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Risc d’hepatotoxicitat aguda greu associada a I'is de medicaments

PRESENTACIO

Aquesta tesi es presenta com a compendi de publicacions i com a part de la
recerca realitzada en el grup de Farmacologia Clinica del VHIR, servei de
Farmacologia Clinica de I'hospital Universitari Vall d’Hebron, departament UAB,
dins la seva linia de recerca d’hepatotoxicitat.

L’hepatotoxicitat aguda de causa no infecciosa, ni obstructiva ni metabolica esta
sovint relacionada amb farmacs. En els darrers 30 anys I'hepatotoxicitat ha estat
una de les principals causes de retirada de farmacs del mercat.

Les dades d'incidéncia de I'hepatotoxicitat relacionada amb farmacs s’han recollit
en diversos estudis farmacoepidemiologics utilitzant principalment grans bases de
dades. La seva incidencia varia en funcié dels criteris d’hepatotoxicitat utilitzats, i
varia de 8,9 a 406 casos per milié d’habitants i per any.

Per altra banda tot i que les dades de mortalitat son escasses, en alguns estudis
epidemiologics s’ha vist que la letalitat pot arribar a ser del 12,7% i el
percentatge de pacients sotmesos a trasplantament de entre el 3% i el 4,7%.

Per tal d’'obtenir dades d’incidéncia de I'hepatotoxicitat i del seu risc relacionat
amb I'Gs de farmacs en el nostre entorn i poder conéixer les seves
caracteristiques cliniques i la seva evolucid, es va decidir crear una xarxa
col-laborativa de 12 hospitals de I'area de Barcelona que cobrien una poblacié de
2,7x10° habitants majors de 15 anys de gener de 1993 fins desembre de 1999.

Es van incloure els pacients que complien determinats criteris clinics
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independentment de la seva exposicié a farmacs, el que va permetre evitar un

biaix d’inclusi6 de pacients exposats a farmacs hepatotoxics.

La recollida de 126 casos que complien uns criteris d’'inclusié estrictes i que
implicaven una expressié clinica suficientment greu com per requerir demanda
assistencial (seguint els criteris de classificacido per patrons de la conferéncia
internacional (Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS)), va permetre realitzar un calcul de la incidéncia, letalitat i mortalitat de
I’hepatotoxicitat greu no relacionada amb causa infecciosa, obstructiva o

metabolica aixi com una primera descripcio de la seva exposicié a medicaments.

Posteriorment es va realitzar una analisi, seguint la metodologia del cas-poblacio
per tal de poder estimar el risc d’hepatotoxicitat aguda relacionada amb més d’'una
trentena de farmacs . La metodologia d’analisi tot i que és coneguda i que hi ha
publicats alguns exemples pot aportar coneixement i experiéncia en aquest camp.
En una patologia com I’hepatotoxicitat aguda en qué cal un seguiment del pacient
des del inici de la malaltia per tal de poder descartar altres causes diferents al
farmacs es fa dificil la selecci6 de controls per utilitzar en un disseny
observacional de casos i controls tradicional, ja que es triga a diagnosticar el cas i
no permet seleccionar els controls en el temps adequat. A més el metode cas-
poblacio és til quan la prevalenca d’exposicio entre els controls és baixa i quan
els casos sbén poc frequents, ja que en aquests casos l'estimacié del risc relatiu
amb la metodologia de casos i controls té un valor limitat. La publicacié d’'un llistat
de farmacs ampliament utilitzats en atencié primaria ordenats per grups
terapéutics i per gradacié de risc pot ser util en la practica clinica habitual en el
diagnostic diferencial i en el maneig dels pacients que es presenten amb
alteracions de les proves de funci6 hepatica i/o bé amb ictericia.

Entre els resultats d’aquesta primera publicacié destaquem el moderat risc relatiu
d’hepatotoxicitat associat a I's de paracetamol (PCT) a dosis terapéutiques (els

casos d'intoxicacions i sobredosis no es van incloure en l'estudi). Donat que hi
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havia pocs casos publicats d’hepatotoxicitat relacionada amb I'is a dosis
terapéutiques d’'aquest farmac i que la informacié que hi havia publicada fins al
moment era poc concloent, es va decidir realitzar una analisi més qualitativa
d’aquests casos per tal de poder aportar més informacié que ajudes al maneig
clinic d’aquests pacients. En aquesta analisi més qualitativa es va utilitzar una
eina per realitzar de manera sistematica I'atribucié de causalitat “CIOMS/Roussel
Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)” especifica per a les reaccions
d’hepatotoxicitat; aquesta eina ens va permetre categoritzar I'associacié de
causalitat dels casos exposats a paracetamol. A més vam poder descriure’'n les

seves limitacions.

A partir dels resultats d’aquesta linia de recerca s’han obert altres vies de treball.
Els farmacs que van resultar amb una estimacio de risc més elevada van ser els
antituberculosos. L’associacid era ja coneguda perd calia generar més
coneixement sobre la possibilitat d’establir factors predictors. Per I'estudi d’aquest
tipus de reaccions adverses un abordatge integratiu a partir de diverses técniques
com la proteomica o la genomica poden permetre un millor coneixement dels
mecanismes implicats en la reacci6 i la identificacio dels factors de risc. Per
aquest motiu es va realitzar un projecte amb financament FIS per l'estudi de
marcadors proteomics predictors d’hepatotoxicitat associada a antituberculosos
(EC10-267), que actualment esta en fase d’analisi. En relaci6 amb aquest darrer
estudi s’ha col-laborat amb la xarxa IDILIC (International Drug-Induced Liver Injury
Consortium), per I'estudi genétic de les reaccions d’hepatotoxicitat. A més en el
projecte europeu Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of
Therapeutics by an European Consortium (PROTECT) ( FP/2007-2013 , IMI
n°115004) s’ha realitzat una revisié sistematica per tal d’'obtenir les estimacions de
risc d’hepatitis aguda amb relaci6 a I'is de macrolids i amoxicil-lina-acid
clavulanic, per tal de poder estimar el risc atribuible poblacional en una fase

posterior del projecte.
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Paraules clau: farmacoepidemiologia, farmacovigilancia, hepatotoxicitat, lesio

hepatica aguda, estudi prospectiu, atribucié de causalitat.
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LLISTA ABREVIATURES

AINE: antinflamatoris no esteroidals

ALT: alaninaaminotransferasses

AST: aspartataminotransferasses

AAS: acid acetisalicilic

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
DDD: dosi diaria definida

FA: fosfatasses alcalines

GPRD: General Practice Research Database

IC: intérval de confianca

ICD-8-CM: International Classification of Diseases 8" revisié Clinical Modification
IECAS: inhibidors de I'enzim conversor de I'angiotensina

ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina

LHA: Lesi6 hepatica aguda

LSN: limit superior de la normalitat

NAPQI: N-acetil-p-benzoquinona imina

OR: Odds Ratio

OTC: over the counter, medicaments de venda sense prescripcio
PCT: paracetamol

PEPI: Programs for EPIdemilogists

SALT: Study of Acute Liver Transplant

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method

RR: risc relatiu

TA: transaminasses
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INTRODUCCIO

L’hepatotoxicitat aguda de causa no infecciosa, ni obstructiva ni metabodlica ha
estat sovint relacionada amb farmacs. En els darrers 30 anys I'hepatotoxicitat
ha estat una de les principals causes de retirada de farmacs del mercat (1,2)
(veure taula 1), i de que nous farmacs en desenvolupament no arribin a
comercialitzar-se (3). A més és una de les principals causes d’insuficiencia
hepatica aguda, 13% als Estats Units (3). Tot i que la incidéncia
d’hepatotoxicitat aguda és relativament baixa, varia de 8,9 a 406 casos per

mili6 d’habitants i per any (4), s’ha descrit que fins un 10% dels pacients que

presenten ictericia de causa farmacologica poden morir (5).

Taula 1. Farmacs retirats del mercat per motius de seguretata 1975-2000*

Nom del farmac

Data
d’aprovacio del
farmac

Alerta

Temps fins a la
retirada (anys)

Azaribina Dermatologic 1 gener, 1975 Tromboembolisme 24
(psoriasi)

Ticrinafen Antihipertensiu 2 maig, 1979 Hepatotoxicitat 0,7

Zomepirac sodic Analgésic, 28 octubre, Anafilaxia 2,3
antiinflamatorino 1980
esteroidal

Benoxaproféen Analgesic, 19 abril, 1982 Ictericia 0,3
antiinflamatori no
esteroidal

Suprofen Analgesic, 24 desembre, Dolor en punta de costat 1,3
antiinflamatorino 1984
esteroidal

Maleat de Antidepressiu 31 desembre, Anemia hemolitica 1,4

nomifensina 1984

Terfenadina ¢ Antihistaminic 8 maig, 1985 Interaccions farmacologiques 12,8

gue causen cardiotoxicitat
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Encainida Antiarritmic 24 desembre, Augment de mortalitat en 5
1986 pacients amb arritmies
ventriculars assimptomatica
Astemizole ¢ Antihistaminic 29 desembre, Interaccions 10,5
1988
Temafloxacina Antibiotic, 30 gener, 1992 Anemia hemolitica 0,3
fluoroquinolona
Hipoglucemia en gent gran 0,3
Insuficiencia renal 0,3
Alteraci6 de proves hepatiques 0,3
Coagulopatia 0,3
Flosequinan Insuficencia 30 desembre, Augment de la mortalitat 05
cardiaca 1992
congestiva
Cisaprida ¢ Alteracions 29 juliol, 1993 Interaccions farmacologiques 6,6
péptiques que produeixen cardiotoxicitat
Troglitazona ¢ Antidiabetic 29 gener, 1997 Insuficiéncia hepatica 3,1
Dihidroclorit de Antihipertensiu, 20 juny, 1997 Interaccions farmacologiques 1
mibefradil bloquejador dels
canals del calci
Bromfenac sodic  Analgesic, 15 juliol, 1997 Insuficiencia hepatica 1
antiinflamatori no
esteroidal
Grepafloxacina Antibiotic, 6 novembre, Esdeveniments cardiovasculars 2
fluoroguinolona 1997

*Tots els farmacs van ser aprovats entre 1975 i 1999.

+Farmacs que tenien una alerta prévia a la retirada en el Physician’s Desk Reference

Les dades d’incidéncia de I'hepatotoxicitat aguda de causa no infecciosa, ni
obstructiva ni metabolica prévies al nostre estudi provenien de diversos estudis
farmacoepidemiologics retrospectius (veure taula 2). Les desigualtats en les
incidéncies es devien a diferencies en el disseny dels estudis, en els criteris
diagnostics, en la definicié dels casos i en les poblacions d’on provenien els
casos i el seguiment aplicat en cada estudi (4,6). Els 6 estudis revisats abans
de la publicacié de les dades d'incidéncia del nostre estudi es van realitzar
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durant els anys 1977-1994 (4,6), el nombre de pacients inclosos en cada un
dels estudis va variar de 3 en 'estudi de Walker (7) als 512 de I'estudi d’Amdal
(8). A més, alguns dels estudis van incloure els casos d’hepatitis aguda amb un
augment moderat dels enzims hepatics que no sempre comportaven la

presentacié de simptomatologia clinica.

Un aspecte del disseny que permet explicar les diferencies d'incidéncia entre
els diferents estudis, és el metode que es va utilitzar per fer la deteccid dels
casos. De tots els estudis revisats la deteccid dels casos es va fer a partir de
registres electronics de diagnostics d'ingrés o alta hospitalaris excepte en
I'estudi de Byron (9) en el que es van detectar els casos derivats a una unitat
sense ingrés de patologia hepatica d’'una ciutat del Canada.

També és important saber quins codis diagnostics es van utilitzar per a la
detecci6 dels casos. En 4 estudis (8,7,10,11) es van incloure hepatitis de
qualsevol causa, entre les que hi havia “toxic hepatitis” (8) (codi ICD-8-CM), i
“drug-induced hepatitis” (7,9) (codi ICD-9-CM). En l'altre estudi es van utilitzar
diagnostics inespecifics de patologia hepatica (12) (dos codis ICD-9-CM “acute
necrosis”, “hepatitis unspecified”). En un estudi es van comparar tres
estrategies de cerca per identificar els casos d’hepatitis aguda relacionada amb
guatre farmacs seleccionats, utilitzant els diagnostics d’alta codificats amb ICD-
9-CM; l'estratégia de cerca que va proporcionar el major nombre de casos
d’hepatitis aguda va resultar ser altament costosa per poder ser Gtil en recerca,
i les estrategies més especifiques alhora van resultar menys sensibles i van
detectar menor nombre de casos (13). Per tant, els autors van concloure que
I'is de codis diagnostics ICD-9-CM per identificar efectes adversos rars, com
I'hepatitis aguda, és problematic i destacaven la necessitat de realitzar una
recollida prospectiva dels casos en xarxa.
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A més, els criteris d'inclusié utilitzats van ser I'alteracié d’enzims hepatics sense
meés especificacid, en els estudis de Almdal, Beard, Carson i Byron (8-10,12).
En l'estudi de Duh (11) es van utilitzar criteris més concrets, com l'augment
dues vegades per sobre del Ilimit superior de normalitat de les
alaninaaminotransferasses (ALT), fosfatasses alcalines (FA) o de la bilirubina.
En I'estudi de Walker (7) es va utilitzar un criteri clinic d’hepatitis simptomatica.

Pel que fa a la positivitat dels marcadors virals rarament han estat un criteri
d’exclusié de manera sistematica, encara que els casos obvis d’hepatitis de
causa virica A o B es van excloure; nomées en dos estudis, el de Duh (11) i
Byron (9), estaven disponibles les proves per al diagnostic de I'hepatitis C.

Només en els estudis, el de Duh (11) i Byron (9), estaven disponibles les
proves per al diagnostic de I'hepatitis C. En la resta d’estudis es van excloure
els casos obvis d’hepatitis de causa virica A o B, pero la positivitat dels
marcadors virals no va ser un criteri d’exclusié que es valorés de manera

sistematica.

Una altre variable que podria justificar les diferéncies d’incidéncia entre els
diferents estudis és la durada del seguiment dels casos (taula 2). Casos que
inicialment podien ser etiquetats com d’etiologia idiopatica, després d’'un temps
de seguiment podien presentar la positivitzacié d’alguna serologia que en el
moment en que es va fer la deteccié del cas encara no s’havia produit la
resposta immunologica suficient com per ser detectada. Coneixer el temps de
seguiment també és important per que la cronificacié de la patologia podria
justificar una altra causa de I'hepatotoxicitat diferent dels farmacs. Només en
dos estudis s’especificava el periode de seguiment: en el de Duh (11) es van
seguir durant 3 mesos i en el de Walker (7) es van seguir fins a la recuperacio.
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Taula 2. Dades d'incidéncia d'hepatitis produida per farmacs i/o patologia hepatica idiopatica d'estudis farmacoepidemiologics publicats. Adaptada d'lbafiez et al. J of Hepatol, 2002;37 592-600 (4)

Estudi Periode Nombre Incidencia Deteccio dels casos  Criteris inclusio Seguiment
d’estudi decasos (n/10%/any)

Beard (10) 1977-81 12 8.9 Diagnostics d’alta Hepatitis relacionada amb No consta
hospitalaria farmacs o alteracid dels
(95%Cl, 4.8-15.1) parametres de funcié
hepatica.
Almdal 1980-87 107 22 Diagnostics d’alta Patologia hepatica No consta
hospitalaria simptomatica lleu.
(8) (95%Cl, 20-24)
Alteracions enzimatiques
inespecifiques.
Carson 1981-85 512 20 Diagnostics d’alta Hepatitis toxica No consta
hospitalaria
(12) (95%Cl, 18-22) (criteris de laboratori no
especificats).
Walker 1989 3 42 Diagnostics d’alta Hepatitis per farmacs Seguiment fins
hospitalaria simptomatica. recuperacio.
@) (95%Cl, 8-120)
17 240 Diagnostics d’alta Hepatitis d’etiologia No consta
hospitalaria desconeguda.
(95%Cl, 140-380)
Duh 1992-93 50 406 Diagnostic d’alta Augment d’enzims hepatics 3 mesos
hospitalaria o d’atencié  relacionat amb farmacs >2
(11) (95%CI, 293-518)  primaria vegades ALT, 0 >2 vegades

augment combinat d’AST, ALT
0 bilirubina (un d’ells).



Estudi Periode Nombre Incidencia Deteccio dels casos  Criteris inclusio Seguiment
d’estudi decasos (n/10%/any)
31 252 Alteracions dels enzims No consta
hepatics de causa
(95%Cl, 163-340) desconeguda.

Byron 1987-94 67 15.9 Unitats hepatiques Patologia hepatica produida No ben especificat
d’atenci6 a pacientsno  per farmacs (alteracions dels

9) (95%Cl, 12.4-20.0)  jngressats enzims hepatics).

GEMHAB 1993-98 107 7.36 Pacients ingressats >5 vegades ALT 0 22 AP, | 6 mesos o fins mort
detectats per bilirrubina total > 3mg/100ml. 0 recuperacio .

) (95%Cl, 6.0-8.8) hepatolegs/gastroenterdl

egs
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Tot i que una de les principals causes de retirada de medicaments del mercat ha
estat I’hepatotoxicitat aguda, la majoria de la informacié sobre I'associacié del risc
a I'ts de medicaments fins al moment d’iniciar el nostre estudi provenia de
notificacié espontania i de la descripcié de casos aillats (14), fins i tot per farmacs
antics, i la informacié quantitativa sobre el risc d’hepatitis aguda associada als
farmacs més utilitzats era escassa (12,15,16) (veure taula 3).

Un dels estudis que va estimar el risc d’hepatotoxicitat associada a farmacs recull
la revisio de 8 estudis realitzats a la base de dades clinica General Practice
Research Database (GPRD) (15). Els estudis inclosos tenien com a objectiu
identificar i quantificar el risc d’hepatotoxicitat aguda relacionada amb un grup de
farmacs seleccionats que incloien antinflamatoris no esteroidals (AINES),
antibiotics, agents antiacids i la clorpromazina. En tots els estudis els pacients es
seleccionaven en funcié de la seva exposicié (una 0 més prescripcions del farmac
durant el periode d’estudi) al farmac d’interes. Els pacients amb antecedents de
patologies hepatiques es van excloure. Tots els estudis van ser retrospectius i
amb disseny de cohorts en sis, 0 de casos i controls niuats en els dos restants. El
periode d’exposicié considerat com a finestra etiologica va variar de 45 dies pels
antibiotics, a 60 o 90 dies per als AINEs. Els criteris per la definicié dels casos no
van ser homogenis entre els estudis: per codi diagnostic de patologia hepatica en
un periode definit o bé en base a l'alteraci6 dels enzims hepatics, o en funcioé de la
gravetat, la demanda assistencial o la presencia de simptomatologia. En quan a
'avaluacio del risc en aquests estudis es va fer un calcul cru de les taxes
d’'incidéncia d’hepatitis aguda. Els farmacs amb un risc d’hepatotoxicitat aguda
superior a 100/100.000 usuaris van ser la clorpromazina i la isoniazida, farmacs
amb un risc superior a 10/100.000 usuaris van ser I'amoxicil-lina-clavulanic i la
cimetidina i la resta de farmacs van tenir una taxa d'incidéncia inferior a
10/100.000 usuaris. Aquests estudis tenen les limitacions comunes als estudis
realitzats en bases de dades en els que es calculen els riscos dels farmacs
prescrits, perd no hi ha la certesa de que el pacient I'hagi pres, i a més no es
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recullen els farmacs no prescrits com Over the counter (OTC) o herbes (veure
taula 3).

Addicionalment, hi havia dos estudis publicats realitzats amb bases les de dades
Medicaid i Saskatchewan, amb disseny de casos i controls (12,16). En I'estudi
realitzat amb la base de dades Medicaid es van detectar els pacients amb
diagnostic hospitalari de lesi6 hepatica aguda i es van incloure els que
presentaven un augment de les ALT de dues vegades per sobre del limit superior
de normalitat, amb I'objectiu d’estimar el risc dels AINE en general (OR ajustat 1,4
[0,6-3,1]) (12). En I'estudi que va utilitzar la base de dades Saskatchewan es van
detectar els pacients també per diagnostic hospitalari d’'alta i amb criteris
d’alteracié dels enzims hepatics per a la seva inclusio (16). En aquest darrer
estudi els OR estimats vas oscil-lar entre 2 [0,2-17,4] per diclofenac a 81,5 [11,3-
586] per eritromicina, també es va estimar el risc per sulindac (5 [1,3-18,5]),
allopurinol (10,3 [1,4-74,2]) i cotrimoxazol (6,7 [1,5-29,5]) (veure taula 3) .

En posterioritat a I'inici del nostre estudi es van desenvolupar altres iniciatives per
'estudi de I'hepatotoxicitat relacionada amb farmacs: des d’estudis retrospectius
utilitzant bases de dades cliniques (17-19) fins la utilitzacié de registres de
notificacié espontania d’hepatotoxicitat relacionada amb farmacs per tal de tenir
informacié prospectiva (20-23).

Entre els estudis realitzats amb bases de dades cliniques cal destacar I'estudi que
va utilitzar la base de dades GPRD, i va incloure pacients amb augment de
transaminasses (ALT>2 limit superior de la normalitat (LSN) o bilirubina conjugada
o AST+FA+bilirubina total >2LSN) que requerien atenci6 especialitzada (hospital o
visita especialista) (17). En aquest estudi entre les associacions més fortes es van
trobar: clorpromazina (OR: 416;1C95%:45-3840), amoxicil-lina/acid clavulanic (OR:
94,8;1C95%:27,8-323), eritromicina (OR: 5,3;IC95%: 1,4-19,9), metoclopramida
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(OR: 6,2;1C95%:1,8-21,3), diclofenac (OR: 4,1;IC95%: 1,9-8,8) i carbamazepina
(OR: 5,4;1C95%:1,4-20,4) (veure taula 3).

En un altre estudi que es va realitzar utilitzant un combinaci6é de diverses bases
de dades cliniques europees es (18) va estimar el risc d’hepatotoxicitat
relacionada amb farmacs en la poblaci6 infantil (<18 anys). En aquest estudi es
van detectar els pacients mitjancant els codis diagnostics i de laboratori
relacionats amb hepatitis aguda. Entre els farmacs amb un risc inesperat en nens
els autors en destaquen: domperidona (RR:22,9;1C95%:3,5-89,2), flunisolida
(RR:3,4;1C95%:1,3-7,6), insulina (RR:9,2;1C95%:2,3-41,2), citalopram
(RR:5,6;1C95%:1,8-17,6) i ceterizina (RR:2,5;1C95%:1,0-5,1), tot i que per alguns
d’ells els mateixos autors comenten que podria haver-hi biaix d’'indicacié (veure
taula 3).
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Taula 3. Estudis amb estimacio del risc d'hepatotoxicitat relacionada amb farmacs.

Estudi

Disseny

Periode de I'estudi

Nombre de casos

Criteris inclusié

Finestra etiologica

Resultats més importants

Estudis previs al nostre estudi

Garcia Cohorts seleccionades
Rodriguez  en funci6 de I'Gs al
LA (15) farmac d’interes.
Tots retrospectius.
General Practice
Research Database
Study 1 Cohort retrospectiva Juliol 1989- 1 cas com a definit (9
(Jick H) juny 1990 potencials)
Study 2 Cohort retrospectiva 1985-1991 Flucloxacilina:
(Derby LE)
10 casos als 45 dies
de la prescripcio
1 cas als 46-90 dies
Oxitetraciclina:
3 casos
Study 3 Cohort retrospectiva Gener 1985- 13 casos hepatitis
(Derby LE) Juliol 1991 colestatica
Study 4 Cas-control niuat Isoniazida: 4
(Derby LE)

Clorpromazina: 14

Codi de diagnostic hepatic

en la finestra etiologica

ALT x2LSN 0 AST+FA+BT i

una de les tres x2LSN

Episodi agut: resoluci6 en

3-6 mesos

45 dies pels
antibiotics

60-90 dies AINEs

60 dies
clorpromazinai
isoniazida

1 cas associat a diclofenac

Incidéncia:
Flucloxacilina: 7,6 casos/100.000 usuaris

Oxitetraciclina 2,1 casos/100.000 usuaris

Incidéncia:

Eritromicina 3,6 casos/100.000 usuaris

Incidéncia:
Isoniazida: 434 casos/100.000 usuaris

Clorpromazina: 133,3 casos/100.000
usuaris



Estudi Disseny Periode de I'estudi Nombre de casos Criteris inclusié Finestra etiologica  Resultats més importants
Study 5 Cas-control niuat Octubre 1987- 23 casos AINEs AINEs 3,7caso0s/100.000 usuaris
(Garcia agost 1991
Rodriguez
LA)
Study 6 Cohort retrospectiva 12 trimetoprim- Trimetiprim-sulfametoxazol: 5,2
(Jick H) sulfametoxazol, 10 casos/100.000 usuaris

trimetoprim,

4cefalexina Trimetoprim: 3,7 casos/100.000 usuaris

Cefalexina: 2 casos/100.000 usuaris
Study 7 Cohort retrospectiva 1991-1992 14 amoxicil-lina, 21 Amoxicil-lina: 3,9 casos/100.000 usuaris
(Garcia amoxicil-lina-acid
Rodriguez clavulanic Amoxicil-lina-acid clavulanic: 22,5
LA) casos/100.000usuaris
Study 8 Cas-control niuat 1989-1996 12 cimetidina, 1 RR d’insuficiéncia hepatica aguda
(Garcia omeprazol, 5
Rodriguez ranitidina Cimetidina RR: 5,5 (1,9-15,9), omeprazol
LA) 2,1 (0,2-19,2), ranitidina 1,7 (0,5-5,8)
Pérez- Cas-control niuat 1982-1986 34 Deteccid casos: diagnostic 60 dies des de dia  OR ajustats:
Gutthann  (Saskatchewan) ingrés hospitalari ICD-9 index, 45 dies x _
(necrosi aguda i subaguda, ~ antibiotics Diclofenac 2 (0.2-17.4)

(16) ictericia) Inclusié: ALT

X2LSN 0 AST+FA+BT i una
de les tres x2LSN)

Sulindac 5 (1,3-18,5)
Al-lopurinol 10,3 (1,4-74,2)
Cotrimoxazol 6,7 (1,5-29,5)
Eritromicina 81,5 (11,3-586)

Amoxicil-lina 4,2 (0,8-21,2)




Estudi

Disseny Periode de I’estudi

Nombre de casos

Criteris inclusié

Finestra etiologica

Resultats més importants

CarsonJ)L  Cas-control (Medicaid) 1980-1987 107 cases 428 Diagnaostic: necrosi aguda, Exposicié a AINEs  Incidéncia d’hepatitis aguda
(12) controls hepatitis inespecificada 30 diesprevisala simptomatica: 2,2 casos/100.000
hospitalitzacié
OR ajustat: 1,2 (0,5-2,8)
Estudis posterios al nostre estudi
De Abajo  Cas-control de 1994-1999 128 ALT x2LSN 0 AST+FA+BT i En els 15 dies Incidencia:2,4 casos/105 p-a
Fl. (17) base una de les tres x2LSN anteriors al dia _
poblacional. index. Riscos: (OR;IC95%)
(General (exglusmnsyz mor.ts, no clorpromazina (416; 45-3840),
Practice derivats al'hospital 0 a amoxicil-lina/cid clavulanic (31,9; 9,8-
Research I'especialista) . 104), flucloxacil-lina (17,7; 4,4-71,0),
Database) macrolids (6,9; 2,3-21,0), tetraciclines
(6,2; 2,4-15,8), metoclopramida (6,2; 8-
21,3), clorfeniramina (9,6 ;9-49,7),
betahistina (15,3; 2,9-80,7), sulfasalazina
(25,5; 6,0-109), azatioprina (10,5; 1,4-
76,4), diclofenac (4,1; 1,9-8,8) i els
antiepiléptics (5,1; 1,9-13,7)
Ferrajolo  Cohort 1996-2010 251 Codis diagnostics 25dies previsala  Incidéncia: 2,4/10.000 p-a
C(18) retrospectiva relacionats amb hepatitis data de diagnostic

aguda i valors de laboratori

de
I’hepatotoxicitat

Riscos: (RR;IC 95%)

Ranitidina (43,7;17,7-87,6), omeprazol
(29;9,5-60,9), metoclopramida
(262,8;85,7-636,2), amoxicil-lina (3,9;2,1-
6,8), amoxicil-lina-clavulanic (3,5;1,8-6,3),
eritromicina (6,9;2,4-21,1), claritromicina
(4;1,7-8,3), diclofenac (31,2;7,3-76,8),
acid valproic (5,1;1,9-12,3), citalopram
(5,6;1,8-17,6).

AINEs: antiinflamatoris no esteroidals; RR: risc relatiu; OR: odds ratio; ALT: alaninaaminotransferasses; AST: aspartatoaminotransferasses; FA: fosfatasses
alcalines; LSN: limit superior de normalitat; BT: bilirrubina total
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Per tant fins a la realitzacié del nostre estudi els dissenys utilitzats havien estat de
casos i controls niuats, cohorts retrospectives, o bé la notificacié espontania; no
s’havien utilitzat altres metodologies de recollida prospectiva de casos per I'estudi
de I'hepatotoxicitat aguda i la seva associaciéo amb I'Us de medicaments.

En una patologia de baixa incidéncia, com I'hepatitoxicitat aguda, en qué cal un
seguiment del pacient des de I'inici de la malaltia per tal de poder descartar altres
causes diferents als farmacs, es fa dificil la selecci6 de controls perqué
normalment es triga a diagnosticar el cas i no permet seleccionar els controls en
el temps adequat. A més, la recollida de la informacié de I'is de farmacs i
d’exploracions complementaries dels controls pot ser dificultosa i en diferent grau
d’exhaustivitat que els casos. La metodologia del cas-poblacié és util quan la
prevalenca d’exposicio entre els controls és baixa, que és el que acostuma a
passar amb els farmacs de recent comercialitzacio i en els esdeveniments rars
(incidéncia baixa de la malaltia) com és el cas de les hepatitis agudes.
L’abordatge amb el disseny classic d’estudi de cohorts és poc factible en el cas de
I'hepatitis ja que la baixa incidencia de la patologia relacionada amb farmacs
requeriria del seguiment de milers de persones. A més, en el moment de
dissenyar el nostre estudi, no es disposava de bases de dades cliniques on poder
dissenyar estudis farmacoepidemiologics.

L’estimacié del risc relatiu d’hepatotoxicitat aguda associada a I'is d’'un farmac
amb la metodologia del cas-poblaci6 es basa en el calcul de la incidéncia
d’hepatotoxicitat en els exposats al farmac comparada amb la incidéncia en la
poblacié no exposada. L’estimacioé de persones temps exposades i no exposades
en la poblacio6 font es basa en dades de consum (24,25). Per tal de poder estimar
el risc també cal fer una correcta identificacié de la poblacié exposada i la no
exposada, a partir de dades de consum i del coneixement de la dosi mitjana que
s'utilitza per a cada farmac i la duraci6 de cada tractament. Per l'aplicacié
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d'aquest disseny d'analisi és important realitzar una correcta deteccio i
classificacié de tots els casos tant els exposats com els no exposats de manera
gue no hi hagi biaix de seleccio i la probabilitat d’incloure els casos exposats i els

no exposats sigui la mateixa.

Amb posterioritat al nostre estudi, la metodologia d’analisi de cas-poblacié s’ha
utilitzat en altres casos per I'estudi de I'hepatotoxicitat (26, 27) .

Entre els resultats de la primera publicacié destacaven el moderat risc relatiu
d’hepatotoxicitat associat a I's de paracetamol a dosis terapéutiques. Els casos

d’intoxicacions i sobredosis no es van incloure en aquest estudi.

En els paisos anglosaxons la principal causa d’hepatotoxicitat aguda relacionada
amb farmacs és el paracetamol, pels casos de sobredosi tan intencionada com
accidental, essent la causa de fins el 50% dels casos d'insuficiencia hepatica
aguda greu (28- 29).

El paracetamol a dosis altes, és la primera causa d'insuficiencia hepatica aguda
greu en els paisos anglosaxons i escandinaus, perd0 no és aixi en el nostre
entorn, ja que s'utilitza d’'una altra manera (30-31). En un estudi multicéntric que
inclofa hospitals que cobreixen aproximadament la meitat de la poblacié
espanyola, es va considerar que el paracetamol va ser la causa del 2,2% dels 267
casos d'insuficiencia hepatica aguda identificats en el periode de I'estudi (1992-
2000) amb una incidéncia estimada d’'1,4 casos per milié6 d’habitants per any (3),
no estaven exclosos els casos de sobredosi. Als Estats Units s’estima que el 42%
dels casos d'insuficiencia hepatica aguda es poden atribuir a sobredosi de
paracetamol (32). El paracetamol es considera un farmac segur quan s'utilitza a

dosis terapéutiques (4gr/d en adults). La insuficiencia hepatica greu deguda a
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paracetamol a dosis terapéutiques és infreqiient (33). Tot i que en un assaig clinic
amb voluntaris sans que rebien 4g de paracetamol al dia, va mostrar un increment
dels nivells d’alaninaaminotransferassa (ALT), es desconeix la repercussié clinica
d’aquest resultat (34).

El grau d'incertesa en el diagnostic de I'hepatotoxicitat aguda relacionada amb
farmacs és elevat i requereix un alt grau de sospita, aixi que a requeriment del
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), un grup
d’experts es va reunir per elaborar i consensuar un sistema que permetés puntuar
d’'una manera objectiva i estandarditzada la probabilitat de que una lesié hepatica
aguda sigui produida per farmacs. El grup d’experts va definir els parametres per
tal d’avaluar i puntuar amb un algoritme el grau d’atribucié de causalitat a farmacs
especificament per a reaccions d’hepatotoxicitat que es recullen en la escala
Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) (35-36). En aquesta
escala es tenen en compte caracteristiques com la relacié temporal, el curs de la
reaccio, els factors de risc, els farmacs concomitants, I'exclusié d'altres causes,
coneixement previ de I’hepatotoxicitat i la reexposicié al farmac. Aquesta escala
ha esta validada amb casos que han tingut una reexposicio positiva (35).

S’han desenvolupat altres escales per fer I'atribucié de causalitat a farmacs amb
relacié a I'hepatotoxicitat com la de Maria&Victorino (37) o la de Naranjo (38). La
primera es basa en uns criteris similars a la RUCAM pero €és menys precisa per
descartar altres causes de I'alteracid hepatica i per avaluar el risc d’hepatotoxicitat
del farmacs concomitants (39), si que te en compte perd la preséncia de
manifestacions extrahepatiques com els signes d’hipersensibilitat. Aquesta escala
ha estat validada amb casos reals i amb casos ficticis. L'escala de Naranjo no és
especifica de reaccions adverses d’hepatotoxicitat, perd és la que demanen
algunes revistes per publicar casos de reaccions adverses. La manca de
concordanga entre avaluadors i la seva manca de validesa i reproductibilitat
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desconsellen I's de l'escala de Naranjo per avaluar les reaccions
d’hepatotoxicitat (38).

Per tant la RUCAM ha mostrat ser més valida i reproduible que altres escales per
'avaluacié de causalitat de lesié hepatica aguda associada a farmacs, i fins al
moment és de les més utilitzades (39-42).

Taula 4. Comparativa dels diferents algoritmes per a I'avaluacio de causalitat de les reaccions d'hepatotoxicitat.

{tems que es valoren RUCAM/CIOMS (36) CDS/Maria&Victorino (37) Naranjo (38)
Relaci6 temporal X! X X
Resposta a la retirada X XZ X
Factors de risc X - -
Farmacs concomitants X - -
Exclusié de causes X X X
alternatives

Coneixement previ X X X
Reexposicio X X X
Manifestacions extra- - X -
hepatiques

Resposta a placebo - - X
Concentraci6 del farmac - - X

i monitoritzacié

Relacié amb la dosi - - X

Exposicio prévia i - - X
reaccions creuades

Presencia evidencia - - X
objectiva

1. Téencompte si és un patro colestatic o hepatocelular. 2. Contingut en I'item anterior
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Tenint en conte aquests antecedents els objectius de la nostra recerca han estat:

1. Estimar la incidéncia en el nostre entorn dels casos d’hepatotoxicitat aguda

greu.

2. Estimar el risc d’hepatotoxicitat associat a I's de farmacs mitjancant una
metodologia de cas-poblacié.

3. Descriure les caracteristiques dels pacients ingressats amb ictericia i exposats
a dosis terapeutiques de paracetamol.

4. Definir el grau de causalitat en els casos amb lesié hepatica aguda exposats a

paracetamol amb una eina estandarditzada.
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METODES

Es va realitzar un estudi prospectiu, multicentric amb una metodologia de cas-
poblacié. Es van detectar de manera sistematica tots els casos incidents de lesio

hepatica aguda (LHA), independentment de la sospita de la causa.

Els casos es van incloure a partir d'una xarxa col-laborativa de 12 hospitals que
cobrien una poblacié de 2,7x10° habitants de 15 anys o superior de gener de
1993 fins desembre de 1999. Els hospitals participants sén considerats de
referéncia pels casos d’hepatitis per la poblacié definida en I'area de I'estudi:
Hospital Sant Lloren¢ de Viladecans, Vall d’Hebron Hospitals de Barcelona,
Hospital General de Manresa, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
Hospital de Mdtua de Terrassa, Hospital Sant Jaume de Calella, Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona, Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, Hospital
General de Granollers, Hospital Nostra Senyora del Mar de Barcelona, Hospital
Cardiologic de Manresa i Hospital Princeps d’Espanya de Bellvitge de I'Hospitalet
de Llobregat.

Figura 1. Distribucio geografica de I'area d'influéncia dels hospitals participants.
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Entre gener de 1993 i desembre de 1999 es van incloure els casos incidents de
manera prospectiva. La seva inclusié a I'estudi es va basar Unicament en el criteri
clinic d’'inclusié (veure definicio dels casos), i es va fer de manera independent a

I'exposicio (veure protocol Annex I).

L’estimacié del risc es va fer amb una metodologia cas-poblacié, que consisteix
en realitzar una estimacié del risc relatiu a partir de la ra6é de la incidencia de la
patologia entre els exposats amb la incidencia entre els no exposats. L’estimacio
dels exposats i no exposats en la poblacié d’estudi es va fer a partir del consum
de farmacs (veure Analisi de dades)

Definici6 dels casos

Els criteris d’hepatitis per incloure els casos a I'estudi van ser: bilirubina total > 3
mg/dl i un augment agut d’alaninaaminotransferasa (ALT) de com a minim cinc
vegades el limit superior de normalitat (LSN) /o0 un augment de la fosfatasa
alcalina (FA) de com a minim dues vegades el LSN i tots els marcadors virics
negatius. Aquests criteris es van triar perque impliquen una expressié clinica i
motivaven demanda d’atencio hospitalaria per part dels pacients, especialment en

el moment en que es va realitzar I'estudi.

Els casos es van classificar en funcio del seu patr6 de lesié hepatica en:
hepatocel-lular, colestatic o mixt, tenint en compte la primera analitica alterada, en
funcio dels seguents criteris (4):

Hepatocel-lular: un augment superior a cinc vegades el LSN d’ALT o una ratio en
plasma ALT/FA > 5.
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Colestatic: un augment superior a dues vegades el LSN de FA o una rad en
plasma de ALT/FA < 2.

Mixt: unarao en plasma ALT/FA entre 211 5.

Es van excloure els seguents pacients: menors de 15 anys, dones embarassades,
pacients amb serologies positives de virus que produeixen hepatitis, HIV positius,
addictes a drogues per via parenteral, neoplasies malignes, insuficiéncia cardiaca
congestiva, xoc, sepsia, hepatopatia alcoholica (definida com AST/ALT >2),
hepatomegalia, consum d’alcohol (superior a 150 mg/d), qualsevol procés que
causés obstruccié del flux biliar (colangitis, coledocolitiasi, colecistitis, colelitiasi,
calcul biliar pancreatic, cirrosi biliar, tumor de I'arbre biliar), patologia metabolica
colestatica, trasplantament d’organ, hemofilia, sobredosi farmacologica, o
intoxicacio per bolets.

Es van incloure els pacients amb litiasi biliar perdo sense eixamplament de la via
biliar principal i amb una presentaci6 clinica i un curs no suggestiu de colic biliar,
si tenien una colangiografia retrograda que exclogués la preséncia d'una
obstruccié de la via biliar. Els pacients amb diagnostic d’hepatopatia cronica o

d’hepatitis autoimmune també es van excloure.

A tots els pacients se’ls va realitzar una ecografia hepatica i del tracte biliar.
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Detecci6 dels casos i recollida de dades

En cada hospital participant es mantenia un contacte regular amb un investigador

digestoleg o hepatoleg, a través de telefon o fax cada 3-4 setmanes.

Els investigadors notificaven els casos que complien els criteris d’inclusié de
I'estudi tant per pacients ingressats com per pacients que es visitaven a consultes
externes. Després d’haver obtingut el consentiment informat, unes infermeres
entrenades entrevistaven tots els casos potencials durant I'ingrés, o tan aviat com
fos possible després del diagnostic. Els pacients es seguien com a minim 6
mesos per tenir informacié del desenllag i poder obtenir qualsevol informacio

addicional necessaria.

Es va utilitzar una entrevista estructurada fent emfasi en els signes clinics i
simptomes que motiven l'ingrés, dades de laboratori i d’exposicié a farmacs. Es
va recollir I'is de farmacs del periode de 3 mesos previs al diagnostic de
laboratori, preguntant per simptomes i indicacions que poden portar a prendre
farmacs susceptibles de fer hepatotoxicitat, i mostrant fotografies dels
medicaments més venuts i implicats amb hepatotoxicitat a la literatura. A més, es
va recollir informacié sobre el consum d’herbes i de drogues d’abds. ElI consum
d’alcohol es va recollir estandarditzant les unitats a 10gr d’alcohol per totes les
begudes (43).

La informacio es recollia de la historia clinica quan el pacient moria, no es podia
entrevistar, o les seves condicions mediques o0 psicologiques impedien

I'entrevista.
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Es va recollir la informacié dels diagnostics d’alta, i es van seguir fins a la seva
recuperacio o mort. El temps de seguiment de cada pacient es va deixar a criteri

del metge responsable, perd mai va ser inferior als 6 mesos.

Revisid i acceptacio dels casos

Tots els casos potencials inclosos es van revisar anualment en reunions del
comité d’'investigadors per tal de determinar, de manera cega respecte I'exposicié
a farmacs, el compliment dels criteris d'inclusio i establir el dia index com a la data
de presentacio del primer simptoma de la lesié hepatica (veure més endavant Dia
index).

Els casos es van classificar en quatre categories: definit, probable, possible o
exclos en funcié de les serologies viriques, temps de recuperacio, i els resultats

de I'ecografia hepatica i biliar (veure Annex ).

Per als tres patrons de lesi6 hepatica, els casos es classificaven com a definits si
els marcadors serologics d’hepatitis aguda A, B i C eren negatius. En el cas que la
presencia de simptomes clinics suggeris la preséncia d'infeccid, calia investigar
altres serologies que havien de resultar negatives (citomegalovirus,
mononucleosis infecciosa, sifilis, etc.). A més, calia que els resultats de I'ecografia
fossin negatius. Els marcadors bioquimics d’hepatitis autoimmune també havien

de ser negatius.
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Es van classificar com a probables aquells casos en els que la clinica, la
serologia i les dades de laboratori no suggerien hepatitis virica perd hi havia
alguna informacié incompleta (per exemple, pacients majors de 50 anys sense
marcadors d’hepatitis A, o pacients amb patré de lesi6 hepatica hepatocel-lular
sense ecografia perd sense simptomes d’obstruccié biliar).

Finalment es van classificar com a possibles els casos en els que la informacio
era incompleta per ser classificats com a definits o probables perd no hi havia
dades concloents per excloure’ls.

Dia index

Es va considerar el dia index com el primer dia en el que es va presentar el primer
simptoma d’alteraci6 hepatica definit com febre (>38°C), dolor abdominal,
debilitat, erupcié cutania i prurit, que precedien I'aparicié d’ictericia o coltria. Quan
no es presentaven simptomes es va establir el dia index com la data d'inici de la

ictericia o de la coluria.

Farmacs d’interes

Es va considerar I'exposicio a farmacs, I'is de farmacs en el 15 dies anteriors a
I'inici del primer simptoma d’alteracié hepatica pel patré hepatocel-lular i de 30
dies en el patr6 colestatic (periode etiologic) (36).

Es va estimar el risc relatiu d'aquells farmacs que tinguessin tres 0 més

exposicions en un mateix patro.
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Analisi de les dades: estudi cas-poblacio

Com que es tractava d'un estudi de base poblacional, es va realitzar una
estimacié de la incidéncia de la lesié hepatica aguda amb els casos classificats
com a definits o probables i de la letalitat als sis mesos de seguiment.

Les dades de consum de farmacs provenien de les prescripcions del Sistema
Nacional de Salut, amb una cobertura del 100% de la poblaci6. Pels farmacs que
no requereixen recepta les dades de consum es van obtenir de Intercontinental
Marketing Services (IMS, Fairfield USA). Les exposicions a combinacions a dosis
fixes es van considerar com a exposicions simples a cada un dels farmacs de la
combinacié. La informacié de consum es va expressar en dosi diaria definida
(DDD), (44) el que va permetre I'estimacié de la mitjana d’individus de la poblacié
d’estudi tractada amb el farmac d’interes (24). Per als analgésics, pels quals la
dosi habitualment consumida normalment és més baixa de la DDD, es va corregir
la DDD i es va utilitzar la dosi mitjana consumida per la poblacié general que

formaven el grup control en un altre estudi realitzat en el nostre entorn (45).

Es va estimar el risc relatiu (RR) per cada farmac mitjancant la rad entre la
incidéncia de lesi6é hepatica aguda entre la poblacié exposada i la incidéncia de la
patologia entre els no exposats al farmac (veure taula 5). Per tal d’obtenir una
aproximacio a la precisio del risc estimat es van calcular els intervals de confianga
del 99%. El limit de significacio estadistica acceptada va ser de p=0.05, i els limits
de confianca es van estimar amb I'aproximacio de la Mid-P (46- 47).

39



METODES

Taula 5. Passos per a I'estimacio del risc relatiu per farmacs especifics, a partir de dades de consum, dels casos i de la
poblacio.

Estimacio del risc relatiu

Persones any exposades (PE)

£ Consum de farmac en la poblacié d'estudi en el periode (en mg)

DDD (en mg)x 365 dies
Persones any no exposades (PNE) PNE = Total persones any — Persones any exposades

_ Casos exposats
" Persones any exposades

Incidéncia en poblacié exposada (Ig) Ig

Incidéncia en poblacié no exposada | Casos no exposats

(Ione) PNE ™ persones any no exposades
; ; le

Risc Relatiu (RR) RR=—

Ipne

Per I'estimacié del RR pels farmacs en qué el seu Us es concentra en determinats
grups de poblacid, es va ajustar el denominador de poblaci6 tenint en compte
I'edat de risc de patir les patologies susceptibles de ser tractades amb el farmac
determinat (majors de 40 anys per glibenclamida, al-lopurinol, acid acetilsalicilic
(AAS) cardiovascular, amiodarona, atenolol, enalapril, captoprii o

hidroclorotiazida; majors de 60 anys ticlopidina i furosemida).

No es va poder estimar el risc associat a herbes per que no es disposava de

dades de consum d’aquestes.

Es van realitzar dos tipus d’analisi. En primer lloc es va fer una analisi crua on es

va considerar qualsevol exposicié durant el periode etiologic. En la segona analisi,
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per tal de poder controlar per exposicions concomitants a farmacs hepatotoxics,
tots els casos amb Us concomitant a un farmac que en I'analisi crua tingués un
RR>25 van ser exclosos d'aquesta segona analisi. Aquests farmacs van ser
isoniazida, rifampicina, pirazinamida, clorpromazina, droxicam, ticlopidina,

ebrotidina, amoxicil-lina amb acid clavulanic, eritromicina i nimesulida.

L’analisi de les dades es va realitzar amb el programa SPSS per Windows (Rel.
9.0.1. 1999, SPSS Inc. Chicago) i el paquet estadistic PEPI.

Atribuci6 de causalitat

Es va utilitzar l'algoritme RUCAM que s’ha mostrat com una escala valida i
reproduible, i actualment és la més utilitzada per I'atribucié de causalitat en els
casos d’hepatotoxicitat (38,40-42) (veure Annex III).

Aquesta escala permet assignar una puntuacié per a cada farmac en un
determinat cas de sospita de lesié hepatica aguda. El sistema de puntuacié esta
basat en set eixos la resposta dels quals correspon a un valor numeéric ponderat,

la suma de la puntuacio de cada eix déna una puntuacié total.

Els set eixos inclouen sequiéncia temporal, curs de la reaccié (resposta a la
retirada del farmac), factors de risc, farmacs concomitants, exclusié d’altres
causes no farmacologiques, informacié prévia de I'hepatotoxicitat del farmac,

reexposicié al farmac.
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La puntuaci6 final es classifica en cinc categories: “altament probable” (puntuacio
>8), “probable” (puntuaci6 6-8), “possible” (puntuacié 3-5), “poc probable”
(puntuacio 1-2) i “no relacionat” (puntuacié < o = 0).

En l'analisi dels casos de paracetamol a dosis terapéutiques, dos dels
investigadors van fer una atribuci6 de causalitat, utilitzant I'escala de
CIOMS/RUCAM (36), per a tots els farmacs als que havien estat exposats els
casos en el periode de 3 mesos anterior al diagnostic de laboratori. La puntuacié
final obtinguda per a cada farmac es va decidir per consens. Cada cas es va
classificar en una de les cinc categories, en funcié de la puntuacié obtinguda per
al paracetamol en I'aplicacié del RUCAM.

Els dos investigadors van acordar com s’havien d’aplicar els items de I'escala
RUCAM. Qualsevol quantitat de consum d’alcohol es va considerar factor de risc.
En tots els casos de la série es va considerar que s’havien descartat altres causes
de lesié hepatica aguda, tal com es requeria en els criteris d’inclusié de I'estudi.
En Iitem dinformacié prévia de I'hepatotoxicitat per al paracetamol es va
considerar que si el patré de lesié era hepatocel-lular, com que és conegut per
aquest farmac, pero en sobredosi, es donava un punt (maxim en aquest item son
2 punts), i si el patr6 era colestatic o mixt no es donava cap punt en aquest item.
En la nostra série no hi va haver cap cas de reexposicio.
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RESULTATS
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DISCUSSIO

Les estimacions crues del risc relatiu que va proporcionar la primera fase de
l'estudi, ens van permetre fer unes comparacions de risc entre una serie de
farmacs ampliament utilitzats. Les nostres dades suggereixen que els farmacs
gue més contribueixen al risc de presentar una hepatotoxicitat aguda sén els
antibiotics, com la isoniazida tant en tractament associada a rifampicina i
pirazinamida, o sola utilitzada com a profilaxi, 0 com I'amoxicil-lina associada a
acid clavulanic, o com l'eritromicina, la clorpromazina i la ticlopidina. Encara que
aguestes associacions sén conegudes rarament s’han fet estimacions de la
magnitud del risc (12,15,17,48). La incidéncia de lesid hepatica aguda en la nostra
area d’estudi és de 'ordre de 7 (IC 95%: 6-8,5) per mili6 d’habitants i any (4).

El nostre estudi confirma el droxicam com I'AINE amb el risc més alt (49) i
I'ebrotidina, un anti-H2 també amb un alt risc (50). Aquests dos farmacs van ser
retirats del mercat espanyol durant el periode de I'estudi. L'Us de nimesulida va
ser restringit per 'EMA pel seu potencial hepatotoxic (51).

El nostre estudi confirma també I'hepatotoxicitat de tipus hepatocel-lular dels
antituberculosos (33,52,53), i el risc de lesid hepatica associada a eritromicina
(33,52). La combinacié d’amoxicil-lina i acid clavulanic esta fortament associada a
patré colestatic i mixte de lesié hepatica, tal com ja s’havia descrit anteriorment
(17,54,55) . El risc de lesio colestatica associada a clorpromazina és ben conegut
(52), i aquest és el patr6 dominant en els casos exposats en el nostre estudi. La
taxa d'incidéencia va ser similar a 'observada en altres estudis (15,17).
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El potencial hepatotoxic de la ticlopidina esta ben establert. En el nostre estudi el
risc associat va ser alt i el patr6 colestatic va ser el predominant. En els assaigs
clinics precomercialitzacio, es va detectar una incidéncia de 0,4-4% d’augments
transitoris d’enzims hepatics (56). En comparacio als 42 casos de pacients amb
ictericia per 100.000 persones-any exposades en el nostre estudi amb uns criteris

més estrictes.

Els nostres resultats suggereixen que la indometacina, el diclofenac i
probablement l'aceclofenac (estructuralment relacionat amb el diclofenac) es
poden associar a un risc moderat d’hepatotoxicitat. El risc estimat per a diclofenac
€s consistent amb el que s’ha trobat en altres estudis amb criteris d’'inclusié més
amplis i amb un disseny de cas-control realitzat amb bases de dades cliniques
(17,48). Dintre del grup dels AINEs el diclofenac és el que més s’ha relacionat
amb hepatotoxicitat (57) sobretot quan és utilitzat per dones a altes dosis i en
periodes llargs de tractament (17). Alguns polimorfismes genetics d’enzims
relacionats amb el metabolisme i eliminacié del diclofenac s’han relacionat amb
hepatotoxicitat (57). Per aceclofenac s’ha descrit algun cas aillat (58-59). No s’ha
pogut mirar el risc associat als inhibidors selectius de la cox-2 per manca de
casos exposats a aquests farmacs tot i que en posterioritat a la realitzacié del
nostre estudi es va retirar el lumiracoxib per problemes d’hepatotoxicitat (57).

El risc associat a AAS va ser més alt a dosis antiinflamatories que a dosis baixes
cardiovasculars, encara que en ambddés casos el risc va ser relativament baix. Cal
tenir en compte que aquests pacients prenien a més altres farmacs o herbes amb
potencial hepatotoxic. El risc d’hepatotoxicitat dels AAS en pacients amb malalties
del teixit connectiu que utilitzen altes dosis és conegut (33,52,57), pero el risc de
les dosis moderades no s’ha avaluat adequadament en els estudis realitzats amb
bases de dades administratives perqué I'exposici6 a medicaments OTC

normalment no esta registrada.
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Hem trobat un risc moderat d’hepatotoxicitat associada a paracetamol a dosis
analgesiques, en un assaig clinic publicat es va detectar un augment
asimptomatic de TA relacionat amb I'Us de paracetamol a dosis analgésiques (34).
L’hepatotoxicitat del paracetamol a dosis baixes (< 4g/dia) es considera rara ja
gue hi ha pocs casos documentats (60). Els casos descrits havien pres el
paracetamol a dosis altes (61). El llindar de toxicitat del paracetamol sembla que
esta influenciat per factors genétics i ambientals (62) incloent la ingesta
inadequada de proteines amb la deplecci6 de les reserves de glutation, la
induccié del citocrom P450 per I'alcohol i el dejuni semblen incrementar el risc
(61). La intoxicacié aguda per altes dosis de paracetamol és una causa infrequent
d’hepatotoxicitat a Espanya a diferéncia d'altres paisos com UK (63).

Els nostres resultats suggereixen que la ranitidina i 'omeprazol podrien estar
associats a un alt risc d’hepatotoxicitat en comparacié als publicats en estudis
previs, en I'estudi de Garcia Rodriguez et al. només es va trobar risc associat amb
la cimetidina sobretot a dosis altes i durant els dos primers mesos de tractament,
per ranitidina i omeprazol no es va trobar risc (64). De Abajo et al. tampoc va
trobar risc per cimetidina (17). Aquests dos estudis utilitzen un disseny de casos i
controls, realitzats amb la mateixa bases de dades (GPRD) amb una selecci6 dels
casos a partir de codis diagnostics i posterior validacié dels mateixos. Aquests
estudis no recullen I's sense recepta de ranitidina. S’han descrit casos aillats
d’hepatitis relacionada amb I'ls d’'omeprazol i amb lansoprazol (65-67).

Pocs casos de metoclopramida s’han relacionat amb hepatotoxicitat en pacients
en tractament antineoplasic (52-33) i en un altre estudi epidemiologic es va
associar a un RR de 6,2 (IC 95% 1,8-21,3), encara que alguns dels casos que van
contribuir a I'estimacié d'aquest risc portaven altres farmacs hepatotoxics
concomitants (17). Tant en el nostre estudi com en el De Abajo et al. no es pot
descartar que una confusié residual per indicacié pugui explicar aquestes
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associacions moderades ja que aquests farmacs s'utilitzen per tractar simptomes

inespecifics de patologia hepatica.

L’atenolol també s’ha associat a un risc moderat d’hepatotoxicitat en el nostre
estudi. Rarament s’han notificat casos associats a hepatotoxicitat (68,69), i en
I'estudi de de Abajo et al. no es va trobar associacio dels beta-bloquejants amb
hepatotoxicitat (17). El labetalol és I'linic beta-bloguejant que s’ha relacionat amb
hepatotoxicitat en diversos casos (33,70).

Diversos farmacs han estat associats a un risc elevat en el nostre estudi. Alguns
d’ells com la fenitoina (70), I'amitriptilina (17,52,53), I'amiodarona (33,52) o
I'al-lopurinol (52) son farmacs hepatotoxics coneguts. Lamentablement I'estimacio
del risc esta basada en poques exposicions.

Dels antidiabétics orals es va poder estimar un risc moderat d’hepatotoxicitat
associat a glibenclamida. En I'estudi de De Abajo et al. no es va trobar risc
associat al grup d'antidiabétics orals (17). En un altre estudi realitzat amb la
mateixa base de dades (GPRD), amb un disseny de seguiment d‘una cohort de
diabetics i una altra cohort de no diabeétics, es va veure que els pacients diabetics
qgue prenien antidiabétics orals van presentar més risc d’hepatotoxicitat comparat
amb els que no prenien aquests farmacs (71). En aquest darrer estudi no es va
trobar que la diabetis per si mateixa sigui un factor de risc d’hepatotoxicitat, tot i
gue els autors no creuen que es pugui descartar del tot donat el poc nimero de
casos d’hepatotoxicitat entre els no diabetics produint uns intervals de confianca

molt amplis.

Els nostres resultats mostren una associacid inesperada amb budesonida
inhalada. Només s’ha publicat un cas d’hepatotoxicitat per budesonida (72), es

tractava d’'un pacient HIV al que se li va administrar la budesonida per via
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intravenosa. En l'estudi de De Abajo et al. no s’ha trobat risc per als
corticoesteroides administrats per via sistéemica (17).

Encara que els IECAs s’han relacionat amb hepatotoxicitat (52), i que se n’han
descrit diversos casos tant amb enalapril, ramipril i captopril, els nostres resultat
confirmen el que s’ha trobat en estudis previs (17) en els que no s’ha vist una
associacié amb un increment de risc rellevant. Per altres farmacs cardiovasculars
com els dilretics (furosemida i hidroclorotiazida), o I'AAS a dosis
baixes,I'associacié que s’ha trobat és debil, comparable al que ja hi havia publicat
(17,33).

L’associacié que s’ha trobat amb els ISRS és feble. S’han notificat alguns casos
d’hepatotoxicitat relacionada amb ISRS (73-75), pero tot i l'elevat consum
d’aquests farmacs (76) els casos notificats son relativament poc frequients; a més,
els nostres resultats i els d’altres estudis no confirmen aquesta associacio (17).

Les benzodiacepines es consideren una causa poc frequent d’hepatotoxicitat (17).
Els nostres resultats suggereixen que el seu potencial hepatotoxic €s baix,
excepte per el clorazepat potassic que s’associa a un risc moderat. En un estudi
en el que es van seguir els casos d’hepatitis amb una evolucié cronica el
bentazepam va ser el segon farmac més frequient relacionat amb hepatotoxicitat
en 3 de 7 casos (77), encara que en el nostre estudi no s’ha calculat el risc
d’aquesta benzodiacepina.

El disseny de cas-poblacié s’ha utilitzat en diversos estudis epidemiologics, per a
I'estimacio del risc quan la prevalenca d’Us dels farmacs d’interés en la poblacié
€s baixa (24,78-80). També ha estat el disseny escollit per analitzar
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I’hepatotoxicitat relacionada amb farmacs en I'estudi SALT, dissenyat per estudiar
el risc de toxicitat hepatica que requereix transplantament relacionada amb I'Us de
paracetamol i AINEs (26,27,81). En aquest estudi es van estimar les taxes
d’esdeveniments amb dos tipus de denominadors (10° DDDs i milié d’usuaris-any
de tractament calculats com n°envasos consumits en un any/dosi mitjana diaria),

encara que els resultats no van diferir en funcié del denominador triat.

El resultat principal de l'estudi SALT va ser que la taxa d’esdeveniments
(s’insuficiencia hepatica aguda que va motivar trasplantament hepatic) per milié
d’usuaris-any per tots els AINEs va ser de 1,59 (IC 95% 1,1-2,2) sense diferéncies
destacables entre cada AINE individualment. Pel paracetamol la taxa
d’esdeveniments va ser de 3,3 per milié d’'usuaris-any en exposats a paracetamol
(excloses les sobredosis), per tant va ser 2-3 vegades superior a la dels exposats
a qualsevol AINE (27). En un subestudi realitzat només amb els casos de Franca,
el RR d'insuficiéncia hepatica aguda per 10° DDD (calculat amb dades de IMS)
d’'ts de paracetamol comparat amb AINEs va ser de 4,19 (IC 95% 2,18-8,06),
guan la taxa d’esdeveniments es va calcular amb el denominador d’'usuaris (amb
dades del sistema de reemborsament de medicaments de Franca) el RR va ser
de 3,56 (IC 95% 1,85-6,85) (81). En l'estudi SALT els autors recomanen, per
reaccions adverses de tipus immuno-al-lérgic (tipus B), triar el nombre d’usuaris
com a denominador, ja que el risc d’hepatotoxicitat per aquest tipus de reaccions
es produeix sobretot a I'inici de I'exposicio i no és constant en el temps (81). En el
nostre estudi amb I'Gs de les DDD vam assumir que el risc no esta associat amb
la duracié de I'exposicié ni amb la dosi, la qual cosa podria no ser certa en totes
les situacions d’exposicié als diferents medicaments.

Els limits de confianca en I'estudi SALT es van calcular amb el métode de
Poisson, mentre que en el nostre estudi es va utilitzar el metode de “Mid-P”. En el
nostre estudi es va estimar el RR i la taxa d’incidencia. En el nostre estudi el
denominador utilitzat va ser la DDD que és una aproximacio de la mitjana diaria

d’individus tractats amb el farmac en un any, que es pot considerar una
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aproximacio al nombre d’usuaris, sobretot pel que fa als tractaments cronics (82),
pels tractaments intermitents aquesta aproximacié infraestima el nombre
d’usuaris. Aquesta metodologia permet per tant, poder estimar a partir de dades
de vendes l'exposicid en la poblaci6 d’on provenen els casos. | tot i que té
limitacions, com el no poder controlar els factors de confusié, és util per a generar

i testar hipotesis en farmacovigilancia (24).

Entre els resultats inesperats de la primera publicacié va destacar el risc relatiu
moderat d’hepatotoxicitat associat a I'is de paracetamol a dosis terapéutiques.
Pel que es va decidir realitzar una analisi més qualitativa d’aquests casos per tal

de poder aportar més informacio.

En 7 dels 26 pacients amb hepatitis associada potencialment a exposicié a
paracetamol, la puntuacié de I'algoritme de causalitat RUCAM va ser més alta pel
paracetamol que per els farmacs concomitants. En quatre d’aquests I'associacié
s’ha classificat de probable, sis pacients van presentar un patré hepatocel-lular (el
caracteristic de I'hepatitis per sobredosi de paracetamol), i sis casos eren dones.
A més, la majoria d’aquests casos presentaven simptomes d’hipersensibilitat. En
els 19 casos en qué els pacients prenien altres farmacs amb una puntuacié de
I'escala RUCAM més alta que el paracetamol es va classificar com a possible en
14 i probable en 5. En aquests casos no es podia descartar la contribucié del
paracetamol en I’hepatotoxicitat.

El paracetamol a dosis altes (15g o més) produeix toxicitat hepatica a través del
metabolit toxic NAPQI (N-acetil-p-benzoquinona imina). EI consum d’alcohol i
probablement també la inanicié indueixen el citocrom P-450 i per tant augmenten
la sintesi de NAPQI. Aquests factors a més contribueixen a la deplecci6 de
glutation (83)(84) fet que augmenta [I'hepatotoxicitat per paracetamol.
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Consumidors importants d’alcohol tindrien un risc més elevat d’hepatotoxicitat per
paracetamol a dosis relativament altes (60,61,85-88). S’han descrit també
episodis d'insuficiencia hepatica aguda després de dosis de 5g per dia, sobretot
en pacients alcoholics o en pacients en dejuni amb patologia hepatica cronica
(61,89-91).

Els set casos, excepte el cas nimero 1, no van reportar consum d’alcohol. A
aquest pacient se li va realitzar un trasplantament hepatic i no podem descartar
gue el consum d’alcohol hagi augmentat la toxicitat del paracetamol. Cap pacient
va presentar signes de dejuni.

En una revisi6 sistematica, de presentaci6 d'insuficiencia hepatica aguda
relacionada amb paracetamol a dosis terapéutiques, que incloia assaigs clinic i
estudis observacionals, la mediana de dies d’exposicié va ser de 6 dies en la
revisié d’assaigs clinics i de 10 dies en la revisid6 d'estudis retrospectius (92).
Aquests periodes d’exposicié coincideixen amb els dels cinc casos del nostre
estudi amb un Us curt (10 dies). A més, el 26% dels pacients de la revisié
sistematica havien pres un altre farmac amb una puntuacido en l'escala de
causalitat de Naranjo superior al paracetamol (92), comparat amb el 73% de la
nostra serie; cal tenir en conte que I'escala RUCAM si que té en compte la
preséncia de farmacs concomitants i que aix0 puntua negativament en I'escala
d’atribucié de causalitat. Cal destacar que el nostre estudi estava especialment
dissenyat per recollir exposicions a farmacs incloent farmacs OTC i herbes.

S’ha descrit diversos casos d’hepatitis aguda després de dosis terapeutiques de
paracetamol, pero els pacients tenien altres factors concomitants com infeccio per
HIV asimptomatica, infeccidé pel virus de la hepatitis B o C, consum important
d’alcohol (més de 50g per dia), i/o malnutricié (93-98). En el nostre estudi els
pacients amb aquestes condicions estaven exclosos. En un assaig clinic controlat

el 31-44% de participants joves i sans van presentar un augment de les ALT de 3
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cops per sobre del limit superior de normalitat i més del 19% van presentar un
augment de 5 vegades durant el tractament amb paracetamol a dosis de 4g
durant 14 dies, cap va presentar simptomatologia ni signes de laboratori
d’insuficiéncia hepatica greu (34).

La hipersensibilitat a paracetamol és rara, encara que s’ha descrit alguns casos
de lesi6é hepatica idiosincratica induida per paracetamol (99-101). També s’ha
descrit un cas amb reexposicié positiva i simptomes d’hipersensibilitat (93). El
paracetamol rarament produeix reaccions al-lergiques cutanies o simptomes
respiratoris (102-103), les reaccions anafilactiques també sén rares (104). També
s’han descrit casos de trombocitopenia relacionada amb paracetamol encara que
en un cas es podria explicar per I'is concomitant d’'altres farmacs (antiinflamatoris
no esteroidals) (105). En la nostra serie, tres dels quatre pacients amb la
puntuacié més alta del paracetamol a I'escala de RUCAM, tenien simptomes
d’hipersensibilitat, suggerint la possible implicacié d’'un mecanisme immunologic.
Aquest mecanisme podria explicar la preséncia d’hepatotoxicitat aguda en els
casos amb un periode d’exposici6 curt.

Fortaleses i limitacions

El nostre estudi té diverses fortaleses. Primer, la definicié dels casos depenia de
criteris clinics estrictes més que de I'exposici6 a determinats farmacs, i la
comprovacio sistematica dels casos de tots els pacients que complien els criteris
de I'estudi es va fer en una poblacio definida. Per tal d’evitar el biaix de seleccio,
només les formes greus d’hepatotoxicitat, normalment amb ictericia, es van
incloure. Es poc probable que pacients amb formes greus d’hepatotoxicitat com
les que es defineixen a l'estudi no requerissin d’atencié hospitalaria o d’'un
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especialista. En segon lloc, els investigadors van comprovar i validar els casos de
manera cega respecte a les exposicions. Tercer, la recollida d’'informacié sobre
els farmacs utilitzats pels pacients, incloent els OTC i les herbes, es va fer de
manera acurada mitjancant una entrevista als pacients amb un questionari
estructurat sobre els simptomes i les indicacions per les quals es poden utilitzar
els farmacs freqlentment associats a I'hepatotoxicitat, i mostrant-los fotografies
de les principals especialitats d'interés. Quart, els riscs s’han estimat ajustant per
I'Gs concomitant d’altres medicaments hepatotoxics. A més, per I'is de diversos
farmacs indicats per malalties que es concentren en determinats grups d’edat (
com Il'amiodarona, atenolol, ticlopidina,...) el denominador de poblaci6 per
I'estimacio del risc relatiu es va ajustar al grup d’edat en risc. Cinque, tots els
farmacs amb un risc alt estan entre els hepatotoxics coneguts el que dona
consisténcia als nostres resultats i sisé també s’ha estimat els risc de farmacs que
no havien estat préviament relacionats amb hepatotoxicitat, degut a que s’han
tingut en compte exposicions a farmacs independentment del coneixement del

seu potencial hepatotoxic.

A més el nostre estudi contribueix a completar la informacié sobre I’lhepatotoxicitat
aguda relacionada amb el paracetamol a dosis terapeutiques, un fet que no
s’havia estudiat fins ara amb un disseny prospectiu. En el nostre estudi mostrem
una estimacio d’aquesta incidencia d’un dels analgésics més utilitzats que fins al
moment era desconeguda. Des de la publicacié de l'assaig clinic (34) que
mostrava un augment de transaminasses en pacients exposats a dosis
terapeutiques de paracetamol s’havia incrementat la controvérsia per un fet que

podria ser més freqiient del que inicialment s’havia pensat.

El diagnostic de les reaccions d’hepatotoxicitat és dificil, en abséncia d’uns criteris
fixes i acceptats, es tracta generalment d’'un diagnostic d’exclusid. Les diferents
formes de presentacio i els diferents nivells de gravetat dificulta la recollida
sistematica dels casos. Per tant I's d’'un metode d’atribuci6 de causalitat ha
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permés aplicar un criteri estandarditzat i aixi disminuir la variabilitat de I'atribucio

de causalitat realitzada segons el criteri clinic o I'opinio d’experts.

El nostre estudi té varies limitacions. L’Gs de farmacs en la comunitat s’expressa
com persones temps de poblacié exposada a una dosi establerta representativa
(per exemple es va assumir que el risc del farmac no esta associat a la durada de
I'exposicié o a la dosi), per tant no es considera que I'estimacié de risc associat a
diversos farmacs del mateix grup pot variar en funci6 de les durades de
tractament i/o les dosis (p.ex. els analgésics o AINEsS). En aquest métode
s’assumeix que en la poblacié, el farmac és consumit de manera cronica i a la
dosi diaria definida. Encara que els riscs s’han estimat restringint per I'GUs
concomitant de farmacs coneguts hepatotoxics, no podem descartar que altres
hepatotoxics potencials no coneguts puguin haver confés els resultats. Les
estimacions de risc tenen uns intervals de confianca amplis, pero la seva
magnitud suggereix una relacio causal real d’hepatotoxicitat i s6n consistents amb

les troballes fetes per altres autors.

L’atribucié de causalitat s’ha basat en un algoritme relativament senzill d’aplicar
pero on el pes de cada criteri es va decidir per consens d’experts en funcié de la
importancia que es va considerar que tenien en I'atribucié de causalitat . De totes
maneres I'escala RUCAM es considera actualment el millor metode per atribuir la
causalitat de les reaccions d’hepatotoxicitat (42,106). Cal tenir en consideracié
gue aquesta escala té certes limitacions, com la poca definici6 dels items a
contestar i la poca capacitat de diferenciar I'atribucié quan dos farmacs sén
administrats al mateix temps. Com que [l'algoritme puntua els farmacs
hepatotoxics coneguts pot tendir a infraestimar el rol causal de farmacs sense
hepatotoxicitat coneguda tant entre els comercialitzats recentment com els més
antics (42). També cal considerar que I'escala RUCAM no té en compte els signes

d’hipersensibilitat, fet rellevant tenint en compte que gairebé un ter¢c de les
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reaccions d’hepatotoxicitat es produeixen per un mecanisme immunoal-lérgic
(107-108). A més les reaccions d'inici tarda puntuen menys, i hi ha casos descrits
de reaccions d’hepatotoxicitat que es produeixen després de 90 dies (108).
Finalment I'algoritme no té en compte la indicacio del farmac sospitds, que podria
haver estat prescrit per tractar simptomes que podrien ser una manifestacio

primerenca de la patologia hepatica.

Malauradament, no s’ha pogut estimar el risc associat a immunosupressors,
citostatics ni antiretrovirals, perqué els pacients amb les patologies tractades amb
aquests farmacs s’ha exclos per tal d’evitar el biaix de confusi6 per indicacié. Pel
mateix motiu no s’ha pogut estimar el risc d’hepatotoxicitat en pacients amb

patologia hepatica cronica.

Per a altres farmacs pels quals també s’han descrit casos d’hepatotoxicitat encara
que amb poca freqiéncia amb relacié al seu Us, com les estatines, quinolones,
alguns macrolids (70,109) no s’ha pogut estimar pels pocs casos exposats.
Tampoc s’ha pogut estimar el risc dels anticonceptius per manca de casos

exposats.

Implicacions per a la practica clinica i futur

Els nostres resultats proporcionen una visié general de la lesié hepatica aguda
relacionada amb farmacs des del punt de vista epidemiologic i de salut publica en
el nostre medi, amb un patré de consum que pot ser molt diferent del d’altres
paisos industrialitzats.

Disposar d'una gradacié de risc d’hepatotoxicitat de farmacs frequentment

utilitzats a I'atencié primaria pot ser util als professionals de la salut per al maneig
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dels pacients que presentin ictericia o0 un augment de la bilirubina i una alteracio
de les transaminasses, a I'hora d’atribuir la causalitat a algun dels farmacs que
utilitza el pacient i un cop descartades altres causes d’hepatotoxicitat. Seria
convenient incloure en el diagnostic diferencial de I'hepatitis aguda els farmacs
associats a un risc elevat o moderat d’hepatotoxicitat.

Aquests resultats confirmen I'hepatotoxicitat de farmacs ampliament utilitzats
(p.ex. antituberculosos, clorpromazina, o ticlopidina, amoxicil-lina clavulanic,
eritromicina, nimesulida, al-lopurinol, fenitoina i amiodarona), suggereixen un risc
moderat associat a glibenclamida, omeprazol, metoclopramida i paracetamol a
dosis terapéutiques, a més es confirma la seguretat d’'un alt nombre de farmacs.
La magnitud del risc de cada farmac s’ha de comparar amb el seu potencial
benefici en una indicacié determinada i tenint en compte les alternatives
terapéutiques. De totes maneres les associacions inesperades caldra confirmar-

les en estudis posteriors.

Recentment degut a l'increment de la frequiéncia del fetge gras no alcoholic,
'augment lleu moderat dels nivells de transaminasses no son infrequents en la
poblacié general, el que ha portat a replantejar el canvi en els criteris diagnostics
d’hepatotoxicitat (55,110), elevant el nivell de ALT o AST que es considera
hepatotoxicitat, tot i que en el nostre estudi ja es va seleccionar un nivell de

transaminasses alt per tal de detectar només els casos més greus.

En els ultims anys la disponibilitat de la informacié clinica en les bases de dades
electroniques tant en les que s’han creat per utilitzar en recerca com amb les que
tenen un Us més administratiu, ha afavorit que es publiquessin diversos estudis
per avaluar diferents metodologies per poder identificar els casos d’hepatotoxicitat
a través d’'aquestes bases de dades (19,111,112).
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En un estudi realitzat amb la bases de dades Mini-Sentinel Distributed Database
es va avaluar la utilitat i el valor predictiu positiu de I'is dels codis diagnostics
ICD-9 per a la identificaci6 de casos d’hepatotoxicitat aguda greu, en pacients
amb patologia hepatica cronica i en pacients sense antecedents de patologia
hepatica; es va trobar que I'is de la combinacié de codis diagnostics relacionats
amb lesié hepatica aguda severa era el que tenia major valor predictiu positiu
(112). En un altre estudi realitzat amb la base de dades Kaiser Permanente
Southern California es va avaluar I'is de valors estandarditzats de laboratori i
criteris diagnostics (ICD-9) per la identificaci6 d’hepatotoxicitats agudes
relacionades amb farmacs en una base de dades electronica (111). També s’ha
realitzat estudis a nivell europeu, comparant les incidéncies d’hepatotoxicitat
aguda utilitzant les bases de dades CPRD i BIFAP, en aquest estudi s’han
desenvolupat algoritmes informatics, considerant diferents escenaris, per a la
verificacio dels casos (19). La publicacié d’aquests estudis reflexa que les bases
de dades amb informacié clinica ofereixen un potencial per I'estudi de
I’hepatotoxicitat, perd0 que encara no hi ha un métode optim per la identificacié
dels casos.

Al mateix temps s’han anat creant o consolidant registres de notificacio
espontania d’hapatotoxicitat relacionada amb farmacs que ajuden a tenir
informaci6 prospectiva sobre aquesta reacci6 (20-23).

La incidencia d’hepatotoxicitat aguda relacionada amb paracetamol a dosis
terapéutiques és baixa, inferior a un cas per 10° habitants per any en l'area
d’estudi. El paracetamol a dosis terapeutiques es pot considerar suficientment
segur pel que fa al seu potencial hepatotoxic. De totes maneres, considerant
I'elevat consum de paracetamol en els paisos desenvolupats és important tenir en

compte aquestes dades en termes de salut pubica (113).
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En l'estudi de les reaccions d’hepatotoxicitat encara queden arees per
desenvolupar, cal generar més coneixement sobre la possibilitat d’establir tant
biomarcadors que facilitin el diagnostic com biomarcadors que permetin establir
factors predictors d’hepatotoxicitat. Per I'estudi d’aquest tipus de reaccions
adverses un abordatge integratiu a partir de diverses técniques com la protedomica
o la genomica poden permetre un millor coneixement dels mecanismes implicats
en la reaccid i la identificacié dels factors de risc. Per aquest motiu s’ha iniciat un
projecte amb financament FIS per I'estudi de marcadors protedomics predictors
d’hepatotoxicitat associada a antituberculosos (EC10-267). A més en el projecte
europeu PROTECT ( FP/2007-2013 , IMI n°115004) s’ha realitzat una revisié
sistematica per tal d’obtenir les estimacions de risc d’hepatitis aguda amb relacié
a I'ts de macrolids i amoxicil-lina-acid clavulanic, per tal de poder estimar el risc
atribuible poblacional en una fase posterior del projecte. Degut a la baixa
incidéncia d’aquesta reacci6 s’esta desenvolupant I'is de les bases de dades amb
informacié clinica per tal de poder analitzar un major nombre de casos
d’hepatotoxicitat, també es treballa en la possibilitat d’ajuntar la informacié de
diferents bases de dades per tal d’obtenir un major nombre de casos. En aquests
tipus d’estudis, el procés de validacio dels diagnostics és important per no incorrer
en un biaix de selecci6. També s’ha creat un consorci a nivell mundial,
I'International Severe Adverse Drug Reactions Consortium (SAEC), per poder
estudiar els determinants genétics de les reaccions adverses a medicaments, per
I'estudi genétic de les reaccions d’hepatotoxicitat s’ha creat la xarxa IDILIC
(International Drug-Induced Liver Injury Consortium). Queda per tant encara, un
camp per recorrer en I'estudi de les reaccions d’hepatotoxicitat.

7
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CONCLUSIONS

1. La incidencia d’hepatotoxicitat en el nostre medi ha estat de 7 casos per
mili6 d’habitants i any (95% IC, 5,96-8,52).

2. Els farmacs que més han contribuit a produir hepatotoxicitat sén els
antibiotics, entre ells la isoniazida, la rifampicina, la pirazinamida,

I'amoxicil-lina-acid clavulanic, I'eritromicina, la clorpromazina i la ticlopidina.

3. Farmacs amb un alt risc relatiu estimat en el nostre estudi com I'ebrotidina,
el droxicam i la nimesulida han estat retirats del mercat per problemes

d’hepatotoxicitat.

4. Cal confirmar el risc d’hepatotoxicitat de diversos farmacs associats a un
risc moderat en el nostre estudi com indometacina, diclofenac, aceclofenac,

paracetamol, ranitidina i atenolol.

5. S’ha trobat una associacié inesperada d’hepatotoxicitat i budesonida
inhalada que cal confirmar amb altres estudis.

6. S’ha trobat un risc baix per farmacs que s’havien relacionat amb risc
d’hepatotoxicitat com els IECA i els ISRS.

7. El paracetamol a dosis terapeutiques s’'associa a un risc moderat
d’hepatotoxicitat, aquesta associacié cal confirmar-la amb altres estudis.

8. EIl paracetamol a dosis terapéutiques podria ser factor de risc moderat
d’hepatotoxicitat fins i tot en pacients sense consum d’alcohol.
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CONCLUSIONS

9. EIl paracetamol a dosis terapeutiques pot ser un factor causal en pacients
amb hepatotoxicitat i sense consum d’alcohol.

10.ElI mecanisme de producci6é de I'hepatotoxicitat associada al paracetamol
podria ser immunologic ja que una alta proporcié de pacients presenten

simptomes d’hipersensibilitat.

11.La utilitzacié de I'algoritme d’atribucié de causalitat RUCAM, tot i les seves
limitacions, ens ha permes discriminar el grau de causalitat de farmacs

utilitzats de manera concomitant.

12.Un llistat de farmacs ordenats per gradacio de risc d’hepatotoxicitat pot ser
atil per al maneig dels pacients que es presenten amb alteracions de les
proves de funcié hepatica i/o amb ictericia.

13. Cal la col-laboracié en projectes nacionals i internacionals per completar la

recerca epidemiologica amb una cerca de determinants a nivell molecular i

d’'impacte a nivell poblacional de I’hepatotoxicitat per medicaments.
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PROTOCOL D’HEPATOTOXICITAT

S’inclouen els pacients amb:

T GPT (ALT) > 5 vegades el limit superior de la normalitat,
[

Bilirrubina >3 mg/100 ml (> 50 umol/1)

T FA > 2 vegades el limit superior de la normalitat,
[

Bilirrubina >3 mg/100 ml (> 50 umol/1)

S’exclouen els pacients amb:

- marcadors virics d’hepatitis +
- usuaris de drogues per via parenteral
- SIDA

- neoplasies disseminades o actualment en tractament
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- septicémia

- xoc/insuficiencia cardiaca greu-moderada
- hemofilia

- embaras

- trasplantament de qualsevol organ

- intoxicacions
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PROTOCOL D’HEPATOTOXICITAT

1. HIPOTESI D’INVESTIGACIO.

De quina manera augmenta el risc de presentar una hepatitis aguda I'exposicié a farmacs (especialment els del
grup d’antiinflamatoris no esteroidals)

1. SELECCIO DE CASOS

A - CRITERIS DIAGNOSTICS D’'INCLUSIO

1.1 BIOQUIMICS

Es consideraran les alteracions de valor més elevat que pertanyin al mateix dia i si és possible a I'inici del quadre
(“analitica diagnostica™).

S’inclouran els pacients que presentin (a I'ingrés o durant el mateix):

a) augment de GPT 5 cops per sobre el limit superior de la normalitat,

obé

b) augment de fosfatases alcalines (hepatiques) 2 cops per sobre el limit superior de la normalitat,
[

¢) augment de bilirrubina total, per sobre de 3 mg/100 ml (> 50 umol/l)

1.2 CLINICS
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Es valorara la presencia de febre / ictericia / hepatomegalia / pruija com criteris complementaris als bioquimics
(“dia index”).

1.3. HISTOLOGICS

No sén imprescindibles. En cas de disposar de bidpsia haura de recolzar la hipotesi farmacologica.

1.4. RADIOLOGICS

Es imprescindible la realitzacio d’ecografia abdominal que descarti altres causes de patologia hepatica.
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B - CRITERIS D’EXCLUSIO DE CASOS

- Edat igual o inferior a 14 anys

- Addictes a drogues parenterals.

- SIDA

- Dones embarassades.

- Neoplasies disseminades o actualment en tractament.

- Alteracions cardiovasculars: xoc, insuficieéncia cardiaca greu o moderada.

- Sepsi.

- Hepatitis d’origen viric. Tots els casos hauran de tenir negatius els segiients marcadors d’hepatitis virica aguda:
IgM anti VHA, Ags VHB, IgM anti VHB, IgM anti VHC. Absencia de factors de risc para hepatitis E (viatges a zones
endemiques). També hauran de ser negatives les serologies per mononucleosi infecciosa i citomegalovirus. Si
s'investiga sifilis i leptospira també hauran de ser negatives.

- Alteracions de la via biliar associades a obstruccid (colangitis, colecistitis, coledocolitiasi). S’inclouran litiasis
vesiculars sense dilatacié de via biliar, i es requerira, en aquest cas, colangiografia normal i/o evolucié no
compatible amb coledocolitiasi (recuperacio superior a 15 dies).

L’ecografia abdominal ha de descartar cualsevol altra causa de patologia hepatica (quistes, neoplasies, etc).
- Malalties metaboliques que cursen amb coléstasi (Wilson, déficit de o-antitripsina).

- Ingesta de toxics hepatics (tetraclorur de carboni, tricloroetile, fosfor), bolets verinosos (amanita muscaria,
phalloides, verna).

- Intoxicacions voluntaries amb medicaments.
- Trasplantaments

- Hemofilia
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2. QUESTIONARI

2.1. DADES GENERALS

Nom, edat, sexe, nimero historia clinica, data d’ingrés, localitzacio (llit), data diagnostica d’hepatitis, nivell social
(anys d’educacio, professid, activitat laboral)

2.2. DADES CLINIQUES

Descripcid del quadre clinic des de I'inici fins al diagnostic d’hepatitis aguda: es recollira de forma oberta reflexant
les explicacions del pacient i de forma tancada per simptomes.

Presencia de: febre, ictericia, hepatomegalia, pruija, asténia, simptomes d’hipersensibilitat (erupcié cutania,
alteracio renal, vasculitis, adenopaties), altres manifestacions extrahepatiques (discrasies hematiques, alteracio
pulmonar, Stevens-Johnson, Lyell) (haura de constar la data d’inici i final).

Antecedents patologics (data de I'GItim episodi/diagnostic):

- Intervenci6 quirdrgica recent (Gltims 6 mesos)

- Transfusions

- Antecedent de reacci6 adversa a medicaments

- Litiasi biliar

- Altra patologia hepatica

- Insuficiéncia cardiaca

- Malaltia ulcerosa

- Malalties amb afectacié de la immunitat (lupus, artritis reumatoide)
- Paludisme

- Colecistografia o altres probes en queé s’hagin utilitzat mitjans de contrast radiologics (iodats) (angiografies,
pielografies)
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- Acupuntura

2.3. HABITS TOXICS

- Alcohol: s’exclouran els pacients amb els criteris: AST > ALT + hepatomegalia + consum d’alcohol > 150 g/dia.
- Tatuatges
- Exposici6 professional a toxics hepatics:

paraquat, arsenic, insecticides (herbicides i pesticides)

coles (fusteria)

clorur de vinil, tricloroetilé (fabricaci6 de PVC i esterilitzacid)

fosfor groc (indastria quimica)

tetraclorur de carboni (tintoreria)

disolvents i derivats del benzé

bolets verinosos (amanita muscaria, phalloides, verna)
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2.4. DADES DE LABORATORI

-GOT

-GPT

-FA

- Bilirrubina

-GGT

- albdmina

- proteines totals

- globulines totals, gammaglobulina
- fibrinogen

- leucocits

- eosinofils (eosinofilia > 0,45 x 10 ° cel /1 0 > 450 cel/mm?)
- probes de coagulacio

- marcadors virics

- dades immunologiques (ANA, AMA, etc)

2.5. PROBES DIAGNOSTIQUES

Ecografia abdominal
Altres: TAC abdominal, colangiografia

Biopsia hepatica

2.6. ANAMNESI FARMACOLOGICA

- Pregunta oberta de medicaments presos durant els Gltims 3 mesos abans de I'ingrés o del diagnostic d’hepatitis
en els casos que I'ingrés sigui molt llunya al diagnostic. (Es defineix una “data de referéncia” que coincidira amb la
data de I'analitica diagnostica, i a partir d’aquesta data es recollira I'exposici6 dels 3 mesos anteriors)
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- Anamnesi per simptomes que portin a la ingesta d’analgesics-AINE (dolor, febre, processos osteoarticulars
(artrosi, artritis, gota), refredats, cops, caigudes).

- Anamnesi per simptomes que portin a la ingesta de principis actius associats amb major freqtiéncia a reaccions
d’hepatotoxicitat (nervis/insomni, convulsions, contracepcid, malaltia del cor, processsos infecciosos, problemes
digestius/Ulcera, colesterol alt, pressié alta, sucre a la sang, vitamines, problemes en la pell/psoriasi, hormones
sexuals).

- Anamnesi per especialitats farmaceutiques de major venda corresponents a analgesics-AINE i de principis actius
que amb major freqliencia s’han associat a reaccions d’hepatotoxicitat (antidepressius, anestéesics, antiepiléptics,
tuberculostatics, esteroides anabolics, amiodarona, eritromicina, cotrimoxazol, tetraciclines, cimetidina,
ranitidina, hipocolesterolemiants, antigotosos, antihipertensius, hipoglucemiants orals, contraceptius, vitamina A,
herbes medicinals.

Informacio requerida: Nom comercial, dosi, data d’Gltima ingesta, periode d’administracid, indicacid, font de la
informacio.
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2.7. EVOLUCIO

Data de recuperacié

Analitica corresponent

Diagnostics a I'alta

Tractaments a I'alta
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CASOS INTRAHOSPITALARIS

Es consideren casos d’hepatitis intrahospitalaris, els pacients que desenvolupin el quadre posteriorment a la data
d’ingrés, pacients que es troben en institucions psiquiatriques o que han estat donats d’alta hospitalaria en menys
de 7 dies.

Els pacients que provinguin de residéncies geriatriques no es consideren intrahospitaris perqué pot haver el
mateix patr6 d’us de farmacs dels pacients d’edat avancada que vinguin del domicili.

HOSPITALS PARTICIPANTS

501 Hospital Clinic i provincial

502 Vall d’Hebron Hospitals

503 Hospital Princeps d’Espanya de Bellvitge
505 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

510 Hospital Nostra Senyora del Mar

513 Hospital Matua de Terrassa

516 Hospital de Granollers

528 Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona
539 Hospital Sant Llorens de Viladecans

540 Hospital Cardiologic de Manresa

541 Hospital General de Manresa

542 Hospital Sant Jaume de Calella
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PATRONS D’HEPATOTOXICITAT

HAC1 hepatitis aguda amb patré colestasic
HAM2 hepatitis aguda mixta

HAH3 hepatitis aguda hepatocel.lular
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ANALITICA DIAGNOSTICA

Lanalitica diagnostica” és la 12 analitica que reflexa els valors d’ALT i FA més elevats (es registra la data) i
s'utilitza per determinar el patr6 de la lesié hepatica que presenta el pacient. Ens interesen els valors del mateix
dia per fer el quocient n°vegades el limit superior de normalitat d’ALT / n®vegades el limit superior de normalitat
de FA. Si el resultat del quocient és >5 el patr6 és hepatocel.lulat, si és <2 el patr6 és colestasic, i si €s <5 >2 es

considera mixt.

En cas que “I'analitica diagnostica” (12 més elevada) estigui incomplerta i per tant no es pugui calcular el patro,
s'utilitzaran els valors de I'analitica complerta més propera. En la base de dades es registrara el n° de vegades el
limit de la normalitat de “I’analitica diagnostica” i si és incomplerta i el valor utilitzat per calcular el patr6 no és
representatiu del n® de vegades el limit de la normalitat que s’ha alterat en el pacient en concret es deixara la

variable en blanc.

Es registrara també la data corresponent a la “12 analitica” que cumpleix els criteris d’inclusié a I'estudi (sigui o no

“analitica diagnostica”), especificant on s’ha realitzat: 1 = hospital/UCIES
2 = ambulatori, metge capcalera
3 =digestoleg

4 = pacients sota seguiment o atencié especial: controls en diabetics, hipertensos, geriatrics, dialitzats, cliniques

mentals, pacients ingressats en el moment de I'analitica, etc)
El motiu de la petici6 de la 12 analitica es registrara de forma oberta: “control”, “ictericia”, “coluria”, etc.

Es registrara també el n°® de vegades el limit de la normalitat de la 12 bilirrubina més elevada (encara que la data

no coincideixi amb la de I""analitica diagnostica”.

111



ANNEX |

gener 98 - 19-3-98

CRITERIS A SEGUIR PEL COMITE AVALUADOR D’HEPATITIS IDIOPATIQUES

CRITERIS D’INCLUSIO

1- Criteris analitics de gravetat:
GPT (ALT) > 5 x limit superior de la normalitat + Bilirrubina >3 mg/dI

FA > 2 x limit superior de la normalitat + Bilirrubina >3 mg/dl

2- Parametres virals:

2.1 virus hepatitis A -B -C NEGATIUS, en quadres d’hepatitis amb patré mixt i citolitic. Amb patrons
clarament colestasics no seran necessaris.

2.2 no cal si el patro és colestasic + simptomatologia suggestiva de farmac (febre elevada que persisteix
quan apareix la ictericia) i/o eosinofilia

2.3 no cal virus A si >50 anys + simptomatologia suggestiva de farmac (febre elevada que persisteix quan
apareix la ictericia) i/o eosinofilia

2.4 sera suficient una determinacio PCR Unica del virus C

2.5 sera suficient una determinacio Unica virus C > 1 mes del dia index

3- Proves diagnostiques

3.1 L'ecografia abdominal ha de descartar altres causes de patologia hepatica (no ha d’haber
coledocolitiasi ni dilataci6 de vies biliars)+ evolucié analitica no suggestiva de pedres (recuperacié > 15dies)

3.2 Si hi ha litiasi vesicular s’ha de realitzar una colangiografia, que haura de ser normal.
3.3 biopsia hepatica obligada en hepatopatia cronica idiopatica de nou diagnostic

3.4 biopsia hepatica obligada en hepatitis autoimmunes, en aquests casos caldra seguiment d’un any des
de la retirada del tractament
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CRITERIS PER ESTABLIR EL DIA INDEX

El dia index es basara principalment en les dades cliniques. Si es disposen de dades analitiques prévies a I'inici de
la simptomatologia només s’utilitzaran si I'inici de la simptomatologia no esta clar. En aquest cas el dia index es
definira com la data que correspongui al pic d’alteraci6 hepatica (+ criteris inclusio a I'estudi)

- El dia index (DI) es defineix com la data d’inici d’asténia acompanyada o no d’altres simptomes, pero
seguida d’altres simptomes caracteristics d’alteraci6 hepatica en un interval < 7dies.

- EI DI es defineix com la data d’inici d’hepatomegalia (sensaci6 d’inflamacié fetge) acompanyada o no, i
seguida d’altres simptomes d’alteracié hepatica en un interval < 7dies

- EI DI es defineix com la data d’inici de nausees i vomits seguits d’ictericia o d’altres simptomes
d’alteracio hepatica en un interval < 7dies

- EI DI es defineix com la data d’inici de vomits i diarrea seguits d’ictericia en un interval < 7dies

- EI DI es defineix com la data d’inici de vomits i diarrea seguits de febre i altres simptomes caracteristics
d’hepatitis en un interval < 3 dies

- EI DI es defineix com la data d’inici d’ictericia/acolia/coldria sense cap altre simptomatologia prévia.

- EI DI es defineix com la data d’inici de febre alta associada a erupcid cutania pruriginosa de forma
continuada fins I'aparicio de la ictericia

- EI DI es defineix com la data d’inici de febre, encara que només duri 1 dia, i que desapareix abans de
I’aparicié de la ictericia perd en un interval no superior a 5 dies

- En el cas de 2 episodis de febre separats per un interval + 14 dies, el DI es defineix com la data d’inici de
la segona febre, si va seguit en <5 dies d’aparicié d’altre simptomatologia caracteristica d’hepatitis

- EI DI es defineix com la data d’inici de dolor abdominal que persisteix en I'interval <5 dies previs a
I’aparicié de la ictericia/febre o altres simptomes caracteristics d’hepatitis

El dia index es defineix com la data d’inici de simptomes com asténia, nausees, vomits, diarrea, sensacio
d’inflamacié hepatica, dolor abdominal continu, febre continuada, erupcio cutania, pruija, tots ells seguits
d’ictericia, coluria o acolia en un interval no superior a 7 dies; entenent tota la simptomatologia com un quadre
continu i progressiu fins la ictericia i confirmacié d’hepatitis aguda amb les dades de laboratori.

Si la febre no és continua fins els 5 dies abans de la ictericia no es considera. Si el dolor abdominal no és continu
fins els 5 dies abans de la ictericia o febre no es considerara

Si els altres simptomes comencen més enlla de 7 dies tampoc es consideraran.
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COMITE D’AVALUACIO

Es considera que un cas és revisat pel Comite d’Avaluacio quan s’actualitza i es prepara la informacio referent al
cas i es decideix per consens, ja sigui de forma local (LI+EP) o en Comité d’Investigadors, quina categoria tindra el
cas revisat (definit, probable, possible o exclos).

Cada Comite d’Avaluacio té un full propi amb la decissio i la data en qué s’ha pres aquesta decissio.

Amb la finalitat de calcular aproximadament el temps existent entre la indentificacio del cas i la seva acceptacio
es registraran a la base de dades les dates dels comités i la decissio de cada un d’ells
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ALGORITME DE CLASSIFICACIO DELS CASOS SEGONS EL PATRO BIOQUIMIC DE LA LESIO HEPATICA

CRITERIS DE CLASSIFICACIO DELS CASOS

1.- PATRO HEPATOCE.LULAR/MIXT:

-virus C - Unic i proper al diagnostic amb recuperacio positiva PROBABLE

- “ * “ “ “ pendent POSSIBLE

- absénciavirusAen<50anys  POSSIBLE

- sense ecografia + sense clinica de coledocolitiasi + recuperacio >15 dies PROBABLE
- sense eco + sense clinica coledocolitiasi + eco posterior negativa DEFINIT

- eco amb litiasi sense dilatacio de vies biliars + sense colangio PROBABLE

2.- PATRO MIXT:

-virus C - Unic i proper al diagnostic amb recuperacio positiva PROBABLE
- “ “ “ “ “ pendent POSSIBLE

- absencia virus Aen<50anys  POSSIBLE

- sense ecografia + sense clinica de coledocolitiasi POSSIBLE

- sense eco + sense clinica coledocolitiasi + eco posterior negativa DEFINIT

- eco amb litiasi sense dilatacio de vies biliars + sense colangio POSSIBLE

3.- PATRO COLESTASIC

-virus C - Unic i proper al diagnostic ~ DEFINIT

4.- AUTOIMMUNE

- tractament amb corticoides + evolucié pendent POSSIBLE
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ANAMNESI FARMACOLOGICA DIRIGIDA PER SIMPTOMES

01 - mal de cap/migranya
02 - mal de queixals

03 - dolor de regla

04 - artrosi/mal de genolls, esquena, cervicals, ...

05 - artritis/acid aric
06 - dolor per cops/caigudes

07 - Ulcera d’estbmac

08 - dispépsia/dolor abdominal/digestié pesada

09 - cansament/malestar general/apatia
10 - altres dolors (especificar)

11 - refredat/tos/mal de coll

12 - febre

13 - antibiotics/infeccid

14 - asma/problemes per respirar

15 - malaltia del cor

16 - problemes de circulacié/varices

17 - colesterol

18 - pressi6 sanguinia

19 - diabetis

20 - nervis/insomni/depressio

21 - convulsions/tremolors

22 - anestesics

23 - vitamines/aprimament

24 - herbes

25 - formules magistrals

26 - malaltia dels ulls/orelles/gotes/coliris

27 —altres
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CATALEG FOTOGRAFIC

AAS 100mg, comp
Adalat oros 30, comp
Adiro 200, comp

Airtal, comp

Ardine 500mg, sobres
Aspirina adultos, comp
Astudal 5, comp
Augmentine 500/125, comp
Baycip 500, comp
Capoten 25, comp
Cibalgina 220mg, comp
Clamoxyl 500 mg, caps
Daonil 5mg, comp
Denvar 400, caps
Diane 35, grag
Efferalgan 500mg, comp effervesc
Euglucon 5, comp
Feldene flas 20, liotabs
Gelocatil 650mg, comp
Inacid, caps

Klacid 250, comp
Lasain, inject

Liplat 20, comp

Losec 20, caps
Manidon HTA, tabl
Masdil 60, comp

Microdiol

Risc d’hepatotoxicitat aguda greu associada a I'is de medicaments
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Mopral 20, caps
Movalis 15, comp
Naprosyn 500, comp
Neobrufen 600, comp
Nobritol 12,5+5, caps
Nolotil, caps

Norvas 5, comp
Nimotop, comp lacats
Optalidon, grag
Orbenin 500, caps
Orudis retard, comp
Pantomicina 500 ES, comp filmtab
Prozac 20, caps

Relif 1g, comp

Renitec 20mg, comp
Rhodogil, comp
Seroxat, comp
Tenso-stop 20, comp
Termalgin codeina, caps
Tiklid, comp

Tonopan, grag
Triagynon, grag
Tryptizol 25mg
Vibracina 100, caps
Voltaren 50, comp enter
Zantac 150, comp
Zinnat 250, sobres
Zitromax 500, comp
Zyloric 100, comp
Ebrocit 400, comp
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Flux de classificaci6 dels casos
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ANNEX 111

Escala RUCAM
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Drus | J
CAUSALITY ASSESSMENT  [ROUSSEL UCLAF A
(G5 £ |58 581 S [ |
e
REACTION ONSET / / ON / /
HEPATO CELLULAR TYPE CHOLESTATIC or MIXED TYPE ASSESSMENT
1. TIME TO ONSET
Incompatible *: : : Reaction occurred before starling the drug or more | Reactlon occurred befors starting the drug o mare
! S e t than 30 days after st UNRELATED
: s e e than 15 di smum;.h,qt.ha |except for : Mum%oind&?: the (except for
Unknown When Information Is nol avallabla fo calculata time to onsat, then the casa s Insuff. documented
[NITUL TREATMENT | SUBSEQUENT TREATMENT| INITL TREATMENT | SUBSEQUENT TREATMENT| SCoRE
» From the beginning of the drug {EmomcLe e resuLrs)
Suggestiva 5 to 90 days 11015 days 510 90 days 1 to 90 days +2
Compatlble <5 or > 90 days > 15 days <50r>80days > 80 days +1
- From caessation of the drug : :
Compatible <15 days <15 days <30 days <30 days +1
2. COURSE DIFFERENCE BETWEEN THZ PEAK OF ALT DIFFERENCE BETWEEN THE PEAK OF AP,

(SGPT) AHD UPPER LIMIT OF HORMAL YALUES (oR TB) AND UPPER LINIT OF NORMAL VALUES

ARer cessatlon of the drug

Highly suggestive Decraase = 50% within 8 days Not applicable +3
Suggestive Decrease 2 50% within 30 days Decrease = 50% within 180 days 2
Compatible Not applicable Dacrease < 50 % within 180 days +1
Inconclusive No information or Perslstance or Increase or no Information 0
Decrease > 50 %, after the 30th day No sltuation
Against the role of the drug Decrease < 50 %, after tha 30 th day
or racurrent increase Not applicable -2
If the drug Is continued
Inconclusiva All situations All situations 0
3. RISK FACTORS Ethanol Ethanel or Pregnancy
Prosence +1
Absence
Aga of the patient > 55 years +1
Age of the patient < 55 years 0

4. CONCOMITANT DRUG(S)

Nene or no infermatien or concomitant drug with Incompatible tima to onset 0
Concomltant drug with compatible or suggestive time to onsat 1
Concomltant drug known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to onset -2
Concomitant drug with evidence for Its role In this case (positive rechallange or validated test) -3 ;
5. SEARCH FOR NON DRUG CAUSES !
Group | (6 causas) = . All causas - groups | and Ii - reasonably ruled out +2 :
RECENT VIRAL INFECTION WiTH HAV éiaM ant-HAY antibedy) '
or HBV (IgM enti-HBc antibody) or HCV (antl-HCV antibody . The 6 causes of group | ruled out +1
and circumstantlal arguments for non A-non B hepatitis) ;
BILIARY OBSTRUCTION (ultrasonography) ; ALCOHOLISM .5 0r 4 causes of group I ruled out 0
(AST/ALT = 2) ; ACUTE RECENT HYPOTENSION HISTORY
(particularly If underlying heart disease) . Less than 4 causes of group | ruled out -2
Group i = . Non drug cause highly probable -3 i
Complications of underlying disease(s} ; Clinlcal and/or blologlcal |
contaxt suggesting CMV, EBY or Herpes virus Infection iz
6. PREVIOUS INFORMATION ON HEPATOTOXICITY OF THE DRUG
Reaction labellad In the product characteristics +2
Raeaction published but unlabsllad +1 i
Reaction unknown 0 |
7.RESPONSE TO READMINISTRATION ;
Posltive Doubling of ALT with the drug alone Doubling of AP {or TB) with the drug alone +3
Compatible Doubling of ALT with the drugs already given at| Doubling of AP {or TB) with the drugs already +1 '
the time of the 181 reaction given at the lime of the 1st reactlon
Negative Increasa of ALT but lass than Nin the same| |ncraase of AP (or TB) but kess than Nin the -2
conditions as for the first administration | same conditions as ' the first administration
Not done or not Interpratable Other situations Other situallons 0
TOTAL (add the encircled figures) | !
07.92
Fig. 2 £
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ANNEX IV

Llistat de totes les exposicions
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Anti-bacterial agents

Amoxicillin 9 6 5 20
Amoxicillin + clavulanic acid 9 3 5 17
Cefazolin 1 0 0 1
Ceftibuten 0 1 0 1
Ceftriaxone 1 0 0 1
Cefuroxime 0 1 1 2
Chloramphenicol 1 0 0 1
Ciprofloxacin 1 0 0 1
Cloxacillin 1 0 0 1
Erythromycin 0 1 2 3
Etambutol 0 2 0 2
Isoniazid 1 11 1 13
Itraconazole 1 0 0 1
Ketoconazole (topic) 1 0 0 1
Norfloxacin 1 0 0 1
Pyrazinamide 1 7 0 8
Rifampicin 1 8 0 9
Streptomycin 0 1 0 1
Sulfamethoxazole + trimethoprim 1 0 0 1
Trovafloxacin 0 0 1 1

Musculo-skeletal system
Aceclofenac 2 0 1 3

Acetylsalicylic acid 3 8 1 12
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Allopurinol 3 0 1 4
Benzydamine 1 1 0 2
Diclofenac (topic) 2 2 1 5
Diclofenac 2 4 2 8
Dimethyl sulfoxide (topic) 0 1 1 2
Droxicam 1 1 1 3
Glucosamine 0 1 0 1
Ibuprofen 0 1 0 1
Indomethacin 0 3 0 3
Isonixin 0 1 0 1
Ketoprofen 0 0 1 1
Lysine clonixinate 1 0 0 1
Nabumetone 1 0 0 1
Naproxen 2 0 0 2
Nimesulide 0 3 0 3
Methyl salicylate (topic) 0 1 1 2
Salicylic acid (topic) 0 1 0 1
Analgesics

Codeine 3 2 0 5
Metamizole 3 3 2 8
Methadone 1 0 0 1
Morphine 1 0 0 1
Paracetamol 11 16 5 32
Pethidine 2 0 0 2
Tramadol 1 0 0 1

Alimentary tract and metabolism
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Acarbose 1 0 0 1
Algeldrate 0 2 0 2
Alginic acid 0 0 1 1
Almagate 3 3 2 8
Aluminium glycinate 0 1 0 1
Attapulgite 0 0 1 1
Benzoxonium chloride 0 1 0 1
Bisacodyl 0 1 0 1
Cimetidine 2 0 0 2
Cinitapride 0 1 0 1
Cisapride 0 2 0 2
Cystine 0 2 0 2
Dimeticone 0 0 1 1
Domperidone 2 0 0 2
Ebrotidine 0 4 0 4
Famotidine 1 0 1 2
Glibenclamide 4 4 0 8
Glycerol 1 0 0 1
Insulin 7 2 0 9
Lactitol 2 0 0 2
Magnesium carbonate 0 1 1 2
Methylcellulose 1 0 0 1
Metoclopramide 2 4 1 7

Omeprazol 5 4 3 12
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Ranitidine 10 7 2 19
Scopolamine 0 1 1 2

Platelet aggregation inhibitors

Acetylsalicylic acid 3 3 3 9
Dipyridamol 1 0 1 2
Ticlopidine 7 0 1 8
Triflusal 1 1 0 2

Cardiovascular system

Amiloride 0 0 1 1
Amiodarone 2 1 0 3
Amlodipine 1 2 1 4
Atenolol 2 3 3 8
Betahistine 0 1 0 1
Bezafibrate 1 0 0 1
Buflomedil 1 0 0 1
Calcium dobesilate 0 1 0 1
Captopril 8 1 0 9
Carteolol 1 0 0 1
Chlortalidone 0 0 1 1
Cilazapril 0 1 0 1
Colestyramine 1 0 0 1
Digoxin 2 1 0 3
Dihydroergotoxine 0 1 0 1
Diltiazem 1 0 1 2
Enalapril 2 4 0 6

Epinephrine 1 1 0 2
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Fenofibrate 0 1 1 2
Fluvastatin 0 1 0 1
Fosinopril 1 0 0 1
Furosemide 3 1 2 6
Glyceryl trinitrate 2 0 0 2
Hidrosmin 1 0 0 1
Hydralazine 1 0 0 1
Hydrochlorothiazide 1 3 3 7
Isosorbide mononitrate 1 0 1 2
Labetalol 1 0 0 1
Lisinopril 0 0 1 1
Lovastatin 1 0 0 1
Methyldopa 1 0 0 1
Nadolol 0 0 1 1
Nifedipine 2 0 1 3
Nimodipine 1 1 0 2
Pentoxifylline 1 0 0 1
Pravastatin 0 1 0 1
Propranolol 0 1 0 1
Simvastatin 1 0 0 1
Spironolactone 0 1 1 2
Streptodornase 1 0 0 1
Torasemide 1 0 0 1

Troxerutin 1 0 0 1
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Vincamine 0 1 0 1

Respiratory system

Acetylcysteine 1 0 0 1
Ambroxol 1 1 0 2
Budesonide 2 2 3 7
Carbocisteine 0 1 0 1
Chlorphenamine 1 1 1 3
Codeine 0 0 1 1
Dexchlorpheniramine 2 1 1 4
Dextromethorphan 0 1 0 1
Ebastine 1 0 0 1
Etamiphylline 1 0 0 1
Fluticasone 0 0 1 1
Formoterol 1 0 1 2
Ipratropium bromide 1 2 2 5
Loratadine 1 0 0 1
Mesna 1 0 0 1
Pseudoephedrine 1 0 0 1
Phenylephrine 0 1 1 2
Salbutamol 2 3 3 8
Salmeterol 1 1 2 4
Sodium benzoate 0 1 0 1
Theophylline 1 2 1 4

Benzodiazepines
Alprazolam 1 3 1 5

Bromazepam 0 1 0 1
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Citalopram 0 0 1 1
Clobazam 0 1 0 1
Clonazepam 1 0 1 2
Diazepam 2 1 1 4
Flunitrazepam 0 1 1 2
Hydroxyzine 0 1 0 1
Lorazepam 1 4 1 6
Lormetazepam 1 1 0 2
Midazolam 0 1 0 1
Potassium clorazepate 2 3 0 5
Zolpidem 1 0 0 1

Antipsychotics

Chlorpromazine 2 1 0 3
Clotiapine 2 0 0 2
Haloperidol 0 1 0 1
Levomepromazine 1 1 0 2
Pipotiazine 0 1 0 1
Risperidone 0 1 0 1
Sulpiride 0 1 0 1
Thioridazine 1 0 0 1

Antidepressants
Amitriptyline 0 2 1 3
Fluoxetine 3 0 0 3

Fluvoxamine 0 1 0 1
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Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Iproniazide 0 1 0 1
Maprotiline 0 2 0 2
Mianserin 0 1 0 1
Paroxetine 0 2 1 3
Phenelzine 0 1 0 1
Sertraline 0 1 0 1
Venlafaxine 0 0 1 1
Genito urinary system and sex hormones

Alfuzosin 0 1 0 1
Desogestrel 1 0 0 1
Estrogens + progestogens 0 1 0 1
Ethinylestradiol 1 1 0 2
Gestodene 0 1 0 1
Medroxyprogesterone 0 0 1 1
Nandrolone 0 0 1 1
Stanozolol 0 0 1 1
Tamsulosin 0 1 0 1
Testosterone 0 0 2 2
Antiepileptics

Aminobutyric acid 0 1 0 1
Biperiden 0 2 0 2
Carbamazepine 1 0 0 1
Carbidopa 0 1 0 1
Levodopa 0 1 0 1
Phenytoin 2 0 1 3
Phenobarbital 1 0 0 1
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Risc d’hepatotoxicitat aguda greu associada a I'is de medicaments

Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Tetrabamate 0 1 0 1

Blood and blood forming organs

Acenocoumarol 2 1 0 3
Dextran 0 1 0 1
Enoxaparin 3 1 0 4
Ferrous sulfate 1 0 0 1
Heparin 2 0 0 2
Low-molecular-weight heparins1 4 0 1 S
Nadroparin 1 0 0 1
Streptokinase 1 0 0 1

Hormonal preparations, excluded sex hormones and insulins

Betamethasone 1 0 0 1
Betamethasone (topic) 1 0 0 1
Calcitonin 0 1 0 1
Cortisona 0 2 0 2
Deflazacort 1 0 0 1
Dexamethasone 2 0 0 2
Hydrocortisone (topic) 1 0 0 1
Levothyroxine 0 3 0 3
Methylprednisolone 1 1 0 2
Prednisolone 0 0 1 1
Prednisone 1 0 1 2
Triamcinolone 1 0 0 1

Dermatologicals

139



Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total
Calamine 1 0 0 1
Calcipotriol 0 1 0 1
Chlorhexidine 0 2 0 2
Coal tar 0 1 0 1
Fluocinolone (topic) 0 1 0 1
Pentosan polysulfate 2 0 0 2
Thymol 2 0 0 2
Anhesthetics
Benzocaine (topic) 0 3 0 3
Bupivacaine 1 0 0 1
Butacaine (topic) 0 1 0 1
Butyl aminobenzoate (topic) 0 1 0 1
Fentanyl 1 0 0 1
Lidocaine (topic) 1 0 0 1
Mepivacaine 0 1 0 1
Tetracaine (topic) 0 1 0 1
Sensory organs
Boric acid 0 1 0 1
Cetrimonium 0 1 0 1
Dipivefrine 0 0 1 1
Timolol 0 0 2 2
Others
Acamprosate 0 1 0 1
Disulfiram 0 2 0 2
MDMAZ 0 1 0 1
Polystyrene sulfonate 1 0 0 1

140



Risc d’hepatotoxicitat aguda greu associada a I'is de medicaments

Pattern of liver injury

Cholestatic Hepatocellular Mixed Total

Metanphetamine 0 1 0 1

Natural products

Ginseng 0 1 0 1
Honey, extract 1 0 0 1
Royal Jelly 0 1 1 2

Medicinal herbs

Cassia angustifolia 1 1 0 2
Centaurea aspera 0 2 0 2
Coutarea latiflora 0 1 0 1
Cynodon dactylon 0 1 0 1
Equisetum arvense 0 1 0 1
Eucalyptus globulus 0 1 0 1
Glycyrrhiza glabra 0 1 0 1
Hibiscus sabdariffa 0 1 0 1
Marrubium vulgare 0 1 0 1
Matricaria chamomilla 0 1 0 1
Mentha piperita 1 1 1 2
Plantago ovata 0 1 1 2
Sambucus nigra 0 1 0 1
Spergularia rubra 0 1 0 1
Valeriana sp 0 1 0 1

3
Unknown medicinal herbs 1 4 1 6
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ANNEX V
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Prospective surveillance of acute serious liver disease unrelated to infectious,
obstructive, or metabolic disease: epidemiological and clinical features, and
exposure to drugs. Ibafez L, Pérez E, Vidal X, Laporte JR; Grup d'Estudi
Multicénteric d'Hepatotoxicitat Aguda de Barcelona (GEMHAB). J Hepatol. 2002
Nov;37(5):592-600.





