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Los medicamentos han cambiado la forma de tratar
las enfermedades vy diferentes estados de salud
alterados. Sin embargo, pese a todas las ventajas
que ofrecen, cada vez existen mas conocimientos

acerca de las reacciones adversas que pueden
causar. La aprobacion de un farmaco para su
comercializacion no  significa que su relacidon
riesgo/beneficio esta establecida de manera

definitiva; indica que su eficacia ha sido demostrada
y que los efectos adversos detectados hasta su
aprobacidn son aceptables, con relacién al tipo de
afeccion al que se destina.

El higado es el oprincipal responsable del
metabolismo de los farmacos, nutrientes y otras
sustancias. El consumo de medicamentos puede
inducir dafos en este drgano; la hepatotoxicidad
provocada es causa de lesiones y hasta insuficiencia
hepatica aguda. (1) En la literatura se refiere que la
hepatotoxicidad secundaria al consumo de farmacos
tiene una incidencia relativamente alta, entre
1/10000 y 1/100000 medicamentos prescriptos, (2)
aunque se reconoce que respecto a este tema
existen subregistros que no permiten precisar la
magnitud del problema. La induccion de una lesidon
hepatica es una complicacion potencial ante
cualquier tratamiento farmacoldgico. Histéricamente,
este problema ha representado la principal causa de
retiro del mercado, a escala mundial, de varios
fadrmacos y es la reaccion adversa causante del
abandono en el desarrollo de nuevos medicamentos.
En muestras representativas de pacientes con
insuficiencia hepatica aguda se ha encontrado algun
vinculo con la ingestién de farmacos; muchos de
estos pacientes requieren tratamiento adicional para
el dano hepdtico, el cual puede llegar en casos
extremos a necesitar el trasplante del érgano. (2)

Existen dos tipos de reacciones relacionadas con la
toxicidad hepadtica originada por medicamentos,
intrinseca o idiosincratica. La intrinseca, debida a la
dosis de los farmacos, es predecible, reproducible, y
representa el menor porcentaje. Los farmacos que

ocasionan lesidbn hepdtica de forma intrinseca
pueden actuar directamente sobre el hepatocito, o a
través de algun compuesto tdxico generado durante
su metabolismo; ejemplos de elo son el
paracetamol, acido acetilsalicilico y muchos de sus
derivados. Por otra parte, la hepatotoxicidad
idiosincratica es aquella que ocurre de forma
impredecible y no depende de la dosis del farmaco,
ésta tiene mayor  incidencia. Ejemplos de
medicamentos que provocan esta hepatotoxicidad
son: acido valproico, alopurinol, amiodarona,
bupropién, captopril, carbamazepina, ciclofosfamida,

ciproheptadina, clindamicina, clotrimazol,
diclofenaco, enalapril, estatinas, fenitoina,
fenobarbital, fluoxetina, flutamida, glibenclamida,
ibuprofeno, isoniazida, ketoconazol, lisinopril,
losartdan, metotrexate, nefazodona, nevirapina,
nitrofurantoina, paroxetina, pirazinamida,
quinolonas, rifampicina, risperidona, ritonavir,
sertralina, sulfonamidas, tetraciclina, trazodona,

troglitazona, verapamil, entre muchos otros. (1, 3)

Se proponen diferentes mecanismos causantes de
lesion hepatocelular: la alteracion de la homeostasis
del calcio intracelular, que conduce al desarreglo de
las fibrillas de actina existentes en la superficie del
hepatocito, modificando la membrana celular, con
posterior rotura y lisis; interrupcién de los filamentos
cerca de los canaliculos, con la rotura de éstos vy
reduccion en la excrecidon biliar, fenémeno que
también puede estar asociado a la interrupcién del
transporte de bilis por las bombas proteicas;
reacciones que involucran al sistema del citocromo
P-450, al generar reacciones de alta energia que
producen enlaces covalentes farmaco-enzima,
creando complejos proteicos no funcionales que
migran hacia la superfice de la célula y son
inmunogénicos, convirtiéndose en blanco de las
células T citoliticas y de las citosinas; algunos
farmacos inhiben la funcion mitocondrial por efecto
en la beta-oxidacion de los acidos grasos y en la
cadena de enzimas de la respiracién celular, lo que
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genera acumulacion de lactato y formas reactivas de
oxigeno. (2, 3)

Las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos
suelen ser reversibles en la mayoria de los casos. La
hepatotoxicidad se alivia espontaneamente al
suspender el farmaco que Ila provocd, con
disminucién de la ictericia en un intervalo que suele
oscilar entre las siguientes una a ocho semanas; sin
embargo, las concentraciones de enzimas hepaticas
regresan a valores normales en un periodo mucho
mayor, que puede llegar hasta aproximadamente
cuatro meses. (2)

La hepatotoxicidad puede estar incrementada en los
casos de los pacientes con polifarmacia, fenémeno
mas comun en la poblacién de la tercera edad,
factores estos que agravan los dafios y hacen mas
complejo el tratamiento y recuperacién de los
pacientes. En los ultimos afos, la provincia Las
Tunas ha resaltado por el envejecimiento
poblacional, en muchas ocasiones asociados a
problemas de salud como la hipertension arterial,
diabetes, osteoporosis, cancer, aparicion de
infecciones, entre otras. (4) El tratamiento de estas
afecciones conlleva al consumo sistematico de
medicamentos, por grandes periodos de tiempo, con
los riesgos referidos anteriormente. En muchos
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casos los problemas de salud tienen en su génesis
una importante componente relacionada con Ia
practica de estilos de vida poco saludables, por ende
fueron evitables, al menos en la intensidad de su
presentacion. En este sentido es necesario continuar
insistiendo en la realizacion de actividades de
promocion de salud para un estilo de vida saludable;
temas como la alimentacién sana y la practica
sistematica de actividad fisica, continlan requiriendo
de la maxima atencién desde el nivel primario de
salud y para toda la poblacion. Otros aspectos a
tener presente son: el elevado consumo de
medicamentos por la poblacion en general, la
automedicacion y el no apego a los tratamientos
indicados por los especialistas. Uno de los articulos
originales de este numero aborda el tema, al
referirse al tratamiento no farmacoldgico de Ila
hipertensién arterial. En otro articulo, se describen
las principales sustancias activas en la droga cruda,
extractos, alcohdlico y acuoso, de la planta Adiantum
capillus veneris L. (culantrillo de pozo),
contribuyendo asi al incremento de conocimientos
sobre la misma, premisa para su uso adecuado,
desde una base cientifica, que minimice cualquier
efecto adverso, también presente en la fitoterapia y
de los cuales existen escasos reportes en la
literatura.
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