactivos, en su proceso de destoxificacion causando una toxicidad
directa o actuando como un hapteno inicializando una respuesta
inmune. El mejor trato para un farmaco que induzca hepatotoxicidad
es el retiro del mismo, con una cuidadosa observacion del paciente si
empieza a mejorar dentro de un corto tiempo.

E! equipo de salud juega un pape! muy importante para evitar y

reportar lesiones inducidas por farmacos ya que es esencial
determinar el diagnostico preciso que evidencie que el paciente no
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presentaba la alteracion antes de tomar el medicamento, y que
presento esta patologia mientras la tomaba y que después de su retiro
tenga una mejora continua. Es importante estar alerta cuando los
pacientes presenten alteraciones en su salud, sobre todo en el caso
de agentes que son bien reconocidos los efectos hepatotoxicos.

El desafio para el equipo de salud y las compaiias
farmaceuticas debe ser por igual, alertando a la poblacion de cualquier
efecto toxico inducido por farmacos y tomar las medidas necesarias
para evitar una medicacién de magnitud mayor. Se puede prevenir
cualquier reaccién téxica producida por farmacos cuando existe un
compromiso entre los profesionales de la salud y la industria
farmacéutica en proporcionarle una adecuada orientacién al paciente.
Ya que pacientes que siguen un régimen de automedicacién o que no
tienen una orientacién adecuada no se dan cuenta de |la posible lesion
que induce al farmaco y a la vez estos se alientan en continuar
administrandose el farmaco a pesar de las sefales iniciales de
toxicidad, provocdndose un riesgo mas alto, pudiendo llegar a
reacciones irreversibles en el higado.

Como se ha mencionado hoy en dia existe un mayor énfasis en
el estudio del papel que asume las enzimas de Citocromo P450 en el
metabolismo de los farmacos, ya que la evidencia que se tiene en la
bioactivacion de los farmacos es de tipo indirecta; y no se tiene una
idea clara acerca de la naturaleza del metabolito guimicamente
reactivo, debido principalmente a la falta de técnicas sensibles para
descubrir como ocurre la bioactivacidn y la naturaleza del metabolito
que se formd. Tal evidencia es importante ya que proporcionaria rutas
y estrategias para evitar reacciones de biotransformacion y llevaria
finalmente a terapias mas seguras.
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CONCLUSIONES.

El presente trabajo proporciona informacion acerca de las
reacciones adversas de farmacos potencialmente hepatotoxicos,
orientando al uso racional y adecuado de los farmacos en la terapia
del paciente.

De acuerdo a lo reportado en la literatura gran parte de las
reacciones adversas en la farmacoterapia son debidas
principaimente a la bioactivaciéon del farmaco en metabolitos
quimicamente reactivos por enzimas en el metabolismo de su
destoxificacion del organismo.

En la actualidad se cuenta con una amplia gama de farmacos que
presentan efectos adversos al higado, por tal motivo es importante
que el equipe de salud tome las medidas necesarias para que la
terapia del paciente sea la mejor, y asi disminuir estas reacciones
indeseables.

El papel que asume el Quimico Farmacéutico Bidlogo dentro de
esta area es importante ya que proporciona una orientacion
adecuada a los pacientes en la farmacoterapia de los
medicamentos.
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Acetilacion.

Aldosterona.

Alergeno.

Anafilaxia.
(anafilactico)

Anamnesis.

Anastomosis.

Anomalo.

Anticoagulante.

Anticolinergico.

Apoptosis.

Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

GLOSARIO.%

Introduccion de un grupo acetiio en una
molécuia organica.

Hormona corticoadrenal que se distingue de los
otros corticoides porque tiene un grupo aldehido
en C18-

Sustancia capaz de producir una reaccidén de
hipersensibilidad pero que no es
intrinsecamente nociva.

Reaccion exagerada de hipersensibilidad ante la
exposicion a un antigeno al que el sujeto habia
estado previamente expuesto. La reaccion
puede consistir en la aparicibn de una roncha
localizada, o bien en un brote de prurito
generalizado.

Reminiscencia, acto de volver a la memoria las
ideas de los objetos.

Unién quirargica de dos conductos o de dos
vasos sanguineos para permitir el flujo entre
ambos.

Irregular, extrafio, que se aparta del tipo normal.

Que previene o se opone a la coagulacién de la
sangre.

Agente que bloquea el paso de los impulsos a
través de los nervios parasimpaticos.

Relajacidn, caida de pelo o costras.
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Asma extrinseco.
(asma alérgica)

Asma.

Astrocito.

Aterosclerosis.

Catabolismo.

Cefalea

Colagena.

Colangiolos.

Colon.

Copropofirinas.

Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

Forma de asma causada por la exposicién de la
mucosa bronhquial a un antigeno inhalado que
vehiculiza el aire.

Trastorno  respiratorio  caracterizado  por
episodios recurrentes del disnea paroxistica, con
sibilancias  respiratorias  motivadas por
constriccion  bronquial, tos y secreciones
mucosas bronquiales de consistencia viscosa.

Célula en forma de estrella, especialmente
celula adulta de la neurcglia, célula Deiters,
celula de cajal, célula arafia. Célula 0
corpusculo 6seo por su formula estrellada.

Caracterizada anatémicamente por el deposito
de materia lipoide en la tunica intima.

Metabolismo destructivo, contrario a
anabolismo, paso de los tejidos desde un plano
elevado de complejidad ¢ especializacién a otro
mas bajo. Desasimilacién, Desintegracion.

Dolor de cabeza.

Constituyente organico del tejido conjuntivo y de
la sustancia organica de los huesos y cartilagos;
por el calor se convierte en gelatina.

Conductillo biliar.

Porcién del intestino grueso que se extiende
desde el ciego al recto.

Tetrametil-tetrapropionil-porfirinas. iLlamadas asi
porque se aislaron por primera vez de las
heces.
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Deplecion.

Edema.

Endotelio.

Esclerotica.

Esplacnico.

Esteatosis.

Etiopatogenia.

Examtema.

Fagocitosis.

Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

Disminucion de la cantidad de liquidos,
especiaimente de la sangre del cuerpo o de un
organo.

Acumulacién excesiva de liquido
seroalbuminoso en el tejido celular debida a
diversas causas, disminuciéon de la presién
osmotica del plasma por reduccion de las
proteinas, aumento de la presién hidrostatica en
los capilares por insuficiencia cardiaca, mayor
permeabilidad de las paredes capilares u
obstruccion de las vias linfaticas. La hinchazén
producida se caracteriza por conservar la huella
de la presién del dedo.

Capa de células epiteliales escamosas que
tapiza el corazén, los vasos sanguineos vy
linfaticos y las cavidades serosas del crganismo.

Membrana exterior del ojo, blanca, dura, fibrosa
con una abertura grande anterior en la que se
encaja la cérnea y otra posterior, peguena, que
da paso al nervio éptico. Esclera, cornea opaca.

Relativo a las viseras, visceral.
Infiltracién o degeneracion adiposa en los
elementos anatdmicos. Enfermedad de las

glandulas sebaceas.

Palabra que indicaria el modo de obrar de las
causas.

Erupcion mancha cutanea.
Fenédmenc que consiste en el englobamiento y

destruccion por los fagocitos de particulas
sélidas, organizadas o inertes.
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Fructosemia.

Galactosemia.

Glucemia.

Granulomatoso.

Haptenos.

Hemopoyesis.

Hemopoysético.

Heterdlogo.

Hipersensihilidad.

Hipopotasemia.

Hipoxia.

Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADO

Presencia de fructosa en la sangre.

Trastorno hereditario autosémico recesivo del
metabolismo de galactosa, caracterizado por la
deficiencia de la enzima galactosa-1-fosfato en
el segmento de union uridiltransferasa.

Presencia de azicar en la sangre.

Formacién de granulomas muitiples (tumor o
neoplasia formado por tejido de granulacién).
Linfogranulomatosis o enfermedad de Hodgkin.

Antigeno parcial que reacciona especificamente
con los anticuerpos pero que no es capaz de
provocar su aparicion.

Formacicn o] produccion de sangre,
especialmente de sus elementos celulares.

Dicese del agente que provoca la hemopoyesis.

Opuesto a homélogo, formado por tejido que no
existe en estado normal o que se separa del tipo
normal.

Sensibilidad exagerada, estado anafilactico o
alérgico en el que el organismo reacciona a los
agentes extrafios mas enérgicamente que de
ordinaric.

Trastorno caracterizado por la existencia de una
concentracion reducida de potasio, el principal
cation intracelular, en la sangre circulante.

Tensién de oxigeno celular inadecuada,
disminuida, caracterizada por cianosis,
taquicardia,  hipertension,  vasoconstriccion

periférica, desvanecimiento, y confusién mental.
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Homeostasis.

lleon.

Lobulillo.

Lupus eritematoso.

Membrana basal.

Necrosis.

Neoplasia.
Nédulo.

Osteoblasto.
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Tendencia al equilibrio o estabilidad organica en
la conservacion de las constantes fisiologicas.

Tercera y ultima porcidén del intestino delgado,
que se extiende desde el yeyuno al ciego.

Lébulo pequefic o subdivision de un 16bulo,
cada una de las agrupaciones de elementos
anatomicos, de acinos o unidades de un érgano
cuya reunion constituye el parénquima, como los
del higado, timo, pulmén, rifidn, testiculo,
pancreas, etc.

Afeccibn no tuberosa crénica de la piel
especialmente de la nariz y mejillas,
caracterizada por placas rojas de centro
deprimido y cubiertas de escamas finas o
costritas que al caer dejan cicatrices de un color
blanco sucio. De esta forma de lupus existen
dos variedades: una fijla y ofra aberrante
simétrica.

Capa delgada; transparente, debajo del epitelio
de las membranas mucosas y glandulas
secretorias.

Mortificacidn de un tejido celular, gangrena; la
parte necrosada se llama secuestro.

Formacién de tejido nuevo de caracter tumoral.
Pequeria eminencia o vegetacion, nudosidad.
Ceélula productora de tejido dseo, contenida en

las lagunas microscopicas odseas llamadas
también osteoplastos.
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Osteoporosis.

Parenquima.

Parenquimatosis.

Peptido,

Perfusion.

Pericelular.
Profilactica.

Quiste.

Sarcoidosis.

QLF.B. NICOLAS MERCADOQ ALVARADO

Formacion de espacios anormales en el hueso
o rarefaccion del mismo sin descalcificacion, por
la ampliacién de sus conductos.

Elemento esencial especifico o funcional de un
érgano, generalmente glandular, en distincién de
la estroma o tejido interstical.

Degeneracién  granuloadiposa de  origen
infeccioso, que ataca simultdneamente varias
visceras.

Derivado  proteinico  constituido por la
combinacion de dos o0 mas aminoacidos con
unién del grupo amine del otro y eliminacion de
una molécula de agua. Segun el numero de
aminoacidos se distinguen en dipéptidos,
tripéptidos o polipéptidos.

Circulacion artificial en un érgano de un liquido
de composiciéon apropiada para mantener las
funciones de aquél en l|a experimentacién
fisiolégica.

Alrededor de una célula.
Higiene,

Tumor formado por un saco cerrado, normal o
accidental, especialmente el que contiene
liquido 0 una sustancia semisdlida.

Término general para un grupo de
enfermedades caracterizadas por lesiones
nodulares, que comprende el eritema indurado,
los sarcoides de Boeck y Darier, la
linfogranulomatosis benigna, el lupus pernio, la
tuberculosis nodular, fiebre uveoparotidea, etc.
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Senilidad.

Shock anafilactico.

Sinusoides.

Surco.

Tirosinemia.

Transaminasa.

Tularemia.
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Vejez, debilidad organica y mental inherente a la
vejez.

Choque (Shock). Termino de Richet para un
estado de hipersensibilidad o de reaccién
exagerada a la nueva introduccién de una
sustancia extrafa, que al ser administrada por
primera vez provocd reaccidon escasa o nula
(anafilactico).

Forma de vaso sanguineo terminal con tunica
endotelial completa, pero con poca o ninguna
tanica adventicia, que se encuentra en ciertos
oérganos: higado, pancreas, glandulas
suprarrenales, paratiroides, etc.

Depresiéon lineal, ranura, canal, hendidura o
cisura.

1. También llamada tirosinemia neonatal, es un
trastorne benigno y transitorio del recién
nacido, que afecta especialmente a los nifios
prematuros en los que aparece una cantidad
excesiva del aminoacido tirosina en sangre y
en orina.

2. También llamada tirosinemia hereditaria,
enfermedad hereditaria provocada por un
error innato del metabolismo del aminoacido
tirosina.

Enzima que cataliza Ia transferencia de un grupo
amino de una molécula a otra.

Enfermedad infecciosa de los roedores: conejos,
ardillas, etc., producida por la pasteurella
tularensis y transmisibie al hombre por la
picadura de insectos de varios géneros en el
nombre se manifiesta por ulceracién en el punto
de introduccién del germen y sintomas de
infeccidn general febril, tumefaccion de los
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Urobilina.

Urticaria.

Vitiligio.

Xenobidtico.

Yatrogena.

Q.F.B. NICOLAS MERCADO ALVARADD

ganglios linfaticos, que a menudo superan, y
curacion lenta en varias semanas. Se observa
en los Estados Unidos, Japon y norte de
Europa.

Pigmento amorfo, pardusco, producto de la
reduccion de la bilirrubina, gue se encuentra
normalmente en el intestino y en la orina en
muchos estados morbosos.

Afeccion cuténea caracterizada por la erupcién
subita de placas o© ronchas ligeramente
elevadas, de forma y dimensiones variables,
acompanadas de prurito intenso. No suele durar
mas de dos a tres dias y generalmente es
sintomatica de una irritacion nerviosa por accion
refleja. En muchos casos es un fenémeno
alérgico producido por la ingestion de sustancias
a las que el individuo es sensible.

Enfermedad cutanea adquirida y benigna de
causa desconocida, caracterizada por la
presencia de placas irregulares de diversos
tamanos que carecen de completo de pigmento
y que con frecuencia presentan margenes
hiperpigmentados.

Término derivado de la palabra “xeno”, que
significa extrafio o ajeno.

Producido por el médico o los medicamentos.
Relativo a enfermedades ocasionadas por
tumores infundidos en los pacientes por
observaciones o preguntas de los médicos que
les examina.
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