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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue establecer la relacién causa - efecto entre la administracién de formacos y la
aparicién de Anemia Apldsica Adquirida, Hepatitis Medicamentosa y Gastritis Hemorragica , idertificando los fdrmacos
probablemente causantes. Se aplicé el andlisis deductivo mediante el Algaritmo de Karch y Lasagna modificado por
Naranjo y colaboradores. Los criterios considerados para establecer relacidn de causalidad entre agente etiolégico (medica-
mento) y la enfermedad inducida fueron: Relacion temporal, entre el medicamento sospechoso y la enfermedad inducida
por drogas; la resolucién favorable de los signos, sintomas y pruebas de laboratoriv después del retiro del agente causante
probable; los datos de laboratorio y exdmenes clinicos que relacionen, en el tiempo, a la droga y la aparicién de las
enfermedades en estudio. Se identificaron 18 casos de anemia apldsica adquirida ;15 casos de hepatitis medicamentosa y
41 casos de gastritis hemorrdgica. Se concluyé que el 27.8% de los casos de anemia apldsica y el 48.8% de los casos de
gastritis hemorrdgica tenfan como agente etiolégico probable a drogas. Los agentes quimioterdpicos, con un 11.1% (5-
fluorouracile, doxnrubicina, metotrexate) en anemia aplasica; los agentes antituberculosos con un 20.1% ( isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, etionamida) en hepatitis medicamentosa y los AINE con un 29.3% (ibuprofeno, piroxican} en
Gastritis hemorrédgica, fueron los principales agentes  probables causantes de las enfermedades estudiadas.

Palabras clave: arcmia apldsica, gastritis hemorrdgica, hepatitis medicamentosa.

SUMMARY

The goal of the present research was to establish the relationship cause - effect between drug administration and the
presence of acquired aplasic anemia, drug hepatitis and hemorrhagic gastritis, identifying the probable causing drugs. It
is applied the deductive analysis by Karch and Lasagna algorithin modilyed by Naranjo et al. The considered criteria for
establishing relationship of causality between ethiologic {drug) agent and induced disease were: temporal relationship
between suspect drug and induced disease drugs; favorable resolution of the signs, symptoms and lab assay after retirement
of probably causing agent; the lab data and clinical analysis that relate in time, the drug and the appearance of the
diseases in the study. It was identified 18 cases of acquires aplasic anemia; 15 cases of drug hepatitis and 41 cases of
hemorrhagic gastritis . It was concluded that 27,8% of the cases of aplasic anemia and 48,8% of the cases of hemorrhagic
gastritis had as a probably ethiologic agent just drugs. The chemiotherapic agents with a 11,1% (5- fluoracil, doxorubicina,
metotrexate) in aplasic anemia; and antituberculusic agents with a 20,1% (Isoniazide, Riphampicine , Pirazinamide,
Etionamide) in drug hepatitis and the non steroidal antiimflamatory agents with a 29,3% (ibuprophen, Pyroxica) in
hemorrhagic gastritis, were the probably main agents that causes the studied diseases from above.

Key words: aplasic anemia, hemorrhagic gastritis, drug hepatitis.

INTRODUCCION Las compaiiias farmacéuticas se esfuerzan por

identificar ¢l efecto adverso antes de su

Esta investigacién estd enmarcada dentro de la
Farmacoepidemiologia, de la cual los estudios de
utilizacién de medicamentos y la Farmacovigilancia
son areas importantes. Existen ciertas enfermedades
causadas como consecuencia de reacciones adversas
a farmacos o medicamentos, o cual es un potencial
problema en la salud de la poblacién que las consume
y cuando los médicos prescriben medicamentos; en
esta situacion, los principios epidemiolégicos, en
conjuncién con el juido clinico, pueden ser de ayuda.

comercializacidn, pero estos estudios se realizan en
un ruimero limitado de sujetos seleccionados -una
muestra- sin patologias concomitantes, a dosis y
condiciones controladas lo que hace que el espectro
completo de efectos adversos sea desconocido. Estos
efectos adversos mas serios, inducidos por drogas,
se presentan durante la etapa de comercializacién,
posterior a la obtencidn del Registro Sanitario, lo cual
hacen necesarios los estudios epidemiologicos post
comercializacién, estudios de utilizacién de
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medicamentos (EUM), y la Farmacovigilancia, como
actividad continua, atin cuando esto no resolverd el
problema (1).

Se seleccionaron tres patologias cuya aparicion estd
ligada al consumo de medicamentos de uso frecuente
y hasta cierto punto indiscriminado de parte de los
médicos, que las prescriben, y de los farmacéuticos,
que las recomiendan, talvez por desconocimiento ©
por que no son conscientes de la magnitud del
problema.

En 1888, se describid el primer caso de anemia
aplasica por Erlich, quien refiere a una mujer de raza
blanca de 21 arios de edad, que presenta amenorrea,
hemarragia retiniana, leucopenia y palidez intensa,
que muri¢ poco después de comenzar su enfermedad
{2). Posleriormente se publicaron casos similares de
esta enfermedad con cuadros clinicos idénticos
(leucopenta, trombocitopenja y anemia intensa), que
ocurria como consecuencia de la exposicidn a
productos téxicos como benzol (Santenson , 1987).
La anemia aplasica verdadera es un cuadro
infrecuente, aproximadamente el 50 % de los casos
son ideopdticos y ocurren con mayor frecuencia en
adultos y adolescentes jovenes (3). En el 50 % restante,
la causa puede ser un agente quimico (benceno,
arsénico inorganico), radiaciones o farmacos (3). Los
farmacos implicados son antibidticos, antinfla-
matorios, anticonvulsivantes destacando el
cloranfenicol, cuyo efecto adverso se manifiesta en la
medula dsea (aplasia medular) y su incidencia es de
1 caso en 30 mil o mas ciclos de tratamiento; el cuadro
toxico al parecer surge en individuos que reciben el
fdrmaco por largo tiempo y sobre todo, los que estén
expuestos a €l en varias ocasiones(4). Otros farmacos
que pueden ser causa de anemia apldsica son los
antineoplasicos e inmunosupresores (antagonistas
del dcido fdlico, los agentes alquilantes, las
antraciclinas y las nitrosureas, asi como andlogos de
purina y pirinamina).

En cuanto a la hepatitis medicamentosa es un
proceso inflamatorio y necrdtico de las células
hepdticas que puede ser producido par toxinas, virus,
gran diversidad de medicamentos y agentes quimicos.
Es cada vez mds frecuente el hallazgo de dano
hepatico inducido por medicamentos con
presentacién de una amplia gama de marifestaciones
clinicas y bioquimicas, que van desde la simple
elevacién asintomdtica de las cifras de
aminotransferasas hasta la presentacién clinica de
enfermedades como hepatitis aguda y necrosis
hepética fulminante. Entre los miiltiples efectos
adversos de los medicamentos tenemos a la toxicosis
hepitobiliar que constituye el 5% de todas las
reacciones registradas por farmacos. Los patroncs
clinicos y bioquimicos de la lesién pueden dar
impresién de cualquier enfermedad hepitica aguda

o cronica (5).

Refiriéndonos a la gastritis hemorragica, ésta se
caracteriza por lesiones hemorrdgicas a Jo largo de la
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mucosa gastrica, debido a erosiones (6) . En general,
son consecuendia de la ingesta de farmacos agresivos
para la mucosa gastrica o de la agresién producida
por alimentos, alcohol, infecciones o intoxicaciones.
Los medicamentos mds agresivos para la mucosa
gastrica son los de mayor consumo habitual, como
son los anliinflamatorios v el dcido acetilsalicilico
{aspirina). Entre los primeros se distinguen dos clases:
los no esteroideos y los corticoides. Su  consumo, por
via oral o a través de inyecciones, suele ser agresivo
para el estdmago, ocasionando gastritis agudas,
tilceras y hemorragias {4).

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio epidemiolégico de utilizacién de
medicamentos, transversal, retrospectivo, realizado
en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
{H.IN.G.A.L) de ESSALUD.

Los materiales que se utilizaron fueron:

s  Historias Clinicas de pacientes con diagndstico
de anemia apldsica, hepatitis medicamentosa y
gastritis hemorrégica.

*-  Formatos para la recoleccion de la informacién
disefiados  especificamente para cada
enfermedad en estudio.

¢ Algoritmo de Karch y Lasagna maodificado por
Naranjo v colaboradores.

Muestra: El universo lo constituia las historias
clinicas de los pacientes hospitalizados en los
diferentes servicios del HNGAI y diagnosticados con
alguna de las tres patologias objetivos del estudio:

‘¢ Anemia Aplasica.- De agosto de 1998 - agosto
del 2001 - 40 casos.

‘¢ Hepatitis medicamentosa.- De enero de 1999 -
octubre del 2001 - 76 casos.

‘»  Gastritis Aguda Hemorragica.- De enero 2000 -
diciembre 2000 —~ 204 casos.

Criterios de inclusion: Historias clinicas de pacientes
de ambos sexos con el diagndstico de anemia
apldsica, hepatitis medicamentosa y gastritis
hemorrdgica.

Criterios de exdusion: Historias clinicas de pacientes
con datos incompletos o con otras patologias.

Método: Andlisis de causalidad aplicando el
algoritmo, el cual contempla:

‘¢ Secuencia temporal entre el (los) farmaco(s)
sospechosos y 1a aparicidn del cuadro clinico.

¢ La plausibilidad de la relacién de causalidad,
teniendo en cuenta la descripcion previa de la
reaccion en la literatura médica o las
propiedades farmacolégicas conocidas del
medicamento.



26

* El desenlace de la reaccién después de la
retivada del fdrmaco.

*=  La eventual repeticidn del episodio clinico con
la readministracion o reexposicién al medica-
mento sospechoso y la posibilidad de que la
reaccién sea una manifestacion de la patologia

de base del paciente o se relaciona con la.

prescripeién del firmaco.

¢+ Posibilidad de informacién adicional con
exploraciones complementarias dirigidas a
descartar otfras etiologlas de origen no
farmacoldgicas.

Para confirmar que la historia clinica presenta un
caso con la enfermedad en estudio se considerd los
sigulentes criterios para cada enfermedad:

Anemia aplasica adquirida
1. El diagndstico clinico de anemia apldsica.

2. Confirmacion del diagndstico clinico con
resultados de laboratorio (aspirado de
médula dsea, dosaje de hemoglobina,

Enfermedades inducidas por drogas: Anemia apldsica adquirida.

Hepatitis medicamentosa y Gastritis hemorrdgica

hematocrito, entre otros) que se relacionen
en un determinado periodo de tempo con la
administracidn del fdrmace probable.

Hepatitis medicamentosa

1. Diagnostico clinico de hepatopatia téxica en
la historia clinica v la descripcidn de los
sintomas de hepatilis {nduseas, vémitos,
ictericia ).

[

Confirmacién del diagnéstico clinico
mediante pruebas bioquitnicas como  niveles
elevados de aminotransferasas, bilirrubina
y fosfatasa alcalina,

Gastritis hemorragica.

1. El diagndstico clinico de gastrifis
hemorrégica.

2. Confirmacion del diagnéstico clinico, con
resultados de laboratorio (endoscopia,
hemoglobina entre otros} y gque relacionen
en determinado periodo de tempo la
enfermedad con la administracion del
f&remaco probable.

TABLA N°1 .- Distribucién por aito de los casos de Anemia aplisica ,
Hepatitis medicamentosa y Gastritis hemorrdgica, en el TLN.G.AL, de

agoste 1998 - octubre 2001

) ANEMIA HEPATITIS GASTRITIS
ANOS | Ap1ASICA® | MEDICAMENTOSA? | HEMORRAGICAS
CASOS| % | CASOS CASOS %
1998 | 3 16.6 0 0 0 0
1999 | 9 50 6 40 0 0
2000 | 4 22.2 6 40 0 0
2001 2 11.1 3 20 41 100
toraL| 18 1100% | 15 100% 41 100%

& Agosto 1988 - Agosto 2001
& Enero 1992 - Qctubre 2001
¢ Enero 2000 - Diciembre 2000

RESULTADOS

Del total de 74 historias clinicas, revisadas en tres
afos de estudio, 18 casos correspondian a anemia
apldsica, es importante mencionar que la anemia
apldsica tiene una incidencia de 2 a 6 casos por
millén de habitantes por afio {6), siendo considerada

una enfermedad de aparicién rara ;15 casos
correspondian a hepatitis medicamentosa, que se
presentaron en 2 afios y 10 meses . Por la falta de
criterios exclusivos para el diagndstico de hepaltitis
medicamentosa (7), es dificil que sea reportada como
tal. Se identificaron 41 casos de gastritis hemorragica
(Tabla 1}
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Tabla N° 2.- Distribucién por sexo de casos en el HN.G.AI Agosto 1998 —~ Diciembre 2001

. . Hepatitis Gastritis
SEXO Anemia Apldsica’ medica?nentoaa e Hemorrdgica © TOTAL
N° % N % N° % N° %
Masculino 9 50 8 53,3 21 51,2 38 51,35
Femenino 9 50 7 46,7 20 48,8 36 48,65
Total 18 100 15 100 41 100 74 100

*Agosto 1998 - Agosto 2001;

bEnero 1999 - Octubre 2001;

¢ Enero 2000 - Diciembre 2000

TABLA N*® 3.-Distribucién por grupos de edad {afios) en el HN.G.AI Apgosto 1998 -

Diciembre 2001

Grupo de Edad . o Henpatitis Gastritis
I?Aﬁos) Anemia Apldsica medicaglentosa b Hemorragica © TOTAL
N° % N° % N® % N° %

0all - 1 6,7 - 1 1.35
11a20 8 44,5 1 6,7 1 2,5 10 13,5
21 a 40 4 22,25 2 13,3 1 2,5 7 9,45
41 a 60 4 22,25 8 53,3 17 41,5 29 39,2
61 a mas 2 i1 3 20 22 53,5 27 36,0
Total 18 100 15 100 41 100 74 100

*Agosto 1998 - Agosto 2001;

*Enero 1999 - Octubre 2001;

¢Enero 2000 - Diciembre 2000

Tabla N° 4.- Agentes probables causantes de Anemia aplasica adquirida, Hepatitis
medicamentosa y gastritis hemorrdgica en el HLN.G.A.I Agosto 1998 - Diciembre 2001

Agente Anemia aplésica Hepatitis Gastritis
probable medicamentosa hemorragica
N° % N° Y% N° %
E.Lpor medic.* 5 27.8 14 933 20 48.8
Medic +otros 4 it 1 6.7 7 i7.1
E.ne 1. Medic! 5 27.8 0 § 12 29.3
No identificado 8 44 .4 0 Q 2 4.8
TOTAL i8 100 15 100 41 160

*bntermedades inducidas por medicamento
'Lnfermedades no inducidas por medicamentos

Tabla N* 5.- Intervalo de tiempo enire la exposicitn al agente probable
(medicamento) y la aparicién de la enfermedad Agosto 1998 - Dicicmbre 2001

Intervalo Anemia apldsica Hepatitis Gastritis

{semanas} medicamentosa hemorragica
N° Y% N° % N® %

<a 1 sem. - - 0 16 59.3

1 sem. - 4 26.5 6

22.2

2 sem. - - 4 26.5 1 3.7

2 a <4 sem, 3 60 2 13.5 1 3.7

4 a8 sem. i 20 4 26.5 0

13- 12 sem. i 20 1 7 0

13 a+ - - - 0]

No especifica - - - 3 11.1

TOTAL 100 15 100 27 100
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Hepatitis medicamentosa y Gastritis hemorragica

Tabla N° 6.~ Evolucién de la enfermedad en estudio en el H.N.G.A.I

Agosto 1998 - Diciembre 2001

Evolucidn Anemia apldsica Hepatitis Gastritis
medicamentosa hemorragica
N°© Yo Ne % N® Yo
Estacionario i1 61.1 |. 2 133 24 58.5
Favorable 6 33.3 11 73.4 16 39
Fallece 1 5.6 2 13.3 1 2.5
TOTAL 18 104 15 100 41 100

Tabla 7.- Agente ;Causas probables de anemia? aplisica, hepatiiis medicamentosa y gasiritis
hemorrigica. En el HIN.G.A.L Agosto 1998 - Diciembre 2001

HEPATITIS MEDICAMENTOSA GASTRITIS HEMORRAGICA ANEMIA APLASICA
Agente causal % Agente causal N % Agente causal N %
Ranitidina 67 | AINE no diferenciado 3 7.3 | Valproato de sodio 1 56
Paracetamol 133 | Paracetamol+AINE 2 49 |+ Fenitoina
Clorpromazina 6.7 | Ciprofioxacino 1 2.4 | Transplante reral 1 58
Fenitofna 133 | Dbuprofeno+Piroxicam 1 24 | Insecticidas agricolas 1 54
INH+RFM+PZD 6.7 | buprofeno 5 122 ] Agentes quimioterdpicos 2 111
PZD+RFM 6.7 | Piroxicam 3 73 | Cloranfenicol 1 56
Etionamida 6.7 | Warfarina 1 24 |Embarazo 1 56
Metimazol 6.7 | Aspirina 4 98 | Cotrimoxazol t 56
Ketoconazol 133 § Alcohol+«AINE 1 24 | Hepaiitis t 56
Cotrimazol 6.7 | Ibuprofeno+aicohal 1 24 { Virus Epstein Barr 1 56
Amitriptilina/alcohol 6.7 | AASHHP 1 24 |10- No identificado R 444
Captopril 6.7 | Antibidtico+HP 1 24 {1TOTAL 18 100
TOTAL 100 | buprofeno+HP 1 24
Piroxican+HP 1 24
Alcohol+HP 1 24
Cotrimoxazol+HP 1 24
Aleohol A VA
Helicobacter pilori (HIF) 2 49
IRCT 1 24
Cirrosis cardiaca 1 24
No identificado 2 49
TOTAL 41 100
DISCUSION desarrollado en el medio {8} donde el sexo femenino

La incidencia y presentacién de casos puede variar
notablemente por varios factores como la diferencia
poblacional, las diferentes épocas en que se realiza
¢l estudio, la forma en que son reportados ios casos o
incluso los criterios de inclusion considerados. No
fue posible determinar la incidencia porque para
calcularla se necesita conocer la cantidad total de
poblacién expuesta, dato con el cual no se contaba.

En anemia aplasica se encontrd una distribucién
equilibrada por sexo, 50% para varones v mujeres
respectivamente (Tabla 2); a diferencia de otro estudio

era ol mas afectado. Bn un estudio realizado en
Europa Occidental e Israel, el grupo de 25 afios fue el
mas afectado, no concordando con lo obtenido en
esta investigacion, donde el grupo de edad entre 10 -
20 afios (44,4%) adquirié esta patologia (Tabla 3).
Asimismo, en el 44% de los casos (Tabla 4) no se
identifica la causa durante el interrogatorio al
paciente, denomindndoseles casos de anemia
aplasica iciopatica (9). En Europa y Estados Unidos
del 40% al 70 % de los casos de anemia aplasica son
idiopdticos; en Japon més del 90 % de los casos son
de esta naturaleza (10}
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El efecto adverso més temido del cloranfenicol es la
anemia aplésica adquirida (11). Se reporta un caso
de anemia aplésica relacionada con cloranfenicol,
que representa el 5.6% de los casos (Tabla 7), la
enfermedad aparecié a los tres meses de haberse
iniciado la terapia con cloranfenicol, por lo que
podria lralarse de una anemia apldsica tardia
inducida por cloranfenicol. En un estudio sobre
tratamiento de fiebre tifoidea con cloranfenicol (droga
de eleccidn) en una serie de 598 pacientes, el 6% de
los casos presentd alteraciones hematolégicas
durante el tratamiento que obligd a cambiar o a
reducir la dosis de la droga (12). Labibliografia refiere
que la anemia apldsica puede presentarse en 1:40,000
y 1:25,000 tratamientos con cloranfenicol (13). Se
presentdun caso relacionado con anticonvulsivantes
{valproato de sodio y fenitoina) que habian sido
utilizados para el control «de la convulsidn y los
medicamentos habian sido administrados dentro de
los tres meses previos a la aparicion de los primeros
sintomas de la anemia apldsica. No se pudo
diferenciar que droga especificamente, causé la
anemia apldsica, pués las dos drogas fueron
administradas simultaneamente, y ambas drogas
tienen antecedentes de haber inducido a anemia
apldsica, pero solo en casos aislados {14,13). Se
encontrd un caso relacionado con Cotrimoxazol,
farmaco que puede inducir anemia apldsica
(5,14,16,17,18). Encontramos que 5 casos (27,8%)
estaban relacionadoscon farmacos (Tabla 4}, de los
cuales, en 3 casos la enfermedad aparece entre la
segunda y cuarta semana después de haberse
administrado la droga (Tabla 5) y un paciente
fallecido a causa de la anemia aplasica (Tabla 6), el
cual tenfa una relacién causal con hepatitis; la
bibliografia menciona que el 80% de los casos de
anemia aplasica relacionados con hepatitis son
fatales (9).

En este estudio, el 53.3% de los casos eran varoncs,
mientras el 46.7% eran mujeres (Tabla 2); locual puede
deberse a varios factores, como la diferente forma de
reportar la enfermedad hepética inducida por drogas
pues no hay atin criterios definidos para su
diagndstico.

Conrespecto a la edad, en un estudio realizado en el
pais, de hepatotoxicidad inducida por drogas
antituberculosas, se refiere que hay predominio en el
grupo etdreo joven y de sexo masculino{19); en este
estudio, se determiné que el grupo de edad que
predomind fue el de entre 41 y 60 afios (Tabla 3).

El paracetamol estd extensamente disponible y es una
de las drogas usualmente més usadas en el
tratamiento de la fiebre. El acceso fdcil y la
familiaridad general con el paracetamol contribuyen
ala incidencia alta de dosis excesiva en la poblacién.
Enun estudio realizado en dos hospitales pediétricos,
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en 10 afios de estudio, se encontraron 322 casos
reportados como hepatotoxicidad asociada con
paracetamol (20), de los cuales el 35.5% eran varones
y el 64.5% eran mujeres. En el presente estudio, en
casi tres afios de estudio, se halld dos casos de
hepatotoxicidad asociada con paracetamol que
representa el 13.3% de los casos de hepatotoxicidad
inducida por drogas (Tabla 7). Se consideramos que
son pocos casos de hepatotoxicidad asociada con
paracetamcl enrelacién con el trabajo anteriormente
citado, esto se puede deber al tipo de disefio de
investigacion empleado que en ese caso era
praspectivo y en el presente, retrospectivo; al tipo de
criterios definidos para el diagnéstico de hepatitis
medicamentosa o a que el paciente tuvo una evolucion
favorable a corto tiempo y no se tomdé en cuenta la
reaccion adversa (21).

Otros férmacos relacionados con esta enfermedad son
las drogas antituberculosas, lo cual se evidencid en
un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia
(19) donde se reporté que el 71.8% de los casos
estuvieron relacionados con drogas antituberculosas,
a diferencia de lo encontrado en esta investigacion
en que ires casos (20,1%) ( Tabla 7) de hepatitis
inducida por drogas estaban relacionados con drogas
antituberculosas. La isoniazida, rifampicina y
pirazinamida son drogas que potencialmente
pueden producir una reaccién de hepatotoxicidad y
si son administradas simultdneamente no sera
posible identificar con facilidad cual de estas drogas
es el agente causal. Esto se presento, encontrando un
caso que se relaciona con la administracién
simultdnea de estas tres drogas y otro caso que estaba
relacionado con pirazinamida y rifampicina; estos
dos casos representan el 13.4% del total de los casos
(Tabla 7).

Por otro lado, se sabe que la Etionamida puede causar
aumentos en las concentraciones de bilirrubina, AST
y ALT en la sangre de los pacientes, que generalmente
es reversible con la interrupcion de la droga (22)y
esto se verificé en este estudio identificindose un
caso que se reportaba como hepatotoxicidad inducida
por Etionamida. La bibliografia menciona que la
prevalencia de la hepatitis inducida por Eionamida
es del 3-5% de los pacientes que la consumen y el
aumento de las enzimas séricas ocurre en mds del
30%. Normalmente, la hepatitis se inicia después de
varios meses de terapia(23).

El ketoconazol liene una incidencia de 1 en 10,000
tratamientos de inducir hepatotoxicidad, la duracién
media de la terapia con ketoconazol en pacientes que
desarrollaron la hepatotoxicidad con presencia de
sintomas era aproximadamente 28 dias. La lesion
hepdtica normalmente ha sido reversible después de
la interrupcidn del tratamiento del ketoconazol. Se
han informado varios casos de hepatitis en nifios (24).
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En el presente estudio se ha encontrado dos casos
que se relacionan con ketoconazol que representa el
13.3% delos casos de hepatitis medicamentosa.

La necrosis hepatocelular inducida por fenitoina es
rara, pero a menudo fatal. Esta normalmente
acompanada por otros signos de hipersensibilidad,
frecuentemente como parte de un sindrome difuso de
linfadenopatia, de dermatitis exfoliante, fiebre y
leucocitosis. Normalmente, el inicio se desarrolla en
las 8 primeras semanas de terapia (24). En este
estudio se identificaron dos casos de hepatotoxicidad
inducida por fenitoina, lo que representa el 13.3% de
los casoes (Tabla 7), similares a los que la bibliografia
reporta; es necesario mencionar que un signo que se
presentd, en los dos casos, fue la dermatitis que
caracteriza a la hepatotoxicidad inducida por
fenitoina, los dos casos tuvieron una evolucién
favorable tras la suspensioén de la droga.

El captopril es una droga que puede producir dafio
hepatobiliar, preduciendo ictericia, hepatitis ademas
de raros casos de necrosis y colestasis(24). El caso
encontrado de hepatitis medicamentosa relacionado
con captopril {(Tabla 7), era una paciente con
diagndstico de: hipertension, iniciando su terapia
antihipertensiva con captopril y su evolucién fue
estacionaria. (Tabla 6).

Un estudio en 12 voluntarios sanos da referencia
que, en 6 de los casos, la ranitidina, auments, endos
veces, los valores de ALT (alanino amino transferasa)
con respecto a los valores antes de recibir el
tratamiento, con dosis de 100mg/ dia / siete dias.
Existen informes ocasionales de colestasis, o las
hepatitis mixtas, con o sin la ictericia. En tales
circunstancias, debe descontinuarse la ranitidina
inmediatamente. Estos eventos son normalmente
reversibles {24). El caso reportado de hepatitis
medicamentosa inducida por ranitidina representa
el 6.7% de los casos (Tabla 10).

La amitriptilina, es una droga que muy raramente
induce una hepatitis medicamentosa (24}, pero ésta
puede interactuar con el alechol produciendo una
disminucién de su metabolismo. En el presente
estudio se encontré un caso de hepatotoxicidad
relacionada con amitriptilina-alcohol, que representa
el 6.7% de los casos, la bibliograffa no da referencia
exacta a cerca de si ésta interacciéon puede
incrementar el riesgo de causar hepatotoxicidad.

El metimazol puede ind ucir una hepatitis con ictericia
que puede ser persistente por varias semanas
después de suspendida la droga (24); en nuestro
estudio el caso de hepatitis medicamentosa que estaba
relacionado con metimazol (Tabla 7) presenté
ictericia pero su evolucidn fue favorable tras la
suspension de la droga.

Hepatitis medicamentosa y Gastritis hemorragica

El Cotrimoxazol, ampliamente utilizado por nuestras
poblaciones, es otra de las drogas que puede inducir
hepatotoxicidad, incluso colestasis, ictericia, hasta
necrosis hepdtica, lo que se evidencia con elevacién
de transaminasas y bilirrubina en suero {14,24), tal
como sucedi6 en el caso de hepatitis medicamentosa
inducido por cotrimoxazol (Tabla7).

La Clorpromazina puede producir una ictericia leve
ocasionalmente con prurito, y suele aparecer después
de la segunda o cuarta semana de haberse
administrado la droga, al parecer es una reaccién de
hipersensibilidad y no hay correlacién con la dosis
(11). La hepatotoxicidad por clorpromazina es una
reaccion colestasica idiosincrasica. Alrededor del 1
% de los pacientes que reciben clorpromazina
presentan colestasis intrahepética con ictericia; en
raras ocasiones se ha detectado la aparicién de
ictericia tras la administracién de una dosis (4).

En el caso de Metotrexate, aunque el periodo de
latencia entre la exposicién al fairmaco y la
presentacidn de la hepatotoxicidad varia de pocos
dias a afies, debe considerarse como especialmente
sospechosos a las drogas consumidas en los 3 meses
previos . En el 66% de los casos de hepatitis
medicamentosa presentados, el intervalo de tiempo
entre laadministracion de la droga y 1a aparicién de
la hepatitis medicamentosa varia entre una y dos
semanas, y el 7% (n=1) de los casos fue entre 10 y 12
semanas (Tabla 5).

La evolucion final en el 73.3% fue favorable, mientras
que un 13.3% de los pacientes tuvo una evolucidn
estacionaria (Tabla 6); es necesario mencionar que
los farmacos pueden inducir una hepatopatia
inducida por drogas que se puede hacer crénica y el
13.3% {n=1) de les pacientes fallece con una
hepatopatia crénica asociada con otra complicacién.

La gastritis hemorrdgica es la causa del 23% de los
casos de hemorragia digestiva alta (25).Un estudio
realizado en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, durante los 1iltimos afios, con
1692 casos de hemorragia digestiva alta, arroja como
resultado que el 64% de casos eran del sexo
masculino y el 36% era del sexo femenino. Mientras
el 50% estaba conformado por pacientes mayores de
60 afios. Se comprobd que la principal causa de
hemorragia digestiva alta era la ulcera gdstrica (25).

Un estudio de hemorragia digestiva alta en nifios da
como resultado que el 52.6% se presenta en varones
(26). En el presente estudio se encontré que un 51.2%
eran varones mientras que el 48.8% eran mujeres, se
puede observar que hay una diferencia pequena entre
el porcentaje de casos de mujeres con respecto al de
varones (Tabla 1).
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Se observe que el mayor niimero de casos se presenta
entre las edades de 70 - 80 afios con 31.7% v que el
53.6% de los casos eran pacientes mayares de 60 afios
{Tabla 2), io que concuerda con las referencias
bibliograficas (4,27,28) que mencionan que hay
mayor riesgo de presentar gastritis hemorrédgica en
pacientes mayores de 60 afios.

Un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio, reporta que el 36.4% de los casos de
hemorragia digestiva alta estaba relacionado con el
consumo de medicamentos(26). Otro estudio,
realizado en pacientes con lesiones géstricas, reportd
que un 50% dc los casos estaba relacionade con el
consumo de medicamentos, alcohol o ambos (29).

En el presente estudio, el 43,8% de los casos estdan
relacionados con el consumo de sélo medicamentos,
mientras que un 4,9% esta relacionado con el consumo
concomitante de alcohol con medicamentos y un
12.2% de les casos de gastritis hemorrdgica esta
relacionado con el consumo de medicamentos y
Helicobacter pylori (Tabla 7).

Del anaiisis de 10 estudios caso-control (8,9,30) se
desprende que el riesgo relativo de padecer una
complicacién hemorrdgica, entre los que ingieren
AINE, oscila entre una amplia banda que va de 2,2 a
13,7 si bien la mayoria se sittia alrededor de 4 a 5; un
problema de estos estudios es que la mayoria no
realiza distincion entre el tipo de AINE consumido.

«Un estudio realizado sobre hemorragia digestiva en
el Hospital Nacional Cayetanc Heredia, da como
resultado que la hemorragia digestiva inducida por
AINE era de un 19.7%, con un porcentaje similar
asociado con el consumo de bebidas alcohdlicas (31);
otro estudio realizado sobre la hemorragia por ulcera
duodenal o gdstrica, de los pacientes incluidos en el
estudio, el 30.6% de los casos tenian antecedentes de
ingestion de AINE»(32).

La infecadn por Helicobacter pylori (HP) y la ingesta
de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) son, en
la actualidad, ios dos factores etiolégicos mads
importantes en la enfermedad ulcerosa péptica. La
infeccién por HP es una de las mds prevalentes en el
mundo, afectando entre 20-80% de la poblacién
general, en funcién de factores ambientales, étnicos y
socioecondmicos (32) sobre todo en los mayores de
50 afios. Tor ello es frecuenle que los pacientes
tratados con AINE presenten también infeccién por
HP. En nuestro estudio encontramos que el 4.9% de
los casos tenfan como agente etiolégico probable solo
a Helicobacter pylori (Tabla N7}

En diversos estudios sobre hemorragia digestiva, no
diferencian a los AINE entre 5{.(31,32). En el presente
estudio, el AINE relacionado con el mayor mimero
de casos de gastritis hemorrdgica, es el Ibuprofeno
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que representa el 12.2% de los casos. También
indicamos que 2.4% de los casos estd relacionado
con el consumo concomitante de ibuprofeno con
alcohol y otro 2.4% de los casos relacionados con
ibuprofeno y la bacteria helicobacter pylori (Tabla
N7). Asimismo encontramos que el 9.8% de los casos
tendan como agente etioldgico probable al dcido acetil
salicilico (Aspirina), con dosis de 250g c¢/24 y otros
4.8% de los casos estaba relacionado con el consumo
de AINE y Helicobacter pylori.

En un estudio con 2300 pacientes aproximadamente
el 22.5% de los pacientes que recibieron dosis diarias
de 20mg de piroxicam por mas de un aho tuvieron
problemas gastrointestinales(26) a diferencia de lo
hallado en nuestro estudio en que el 7.3% de ios casos
estaba relacionado con el consumo de piroxicam,
siendo la segunda droga que estuvo relacionado con
mds casos de gastritis hemorrdgica aguda, despuds
del ibuprofenc. Ademds es precio mencionar que
otros 2.4% de los casos estaba relacionado
concomitantemente con el piroxicam vy la presencia
del helicobacter pyiori .

La warfarina es un anticoagulante de estructura
cumnarinica, que ocasionalmente produce como efecto
adverso hemorragias menores, sefialado como del 2-
9% de los efectos adversos de la warfarina. En el
presente estudio se encontrd que el 2.4% de los casos
estaba relacionado con la warfarina como agente
etiolégico probable .

En un estudio realizado con 2799 pacientes que
recibicron ciprofloxacino, el 7.9% de los pacientes
tuvieron efectos adversos y el 1.5% de los efectos
adversos estaban relacionados con problemas
gastrointestinales, entre los que se puede mencionar
el sangrado gdstrico.(26} En el presente estudio el
2.4% de los casos estaba relacionado con
ciprofloxacino como agente etiolégico probable. El
alcohol y el helicobacter pylori también son
considerados como agentes etiolégicos de causar
sangrado gdstrico, aunque atn no esta probado
fehacientemente, como si es el caso de los AINE y
otros medicamentos. La gastritis aguda erosiva puede
ser inducida a parte de ser secundaria a la ingesta de
medicamentns, alcohol o la presencia de Helicobacter
pvlori, también puede ser secundaria a cuadros
patoldgicos graves con repercusion multiorgédnica
también denominados los casos de gastritis por
estrés(4). En el presente estudio encontramos que el
4.9% (n=2) de los casos estaba relacionado con un
cuadro patclégico, como son los problemas de cirrosis
cardiaca e insuficiencia renal ¢rénica terminal .

Del analisis realizado se concluye que el 27.8% de
los casos de anemia apldsica, el 93,3% de Hepatitis
medicamentosa y el 48.8% de los casos de gastritis
hemorrdgica estaban relacionados con el consumo
de farmacos y los medicamentos probables causantes
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en un 11.1% de los casos de anemia apldsica fueron
los agentes quimioterdpicos (5-flucrouracilo,
doxorubicina, metotrexate) ; los agentes
antituberculosos con un 20.1% ( isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, etionamida) en hepatitis
medicamentosa y los AINE con un 29.3% (ibuprofeno,
piroxicam) en Gastritis hemorrégica.
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