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Reexposicion en hepatotoxicidad: ;prueba de
concepto o accidente terapéutico?

Las reacciones hepatotdxicas se encuentran entre las reacciones adversas a medi-
camentos potencialmente mds temibles —tanto por sus repercusiones econdmicas
durante el proceso de desarrollo de los farmacos, como por su impacto en términos
de morbimortalidad- y, por ello, vienen desafiando desde hace decenios a clinicos,
farmacélogos, toxicélogos, industria farmacéutica y autoridades reguladoras. Para
los gastroenterélogos y hepatdlogos, la enfermedad hepdtica toxica es ademds un
problema desconcertante, debido al amplio niimero de sustancias capaces de inducir
este tipo de reacciones, a la heterogeneidad de la presentacion clinica y a la imposi-
bilidad en el momento actual de establecer con certeza el diagndstico en la inmensa
mayoria de los casos. En este sentido, el primer elemento a considerar es que la lista
de farmacos, drogas de abuso, plantas medicinales y suplementos dietéticos capaces
de daiar el higado crece de afio en afio (1) y asi es practicamente imposible descar-
tar ninguna sustancia que el paciente esté tomando como potencial responsable de
un cuadro hepético (2). En segundo término, y aunque la lesién hepatocelular aguda
similar a la hepatitis virica es la forma de presentacion mds comtn, la hepatotoxici-
dad es capaz de expresarse como cualquier otra enfermedad hepética aguda o créni-
ca, incluyendo hepatitis crénica, cirrosis hepatica o biliar, enfermedades vasculares
y tumores. Ni siquiera los farmacos producen un patrén constante de lesion hepatica
(p- ej. amoxicilina-dcido clavulanico es considerado una hepatotoxina que induce
cuadros colestdsicos/mixtos, pero frecuentemente provoca también reacciones he-
patocelulares) (3) y esta peculiaridad genera perplejidad en el clinico, erigiéndose
en una dificultad afiadida para la imputacién diagnéstica.

Sin embargo, el principal obsticulo para la caracterizacion de las reacciones he-
patotoxicas es la ausencia de marcadores clinicos, bioldgicos o anatomopatolégicos
especificos de toxicidad hepdtica. En las ultimas décadas se han producido extraor-
dinarios avances en la comprensién de la fisiopatologia y en el diagndstico de diver-
sas enfermedades hepaticas, paralelos al desarrollo de la gendmica, biologia mole-
cular y radiodiagnéstico. Si bien son también innegables los progresos habidos en la
comprension de la patogénesis de la lesion hepatica téxica producida por determina-
dos compuestos (4), tales avances han tenido un impacto muy limitado en el recono-
cimiento de factores de susceptibilidad individual al efecto téxico de los farmacos y
en la disponibilidad de biomarcadores de hepatotoxicidad (5), especialmente en lo
que se refiere a la reacciones hepatotoxicas impredecibles, por lo que el diagndstico
de esta variedad de enfermedad hepdtica continda siendo en la actualidad muy rudi-
mentario y se basa en la imputacién de un medicamento u otro téxico potencial por
su relacién temporal con el cuadro clinico y la pertinente exclusion de otras causas
especificas de hepatopatia. Tal carencia ha tratado de suplirse con algunos instru-
mentos diagndsticos que integran toda la informacién disponible, para evaluar de
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forma probabilistica la causalidad de un medicamento o téxico, con el inconvenien-
te de que no pueden ser comparados con un gold standard (6). Entre ellos, la escala
diagnéstica de CIOMS/RUCAM ha demostrado ser la de mayor validez y reprodu-
cibilidad (7), pero es evidente que, con la gran cantidad de informacion clinica acu-
mulada en los ultimos afos por algunos grupos cooperativos (8), hay un margen
para el refinamiento de esta escala.

A pesar de la ausencia de un gold standard unanimemente aceptado para el diag-
ndstico, la respuesta positiva a una reexposicion al agente sospechoso ha sido tradi-
cionalmente considerada una evidencia robusta de la responsabilidad de un medica-
mento determinado en la aparicién de una reaccién adversa (9) y dicho concepto
podria aplicarse también a la sospecha de reacciones hepatotdxicas. De hecho, las
escalas diagndsticas fueron validadas utilizando casos con reexposicion positiva
(10,11) y puntdan generosamente dicha eventualidad.

La reexposicion dirigida arrastra, sin embargo, problemas €ticos y practicos. El
eminente hepatotoxic6logo Hyman Zimmerman ya advirtié en su tratado sobre he-
patotoxicidad (12) que una prueba de provocacién en un caso de hepatotoxicidad,
especialmente si la lesion hepatica era del tipo hepatocelular con manifestaciones de
hipersensibilidad —que incluyen fiebre, rash, eosinofilia y, con menor frecuencia,
afectacion concomitante de otros 6rganos tales como rifién o pancreas— aunque muy
util como prueba de concepto, ya que podria hacerse con una unica dosis del medi-
camento, debido a la naturaleza alérgica del cuadro, podria tener consecuencias gra-
ves y estaria por ello contraindicada. En este contexto, la provocacion originaria un
incremento en la produccién de neoantigenos, una situacion en la cual la presencia
de anticuerpos determinaria una intensa citdlisis (13). Mds recientemente, observa-
ciones de cardcter retrospectivo han sugerido que las reacciones hepatotdxicas con
evidencia de alergia (eosinofilia periférica y hepdtica) tienen un curso mas benigno
que aquellas sin estas manifestaciones (14,15). Asi, y contrariamente al concepto
popularizado por Zimmerman hace tres décadas (12), los conocimientos actuales
sugieren que una prueba de provocacion tendria mayor riesgo en las reacciones he-
patocelulares sin sintomas de alergia asociados (denominadas metabdlicas), dado
que estudios recientes indican que dichas reacciones conllevan una mortalidad o ne-
cesidad de trasplante no inferior al 10% como predijo este autor (8,16). Ademas, la
exposicion al agente responsable en estos ultimos casos podria requerir un trata-
miento de dias o semanas para permitir la reaparicion de los sintomas, lo cual es un
grave inconveniente de orden practico y, teniendo en cuenta que la positividad de la
provocacién no superaria el 40-60% de los casos (12), un resultado negativo de la
misma no excluiria el diagndstico. En cualquier caso, es dificilmente justificable
desde un punto de vista ético provocar una reaccién con un farmaco que no sea con-
siderado vital e irreemplazable, ya que el resultado no tendria entonces un valor mas
que puramente académico, a pesar de lo cual hay ejemplos en la literatura de este
proceder (17-19). Unicamente cuando el farmaco responsable de un episodio de he-
patitis se juzgue esencial y no haya alternativas terapéuticas evidentes, podria ensa-
yarse una reexposicion previo consentimiento informado del paciente (20).

Con mayor frecuencia, en la practica clinica, la administracion del agente res-
ponsable de una reaccién hepatotéxica ocurre de forma involuntaria y accidental.
En el presente nimero de la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas Ferndn-
dez-Castaiier y cols. han revisado la frecuencia de la reexposicion (en un 85% de los
casos no intencionada) en una cohorte amplia de casos incluidos en el Registro Es-
paiol de Hepatotoxicidad. Se trata del primer estudio en la literatura que analiza
esta circunstancia y sus condicionantes de manera especifica y la informacidon que
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proporciona es relevante. Al margen de mostrar que la incidencia de reexposicion
en hepatotoxicidad no es excepcional, afectando al 6% de los casos, merece desta-
carse de los resultados de este estudio algunos hechos: a) la presencia de manifesta-
ciones de hipersensibilidad fue mds frecuente entre los casos con reexposicion que
en el global de pacientes incluidos en el Registro (39 vs. 23%), lo que sugiere que la
provocacién de la reaccion es mds facil si el mecanismo es alérgico, o bien que los
casos de reexposicién sin manifestaciones de hipersensibilidad podrian pasar desa-
percibidos con mayor frecuencia; b) la reexposicion derivé en una evolucion fatal o
la necesidad de trasplante en mds del 10% de los casos (4/31) y esta evolucion des-
favorable fue mds frecuente en casos hepatocelulares; y c) las causas mds frecuentes
de reexposicion accidental fueron la ausencia de diagndstico claro del primer episo-
dio de hepatotoxicidad, junto a circunstancias evitables como serian la falta de in-
formacion sobre la reaccion adversa inicial al paciente, al médico de cabecera y su
constatacion en el informe clinico. Asimismo, el episodio de reexposicion fue debi-
do en algunos casos a un farmaco distinto (reaccion cruzada) (21). Estos tltimos ha-
llazgos subrayan la necesidad de mayor formacion continuada a los médicos sobre
reacciones adversas a farmacos, asi como la importancia de extremar el celo en la
comunicacion sobre este tépico entre médicos de los distintos niveles asistenciales y
de médicos a pacientes y de plasmar por escrito los diagndsticos de reacciones ad-
versas a firmacos, aunque no hayan pasado de la mera sospecha clinica. Desafiando
lo que serfa comtin a las buenas practicas juridicas, un fairmaco siempre serd culpa-
ble de un incidente hepatico del que sea sospechoso mientras no se demuestre lo
contrario. Mds vale destruir reputaciones que poner en el futuro de nuevo en juego
la salud de aquellos pacientes que han tenido el infortunio de sufrir una alteracién
hepdtica al recibir un tratamiento farmacolégico.
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