UNIVERSIDAD Serbiluz Biblioteca Digital

DEL ZULIA R = P Repositorio Académico

Invest Clin 56(1): 3 - 12, 2015

Reporte de casos de lesion hepatica inducida
por medicamentos en un centro hospitalario
de referencia del estado Zulia, Venezuela.

Edgardo Mengual-Moreno®3, Maribel Lisarsdabal-Garcia??, Maria Ruizs-Soler?,
Niniveth Silva-Suarez?®, Rail Andrade-Bellido*, Maribel Lucena-Gongdles®,
Fernando Bessone®, Nelia Herndndes’, Adriana Sanches” e Inmaculada Medina-Caliz®.

Laboratorio de Investigaciones Gastrointestinales, Instituto de Investigaciones
Biol6gicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
2Postgrado de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Maracaibo,
Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
3Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Maracaibo, Venezuela.
4Servicio de Digestivo, Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga, Espana.
5Servicio de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Malaga, Esparia.
6Servicio de Gastroenterologia, Hospital Provincial del Centenario. Rosario, Argentina.
"Catedra de Gastroenterologia, Facultad de Medicina, Universidad de la Reptblica.
Montevideo, Uruguay.

Palabras clave: lesiéon hepitica inducida por medicamentos, hepatotoxicidad,
acetaminofén, Ibuprofeno, isoniacida, Herbalife®.

Resumen. La lesion hepatica inducida por medicamentos (DILI, por sus
siglas en ingles) representa una causa importante de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, con variadas diferencias geogrificas. El objetivo del presente
estudio fue identificar y caracterizar casos de DILI en un centro hospitalario
del estado Zulia, Venezuela. Se incluyeron 13 pacientes con diagndstico pre-
suntivo de DILI, del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario,
estado Zulia, Venezuela, durante el periodo Diciembre 2012 a Diciembre
2013. Los principales farmacos implicados con DILI fueron ibuprofeno (n=3;
23,1%), acetaminofén (n=2; 15,4%), isoniacida (n=2; 15,4%) y los productos
Herbalife® (n=2; 15,4%). Los casos DILI por ibuprofeno y acetaminofén pre-
sentaron un patréon mixto de dano hepatico (n=3; 23,1%) mientras que el pa-
tron de la isoniacida fue hepatocelular (n=2; 15,4%). Los criterios de
CIOMS/RUCAMS permitieron identificar casos posibles (n=7; 53,9%), proba-
ble (n=4; 30,8%) y altamente-probable (n=2; 15,4%) de DILI. Los agentes im-
plicados como probables y altamente-probables fueron amoxicilina/acido cla-
vuldnico, isoniacida, isotretinoina, metrotrexate y productos Herbalife®. El
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mayor porcentaje de DILI correspondi6 a casos leves (n=9; 69,3%), con recu-
peracion posterior a suspension del agente implicado. El consumo de produc-
tos Herbalife® se asocié con causalidad probable y fatalidad (n=1; 7,7%). En
conclusién, la frecuencia de casos de DILI atendidos por el Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital Universitario de Maracaibo fue baja, siendo ibu-
profeno, acetaminofén, isoniacida y productos Herbalife® los agentes mayor-
mente implicados. Se recomienda continuar con el registro de casos de forma
prospectiva durante un periodo de seguimiento mayor y propiciar la incorpo-
racion de otros centros hospitalarios del estado Zulia y Venezuela.

Cases report of drug-induced liver injury in a reference hospital
of Zulia state, Venezuela.
Invest Clin 2015; 56(1): 3 - 12

Keywords: drug-induced liver injury, hepatoxicity, acetaminophen, ibuprofen,
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Abstract. Drug-induced liver injury (DILI) is an important cause of mor-
bidity and mortality worldwide, with varied geographical differences. The aim
of this prospective, descriptive, cross-sectional study was to identity and char-
acterize cases of DILI in a hospital of Zulia state, Venezuela. Thirteen patients
with a presumptive diagnosis of DILI attended by the Department of
Gastroenterology, Hospital Universitario, Zulia state, Venezuela, from Decem-
ber-2012 to December-2013 were studied. Ibuprofen (n=3; 23.1%),
acetaminophen (n=3; 23.1), isoniazid (n=2; 15.4%) and Herbalife® products
(n=2; 15.4%) were the main drugs involved with DILI. Acetaminophen and
ibuprofen showed a mixed pattern of liver injury (n=3; 23.1%) and isoniazid
presented a hepatocellular pattern (n=2; 15.4%). The CIOMS/RUCAMS al-
lowed the identification of possible (n=7; 53.9%), probable (n=4; 30.8 %) and
highly-probable cases (n=2; 15.4%) of DILI. Amoxicillin/clavulanate,
isoniazid, isotretinoin, methotrexate and Herbalife® nutritional products
were implicated as highly-probable and probable agents. The highest percent-
age of DILI corresponded to mild cases that recovered after the discontinua-
tion of the agent involved (n=9; 69.3%). The consumption of Herbalife® bo-
tanical products is associated with probable causality and fatality (n=1;
7.7%). In conclusion, the frequency of DILI cases controlled by the Depart-
ment of Gastroenterology of the Hospital Universitario of Maracaibo was low,
being ibuprofen, acetaminophen, isoniazid and products Herbalife® the prod-
ucts most commonly involved. It is recommended to continue with the pro-
spective registration of cases, with an extended follow up monitoring period
and to facilitate the incorporation of other hospitals in the Zulia State and
Venezuela.
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INTRODUCCION

La lesion hepatica inducida por medi-
camentos (DILI, de sus siglas en ingles
Drug-Induced Liver Injury) se define como
un amplio espectro de alteraciones clini-
co-bioquimicas, que va desde anormalida-
des en las pruebas hepaticas en ausencia de
sintomas, hasta una enfermedad grave
como la hepatitis aguda fulminante, pasan-
do por grados variables de hepatopatia, to-
das ellas producidas por el uso de diversos
farmacos utilizados en dosis terapéutica,
con exclusion razonable de otras etiologias
(1). Mas de 1000 diferentes medicamentos
y productos de origen botanico han sido
descritos como causa de DILI (2). Esta pa-
tologia en la mayoria de los casos es el re-
sultado de la respuesta metabdlica idiosin-
cratica o de reacciones inesperadas a deter-
minadas medicaciones (3).

DILI es una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad a nivel mundial (4, 5).
Se estima que la incidencia de DILI a nivel
mundial, oscila entre 1 y 10 pacientes por
cada 100.000 habitantes y una mortalidad
aproximada del 10% de los casos (6-8). Es
importante destacar la marcada variabili-
dad geografica encontrada entre los dife-
rentes agentes responsables de causar dafio
hepatico (9). Los principales grupos farma-
cologicos involucrados de DILI en los paises
occidentales son los antibidticos, firmacos
que actaan en el sistema nervioso central y
los antiinflamatorios no esteroideos (10).
En Asia predomina la hepatotoxicidad indu-
cida por productos de origen botanico,
mientras que en la India los farmacos anti-
tuberculosos son los agentes mas a asocia-
dos a dano hepatico (11, 12).

El diagnostico de caso de DILI repre-
senta un desafio clinico, por su compleji-
dad, ausencia de marcadores especificos de
toxicidad que impiden un diagnéstico etio-
l6gico preciso y por lo tanto es fundamental
la sospecha clinica. Esta entidad amerita

una correcta exclusion diferencial con enti-
dades como hepatopatias agudas y cronicas,
razones que podrian explicar probable sub-
registro de casos que influyen en la epide-
miologia mundial (12). También existe difi-
cultad para establecer causalidad por la au-
sencia de un patrén de oro para el diagnos-
tico y amplia variabilidad étnica. Ademas,
existen serias implicaciones comerciales de-
bido a que la identificacion de casos de
DILI supone una alerta internacional que
involucraria regulaciones por parte de las
agencias internacionales que exigirian a la
industria farmacéutica a retirar sus produc-
tos del mercado (13).

Actualmente, se ha despertado un in-
terés internacional de caracterizar factores
de riesgo asociados, estandarizacién de cri-
terios de causalidad, perfil genético y mole-
cular que permitan mejorar el diagndstico,
asi como estudios epidemioldgicos (14). En
tal sentido, el objetivo fue identificar y ca-
racterizar casos de DILI en el Hospital Uni-
versitario de Maracaibo, estado Zulia, Vene-
zuela, durante el periodo Diciembre 2012 a
Diciembre 2013. Este estudio se enmarca
en los lineamientos del protocolo Hispa-
no-Latino Americano de registro de casos
de DILI como parte de una iniciativa inter-
nacional de creacion de una red multidisci-
plinaria y multicéntrica (15).

PACIENTES Y METODOS

Es un estudio prospectivo donde se in-
cluyeron pacientes adultos del Servicio de
Gastroenterologia Hospital Universitario de
Maracaibo del estado Zulia, Venezuela
(Centro Regional de Referencia de Gas-
troenterologia, Endoscopia y Hepatologia),
durante el periodo Diciembre 2012 y Di-
ciembre 2013, con sospecha de hepatoxici-
dad por medicamentos y productos de ori-
gen botdnico, y que aceptaron participar
mediante la firma del consentimiento infor-
mado. Una vez identificada la sospecha de
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hepatotoxicidad se realiz6 una historia cli-
nica completa que incluia una revision de-
tallada sobre exposicién de medicamentos
utilizando criterios internacionales (16).

La imputabilidad de un farmaco en la
produccion de lesiéon hepatica se evalud
aplicando la escala de CIOMS/RUCAMS
(Council of International Organizations of
Medical Sciences/Roussel Uclat Causality
Assessment Method) (17). Se excluyeron de
enfermedad hepatica: etilica, hepatitis viral
por virus A, By C, CMV, EBV, hemocroma-
tosis, enfermedades autoinmunes (ANA,
AMA y Anti-DNA) y obstruccién biliar (eco-
grafia abdominal o resonancia magnética).
El tipo de patréon bioquimico se definié
como hepatocelular, colestdsico o mixto de-
pendiendo de los valores del cociente entre
el valor de la alanino aminotransferasa séri-
ca y la fosfatasa alcalina. Un valor de R=5
se defini6 como dafio hepatocelular, R<2
como colestasico y cuando la proporcion R
esta entre los valores 2 y 5 se habla de dano
mixto (16, 18).

La clasificacion de la gravedad se baso
en sintomas como ictericia, la necesidad de
hospitalizacion, los signos de insuficiencia
hepatica, la muerte o la necesidad de tras-
plante hepatico: leve, moderado, modera-
do-grave, grave y fatal (14). Los resultados
se expresan como cifras absolutas en ntime-
ros y porcentajes.

RESULTADOS

En la Tabla I, se resumen las caracte-
risticas clinicas mas relevantes de 13 pa-
cientes adultos con diagnéstico presuntivo
de DILI atendido por el Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital Universitario de
Maracaibo del estado Zulia, Venezuela, du-
rante el periodo entre Diciembre 2012 y Di-
ciembre 2013, y que cumplieron con los cri-
terios de inclusion y exclusion del presente
estudio. Los principales farmacos implica-
dos con casos de DILI fueron ibuprofeno en

dosis elevadas (n=3; 23,1%), acetaminofén
en dosis elevadas (n=2; 15,4%), seguido del
medicamento antituberculoso tipo isoniaci-
da (n=2; 15,4%) y los productos nutriciona-
les de origen botanico marca Herbalife®
(n=2; 15,4%).

En cuanto a la edad, esta variable tuvo
un comportamiento peculiar debido a que
se asocié con el tipo de medicamento con-
sumido y la aparicion de casos de DILI en
los pacientes estudiados. En pacientes me-
nores de 50 afios un mayor porcentaje de
casos de DILI se implicé con consumo de
medicamentos tipo acetaminofén e ibupro-
feno (n=4; 30,8%).

En relacion al patrén bioquimico, ibu-
profeno y acetaminofén presentaron un pa-
tron mixto (n=3; 23,1%) y la isoniacida fue
el medicamento con patrén hepatocelular
(n=2; 15,4%). Otros con patrén hepatoce-
lular fueron los productos nutricionales
Herbalife® y el metrotrexate. El patrén co-
lestasico estuvo asociado con medicamen-
tos como sirolimus, isotretinoina, amoxicili-
na/acido clavulanico y productos nutricio-
nales de origen botanico marca Herbalife®.

Los criterios de la Escala RUCAMS/
CIOMS permitieron identificar casos posi-
bles (n=7; 53,9%), probable (n=4; 30,8%) y
altamente probable (n=2; 15,4%) de DILI.
Entre los agentes implicados como proba-
bles y altamente probables de DILI se iden-
tificaron a medicamentos como amoxicili-
na/dcido clavuldnico, isoniacida, isotreti-
noina, metrotrexate y productos nutriciona-
les Herbalife®. Los medicamentos como
ibuprofeno, acetaminofén, sirolimus y los
productos Herbalife® fueron identificaron
como agentes posibles de DILI.

En cuanto a la severidad, el mayor por-
centaje de pacientes estudiados correspon-
di6 a casos leves (n=9; 69,3%), cuyo desen-
lace fue recuperacion después de la suspen-
sion del agente implicado, sin riesgo de
mortalidad y por lo tanto no requirié hospi-
talizacion. Los casos moderados y modera-
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dos-graves representaron un riesgo elevado
de letalidad, por lo que requirieron un se-
guimiento mas estricto y predominio de ca-
sos sintomadticos con ictericia marcada. El
consumo de productos Herbalife® se asocid
con fatalidad y cuyo desenlace fue la muer-
te por falla hepatica fulminante (n=1;
7,7%).

DISCUSION

El presente estudio es un reporte de
casos en un Centro Hospitalario del estado
Zulia, Venezuela, el cual que demuestra que
la frecuencia de casos nuevos de DILI fue
baja = 13 casos nuevos/10.000 atendidos
servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Maracaibo en un ano x
100% (<1%). Sin embargo estas cifras coin-
ciden con la incidencia hospitalaria recien-
temente reportado (19).

En cuanto al tipo medicamento impli-
cado, una variedad de medicamentos y su-
plementos nutricionales se asociaron con
DILI en el Centro Hospitalario del Estado
Zulia. Ibuprofeno y acetaminofén estuvieron
mayormente involucrados con casos leve
posibles de DILI y predominantemente uti-
lizado en pacientes menores de 50 afos. Di-
versos estudios han establecido que ibupro-
feno y acetaminofén son el principal agente
implicado con casos de DILI, principalmen-
te en dosis elevadas o superior a la terapéu-
tica (lesion hepatica dependiente de la do-
sis), siendo los individuos jovenes el grupo
de edad mas susceptible en poblacién con
alto porcentaje de automedicacion (20,
21). Los mecanismo por los cuales ibupro-
feno y acetaminofén producen dafo hepati-
co han sido bien caracterizados por décadas
(22).

La isoniacida es un medicamento bac-
tericida aprobado por la FDA como trata-
miento de primera linea para tuberculosis
latente en mono dosis diarias 300 mg por 9
meses y terapia para tuberculosis activa

combinada con rifampicina, pirazinamida y
etambutol diaria durante 2 meses (primera
fase) y 4 meses (segunda fase) (23). Este
farmaco es efectivo contra microorganis-
mos intracelulares y extracelulares, al inhi-
bir la sintesis de acido micélico en la pared
de la bacteria (24). La isoniacida es meta-
bolizada en el higado por dos principales
vias que involucrada la enzima N-acetil-
transferasa 2 y amidasa (24). Esta dltima
enzima transforma la droga en hidracina,
con posterior conversién por la citocromo
P450 reductasa en radicales libres nitroge-
nados que al parecer propician el dano ce-
lular (25). En pacientes con tuberculosis la-
tente como los del presente estudio, los
efectos hepatotéxicos por isoniacida fueron
leves dentro de los primeros 3 meses de ini-
cio del tratamiento en mujeres mayores de
35 anos, contrario a otros estudios que re-
portan mayor mortalidad (26).

En relacion al tratamiento en pacien-
tes con tuberculosis latente que ameriten y
con hepatoxicidad previa reportada por iso-
niacida, existen alternativas posibles: reini-
cio del tratamiento con isoniacida una vez
que el efecto toxico ha sido resuelto con
monitoreo periddico de la funcion hepatica
(27) o uso de medicamentos de segunda li-
nea para tuberculosis como estreptomicina,
capreomicina, cicloserina y las quinolonas
(28). Particularmente, los efectos hepatotod-
xicos de las quinolonas son usualmente le-
ves y reversibles.

La relaciéon causal de hepatotoxicidad
por productos Herbalife® es mundialmente
controversial. Existe un incremento del
consumo mundial como suplementos nutri-
cionales por ser naturales y seguros, aun-
que también algunos estudios han reporta-
do presuntos casos de hepatotoxicidad
(29). Sin embargo, no existe hasta ahora re-
lacién fehaciente que permita restricciones
en el uso de estos productos: por ser pro-
ductos nutricionales no se conocen los in-
gredientes exactos, ni mucho menos las ra-
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zones por las cuales algunos individuos de-
sarrollan hepatotoxicidad y otros no (30,
31). En el presente estudio se presentd un
caso con fatalidad (7,7%) y causalidad pro-
bable asociada al uso de productos tipo me-
rengada para adelgazar durante un periodo
mayor a un mes, coincidiendo con lo previa-
mente reportado (30-33). Contrariamente,
otro caso (7,7%) present6 una causalidad
posible y leve. No obstante, se presentan ca-
sos asociados a comorbilidad (Ej. obesidad)
los cuales podrian haber influenciado un
mayor dano hepdtico, aspecto que amerita
futuras investigaciones.

Otros farmacos probables y altamen-
te-probables implicados en DILI en este es-
tudio segun la Escala de CIOMS/RUCAMS
fueron amoxicilina/acido clavulanico, iso-
tretinoina y metrotrexate. Un estudio im-
portante reciente realizado en los Estados
Unidos demostré que la principal causa de
DILI fueron producidos por medicamentos
prescriptos tipo antibiéticos (45,5%) (8).
La isotretinoina, es un derivado de Vitami-
na A utilizado para el tratamiento del acné
y con potencial efecto téxico (34) mientras
que el metrotrexate es un farmaco inmuno-
modulador empleado en patologias autoin-
munes con potencial de dano renal y hepa-
tico, por lo que existen protocolos estable-
cidos para el seguimiento de toxicidad
hepatica (35).

Es importante mencionar que entre las
virtudes del presente estudio es que es de
tipo prospectivo, reciente, regional y con
un protocolo aprobado por una red Hispano
Latinoamericano de Hepatoxicidad y reali-
zado en un centro hospitalario de referen-
cia en patologias hepaticas validado inter-
nacionalmente (15). Entre las desventajas,
se pueden mencionar que es un estudio rea-
lizado en un solo centro por lo tanto la
muestra estudiada fue pequeia, por lo que
los resultados no podrian ser extrapolados a
la poblacion del estado Zulia y mucho me-
nos del pais. Otra desventaja es que a nin-

guno de los casos le fue realizado biopsias
hepaticas. En relaciéon a la biopsia hepatica,
a pesar de su gran valor en el patrén carac-
teristico y la correlaciéon clinica, en la ac-
tualidad algunos expertos recomiendan la
subutilizacién de dicha técnica, siendo re-
servada a casos de duda diagndstica y cuyo
procedimiento brinde un beneficio para el
paciente, cobrando mayor relevancia la co-
rrelacion cronoldgica, exposicion y mejoria
al retirar al agente implicado (36).

En tal sentido, es necesario propiciar
la inclusién de otras instituciones ptblicas
y privadas de la region y de Venezuela para
caracterizar aspectos epidemioldgicos y los
factores de riesgos de la poblacion, lo cual
permitira establecer estrategias diagnosti-
cas y terapéuticas tendientes a mejorar el
manejo de los casos de DILI, particularmen-
te en casos donde el tratamiento médico de
la patologia de base es mandatorio como en
el caso particular de la tuberculosis y las
enfermedades autoinmunes. Asi mismo es
importante estudiar el comportamiento de
los productos nutricionales de origen bota-
nico en la poblacién probablemente suscep-
tible a casos de DILI.

En conclusion, la frecuencia de casos
de DILI atendidos por el Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital Universitario de
Maracaibo fue baja asociada a una amplia
variedad de farmacos y suplementos nutri-
cionales, siendo ibuprofeno, acetaminofén,
isoniacida y productos Herbalife®, los agen-
tes mayormente implicados.
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