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Introduccioén y objetivos

La patologia hepatica aguda de etiologia no infecciosa, obstructiva o metabdlica es
poco frecuente, pero tiene importancia por su posible relacién con medicamentos. De
hecho, este tipo de patologia es uno de los motivos frecuentes de retirada de
medicamentos tras su comercializacién.” Su incidencia ha sido estimada en varios
estudios farmacoepidemioldgicos, realizados a partir de bases de datos y con criterios
diagnésticos variados, estimandose su valor entre 22 y 658 casos por milléon de
habitantes y afio.?® Sin embargo existen pocos datos publicados acerca del riesgo
asociado a farmacos®’ asi como de su mortalidad y letalidad.

Se realizé este estudio con el objetivo de obtener datos sobre la incidencia, letalidad y
mortalidad de la hepatopatia aguda grave de etiologia no infecciosa, obstructiva o
metabdlica en nuestro medio, asi como el riesgo asociado a diferentes medicamentos.

Métodos

Se constituyé una red de 12 hospitales que cubrian una poblacién de 2,7 x 10°
habitantes de edad igual o superior a 15 afos. Estos hospitales se consideran de
referencia para los casos de hepatitis en el area de estudio. Se recogieron los casos
de lesion hepatica aguda definidos segun los criterios del estudio desde el 1 de enero
de 1993 hasta el 31 de diciembre de 1999. Se incluyeron todos aquellos pacientes con
elevaciones agudas de la enzima alaninoaminotransferasa (ALT) de 5 veces como
minimo el limite superior de la normalidad y/o un aumento de fosfatasas alcalinas (FA)
de como minimo 2 veces el limite superior de la normalidad, siempre y cuando la
bilirrubina fuera igual o superior a 3 mg/dl y los marcadores viricos de hepatitis
hubieran resultado negativos. La ecografia abdominal era necesaria para la evaluacion
de los pacientes. Se excluyeron los pacientes que presentaban otras patologias que
explicaran la lesién hepatica.

Se entrevistd a todos los pacientes que cumplian estos criterios mediante un
cuestionario estructurado, después de obtener el consentimiento informado. El
cuestionario incluia datos sobre sintomatologia clinica, analiticos y de exposicion
detallada a medicamentos hasta los 3 meses previos a su hospitalizacién. Se siguieron
los pacientes hasta su muerte o recuperacion. En los casos en que no se pudo
entrevistar al enfermo se recogieron los datos de la historia clinica. Los investigadores
de los centros participantes revisaron anualmente todos los casos para confirmar su
inclusion definitiva, sin conocimiento de la exposicién farmacoldgica.
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Se consideré como exposicion farmacoldgica compatible con la lesion hepatica toda
exposicion a medicamentos ocurrida durante los 15 dias previos al inicio de los
sintomas hepaticos (patrén hepatocelular) o 30 dias (patrén colestasico o mixto).®

Una vez se determind la inclusién definitiva de los pacientes en el estudio, los
investigadores de los centros participantes evaluaron cada caso a fin de atribuir un
farmaco causante de la lesion hepatica. Se seleccion6 como farmaco causal el que
obtuvo un mayor grado de acuerdo entre los investigadores.®

Los farmacos para los que se realizd la estimacién de riesgo fueron por un lado los
que contaban con tres o0 mas exposiciones en un mismo patrén, y por otro, aquellos
atribuidos por los investigadores como minimo en dos casos, siempre y cuando
presentaran tres exposiciones en cualquiera de dichos patrones.

Se estimo el riesgo relativo mediante una metodologia caso-poblacién que relacioné la
incidencia de lesion hepatica entre la poblacion expuesta al farmaco de interés con su
incidencia entre la poblacién no expuesta a dicho farmaco. Para la estimacion de la
poblacion expuesta y no expuesta se utilizaron datos de consumo en el area de
Barcelona procedentes del Sistema Nacional de Salud y de IMS y correspondientes al
periodo de estudio.

Resultados

Se incluyeron en el periodo de estudio 126 casos de lesién hepatica aguda grave de
un total de 415 pacientes identificados (30,4%). La mediana de edad de los casos fue
de 61 afios (min 17, max 91), y 63 (50%) fueron mujeres. La poblacion total seguida
durante el periodo de estudio fue de 16.9 x 10° personas-afio. La incidencia de lesién
hepatica aguda grave en el area de estudio fue estimada en 7,15 por millon de
habitantes de edad igual o superior a 15 afios y por afo (95% IC, 5,96-8,52).

Tras un seguimiento de 3 meses, 16 pacientes murieron y 5 fueron trasplantados. La
letalidad a los 3 meses fue del 12,70% (95% IC 7,26-20,62) y la mortalidad 1,08 por
millén de personas-afo (95% IC 0,65-1,68). No se observaron diferencias en cuanto a
la letalidad entre los diversos patrones de lesion hepatica.

El patrén de la lesion fue hepatocelular en 68 casos (53,97%), colestasico en 35
(27,77%) y mixto en 23 (18,25%). La incidencia de la lesion hepatocelular (3,86 por
millén y afio) fue significativamente superior a la de patrén colestasico (1,99 por millon
y ano). La incidencia de lesion mixta fue de 1,31 por millon y ano. La incidencia
aumentaba con la edad, siendo maxima en los mayores de 75 anos.

En la tabla que se presenta a continuacién se ofrecen las estimaciones de riesgo
crudo superiores a 10 halladas con la metodologia caso-poblacion.
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N° casos
Grupo Terapéutico/Farmaco expuestos RR crudo IC 95%
Antibidticos
Isoniazida® 8 828.22 (376.4-1620.2)
Isoniazida® 4 76.73 (24-189.5)
Acido clavulanico 17 42.28 (24.6-69.1)
Eritromicina 3 28.17 (7.1-78.2)
Sistema musculo-esquelético
Droxicam 3 92.57 (22.7-266.5)
Nimesulida 3 25.88 (6.4-72.7)
Alopurinol® 4 14.22 (4.5-35)
Indometacina 3 11.46 (2.9-31.8)
Diclofenac 13 11.17 (6-19.3)
Tracto alimentario y metabolismo
Ebrotidina 4 45.64 (13.9-117.2)
Ranitidina 19 19.1 (11.4-30.6)
Antiagregantes plaquetarios
Ticlopidina® 8 68.43 (31.1-133.7)
Antipsicéticos
Clorpromazina 3 359.31 (90.3-997.5)
Antiepilépticos
Fenitoina 3 16.38 (4.1-45.5)
Antidepresivos
Amitriptilina 3 121 (3-33.6)
Sistema cardio-vascular
Amiodarona® 3 14.34 (3.6-39.8)

? Isoniazida con rifampicina y pirazinamida. El riesgo asociado a pirazinamida es el mismo que el
de isoniazida.

® |soniazida: uso profilactico.

¢ Pacientes mayores de 39 afios.

¢ Pacientes mayores de 59 afios.

Conclusiones

La lesién hepatica aguda y grave que no se asocia a un origen infeccioso, obstructivo
o0 metabdlico presenta una incidencia baja en nuestra area de estudio, que aumenta
con la edad, siendo maxima en el grupo de edad igual o superior a 75 afos. La
letalidad a los 3 meses es similar en el patron hepatocelular y colestasico. Los datos
iniciales de estimacién cruda del riesgo indican que varios farmacos cuya asociacién a
la lesion hepatica ha sido descrita en diversas publicaciones médicas (isoniacida,
acido clavulanico, eritromicina, droxicam, nimesulida, ebrotidina, ticlopidina,
clorpromacina) presentan un riesgo elevado. Se debe realizar un segundo analisis que
tenga en cuenta en las estimaciones individuales del riesgo otras variables como son
las exposiciones concomitantes a farmacos de hepatotoxicidad reconocida.
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