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ABREVIATURAS

ABC: ATP binding cassette

AAS: Acido acetil salicilico

AC: Amoxicilina-clavulanico

ALT: Alanina aminotransferasa

APAP: Acetil Para Aminophenol. Paracetamol

AST: Apartato aminotransferasa

ATP: Adenosin Trifosfato

BD: Bilirrubina directa

BT: Bilirrubina total

CIOMS: Council for International Organizations Of Medical Sciencies
DILI: Drug-Induced Liver Injury

FA: Fosfatasa Alcalina

FHA: Fallo hepatico agudo

GCDC: Acido glicoquenodesoxicolico

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

HLA: Antigeno leucocitario humano

LSN: Limite Superior de la Normalidad

NAPQI: N-acetil-p-iminobenzoquinona, metabolito activo paracetamol
PPTM: Poro de permeabilidad transitoria mitocondrial

RAF: Reaccion Adversa a Farmacos

ROS: Especies reactivas de oxigeno
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1.1 Conceptos y Generalidades

Desde tiempos remotos, el ser humano ha utilizado e intentado conocer
todas las sustancias de su entorno para obtener de ellos determinados efectos
beneficiosos, a ellos atribuibles segin el acervo cultural de cada época y

comunidad.

La OMS denomina Droga a “cualquier sustancia o producto que es usado
con la intencién de modificar o explorar el funcionamiento fisiolégico o cambiar el
estado patoldgico del receptor”. Podemos, por tanto, incluir en esta definicion todos

los farmacos existentes asi como los remedios naturales.

Reaccién adversa a drogas se considera a toda reaccion detectada,
peligrosa o no placentera, que resulta de una intervencién relacionada con el uso
de productos medicinales, estas reacciones predicen riesgos para una
administracién futura y hacen necesaria su prevenciéon o un tratamiento especifico,

una alteracidn de la dosis e incluso la retirada definitiva del producto .

1.1.1 Hepatoxicidad

Se considera como reaccion adversa hepatica o hepatotdxica, toda lesiéon o
dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento u otros agentes no
farmacoldgicos, a las dosis habitualmente empleadas para el tratamiento

profilactico o terapéutico.

La hepatoxicidad, asi definida, tiene especial transcendencia por su
potencial gravedad, constituyendo una de las causas mas frecuentes de retirada

de medicamentos en Europa y Estados Unidos *°.

El higado tiene como funciones principales la sintesis de proteinas,
regulacién de la glucosa circulante y la desintoxicacion, tanto de los subproductos
toxicos del metabolismo enddgeno, como de las toxinas ingéridas. No es de
extrafiar que, al jugar un papel clave en el proceso de metabolizaciéon de los
farmacos, sea con frecuencia un 6rgano diana de las posibles reacciones adversas

que estos pueden causar®.
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1.1.2 Tipos de hepatoxicidad

La reaccion hepatotdxica por farmacos puede ser de tipo intrinseco o
predecible (por ejemplo el paracetamol a dosis supraterapéuticas) o idiosincratica
o inesperada, esta ultima puede ser a su vez metabdlica o debida a un mecanismo
inmunoalérgico de hipersensiblidad. La hepatotoxicidad idiosincratica suele
manifestarse tras la comercializacion del medicamento, cuando se ha administrado
a un amplio sector de pacientes °. Seguidamente comentaremos las caracteristicas

de los dos tipos de hepatotoxicidad:

- Hepatoxicidad Intrinseca

Las drogas con hepatoxicidad intrinseca producen lesion hepatica de forma
previsible, dependiente de la dosis. Salvo el paracetamol o acetil para aminofenol
(APAP), hay pocas sustancias, de uso habitual en la clinica, con estas
caracteristicas. La administracion de 4 gr/dia de APAP, dosis maxima recomendada,
produce una elevacion de la alanino-aminotransferasa (ALT) tres veces mayor del
nivel superior de la normalidad (LSN) en el 44 % de voluntarios sanos °. Sin
embargo a dosis bajas se ha demostrado seguro y no relacionado con dafo

hepatico clinicamente relevante.

- Hepatoxicidad Idiosincratica

La mayoria de las lesiones hepaticas producidas por drogas (DILI)
corresponden a las llamadas idiosincraticas, debidas a unas caracteristicas
determinadas, en un individuo particular, no relacionadas con las dosis recibida,
ruta de administracidon ni duracién del tratamiento. Sin embargo no siempre es facil

distinguir y separar estos dos conceptos.

1.1.3 Recuerdo anatomo-fisiolégico

El higado realiza muchas funciones esenciales incluyendo la produccién de
bilis, la regulacion de las proteinas y la glucosa plasmaticas, y la biotransformacion
de farmacos y todas las toxinas en general. El higado es el érgano que primero se
pone en contacto con los nutrientes y xenobioticos absorbidos por via enteral, a
través de la vena porta. Otros productos del metabolismo y las sustancias que
entran en el organismo por una via distinta a la enteral, llegan al higado por la

arteria hepatica.
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En el higado distinguimos 4 tipos principales de células:
- Hepatocitos

Verdaderos motores de la biosintesis hepatica y reacciones de
biotransformacion de las sustancias externas, por ello disponen de un
prominente sistema de Golgi, Reticulo endoplasmico rugoso y un nimero
suficiente de mitocondrias para aportar las altas demandas energéticas

que tiene el hepatocito.

mbrana nuclear
Lispsomas BT .
[ NUCLEQ

Mitocondrias acuolas Cromatina

. Poro

A. de Golgi

Microfilamentos

Ribosomas Microtibulos

Figura 1 Hepatocito

- Células endoteliales

Recubren los sinusoides y tienen como funcién principal la de

establecer una barrera entre la sangre circulante y los hepatocitos
- Células de Kupffer

Representantes de los macréfagos con un papel primordial en el inicio
de la respuesta inmune inicial frente a bacterias, virus y toxinas. También
son los encargados de eliminar los productos derivados de la citolisis y de
los eritrocitos envejecidos, recuperando el grupo Hem que posteriormente

se transformara en bilirrubina.
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- Celulas de Ito o estrelladas

Situadas en los espacios de Disse, acumulan grasas y vit. A. También
estan relacionadas con la produccion de colageno y la evolucién a fibrosis

o cirrosis hepatica °.

Desde un punto de vista funcional el higado se define como un conjunto de
acinos que se desarrollan desde el tercer mes de gestacién. El acino es la unidad
anatomo-funcional, comprende el tejido irrigado por las ramas terminales de la
arteria hepatica y vena porta que se mezclan a través de una anastomosis senocapilar,
garantizando asi una irrigacion uniforme desde toda la periferia del lobulillo
hepatico clasico hacia la vena central. El parénquima de divide en tres zonas en

funcién de la proximidad a las triadas portales *.

long axis

short axis

Zones

cental vein

Figura 2 Acino hepatico

Los hepatocitos de la zona 1 reciben un aporte mas rico de oxigeno y
nutrientes y disponen de una alta concentracion de enzimas que intervienen en la
respiraciéon celular, por lo que se encargan principalmente de la sintesis de
glucdégeno y proteinas. Los hepatocitos de la zona 3, los mas préximos a las venas
centrolobulillares, reciben poco oxigeno, la produccidon energética se realiza
predominantemente por via glicolitica y contienen una mayor concentracién de
enzimas del sistema Citocromo P450 (CYP). Los hepatocitos de la zona 3 estan
mas especializados en las reacciones de biotransformacién y por tanto expuestos a

la accion de los xenobidticos.
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En resumen, las células alejadas de la fuente portal, zonas acinares 2 y 3
tienen un fenotipo enzimatico especifico que condiciona una respuesta diferente a la

hipoxia y a la exposicién a téxicos.
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1.2 Epidemiologia

Reacciones adversas a farmacos (RAF) de caracter grave se han descrito
en el 6,7 % de los pacientes ingresados en USA, con consecuencias letales en el
0,32%, siendo la causa de mas de 100.000 muertes/afo. Estas cifras dan una idea

de su importancia como causa de mortalidad ’.

Con respecto a las reacciones hepatotoxicas, lesiones hepaticas inducidas
por drogas (DILI), son consideradas entre las mas frecuentes y graves, siendo un

motivo creciente de interés su deteccién y reconocimiento &.

El Unico estudio prospectivo poblacional de incidencia, realizado en Francia,
arroja una tasa bruta anual de 13,9 = 2,4 por 100.000 habitantes, lo que
representaria una incidencia de hepatotoxicidad 16 veces mayor que la notificada a

las autoridades reguladoras °.

En Espafia, desde 1983 existe el “Programa de Notificacion Espontanea de
Reacciones Adversas” denominado la tarjeta amarilla, dentro del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia. A pesar de que el sistema de declaracion de una RAF es
relativamente sencillo, las cifras recogidas no alcanzan el 10 % de las RAF graves
reales, incluida las DILI ’. Las cifras de incidencia de hepatotoxicidad obtenidas en
el Centro Coordinador del Registro Espafiol de Hepatotoxicidad, que opera desde
1994, durante el periodo de 1998 a 2003 fueron de 34,2 + 10,7 casos por 10°
habitantes por ano, siendo la tasa de reacciones que requirieron hospitalizacién

aproximadamente la mitad '°.

Algunas estimaciones afirman que el 40-50% de los casos de enfermedad
hepatica se deben a reacciones a drogas, el 5-10 % de los casos de hepatitis
severa que precisan ingreso hospitalario y mas de 40% de las hepatitis severas en
mayores de 50 afios. EIl 4-10% de los casos de ictericia ingresados en un hospital
general son producidos por el uso de farmacos, aunque la mayoria de los datos
provienen de estudios de adultos e incluyen las intoxicaciones por paracetamol. Si
nos centramos solo en las DILI idiosincraticas, correspondientes a pacientes que
han realizado tratamientos a dosis adecuadas y con sustancias sin efecto
hepatotdxico directo, el porcentaje estimado de las ictericias de reciente aparicidon

es menor del 1% (0.7%) .
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Un estudio multicéntrico, prospectivo, realizado por grupo de trabajo
"Acute Liver Failure Study Group", con el objetivo de conocer la etiologia del fallo
hepatico agudo (FHA), muestra que actualmente la toxicidad hepatica es la causa
mas frecuente de FHA, si se suman los casos relacionados con intoxicacién por
paracetamol (39%), con los de las reacciones de naturaleza idiosincrasica (13%).
No obstante, todavia una proporcién substancial de casos de insuficiencia hepatica
aguda grave permanece sin etiologia conocida tras una evaluacién diagndstica

exhaustiva 2.

1.2.1 Epidemiologia en Pediatria

La escasez de estudios fiables acerca de la verdadera incidencia de RAF en
la poblacién general, se hace aun mas evidente en el nifio. El vacio existente sobre
los datos de eficacia y seguridad de muchos farmacos, en el paciente pediatrico, es
causa de preocupaciéon y fuente de serias dificultades para el establecimiento de las
posibles indicaciones en pediatria de los nuevos farmacos. Ademas, las decisiones
sobre el registro de medicamentos, a pesar de tendencia a la armonizacion,
difieren de un pais a otro, tanto para medicamentos en uso como para la inclusiéon

de nuevas moléculas 13 14,

Los pediatras, farmacologos clinicos, agencias reguladoras e industria
farmacéutica, reconocen la necesidad de evaluar adecuadamente los medicamentos
que pueden ser utilizados en la infancia para controlar la seguridad, eficacia y
calidad de los mismos. Precisamente los pediatras, necesitan en su ejercicio diario
estar seguros de que la toxicidad por farmacos sea la minima posible, sin que ello
suponga una disminucién de los beneficios que para el nifio puede ofrecer la
farmacopea actual .

Estudios recientes, realizados con el objetivo de analizar las prescripciones
realizadas en centros hospitalarios, ponen de manifiesto la magnitud del empleo de
farmacos en pediatria sin indicacion en ficha técnica para este grupo de edad, a
dosis diferentes de las autorizadas, vias de administracion distintas o para
indicaciones no contempladas en la licencia de comercializacién. Estas
circunstancias, uso off-label de medicamentos en pediatria, llega a alcanzar cifras

del 90% en unidades de cuidados intensivos neonatales .
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Con respecto a la incidencia en pediatria, algunas citas bibliograficas
recientes, refieren cifras de 15,1 por 1000 reacciones adversas a farmacos en
ninos, representando hasta un 2% de los pacientes pediatricos ingresados, valores
similares a los observados en adultos. Del total de RAF observadas en nifos, un
porcentaje pequeno, inferior al 8 %, cursan con afectacion hepatica de gravedad

variable, desde leve aumento de transaminasas hasta fracaso hepatico agudo > 17,

El analisis etioldgico de los casos de fallo hepatico agudo en nifios,
realizado mediante un estudio prospectivo multicéntrico por el Pediatric Acute Liver
Failure Study Group (PALF), encontré la lesién hepatotdxica como responsable del
5% de los casos (cifra similar al FHA hepatico de causa infecciosa). Hay que
destacar un alto porcentaje de causa indeterminada, hasta el 49 % de los casos y

en menores de 3 afos del 54 % 8,
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1.3 Biotransformacion hepatica

Todos los medicamentos y remedios naturales que consumimos de forma
habitual se comportan como sustancias extraflas a nuestro organismo,
xenobioticos, y precisan de metabolizacion por el huésped, tanto para conseguir su

efecto farmacoldgico como para su posterior eliminacién.

Este proceso llamado biotransformacion tiene lugar en diferentes etapas,

clasicamente agrupadas en:

1. Reacciones de fase 1

En esta fase se transforma el sustrato, mediante oxidacién o demetilacion,
por accion de las enzimas que componen el sistema P450 o citocromo P450 (CYP).
Las enzimas del sistema CYP estdn compuestas por una apoproteina y un grupo
hemo. Estan presentes en el higado y también en el tracto gastrointestinal, rifdn,
cerebro y otros tejidos. Dentro del higado se encuentran en la membrana
citoplasmatica, mitocondrial y en el reticulo endoplasmatico del hepatocito °. La
reaccion mas comun catalizada por el CYP es una mono-oxigenacién del sustrato.
Previa transferencia de electrones de NADPH, el grupo Hem se une a un atomo de
oxigeno, que posteriormente transfiere a la molécula metabolizada en forma de
grupo hidroxilo. Otras reacciones posibles en esta fase son O-, N- o S-
desalquilacién o deshalogenacién. El resultado de las reacciones en esta fase es la
generaciéon de un grupo hidroxilo, que permite posteriormente a la sustancia en

cuestion participar en la reacciones de Fase 2.

Cada enzima esta codificada por un gen que recibe la misma
denominacion, escrita en cursiva. Se conocen mas de 300 componentes de esta
superfamilia de genes. Cada grupo de genes que comparten mas de 40% de AA
iguales forman una familia, cuyos genes producen un grupo de isoenzimas que
funcionan de forma similar. Cuando comparten mas del 55% de AA se agrupan en
subfamilias. De importancia conocida en el ser humano y a modo de ejemplo,
debemos mencionar las familias CYP1,2 y 3 relacionadas con el metabolismo de las
drogas y hormonas, de forma mas especifica el gen CYP3A4 relacionado con el
metabolismo en humanos de la eritromicina y el CP2E1 que codifica la enzima

CP2E1 relacionada con el metabolismo del APAP.
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2. Reacciones de Fase 2

Tras la fase 1 muchos xenobioticos no son lo suficientemente hidrofilos y
requieren completar su biotransformacién. En las reacciones de conjugacién, los
productos metabdlicos de la transformacion de los xenobidticos en la fase I
(compuestos polares) son combinados con compuestos endégenos muy
hidrosolubles (agentes conjugantes), mediante reacciones de glucuronidacién o
sulfatacién, formando derivados éter o ester *. Estas reacciones son catalizadas

por transferasas o conjugasas.

Esta puede ser la Unica etapa requerida en el metabolismo hepatico para
algunas sustancias, pero la mayoria precisan que las reacciones de Fase 2 estén
precedidas o seguidas por la oxidacion de Fase 1. Compuestos que precisan

glucuronidacién son por ejemplo: APAP, morfina, furosemida vy bilirrubina.

La reacciones de sulfatacion son tan importantes como las de

glucuronidacién, en especial para el metabolismo de esteroides y acidos biliares *°.

De efector protector antioxidante e incluida en las reacciones de Fase 2,
para la detoxificacion de algunas moléculas, se incluye la accion del Glutation,
tripeptido con grupo tiol, capaz de unirse a los componentes peligrosos electrofilicos

mediante la Glutation S- Transferasa.

Finalmente las drogas y toxinas utilizan vias dependientes de energia para
la excrecion de sus metabolitos y sus conjugados. Estas vias se las denomina
recientemente Fase III del metabolismo hepatico e incluyen la proteina resistente a
multiples drogas (MDR1) y las proteinas relacionadas con la resistencia a multiples
farmacos (MRP), que transportan las drogas y productos quimicos en la bilis y

circulacion sinusoidal #2°,
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1.4 Mecanismos de Hepatotoxicidad

Los medicamentos y remedios naturales, como sustancias extrafias a
nuestro organismo que precisan una transformacion para su posterior eliminacion,
son capaces de producir efecto téxico en cada una de las etapas de su metabolismo
y sus efectos patoldgicos posibles abarcan un amplio abanico de posibilidades,
descartados aquellos con efecto tdéxico directo responsables de hepatoxicidad

directa y por tanto de uso muy restringido en la practica clinica.

Siguiendo el esquema de la figura 3, vamos a comentar de forma somera
sin entrar en profundidades que excedan los objetivos del presente trabajo, los
mecanismos etiopatogénicos propuestos para explicar los distintos tipos de
alteracion hepatica como: colestasis, citolisis hepatica debida a mediadores

inflamatorios o por toxicidad mitocondrial y mecanismos inmunoldgicos.

for

Metabolitos actives

Moleculas O2 reactivas

Peroxidacion lipidiea Colestasis
Alt. De la sintesis

proteica Unidn a moléculas
Dafio membrana celular

‘ Citotoxicidad || Mutacion || Formacion nuevo Ag |
Hepatitis Adenoma Disminucién
aguda o crénica Hepatocarcinoma conductos biliares

Figura 3 Mecanismos de hepatotoxicidad. Adaptado de Pifieiro-Carreiro et al 4

1.4.1 Colestasis

La colestasis inducida por farmacos se caracteriza por la alteracion del flujo
biliar y retenciéon de acidos biliares con efecto citotéxico, responsables de dafio

hepatico agudo y crénico, con resultado final de fibrosis biliar y cirrosis 2°.

En algunos casos la colestasis resulta de la inhibicion del transporte de Ia

bilirrubina o sales biliares sin datos de inflamaciéon o necrosis, denominada en este
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caso colestasis simple. Mas frecuentemente, la colestasis estd asociada a lesidon de
colangiocitos en mayor o menor grado, provocada por la excrecion en la bilis de

21 Sin embargo la

metabolitos toxicos resultantes de la biotransformacion hepatica
lesién idiosincratica de tipo colestatico se ha relacionado de forma mas
generalizada con mecanismos inmunoalérgicos, causantes del dafio en el epitelio

biliar y asociados a sintomas de alergia como rash, eosinofilia %°.

Los sintomas asociados a colestasis son: ictericia, prurito y elevacion de
FA. El aumento de FA consume grupos fosfato con la consiguiente disminucién de la
concentracion de ATP. Una disminucién prolongada de ATP en los colangiocitos
puede producir una ductopenia progesiva o “Vanishing bile duct syndrome” que

aparecen el 1% de los pacientes con DILI con colestasis.

La mayoria de las drogas que causan colestasis son sustrato de varios
polipeptidos pertenecientes a ABC (abreviaturas de ATP binding cassette) una
familia de transportadores existentes en la superficie canalicular del hepatocito. Un
ejemplo conocido es BSEP (bile salt export pump) también denominada ABCB11,
que puede ser inhibida directa o indirectamente por ciclosporina, rifampicina y
estradiol %23, Pertenecen a este grupo de transportadores las proteinas asociadas a
resistencia multiple a drogas 2 y 3 (ABCC2 y ABCB4) que tienen un papel

importante en la excrecion ductal de varias sustancias. Figura 4.

Variaciones en los genes que codifican estas proteinas transportadoras
pueden ser responsables, no solo de enfermedad hepatica progresiva, sino también
de la susceptibilidad de algunos individuos a presentar un transporte alterado de
determinadas drogas y por ello una mayor predisposicion a sufrir dafio hepatico

progresivo relacionado con el uso frecuente de estas sustancias.

En un estudio reciente de Lang et al, realizado en 23 pacientes con
colestasis inducida por farmacos y 13 de DILI con afectacién hepatocelular, se han
identificado cuatro mutaciones diferentes en genes codificantes de la familia de
transportadores, una de ellas asociada con expresion reducida de BSEP (bilt salt
export pump) **. También se han encontrado variaciones en los niveles de
expresion, del orden de 20-100 veces, del transportador catidnico hepatico 2> %°.
Estos datos sugieren que la presencia de determinados polimorfismos en los
péptidos transportadores puede tener efectos farmacodindmicos en las sustancias

gue son sustratos de ellos y favorecer la aparicion de DILI de tipo colestatico, tras
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la exposicion a dichas sustancias, aunque se necesitan mas datos que confirmen

estos supuestos.

Bile canaliculus

|

 Bile acids

Figura 4. Transportadores hepatobiliares (20)

Otro hecho a considerar es la posible interaccién entre distintos farmacos
que comparten la misma proteina transportadora, siendo probable que al unirse
uno al receptor proteico, modifique la capacidad de excrecion del otro aumentando

su capacidad de producir lesion hepatica.

1.4.2 Apoptosis inducida por acido biliar

La retencidn de los componentes de la bilis dentro del hepatocito durante la

colestasis estd asociada con apoptosis celular .

Entre los complejos vy
multifactoriales mecanismos de apoptosis hepatocitica relacionada con colestasis,
es conocida la especial hepatotoxicidad de los acidos biliares hidrofébicos, como los
acidos glico-quenodesoxicdlico (GCDC) y desoxicolico, y como estos se acumulan en

el higado en enfermedades hepaticas colestaticas.

La hepatotoxicidad intrinseca de moléculas hidrofébicas es evidente en los
ninos que tienen una mutacién en BSEP de la membrana canalicular. La incapacidad
para secretar acidos biliares en la bilis provoca, en estos pacientes, lesion hepatica,

cirrosis y muerte por insuficiencia hepatica 8.

La apoptosis ocurre por dos posibles vias, mediante la activacion del
receptor de muerte celular Fas o por alteraciéon mitocondrial que comentaremos

mas adelante.
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A nivel experimental, se ha demostrado una mayor capacidad de
resistencia a la hepatotoxicidad inducida por GCDC en hepatocitos extraidos de
ratones Fas-deficientes. El mecanismo por el que los &cidos biliares pueden activar
Fas no esta del todo claro. Se sabe que no producen un aumento en la sintesis de
Fas y si en cambio una translocacidon del Fas intravesicular citoplasmatico hacia la
membrana plasmatica del hepatocito donde se auto-agrega en ausencia de ligando

y dispara la muerte celular por apoptosis como se resume en la Figura 5 °.

Toxic Bile Acids Ligand independent
{TBA) Fas aggregation

Caspase
Cascade

Bile
Canaliculus

Apoptosis

Hepatocyte

Figura 5 Apoptosis inducida por acidos biliares

1.4.3 Neutréfilos y Macrofagos en Hepatotoxicidad

En algunos eventos fisiopatolégicos como toxicidad por farmacos, sepsis
con liberacién de endotoxinas, trauma tisular, isquemia-reperfusion, se produce
inflamacion tanto a nivel local como sistémico con reclutamiento de macréfagos y
neutréfilos en los sinusoides hepaticos 3°. La funcién principal de los neutroéfilos y
macrdéfagos es la de destruir los microorganismos invasores, asi como fagocitar las
células muertas y restos celulares, sin embargo dada la naturaleza téxica de los
mediadores por ellos liberados, pueden verse afectadas células no dafiadas y

agravar la lesidon hepatica inicial.

Cultivos in vitro de hepatocitos y neutréfilos han identificado las proteasas
como los mediadores criticos de dafio celular y en apoyo de este concepto, se ha
demostrado el papel protector de los inhibidores de proteasas frente a la

hepatotoxicidad provocada por neutroéfilos 3!
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La toxicidad por farmacos, como el resto de desencadenantes
fisiopatoldgicos mencionados, es capaz de activar los neutréfilos y células de
Kupffer, de forma directa o mediante la activacion del complemento. Las células de
Kupffer liberan mediadores citotdxicos como sustancias reactivas del oxigeno (ROS)
y proinflamatorios como citocinas y quimiocinas. El factor C5a y algunas citoquinas
preparan y activan los neutrofilos para su reclutamiento a nivel vascular
intrahepatico. Si son estimulados quimiotacticamente, los neutréfilos se extravasan
y adhieren a los hepatocitos e inducen muerte celular necrética mediante la
liberacion de ROS y proteasas. Las moléculas de adhesién de neutrdéfilos (integrinas
B2, especialmente CD11b/CD18) y ICAM-1 en las células endoteliales y hepatocitos
son esenciales para la migracion de los neutréfilos desde el sinusoide,

extravasacion y para la producciéon de ROS.

Las citoquinas pueden inducir la formacion de moléculas de adhesion
hepatica y quimioquinas, que a su vez estan también moduladas por el estrés

oxidativo.

1.4.4 Toxicidad mitocondrial

Una forma poco frecuente pero caracteristica de DILI es la esteatosis
hepatica microvesicular que puede aparecer asociada al tratamiento con VPA,
tetraciclinas, amiodarona y varios antivirales andlogos de nucledsidos 2. Se
caracteriza por el acumulo de microvesiculas de grasa en el hepatocito y reduccién
en el nimero de mitocondrias. Este tipo de lesién puede evolucionar a esteatosis

macrovesicular con necrosis focal, fibrosis y proliferacion de conductos biliares.

Mecanismos conocidos de toxicidad mitocondrial son: Deplecion de DNA
mitocondrial, inhibicidon de la B-oxidacion de acidos grasos e inhibicion de la cadena

respiratoria mitocondrial.

Un ejemplo de deplecion de DNA mitocondrial y de forma indirecta de las
funciones mitocondriales, es el producido por la fialuridina, un analogo de
nucledsido propuesto para el tratamiento de la hepatitis B crénica, que causa
esteatosis microvesicular y fallo hepatico agudo 3. La mayoria de los andlogos de
nucledsido inhibidores de la transcriptasa inversa han demostrado su capacidad
para inhibir la DNA polimerasa gamma, enzima encargada de la replicacion y

reparacion del DNA mitocondrial.
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El VPA ha demostrado su capacidad para producir lesion hepatotdxica en
pacientes portadores de mutaciones en el gen POLG, que codifica la DNA
polimerasa y ,y por tanto, su probable capacidad de disminuir el DNA mitocondrial.
Sin embargo, este no es el Unico mecanismo de toxicidad asociado al VPA, que
también es capaz de inhibir de forma directa tanto la oxidacion de acidos grasos,
relacionada con esteatosis microvesicular, como la cadena respiratoria con la
consiguiente reduccion de la fosforilacion oxidativa. La disminucién de ATP
intracelular puede ser causa de la generacién de especies reactivas de oxigeno

(ROS) responsables de dafio y muerte celular %°.

La mitocondria tiene también un importante papel en la muerte
programada celular hepatica o apoptosis celular. La apertura del poro de
permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTM), permite la liberacidon de citocromo c

34 Este mismo

gue a su vez puede activar a otros factores proapoptoticos
mecanismo puede causar muerte celular directa, dependiendo del nimero de
mitocondrias afectadas. Si la apertura del poro transicional ocurre en la totalidad, o
la mayoria, de las mitocondrias del hepatocito, se produce una deplecion de ATP
suficiente para causar muerte celular; en cambio, si solo son algunas mitocondrias
las afectadas, las restantes conservan su capacidad para producir energia y asi
evitar la muerte celular aguda, aunque las afectadas desencadenen el mecanismo

de apoptosis descrito anteriormente %°.

En un estudio realizado en pacientes espafioles se ha encontrado
asociacién entre polimorfismos de los genes SOD2 y GPX1 que codifican la enzima
superoxido dismutasa 2 y lglutation peroxidasa respectivamente, ambas con papel
protector frente al estrés oxidativo mitocondrial y la susceptibilidad a desarrollar
DILI *°.

1.4.5 Mecanismos inmunoldgicos

Una respuesta inmune andémala por parte de huésped frente a farmacos o
xenobioticos en general, estd implicada en la etiopatogénesis de DILI y en otras
RAF. Los mecanismos inmunes implicados en la produccion de hepatotoxicidad

incluyen de forma resumida los siguientes:
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Hipotesis del hapteno Los farmacos, habitualmente moléculas de
tamafio insuficiente para actuar como antigenos, se comportan
como haptenos que al unirse a proteinas hepaticas, como los
enzimas del sistema CYP, forman aductos Xe-CYP con capacidad
para desencadenar una respuesta del sistema inmunoldgico. Estos
aductos pueden ser fagocitados por los macréfagos (APC) que
posteriormente presentan la molécula externa, o fragmentos de
esta, a las células T helper mediante las moléculas de clase II del
complejo mayor de compatibilidad (MHC II). Dependiendo del
genotipo HLA del huésped se puede producir una activacion intensa
de células T que condiciona un dano del hepatocito (ver figura 6), o
la no activacion del sistema adaptivo inmune que permite una

adecuada tolerancia al farmaco.

La haptenizacién aislada de una proteina puede ser insuficiente
para desencadenar una respuesta inmune, siendo necesaria la
coexistencia de una infeccion o proceso inflamatorio hepatico
concomitante. En este sentido es conocida la mayor susceptibilidad
para desarrollar DILI, y otras reacciones adversas a varios
farmacos, de los pacientes con imunodeficiencia adquirida por VIH.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes no es posible
demostrar una situaciéon de base predisponente, ni en muchos
pacientes con tratamientos prolongados, durante los que presentan
infecciones intercurrentes vy diversas condiciones que cambian su
situacion inmune, desarrollan DILI. Son necesarios mas estudios
que incluyan los conocimientos existentes sobre todas las
circunstancias metabdlicas, expresion del genoma y del microbioma

humano, para obtener mas informacién 3°.
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Figura 6 Respuesta inmune y su importancia en hepatotoxicidad

- Variaciones genéticas de la inmunidad del huésped

La asociaciéon entre DILI y determinados genotipos HLA se ha
establecido para varias sustancias por mecanismos diferentes a los
descritos en el apartado anterior. EL alelo HLA-DRB1*1501 se relaciona
con una mayor susceptibilidad a DILI de tipo colestatico causada por
amoxicilina-clavulanico (AC), aunque el mecanismo por el que se

produce no se conoce actualmente 3738,

Otras asociaciones reportadas incluyen: HLA-DRB1*1501 y
susceptibilidad a lumiracoxib (COX-2); mayor riesgo, hasta 80 veces
mayor, de DILI asociado al uso de flucloxacilina en portadores HLA-
B*5701 *°.

De forma general y teniendo en cuenta los datos conocidos, las
variaciones genéticas en la inmunidad del huésped pueden jugar un

papel critico en la patogénesis de DILI °.

- Autoinmune like DILI

Algunas moléculas como metildopa, nitrofurantoina y minociclina,
pueden causar una lesidn hepatica de tipo autoinmune. Los hallazgos
en esta forma de DILI son indistinguibles de la hepatitis autoinmune
espontanea e incluyen: infiltracion de células plasmaticas, aumento de

inmugobulinas y presencia de autoanticuerpos, ANA y ASMA .
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1.4.6 Modelo de DILI por APAP

El acetaminofen (APAP) es el farmaco probablemente mas estudiado, por
su hepatotoxicidad intrinseca a partir de determinadas dosis, y por ser la principal

causa conocida de fracaso hepatico agudo >

Sin embargo a dosis bajas su uso
se ha demostrado seguro. A modo de resumen la hepatotoxicidad por APAP nos
puede servir para comprender mejor los mecanismos conocidos de

hepatotoxicidad.

La biotransformaciéon hepatica del APAP se realiza principalmente mediante
reacciones de Fase II, glucuronidacién y sulfatacidon. Solo una pequefia proporcién
de la dosis administrada es metabolizada por reacciones de Fase I, con oxidacion
mediada por isoenzimas CYP2E1 y CYP3A4, con la consiguiente formacion de una
cantidad variable de N-acetil-p-iminobenzoquinona (NAPQI) o N-acetil
iminoquinona. Este metabolito activo y con efectos téxico directos, tiene capacidad
para unirse a las proteinas del hepatocito y formar aductos que pueden
desencadenar una respuesta del sistema inmunoldgico. También puede producir
disfuncién mitocondrial y finalmente causar, por los dos mecanismos comentados,

muerte y apoptosis celular y necrosis centrolobulillar hepatica.

El NAPQI puede ser conjugado con Glutation mediante la Glutation
transferasa y asi el higado queda protegido de sus efectos. El ayuno prolongado,
desnutricion, ingesta frecuente de alcohol, que producen una deplecién de las
reservas hepaticas de glutation, disminuyen la capacidad de proteccién del higado
19.20 "E| alcohol ademds, aumenta la susceptibilidad a desarrollar DILI por APAP al
inducir una mayor expresién de CYP2E1, que a su vez incrementa la concentracién
de NAPQI 142,
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En la figura 7, siguiendo el esquema propuesto por Russman, se exponen
los mecanismos conocidos de hepatotoxicidad, con los factores de riesgo,
ambientales y genéticos, divididos en tres etapas: eventos previos o
desencadenantes, eventos subsiguientes con intervencién del sistema inmune
innato encargado de establecer el balance entre respuesta pro y antiinflamatoria

determinando la evolucién final hacia la recuperacién o lesién severa *°.
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Figura 7 Factores de riesgo y mecanismos de hepatotoxicidad
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1.5 Tipos clinicos

Las manifestaciones clinicas asociadas a DILI no son especificas,
remedando practicamente todas las enfermedades hepaticas debidas a otras
etiologias. No hay un patrén clinico, ni histopatoldégico o analitico, que nos ayude

para establecer el diagnéstico etioldgico.

Como ya hemos comentado, las células parenquimatosas hepaticas son la
diana principal hacia la que se dirigen los mecanismos fisiopatdégenicos de las
reacciones hepatotoxicas, sin embargo, otras células también se pueden ver
afectadas: las células endoteliales, produciendo enfermedad venooclusiva hepatica
con sintomas de hipertension portal sin signos de hepatopatia cronica; las células
ductales y manifestarse como una colangitis o las células estrelladas cuya

estimulacién prolongada se relaciona con el desarrollo de fibrosis hepatica.

Los sintomas clinicos que a menudo presenta el paciente con DILI son, en
la mayoria de los casos, inespecificos e incluyen malestar general, anorexia,
nauseas y vomitos. En algunas ocasiones el paciente puede presentar sintomas de
hipersensibilidad como rash cutaneo, fiebre y eosinofilia, aunque esta forma de
presentacién es poco frecuente y habitualmente asociada a DILI de tipo colestatico

444 La forma mas frecuente de presentacion es similar a una hepatitis aguda,

ictérica o anicterica *>8.

El curso clinico es variable pudiendo producir desde elevaciones sub-
clinicas transitorias de transaminasas, enfermedad hepatica cronica o fallo hepatico

fulminante.

El patréon anatomo-patolégico es variable e inespecifico. Aquellas
sustancias como el APAP cuya hepatotoxicidad depende de la generacién de un
metabolito activo hepatotoxico, la lesion predominante es la necrosis
centrolobulillar, con afectacion predominante de las zonas acinares II-III. Las
hepatotoxinas intrinsecas, activas “per se”, producen lesion mas circunscrita al area
periportal, zona acinar I. Otros hallazgos posibles pueden ser esteatosis o

colestasis, en nada distinguibles de las secundarias a otras etiologias.

Dada la falta de especificidad de los hallazgos anatomo-patoldgicos, la

biopsia hepatica no es estrictamente necesaria para poder establecer el diagndstico
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de DILI, reservandose para aquellos casos de mala evolucion o con etiologia no
aclarada, en los que es preciso excluir otras enfermedades y llegar a un diagndstico

especifico.

Ante la diversidad de términos para definir las reacciones adversas a
farmacos y por ello la imposibilidad de comparar los datos existentes en los
distintos registros de farmacovigilancia y farmaindustria, se constituyé en 1986
The Council for International Organizations of Medical Sciencies (CIOMS),un grupo
de trabajo formado por expertos. En 1989 CIOMS publicé el consenso alcanzado
para denominar las lesiones hepaticas provocadas por farmacos y los criterios
diagndsticos necesarios para cada tipo de lesidon. Para evitar la variabilidad de datos
obtenidos en los diferentes registros, el comité de expertos de la CIOMS decidid
basar el diagnéstico de lesidon hepatica en una serie reducida de valores
bioguimicos, disponibles en la mayoria de los centros. De esta forma se establecid
gue el diagnéstico de lesidon hepatotdxica debe establecerse si se produce una de
las siguientes condiciones %6748;

- Aumento de ALT superior a dos veces el limites superior de la
normalidad (>2NxLSN)

- Aumento > 2NxLSN de la bilirrubina directa

- Elevacion, de forma simultanea, de la aspartato aminotransferasa
(AST), FA y bilirrubina total (BT), siempre que en alguno de ellos el

valor sea superior a 2xLSN.

De forma consensuada se decidido también que incrementos aislados de
AST, FA o BT, aun alcanzando valores superiores a 2N o incrementos de ALT entre
N y 2N, deben ser considerados solo como hallazgos analiticos anormales y no

necesariamente indicadores de lesién hepatica.

Desde ese momento los tipos clinicos de DILI quedaron definidos en tres:
Lesidn hepatocelular, colestastica o mixta, si cumplian los criterios que se recogen
en la Tabla 1. La proporcion entre el valor de ALT y el de FA, expresado como R es

un indicador util para distinguir los distintos tipos de lesién.
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Tabla 1 Tipo de lesion hepatica

Tipo de lesién Criterios
L. hepatocelular ALT>2No
R=5
L. colestatica FA>2No
R< 2
Elevacion ALT>2 Ny
L. mixta Elevacion FA 'y
2<R<5

Desde el punto de vista evolutivo, CIOMS defini6 como lesidn hepatica
aguda aquella en la que las alteraciones analiticas tienen una duracién inferior a 3
meses y lesién crénica si duran mas de 3 meses. En fechas recientes se han
revisado estos conceptos, sobre todo en los casos de colestasis en los que la
recuperacion es mas lenta. La propuesta del DILI working group, publicada en
2011, establece como lesién hepatica aguda la de duracion inferior a 3 meses en
los casos de lesion hepatocelular o mixta y 6 meses en las formas colestaticas. Si
las alteraciones hepaticas duran mas de lo referido, se usa el término de lesién

persistente y cuando superan el afio se denomina lesién hepatotdxica crénica *°.

Otras definiciones estandarizadas y consensuadas por CIOMS incluyen:

- Lesién hepdtica grave: Si hay en orden ascendente de gravedad

ictericia, actividad de protrombina <50 % y encefalopatia hepatica.

- Lesiéon hepatica fulminante: Si aparecen de forma rapida, dias o

pocas semanas, signos encefalopatia y alteraciones graves de

coagulacion.

En ausencia de datos histolégicos se deben de evitar los términos hepatitis,

necrosis hepatica, enfermedad crénica hepatica y cirrosis *¢4.
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1.6. Diagnostico y Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico de lesidon hepatica es primordial conocer
la etiologia. El principal requisito para establecer el origen hepatotdxico es pensar
en él, ya que la amplia variedad de agentes capaces de producir un cuadro clinico
indiferenciable de DILI, dificultan y en muchas ocasiones nos llevan a establecer
diagndsticos etioldgicos erréneos. Solo si tenemos un nivel adecuado de sospecha
y realizamos una historia clinica detallada, en la que consten todos los preparados,
farmacologicos o naturales, asi como los datos de posible exposicion a toxicos
ambientales y su relacién temporal con el cuadro clinico del paciente, podremos

establecer un diagnéstico cierto de DILI #19:45:50,

Es necesario descartar en todos los casos las enfermedades habituales
capaces de producir alteraciones hepaticas como: infecciones por virus de
hepatotropos VHB, VHA,VHC, CMV, VEB; enfermedades metabdlicas como
enfermedad de Wilson, o déficit de a-1 antitripsina; enfermedades autoinmunes; y

toda aquella condiciéon en general que cause o pueda causar enfermedad hepatica.

1.6.1. Escalas clinicas de causalidad

El diagnostico de DILI debe seguir una valoracion secuencial que partiendo
de la sospecha clinica inicial, datos de anamnesis sobre ingesta de posibles
hepatotoxinas, su relacion temporal con la enfermedad y tras descartar otras
etiologias posibles, debe ser valorado mediante escalas clinicas que de forma

objetiva establezcan la causalidad o no del fdrmaco sospechoso.

Una de las escalas mas utilizadas es la propuesta por CIOMS, también
denominada RUCAM (Roussel Uclaf Assessment Method). Dicha escala se basa en
un sistema de puntuacion estandarizado segln diferentes criterios: cronoldgicos,
evolutivos, factores de riesgo, farmacos concomitantes, exclusién de causas no
farmacoldgicas, informacién previa de hepatotoxicidad del farmaco, reexposicion.
Finalmente el resultado se traslada a distintas categorias segun la puntuacion
obtenida: definida o altamente probable (> 8 puntos), probable (6-8 puntos),

posible (3-5 puntos), improbable (< 2 puntos) y excluida (< o igual 0 puntos) >.

Un método mas simple, desarrollado y probado por Maria y Victorino, es
adecuado para la clasificacion de reacciones hepaticas inducidas por drogas en la

practica clinica *2.
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Otra escala usada en algunos estudios es la propuesta por Naranjo et al en
1981, con 10 cuestiones, desarrollada para determinar la probabilidad de causa
farmacoldgica en las RAF. Tiene la ventaja de su simplicidad que facilita el uso
clinico *>. Sin embargo en la literatura se han publicado algunos estudios en los que
se encuentra una sensibilidad baja, con valor predictivo negativo inferior al 30% vy

capacidad limitada para distinguir entre causabilidad posible y probable >*.

1.6.2. Tratamiento

Salvo en el caso de la intoxicacion por acetaminofen, en el que el
tratamiento con N-acetil-cisteina contrarresta sus efectos lesivos, para el resto de

toxicos ingeridos de forma aguda o crénica no existe tratamiento especifico.

El tratamiento principal consiste en el cese, lo mas precoz posible, de la

administracion del xenobidtico, por lo que el diagndstico precoz es indispensable.

El uso de corticoides no esta indicado de forma general, se utiliza solo en el
caso de lesidn hepatica grave en el contexto de una reaccion de hipersensiblidad

multisistémica.

El Unico tratamiento posible en casos de fracaso hepatico severo es el

trasplante hepatico *.
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1.7. Sistemas de deteccion y registro

Los avances evidentes que han experimentado la biologia celular,
molecular y biotecnologia han permitido el desarrollo de un numero creciente de
nuevos farmacos con una eficacia cada vez mayor, pero de forma paralela una
mayor probabilidad de RAF, tanto por las caracteristicas de las nuevas moléculas

como por el uso combinado con otros farmacos.

Existe cada vez una mayor sensibilizacion sobre la seguridad del paciente y
la necesidad de establecer estrategias eficaces para disminuir, en lo posible, los
efectos adversos ocasionados por la asistencia sanitaria, incluyendo por su
frecuencia y gravedad los relacionados con el tratamiento farmacoldgico. Por otro
lado la implantacidon, cada vez mas extensa en la poblacion, de las llamadas
“medicinas alternativas”, sin los controles estrictos a los que estan sometidos los
farmacos tradicionales, supone un mayor riesgo de exposicion a posibles

hepatotoxinas.

No existe en la actualidad métodos sensibles para detectar en la fase de
desarrollo de los medicamentos, la probabilidad de hepatotoxicidad idiosincratica.
Los ensayos clinicos realizados en un numero limitado de pacientes sanos, sin
factores de riesgo conocidos y durante un corto periodo de tiempo, no permiten
prever lo que ocurrird cuando el medicamento sea comercializado y administrado a

la poblacién general ”’.
La Unica forma de acercarnos a la verdadera dimension del problema es
mediante el analisis conjunto de los casos aparecidos en una poblacién y tiempo

determinados, con la ayuda de distintos tipos de registro.

Cada estrategia o método para recoger los casos, tiene diferentes

caracteristicas con ventajas e inconvenientes. Los mas utilizados son:

- Programas de notificacion espontanea

Son sistemas “pasivos” en los que de forma voluntaria o
obligatoria se declaran las sospechas de RAF. En Espafia funciona

desde 1983 el Programa de Notificacion Espontanea de Reacciones
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Adversas, también denominado “tarjeta amarilla” siendo el eje

fundamental del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ”.

Los datos obtenidos por los centros nacionales de al menos 95
paises, entre ellos Espaiia, se envian a VigiBase, la base de datos
del Centro de Monitorizacion de Uppsala, dependiente de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta base de datos se creé
en 1968 y contiene los datos obtenidos de mas de 4 millones de

RAF en los Ultimos 40 afios 13°°,

Estos sistemas han permitido conocer nuevos riesgos y describir
determinados sindromes asociados a farmacos, sin embargo esta
demostrado que las cifras registradas son muy inferiores a las
reales, estimandose que la notificacion no alcanza mas del 10%, en
él mejor de los casos, cuando se comparan con los datos obtenidos

en los escasos estudios prospectivos existentes °.

Sistemas de regqistro intensivo de DILI

Son sistemas disefiados para aumentar la capacidad de deteccién
de RAF mediante la busqueda activa, habitualmente en pacientes
ingresados, y creando una red de profesionales motivados. Mediante
este sistema se consiguen cifras de incidencia mas elevadas,

aunque no totalmente representativas de la poblacién general.

Ejemplos de este sistema de deteccién son: El Registro Espafiol
de Hepatopatia Téxica, creado en 1994 por el Grupo Espafiol para el
Estudio de las Hepatopatias Asociadas a Medicamentos (GEHAM) '°,
También queremos destacar el DILIN (Drug-Induced Liver Injuring
Network) Prospective Study, creado en 2003 en USA ¢ %7,

Registros intensivos selectivos

Consisten en registros limitados al ambito asistencial,
generalmente hospitalario, en determinados grupos de pacientes o
servicios diana, con riesgo elevado de hepatotoxicidad. Se

establecen una o varias sefales de alerta en los resultados
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analiticos realizados a los pacientes de los servicios diana y en los
casos que se activan las alertas las historias y los pacientes son
revisados de forma especifica para valorar la presencia o no de
DILI. Son validos para mejorar y aumentar la deteccién de casos,

pero solo en su ambito asistencial y en los servicios clinicos diana &.
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1.8. Hepatotoxicidad en la infancia

La falta de informacién sobre hepatotoxicidad por farmacos en adultos,
descrita en numerosos trabajos, es aun mayor si cabe en el nifo por diversas
razones. A pesar de que los nifios son grandes consumidores de farmacos, hasta el
20% de medicamentos vendidos estan destinados a pacientes menores de 18 afios,
no existe en muchas ocasiones informacion cientifica suficiente que apoye las
prescripciones en el paciente pediatrico. Diversas aportaciones cientificas ponen de
manifiesto el frecuente uso de medicamentos sin indicacién pediatrica, uso a dosis
diferentes a las recomendadas, por vias no establecidas y/o para indicaciones no
incluidas en ficha técnica. En algunas unidades de cuidados intensivos neonatales
se han descrito hasta un 90% de uso de farmacos sin licencia o fuera de indicacion
en ficha técnica, debido principalmente a la falta de alternativas terapéuticas
registradas. Porcentajes parecidos, aunque algo menores, han sido reportadas en

salas de hospitalizacién pediatrica %,

Aungue seria deseable que el desarrollo de medicamentos para uso infantil
siguiera un proceso similar, con las mismas estrictas medidas de seguridad, la
realidad es que solo un pequefio porcentaje de ellos han sido objeto de estudios con
igual validez cientifica que los exigidos para su uso en adultos. La investigacién de
farmacos en pediatria supone un coste 3-4 veces mayor y ademas hay una cierta
reticencia o temor a realizar ensayos clinicos en pediatria, por motivos éticos
principalmente, a pesar de ser considerados totalmente necesarios, como se

describe en las guias internacionales ®163,

Estas circunstancias nos obligan a usar
en muchas ocasiones farmacos en pediatria con informacion desarrollada
principalmente en el adulto. Sin embargo el nifio no es un adulto mas pequefio, es
un ser en crecimiento y desarrollo, con una maduracién progresiva de dérganos vy
sistemas, con notables diferencias anatémicas, fisiolégicas e inmunoldgicas que le
predisponen de forma diferente, no siempre menor, a la hepatotoxicidad por

farmacos. A continuacién comentamos algunas de estas diferencias:

- Anatomico-Fisioldgicas

El recién nacido tiene aproximadamente un 20% o menos de los
hepatocitos del adulto, continuando el crecimiento y maduracion
fisiologica tras el nacimiento, durante los primeros afios de vida. Esa

inmadurez relativa en algunas vias de metabolizacion, como la
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glucuronoconjugacion, predispone al neonato y lactante a
presentar ictericia y signos de colestasis ante procesos hepaticos y
extrahepaticos como sepsis, shock, cardiopatias, etc. El déficit de
glucuronoconjugaciéon durante los primeros meses de vida explica
el sindrome gris por cloranfenicol **,

En cambio en el higado infantil hay un predominio, con respecto
a otras edades, de reacciones detoxificantes mediante sulfatacion de

toxinas #©°.

La expresidon fenotipica de la farmacogenética es progresiva y no
es hasta los 3 afios de edad cuando empieza a expresarse el
fenotipo propio de cada nifio. Los menores de 3 afios tienen un
patron de metabolizacién similar, son acetiladores lentos,
circunstancia que puede tener un factor protector frente a la
hepatotoxicidad por isoniazida y en cambio aumentar Ia

susceptibilidad a los efectos neurotéxicos °°.

Farmacocinéticas

El RN y lactante tienen una menor capacidad de absorcién oral,
en cambio la absorcion a nivel cutaneo es mayor que a otras
edades, dandose casos de intoxicacién con farmacos de uso tdpico
como salicilatos o signos de hipercorticismo por cremas con

esteroides .

En los primeros meses de vida hay un aumento del volumen de
distribucion, debido al mayor contenido hidrico global y extracelular,
junto a un aumento de la fraccion libre del medicamento. Ademas la
capacidad de eliminacion es menor en RN y nifio pequefio. Como
consecuencia es preciso aumentar el intervalo posoldgico y en

ocasiones aumentar la dosis inicial de carga *.

Farmacodinamicas

Dificiles de prever y de capital importancia. Hay varios

medicamentos con efectos aparentemente paraddjicos en el nifo,
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como la repuesta sedante por anfetaminas y la hiperexcitacién por
antihistaminicos. Efectos exclusivos de determinada etapa
madurativa, como el cierre del DAP por antiinflamatorios no
esteroideos. Quizds mas preocupante aun, sea la posibilidad de
alterar, de forma temporal o definitiva, el crecimiento por el uso de
esteroides o quinolonas de amplio uso en adultos y contraindicados
de forma general en nifios, por la posibilidad de danar el cartilago

de crecimiento.

A estas diferencias debemos afadir la necesidad de adaptar la galénica de
muchos medicamentos, pensada para el adulto, a formas mas adecuadas para el
nifio, sin los correspondientes estudios que evalien la seguridad y bioequivalencia

de estas formas de administracion.

En la literatura existen escasas referencias bibliograficas sobre las
reacciones hepatotoxicas en la infancia, limitandose habitualmente a casos aislados

0 pequefias series 186870,

Molleston et al publicaron en 2011 los resultados obtenidos en pacientes de
2 al8 afos de edad, con sospecha de hepatotoxicidad, enviados al Drug-Induced
Liver Injury Network (DILIN) Prospective Study °°. En el periodo comprendido entre
septiembre de 2004 y septiembre de 2009, treinta nifios cumplieron los criterios de
hepatotoxicidad. Los antimicrobianos, en conjunto, fueron los farmacos mas
frecuentemente implicados con 15 casos, seguido de anti-epilépticos (8), farmacos
para TDAH (4), psicoanalépticos (3). Analizados de forma individual, Minociclina es
el agente hepatotdxico mas frecuente , implicado en 4 casos, seguido de isoniazida
con 3 casos, azitromicina (3), atomoxetina (3), lamotrigina (3) y amoxicilina en

dos casos (Tabla 2). En 6 casos se consideraron implicadas mas de una sustancia.
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Tabla 2. Sustancias implicadas en hepatotoxicidad en menores de 18 anos.
DILIN Prospective Study

Grupo Terapéutico  Farmaco N° casos

Minociclina
Isoniazida
Antibacterianos (15) Azitromicina
Amoxicilina
Oxacilina
Levofloxacino
Sulfametoxazol

Lamotrigina
Acido Valproico
Antiepilépticos (8) Fenobarbital
Fenitoina
Carbamazepina

Atomoxetina
Metilfenidato
Fluoxetina
Amitriptilina
Perfenazina

Psicoanalépticos y
Antipsicéticos (7)

Ac. Folico/Nicotinamida/Zinc
Nicotinamida

Daunorubicina

Otros (7) Vincristina

Metildopa
Drosperidona/etinil estradiol
Hidroxicut

S A A A A AaAaAaAaAaAa A A AW A, AW, AN LDW D

Un estudio llevado a cabo por Ferrajolo, et al, analizando de forma
retrospectiva los datos existentes en VigiBase sobre RAF en menores de 18 afios,
en el periodo comprendido entre enero de 2000 y Diciembre de 2006, recoge un
total de 6147 de reacciones hepatotéxicas frente a 226.266 RAF sin alteracion
hepatica, (sin considerar las RAF relacionadas con vacunas) . El porcentaje de
reacciones hepatotdxicas con respecto al total de RAF es del 2.7%. En la siguiente
tabla se recoge el listado de medicamentos causantes de hepatotoxicidad, en orden
decreciente, segun el nimero de casos. Para cada farmaco los autores calculan la
proporcion de odd ratio para cada medicamento (ROR) entre casos con
hepatotoxicidad y no-casos o controles con RAF no hepatotoxicas. Los
medicamentos recogidos en la tabla 3 son aquellos que estaban asociados a
hepatotoxicidad en mas de 30 casos. Este estudio es sin duda el mas extenso de
los publicados tanto en numero de casos como en extension de la poblacién de

origen.
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Tabla 3. Casos de hepatotoxicidad infantil en VigiBase. Ferrajolo et al

. ° RAF

Farmaco :e::tsot:(sogicz’r;d no hepatotéxicas ROR (95% Cl)
Isotretinoina 420 12.051 1,3(1,1-1,5)
Paracetamol 347 4.049 3,4 (3,1-3,8)
Acido Valproico 280 3.065 2,2 (1,9-2,6)
Carbamazepina 140 2.271 2,1(1,8-2,5)
Metotrexato 134 1.873 2,5(2,1-3,0)
Minociclina 117 959 3,5(2,9-4,3)
Lamotrigina 112 3.005 1,3(1,1-1,6)
Zidovudina 106 2.446 1,2 (1,0-1,5)
Pemolinat 104 282 14,4 (11,5-18,2)
Ceftriaxona 104 1.695 2,6 (2,1-3,2)
Metilfenidato 96 4,199 0,7 (0,6-0,9) *
Bosentan 85 353 7,3 (5,7-9,2)
Ciclosporina 71 117 1,6 (1,3-2,1)
Atomoxetina 64 1.624 1,3(1,0-1,6)
Azitromicina 63 2.932 0,8 (0,6-1,0) *
Olanzapina 62 845 2,3(1,7-2,9)
Eritromicina 60 1.196 2,3(1,8-3,1)
Infliximab 60 2.083 0,9 (0,7-1,1)*
Risperidona 59 2.611 0,7 (0,5-0,9)*
Fenitoina 57 1.222 2,0(1,5-2,6)
Voriconazol 52 270 6,7 (5,0-9,1)
Topiramato 51 1.356 1,1(0,9-1,5)*
Trimetoprim/Sulfametoxazol 48 3.064 0,9 (0,7-1,2)*
Isoniazida 47 140 14,0 (9,9-19,7)
Vincristina 46 1.119 1,5(1,1-2,0)
Lamivudina 45 764 1,7 (1,3-2,3)
Etinilestradiol/levonorgestrel 43 928 1,5(1,1-2,1)
Oxcarbazepina 43 1.205 1,1(0,8-1,5)*
Gemtuzumab 42 241 6,7 (4,8-9,4)
Fluconazol 42 409 3,6 (2,6-5,0)
Mercaptopurina 41 252 6,0 (4,3-8,4)
Fenobarbital 41 594 3,9 (2,8-5,4)
Amoxicillina/clavulanico 31 1.309 0,8 (0,6-1,2)*
Tioguanina 37 240 6,2 (4,4-8,8)
Rifampicina 37 243 5,1(3,6-7,3)
Nevirapina 37 1.487 0,8 (0,6-1,1)*
Citarabina 36 885 1,5(1,1-2,2)
Clozapina 36 1.646 0,7 (0,5-0,9)*
Claritromicina 35 1.081 1,0(0,7-1,4)*
Interferon beta 30 497 2,3(1,6-3,3)
Acido Acetil Salicilico 30 1.070 0,9 (0,6-1,3)*

*ROR no estadisticamente significativo
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2. HIPOTESIS y OBJETIVOS
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2.1. Hipétesis

La hepatotoxicidad en pediatria es poco conocida y en general
infravalorada, desconociéndose su importancia real. Sin embargo merece una
consideracion especial por su potencial gravedad y frecuencia. Una actitud
proactiva mediante un sistema protocolizado de notificacidon y diagndstico puede ser
un método util para mejorar la capacidad de detecciéon de hepatotoxicidad en la

infancia.
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2.2. Objetivos

Para verificar la hipotesis anterior hemos realizado el trabajo que en esta

Tesis se presenta y que resumimos enunciando sus objetivos:

2.2.1. Objetivo principal

Determinar la importancia (frecuencia, formas de presentacion, gravedad vy
cronificacion) de la hepatotoxicidad por farmacos o hierbas en la poblacién

pediatrica.

2.2.2. Objetivos secundarios

- Identificar en cada caso, el medicamento-tdéxico responsable (clase
terapéutica, dosis, tiempo de exposicién), asociaciones farmacoldgicas,
caracteristicas clinico-patoldgicas (tipo de lesiéon) o curso (gravedad y

tiempo de resolucién) del episodio y/o factores especificos del huésped.

- Identificar aquellos medicamentos que con mas frecuencia producen DILI y
en ellos analizar de forma separada los datos relacionados con la exposicién
(clase terapéutica, dosis, tiempo de exposicidon), caracteristicas clinico-

patoldgicas y factores del huésped.

- Analizar la frecuencia de hepatotoxicidad relacionada con hierbas
medicinales o productos naturales, administrados de forma aislada o en

asociacion con medicamentos de uso comercial.

- Determinar la frecuencia de reexposicidn a una sustancia previamente
sospechosa de hepatotoxicidad y analizar las formas de presentacion y
gravedad de la lesidon hepatotdxica observada, comparada con la primera

exposicion.

— Creacién de un registro de hepatotoxicidad infantil, que sirva como
instrumento Util para mejorar el conocimiento acerca de la hepatotoxicidad
en el niflo y, asi mismo, fomente entre los especialistas implicados una
mayor cultura “farmaco-epidemioldgica” que mejore la deteccion vy

comunicacidn de incidencias hepatotdxicas en pediatria.

-69 -



José Antonio Martin Garcia

-70 -



Hepatotoxicidad en la Infancia Pacientes y Método

3. PACIENTES Y METODO
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3.1. Diseio del estudio

Estudio prospectivo observacional realizado desde enero de 2008 hasta

diciembre de 2011 en el que han participado 8 hospitales espafoles

3.2. Sujetos de estudio

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes pediatricos, neonatos y
ninos en los que se ha sospechado una reaccién hepatotdxica, remitidos de
cualquiera de los hospitales integrantes del estudio; también se han admitido

pacientes remitidos por otros hospitales.
3.2.1. Criterios de inclusion

La sefial de alerta para sospechar toxicidad hepatica medicamentosa,

puede ser una de las siguientes:

a) > 2xLSN de ALT;
b) > 2xLSN de bilirrubina conjugada;
C) > Elevacion de AST y de bilirrubina total y FA (o GGT), de forma

simultanea y al menos uno con elevacion > 2xLSN

3.2.2. Criterios de exclusion

Han sido excluidos todos los casos en los que, a pesar de cumplir los
criterios de causalidad, se demuestra una enfermedad hepatica concomitante
(virica, alcohdlica, metabodlica o por depdsito o autoinmume) o cualquier otra
enfermedad no hepatica, que pudiese cursar con alteracion del perfil hepatico

(tiroidea, insuficiencia cardiaca, infeccién HIV, etc).
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3.3. Método

3.3.1. Recogida de datos

En cada paciente se recoge informacion mediante un protocolo

estructurado y codificado de recogida de datos que incluyen (Tabla 4):

- Variables demogréficas del paciente

- Caracteristicas del tratamiento al que se imputa la reaccion,
medicacion concomitante

- Curso del episodio. Variables de laboratorio durante la reaccion,

hasta la eventual resolucién y/o cada 6 m. desde el inicio.

Datos histologicos si procede

- Exclusion causas alternativas de hepatopatia.

Tabla 4 Protocolo de estudio

N.2 de Historia clinica .
Nombre, Apellidos
Edad (fecha nacimiento)

Sexo: 1. Varén 2. Mujer Peso (kg) Talla (cm)
Superficie corporal (SC peso talla/3.600) (m2)
Procedencia: 1. Hospital 2. Atencién primaria
Localidad: 1, Almeria; 2, Cadiz; 3, Cérdoba; 4, Granada; 5, Huelva; 6, Jaén; 7, Malaga; 8, Sevilla; 9, Madrid
Medicamento(s) sospechoso(s) de causar la reaccion (principio activo)

Especialidad farmacéutica (nhombre comercial)

Dosis diaria total (mg) Intervalo (h)
Via administracién: 1, Oral; 2, intravenoso; 3, intramuscular; 4, sublingual; 5, rectal; 6, aerosol; 7, topica; 8, otros .
Indicacién que motivé su prescripcion:

Fechas del tratamiento: desde (dia/mes/afio) hasta (dia/mes/afio
Duracion del tratamiento (dias

Dentro de este periodo écuando aparecio la reaccion
¢Desaparecio la reaccién al suspender la medicaciéon? 1, Si; 2, no; 3, no procede
¢Reaparecié al reemprender el medicamento? 1, Si; 2, no; 3, no procede
Tiempo de resolucién de la reaccidn (dias)
Descripcion de la(s) reaccion(es) adversa(s)

(incluyendo resultados relevantes de exploracién o de laboratorio) y signos/sintomas extrahepaticos

Astenia, anorexia: 1, si; 2, no Exantema: 1, si; 2, no Prurito: 1, si; 2, no

Ictericia: 1, si; 2, no Eosinofilia: 1, si; 2, no Fiebre: 1, si; 2, no

Medicamentos concomitantes

Prescritos o por automedicaciones ingeridos por la madre en periodo de lactancia (excluyendo los usados para tratar la reaccion adversa)

Preparado Dosis diaria Via Indicacion Duracion
Desde Hasta _
Desde Hasta
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Tabla 4 (Continuacion)

Datos importantes de la historia clinica

Alergias, metabolopatias congénitas, test de Apgar, peso al nacer, tipo alimentacidn, estado nutricional, antecedentes obstétricos, test de
Coombs, medicamentos ingeridos por la madre en la gestacién y la lactancia
Pruebas diagnésticas

ECG, TC, colangiografia, niveles plasmaticos de medicamento y/o sus metabolitos, etc.
Biopsia hepatica

Descripcién y fecha de su realizacién

Determinacion de niveles plasmaticos

Desenlace de la reaccion (sefiale lo que proceda)

Resolucidn espontanea, requirid tratamiento, persistencia de la reaccidn adversa, necesidad de hospitalizacién, necesidad de prolongar
hospitalizacién previa, incapacidad permanente o significativa, recuperacién, la vida del paciente ha estado en peligro, fallecimiento
Antes del tratamiento (fecha) Inicial (fecha) Evolucion (fecha) Evolucion (fecha) Al alta (fecha)
Datos bioquimicos

Glucosa

Urea

Creatinina

Proteinas totales

Albumina

Alfa-1 (g/1)

Alfa-2

Beta

Gammaglobulinas

Bilirrubina total (n )

Bilirrubina directa

AST (rango )

ALT (rango )

GGT (rango

Fosfatasa alcalina (rango )

Hierro

Transferrina

Cobre

Ceruloplasmina

Inmunoglobulina M

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina A

Hemograma

Hematies

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

VSG

Plaguetas

Actividad de protrombina

Leucocitos

Polimorfonucleares

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Iniciales (fecha) Evolucion (fecha) Alta (fecha)
Marcadores

1gM anti-HVA

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HCV: ELISA

Anti-HCV: RIBA

Anti-HCV: PCR

Anti-HEV

CMV IgM

VEB IgM

Otros

Autoanticuerpos

ANA

AML

AMA

Anti-LKM-1

Factor reumatoide

Alfa-1-antitripsina (n .....)

Células LE
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Tabla 4 (Continuacion)

Exclusién de otras causas
Malformaciones congénitas
Atresia de vias biliares
Quiste congénito de colédoco
Enfermedada de Caroli
Estenosis de colédoco terminal
Tumores hepdticos y de vias biliares
Téxicos
Alcohol
Toxicos industriales (colas, pegamentos, barnices, juguetes de vinilo, etc)
Drogas ilegales
Toxinas (plantas, hongos)
Enfermedades neopldsicas
Enfermedades sistémicas con afectacion hepdtica
Enfermedad inflamatoria intestinal,
Artritis reumatoide,
Lupus eritematoso sistémico,
Poliarteritis nudosa,
Insuficiencia cardiaca,
Hipo o hipertiroidismo,
Transfusiones multiples,
Traumatismos graves abdominales,
Anoxia, hipoxia

Vacunas

Anemias hemoliticas
Congénitas
Adquiridas

Hepatitis posquirdrgicas
Anestesia por halotano,
infecciones bacterianas, hipoxia
Hipotension
Otros farmacos
Embarazo
Tatuajes
Hiperbilirrubinemia fisiolégica
Recién nacido
Lactancia materna
Infecciones viricas
Hepatitis A, B, C, D
Citomegalovirus
Toxoplasma
Epstein-Barr
SIDA
Sarampion
Herpes simple
Virus de la varicela-zoster
Rubéola
Coxsackie
Echovirus
Infecciones protozoarias:
Toxoplasma
Pneumocystis carinii
Infecciones bacterianas
Sepsis, salmonelosis, brucelosis
Parasitosis intestinales
Alteraciones metabdlicas
Sindrome de Gilbert
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Fibrosis quistica
Glucogenosis
Galactosemia
Tirosinemia
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3.3.2. Tipo de lesion

La interpretacion de los datos de laboratorio, seglin los criterios
establecidos en la Conferencia Internacional de Consenso celebrada en 1990 */, ha

permitido clasificar los casos segun su patron de lesién en:

1. Lesidn hepatocelular: incremento aislado de ALT dos veces

superior al limite de la normalidad o actividad de ALT/FA

expresada en multiplos del limite superior de la normalidad > 5.

2. Lesidn colestasica: incremento aislado de FA superior a dos veces
el valor normal o ALT/FA inferior a dos.
3. Lesién mixta: ALT elevada, incremento de FA y ALT/FA mayor a

dos pero inferior a cinco.

Dado que en la infancia la FA esta elevada por la actividad oOsea
aumentada, es preferible utilizar la isoenzima hepatica de la fosfatasa alcalina. Si
no es posible determinar el valor de FA, este puede ser sustituido por el valor de
GGT expresado en NxLSN.

La biopsia hepatica se considera recomendable en formas crénicas,
necesidad de diagnodstico diferencial o cuando no se conoce reaccion adversa al
farmaco implicado. Los hallazgos anatomo-patoldgicos que sugerentes de posible
hepatotoxicidad, son: necrosis de predominio centrolobulillar (area de mayor
actividad del CYP), esteatosis microvesicular, particularmente si es zonal y asociada
a necrosis, infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos, granulomas y lesiones

destructivas de los ductus biliares.

Se intenta definir el mecanismo de lesion clasificAndola en intrinseca e
idiosincrasica y ésta a su vez en inmunoalérgica y/o metabdlica. También se ha
evaluado el tiempo de resolucion del cuadro, tras la supresion del tratamiento, para

clasificar los casos en resueltos o cronicos.

3.3.3. Criterios de causalidad

Una vez detectado un posible caso y cumplimentado el protocolo
estructurado, se ha procedido al establecimiento del grado de causalidad de la

sustancia sospechosa aplicando la escala de CIOMS
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La puntuacién total es trasladada a una de las siguientes categorias de
sospecha: definida o altamente probable, probable, posible, improbable y excluida
Tabla 5.

Tabla 5. Evaluacién de causalidad de un farmaco en caso de daifo hepatico agudo
(escala de CIOMS)

TIPO HEPATOCELULAR TIPO COLESTASICO O MIXTO EVALUACION
TIEMPO DESDE INICIO RA
Incompatible Reacci6n ocurre antes de la ingesta del firmaco, o Reacci6n ocurre antes de la ingesta del formaco, o Sin relacién
mis de 15 dias después de finalizar (excepto para mis de 30 dias después de finalizar (excepto para
farmacos de metabolismo lento) férmacos de metabolismo lento)
Desconocido Cuando la informacién no estd disponible para caleular el tiempo desde el inicio Insuficiente
D
Tratamiento inicial Tratamicnto subsiguicnte Tratamiento inicial Tratamicnto subsiguicnte PUNTUACION
-Con inicio del tratamiento
Sugestivo 5-90 dfas 1-15 dias 5-90 dfas 190 dfas +2
Compatible <5 0 >90 dias >15 dias <5 0>90 dfas > 90 dfas +1
-Con final del tratamieno
Ce i </=15dias <f= 15 dias </=30dias </=30dias +1
EVOLUCION Diferencia entre el pico de ALT (SGPT) y el Diferencia entre ¢l pico de FA (o TB) y el Hmite
Limite superior de valores normales superior de valores normales
Después de cesar la ingesta
Altam sugestivo Disminucién >/= 50% en 8 dfas No aplicable +3
ugesti Disminucién >/= 50% en 30 dfas Disminuci6n >/= 50% cn 180 dias +2
Compatible No aplicable Disminuci6n < 50% en 180 dfas +1
Inconclusivo No informacién o disminucién >/= 50% después Persistencia o aumento o no informacién 0
del dfa 30
En contra tipologfa Disminucién </= 50% después del dfa 30 o No situacién. No aplicable 2
del fdrmaco incremento recurrente
Si continua tomado ¢l formaco
Inconclusive En todas las situacines En todas las situaciones 0
FACTORES DE RIESGO Etanol Etanol 0 embarazo
Presencia +1
| -Ausencia 0
Edad >/= 55 afios +1
Edad < 55 afios 0
TRATAMIENTO CONCOMITANTE
Noomnoi i6n o i i con i d desde inicio del 0
Tt i i patible o sugs conel inicio de tratamiento -1
Tr i i ido como ico y con i o0 sugestivo con el inicio del tratamiento 2
Tr i i con ia para este efecto (positivo “rechalenge” o test validado) 3
BUSQUEDA DE CAUSAS NO RELACIONADAS CON FARMACOS
Grupo 1 (6 causas) Todas las causas (grupo Ty TT) razonablemente descartadas +2
Reciente infeccién viral con VHA (TgM antiVHA) o VHB (IgM anti
VHB) 0 VHC (antiVHC y test no A noB); Obstrucci6n biliar Las 6 causas del grupo I razonablemente descartadas +1
(ultrasonografia); Alcoholismo (AST/ALT >/= 2); Historia reciente de
hip idn aguda (particul. si hay enfe dad card 46 5 causas del grupo I razonablemnte descartadas 0
Grupo IT
Complicaciones de enfermedad subyacente; Clinica y/o biolégico Menos de 4 causas del grupo 1 razonablemnte descartadas -2
Contexto sugerente de infeccién por CMV, EBV o Herpes virus
Causas no farmacolGgicas altamente probable -3
INFORMACION PREVIA DE HEPATOTOXICIDAD DEL FARMACO
Reaccitn identificada en la ficha técnica del producto +2
R i6n publicada pero no identificada en la ficha técnica +1
Reaccién desconocida 0
RESPUESTA A LA READMINISTRACION
Positiva Duplica ALT cen ¢l firmaco a solas Duplica FA (o TB) con el féirmaco a solas +3
Compatible Duplica ALT con los firmacos juntos Duplica FA (0 TB) con los firmacos juntos +1
Dados al mismo tiempo en la primera introduccion Dados al mismo ticmpo cn la primera introduccién
Negativa TIncremento de ALT pero menor que en las mismas. Incremento de FA (o TB) pero menor que en las -2
condiciones para la primera administracién ‘mismas condiciones para la primera administracién
No dada o no Otras situaciones Otras situaciones 0
interpretable
Total (Suma de las puntuaciones marcadas
La i6n total puede ser clasi ens TOTAL </=0 3-5 posible; 6-8 superior a 8 probable.
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3.3.4. Clasificacion de hepatotoxinas

Los farmacos son clasificados segin sus grupos Yy subgrupos

correspondientes en la clasificacion Anatomica-Terapéutica (Tabla 6).

Tabla 6 Clasificacion ATC de farmacos

GRUPO Organo o Sistema

Aparato digestivo y metabolismo

Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Aparato cardiovascular

Dermatologia

Aparato genitourinario y hormonas sexuales

Hormonas de uso sistémico, excepto las sexuales

Anti-infecciosos por via general

Terapia antineoplasica

Aparato miisculo esquelético

Sistema nervioso central

Parasitologia

Aparato respiratorio

Organos de los sentidos

< F|T|Z|Z|C| = QT0|w| >

Varios

3.4. Analisis estadistico

Técnicas de Estadistica Descriptiva: Distribucidon de frecuencias y porcentaje
para variables cualitativas y estadisticos de tendencia central, dispersion y posicidn

para las variables cuantitativas.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa estadistico SPSS
15.0 (SPSS, Illinois, USA) con licencia de la Universidad de Granada.

3.5. Consideraciones éticas

El presente estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la ultima versién de
la Declaracién de Helsinki y los requerimientos locales. Antes de la inclusién del
primer sujeto de estudio, el protocolo ha sido aprobado por los investigadores

principales y por Comité Etico, y/o Comisidn de Investigacion.

Con respecto a la confidencialidad, en todas las fases del estudio se ha
respetado lo establecido por la Ley de Proteccion de Datos. La informacion de
caracter personal se mantiene de forma anénima en la base de datos central. El
acceso a la base de datos esta protegido mediante contrasefia y es accesible solo

para el personal implicado en el estudio y previamente autorizado.

-79-



José Antonio Martin Garcia

3.6. Consentimiento informado

Todos los casos incluidos en el estudio tienen consentimiento informado
FIRMADO por los padres/tutores, previa informacién oral y escrita explicando el

objeto del estudio.

Los consentimientos informados se firman por duplicado (original para el
investigador, y copia para el sujeto participante (nifio cuando proceda y/o
padres/tutores). Los médicos que comunican los casos sospechosos deben
conservar todos los consentimientos informados recogidos. En caso de que el
padre/tutor no de su consentimiento, sera excluido del estudio y se registrara dicha

eventualidad en el cuaderno de recogida de datos.

Tabla 7 Consentimiento informado para participar en el estudio
HOSPITAL:.....vovvevvvsiverscrcesssescrccrinrnnrneennnn o SERVICIO DE: Pediatria.
Procedimiento. Participacion en el estudio titulado:

ESTUDIO PILOTO DE HEPATOPATIAS ASOCIADAS A FARMACOS EN
PEDIATRIA

Servicio/Unidad Pediatria H. clinica:
Médico CNP
Paciente NUSS

Este documento tiene como finalidad dejar constancia de que usted, o quien le represente, ha otorgado
su consentimiento a la aplicacion del procedimiento arriba mencionado y, por tanto, nos autoriza a
intervenir en los términos acordados previamente. Antes de firmar este documento, usted debe haber
sido informado de forma verbal y por escrito sobre el procedimiento que le aplicaran.

CONSENTIMIENTO

Manifiesto que estoy conforme con el procedimiento que me han propuesto, y que he recibido y
comprendido satisfactoriamente toda la informacion que considero necesaria para adoptar mi decisioén.
Asimismo, se me ha informado sobre mi derecho a retirar mi consentimiento en el momento en que lo
considere oportuno, sin obligacién de justificar mi voluntad y sin que de ello se derive ninguna
consecuencia adversa para mi.

También manifiesto que se me ha informado sobre mi derecho a solicitar mas informacion
complementaria en caso de que o necesite y a que no se me practique ningun procedimiento adicional,
salvo aquellos de los que he sido informado, para el que doy mi aprobacion, salvo que sea estrictamente
necesario para salvar mi vida o para evitar algun dafo irreparable para mi salud.

RIESGOS MAS IMPORTANTES POR LAS CIRCUNSTANCIAS DEL PACIENTE

En principio usted (su hijo/a) formara parte de un registro de reacciones adversas a farmacos. En caso
de extraccion sanguinea necesaria para controlar la enfermedad, se tomara una muestra de sangre para
congelar y en este caso se solicitara otro consentimiento especifico, de igual forma si su hijo/a precisa
biopsia hepatica se le pedira otro consentimiento especifico.
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Tabla 7 continuacion

Firma de los padres o persona que Firma del médico
representa y/o del nifio

DNI CNP
Fecha: Fecha:
Representacién por: ]
0 Voluntad de la persona interesada FIRMA POR REVOCACION
O Minoria de edad Nombre:
O Incapacidad persona interesada

DNI

Fecha:

IMPORTANTE: Antes de firmar este documento, por favor, lea la informacién impresa en el reverso de
esta hoja.

Informacion suficiente sobre las caracteristicas de su enfermedad y la necesidad de aplicar este
procedimiento.

Explicacion breve y sencilla de la finalidad del procedimiento, en qué consiste y como se llevara a efecto.
Informacion sobre en qué centro se llevara a cabo el procedimiento.

Descripcidn de las consecuencias seguras del procedimiento y que deban considerarse de importancia.
Descripcidn de los riesgos tipicos del procedimiento, es decir, aquellos que cabe esperar que ocurran
conforme a la experiencia y estado actual de la ciencia. También aquellos otros que, siendo infrecuentes
pero no excepcionales, pueden ser determinantes para su salud.

Descripcidn de los riesgos relacionados con sus circunstancias personales, ya sea por su edad,
padecimiento de otras enfermedades, creencias, valores y actitudes, o cualquier otra circunstancia que
modifique los riesgos generales del procedimiento.

Molestias probables del procedimiento y sus consecuencias transitorias.

Curso previsible de la enfermedad en el supuesto de no aplicarse la intervencion indicada y qué otros
procedimientos alternativos existen.

En el caso de que pudiera necesitar sangre ajena o derivados de la misma, explicaciones sobre riesgos
propios de su administracion.

Informacion sobre la posible aplicacién de otros procedimientos complementarios al indicado por el
médico, ante una situacidn imprevista.

Informacion sobre cualquier otra cuestién planteada por usted. Posibilidad de que se le oferte ser
intervenido en un centro hospitalario distinto.
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Tabla 8. Informacion del estudio para padres y pacientes

I. INFORMACION

1-éQué es?

Un registro de hepatotoxicidad permite la necesaria vigilancia prospectiva de los
acontecimientos ligados al uso de farmacos en pediatria. La lesidn del higado secundaria a la
ingestién de medicamentos es un cuadro de aparicidn rara que en pediatria resulta bastante
desconocida.

2-éPara qué sirve?

Se utiliza para adquirir experiencia sobre este tema

3-¢Quién me lo va hacer?

Sera realizado porel Dr................c..ocee. , 0 bajo su direccién y responsabilidad.

4- Asi mismo, doy mi consentimiento para realizar fotografias, video, o publicar mi
intervencion, ocultando mi identidad.

S| NO

(Tachese lo que proceda)

5- En cualquier caso, quiero que se respeten las siguientes objeciones:

RECHAZO O NO AUTORIZACION
(Si usted no acepta firmar este consentimiento, hagalo constar ante dos testigos)

Firma de los padres del paciente

Fecha

Firma Testigo Firma Testigo
Nombre: Nombre:

DNI DNI

Fecha: Fecha:

Si tiene alguna duda consulte con su médico
* Este mismo consentimiento sera firmado también por el nifio segun edad.
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4. RESULTADOS

-83-



José Antonio Martin Garcia

-84 -



Hepatotoxicidad en la Infancia Resultados

1.1. Hepatotoxicidad por farmacos y productos naturales
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Durante el periodo de estudio se han recibido un total de 46 casos de los
que se han excluido 10 al haberse encontrado otra causa (inmunoldgica, viral o
metabodlica) que explicaba la alteracién de enzimas hepaticas. Han quedado

incluidos un total de 33 nifios y 36 reacciones hepatotdxicas.

Las caracteristicas generales de la poblacién de estudio, el farmaco
implicado, la via de administracién y la indicacién terapéutica aparecen en la Tabla
9. Hubo una distribucién similar de casos entre ambos sexos y la edad media fue de
61+108,36 meses.

La recuperacién fue la regla y Unicamente un paciente evolucioné a fallo

hepatico fulminante y muerte.

Los grupos farmacolégicos involucrados con mayor frecuencia fueron los
anti infecciosos (71%). Amoxicilina-clavulanico fue el fdrmaco individual

responsable del mayor nimero de casos (31,4%).

En las figuras 8 y 9 se representan las cifras maximas de CPT/ALT y

fosfatasa alcalina de toda la serie.
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Figura 8 Valores maximos de ALT
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Figura 9 Valores maximos FA

Los dias desde que se habia ingerido el farmaco hasta que se detectd el
aumento de enzimas hepaticas presentaron una media de 17,4 + 23,64 (2-115),
fig. 10.
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Figura 10 Dias transcurridos hasta que se detecta aumento de
enzimas hepaticas

La elevacion de las enzimas hepaticas se mantuvo una media de 40,79 +
35,7 (10-180) dias (mediana de 45 dias) figura 11.
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Figura 11 Dias que se mantuvieron aumentadas las enzimas hepaticas
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La evaluacién de la causalidad por la escala de CIOMS determind que el
48,5% de los casos eran definidos o altamente probables, 34% probablesy 17%

posibles.

Tipo de dafio hepatotdxico

Se establecié que en 20 nifios (55%) la lesidn fue de tipo hepatotdxica, en
7 (19,4%) colestatica y en 9 (25%) mixta.

Etiologia de la hepatotoxicidad

Todos los casos analizados presentaron un mecanismo idiosincrasico
atendiendo al tipo de reaccion. El tipo de idiosincrasia fue metabdlica en el 94% de
la serie. Solo 2 nifios presentaron elevacion de la cifra total de eosindfilos,
guedando establecida una idiosincrasia por hipersensibilidad. Los farmacos
implicados en la idiosincrasia por hipersensibilidad fueron isoniacida y amoxicilina-

clavulanico.

Gravedad de la hepatotoxicidad

En un caso la forma de presentacion fue hepatitis fulminante con
fallecimiento del paciente postrasplante hepatico. El farmaco implicado fue
isoniacida. Dos casos fueron definidos como grave (pacientes con ictericia y tiempo
de protrombina <50%) relacionados con voriconazol y amoxicilina-clavulanico; el
resto de los casos (91,6 %) fueron clasificados como no graves (pacientes que no

cumplen criterios de dafio grave).

Reexposicion

Existido reexposicién accidental en 3 pacientes (anis verde, meropenem e
ibuprofeno). En estos 3 enfermos la reaccién fue de tipo hepatotdxico. Es de
destacar que la elevacidon de las enzimas hepaticas fue mas importante en el

segundo episodio y que aparecié de modo mas precoz.

La manifestacion clinica mas frecuente, y que en la mayoria de las
ocasiones determind la consulta y la realizacién de analitica, fueron los vomitos. El

80% de los nifios se encontraban asintomaticos a los 7 dias del inicio del cuadro.

-89 -



José Antonio Martin Garcia

Tabla 9. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

N° caso | Sexo Edad Farmaco Dias de Via de Indicacion
(meses) tratamiento | administracion | terapéutica

1 Hombre 61 Ibuprofeno 4 Oral Fiebre

2 Mujer 11 Rifampicina 14 Intravenosa Meningitis
Neumocbcica

3 Mujer 26 Meropenem 7 Intravenosa SIRS

4 Mujer 28 Meropenem 3 Intravenosa Sepsis

5 Mujer 36 Metotrexate 1 Intravenosa LLA

6 Hombre 1,5 Amiodarona 6 Intravenosa Taquiarritmia
miocardiopatia

7 Hombre 6 Meropenem 28 Intravenosa Sepsis

8 Hombre 2 Meropenem 15 Intravenosa Sepsis

9 Mujer 1,6 Voriconazol 13 Intravenosa Neumonia por
Candida

10 Mujer 36 Zonisamida 9 Oral Convulsiones

11 Mujer 2 Voriconazol 14 Intravenosa Sepsis por Candida

12 Hombre 1 Cloxacilina 4 Intravenosa Sepsis por S. aureus

13 Mujer 120 Amoxicilina 5 Oral Amigdalitis

14 Hombre 180 TMT-SMX 60 Oral Ataxia-Telangiectasia

15 Mujer 168 Aciclovir 14 Intravenosa Encefalitis

16 Mujer 60 Isoniacida 60 Oral Tuberculosis
pulmonar

17 Mujer 36 Isoniacida 14 Oral Meningitis
tuberculosa

18 Hombre 96 Isoniacida 90 Oral Tuberculosis
pulmonar

19 Mujer 36 Ibuprofeno 11 Oral Sinovitis de cadera

20 Mujer 36 Ibuprofeno 15 Oral Sinovitis de cadera

21 Mujer 18 Metotrexate 115 Oral Art. idiopatica juvenil

22 Mujer 1 Propiltiouracilo 10 Oral Hipertiroidismo

23 Mujer 84 Amox-clavulanico 10 Oral Amigdalitis

24 Hombre 60 Amox-clavulanico 7 Oral IRVB

25 Hombre 108 Amox-clavulanico 5 Oral Bronquitis

26 Mujer 12 Amox-clavulanico 7 Oral Infeccidn respiratoria

27 Hombre 6 Amox-clavulanico 6 Oral Infeccién respiratoria

28 Hombre 8 Amox-clavulanico 5 Oral Adenoflemén

29 Hombre 11 Amox-clavulanico 10 Oral Amigdalitis pultacea

30 Hombre 192 Amox-clavulanico 3 Oral Amigdalitis

31 Hombre 60 Amox-clavulanico 10 Oral Mastoiditis

32 Hombre 7 Amox-clavulanico 7 Oral Infeccion respiratoria

33 Hombre 120 Amox-clavulanico 7 Oral Infeccion respiratoria

34 Hombre Anis verde 2 Oral Vémitos

35 Hombre Anis verde 2 Oral Vémitos

36 Hombre 2 Cola de caballo 20 Oral Aerocolia
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4.2. Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanico
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En el periodo comprendido desde que se inicié el protocolo de recogida de
casos del registro de hepatotoxicidad, en Enero de 2008, hasta Mayo de 2011, se
han reportado 24 casos de posible hepatotoxicidad, de los que 11 (45,8%)
corresponden a AC. De estos 11 pacientes, 9 son nifios y 2 nifias, con media de
edad de 5,25 + 4,75 afos (1-11 afos). En todos los casos la medicacion fue
administrada oralmente. La dosis administrada estaba comprendida entre 25 y 50
mg/kg/dia (de amoxicilina) con un valor medio de 42 mg/kg/dia. La concentracién
de acido clavulanico administrada fue en una proporcidon con amoxicilina de 8:1 en

7 casos y de 4:1 (500 mg amoxicilina/125 mg acido clavulanico) en cuatro casos.

Las Tablas 10 y 11 muestran la patologia inicial de los pacientes, duracion
del tratamiento, el tiempo hasta el diagnostico de sospecha de hepatotoxicidad,
signos clinicos que motivaron el andlisis de las enzimas hepaticas, parametros
analiticos examinados y en tiempo transcurrido hasta la normalizacién de las

enzimas en cada paciente.

Tabla 10 Caracteristicas clinicas de los pacientes

L. Duracion Tto Elevacion ,
Caso Patologia inicial . g . Sintomas
(dias) transaminasas (dias)
1 Amigdalitis 10 20 Dolor abdominal, vomitos
IRVB 7 7 Dolor abdominal, vomitos,

deshidratacion

3 IRVB 5 13 Dolor abdominal, vomitos,
deposiciones liquidas

4 IRVB 7 1 Anorexia, astenia

5 IRVB 6 15 Dolor abdominal, vémitos
deshidratacién

6 Adenoflemon 5 5 Anorexia, astenia

7 Amigdalitis 10 29 Dolor abdominal,

pultacea dispepsia, vomitos

8 Amigdalitis 3 4 Voémitos, dolor abdominal,
ictericia

9 Mastoiditis 10 7 Anorexia, astenia

10 IRVB 7 3 Deposiciones liquidas,
anorexia, astenia

11 IRVB 7 15 Anorexia, astenia

IRVB=Infeccidn respiratoria de vias bajas

El 54,5 % de los pacientes presentaron sintomas digestivos (dolor
abdominal y vémitos), el 45% tenian anorexia y astenia, y el 18% tenia diarrea.
Solo uno de los pacientes estudiados tuvo ictericia. Siete pacientes (64%)
precisaron ingreso hospitalario, con una estancia media de 7,9 dias (5-12 dias). El

motivo de ingreso en los 7 casos fue la presencia de vémitos incoercibles. Todos los
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pacientes recibieron medicacion concomitante de forma ocasional, principalmente

antipiréticos: 67% paracetamol y 44 % ibuprofeno.

Tabla 11 Datos analiticos de los pacientes

Bilirrubina ANA, AMA, Normalizacion
Caso ALT AST Eosinofilos GGT Total IgG ASMA, ANTI Enz. hepaticas
(xN) (xN) % (xN) mg/di mg/di LKM1 semanas
1 23N 18,5N 0,9 N 0,9 678 Negativos 16
2 53N 45N 1,4 22N 0,9 789 Negativos 20
3 145N 11,7N 0,4 N 0,7 540 Negativos 14
4 54N 3,8N 0,2 6,6 N 0,9 612 Negativos 13
5 26N 2,3N 1,6 N 0,7 543 Negativos 15
6 8,3N 6,4 N 3,3 N 0,23 876 Negativos 4
7 52N 26,2 N 2,4 N 0,69 366 Negativos 36
8 58N 2,2N 22,3 2,7N 7,51 456 Negativos 7
9 9, 7N 3,6N 4,6 N 0,9 541 Negativos 6
10 10,3 N 6,3N 1,3 N 0,39 989 Negativos 16
11 3,4N 1,7N 0,9 N 0,36 934 Negativos 7

ALT=Alanina aminotransferasa (VN <40 U/L); AMA: Ac anti-mitocondriales; ANA: Ac anti-nucleares; ANTI
LKM1: Tipo 1 liver-kidney Ac anti-microsomales; ASMA= Ac anti-musculo liso; AST= Aspartato
aminotransferasa (VN< 40 U/L); GGT= Gamma glutamil transpeptidasa (VN 6-50 U/L).

A todos los pacientes se les hizo una Ecografia abdominal, y solamente en
un caso se encontraron datos patoldgicos, hepatomegalia y liquido libre
intraabdominal. Sin embargo, los signos y sintomas clinicos fueron autolimitados y
los valores analiticos volvieron a la normalidad tras un periodo de 4 a 36 semanas,
con una media de duracion de 14 semanas. En 4 casos, las enzimas hepaticas se
normalizaron en < de 8 semanas. Solo un paciente mantuvo niveles elevados de

transaminasas durante 36 semanas. A ningun paciente se le hizo biopsia hepatica.

Teniendo en cuenta los datos clinicos y hallazgos analiticos, los casos 2 y 8
fueron clasificados como lesidn hepatica mixta (18%), el caso 4 como colestatico
(9%), y los casos 1,3,5,6,7,9 y 10 como hepatocelular (64%). Ningln caso
presentd datos clinicos o analiticos sugerentes de fallo hepatico agudo. En todos los
casos, las serologias virales fueron negativas en al menos dos determinaciones, y
también tuvieron resultados negativos en todas las pruebas incluidas en el

protocolo.

Finalmente, de acuerdo con los datos obtenidos en la escala de CIOMS, 3
de los casos fueron clasificados como altamente probables o definidos de

hepatotoxicidad por AC, 3 de causalidad probable y 5 posible.
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5. DISCUSION
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Las enfermedades hepaticas de la infancia tienen como causa mas frecuente
las infecciones virales y no las téxico-medicamentosas, como ocurre en el adulto .
El higado del nifio en teoria estd mas protegido que el de los adultos frente a
hepatotoxinas, debido a la mayor cantidad de glutation (principal componente de
las vias detoxificantes) e hipertrofia de algunas vias metabdlicas como la
sulfatacion, que pueden compensar el déficit madurativo de otras vias como la

glucuronoconjugacion.

Sin embargo hay determinadas sustancias cuya probabilidad de producir
lesion hepatotdxica disminuye con la edad como es el caso de: Ac. valproico,

paracetamol, ciclosporina y vincristina .

En el periodo de nuestro estudio se comunicaron 46 sospechas de
hepatotoxicidad, de las que 10 se han excluido por demostrarse otra causa
etiolégica. Finalmente se han incluido en el estudio 36 notificaciones (78%). El
porcentaje de sospechas finalmente incluidas nos sirve para considerar que el
método empleado es lo suficientemente sensible para detectar casos de DILI. Tras
estos casos, en la actualidad, solo se valoran los datos enviados al Registro Espafiol
de Hepatopatias Asociadas a Medicamentos en Pediatria, que cumplen los criterios

de inclusion.

Pese a las diferencias tedricas entre el funcionamiento hepatico del nifio con
respecto al adulto, en nuestro estudio hemos encontrado que los anti-infecciosos en
general y los antibidticos en particular, son los grupos terapéuticos mas
frecuentemente incriminados en hepatotoxicidad, como ocurre también en adultos
10,71-74

En las dos series infantiles con mayor nimero de casos publicadas, los

antibidticos son también la causa mas frecuente de DILI 136,

El motivo por el que este grupo terapéutico es el mas frecuentemente
relacionado con la hepatotoxicidad es, probablemente, el amplio y generalizado uso
de los antibidticos en la practica médica habitual, tanto en los adultos como en los
ninos. En estos, el consumo de antibidticos es mayor incluso, segin consta en
algunas series documentadas, en las que el nimero de nifios menores de 2 afios
que han recibido tratamiento antibidtico llega al 46% ’°. En algunas sociedades,
con diferente cultura sanitaria, donde el empleo de antibidticos estd mucho menos
generalizado, la causa mas frecuente de hepatotoxicidad son los remedios naturales

empleados en la medicina tradicional 6.
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El fdrmaco que en nuestra serie ha sido el mas frecuentemente encontrado
es AC. El siguiente medicamento en orden de frecuencia es meropenem,
perteneciente también al subgrupo ATC de los antibidticos sistémicos, implicado en
4 nifos con edades comprendidas entre 2 y 26 meses. No hemos encontrado en la
literatura ninguna referencia anterior que relacione DILI en el nifio con este
antibiotico. Solo existen escasas aportaciones en adultos con hepatotoxicidad de

tipo colestatico relacionado con carbapenems 7777°,

En un caso, nifia de 13 afios diagnosticada de encefalitis, el farmaco
implicado ha sido aciclovir. No hemos encontrado otras referencias pediatricas de
sospecha de hepatotoxicidad por este medicamento, en cambio en adultos si hay

casos reportados por aciclovir y otros antivirales analogos.

El resto de medicamentos anti-infecciosos relacionados con nuestros casos
de hepatotoxicidad, isoniacida, rifampicina, cloxacilina, amoxicilina, cotrimoxazol y
voriconazol si han sido asociados en anteriores estudios a DILI tanto en adultos

como en nifios 136877,

Las sustancias restantes, no anti-infecciosas, responsables de
hepatotoxicidad en nuestro estudio son: ibuprofeno 3 casos, metrotexate 2, anis

verde 2, cola de caballo 1, zonisamida 1, amiodarona y propiltiouracilo.

El ibuprofeno es un derivado del acido propiénico, con efectos anti-
inflamatorios, considerado como causa rara de hepatotoxicidad. En adultos solo se
ha relacionado con lesién hepatotdxica en pacientes con hepatitis C 88, En nifios
solo hemos encontrado una referencia con un caso, nifa de 9 afios, que presentd
un sindrome colestatico con mala evolucién, de causa inmune vy asociado
inicialmente a sindrome de Stevens-Johnson, relacionado a ibuprofeno %2. Sin
embargo en nuestra serie un nifio de 5 afios y una nifia de 3 tuvieron un cuadro
compatible con hepatotoxicidad por ibuprofeno. La paciente de 3 afios tras una
primera exposicién ya sintomatica, pero no correctamente diagnosticada, recibio
una nueva pauta de tratamiento que de nuevo provocd un aumento aun mayor de

transaminasas, confirmando asi la causalidad del ibuprofeno.

El consumo de remedios naturales estéa muy extendido y va aumentando en

los Ultimos afios. La consideracion general, basada principalmente en conceptos
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tradicionales, les otorga una serie de beneficios y les exime de efectos nocivos. Sin
embargo numerosas aportaciones en la bibliografia alertan del potencial
hepatotdxico de estas sustancias 878, Hemos encontrado en nuestro estudio tres
casos, uno tras la administracion durante 20 dias de una infusién con “cola de
caballo” a un lactante de dos meses, otros dos casos por exposicion y reexposicion
de un lactante a un preparado comercial, de venta libre en supermercados, con:
menta, manzanilla y anis verde. Este ultimo caso, confirmado tras la reproduccion
de los sintomas por reexposicion al mismo preparado, ha sido considerado por anis
verde al ser este el Unico con hepatotoxicidad potencial demostrada. El anis verde,
Pimpinella anisum, tiene entre sus componentes el trans-anetol que ha
determinadas dosis posee efectos hepatotdxicos y de disruptor endocrino. Teniendo
en cuenta la variable concentracién de anetol, tomado en infusién, la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria ha establecido como segura la ingesta de menos
de 30 ml de infusidn en lactantes menores de 3 meses y 55 en menores de 6. No
queremos dejar de resefiar la falta de regulacion que tienen este tipo de productos,
sobre todo para el consumo infantil y la urgente necesidad de una normativa mas

eficaz en la proteccién de nuestros nifios .

Muy pocos de los farmacos comercializados son capaces de producir lesion
hepatica directa, comportdndose como sustancias con hepatotoxicidad intrinseca,
ejemplos representativos de ellos son el paracetamol y AAS. La inmensa mayoria
de los medicamentos disponibles para la practica médica habitual solo ocasionan
reacciones hepatotéxicas de forma infrecuente, impredecible y en personas con

especial susceptibilidad que reciben dosis correctas ©8,

Este tipo de reacciones,
consideradas idiosincraticas dependen de la singularidad del huésped y de
mecanismos no totalmente conocidos. La creencia mas aceptada es que son el
resultado de la interrelacién entre factores derivados de la toxicidad potencial del

farmaco, factores ambientales y genéticos %°°°. En

los casos aportados, los
pacientes recibieron tratamiento con dosis en rango terapéutico y podemos

considerar, por tanto, que todas fueron reacciones hepatotdxicas idiosincraticas.

La duracién de las alteraciones bioquimicas de nuestros pacientes fue de X
40,79 dias de media (10-180). La mayoria de los pacientes presentaron cuadros
considerados no graves (91,6%). Dos pacientes presentaron una hepatotoxicidad
grave con ictericia y disminucion de actividad de protrombina <50%), los farmacos

implicados fueron voriconazol y AC. En un caso, asociado a isoniacida, el paciente
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desarrolld una hepatopatia fulminante con fallo hepatico agudo que precisé

trasplante hepatico y fallecidé posteriormente.

Los dias transcurridos desde el fin de la ingestion del farmaco y la deteccién
del aumento de enzimas hepaticas fue de media 17,4 dias, con valores extremos de
2 y 115 dias. La aparicion relativamente precoz de las alteraciones hepaticas en
nuestros casos, nos hacen sospechar que hay otros muchos casos inadvertidos con
periodo asintomatico mayor, en los que no se ha sospechado la verdadera causa de

la lesion hepatica.

Los sintomas asociados a DILI varian desde elevaciones asintomaticas de
enzimas hepaticas hasta formas fulminantes con evolucién rapida a insuficiencia
hepatica aguda ’. La forma clinica mas comun es un cuadro similar a la hepatitis
viral aguda con astenia, nauseas y/o vémitos, dolor abdominal con o sin ictericia
48 | a presentacidn clinica mas frecuente que hemos encontrado en la poblacién
pediatrica, ha sido un cuadro clinico inespecifico de sintomas gastrointestinales,

asociado a ictericia en solo dos ocasiones.

El tipo de lesién hepatica se establecié en los niflos de nuestro estudio en:
hepatotdxica o hepatocelular en 20 casos (55%), colestasica en 7 (19,4%) y mixta
en 9 (25%). Dado el reducido tamafio de la muestra la comparacién entre los casos
de colestasis y el resto no nos ha permitido establecer diferencias estadisticamente
significativas. La X de edad los pacientes con formas colestaticas era inferior a la de
los pacientes con formas hepatotdoxicas o mixtas, 16,5 y 52,2 meses
respectivamente. Esta diferencia, de confirmarse cuando el tamafio muestral
analizado sea suficiente, seria indicativa de que en la infancia la colestasis puede

depender mas de la edad que del farmaco implicado.

La asociacion amoxicilina-clavulanico ha sido el farmaco que con mas
frecuencia, once casos (30,5%), se ha asociado a DILI en nuestro estudio, por lo
que merece algunas consideraciones de forma separada del resto de sustancias

implicadas.

En 7 de los 11 casos la proporcion administrada fue 8:1 y 4:1 en los
restantes cuatro. Tanto las dosis recibidas como la duracién del tratamiento se
ajustan a las recomendaciones de las guias de practica clinica para las patologias

que motivaron la indicacidon, comportandose como reacciones idiosincraticas. La
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distribuciéon por sexo muestra un claro predominio de ninos 9/2 y la media de
edad, 5,25 afos.

La incidencia estimada, basdndonos en los casos detectados y un ndmero
aproximado 1.600.000 prescripciones/afio en edad infantil, seria de 1/150.000
prescripciones. Estos calculos representan sin duda un valor por debajo de la
incidencia real por diversos motivos, no deteccidon de casos en atencién primaria,
dificultad de sospecha y frecuente diagndstico etioldgico erroneo de hepatitis viral
en muchos casos. Creemos que la incidencia real debe estar mas proxima a

1/10.000 casos como se ha descrito en otras edades 77°

En el trabajo de
Molleston et al, con datos obtenidos del estudio prospectivo DILIN, no se refiere
ningun caso de hepatotoxicidad por AC, probablemente, como comentan los propios
autores, por tratarse de una poblacion procedente de centros con atencion muy
especializada y, por tanto, no representativa de la poblacién general °°.

De los dos componentes del AC, el clavulanico es considerado el responsable
de las reacciones hepatotdxicas en la mayoria de los casos, aunque los mecanismos

fisiopatdgenicos no estdn totalmente definidos 7.

Durante el periodo de estudio
solo se ha detectado un caso de DILI achacable a amoxicilina sola, a pesar de que
el consumo de esta debe ser muy superior al AC. La mayoria de las indicaciones
para la prescripcién de AC han estado relacionadas con enfermedades respiratorias,
en principio no asociadas con enfermedad hepatica, por lo que no deben existir
factores de confusién en la relacién encontrada en nuestros casos entre AC y lesion
hepatica. Si debemos resenar que, aunque no era objetivo del estudio cuestionar
las indicaciones establecidas por los facultativos responsables, la eleccién de AC
frente a amoxicilina no estaba estrictamente indicada en 9 de los casos. Estas
circunstancias nos recuerdan que la principal medida preventiva que debemos
considerar los clinicos es evitar la prescripcion innecesaria de medicamentos y, en
caso de ser necesarios, la eleccion de los mas indicados y con menores efectos

secundarios °?%4,

En todos los casos de DILI por AC la via de administracion fue oral,
probablemente en relacion con que también es la via mas frecuente de
administracion y no a que haya verdadera relacion entre via oral y hepatotoxicidad.

Sin embargo es un tema que debe ser comprobado en el futuro.
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Como ya hemos comentado, la duracién del tratamiento con AC en nuestros
pacientes no ha excedido, en ningun caso, las recomendaciones terapéuticas al uso.
En tres casos sin embargo el tratamiento ha sido mas corto de lo habitual, 5 dias
en dos y 3 dias en uno. Es de resefar que el Unico paciente que presenté ictericia
asociada a las manifestaciones clinicas, la lesidon hepatotdxica se desarrolld tras tres

dias de tratamiento.

La hepatotoxicidad por AC puede aparecer hasta mas de 6 semanas después
de finalizar la medicacion responsable °°. En los casos aportados por nuestro grupo,
las alteraciones hepaticas se detectaron entre 3 y 29 dias tras la suspension del
farmaco. Es posible que en algunos nifios con DILI por AC, cuya elevacién de
transaminasas se haya producido en fechas posteriores, no se haya sospechado

esta posibilidad y se les haya diagnosticado de forma errénea de hepatopatia viral.

El tipo de lesién hepatica mas frecuente ha sido el hepatocelular (8), dos
casos con patrén mixto y uno con colestasis. Estos resultados son similares a los
descritos en la literatura, en los que se recoge un predominio de hepatocelular en
los pacientes mas jovenes y se relaciona la colestasis por AC con edad elevada y

sexo masculino 68,

Los sintomas clinicos mas frecuentes han sido vomitos (motivo de ingreso en
7 pacientes), astenia y mal estado general, solo un paciente presentd ictericia.
Todos los casos evolucionaron favorablemente, con normalizacion de los enzimas
hepaticos en menos de 8 semanas en 10 de los 11 casos, sin que ninguno

evolucionara a formas severas, como a veces ocurre en adultos 24991,

En fechas recientes, afio 2011, se ha publicado el estudio del PSP (Proyecto
de estandarizacion fenotipica), con los nuevos criterios propuestos para el
diagnéstico de reaccidn hepatotdxica. Estos nuevos criterios elevan los valores
necesarios para establecer una lesion hepatotdxica a: ALT mayor de 5XLSN, FA
>2xLSN o ALT mayor de 3XLSN mé&s aumento de Bilirrubina > 2XLSN 3%, Estos
criterios, mucho mas estrictos, se han establecido con el fin de separar aquellos
casos de adultos con elevaciones transitorias de enzimas hepaticas o esteatosis
hepatica no-alcoholica, de los casos con lesion hepatotdxica verdadera, permitiendo
de esta forma disponer de datos clinicos y genéticos menos sesgados para futuras

investigaciones. Si a los datos obtenidos en nuestro estudio aplicamos estos nuevos
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criterios, el nimero de reacciones hepatotdxicas pasaria de 36 a 31, sin modificarse

de forma relevante el resto de parametros clinicos y etioldgicos.

Entre los criterios considerados como mas indicativos de hepatotoxicidad se
encuentran la presencia de manifestaciones de hipersensibilidad y la demostracion
de una rapida mejoria, clinica y analitica, tras la retirada de las sustancia
responsable. El considerado como “patrén oro” para el diagnodstico de
hepatotoxicidad, es la reaparicion de las alteraciones clinico-bioldogicas tras la

191 'Sin embargo, por razones éticas, no esta

reexposicion al farmaco (rechallenge)
indicado volver administrar de forma voluntaria una sustancia sospechosa de
causar hepatotoxicidad, a fin de demostrar de forma mas fiable la causalidad. En
nuestra serie ha existido reexposicion en 3 pacientes. Las sustancias implicadas han
sido las siguientes: meropenem, ibuprofeno y anis verde. El principal motivo de
reexposicidon no intencionada, ha sido la falta de reconocimiento del primer episodio
como lesion hepatotdxica y el erréneo diagndstico de hepatitis de causa viral sin
datos objetivos que lo sustenten. En todos ellos se comprobd un mayor ascenso de
ALT y un intervalo mas corto entre exposicidén e inicio de sintomas. La reexposicion
involuntaria, que ocurrié en los tres casos de esta serie, es un hecho evitable y

potencialmente grave.

Un error frecuente que contribuye, sin duda, a la infravaloracion de
hepatotoxicidad en la infancia, es la creencia muy extendida de que es precisa
confirmacion anatomo-patoldgica, mediante biopsia hepatica. En realidad no
existen, como ya hemos indicado, criterios histolégicos totalmente especificos de

lesién hepatotdxica 6102,

El diagnédstico de causalidad, tras la adecuada sospecha clinica, se debe
establecer con la ayuda de escalas diagnosticas que valoran una serie de datos
objetivos mediante una puntuacion numérica y establecen distintas categorias de
probabilidad. De todas las desarrolladas por distintos grupos son la escala de
CIOMS/RUCAM °! y la de Maria y Victorino >? las mas utilizadas. Ambas valoran los
datos existentes en 6 apartados, mediante un sistema de puntacion final, con el
que se establecen diferentes categorias de sospecha. Ninguna de las escalas

referidas esta validada para la poblacion infantil.

Hemos utilizado la escala de CIOMS/RUCAM por ser el procedimiento

establecido en consenso internacional y haber demostrado, en varios estudios
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realizados en adultos, una mayor capacidad para diferenciar las distintas
categorias de sospecha y mayor consistencia con el juicio clinico realizado por los

4103 Ademds el grupo de trabajo de expertos en lesién hepatica

hepatdlogos
inducida por drogas, en su revision de la terminologia y criterios diagndsticos de

DILI, aconseja el empleo de la escala CIOMS/RUCAM #°,

Otra escala ideada para valorar de forma sencilla las RAF es la de Naranjo *3.
Sin embargo esta escala ha demostrado tener una sensibilidad baja con valor
predictivo negativo inferior al 30% y capacidad limitada para distinguir entre

causabilidad posible y probable >*.

Las puntuaciones obtenidas en la escala de CIOMS en los casos reportados
han permitido clasificar la causalidad del farmaco sospechoso, como definidos o
altamente probables en la mitad de los pacientes, probables en 12 pacientes y

posibles en los restantes 7 casos.

El método seguido en el presente proyecto, que podria calificarse de
registro intensivo selectivo, creemos que es un sistema Gtil para aumentar la
sensibilidad en la deteccién de reacciones hepatotdxicas y por otro lado no supone
una sobrecarga excesiva de trabajo que limite su implantacion a un periodo de de
tiempo limitado. El sistema de farmacovigilancia, notificacién espontanea vy
voluntaria, tiene sin duda ventajas y hemos de considerarlo como un logro para
mejorar la seguridad en el uso del medicamento, sin embargo su gran inconveniente
es, sin duda, la poca sensibilidad para detectar RAF, sobre todo las formas leves, de
escasa gravedad en el momento pero potencialmente peligrosas en el futuro. Ambos
sistemas pueden, y deben, ser complementarios al tener objetivos distintos:
detectar los casos graves de RAF en la poblacidn general, en el caso de los sistemas
de farmacovigilancia como el de la "tarjeta amarilla”; e intentar conocer la incidencia
real de reacciones adversas hepatotoxicas, en el area de influencia de los centros
colaboradores, en el sistema seguido en nuestro estudio. Como muestra de la mejor
capacidad de deteccién del sistema empleado, similar al del Registro Espafiol de
Hepatotoxicidad, podemos referir los siguientes datos: Entre los afios 2000-06
segln los datos existentes en VigiBase, en la totalidad del estado espafol se
notificaron 143 reacciones adversas con participacion hepatica. Durante los primeros
10 afios de existencia el Grupo de Estudio Hepatopatias Asociadas a Medicamentos,

con datos de 32 unidades colaboradoras de 9 comunidades auténomas, encontraron
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461 casos de DILI, lo que significa una incidencia 2 veces mayor con una cobertura

poblacional muy inferior.
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6. PERSPECTIVAS
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En el futuro, es de esperar el desarrollo de modelos experimentales validos
que nos permitan conocer cada vez mejor los mecanismos involucrados en la
hepatotoxicidad. El desarrollo de marcadores bioldgicos faciles de obtener, con alta
sensibilidad y especificidad para detectar las alteraciones patoldgicas de algunas
sustancias, podrian mejorar la capacidad de deteccion de efectos adversos
hepatotdoxicos durante el disefio de nuevos farmacos y evitar, de esta forma, el
riesgo que supondria su posterior comercializacién. Con este objetivo se han
realizado interesantes estudios como el llevado a cabo por van Swelm RPI et al., en
el que demuestran el papel de la calmodulina (CaM) en orina como posible
marcador precoz de lesidon hepatocelular, tanto en ratones como en humanos,

siendo detectable antes del ascenso de ALT en sangre %

Sin embargo estos
hallazgos necesitan ser validados y valorados, antes de su posible uso en la

practica clinica.

Las investigaciones sobre los factores genéticos asociados a reacciones
hepatotdxicas idiosincrasicas son, sin duda, un gran avance que va a permitir en el
futuro la prescripcion personalizada de farmacos. En este sentido son cada vez mas
numerosos los estudios de asociaciéon del genoma completo (GWAS) con capacidad
de deteccion de polimorfismos en un solo nucledtido. El objetivo de este tipo de
estudio es determinar que polimorfismos estan estadisticamente asociados con la
lesién hepatotdxica en los sujetos afectos comparado con los sujetos expuestos
sanos. Es necesario, por tanto, primero detectar de forma fiable el maximo ndmero
de casos y disponer de un numero suficiente de muestras en los diferentes

biobancos existentes.

En el presente creemos importante continuar con el registro pediatrico de
hepatotoxicidad y fomentar su difusién entre todos los profesionales que atienden
ninos. Como posibles estrategias que puedan mejorar la capacidad de deteccion

debemos contemplar las siguientes:

- Establecer sistemas de “alarma” en las analiticas con alteraciones
hepaticas significativas, para su posterior analisis por la unidad o
profesional encargado, que podra establecer o descartar la sospecha de

hepatotoxicidad.
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Disefio de protocolos especificos de control y deteccion en aquellas sub-
especialidades que requieren tratamientos prolongados con farmacos de

riesgo: onco-hematologia, enfermedades infecciosas o neuropediatria.
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El anadlisis y discusion critica del conjunto de observaciones y resultados

contenidos en esta memoria nos ha permitido formular las siguientes conclusiones:

1. La hepatotoxicidad en la infancia es una reaccion adversa de mayor
importancia, por su frecuencia y gravedad, que la que habitualmente se le

considera.

2. Los antibiodticos sistémicos son el grupo farmacoldgico que mas frecuentemente

causa reaccion hepatotdxica en el nifio.

3. La asociacion amoxicilina-clavulanico es el farmaco con mayor incidencia de

hepatotoxicidad en los casos de nuestro estudio.

4. El tipo de lesion hepatica mas frecuente en el nifio es el hepatocelular

5. La administracién de productos comerciales o de herbolario que contienen anis
verde y/o cola de caballo puede asociarse a alteraciones hepaticas en el nino
pequefio. Es necesaria una regulacion mas estricta que impida la libre

administracion a estas edades.

6. La falta de conocimiento del origen téxico de las alteraciones hepaticas permite
las reexposicion a la misma sustancia e incrementa el riesgo de lesion hepatica

grave

7. El registro de hepatopatias asociadas a medicamentos en la infancia ha
demostrado ser un instrumento Util para mejorar la deteccion de casos de
hepatotoxicidad y acercarnos a la realidad epidemioldgica de la hepatotoxicidad

en pediatria
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Resumen

Introduccion: Laincidencia de las reacciones adversas a medicamentos en pediatria se ha esta-
blecido recientemente en 15,1 reacciones por 1.000 ninos. Representa un 2% de las admisiones
de un hospital pediatrico, similares a las del paciente adulto, y de ellas solo un pequefio porcen-
taje (menos del 8%) cursan con afectacion hepatica, que puede ir desde un ligero aumento de
las transaminasas hasta una hepatitis fulminante, El objetivo de este estudio ha sido deter-
minar la importancia (frecuencia, formas de presentacion, gravedad y cronificacion) de la
hepatotoxicidad por farmacos o remedios naturales en la poblacion pediatrica.
Pacientes y método: Se han incluido a todos los pacientes pediatricos, neonatos y nifios en
los que se ha sospechado una reaccion hepatotoxica, remitidos de 8 hospitales esparioles par-
ticipantes. Para el analisis de la causalidad de cada caso se aplica la escala de Council for
International Organizations of Medical. Sciences (CIOMS).

Resultados y conclusiones: Se estudian un total de 36 reacciones hepatotdxicas en 33 nifos.
Los grupos farmacoldgicos involucrados con mayor frecuencia fueron los antitinfecciosos (71%).
Amoxicilina-clavulanico fue el farmaco individual responsable del mayor nimero de casos
(31,4%). Se concluye que el registro de hepatopatias asociadas a medicamentos ha demos-
trado ser un instrumento Util para la creacion de una red activa de especialistas motivados en
la deteccion y comunicacion de incidencias de hepatopatia toxica, aumentando las garantias
de certeza diagnostica.

2012 Asociacion Espariola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

“ Este estudio ha sido realizado dentro del proyecto denominado «Estudio piloto de hepatopatias asociadas a farmacos en pediatria»
(ref ec08/00116) subvencionado por el ISCIII en el marco del plan nacional de I-D-I correspondiente al subprograma de proyectos de
investigacion clinica no comercial con medicamentos de uso humano. Este trabajo esta realizado dentro del CIBERehd (CB06/04/0044).

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: estherocete@ugr.es (E. Ocete Hita).

1695-4033/5 - see front matter © 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
http: //dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.06.012
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KEYWORDS Hepatotoxicity due to drugs or natural products in children
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Adverse drug Abstract
reactions; Introduction: The incidence of adverse drug reactions in children has recently been established

Toxic hepatitis

at 15.1 reactions per 1000 children. This represents 2% of admissions to a paediatric hospital,
and is similar to adult patients. Only a small percentage (less than 8%) may have liver involve-
ment, which can range from a slight increase in transaminases to fulminant hepatitis. The aim
of this study was to determine the importance (frequency, types of presentation, severity and
chronicity) of hepatotoxicity by drugs or natural remedies in the paediatric population.
Patients and method: All paediatric patients, neonates and children who had suspected
hepatotoxic reactions notified by the eight participating Spanish hospitals. The Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences (CIOMS) scale was used for the analysis of causality
in each case.

Results and conclusions: We studied a total of 36 hepatotoxic reactions in 33 children. The
drug classes most frequently involved were antimicrobials (71%). Amoxicillin-clavulanate was
the individual drug responsible for the greatest number of cases (31.4%). We conclude that
the registration of drugs associated with liver disease has proved a useful tool for creating
an active network of motivated specialists in detecting and reporting incidents of toxic liver
disease, ensuring increasing diagnostic accuracy.

© 2012 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Los pediatras, farmacologos clinicos, agencias reguladoras
e industria farmacéutica reconocen la necesidad de evaluar
adecuadamente los farmacos que van a ser utilizados en la
infancia para controlar la seguridad, eficacia y calidad de
los mismos. Sin embargo, es llamativa la escasa informacion,
con validez cientifica, sobre la que se sustentan actualmente
muchas de las prescripciones’. Precisamente los pediatras
necesitan en su ejercicio diario asegurar una minima toxi-
cidad farmacologica y que al mismo tiempo el nifo no se
vea privado de los posibles beneficios de los medicamentos
que pueda necesitar?. Estudios recientes, que analizan las
prescripciones realizadas en centros hospitalarios, ponen de
manifiesto la magnitud del empleo de farmacos sin indica-
cion en ficha técnica para su uso en pediatria (generalmente
debido a la ausencia de alternativas terapéuticas registra-
das) o su empleo de una forma distinta a la contemplada
en la licencia de comercializacion: empleo de dosis dife-
rentes a las recomendadas, en distintos grupos de edad,
por vias diversas o para una indicacién no aprobada, que
llega a alcanzar cifras de un 90% en neonatos ingresados en
unidades de cuidados intensivos®.

El vacio existente sobre datos de eficacia y seguridad
de muchos farmacos en el nifio causa cierta preocupa-
cion acerca del proceso de registro de farmacos y el
establecimiento de sus indicaciones en pediatria. Ade-
mas, las decisiones sobre el registro de medicamentos, a
pesar de la tendencia a la armonizacion, difieren de un
pais a otro, tanto para farmacos antiguos como para los
nuevos'*,

La incidencia de las reacciones adversas a medicamen-
tos en pediatria se ha establecido recientemente en 15,1
reacciones por 1.000 nifios®. Representa un 2% de las admi-
siones de un hospital pediatrico, similares a las del paciente
adulto, y de ellas solo un pequeno porcentaje (menos del
8%) cursan con afectacion hepatica'®, que puede ir desde

un ligero aumento de las transaminasas hasta una hepatitis
fulminante'.

En la literatura médica existen escasas referencias
bibliograficas a este problema de salud y casi todas
referidas a casos anecdodticos o pequefas series’ .
Recientemente se ha descrito una serie de 30 nifos
entre 2-18 anos que han sufrido algin episodio de
hepatotoxicidad'.

La disponibilidad de marcadores moleculares de toxici-
dad hepatica aplicables a la practica clinica parece aun
lejana. Por ello, el diagnostico de hepatotoxicidad continta
siendo un desafio para el clinico™™.

El objetivo principal de este estudio ha sido determi-
nar la importancia (frecuencia, formas de presentacion,
gravedad y cronificacion) de la hepatotoxicidad por far-
macos o remedios naturales en la poblacion pediatrica.
Por otra parte, se estableci6 como objetivo secunda-
rio la creacion de un registro de hepatotoxicidad en
la edad pediatrica y un grupo de trabajo para crear
una red activa de especialistas motivados en la detec-
cion y comunicacion de incidencias de hepatopatias
toxicas con el fin de promover una «cultura farmaco-
epidemiologicas.

Material y métodos
Para ello, se ha llevado a cabo un estudio observacional pros-

pectivo desde enero de 2008 hasta diciembre de 2011 en el
que han participado 8 hospitales espanoles.

Sujetos de estudio

se han incluido a todos los pacientes pediatricos, neo-
natos y nifios en los que se ha sospechado una reaccion
hepatotoxica, remitidos de cualquier hospital integrante del
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estudio; se han admitido pacientes remitidos de otros hos-
pitales.

Criterios de inclusion

la senal de alerta que ha hecho sospechar toxicidad hepatica
medicamentosa ha sido una de las siguientes:

1. 2 NxLSN (limite superior de la normalidad) de ALT.

2. 2 NxLSN de bilirrubina conjugada.

3. Elevacion de ALT, de bilirrubina total y fostatasa alcalina
(simultaneamente) siendo al menos uno de ellos 2xLSN.

Basta la existencia de una de ellas para generar la sospe-
cha.

Criterios de exclusion: se han excluido aquellos pacientes
que, a pesar de cumplir los criterios de causalidad, tenian

Tabla 1 Protocolo de estudio

una enfermedad hepatica concomitante (viral, alcohdlica,
metabolica, de deposito o autoinmume).

En cada paciente se recogen en protocolo estructurado y
codificado los siguientes datos: (tabla 1)'°.

1. Variables demograficas del paciente, caracteristicas del
tratamiento al que se imputa la reaccion, medicacion
concominante y curso del episodio.

2. Variables de laboratorio durante la reaccion, hasta la
eventual resolucion y cada 6 meses desde el inicio, datos
histologicos si procede y finalmente parametros para
excluir causas alternativas de hepatotopatia.

Para el analisis de la causalidad de cada caso se aplica la
escala de Council for International Organizations of Medi-
cal. Sciences (CIOMS)'® (tabla 2). Seg(n la puntuacion total
obtenida, cada caso se incluia en una de las siguientes

N.” de Historia clinica .
Nombre, apellidos

Edad (fecha nacimiento)

Sexo: 1. Varén 2. Mujer

Peso (kg)

Talla (cm)

Superficie corporal (SC peso  talla/3.600) (m2)
Procedencia: 1. Hospital 2. Atencion primaria

Localidad: 1, Almeria; 2, Cadiz; 3, Cordoba; 4, Granada; 5, Huelva; 6, Jaén; 7, Milaga;

8, Sevilla; 9, Madrid; 10, Otro

Medicamento(s) sospechoso(s) de causar la reaccién (principio activo)

Especialidad farmacéutica (nombre comercial)
Dosis diaria total (mg)
Intervalo (h)

Via administracion: 1, Oral; 2, intravenoso; 3, intramuscular; 4, sublingual; 5, rectal; 6,

aerosol; 7, topica; 8, otros .
Indicacion que motivé su prescripeion:

Fechas del tratamiento: desde (dia/mes/aiio)

hasta (dia/mes/afio

Duraci6n del tratamiento (dias

Dentro de este periodo jeudndo aparecio la reaccion
¢ Desaparecid la reaccion al suspender la medicacion?
1, Si; 2, no; 3, no procede

(Reaparecio al reemprender el medicamento?

1, Si; 2, no; 3, no procede

Tiempo de resolucién de la reaccion (dias)
Descripeion de la(s) reaccién(es) adversa(s)

(incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratorio) y signos/sintomas

extrahepdticos

Astenia, anorexia: 1, si; 2, no Exantema: 1, si; 2, no Prurito: 1, si; 2, no
Ietericia: 1, si; 2, no Eosinofilia: 1, si; 2, no Fiebre: 1, si; 2, no
Medicamentos concomitantes

Prescritos o por automedicaciones ingeridos por la madre en periodo de lactancia

(excluyendo los usados para tratar la reaccion adversa)

Preparado  Dosis diaria  Via  Indicacion  Duracion
Desde Hasta
Desde Hasta
Desde Hasta
Desde Hasta
Desde Hasta
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Tabla 1 (Continuacion )

Datos importantes de la historia clinica

Alergias, metabolopatias congénitas, test de Apgar, peso al nacer, tipo alimentacion,

estado nutricional, antecedentes obstétricos, test de

Coombs, medicamentos ingeridos por la madre en la gestacion y la lactancia

Pruebas diagnosticas

ECG, TC, colangiografia, niveles plasmdticos de medicamento y/o sus metabolitos, etc.

Biopsia hepitica

Descripeion y fecha de su realizacion

Determinacién de niveles plasmiticos

D lace de la r ibrisefiale lo que proceda)

Resolucion espontinea, requirié tratamiento, persistencia de la reaccion adversa,

necesidad de hospitalizacion, necesidad de prolongar

hospitalizacién previa, incapacidad permanente o significativa, recuperacion, la vida del

paciente ha estado en peligro, fallecimiento

Antes del tratamiento (fecha) Inicial (fecha) Evolucion (fecha)
Evolucion (fecha) Al alta (fecha)

Datos bioquimicos

Glucosa

Urea

Creatinina

Proteinas totales

Albamina

Alfa-1 (g/)

Alfa-2

Beta

Gammaglobulinas

Bilirrubina total (n )

Bilirrubina directa

AST (rango

ALT (rango

GGT (rango

Fosfatasa alcalina (rang

Hierro

Transferrina

Cobre

Ceruloplasmina

Inmunoglobulina M

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina A

Hemograma

Hematies

Hemoglobina

Hematdcrito

VCM

VSG

Plaquetas

Actividad de protrombina

Leucocitos

Polimorfonucleares

Linfocitos

Monocitos

Eosinéfilos

Basofilos

Iniciales (fecha) Evolucion (fecha)  Alta (fecha)

Marcadores

IgM anti-HVA

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HCV: ELISA

Anti-HCV: RIBA

Anti-HCV: PCR

Anti-HEV

CMV IgM

VEB IgM

Otros

Autoanticuerpos

ANA

AML

AMA

Anti-LKM-1

Factor reumatoide

Alfa-1-antitripsina (n i)

Células LE

[ S
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Tabla 1 (Continuacion )

Exclusion de otras causas
Malformaciones congénitas

Atresia de vias biliares

Quiste congénito de colédoco

Enfermedad de Caroli

Estenosis de colédoco terminal
Tumores hepaticos y de vias biliares
Toxicos

Alcohol

Toxicos industriales (colas, pegamentos, barnices, juguetes de vinilo, etc.)

Drogas ilegales
Toxinas (plantas, hongos)
Enfermedades neoplasicas
Enfermedades sistémicas con afectacion hepatica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
Poliarteritis nudosa
Insuficiencia cardiaca
Hipo o hipertiroidismo
Transfusiones multiples
Traumatismos graves abdominales
Anoxia, hipoxia
Vacunas
Anemias hemoliticas
Congénitas
Adgquiridas
Hepatitis posquirirgicas
Anestesia por halotano
Infecciones bacterianas Hipoxia
Hipotension
Otros farmacos
Embarazo
Tatuajes
Hiperbilirrubinemia fisioldgica
Recién nacido
Lactancia materna
Infecciones viricas
Hepatitis A, B, C, D
Citomegalovirus
Toxoplasma
Epstein-Barr
SIDA
Sarampion
Herpes simple
Virus de la varicela-zoster
Rubéola
Coxsackie
Echovirus
Infecciones protozoarias:
Toxoplasma
Pneumocystis carinii
Infecciones bacterianas
Sepsis, salmonelosis, brucelosis
Parasitosis intestinales
Alteraciones metabdlicas
Sindrome de Gilbert
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Fibrosis quistica
Glucogenosis
Galactosemia
Tirosinemia

categorias de sospecha: definida o altamente probable, pro-
bable, posible, improbable y excluida.

El tipo de lesion hepatica se ha clasificado segln los crite-
rios acordados en la Conferencia Internacional de Consenso
celebrada en 1990"7 en: hepatocelular, colestasica o mixta.

Se evalla el tiempo de resolucion completa, tras la supresion
del tratamiento, o la evolucion a la cronicidad.

En todos los casos se ha solicitado el consentimiento
informado para la inclusion de los pacientes en el
estudio.
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Figura 1 Valores maximos de ALT. ALT:alanino-aminotrans-

ferasa.

Resultados

Durante el periodo de estudio se han recibido un total de
46 casos de los que se han excluido 10 al haberse encon-
trado otra causa (inmunoldgica, viral o metabdlica) que
explicaba la alteracion de enzimas hepaticas. Han quedado
incluidos un total de 33 nifos y 36 reacciones hepatotoxicas.
Las caracteristicas generales de la poblacion de estudio, el
farmaco implicado, la via de administracion y la indicacion
terapéutica aparecen en la tabla 3. Hubo una distribucion
similar de casos entre ambos sexos y la edad media fue de
61+108,36 meses.

La recuperacion fue la regla y Unicamente un paciente
evolucionoé a fallo hepatico fulminante y muerte.

Los grupos farmacologicos involucrados con mayor
frecuencia fueron los antiinfecciosos (71%). Amoxicilina-
clavulanico fue el farmaco individual responsable del mayor
numero de casos (31,4%).

En las figuras 1 y 2 se representan las cifras maximas de
GPT y fosfatasa alcalina de toda la serie.

Los dias desde que se habia ingerido el farmaco
hasta que se detecto el aumento de enzimas hepa-
ticas presentaron una media de 17,4423,64 (2-115)
(fig. 3).

La elevacion de las enzimas hepaticas se mantuvo
durante una media de 40,79 + 35,7 (10-180) dias (mediana
de 45 dias) (fig. 4).

La evaluacion de causalidad por la escala de CIOMS deter-
mino que el 48,5% de los casos eran definidos o altamente
probables, 34% probables y 17% posibles.
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Figura 2 Valores maximos de fosfatasa alcalina.
FAXLSN:fosfatasa alcalina por limite superior de la normalidad.
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Figura 3  Dia en el que se detecta aumento de enzimas hepa-
ticas desde la ingestion del farmaco.
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Figura 4 Dias que se mantuvieron aumentadas las enzimas
hepaticas.

Tipo de dafio hepatotoxico

Se establecio que en 20 ninos (55,5%) la lesion fue de tipo
hepatotoxica, en 7 (19,4%) colestasica y en 9 (25%) mixta.

Etiologia de la hepatotoxicidad

Todos los casos analizados presentaron un mecanismo idio-
sincrasico atendiendo al tipo de reaccion. El tipo de
indiosincrasia fue metabdlica en el 94% de la serie. Solo
2 nifios presentaron elevacion de la cifra total de eosinofilos,
quedando establecida una idiosincrasia por hipersen-
sibilidad. Los farmacos implicados en la idiosincrasia
por hipersensibilidad fueron isoniacida y amoxicilina-
clavulanico.

Gravedad de la hepatotoxicidad

En un caso la forma de presentacién fue de hepatitis
fulminante con fallecimiento del paciente postrasplante
hepatico. El farmaco implicado fue isoniacida. Dos casos
fueron definidos como grave (pacientes con ictericia y
tiempo de protrombina < 50%) relacionados con voriconazol
y amoxicilina-clavulanico; el resto de los casos (91,6%) fue-
ron clasificados como no graves (pacientes que no cumplen
criterios de dano grave)
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Tabla 3 Caracteristicas generales de la poblacion de estudio
N°caso  Sexo Edad (meses) Farmaco Dias de tratamiento  Via de Indicacion
administracion terapéutica

1 Hombre 61 Ibuprofeno 4 Oral Fiebre

2 Mujer 11 Rifampicina 14 Intravenosa Meningitis
neumococica

o Mujer 26 Meropenen T Intravenosa SIRS

4 Mujer 28 Meropenen 3 Intravenosa Sepsis

5 Mujer 36 Metotrexate 1 Intravenosa Leucemia
linfoblastica

6 Hombre 1,5 Amiodarona 6 Intravenosa Taquimiocardiopatia

7 Hombre 6 Meropenen 28 Intravenosa Sepsis

8 Hombre 2 Meropenen 15 Intravenosa Sepsis

9 Mujer 1,6 Voriconazol 13 Intravenosa Neumonia por
Candida

10 Mujer 36 Zonisamida 9 Oral Convulsiones

1 Mujer 2 Voriconazol 14 Intravenosa Sepsis por Candida

12 Hombre 1 Cloxacilina 4 Intravenosa Sepsis por
Stapylococcus
aureus

13 Mujer 120 Amoxicilina 5 Oral Amigdalitis

14 Hombre 180 TMT-SMX 60 Oral Ataxia-
telangiectasia

15 Mujer 168 Aciclovir 14 Intravenosa Encefalitis

16 Mujer 60 Isoniacida 60 Oral Tuberculosis
pulmonar

17 Mujer 36 Isoniacida 14 Oral Meningitis
tuberculosa

18 Hombre 96 Isoniacida 90 Oral Tuberculosis
pulmonar

19 Mujer 36 Ibuprofeno 1 Oral Sinovitis de cadera

20 Mujer 36 Ibuprofeno 15 Oral Sinovitis de cadera

21 Mujer 18 Metotrexate 115 Oral Artritis idiopatica
juvenil

22 Mujer 1 Propiltiouracilo 10 Oral Hipertiroidismo

23 Mujer 84 Amoxicilina-clavulanico 10 Oral Amigdalitis

24 Hombre 60 Amoxicilina-clavulanico 7 Oral IRVB

25 Hombre 108 Amoxicilina-clavulanico 5 Oral Bronquitis

26 Mujer 12 Amoxicilina-clavulanico 7 Oral Infeccion
respiratoria

27 Hombre 6 Amoxicilina-clavulanico 6 Oral Infeccion
respiratoria

28 Hombre 8 Amoxicilina-clavulanico b Oral Adenoflemén

29 Hombre 11 Amoxicilina-clavulanico 10 Oral Amigdalitis
pultacea

30 Hombre 192 Amoxicilina-clavulanico & Oral Amigdalitis

3 Hombre 60 Amoxicilina-clavulanico 10 Oral Mastoiditis

32 Hombre 7 Amoxicilina-clavulanico 7 Oral Infeccion
respiratoria

33 Hombre 120 Amoxicilina-clavulanico 7 Oral Infeccion
respiratoria

34 Hombre Anis verde 2 Oral Vomitos

45 Hombre Anis verde 2 Oral Vomitos

36 Hombre 2 Cola de caballo 20 Oral Aerocolia
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Reexposicion

Existio reexposicion accidental en 3 pacientes (anis verde,
meropenen e ibuprofeno). En estos 3 enfermos la reaccion
fue de tipo hepatotoxico. Es de destacar que la elevacion
de enzimas hepaticas fue mas importante en el segundo
episodio y que aparecio de modo mas precoz.

La manifestacion clinica mas frecuente, y que en la mayo-
ria de las ocasiones determind la consulta y la realizacion de
analitica, fueron los vomitos. El 80% de los ninos se encon-
traban asintomaticos a los 7 dias del inicio del cuadro.

Discusion

La mayoria de las hepatopatias de la infancia son de causa
viral, y no toxico-medicamentosas'®. En teoria, el higado
de los ninos esta mas protegido que el de los adultos
a la lesion toxica: presenta mayor cantidad de glutation
(una de las principales moléculas para conjugar toxicos e
inactivarlos) asi como una «hipertrofia» de ciertas vias meta-
bolicas (como la sulfatacion) que intentan compensar el
deficit fisiologico de ciertas vias aln inmaduras (como la
glucuronoconjugacion). Sin embargo, esta circunstancia, en
principio favorable, puede actuar como arma de doble filo:
la ausencia de ciertas vias metabolicas detoxificadoras (que
se expresan con el desarrollo), asi como la existencia de
ciertas vias aberrantes (de caracter compensatorio frente a
las inmaduras) hacen que, o bien no se detoxifiquen todos
los farmacos o bien que se generen metabolitos extraios y
Gnicos en la infancia (tal es el caso de la transformacion de
la teofilina en cafeina en el recién nacido, que solo acontece
en este periodo de la vida)'>'8,

Pese a las diferencias tedricas entre el funcionamiento
hepatico del nifio con respecto al adulto, hemos encon-
trado que los agentes antibacterianos ocupan los primeros
lugares en la lista de grupos terapéuticos incriminados
en hepatotoxicidad, como ha sido publicado reciente-
mente en adultos'”*. En estas amplias series de casos,
amoxicilina/acido-clavulanico fue también en términos
absolutos la molécula involucrada en un mayor niumero de
incidencias.

Muy pocos de los farmacos comercializados (siendo el
paracetamol y el acido acetilsalicilico los ejemplos mas
representativos) son capaces de producir lesion hepatica
dependiente de la dosis, y por ello se les denomina hepa-
totoxinas intrinsecas. La inmensa mayoria de los farmacos
en uso originan reacciones hepatotoxicas de caracter impre-
decible y en sujetos que reciben dosis terapéuticas??. Este
tipo de reacciones son consideradas como idiosincrasicas, es
decir dependen de la singularidad Gnica e intransferible del
huésped y se cree que son el resultado de la interrelacion
entre factores derivados de la toxicidad potencial del propio
farmaco, factores ambientales y factores genéticos'*?*, En
nuestra serie todos los nifios presentaron toxicidad idiosin-
crasica. Los avances en la comprension de la patogenia de
las lesiones hepaticas toxicas impredecibles han sido escasos
por la inexistencia de modelos animales fiables, y los pocos
estudios realizados en seres humanos, hasta el momento
actual, han sido hechos en adultos. Por este motivo cree-
mos que los datos aportados suponen una aproximacion

importante a la toxicidad idiosincrasica en nifos y una base
para futuras investigaciones.

Esta descrito en adultos que la toxicidad hepatica puede
presentarse con manifestaciones clinicas cuya intensidad
puede oscilar desde elevaciones asintomaticas de las enzi-
mas hepaticas hasta insuficiencia hepatica fulminante?. La
forma de presentacion mas comun es un cuadro clinico
que simula la hepatitis viral aguda, con ictericia, nauseas,
astenia y malestar o dolor abdominal. La presentacion cli-
nica mas frecuente que hemos encontrado en la poblacion
pediatrica ha sido un episodio inespecifico de dispepsia gas-
trointestinal que solo en 2 ocasiones se ha acompanado de
ictericia.

En la practica clinica habitual, la atribucion de causalidad
de un medicamento se basa en la sospecha de hepatotoxici-
dad, junto con la pertinente exclusion de causas especificas,
seguidos de la minuciosa blsqueda de exposicion a toxi-
cos, una secuencia temporal compatible y el analisis del
potencial hepatotoxico de los agentes identificados?®?¢, En
las series publicadas en pacientes adultos, en la mayo-
ria de los casos, la imputabilidad del medicamento es
particularmente dificil debido a que hay un retraso conside-
rable entre su interrupcion y la aparicion de la enfermedad
hepatica. Los casos que describimos no han presentado
un importante retraso en la aparicion de la elevacion de
las enzimas hepaticas con respecto a la administracion del
medicamento. Pensamos que en el momento actual, debido
a la escasa sensibilizacién con respecto a este problema
de salud en la poblacion pediatrica no estamos detectando
reacciones toxicas alejadas en el tiempo de la administra-
cion del farmaco y, posiblemente, estas reacciones estan
siendo atribuidas a hepatitis virales inespecificas.

Entre los criterios indicadores de hepatotoxicidad se
encuentran la identificacion de manifestaciones de hiper-
sensibilidad, y la demostracion de una rapida mejoria
clinico-bioldgica tras la retirada de los farmacos (decha-
llenge). El patron oro para el diagnostico de hepatotoxicidad
es la demostracion de una recrudescencia de las alteracio-
nes clinico-biolégicas tras la reexposicion al agente causal
(rechallenge)? . Sin embargo, por razones éticas tal practica
no esta justificada, salvo en circunstancias excepcionales.
En nuestra serie la mejoria clinico-biolégica ha sido evidente
tras un periodo muy breve (todos los nifos se encontraban
asintomaticos a la semana del episodio y con las enzimas
hepaticas en descenso). Ha existido reexposicion acciden-
tal al farmaco en 3 ocasiones. Los 3 han evolucionado en
el segundo episodio con un aumento mucho mas importan-
tes de enzimas hepaticas que en la primera exposicion a
pesar de que la evolucion ha sido benigna. Estas 3 reexpo-
siciones se podrian haber evitado con un analisis cuidadoso
del primer episodio en el que se hubiera tenido en cuenta
la posibilidad de hepatotoxicidad, infravalorada en la pobla-
cion pediatrica. A este hecho contribuye un error conceptual
comun: la creencia de que el diagndstico de enfermedad
hepatica toxica requiere confirmacion mediante una biop-
sia hepatica, cuando en realidad no existen manifestaciones
histologicas que puedan ser consideradas absolutamente
especificas de hepatotoxicidad'??8.

Las escalas diagnosticas para la evaluacion de causa-
lidad proporcionan un enfoque diagnostico homogéneo v,
usualmente, una categoria de probabilidad basada en una
puntuacion numérica. En la actualidad se utilizan 2 escalas
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o algoritmos diagnosticos para la evaluacion de causali-
dad en hepatotoxicidad: la escala de CIOMS/RUCAM'® y
la escala de Maria y Victorino®?°, también denominada
escala diagnostica clinica. Ambas escalas proporcionan un
sistema de puntuacion para 6 apartados en la estrategia
de decision. Las respuestas corresponden a valores pon-
derados que se suman para proporcionar una puntuacion
total. Dichas puntuaciones son trasladadas a categorias
de sospecha. No existe validacion de ninguna de ellas
en la poblacion pediatrica. Hemos utilizado la primera,
pues ha demostrado una mayor consistencia con el jui-
cio hecho por clinicos en hepatotoxicidad en adultos?26,
Creemos que seran necesarios nuevos estudios en pediatria,
mas amplios, para comparar la utilidad de ambas escalas
diagnosticas.

El pediatra puede, ante el desarrollo de hepatotoxici-
dad, actuar en forma preventiva y curativa. La principal
accion es no indicar farmacos innecesarios. Se estima
que aproximadamente la mitad de los farmacos suminis-
trados a los pacientes no tienen una indicacion sélida con
suficiente justificacion cientifica. Si definitivamente se tiene
que emplear un farmaco, en el futuro, el conocimiento del
papel genético nos proporcionara una informacion valiosi-
sima para la prevencion de muchas de las toxicidades vistas
en nuestros dias; pero sin disponer de esta informacion en
este momento de nuestra historia contemporanea, el cli-
nico, antes de formular una medicacion debe realizar una
historia clinica exhaustiva que en especial indague sobre los
antecedentes personales y familiares de hepatotoxicidad, y
tener en cuenta los factores de riesgo asociados al desarrollo
de esta (ambientales, morbidos e intrinsecos del farmaco)
para evitar al maximo su presentacion o al menos detectarla
lo mas pronto posible.

El método seguido en este estudio, que podria calificarse
de registro intensivo selectivo, facilita la notificacion de las
sospechas de hepatotoxicidad, puede mantenerse de forma
permanente al no sobrecargar el trabajo diario de los médi-
cos, y permite aproximar el numero de reacciones adversas
medicamentosas (RAM) hepatotoxicas detectadas a su inci-
dencia real. Por otra parte, el método de la notificacion
voluntaria tiene la ventaja de su simplicidad; se acompana,
no obstante, del gran inconveniente de la infranotificacion.
Conviene recordar que ambos métodos persiguen objetivos
diferentes: el del presente estudio es conocer la inciden-
cia real aproximada de las RAM hepatotoxicas en el area
de influencia de los hospitales que actualmente colaboran
en el registro, mientras que la notificacion voluntaria pre-
tende detectar las RAM graves e infrecuentes en la poblacion
general.

La principal limitacion de nuestro método es que no
detecta las RAM hepaticas poco significativas clinicamente
en los servicios no diana y en la asistencia extrahopitala-
ria. Por el contrario, detecta todas las RAM hepatotoxicas
de caracter grave-moderado que se producen en el medio
que se implante y todas las generadas en los servicios diana
sea cual sea su gravedad.

Es mucho lo que en la actualidad desconocemos de las
RAM hepatotoxicas en nifios pero creemos que los avances
futuros en esta materia requeriran un mayor conocimiento
de los factores genéticos y ambientales que hacen a un
individuo Gnico en su respuesta anormal a un farmaco.
Es esperable que puedan desarrollarse modelos animales

validos para avanzar en la comprension de la lesion hepa-
tica toxica. Las investigaciones en las bases genéticas de la
hepatotoxicidad idiosincrasica requeriran la identificacion
de un amplio nimero de sujetos afectos y el uso de ADN-
tecas para la caracterizacion de polimorfismos en un Unico
nucleotido, que diferencien a esta poblacion de los sujetos
expuestos que no desarrollan toxicidad.

Por todo ello creemos importante seguir completando
esta base de datos con informacion rigurosa y prospectiva;
muchos de los estudios actuales no aportan informacion
suficiente para la catalogacion de las reacciones® para pro-
porcionar una perspectiva real del problema en la practica
clinica. En conclusion, el registro de hepatopatias asociadas
a medicamentos ha demostrado ser un instrumento Gtil para
la creacion de una red activa de especialistas motivados en
la deteccién y comunicacion de incidencias de hepatopa-
tia toxica, creando una «cultura farmaco-epidemiologica».
La evaluacion rigurosa de dichos casos ha posibilitado una
mayor calidad y rigor de la informacion, aumentando las
garantias de certeza diagnostica.
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de stent esofagico reabsorbible que permite aumentar in-
tervalo entre dilataciones. Aln con tratamiento presenta
clinica de RGE por lo que se realiza técnica antirreflujo
mediante laparoscopia, con posterior evolucién satisfac-
toria, adecuada ganancia pondoestatural y dieta sin res-
tricciones. Recuperacion del bienestar psicoldgico fami-
liar y del menor, procediéndose a retirada de medicacién
antipsicatica.

Conclusiones:

® Esimportante estudiar minuciosamente al paciente con
RGE, asf como la necesidad pruebas complementarias
en funcion de la repercusion clinica, atendiendo espe-
cialmente a la ganancia ponderal y clinica de complica-
ciones de RGE.

* Requieren especial atencion situaciones asociadas a
trastorno de la conducta o problematica familiar, ya que
pueden enmascarar patologfa orgénica y llevar a un re-
tardo en el diagnadstico, incrementandose la probabili-
dad de complicaciones.

P301

Farmacos implicados en las reacciones hepatotdxicas
en la infancia

Esther Ocete Hita, José Antonio Martin Garcia,
Monica Mufioz Garcia, Marina Medina Navarro,
Ana Abril Molina, Angela Ruiz Extremera

Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

Uno de los aspectos que ha llamado una mayor atencién
en los ultimos afios con respecto a la moderna farma-
coterapia es el relacionado con la seguridad de los pa-
cientes expuestos a medicamentos. La constante comer-
cializacion de nuevos farmacos, el numero creciente de
medicamentos consumidos por la poblacién y el uso en
aumento de “medicinas alternativas” farmacolégicamen-
te activas son sefias de identidad de la sociedad actual
y favorecen la probabilidad de aparicion de reacciones
adversas. Los nifios son grandes consumidores de me-
dicamentos vy, s6lo un pequefio porcentaje de estos han
sido objeto de ensayos clinicos suficientes sobre su segu-
ridad, eficacia, farmacocinética y farmacodinamica.

Dbjetivo: Registro y caracterizacion de la reacciones he-
patotéxicas en la infancia.

Pacientes y métodos: Se han incluido un total de 36 sos-
pechas de reacciones hepatotdxicas de las cuales se han
descartado dos al comprobarse una etiologia no farma-
cologica. A todos los pacientes se les ha sometido a un
protocolo de estudio unificado y, siguiendo la escala diag-
nostica de CIOMS, se han clasificado los casos en: exclui-
do, imprabable, posible, probable o altamente probable.
Los farmacos imputados han sido: amoxicilina-clavula-
mico (11), voriconazol (2), meropenen (4), cloxacilina
(1), zonisamida (1), propiltiouracilo (1), amiodarona (2),
trimetroprim-sulfametoxazol (1), amoxicilina (2), aciclovir
(1), metotrexate (1), rifampicina (2), isoniacida (2), ibu-
profeno (1), anis verde (1) y medicacion antituberculosa

Péster moderado

con cuatro farmacos (rifampicina, isoniacida, etambutol
y pirazinamida) en un caso. Un caso se ha clasificado
como improbable y los restantes se han clasificado como
probables y altamente probables. La distribucion segtn
la gravedad de la hepatotoxicidad fue: 35 casos leves y
1 grave con desenlace de exitus debido a insuficiencia
hepética grave que precisé transplante hepatico con de-
sarrollo de sepsis en el postoperatorio y muerte.
Concluimos que es importante avanzar en el drea de la
hepatotoxicidad, pero mientras tanto, la implantacion de
sistemas de registro y el fortalecimiento de aquellos en
desarrollo, constituyen una buena medida para mejorar
los conocimientos epidemiologicos sobre el efecto nocivo
de los farmacos en el higado. Los pediatras deberian de
incluir en las determinaciones analiticas rutinarias el es-
tudio de transaminasas profundizando en el diagnostico
cuando estan alteradas.

P302

Gastroenteritis eosinofilica. Presentacion como vémitos
persistentes, en ausencia de eosinofilia periférica
Arénzazu Garcia Brunet, Emma Cereijo Crespo,
Daniel Gonzélez Santana, Juan Carlos Ramos Varela,
M.? Teresa Angulo Moreno, Ramiro Rial Gonzélez
Hospital Universitario Materno-Infantil de Canarias,
Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion: La gastroenteritis eosinofilica (G.E.) es una
entidad poco frecuente, que se caracteriza por la infilta-
cion del estémago vy el intestino delgado por eosinéfilos.
La sintomatologia va a depender de la localizacién, la ex-
tension y de la capa de la pared del estbmago o del in-
testino delgado que esté afecta: la infiltraciéon de la capa
mucosa puede producir vémitos, diarrea, dolor abdomi-
nal o mala absorcion; la infiltracion de la capa muscular,
sintomas de obstruccion intestinal; la infiltracion de la
capa serosa, ascitis eosinofilica.

Para el diagnostico se requiere la presencia de sintomas
gastrointestinales, la demostracion del infiltrado eosinofi-
lico en las biopsias de estémago y duodeno, asi como
la ausencia de otras causas de eosinofilia. La eosinofilia
periférica es muy frecuente, pero no imprescindible. Las
dietas elementales y los corticoides orales son los trata-
mientos mas empleados.

Resumen del caso: Nifia de 10 afios con cuadro de 6
meses de evolucion, consistente en vomitos alimenticios
posprandiales, epigastralgia y pérdida de 4 Kg de peso.
La sintomatologia era intermitente, pero ya en los Gltimos
15 dias los vomitos son de 3-4 al dia. No tiene antece-
dentes personales de atopia. La exploracion fisica fue
normal, salvo alteracion del esmalte dental.

Pruebas complementarias: hemograma normal, con
5.600 leucocitos y 0,9% de eosindfilos; bioquimica y ga-
sometria normales; IgE total 84 KU/, IgA normal y anti-
cuerpo antitransglutaminasa IgA negativo. Coprocultivo,
urocultivo y parasitos en heces negativo. La ecografia de
abdomen vy el transito baritado muestran un engrosa-
miento de la pared a nivel antral. En la gastroscopia des-
taca un antro con pliegues y mucosa inflamada. En las
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tales para impedir la progresién de la enfermedad. Su
éxito depende de la evolucion que haya alcanzado la en-
fermedad. A destacar la importancia de los sintomas
inespecificos iniciales igual que la busqueda de marcado-
res en los familiares asintomaticos.

P350

Hepatotoxicidad asociada al consumo de productos
naturales en Pediatria  OPTA A PREMIO POSTER
Marina Medina Navarro, José Antonio Martin Garcia, Ana
M.? Campos Martinez, Esther Ocete Hita, Ana Abril Moli-
na, Angela Ruiz Extremera

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Introduccidn: El consumo de remedios naturales esta muy
extendido, por los beneficios que se les supone, y por la
consideracion general de que son totalmente inocuos.
Esta falsa seguridad se basa en su origen “natural” vy la
posibilidad de adguirirlos sin receta. Sin embargo, en la
bibliografia existen abundantes evidencias de reacciones
adversas hepatotoxicas por “medicamentos naturales”.

Métodos: Los datos presentados estan incluidos en el Re-
gistro Espafiol de Hepatopatias Asociadas a Medicamen-
tos en Pediatria. La metodologia empleada para la recogi-
da de datos, criterios de lesion, sospecha de
hepatotoxicidad y exclusidn de etiologias alternativas, han
sido comunicadas previamente. Se valord la causalidad
mediante la escala propuesta por el Council for Interna-
tional Organizations of Medical Sciences (CIOMS), con 7
variables: tiempo desde el inicio del tratamiento, evolu-
cion tras suspender el tratamiento, factores de riesgo,
tratameintos concomitantes, otras causas distintas de los
farmacos, potencial hepatotéxico del farmaco y respuesta
a la readministracion.

Resultados: Se presentan dos casos con 3 reacciones he-
patotoxicas: una por “cola de caballo” y dos por exposi-
cién y reexposicion a una infusion comercial con: manza-
nilla, menta y anis verde. En este caso el anis verde
(Pimpinella anisum) es el componente con hepatotoxici-
dad demostrada y la reicidiva de hepatopatia tras reexpo-
sicién confirma la causalidad (CIOMS 12, definida/alta-
mente probable). El tipo de lesion, en todas, fue
hepatocelular con incremento de ALT de 19,7, 199 y
27,2 x LSN, respectivamente.

Conclusiones: La enfermedad hepética toxica es un pro-
blema desconcertante, debido al amplio nimero de sus-
tancias capaces de provocarla, la heterogeneidad clinica
y la falta de marcadores especificos capaces de provocar-

Poster moderado

la, la heterogenidad clinica y la falta de marcadores espe-
cificos para establecer el diagndstico. La lista de farma-
cos, plantas medicinales y suplementos dietéticos
capaces de dafar el higado crece rapidamente.

La hepatotoxicidad por plantas medicinales no es excep-
cional en la infancia. Debemos recordar que los llamados
“remedios naturales” no estan exentos de efectos secun-
darios y son posibles agentes etiologicos de lesiones iatro-
génicas.

P351

Linfangiectasia intesinal primaria: evolucidn

Victoria M.? Diaz Marugan, Alida Alcolea Sanchez, Lorena
Nélida Magallares Garcia, Beatriz Fernandez Caamafio,
Esther Ramos Boluda, Jesus Sarria Osés

Hospital General Universitario La Paz, Madrid

Introduccidn: La linfangiectasia intestinal primaria (LIP) se
caracteriza por la existencia de una linfopatia intestinal
congénita con paso de quilo hacia la luz intestinal. La
pérdida linfatica origina edemas hipoproteinémicos, hi-
poalbuminemia y linfopenia. El diagnéstico de confirma-
cién es histolégico. El tratamiento dietético consiste en la
restriccion de triglicéridos de cadena larga y en la suple-
mentacion con triglicéridos de cadena media.

Objetivos: Analizar la evolucion clinica y analitica a largo
plazo de un grupo de pacientes con LIP.

Material y métodos: Se estudia retrospectivamente a un
grupo de 8 pacientes (4 varones y 4 mujeres) con un
tiempo de evolucién medio de 10 afios desde el diagnés-
tico. Se analiza la evolucion clinica y analitica tras el tra-
tamiento.

Resultados: Ver tablas 1y 2.

Tabla 1. Datos generales y evolucion clinica

Paciente n° 1 2 3 4 5 6 7 8

Edad diagnds- 2 5 3.5 10 02 4 11 2
tico (afos)

Edad final 21 20| 165 | 125105 (75| 20,5 | 17,56
(arios)

Peso actual 25-50|>97 | 50-75 | 3 25 | 3 | 90- |25-50
(percentil) 97

Talla actual 25-50(>97| 25 3 25- 97 |25-50
(percentil) 50

Diarrea No | No No No Si Si Si No

Infecci No | No No No No | No | No Si

Malf. linfatica Si | No| No Si Si | Si Si Si
extraintestinal

Derrame pleu- No | No No No Si | No| Si Si
ral, ascitis

211
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sentérico del fleon, con capa muscular completa y reves-
tida por mucosa gastrica. Actualmente el paciente esta
asintomatico con controles en la consulta de Gastroente-
rologia.

Conclusiones: Las duplicaciones intestinales son anoma-
lias en el desarrollo embriolégico que pueden localizarse a
lo largo de todo el tracto digestivo, siendo la ileonyeyunal
la mas frecuente. Hasta un 15% de estas pueden ser mul-
tiples. Su prevalencia en nifios es 0,2%. La clinica es ines-
pecifica; depende de la localizacion, tamafio y presencia
de tejido heretotdpico, debido al efecto de masa o por sus
complicaciones (perforacién, obstruccién intestinal, he-
morragia digestiva, como nuestro caso, secundaria a la
produccién de &cido por mucosa gastrica o pancreatica, o
por compresion e isquemia). No existe consenso de algo-
ritmo diagndstico ni terapéutico. Ante la disponibilidad de
estudios radiolégicos, se resuelven en los primeros afos
de vida. El mejor estudio radiodiagnéstico es la ecografia.
El TC precisa su localizacion y limites. Los estudios gam-
magraficos con Tc 99m ayudan si la lesién contiene mu-
cosa gastrica. El tratamiento es la cirugia radical.

P360

Reexposicion a farmacos o productos de herboristeria
hepatotdxicos en Pediatria. ;Podemos evitarlo?

Beatriz Ruiz Cobos, José Antonio Martin Garcia, Ana M.?
Campos Martinez, Ana Abril Molina, Esther Ocete Hita,
Javier Salmeron Escobar

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Hospital
Universitario San Cecilio, Granada

Introduccidn: En la actualidad no existen marcadores es-
pecificos que permitan confirmar la existencia de hepato-
toxicidad, por lo que el diagnoéstico a veces es dificil y
requiere una alta sospecha clinica. Uno de los criterios
mas sélidos es la reicidiva de la lesion hepética tras la
readministracion del farmaco sospechoso (rechallenge),
sin embargo no es admisible éticamente por la gravedad
potencial que conlleva.

Métodos: Los datos pertenecen al Registro espafiol de
Hepatopatias Asociadas a Medicamentos en Pediatria
(www. proyecto-paidosham.es). Se definid lesion hepatica
por: incremente de ALT mayor de 2 veces el limite supe-
rior de normalidad (LSN); o de bilirrubina conjugada; o la
combinacion del incrementeo de AST, fosfatasa alcalina y
bilirrubina total, siendo uno de ellos 2 veces >LSN. La
recogida de datos se hizo con un protocolo estructurado
con informacién relacionada con: 1) Relacion temporal
entre exposicidén al farmaco o sustancia sospechosa y el
inicio de la enfermedad hepética. 2) Cese de exposicién
y mejora o recuperacion. 3) Otros farmacos consumidos,
simultaneamente o previamente, y productos de herbo-
risteria. 4) Datos de laboratorio, desde el inicio hasta la
resolucion, parametros para excluir causas alternativas
de hepatopatfas (viricas, autoinmunes, y bacterianas). Se
valoré la casualidad mediante la escala propuesta por el
Council for International Organizations of Medical Scien-
ces, (CIOMS).

216

Resultados: De un total de 36 casos de hepatotoxicdad,
en 3 casos (8,3%), existia reexposicion a la sustancia res-
ponsable de un episodio previo. Los téxicos imputados
fueron: Meropenen (1), Ibuprofeno (1) y una por infusion
comercial con anis verde.

Conclusiones: La reexposicion involuntaria, que ocurrié
en los tres casos de esta serie, es un hecho evitable y
potencialmente grave. En todos ellos se comprobd un
mayor ascenso de ALT y un intervalo mas corto entre ex-
posicién e inicio de sintomas.

La falta de conocimiento y/o documentacion del primer
episodio han permitido la readministracién de una sus-
tancia téxica. Queremos subrayar la necesidad de un re-
gistro de hepatopatias relacionadas con farmacos y la
creacion de una red activa de pediatras motivados.

P361

Relacion entre el estado nutricional y la enfermedad
pulmonar en pacientes con fibrosis quistica

M.? del Mar Ofia Aguilera, M.? Isabel Garzén Cabrera, En-
carnacion Lopez Ruzafa, Yolanda Gonzélez Jiménez, Ra-
fael Galera Martinez, Antonio Bonillo Perales

Complejo Hospitalario Torrecardenas, Almeria

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva causada por mutaciones
en el gen que codifica la proteina CFTR. Se origina un
trastorno en el transporte de cloro y sodio en las células
secretoras epiteliales produciendo manifestaciones clini-
cas multisistémicas, siendo las més relevantes la afecta-
cion pulmonar y del aparato digestivo (insuficiencia pan-
creatica y hepatopatia). En la actualidad es bien conocido
que la desnutricién se comporta como un factor pronds-
tico, predictor de la morbimortalidad clasicamente rela-
cionada con la gravedad de la afectacion pulmonar.

El objetivo del estudio es evaluar la asociacion entre el
estado nutricional (EN) y la enfermedad pulmonar de los
pacientes afectos de fibrosis quistica.

Métodos: Se realizé un estudio observacional transversal
que incluyo a todos los pacientes afectos de FQ seguidos
en la unidad de FQ de un hospital de tercer nivel, sin
ningun criterio de exclusion. Se determiné el EN con va-
riables antropométricas y bioguimicas, la funcién pulmo-
nar y la colonizacion bacteriana. Se evalud la administra-
cion de suplementos nutricionales artificiales.

Resultados: La edad media de la muestra fue de 11,55 +
5,87 afos. Un 28,5% de los pacientes estaban en riesgo
de desnutricion (IMC entre los percentiles [p] 10-25), y
ninguno de ellos con IMC inferior a p10. En un 33,3% se
objetivd una funcion pulmonar deteriorada con un Volu-
men Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV1) significati-
vamente mas bajo en los pacientes con un IMC inferior a
plb. Los pacientes con dieta suplementada mostraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los
no suplementados en cuanto a diversos parametros an-
tropométricos: z-score de peso, z-score de IMC, indice
nutricional (IN) e indice de Waterlow (IW), y en la preal-
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9.2. Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanico
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Hepatotoxicidad por Amoxicilina-Clavulanico en nifios

Esther Ocete Hita, José Antonio Martin Garcia, José Carlos Flores Gonzalez, Ana
Abril Molina, Ma José Aguilar Cordero, Javier Salmerdn Escobar y Angela Ruiz
Extremera.

Journal of Pediatric Gastroenterology Nutrition 2012: 55 (6); p663-667

Objetivos

Los objetivos del presente estudio fueron determinar la importancia (frecuencia,
formas de presentacidn, gravedad y tendencia o no a la cronicidad) de la hepatotoxicidad por
amoxicilina-clavulanico, en la poblacién pediatrica, asi como caracterizar los episodios
identificados segun: clase terapéutica empleada, dosis, tiempo de exposicién, asociaciones
farmacoldgicas, caracteristicas clinico-patoldgicas (tipo de lesidn) o curso (gravedad y tiempo
de resolucion) del episodio e identificar los posibles factores especificos del huésped.

Métodos

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes pediatricos en los que se ha
sospechado una reaccién hepatotdxica por amoxicilina-clavulanico, recogidos desde el 1 de
enero del afio 2008 hasta el 8 de mayo de 2011, como resultado de un estudio observacional
prospectivo en el que han colaborado 8 hospitales espafioles. La sefial de alerta que ha hecho
sospechar la toxicidad hepatica medicamentosa por AC ha sido una de las siguientes:

a) ALT > 2N xLSN;

b) Bilirrubina conjugada > 2N xLSN; o

c) Elevacién combinada de AST, bilirrubina total y gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) y al menos uno mayor de 2xLSN.

Se han excluido aquellos pacientes en los que se encontré alguna otra etiologia
concomitante o cualquier otra enfermedad no hepatica que pudiese cursar con alteracion del
perfil hepatico.

A cada caso incluido se le aplica la escala de CIOMS para valorar la causabilidad del
farmaco vy clasificarlo en alguna de las siguientes categorias: definida o altamente probable,
probable, posible, improbable y excluida. El tipo de lesidon hepatica se define como:
hepatocelular, colestatica o mixta.

Resultados

Durante el periodo de estudio se han detectado 24 casos de hepatotoxicidad posible,
de los que 11 (45%) corresponden a AC, 9 nifios y dos nifias con edad media de 5,25 afos (1-11
afios). La via de administracion fue oral en todos los casos, la dosis media prescrita fue 42
mg/Kg de amoxicilina, la proporcién de amoxicilina/clavuldnico fue de 8:1 en 7 casos y 4:1 en
los 4 restantes.
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La Tabla 1 muestra los sintomas, duracién del tratamiento, tiempo transcurrido hasta
el inicio de hepatotoxicidad, parametros analiticos y tiempo hasta la normalizacion de las
enzimas hepaticas.

Los casos 2 y 8 se clasificaron como lesién mixta (18%), el caso 4 como colestatico y el
resto como hepatocelular. De acuerdo a la puntuacién obtenida en la escala de CIOMS, 3 casos
se catalogaron como definidos o altamente probables, 3 probables y 5 como posibles.

Discusion

La toxicidad por AC esta frecuentemente asociada al clavulanico que ha demostrado
ser responsable de una significativa proporcidn de lesiones hepaticas, frente a amoxicilina sola
gue se asocia a DILI en muy raras ocasiones, solo un caso de nuestra serie.

En nuestros casos la eleccion de AC estaba totalmente justificada en el 18% de los
casos. Es necesario tener en cuenta que el clinico tiene una herramienta muy valiosa para
actuar de forma preventiva en la toxicidad hepatica por farmacos no indicando drogas
innecesarias.

Los sintomas mas frecuentes que han presentado los pacientes de nuestro estudio son,
astenia, dolor abdominal, vémitos (motivo de ingreso en 7 pacientes) y solo en una ocasion
ictericia. La evolucion de todos los pacientes ha sido favorable.

Hemos encontrado una distribucién por género con claro predominio de nifios (7/2)
tal como se contempla en algunas series de adultos.

El predominio de patrén hepatocelular y mixto, observado en nuestros pacientes, es
similar a las otras series publicadas en las que se relaciona el riesgo de colestasis con la edad
avanzada.

Conclusion

Es necesario avanzar en el area de la hepatotoxicidad (marcadores genéticos de
susceptibilidad, marcadores de especificidad, simplificacion de la determinaciéon de
transaminasas con micrométodo (puncion en la “yema del dedo”), pero mientras tanto, la
implantacién de sistemas de registro y el fortalecimiento de aquellos en desarrollo,
constituyen una buena medida para mejorar los conocimientos epidemiolédgicos sobre el
efecto nocivo de los farmacos en el higado. El presente estudio demuestra la existencia de
hepatotoxicidad por AC en la infancia con relativa frecuencia; por lo tanto, los pediatras
deberian de incluir en las determinaciones analiticas rutinarias el estudio de transaminasas y
profundizar en el diagnéstico cuando estan alteradas.
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ORIGINAL ARTICLE: HEPATOLOGY AND NUTRITION

Amoxicillin-Clavulanic Acid Hepatotoxicity in Children

*Esther Ocete Hita, *Jose Antonio Martin Garcia, *Jose Carlos Flores Gonzalez, *Ana Abril Molina,
"MaJosé Aguilar Cordero, “Javier Salmeron Escobar, and 'Angela Ruiz-Extremera

ABSTRACT

Objectives: The objectives of the present study were to determine
the importance of amoxicillin-clavulanic acid (AC) hepatotoxicity in the
paediatric population and to characterise the episodes identified and poten-
tial host-specific factors. This was addressed via a prospective observational
study in which 8 Spanish hospitals participated.

Methods: A total of 11 cases were examined. For each patient included in
the study, a structured and codified data-collection protocol was complied
with, taking note of patient demographics, characteristics of the treatment
assumed to provoke the reaction, concomitant medication, course
and outcome of the episode, and laboratory variables during the reaction.
The latter were determined every 6 months from the outset to the eventual
resolution of the case.

Results: A total of 11 cases of AC hepatotoxicity were detected, affecting
9 boys and 2 girls, ages 1 to 11 years. Causality criteria were assessed using
the Council for International Organizations of Medical Sciences scale.
Conclusions: We conclude that the introduction of hepatotoxicity
record systems in paediatric care, together with the continuing study and
development of existing systems, would contribute to improving our
epidemiological knowledge about the harmful effects of drugs on the liver.

Key Words: adverse drug reaction, amoxycillin-clavulanic acid,

hepatotoxicity, pediatric

(JPGN 2012;55: 663—667)

he incidence of adverse reactions to drugs among paediatric
patients was recently reported to be 15.1 reactions per 1000
children (1). This represents 2% of the admissions to a paediatric
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hospital, a rate similar to that for adult patients (2,3), of whom
only a small proportion (<1%) present hepatic disorders,
which may range from mildly elevated transaminases to acute liver
failure (2).

Amoxicillin-/clavulanic acid (AC) is a semisynthetic
penicillin associated with a B-lactamase inhibitor, which has been
used in Spain since 1981. The most common secondary effects of
this drug are of a gastrointestinal or cutaneous nature. The first case
of hepatotoxicity was described in 1988.

The frequency of hepatotoxicity owing to AC is estimated
at approximately 1 case per 78,000 prescriptions, although recent
data published report 1.7 cases per 10,000 prescriptions (4),
whereas among elderly patients with repeated exposure to the drug
(3) the rate may rise to 1 case per 1000 exposures. The frequency
may be lower among the paediatric population (<16 years),
although little information in this respect is available.

The most frequent type of lesion is cholestatic acute hepatitis
(50%), which is assumed to be produced by a mechanism of
an immunoallergic nature (5). In general, the pattern of lesion
appears to be influenced by age, with hepatocellular injury
predominating among younger subjects, and mixed cholestatic/
hepatocellular injury among older patients (3,5).

In the case of AC, the clavulanic acid molecule appears to
be the main factor responsible for hepatic injury, as amoxicillin
alone presents an incidence of only 0.3/10,000 prescriptions (3).
The incubation period between the beginning of treatment and the
appearance of symptoms or of analytical alterations ranges from
2 to 45 days (6).

Among the few published references to this health problem, a
noteworthy repott is that of the appearance of a case of cholestasis
rapidly evolving to cirrhosis in a child aged 3 years, who developed
portal fibrosis following exposure to AC presctibed for otitis media
(N.

The aims of the present study were to determine the import-
ance (frequency, forms of presentation, severity, and tendency or
otherwise to chronicity) of hepatotoxicity caused by AC among a
paediatric population, to characterise episodes identified by type of
treatment used, dose, exposure time, pharmacological associations,
clinicopathological characteristics (type of injury), or evolution
(severity and time to resolution), and to identify possible specific
factors in the host.

METHODS

The subjects included in the present study were all
paediatric patients—newborns and older children—with suspected
hepatotoxic reaction caused by AC (n=11), observed from
January 1, 2008 to May 8, 2011, as part of a prospective observa-
tional study involving 8 Spanish hospitals. The following signs
were taken as grounds for suspecting drug-induced hepatotoxicity
by AC:

1. ALT > 2N (more than 2 x upper normal values for age)
2. Conjugated bilirubin > 2N
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3. Combined elevation of aspartate aminotransferase, bilirubin,
and -y-glutaryl transpeptidase, provided that at least 1
exceeds 2N

The existence of any one of the above was considered
sufficient for hepatotoxic reaction to be suspected.

We excluded from the study patients who, despite meeting
causality criteria, presented a concomitant hepatic disease
(viral, alcoholic, metabolic, fat deposit, or autoimmune) or any
other nonhepatic disease that might alter the hepatic profile (thyroid
disease, cardiac insufficiency, HIV infection, obesity, among
others).

For each patient included in the study, a structured codified
data collection protocol was completed, including the following
items: demographic variables for the patient, characteristics of the
treatment to which the reaction is related, concomitant medication,
and evolution of the episode; laboratory variables during the
reaction, determined at 6-month intervals from the first examination
until eventual resolution of the case (Supplemental Table 1, htzp:/
links.lww.com/MPG/A157) (8).

When a possible case was detected, the causality
criteria were examined, applying the Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) scale (9). According
to the total score obtained, each case was included in 1 of the
following suspected categories: definite or highly probable,
probable, possible, improbable, or excluded. With respect to the
type of hepatic injury, we followed the criteria published by
the 1990 International Consensus Conference (10), defining it as
hepatocellular, cholestatic, or mixed. The mechanism of the lesion
was defined, by classifying it as either intrinsic or idiosyncratic
and the latter as immunoallergic or metabolic. We also evaluated
the time to complete resolution, following cessation of treatment,
for each case, or chronification.

RESULTS

Since the pharmacovigilance protocol was introduced
in January 2008, 24 cases of possible hepatotoxicity have been
reported, of which 11 (45.8%) correspond to AC. Of these
11 patients, 9 were boys and 2 were girls, with a mean age
of 525+4.75 years (1-11 years). In every case, medication
was administered orally. The dose ranged from 25 to
50 mg-kg~'-day~' (of amoxicillin) with a mean value of
42 mg-kg~'-day™'. The concentration of clavulanic acid was
provided in an amoxicillin proportion of 8:1 in 7 cases and of
4:1 (500 mg amoxicillin/125 mg clavulanic acid) in 4 cases.

Table 1 shows the pathology suggestive of AC hepato-
toxicity, treatment duration, the time of diagnosis of suspected
hepatotoxicity, clinical signs warranting the analysis of liver
enzymes, laboratory parameters examined, and the time elapsed
until normalisation of transaminase levels, for each patient. 54.5%
of the boys presented digestive symptoms (abdominal pain and
vomiting), 45% had anorexia and asthenia, and 18% had diarrhoea.
Only 1 of the patients studied presented jaundice. Seven of the
patients (64%) required admittance to hospital, with a mean stay of
7.9 days (5—12 days). The reason for hospital admittance in all
7 cases was the presence of incoercible vomiting. All of the patients
received occasional concomitant medication, mostly antipyretics:
67% paracetamol and 44% ibuprofen.

An abdominal ultrasound examination was performed on
all of the patients, and only in 1 case were pathologic signs
recorded, with evidence of hepatosplenomegaly and intra-
abdominal free fluid. Nevertheless, the clinical signs were self-
limiting, and analytical values returned to normal after 4 to
36 weeks, with a mean duration of 14 weeks. In 4 cases, liver
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enzymes returned to normal values in <8 weeks. Only 1 patient
maintained elevated transaminase levels for a petiod of 36 weeks.
None of the children were biopsied.

Taking into account the clinical and analytical findings, cases
2 and 8 were classified as mixed (18%), case 4 as cholestatic (9%),
and cases 1, 3, 5, 6, 7, 9, and 10 as hepatocellular (64%). No case
presented clinical or analytical evidence suggesting acute liver
failure. In all cases, viral serology was negative in at least 2 deter-
minations, and was negative in all the tests included in the
study protocol.

Finally, according to the CIOMS scale, 3 of the cases were
characterised as highly probable for hepatotoxicity, 3 as probable,
and 5 as possible.

DISCUSSION

Hepatotoxicity is an important challenge in pharmacotherapy
today, and continues to be the main cause of drugs being withdrawn
from the market. Nevertheless, it may be considered a relatively
‘‘orphan’’ disease, because of its rarity and the difficulty of
establishing causality, owing to the absence of a criterion standard
for diagnosis. In consequence, it is necessary to aggregate cases,
with reliable information, to shed further light on its epidemiology
and pathogenesis (2,11,12).

In this respect, we believe the information made available
to date, derived mainly from the communication of suspected
cases of hepatotoxicity to regulatory agencies using the system
for the spontaneous notification of adverse reactions (the yellow
card system) or the publication of isolated cases or series in medical
journals, represents probably no more than the tip of the iceberg
(11,13). This circumstance, which we have detected in our analysis,
was highlighted in a prospective population study carried out in
France, in which the incidence of toxic hepatitis was found to be
16 times greater than that recorded by the yellow card system (14).
Therefore, it is a matter of urgency that action be taken to improve
the identification of adverse hepatic reactions and to raise the
quality of diagnosis.

It is no simple matter to estimate the prevalence of
AC toxicity. According to the Spanish Institute of Statistics
(INE) (14), some 1,600,000 AC treatment programmes are
prescribed for children each year (the child population is
approximately 6,800,000 according to the same source). On the
basis of the children ages younger than 15 years treated at
the hospitals participating in the present study, a prevalence of
approximately 1 in 150,000 prescriptions could be calculated;
however, we believe these data could be highly distorted, for 2 main
reasons:

1. In the present study, several “target” clinical services were
examined, to compare the number of reactions identified with
the real prevalence; however, identifying such reactions is
no easy matter, even for the members of the multicentre team,
and thus imprecise reporting is almost inevitable. The number
of hepatotoxic reactions reported each year and included in
the official record is now approximately 25% higher than during
the first year of this study (ie, the real prevalence was previously
underestimated).

2. These target services are provided as part of hospital attention.
Therefore, children treated at primary health care centres, rather
than in hospital, are not recorded in the present system. For this
reason, in a second phase of the study, we intend to include
primary health care.

For these reasons, we believe that the real prevalence may
be considerably higher than the theoretical figure. Accordingly,
the present record should be actively maintained, together with a
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large-scale campaign to raise awareness of the problem to obtain
accurate data on prevalence.

During the study period, we observed only 1 hepatotoxic
reaction caused by amoxicillin alone (unpublished data) although,
in principle, the latter should have been much more frequently
prescribed than AC, for which indications are more restricted.
This fact leads us to believe that although its lesion-provoking
mechanism remains unclear, clavulanic acid is responsible for a
significant proportion of liver injuries, as has been reported (5).

Most of the indications for AC in our study were related
to respiratory diseases. With the exception of the cholestasis
attributable to bacterial pneumonia, no associations have been
reported between respiratory and hepatic diseases. This fact limits
the confounding factors in the interaction between AC and liver
damage. For all of these reasons, we believe, as reported in the
literature, that the AC combination is more likely to be associated
with acute liver damage than the use of amoxicillin alone (3,15).

It has been reported that half of the drugs given to patients
lack scientific justification for their formulation and prescription.
The use of AC was only fully justified for 18% of our patients,
with the remaining 82% presenting doubtful indications; thus,
amoxicillin alone could have been prescribed instead. This circum-
stance leads us to believe that the physician can take significant
action to prevent drug-induced hepatic toxicity, by avoiding the
prescription of unnecessary drugs (15-17).

The most characteristic clinical manifestations reported of
hepatotoxicity owing to AC consist of asthenia, jaundice, and
general malaise. The presence of fever, cutaneous exanthema,
and peripheral blood eosinophilia is believed to be related to the
immunoallergic mechanism that produces liver injury (18). In our
study, the most common clinical sign was that of vomiting.
Asthenia and general malaise tend to be data obtained from the
patients’ own description of their symptoms, and could be difficult
to determine in paediatric practice, in which the subjects may not
report such clinical signs correctly.

All of the cases reported in our study evolved favourably; in
no case was a biopsy required, nor did the condition progress to a
severe state, contrary to data published regarding studies of adults
(6,19,20). In our study, 73% of the patients required hospital
admission. According to published reports, resolution of patients’
analytical parameters ranges from 4 to 16 weeks. In our study, 10 of
the 11 patients achieved normal values for hepatic enzymes within
8 weeks. The other patient was not discharged from the paediatric
hepatology ward until 36 weeks after the condition was first
recognised.

Unlike previous reports, we wete unable to show that
previous liver disease, drug dose, comorbidity, or form of drug
administration influenced paediatric hepatotoxicity as a result of
AC. With respect to the form of administration, it is logical to
believe that the oral administration of this drug is much more
frequent than the intravenous route, and therefore the probability of
a toxic reaction appearing must also be much greater. This leads us
to reject, a priori, the theory that the oral route of administration is
positively related to hepatotoxicity by AC. Nevertheless, owing to
the small sample size in this study, the possible effect of this factor
cannot be totally discounted.

The doses given in our cases were the normal ones
in paediafric clinical practice. Treatment with AC provides a
therapeutic index and margin of safety equivalent to 40 to 100
mg-kg~'-day! of amoxicillin, according to the pathology.
The mean dose of amoxicillin used was 42 mg-kg '-day .
Clavulanic acid was given in a proportion of 250 mg amoxicil-
lin/62.5 mg of clavulanic acid in 7 of the 11 cases. To date, there is
no information on the possible importance of the proportion of
clavulanic acid medication, with respect to liver disease (19).

666

The duration of treatment may be related to the appearance of
hepatotoxicity by AC. None of the patients in the present study
(Table 1) received AC for a longer period than that recommended
in guidelines to clinical practice and/or published protocols for
respiratory diseases, as presented in our cases and which consider an
acceptable treatment period to be 7 to 21 days.

In our study, 3 cases were detected in which the treatment
duration was abnormally short, at 5, 3, and 5 days, respectively.
The sample was small for reliable conclusions to be drawn
regarding treatment duration. It is noteworthy that in the only
case in which jaundice was presented, together with evident clinical
manifestations, liver injury developed after only 3 days’ treatment.
In other cases in which clinical signs were less apparent, treatment
periods of 7 to 10 days were completed, and elevated transaminases
were detected some time later.

Hepatotoxicity as a result of AC may be detected up to
6 weeks after medication is given (18). In our series, all of the cases
were detected within 3 to 29 days. Therefore, later-occurring
elevated transaminases may be underestimated at present, with
physicians not considering this diagnostic possibility.

During childhood, comorbidity is much less frequent than in
adulthood, and so among the paediatric population this aspect does
not seem to be related to the frequency of liver injury. In our study,
none of the patients presented comorbidity, contrary to the data
published for adults.

Distribution of the patients by ages did not reveal
any characteristic pattern. We believe further studies are
required to determine whether there exists any particular suscepti-
bility to hepatotoxicity. With respect to gender distribution, of the
11 cases studied, 9 were boys and 2 were girls. This is in line with
published data, which also reflects a proportion of 4:1 in favour of
boys (21).

The cases observed in the present study presented mixed
or hepatocellular patterns, which agrees with the data published
concerning young populations, in contrast to the predominance of
cholestatic injuries among elderly adults (6,22).

We believe the main limitation of the method described in
the present study is that it does not detect hepatic reactions owing to
AC that are clinically insignificant in nontarget services and in
outpatient attention. On the contrary, it does have the potential to
detect all of the hepatotoxic reactions of a moderate to severe nature
occurring in the hospital environment and all of those generated in
target services, whatever their degree of severity.

In conclusion, further investigation of hepatotoxicity is
needed, concerning issues such as genetic markers of susceptibility,
markers of specificity, and simplification of the micromethod
determination of transaminases (taking samples from a fingertip
puncture); however, in the meantime, the introduction of data
registration systems and support to those being developed will
provide a good means of improving epidemiological knowledge
about drug-induced liver injury (23). The present study demon-
strates the relatively frequent occurrence of paediatric hepatotoxi-
city by AC; therefore, paediatricians should include transaminase
analysis in routine analytical examinations and perform in-depth
studies when normal levels are exceeded.
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reactantes de fase aguda) al diagnostico y al final del tratamiento.
Consideramos remision clinica PCDAI =10.

Resultados: El 78% (7/9) de los nifos presentaban remision clinica
a las 8 semanas de tratamiento. De estos, el 71.5% respondieron de
manera precoz (PCDAI =10 tras 10 dias de tratamiento). Al diagnésti-
co la calprotectina fecal media era de 549.4 mg/kg de heces, produ-
ciéndose descenso de las cifras en todos los pacientes en los que se
produjo remision clinica (calprotectina fecal media tras 8 semanas de
tratamiento en los pacientes con PCDAI =10: 205.2 mg/kg de heces).
Los dos casos que no respondieron fueron dos hermanas con afecta-
cion pancoldnica exclusiva y grave. La tolerancia oral fue buena en
todos los pacientes y no se tuvo que recurrir a sonda nasogastrica en
ningun caso

Conclusiones: El TNP administrado de forma continua durante 8 se-
manas es una alternativa terapéutica eficaz y bien tolerada en un
porcentaje elevado de pacientes (78% pacientes en nuestra serie). La
mayoria de los que responden lo hacen de forma precoz. La tolerancia
oral fue buena en todos los pacientes.

11:40

TOXICIDAD HEPATICA POR AMOXICILINA-CLAVULANICO.
José Antonio Martin Garcia, Esther Ocete Hita", Angeles Ruiz
Extremera®?, Rocio Rodriguez Belmonte!, Ana Abril Molinal y Javier
Salmeron Escobar?

MHospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada y “Hospital Universita-
rio San Cecilio, Granada

P669

Introduccion: El nifio es un sujeto especialmente vulnerable a los
efectos adversos de los medicamentos. La incidencia de las reaccio-
nes adversas a medicamentos en pediatria se ha establecido reciente-
mente en 15.1 reacciones por 1000 nifios

Objetivos:

1. Determinar la importancia de la hepatotoxicidad por amoxicilina-
clavulanico en la poblacion pediatrica.

2. Caracterizar los episodios identificados.

3. Creacion de un registro de hepatotoxicidad por amoxicilina-clavu-
lanico en la edad pediatrica.

Metodologia: Estudio observacional prospectivo multicéntrico.Crite-
rios de inclusion: a) Egt; 76 U/L de GPT; b) &gt; 0,6 mg/dL de bilirru-
bina conjugada; c) &gt; 80 U/L de GOT, &gt; 2 mg/dL de bilirrubina
total y &gt;516 U/L de isoenzima hepatica de |a fosfatasa alcalina (si-
multaneamente).

Resultados: se han detectado un total de 9 reacciones hepatotéxicas
por amoxicilina clavulanico. La media de edad ha sido de 5,25+/-4,75
arios. La dosis media de famaco administrada ha sido de 37,4 mg/kg/
dia. La duracion media del tratamiento fué de 7+/-2,7 dias. En 6 casos
fue preciso la hospitalizacion del paciente. 4 casos presentaron un
patron de lesion predominantemente hepatocelular, 3 casos colesta-
tica y dos de ellos la afectacion fue mixta.

Discusion y Conclusiones: La hepatopatia toxica, como se recoge en
la bibliografia, es una enfermedad relativamente huérfana debido a
su relativa rareza y a la dificultad de establecimiento de causalidad
por la ausencia de un "patrén oro" para el diagndstico. En consecuen-
cia, es claramente necesaria la agregacion de casos "bona fide", con
informacion fiable para proporcionar nueva luz en la epidemiologia
y patogenia de la hepatopatia toxica. Ello es inaccesible para una
Unidad hospitalaria trabajando de forma aislada. Este es el motivo
por el que nuestro grupo de trabajo ha tenido la iniciativa de crear
el Registro Espafol de hepatopatias toxicas en pediatria. El objetivo
inicial de identificar de manera prospectiva y estandarizada todos los

casos de hepatopatia toxicas capturados en las diferentes unidades
nos ha permitido aglutinar estos nueve casos de toxicidad hepatica
por amoxicilina-clavulanico en la poblacion pediatrica con el fin de
que se pueda avanzar en la investigacion y comprension de la toxici-
dad hepatica por farmacos en la poblacién pediatrica.

11:45 P670

ENFERMEDAD DE HIRSCHPRUNG: REVISION DE LOS NINOS
DIAGNOSTICADOS EN NUESTRO HOSPITAL.

Josefa Barrio Torres"", Leticia Lesmes Molto'", Irene Rivero Calle",
Laura Domingo Comeche!”, David Montes Bentura', Indalecio Cano
Novillo” y Maria José Rivero Martin"

"Hospital Universitario de Fuenlabrada, Fuenlabrada (Madrid) y “Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid

Antecedentes y objetivo: La enfermedad de Hirschprung (EH) es un
transtorno congénito debido a una inervacion colénica andmala. Las
manifestaciones clinicas varian dependiendo de la longitud de intes-
tino afecto. El diagnostico se confirma mediante biopsia del segmen-
to afecto. Objetivo: Revision de los casos diagnosticados en nuestro
hospital

Métodos: Revision retrospectiva de los casos de EH diagnosticados en
nuestro hospital entre el afio 2005 y 2010.

Resultados: Se diagnosticaron 4 casos, 3 de ellos en el ultimo afio.3
eran varones, de nacionalidad espafola 3, el 4° de origen magrebi.
Todos eran recien nacidos (RN) a término de peso adecuado. Presen-
taron retraso en la eliminacion de meconio mas de 48 horas 3 pacien-
tes. Ninguno presentaba antecedentes familiares de esta patologia,
ni sindromes asociados. 2 casos presentaron cuadro de obstruccion
intestinal en periodo neonatal inmediato, el 3° a los 2 meses y el
Ultimo en el 5° mes . El diagndstico se realizé mediante biopsia rectal
por succion en 2 pacientes. Solo se realizd manometria anorrectal que
fue normal, en uno de los pacientes pendiente de cirugia. Solo en uno
de los casos se realizo enema de contraste . En cuanto al tratamiento
solo un paciente, que debuté a los 2 meses con vélvulo de sigma, pre-
ciso intervencion quirdrgica urgente. En el resto se realizaron irriga-
ciones coldnicas periddicas que permitieron resolver parcialmente el
cuadro permitiendo realizar la cirugia de forma programada. La téc-
nica quirurgica empleada fue endoanal con abordaje laparoscépico.
Presentan afectacion rectosigmoidea 3 de los pacientes. En cuanto
a la evolucion, uno de los pacientes present6 cuadro de enterocolitis
necrotizante previo a la cirugia.

Conclusiones:

1.- Aunque nuestra incidencia acumulada fue de 4/ 15555 RN vivos
(1/3888), llama la atencion la concentracion de casos en el ultimo
afio 3/2324 (1/775)

2.- La normalidad de la manometria no descarta esta enfermedad,
(8% de falsos negativos). En nuestra serie fue negativa en el tnico
paciente que se realizd.

3.- La realizacion de irrigaciones colénicas permite en la mayoria de
casos diferir la cirugia y realizarla de forma programada.

4.- Todos los pacientes presentan afectacién rectosigmoidea como en
mayoria de estudios.

11:50 P671
GASTROPATIA HIPERTROFICA PIERDE PROTEINAS INFANTIL.
Naroa Peris Serrano!", Izaskun Anguiano San Juan'", Maria Rivera

Pefia”, Izaskun Quilez Herrer", Amaia Arbeloa Miranda y Helena
Lorenzo Garrido”
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