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1.- Introduccion

En la actualidad las lesiones hepiticas se relacionan con mds de 800 firmacos distintos (1),
una cantidad creciente en parte por el elevado nimero de principios activos introducidos en
el mercado en los dltimos afios (2). El impacto de este tipo de lesiones radica en su potencial
gravedad: la tasa de supervivencia es sélo del 20% en caso de fallo hepitico agudo (2). En par-
ticular, se estima que 1 de cada 600-3500 ingresos hospitalarios lo son por lesiones hepiticas
causadas por firmacos (1),y que éstas superan el 10-15% de hepatitis fulminantes, el 3-10% de
los casos de ictericia ingresados en un hospital general (3) (4) y el 10% de las hepatitis agudas
que acuden a un servicio de urgencias hospitalarias (5). La incidencia anual de hepatitis aguda

grave probablemente relacionada con firmacos se ha estimado en 7,4 por 10¢ habitantes (6).

La hepatotoxicidad ha constituido la causa principal de restricciones de uso y retirada de far-
macos del mercado en los tltimos 25 afios en Europa y Estados Unidos (7) (8) (9). Sin embar-
go, 1o es ficil establecer la incidencia real de estas reacciones en la poblacién general (10) (11).
La mayor parte de la informacién actualmente disponible respecto a la incidencia de alteracio-
nes en la funcién hepitica causadas por firmacos procede de 1) los ensayos clinicos realizados
para el registro y comercializacién de un nuevo firmaco (estudios pre-comercializacién) y 2)
de los sistemas de farmacovigilancia que incluyen los programas de notificacién espontinea y
la realizacién de estudios observacionales de casos y controles, cohortes y series de casos y que
se llevan a cabo una vez que el nuevo firmaco estd en el mercado (estudios post-comerciali-
zacién) (12) (13) (14) (15) (16),(17) (18). Todas estas fuentes de datos presentan limitaciones

que podrian dificultar la extrapolacién de sus resultados a la poblacién general (19).

En el caso de los ensayos clinicos pre-comercializacion las limitaciones son de cardcter temporal
(duran meses y por tanto no tienen capacidad para detectar lesiones con periodos de latencia
superiores) y poblacionales (incluyen pacientes muy seleccionados que pueden no representar
la poblacién general y en nimero limitado), por lo que el nimero de casos de hepatotoxicidad
detectados es inferior al registrado durante el periodo de post-comercializacién del producto
(20), durante el cual es posible detectar aquellos principios activos de potencial hepatotéxico
bajo o de tiempo de latencia mayor. Para detectar la incidencia de un efecto adverso en un
ensayo clinico con una probabilidad de error inferior al 5% necesitamos, de acuerdo con la
distribucién de Poisson, tratar a un nimero de pacientes tres veces superior al denominador
de la incidencia real que se pretende averiguar (21). Por ejemplo, si consideramos reacciones
idiosincrasicas o graves que aparecen en 1/1.000 o 1/10.000 individuos respectivamente, un

estudio deberia analizar una poblacién de al menos 3.000 individuos para identificar las pri-
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meras 0 30.000 en el caso de las segundas (10). Los estudios pre-comercializacién no suelen

incluir més de 2.000-5.000 pacientes (7) (11).

Por todas estas limitaciones intrinsecas al disefio de los estudios pre-comercializacién, la iden-
tificacién del potencial hepatotdxico de un fairmaco antes de su comercializacién es muy difi-
cil. Por ello la observacién debe mantenerse una vez el producto ha sido puesto en el mercado,
vigilando las elevaciones asintomadticas de los pardmetros analiticos de actividad hepatica. A
pesar de ello, aquellos productos que en sus primeras fases de desarrollo muestren un potencial

hepatotéxico es frecuente que no lleguen a comercializarse.

En cuanto a la fase de post-comercializacion de un firmaco, la mayor parte de la informacién
acerca del potencial hepatotdxico de estos procede de los programas de notificacion esponti-
nea implantados a nivel internacional por los respectivos sistemas de farmacovigilancia. Las
estimaciones de la incidencia de hepatotoxicidad a partir de datos de notificacién espontinea
realizadas comparando para un firmaco determinado la frecuencia de aparicién de esta lesion

con la de otras reacciones adversas arrojan unas cifras en torno a un 9,5% en Reino Unido (22),

5,9% en Dinamarca (18) y 4,2% en Nueva Zelanda (23).

Sin embargo, y a pesar de ser considerado el planteamiento mis coste-efectivo para la
deteccién de reacciones adversas (24), las notificaciones espontineas presentan impor-

tantes limitaciones:

1.- Infranotificacién. Es muy dificil de estimar pero la mayoria de estudios muestran tasas
importantes de infranotificacién incluso de reacciones graves (se notifican sélo entre
1/100 y 1/1000) y demuestran que la frecuencia de notificacién se influye por la gra-
vedad y novedad de la reaccién, el tiempo de comercializacién del firmaco o el grado

de sospecha del profesional.

2.- Las caracteristicas de los casos no notificados pueden diferir de las de los que si se
comunican a las autoridades. Por ejemplo, se notifican mds los casos mds graves o con

tiempos de latencia mds cortos.
3.- Describir la poblacién de consumidores del firmaco y los patrones de exposicién

es dificil.

Otro problema de estos sistemas de notificacién es que, a pesar de disponer de informacién,
el 50% de los casos evaluados en detalle con posterioridad a su notificacién no estuvieron re-

lacionados con el firmaco evaluado (25).
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En cualquier caso, estos sistemas de notificacién espontinea sirven para generar sefiales de
alerta que deben ser complementadas con la realizacién de estudios, en la mayoria de los casos
observacionales (casos-controles o cohortes) y por tanto sujetos a sesgos pero que permitirian
una aproximacién al objetivo de la farmacovigilancia tal y como se define en el RD 577/2013:
“la farmacovigilancia es una actividad de salud publica que tiene por objetivo la identificacién,
cuantificacién, evaluacién y prevencién de los riesgos asociados al uso de los medicamentos

una vez autorizados”.

1.1.- Lesiones hepaticas por farmacos

El higado es un érgano de importancia vital para el normal funcionamiento del cuerpo huma-
no. Entre sus multiples y esenciales funciones se encuentra el metabolismo de la mayoria de las
sustancias de origen exdgeno y, por tanto, de firmacos. La mayoria de firmacos son moléculas
lipofilicas que atraviesan la membrana del enterocito para llegar al higado a través de la circu-
lacién portal, que transporta la sangre procedente del tracto gastrointestinal y bazo (75% de
la sangre que llega al higado. E1 25% restante lo hace a través de la arteria hepatica) (26). Es
en el hepatocito, la unidad celular hepatica, donde se desencadenan los procesos de biotrans-
formacion oxidativa (implica fundamentalmente al citocromo P-450) y de conjugacién (con
grupos glucurénidos, glucésidos, sulfatos, derivados metilados y acetilados). El resultado es un
producto por lo general mds hidrosoluble que las proteinas de la membrana hepdtica exportan

a plasma para posteriormente ser excretados por via renal o tracto gastrointestinal (27).

1.1.1.- Mecanismos de dafio hepatico

Un firmaco puede alterar el normal funcionamiento del hepatocito por diferentes mecanis-

mos que se diferencian en funcién del dafio intracelular producido (10):

- Citolisis: el firmaco forma enlaces covalentes con proteinas intracelulares y de mem-
brana, alterdndose los gradientes i6nicos celulares y la produccién de ATP. Todos estos

cambios pueden conducir a la ruptura de la célula (28) (29) (A en la figura 1).

- Interrupcién del flujo biliar: el firmaco se une a las proteinas de transporte en la mem-
brana canalicular. En este caso el dafio es consecuencia de la acumulacién de 4cidos

biliares téxicos (B en la figura 1).
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Figura 1. Diagrama de los mecanismos de dafio hepdtico extraido de Lee WM 2003 (3). A: citolisis; B: interrupcién del flujo
biliar; Cy D: respuesta inmune; E: apoptosis; F: inhibicién de la funcién mitocondrial.

- Respuesta inmune: unién firmaco-proteina que da lugar a aductos a partir de las re-

acciones de biotransformacién de alta energia en el citocromo P-450 (C en la figura
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1) que pueden inducir la produccién de anticuerpos o la respuesta citolitica directa por

células T (D en la figura 1).

- Apoptosis: se desarrolla junto a la respuesta inmunomediada, destruyendo los hepato-

citos por las vias de TNF y Fas (30) (E en la figura 1).

- Inhibicién de la funcién mitocondrial: Ia unién del farmaco altera las enzimas de la ca-
dena respiratoria y la beta-oxidacién. Como consecuencia se impide la metabolizacién
de los dcidos grasos libres, y el metabolismo anaerobio provoca la acidosis ldctica y la
acumulacién de especies reactivas de oxigeno, que conllevan la disrupcién del ADN

mitocondrial (F en la figura 1).

Las lesiones hepaticas causadas por firmacos pueden clasificarse en lesiones dependientes y

no dependientes de la dosis administrada (7):

Las reacciones dosis-dependientes suelen detectarse en su mayoria en los estudios pre-
comercializacion, y suelen tener periodos de latencia (tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicién de la alteracién) cortos (dias) por causar toxicidad directa sobre

el higado.

La hepatotoxicidad asociada a firmacos no dosis-dependiente es habitualmente mas leve y
transitoria y puede, a su vez, clasificarse en reacciones de hipersensibilidad (inmuno-mediadas)
y reacciones idiosincrésicas. Las reacciones de hipersensibilidad se caracterizan por periodos
de latencia intermedios (1-8 semanas) y suelen acompafarse de exantema, fiebre, eosinofilia y
efecto de reexposicién positivo. Las reacciones idiosincrasicas suelen tener periodos de laten-
cia mds largos (hasta 12 meses), gravedad variable, no se asocian a reacciones de hipersensibi-

lidad y el efecto de reexposicién al firmaco es variable y retardado.

1.1.2.- Factores de riesgo

Independientemente del mecanismo de hepatotoxicidad, cada firmaco suele presentar un
patrén caracteristico al desarrollar alteraciones de la funcién hepitica condicionado por las
caracteristicas del individuo, las caracteristicas quimicas propias del firmaco y otros factores

ambientales (31).
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1.1.2.a. Caracteristicas individuales
1. Género

Tradicionalmente los datos publicados han apuntado hacia una mayor frecuencia (un 50%
mis) de reacciones adversas por firmacos en el sexo femenino (32). Sin embargo, en los tl-

timos afios se han desarrollado estudios que muestran resultados divergentes a este respecto

(33) (19).

Algunos estudios indican una mayor susceptibilidad a la toxicidad de halotano (34), diclo-
tenaco (35), tetraciclinas (36), metildopa (37), nitrofurantoina, sulfonamidas, o troglitazona

(38) en mujeres.

Por otra parte, algunos estudios han observado una mayor frecuencia de hepatotoxicidad en
hombres tratados con amoxicilina-clavulanico (39) (40) (35) y en receptores de transplantes

varones tratados con azatioprina.
2.Edad

La influencia de la edad sobre la frecuencia de aparicién de lesiones hepiticas depende de los
cambios en el metabolismo hepdtico, principalmente en neonatos y en edad avanzada. A pesar

de ello, la mayoria de lesiones hepdticas por firmacos ocurren durante la edad adulta.

En nifios, el mecanismo de sulfatacién prevalece sobre la glucuronidacién. En personas de
edad avanzada el riego sanguineo hepitico disminuye, las interacciones farmacoldgicas son
frecuentes y puede existir dafio funcional hepdtico como consecuencia de factores como una
dieta pobre o infecciones, entre otros. Los datos disponibles respecto a la frecuencia de apa-
ricién de alteraciones enzimaticas asociadas al consumo de firmacos indican una mayor fre-
cuencia en personas de edad avanzada (mayores de 50 o 65 afios) (33) (19), resultado de una
mayor exposicién, uso de multiples agentes y una biodisponibilidad del firmaco alterada (41).
Ademis la gravedad de las lesiones aumenta con la edad, como ocurre con isoniazida (42) y
halotano (34) y su potencial letalidad (43). Sin embargo, los nifios son mds susceptibles a la
toxicidad inducida por dcido valproico (44) (43) y al desarrollo de sindrome de Reye por sa-
licilatos (45) (46).

A pesar de ello, se dispone de escasa informacién acerca de la influencia que la edad puede

tener sobre el metabolismo de la mayoria de firmacos (2).
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3. Variabilidad genética

El riesgo de sufrir lesiones hepdticas tras el consumo de un firmaco puede aumentar o dis-
minuir en funcién del fenotipo de las enzimas que participan en las vias oxidativas, en las vias
de activacién de firmacos, en los procesos de secrecién biliar, en la modulacién de respuesta

inmune o al estrés celular y en las vias implicadas en los procesos de muerte celular (47).

Un ejemplo de ello es el CYP2D6, la isoenzima que metaboliza el 25-30% de los firmacos
utilizados en la préctica clinica. La variabilidad en la respuesta a estos agentes reside a menu-
do en los polimorfismos de ésta enzima. En estudios de genotipado se han identificado dos
alelos no funcionales de la enzima en un subgrupo de individuos “metabolizadores lentos”, en
los que potencialmente existird una tendencia mayor a sufrir efectos adversos de los firmacos

sustrato de la isoenzima (48).

Otro ejemplo de la predisposicién familiar a padecer lesiones hepdticas por firmacos son di-
versas enfermedades mitocondriales hereditarias que potencialmente aumentan la toxicidad

del dcido valproico (49).
4. Enfermedad hepitica pre-existente

No hay suficientes datos para asumir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en los pacientes
con patologia hepitica previa (2). Los datos disponibles con muchos firmacos proceden de
observaciones clinicas y series de casos (50), como ocurre en el caso de la rifampicina. Existen
datos clinicos de una mayor susceptibilidad en pacientes con infeccién por VIH o hepatitis
(51) (52) (53), a desarrollar hepatotoxicidad tras la exposicién a ibuprofeno y posiblemente
otros AINE (54), tras terapia mieloablativa como preparacién para transplante de médula
6sea (que resulta en enfermedad hepitica veno-oclusiva, también conocido como sindrome de
obstruccién sinusoidal) (55), y posiblemente tras la toma de antiandrégenos como flutamida

y acetato de ciproterona (56).
5. Otras enfermedades o estados

Determinadas enfermedades pueden aumentar los efectos téxicos de algunos fairmacos (44).
Un ejemplo de ello es la hepatotoxicidad del halotano, que aumenta en pacientes con obe-
sidad e hipertiroidismo (57) (58) (59). El ayuno también predispone a la toxicidad hepitica
por paracetamol (60) y se ha sugerido una influencia de la desnutricién en la aparicién de la

hepatotoxicidad por isoniazida (61).
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Otro ejemplo es la toxicidad hepitica de tetraciclinas (36) e isoniazida (62) que se incrementa
durante el embarazo, o que la artritis reumatoide parece aumentar el riesgo de hepatotoxicidad

por salicilatos (63).

Diabetes, obesidad y fallo renal predisponen a desarrollar fibrosis hepitica inducida por me-
totrexato, y la infeccién por VIH confiere mayor riesgo de hipersensibilidad a sulfamidas (64).
El transplante renal supone un factor de riesgo para la lesién vascular hepdtica por azatioprina

(38) y el fallo renal predispone a padecer higado graso inducido por tetraciclinas (2).

Otras observaciones clinicas indican que la hepatitis asociada a sulfasalazina parece ser mds
comun entre pacientes con artritis reumatoide que entre los que sufren enfermedad inflama-
toria intestinal (65) y que el sindrome de obstruccién intestinal inducido por firmacos anti-

cancerosos es mds comun tras transplante de médula ésea, asi como en pacientes con infeccién

crénica por HCV (55).
6. Habitos téxicos

El consumo de alcohol u otras drogas de abuso interfiere directamente con el metabolismo de
determinados firmacos, aumentando las concentraciones sanguineas de estos e incrementan-
do asi sus efectos téxicos sobre el higado (66) (67); la ingesta crénica de alcohol, que induce
el citocromo P450, reduce el umbral de toxicidad e intensifica la severidad de las lesiones (63)
de firmacos como metotrexato (68) (41), isoniazida (69) (41), halotano (70), paracetamol (71)
(41) y otros agentes (72) (73) (74) (31).

1.1.2.b. Otros factores
1. Tratamientos concomitantes

Los pacientes que toman varios medicamentos son mds susceptibles de sufrir lesién hepatica

que aquellos que toman un solo farmaco (38) (75) (76).

Este aumento de la toxicidad puede ocurrir porque uno de los firmacos produzca un in-
cremento en el metabolismo del otro firmaco a un intermediario téxico por el citocromo
P-450 (por ejemplo paracetamol, isoniazida, dcido valproico, y algunos anticonvulsivantes y
anticancerosos), por alteracién de su biodisponibilidad (por reduccién del flujo biliar o por

competicién por las vias canaliculares para la excrecién biliar (fase III de la eliminacion del
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firmaco)) o por interacciones que originen lesiones mitocondriales que deriven en toxicidad

y muerte celular (41).
2. Reacciones adversas previas

La existencia de reacciones adversas previas tras la toma del mismo u otros firmacos aumenta
el riesgo de volver a experimentarlas. A pesar de ello en la préctica clinica los casos de sensi-
bilidad cruzada son poco frecuentes (41). Ejemplos son los anestésicos haloalcanos, eritromi-
cinas, fenotiazinas y antidepresivos triciclicos, isoniazida y pirazinamida, sulfonamidas y otros

compuestos con grupos sulfuros (por ejemplo algunos inhibidores de la ciclooxigenasa 2) y

algunos AINE (41).

Una reaccién anterior al mismo farmaco predispone a una segunda lesién hepitica de mayor

gravedad (43).

1.1.3.- Diagnéstico clinico

Las reacciones de hepatotoxicidad asociadas a firmacos se manifiestan clinicamente de forma
similar a otras enfermedades hepiticas (104),lo que dificulta su diagnéstico (44). De hecho, no
existe un protocolo especifico para el diagndstico de la hepatotoxicidad causada por firmacos,
sino que se utiliza los mismos procedimientos diagnédsticos, de laboratorio y de imagen que
se utilizan en cualquier caso de lesién hepdtica. Por tanto, el diagnéstico definitivo de lesiones

hepiticas por firmacos se realiza por lo general por exclusién de causas alternativas (44) (11).

1.1.3.1. Biomarcadores de funcién hepatica

Ademais de los modelos animales empleados en estudios pre-clinicos para predecir la hepa-
totoxicidad de un firmaco en humanos, en la prictica clinica y pre-clinica seria necesario
disponer de biomarcadores especificos y sensibles que permitieran la deteccién de casos raros

con escasa incidencia de falsos positivos (77).

En la actualidad se dispone de biomarcadores bioquimicos o séricos y genémicos o histolégi-

cos entre otros, todos con ciertas limitaciones.
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1.1.3.1.1. Biomarcadores séricos

El primer paso en un diagndstico de toxicidad en higado suele ser la identificacién de una

alteracién analitica de pardmetros bioquimicos hepéticos:
1. Alanina-aminotransferasa (ALT) o transaminasa glutimico-piravico sérica (SGPT)

Esta enzima intracelular desarrolla su funcién durante la glucogénesis, transfiriendo un grupo

amino de la alanina para formar dcido pirtvico en el citoplasma de los hepatocitos (78).

En un estado fisiolégico normal las aminotransferasas suelen estar en suero a bajas concentra-
ciones (78). Cuando se produce una lesion en la membrana de la célula hepitica, aumenta la
permeabilidad y se liberan a sangre mayores cantidades de estas enzimas (78). No es necesario
que se produzca necrosis de las células hepdticas para que se produzca esta liberacién, por
lo que existe poca correlacién entre el grado de lesién hepitica celular y las concentraciones
séricas de aminotransferasas (78) (79). Por ello, su elevacion absoluta no tiene significado

prondstico en los trastornos hepatocelulares agudos (78).

De hecho pacientes no tratados o tratados con placebo experimentan aumentos leves de este
marcador de actividad hepatica: 19 de 93 voluntarios sanos incluidos en estudios en fase 1,
mostraron valores de ALT superiores al limite de la normalidad al menos una vez, y en un
7,5% se registré un valor de ALT dos veces mayor a la normalidad (80). Por ello y para descar-
tar falsos positivos se considera en los ensayos clinicos que existe dafio hepitico en pacientes
con valores de ALT superiores en 3 o 5 veces al limite superior de normalidad (LSN) para las

concentraciones séricas de esta enzima.

Sin embargo, en la prictica clinica habitual con una poblacién mucho menos seleccionada

que la de ensayos clinicos las anormalidades de ALT inferiores a 3 veces el LSN no pueden

descartarse ficilmente como lesién hepatica. Por tanto, v segin el consenso de expertos inter-
p , Y seg p

nacionales, se considera que existe lesién hepdtica cuando los niveles séricos de ALT superan

el doble del LSN (81).
2. Aspartato-aminotransferasa (AST) o transaminasa glutdmico-oxalacética sérica (SGOT)

Esta enzima cataliza la transferencia de un grupo amino del dcido aspdrtico al dcido oxalacé-
tico, dentro del ciclo de la glucogénesis en el higado y en tejido extrahepatico, encontrandose
en musculo cardiaco, esquelético, rifiones, cerebro, pincreas, pulmones, leucocitos y eritrocitos

(82). A nivel celular, se puede aislar en el citoplasma o en la mitocondria.
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Un aumento de los niveles séricos de esta enzima puede ser sefial de hepatitis, lesién
b
por isquemia o hepatotoxicidad por toxinas o firmacos. El origen hepitico de la enzima

se sugiere cuando se incrementan sus concentraciones séricas de forma simultdnea a las

cifras de ALT.

Se considera al cociente entre los dos pardmetros como un indicador del tipo de alteracién:
AST/ALT <1 indicaria dafio celular y, AST/ALT>1 se asociaria a ciertos tipos de alteraciones
hepiticas como las causadas por el consumo de alcohol (78) (83). Una relacion AST:ALT'>2:1
es sugerente, mientras que una 3:1 hace muy probable una hepatopatia alcohdélica, condicién

en la que la ALT con frecuencia es normal (78).

En ictericia obstructiva las aminotransferasas no suelen estar elevadas. Una excepcién es la
fase aguda de la obstruccién biliar provocada por el paso de un célculo al colédoco. Los valores

disminuyen con rapidez (78).
3. Fosfatasa alcalina (FA):

La FA sérica normal estd formada por muchas isoenzimas procedentes del higado, hueso,

placenta y, menos a menudo, intestino delgado (78).

Se puede aislar la isoenzima hepdtica de la membrana plasmatica del hepatocito y del con-

ducto biliar.

En condiciones normales los pacientes de mds de 60 afios pueden tener una elevacion leve
de la FA (1-1,5 veces el LSN), mientras que los individuos con grupos sanguineos 0 y B a
veces presentan elevaciones después de una comida rica en grasas a causa del paso de la FA
intestinal a la sangre (78). Igualmente la enzima se encuentra elevada de manera no patoldgi-
ca en nifos y adolescentes en crecimiento seo rapido y en la dltima etapa de los embarazos

normales a causa del aporte de la FA placentaria (78).

En casos de obstruccién biliar se produce un aumento en los niveles séricos de esta enzima
por aumento de la sintesis y liberacién de la enzima. Y en casos de colestasis, se produce un

cimulo de dcidos biliares en los hepatocitos que solubilizan la membrana plasmatica produ-

ciendo la liberacién de FA. (83).

Un aumento inferior a 3 veces el LSN de FA puede observarse en varios tipos de enfermedad

hepitica por lo que no es especifico de colestasis (78).
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Las elevaciones superiores a 4 veces el LSN ocurren principalmente en pacientes con tras-
tornos hepaticos colestdsicos, enfermedades hepiticas infiltrativas, como cdncer; trastornos
dseos caracterizados por un rdpido recambio éseo (por ejemplo enfermedad de Paget). En las

enfermedades Gseas la elevacién es a expensas de un aumento de las isoenzimas Gseas (78).
4. Bilirrubina total (BT):

La bilirrubina es un pigmento derivado del catabolismo de la hemoglobina del que existen

dos tipos:

1.- Directa o conjugada (BC): soluble en agua, representa la actividad excretora del higado,
aumentando en obstrucciones biliares, colestasis, en tumores hepaticos, en tumores de
cabeza de pdncreas, en estenosis de conductos biliares, hepatitis y cirrosis. Conjugada

con glucurdnico u otras proteinas hepdticas.

2.- Indirecta o no conjugada (BNC): soluble en lipidos, representa el 90% de la bilirrubina
total en individuos sanos siendo sus concentraciones sanguineas resultado del equili-
brio entre la produccién y la captacion y conjugacién hepatica del pigmento. Aumenta
cuando se incrementa la produccién de bilirrubina como en hemdlisis, eritropoyesis
inefectiva, transfusiones de sangre y lesiones musculares o cuando disminuye la capta-
cién hepdtica o la conjugacién como en el sindrome de Gilbert o en la ictericia fisio-

légica del recién nacido.

La bilirrubina total incluye la bilirrubina conjugada y la no conjugada.

Segin el consenso de expertos internacionales, el término “lesién hepitica” debe emplearse
cuando exista un aumento por encima de 2 veces el LSN en ALT o BC o un aumento com-
binado de AST, FA y BT, con alguno de ellos por encima de dos veces el LSN (81). Los tér-
minos de “cirrosis”, “enfermedad hepdtica crénica’, “necrosis hepdtica” o “hepatitis” se reservan

para casos en los que existan pruebas histoldgicas que sustenten dicho diagndstico (81).

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la regla general es considerar que existe
dafio hepitico cuando los niveles de ALT son mayores a tres veces su LSN (7). De hecho, uno
de los criterios empleados en la actualidad para la evaluacién del potencial hepatotdxico de
nuevas moléculas en ensayos clinicos es la regla de Hy o “Hy’s rule” (7). Segtn ésta, valores de
ALT por encima de 3 veces el LSN acompafiados de valores de BT por encima de 2 veces el

LSN se asocian a una mortalidad entre un 10 y un 50% (84).
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Estas pruebas tienen sus limitaciones ya que s6lo miden un nimero limitado de funciones del
higado y, algunas detectan lesién celular (ALT) o interferencias en el flujo biliar (FA) y no
lesién hepatica (78). Por eso se recomienda utilizarlas en bateria: cuando mds de una de estas
pruebas es anormal o cuando la alteracién persiste en determinaciones seriadas, la probabili-
dad de que exista una enfermedad hepatica es alta; si todos son normales, la probabilidad es
baja. De hecho, la combinacién de ALT y BT constituye un marcador altamente especifico y
de razonable sensibilidad de enfermedad hepatica (77) y la relacién ALT:FA clasifica el patrén
de la lesion (valores <2 corresponden a una lesién de tipo colestasico) (81) (77) (85) (86) (87).

5. Otros biomarcadores séricos

La utilidad de otros marcadores como la a-glutation-S-transferasa (GST o), gamma-gluta-
miltransferasa (GGT), 5-nucleotidasa (5'ND), sorbitol deshidrogenasa, lactato deshidroge-
nasa, glutamato deshidrogenasa o 4dcidos biliares ha sido probada para su uso en la prictica

clinica en condiciones especificas (88) (77).

Otros de mds reciente identificacién y todavia en investigacién son la paroxonasa-1, purina-

nucledsido fosforilasa o la malato deshidrogenasa (77) (89).

1.1.3.1.2. Otros biomarcadores

Un biomarcador genémico es una porcién de informacién identificable en el ADN y/o ARN

acerca de un proceso biolégico normal, patogénico y/o respuesta a una intervencién terapéu-
tica (90).

Las huellas de transcripcién genética en tejido hepdtico se correlacionan con la hepatotoxi-
cidad, y han probado su utilidad en sistemas in vitro y como indicadores predictivos de he-
patotoxicidad en estudios pre-clinicos. Ademads las manifestaciones histopatoldgicas de dafio
hepitico pueden venir precedidas de cambios a nivel transcripcional, por lo que la obtencién
del perfil genético podria acortar los periodos de tratamiento en estudios animales en las fases

de pre-comercializacién de un farmaco (91).

Sin embargo, la utilidad de la biopsia en el diagnéstico de toxicidad hepdtica es limitada, por
el riesgo asociado y la incomodidad de la prueba (44). Esta se reserva como dltima opcién en
caso de incertidumbre en el diagnéstico, severidad de la patologia, prognosis o decisiones para

su tratamiento (92).
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Otros biomarcadores potenciales de lesién hepditica en animales y humanos son los mi-
croARNSs circulantes (77), todavia en investigacion pero atractivos por su accesibilidad no-
invasiva y relativa estabilidad (93) (94) (95) (96). Aquellos genotipos que puedan tener im-
pacto sobre la respuesta a hepatotéxicos indicarian a qué poblaciones se puede administrar un

firmaco de forma segura (97).

1.1.3.2. Patrones de lesién hepatica
En funcién de los parimetros diagnésticos se clasificard el tipo de lesién en 3 patrones:
a.- Hepatocelular

Patrén tipico observado en hepatitis viricas y hepatopatias alcohdlicas (98) que cursa con in-

flamacién hepitica, necrosis, esteatosis o una combinacién de las tres.

Los valores de ALT' se encuentran elevados al menos dos veces el LSN, o el cociente ALT/

FA es 5 o superior (70).

Cuando este tipo de lesién estd causada por un firmaco y se retira el firmaco responsable suele
producirse un descenso marcado y rdpido de los niveles de aminotransferasas, normalmente

en el plazo de dos semanas desde la interrupcién del tratamiento (21).
b.- Lesion colestasica

Patrén caracteristico de las colelitiasis, obstruccién maligna, cirrosis biliar primaria y muchas

lesiones hepdticas inducidas por firmacos que se caracteriza por la inhibicién del flujo biliar (98).

En este tipo de lesién, AST y ALT aumentan moderadamente, mientras que la FA aumenta

mis de dos veces su LSN (70) y el colesterol se mantiene en sus niveles fisiolégicos.

En las lesiones colestésicas los niveles normales de FA y bilirrubina pueden tardar semanas o

meses en recuperarse (21).
c.- Mixta

Mezcla caracteristicas de las lesiones hepatocelulares y colestisicas. Este patrén aparece en

hepatitis viricas y en muchos casos de lesiones hepiticas por firmacos (98).
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En este tipo de lesién hepitica tanto ALT como FA se encuentran elevadas, y el cociente entre

ellas estd entre 2y 5 (70).

A pesar de que, como ya se ha comentado, una lesién hepdtica causada por firmacos
pueda parecerse en su clinica a cualquiera de las lesiones hepdticas originadas por otras
causas, la mayoria de ellas se presentan como hepatitis aguda y dafio colestisico (92). Las
reacciones tipo hepatitis cursan con sintomas generales, ictericia, aumento de transami-
nasas y, hasta coagulopatia y encefalopatia. Por otra parte, las reacciones tipo colestdsico
se manifiestan con ictericia, elevacién de FA, prurito y, ductopenia o cirrosis biliar (92).
En cualquier caso y como ya se ha comentado, el proceso diagnéstico es el mismo, siendo
necesarias las mismas pruebas analiticas y de imagen para las lesiones hepdticas de cual-

quier naturaleza (92).

1.1.4.- Atribucién de causalidad al farmaco de la lesién hepatica

El proceso de atribucién de causalidad tras la aparicién de una reaccién adversa es muy com-

plejo ya que son muchos los factores que intervienen en cada caso.

En primer lugar, la dificultad radica en la inespecificidad de los cuadros clinicos desarrollados
por la toxicidad de determinados firmacos, indiferenciables de otros procesos patoldgicos, y
variables en cuanto a gravedad, dosis-dependencia o periodos de latencia. Por otra parte, las
caracteristicas del paciente, del firmaco o el diagnéstico de otras patologias son informacién
necesaria pero usualmente de dificil acceso o incompleta, lo que impide un anilisis etiolégico

eficaz y complica la atribucién de la causalidad a un solo agente.

En caso de las reacciones de hepatotoxicidad, se suma la falta, como ya se ha comentado en
el apartado anterior, de un marcador o protocolo de diagnéstico exclusivo, siendo éste tltimo

por exclusion de otras causas.

En cualquier caso, es la observacién y capacidad de asociacién del evaluador, en funcién de la

disponibilidad de datos, lo que permite establecer la fuerza de la asociacién.

Con el objetivo de alcanzar un diagnéstico rapido y eficaz que evite la potencial gravedad de
este tipo de reacciones, durante los dltimos afios se han desarrollado diversos algoritmos cuyo
objetivo es evaluar la relacién entre la aparicién de una alteracién en la funcién hepitica y el

consumo de algin principio activo.
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1.1.4.1.- Métodos de atribucion de causalidad:

Desde 1976, clinicos, autoridades sanitarias y médicos de la industria farmacéutica, han di-
seflado numerosos métodos que de una manera estructurada ayudan a establecer la relacién
de causalidad entre la aparicion de una reaccién adversa y el firmaco administrado (99). Sin
embargo no podemos entender esta probabilidad como una relacién matemdtica inequivoca,
ya que no podemos establecer con certeza absoluta una relacién causal entre el firmaco y la
aparicién del efecto adverso. De hecho, algunos autores consideran esta probabilidad una re-
lacién subjetiva no precisa, interpretindola como el grado de creencia del evaluador, es decir,

de la incertidumbre de éste (92).

La mayoria de los métodos disefiados por clinicos emplean un algoritmo que puede definirse
como “un método formalizado para procesar la informacién sobre un efecto adverso, de forma
escalonada, con el fin de identificarlo como una reaccién adversa y evaluar la posibilidad de

que exista una relacién verdadera entre el firmaco y el efecto adverso” (99).
a.- Algoritmo del Servicio Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)

Uno de los primeros métodos de imputacién de causalidad de un acontecimiento adverso a
un firmaco fue el disefiado por Karch y Lasagna en 1977 (100). Este método estructurado se
caracteriza por requerir ciertas caracteristicas para que el evento pueda ser considerado una
reaccién adversa (y no envenenamiento accidental o intento de suicidio); una vez clasificada
como tal, la respuesta a 7 preguntas valora el grado de causalidad en 5 categorias: definitiva,

probable, posible, condicional o sin relacién.

En la actualidad la Agencia Espafiola del Medicamento emplea una adaptacién de este mé-
todo para la evaluacién de cualquier reaccién adversa registrada en su sistema de farmacovigi-

lancia independientemente de su naturaleza.

Este algoritmo evalta la posible relacién firmaco-reaccién adversa en funcién de una serie
de factores: secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de la retirada del firmaco sospe-
choso, efecto de la reexposicién al firmaco sospechoso y exclusion de causas alternativas. El
algoritmo puntia cada uno de estos factores en una escala de -3 a +3. La suma del total de

puntuaciones obtenidas se clasifica en categorias de probabilidad.
b.- Algoritmo de Naranjo y colaboradores

El algoritmo de Naranjo y colaboradores nacié en 1981 debido a las limitaciones que el
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algoritmo de Karch y Lasagna presenta en su aplicacion en la prictica clinica, y a la falta de
reproducibilidad de resultados usando los métodos de evaluacién de reacciones adversas a
firmacos disponibles (101) (102) (103).

Al igual que en el método disefiado por Karch y Lasagna, se definié reaccién adversa exclu-
yendo fallos terapéuticos, envenenamiento intencionado o accidental y abuso de firmacos.
En este caso los autores clasificaron la probabilidad de que el firmaco fuera el causante de la
reaccién adversa como “definida”, “probable”, “posible” o “dudosa”, mediante la evaluacién de
la secuencia temporal, patrén de respuesta, retirada, reexposicion, causas alternativas, respuesta
al placebo, niveles de fairmaco en tejidos y fluidos corporales, relacién dosis-respuesta, expe-
riencia previa del paciente con el firmaco y confirmacién con pruebas objetivas. Cada uno de
estos factores se puntda en una escala de -1 a +2,y la suma total corresponde a cada una de las

categorias de probabilidad citadas.

Los resultados de validacién mostraron una menor variacién entre los resultados de los distin-

tos evaluadores, es decir mejoraron la reproducibilidad en las evaluaciones.
c.-Algoritmo CIOMS o regla de la RUCAM

Sin embargo, debido a los problemas de especificidad, sensibilidad y validacién presentados
por estos algoritmos y con el objetivo de desarrollar una aproximacion mds especifica para
las reacciones de hepatotoxicidad surgieron los algoritmos desarrollados por Stricker (104),
Maria y Vitorino (105) y el Consejo Internacional de Organizaciones de Ciencias Médicas
(Council for International Organizations of Medical Sciences; CIOMS) (106). Todos ellos
se basan, a falta de marcadores o pruebas especificas de hepatotoxicidad, en las caracteristicas
del cuadro clinico (10): relacién temporal entre exposicién al firmaco y aparicién de la altera-
cién, presentacién o perfil sintomdtico y alteraciones analiticas y/o histolégicas, exclusién de
causas alternativas, mejoria con retirada del firmaco o la reaparicién positiva/negativa tras la

reintroduccién.

La regla RUCAM (Roussel-Uclaf Causality Assessment Method) o algoritmo de la CIOMS
se considera referencia para la evaluacién de la relacién causal firmaco-lesién hepitica (ver
tablas 4 y 5 en apartado de Materiales y métodos). Su origen se remonta a Paris en 1989, afio
en el que se celebré el Council for Medical Sciences o CIOMS, reunién de expertos en la que
se acord6 una terminologia comin y unos criterios diagnésticos adecuados para las lesiones

hepaticas causadas por firmacos.
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El algoritmo de la CIOMS fue validado utilizando casos de lesién hepdtica moderada-severa
(marcadores de actividad hepitica como ALT, como minimo duplican el valor de referencia)
por firmacos para los que se conocia una respuesta positiva a la readministracién del firmaco y
para los que el algoritmo evalué correctamente la probabilidad con la informacién disponible
antes de la readministracién o cuando se administraron firmacos concomitantes (107). Los
datos de validacién han mostrado que este algoritmo se correlaciona bien con los resultados
obtenidos con la readministracién (107) y se aproxima en mayor medida a la préctica clinica
habitual en comparacién con otros algoritmos, a pesar de obtener un rendimiento bajo en

casos graves de hepatotoxicidad (108).

Sin embargo, ciertos aspectos limitan su uso. El primero de ellos es que no mejora el
proceso diagnéstico o el manejo del paciente por su necesaria aplicacién a posteriori, tras
detectar y resolverse la alteracién. Por otra parte la aplicacién del algoritmo se ve compro-
metida cuando no se dispone de datos analiticos suficientes para clasificar la reaccién ni
contempla periodos de latencia inferiores a 5 dias o superiores a 30 dias tras la adminis-
tracién del firmaco, excluyendo los casos que no se ajusten a un patrén temporal definido.
Ademis, algunos de los items pueden tener una interpretacién variable. Por ejemplo, el
periodo de latencia puede considerarse desde el inicio de los sintomas o desde la primera
analitica alterada registrada. Igualmente, para el periodo de remisién, se puede considerar
la completa normalizacién de los valores o, como en el caso de este algoritmo, la dismi-
nucién al 50% desde el valor maximo alcanzado. Tampoco se especifica si el conocimiento
previo debe considerarse sélo en caso de ser indicado en el apartado de precauciones en
la ficha técnica o si el consumo de alcohol debe ser crénico para considerarlo un factor
de riesgo. Por ultimo, la reexposicién al firmaco sospechoso de causar la alteracién es
una practica poco habitual, por lo que evaluar la respuesta a ésta es dificil y disminuye el

rendimiento del algoritmo.

Maria y Vitorino propusieron una modificacién de la regla de la RUCAM (105) (109), inclu-
yendo rasgos inmunoalérgicos (fiebre, sarpullido o citopenia) en el sistema de puntuacién y
excluyendo factores de riesgo (edad, alcohol y embarazo), consumo concomitante de firmacos

o la clasificacién de las lesiones en hepatocelulares o colestasicas (105).

En comparacién con la escala de Maria y Vitorino, la escala de la RUCAM se ajusté mds a la
préctica clinica habitual (108) y es mds sensible (aunque menos especifica). A pesar de ello, el
rendimiento de ambas escalas fue bajo en los casos mds graves. Sélo para el 18% de los casos

evaluados el acuerdo entre ambas escalas fue absoluto (K=0,28), se observaron discrepancias
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de un nivel (excluido frente improbable) en el 47% de casos y de dos niveles (posible frente
definido) en un 30,7%. La suma de los casos en los que el acuerdo fue absoluto y los de mini-

mo desacuerdo, o concordancia entre los dos algoritmos, fue del 66%.

Por tanto, y a pesar de los intentos de otros autores por mejorar el algoritmo propuesto por la
CIOMS (110) (111), hasta el momento éste es el tnico validado retrospectivamente y el que

muestra mejores resultados.

1.1.5.- Relevancia de las lesiones hepaticas ambulatorias por farmacos

Sélo dos estudios post-comercializacién han analizado la relacién entre la toma de firmacos y

la aparicién de las reacciones de hepatotoxicidad en pacientes ambulatorios:
a.- Massachussets (E.E.U.U.)

El primero de ellos se realizé en Massachussets con el objetivo de cifrar la incidencia de alte-
raciones en las concentraciones plasmaticas de las enzimas hepiticas, de cualquier etiologia,

en la poblacién general (33).

Para este estudio retrospectivo, se utiliz6 la informacién recogida en los registros informatiza-
dos de los servicios sanitarios del estado norteamericano de Massachussets durante 12 meses,

revisando historias clinicas y analiticas para confirmar los diagnésticos.

Se incluyeron aquellos pacientes para los que se registré una alteraciéon en los marcadores de
actividad hepética mayor de dos veces para AL, o una elevacién combinada en AST, FA y BT,

con una de ellas con valores superiores a dos veces su correspondiente LSN.

Para determinar la etiologia medicamentosa el paciente debié haber iniciado tratamiento con
algtn farmaco de hepatotoxicidad conocida, es decir, indicada como precaucién o “warning”
en su ficha técnica con anterioridad a la aparicién de la alteracién y, en caso de disponer de
los datos necesarios, la elevacién analitica debié desaparecer a los 3 meses de interrumpir el

tratamiento con el farmaco evaluado.

De los 258 casos revisados, 219 (84,9%) se identificaron como alteraciones en los niveles
plasmiticos de enzimas hepdticas. De estos, 50 casos (22,8%) se asociaron a firmacos de he-

patotoxicidad conocida y 31 (14,2%) a etiologia desconocida.
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Los resultados indicaron una incidencia de alteraciones hepdticas asociadas a firmacos de
40,6 casos cada 100.000 personas por afio con una mayor frecuencia entre las personas de edad
avanzada (33). Sin embargo, este valor podria ser mayor debido al elevado nimero de casos
potencialmente atribuibles al consumo de algin firmaco pero finalmente clasificados como

de etiologia desconocida.

El estudio mostré una mayor incidencia de alteraciones hepdticas en la poblacién general
que la considerada con anterioridad y, particularmente, la asociada a firmacos, que resulté

la més frecuente.
b.- Nevers (Francia)

El segundo estudio sobre poblacién general se realizé durante un periodo de 3 afios en el
drea de Nevers (Francia) para evaluar la incidencia y severidad de las reacciones adversas
hepaticas (19).

Para la inclusién de pacientes en este estudio se definié la lesién hepitica como una elevacién
de ALT o de bilirrubina conjugada por encima de 2 veces el LSN o, una combinacién de AST,
FA y BT elevadas estando una de ellas por encima de dos veces el LSN. En cuanto al trata-
miento, se incluyeron aquellos fairmacos iniciados al menos dos meses antes de la aparicién de
la alteracién hepdtica y, como método de evaluacién de causalidad el habitualmente empleado

por las autoridades francesas de farmacovigilancia.

Se registraron un total de 95 casos. De estos, 34 casos se identificaron como alteraciones

hepaticas asociadas a firmacos, de las que el 82% correspondieron a pacientes ambulatorios.

La tasa de incidencia global anual fue de 13,9 + 2,4 por 100 000 habitantes-afio, que se corres-
ponde con una tasa de incidencia estdndar anual de 8,1 + 1,5 casos por 100 000 habitantes-
afio. La incidencia estindar en ratio mujer/hombre fue de 0,86 (0,26-2,90) hasta los 49 afios

de edad y de 2,62 (1,00-6,92) después de ésta.

Los grupos farmacolégicos que mds frecuentemente se asociaron a la aparicién de estas lesio-
nes hepiticas fueron los anti-infecciosos, psicétropos, agentes hipolipemiantes y anti-inflama-

torios no esteroideos (AINEs).

De este estudio se concluyé que el nimero de reacciones de hepatotoxicidad por firmacos en
esta regién podia ser 16 veces mayor que el recogido por notificacién espontinea en los siste-

mas de farmacovigilancia. Es decir, que la incidencia y gravedad de las hepatitis inducidas por
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farmacos estarian infravaloradas (19).

En Espafia se dispone de escasa informacién acerca de la incidencia de las reacciones adver-
sas hepiticas, y en su mayoria procede de la recogida de casos por notificacién espontinea o
publicacién cientificas. Sélo un estudio realizado por Ibéfiez y colaboradores (112) se basé en
un andlisis epidemioldgico prospectivo de base poblacional que analizé la incidencia de dafio
hepatico agudo grave no causado por enfermedades infecciosas, metabélicas u obstructivas.
Como criterios de inclusién se establecieron unos valores analiticos de BT>3mg/dl, ALT25
LSN, y/o FA>2 LSN, serologias virales negativas y ausencia de ictericia obstructiva u otras
causas evidentes de enfermedad hepdtica como alcoholismo, patologia tumoral, téxica o meta-
bélica. Los datos recogidos mostraron un 96% (103/107) de pacientes incluidos en el estudio
que habia tomado al menos un firmaco previamente, por lo que se consideré esta posibilidad
como diagnéstico. Los resultados mostraron una tasa de incidencia anual de 7,4 casos por

millén de habitantes-afio, con una mortalidad del 11,9%. (6).

En la Comunidad Valenciana especificamente, se ha recogido informacién acerca de los
pacientes que fueron atendidos en la Unidad Hepatica del Hospital General Universitario
de Alicante entre diciembre de 2002 y Septiembre de 2007, para los que segin criterio
de un hepat6logo uno o varios fairmacos pudieran estar implicados (92). De los 44 casos
finalmente incluidos en el estudio, 20 fueron mujeres y la edad media resulté ser 56,22
afios (DS=16,39). Los agentes mds frecuentemente identificados como posibles causantes
de la alteracién fueron los antiinfecciosos seguidos de los agentes para la dlcera péptica y
el reflujo gastroesofdgico. Sin embargo, este estudio, ademds de desarrollarse en el dmbito
hospitalario, no tuvo como objetivo principal la evaluacién de la frecuencia o gravedad de

lesiones hepaticas leves.

1.2.- Planteamiento del problema

En la poblacién general se detectan con frecuencia alteraciones leves de la funcién hepatica
tras el consumo de firmacos, pero se desconoce su incidencia real. No existe informacién

acerca de la incidencia real de estas lesiones en la Comunidad Valenciana.

Por otra parte, existen herramientas diagndsticas que permiten clasificar la probabilidad de
que una reaccién adversa en general, o una lesién hepatica en particular, haya sido causada por

un firmaco pero su aplicacién no se ha validado para alteraciones leves de los marcadores de
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actividad hepdtica. Por tanto, no se dispone de herramientas diagnésticas especificas de lesio-

nes hepiticas leves asociadas al consumo de farmacos.
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2.- Hip6tesis y Objetivos

Hipotesis

Determinados firmacos pueden provocar elevaciones leves/moderadas y transitorias de los
pardmetros analiticos que reflejan la actividad hepdtica sin llegar a motivar un ingreso hospi-

talario pero que supondrian un riesgo potencial para la salud del paciente.

Obijetivo principal

Determinar la frecuencia de alteraciones analiticas hepdticas leves/moderadas y su relacién

con la exposicién a farmacos en la poblacién de la Comunidad Valenciana.

Objetivos secundarios

1.- Describir las caracteristicas diferenciales de los pacientes que experimentaron altera-
ciones leves de la funcién hepitica tras tomar algin firmaco frente a los pacientes que,
o bien no sufrieron alteraciones hepiticas tomando tratamiento farmacolégico o, que

si las sufrieron sin haber seguido tratamiento con farmacos.

2.- Identificar aquellos pardmetros que puedan influir en la aparicién de las alteraciones

leves de la funcién hepdtica y la relevancia del tratamiento farmacoldgico.

3.- Evaluar el manejo clinico de estos pacientes.

5.- Comparar el rendimiento de los algoritmos de causalidad del SEFV y de la RUCAM

en este tipo de lesiones.
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3.- Materiales y Métodos

Este proyecto fue aprobado por el CEIC del Centro Superior de Investigaciones en Salud
Publica, autorizado por la Direccién General de Farmacia y desarrollado con financiacién

parcial del Instituto de Salud Carlos III.

3.1.- Obtencion de la informacién

Para la realizacién de este estudio se utiliz6 la informacién disponible en los servicios centrales
de la Direccién General de Farmacia de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valencia-
na (Direccién General de Farmacia). Mediante estos sistemas se accedié a la informacién cli-
nica y analitica de los pacientes atendidos en los centros de Atencién Primaria que en Junio de
2008 estaban informatizados a través de ABUCASIS 1I (programa informitico implantado
en los centros sanitarios de toda la comunidad auténoma). El acceso a los sistemas informati-
cos se realizé por el personal autorizado siguiendo un protocolo de obtencién de informacién
acorde al objetivo del estudio y garantizando la confidencialidad y los procedimientos estable-
cidos y publicados por la Generalitat Valenciana. Para desarrollar este estudio se recogieron los
datos analiticos informatizados correspondientes a pacientes atendidos en cualquiera de los

centros de Atencién Primaria del territorio autonémico entre Enero de 2008 y Junio de 2009.

La informacién se extrajo de las bases de datos originales y se proporcioné en tablas formato
texto debidamente anonimizadas. En ningtin momento los investigadores tuvieron acceso a
valores identificativos del paciente como nombre, DNI o nimero SIP. Las tablas con las que

finalmente se realizé el trabajo contenian la siguiente informacién:

Tabla “pacientes”

| PACIENTES: Bloc de notas
Archivo Edicion Formato Ver Ayuda

PACI_KEY|SEXO|EDAD_20080701 | CENT_COD|ZONA_COD_residencia|DPTO_COD_residencia
108083608084451231|m|40]210|7]23
108244723134158080|m|34|216|15]|6
108374970571835680|mM|40]211|7]23

Figura 2. Lista de pacientes con datos de sexo, edad y residencia segtin los datos originales.
Fuente: Elaboracién propia.
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Campo Valor Significado

Cédigo identificativo de cada paciente, anonimizado y disociado por

PACI_KEY Numérico completo de los datos originales de cada uno de ellos
3 ; wyn Ve

SEXO H/M Idel.'lﬁﬁca el género del paciente como “H” para hombres y “M” para

mujeres
EDAD Numeérico Indica la edad en afios del paciente con fecha 1 de julio de 2008
CENT_COD Numérico Cédigo identificativo del centro asignado al paciente durante el estudio
ZONA_COD Numérico Cdégido identificativo de la zona de residencia del paciente durante el
RESIDENCIA estudio
DPTO_COD Numérico Cdégido identificativo del departamento de residencia del paciente
RESIDENCIA durante el estudio

Tabla 1. Definicién de cada uno de los pardmetros representados en la figura 3.
Fuente: Elaboracién propia.

Tabla “prestaciones”:

- fecha de extraccién: dia exacto en el que se realizé la extraccion para el andlisis

correspondiente

- virus: positivo o negativo. Andlisis para la deteccién de los virus de la hepatitis A, B o

C, Epstein-Barr o citomegalovirus.
- andlisis: denominacién de la prueba analitica realizada
- unidades: medida en la que se expresaron los resultados analiticos

- minimo: resultado menor considerado normal para un determinado andlisis; limite

inferior del rango de normalidad estimado para una prueba analitica

- maximo: resultado mayor considerado normal para un determinado anilisis; limite

mayor del rango de normalidad estimado para una prueba analitica
- resultado numérico: valor obtenido de la prueba analitica correspondiente

- normalidad: “S” 0 “N”. Indicador de que el resultado analitico estd dentro del rango de

normalidad estipulado por el laboratorio que realizé la prueba.

Tabla “tratamientos farmacolégicos”:

- tipo de prescripcién: manual o electrénica

- fecha de prescripcién: dia exacto en el que se realizé la prescripcién
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- duracién del envase: estima la duracién de cada envase de medicamento prescrito
segln la posologia

- fecha de facturacién: dia exacto en el que se registré la recogida del medicamento en

la farmacia
- c6digo de la receta

- c6digo ATC: clasificacion del grupo farmacolégico por la ATC (Anatomical Thera-
peutic Chemical)

- c6digo del principio activo: clasificacién del principio activo mediante caracteres

- descripcion segin la ATC

- descripcién del principio activo: nombre

- descripcién del producto farmacéutico: marca o nombre comercial correspondiente al

principio activo prescrito

De esta tabla se utiliz6, cuando fue posible, la informacién sobre prescripciones realizadas por
el médico, para evitar los descuadres temporales que puede suponer el dato de prescripciones
facturadas por las oficinas de farmacia (se utiliz6 este dato cuando no se registré electrénica-

mente la prescripcion).

Tabla “diagndsticos activos”:

Se registr6é como “diagndstico activo” aquel diagnéstico del paciente activado por su médico y
que no ha sido eliminado ni dado de baja o desactivado en el momento de la alteracién ana-
litica hepatica.

- numero identificativo

- fecha de activacién: fecha en la que el médico consideré iniciada la patologia

- fecha de inactivacién: dia exacto en el que el médico consideré resuelta la patologia

- c6digo del diagnéstico: clasificacién del diagndstico mediante caracteres

- descripcién del diagnéstico
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Tabla “diagnésticos por contacto”

Para los “diagndsticos por contacto” se incluyeron los registros que se activaron en cada visita,

incluyendo diagnésticos médicos, procedimientos médicos y diagnésticos de enfermeria.

- numero identificativo

- fecha de contacto: fecha en la que el paciente acude al centro de atencién primaria y

se realiza el diagnéstico

- descripcién del diagnéstico

Para este anilisis se tuvo en cuenta la informacién referente a los diagnésticos por contacto

como se explica en la seccién de materiales y métodos (ver pagina 41).

Tablas “alergias medicamentosas”y “alergias no medicamentosas”:

Como “alergias medicamentosas” se tomaron las referentes a cualquier principio activo o me-
dicamento y, como “alergias no medicamentosas” se tomaron las reacciones de caricter alérgi-

co provocadas por cualquier otro agente diferente a los farmacolégicos.

- fecha de creacién: fecha exacta en la que el médico considerd la alergia como relevante
- fecha de actualizacién: fecha exacta en la que el médico revisa la alergia

- clase de alergia: denominacién o tipo de alergia

Tabla “tabaco”:

- fecha de creacién: dia exacto en el que el médico considerd relevante el consumo de tabaco.

Tabla “alcohol”:

- fecha de creacién: fecha exacta en la que el médico considerd relevante el consumo de alcohol.

Los datos iniciales en formato texto se incorporaron a tablas de Microsoft Access® (Microsoft

Office 2000), y se vincularon entre ellas mediante el campo numérico del paciente.
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3.2.- Grupo de estudio

3.2.1.- Seleccion del grupo de estudio

El grupo de estudio se seleccioné a partir de las cifras analiticas de la enzima alanino amino

transferasa (ALT). Los criterios de seleccién fueron:

1.- Pacientes con valores de ALT’ mayores al limite superior de normalidad (LSN). Este
limite de normalidad se establecié en 35 UI/1 (113) (114).

2.~ Pacientes que hubieran recibido algtn tipo de tratamiento farmacolégico en los 90 dias
previos a la fecha de la primera analitica alterada (tiempo definido como periodo de

latencia méximo para poder establecer una relacién causal entre firmaco y alteracién).

Siguiendo estos criterios se realizé una consulta (consulta 1) en Microsoft Access® (Microsoft
Office 2000) sobre la tabla de datos analiticos, estableciéndose como filtro de seleccién un valor
mayor de 35 Ul/l de ALT. Los registros obtenidos con esta primera consulta estaban com-
puestos de los siguientes campos: nimero identificativo de paciente, valor analitico para ALT

y fecha de extraccién de la analitica.

=B
‘ »
. : —
Carpo: Tl CFEcem VRIS D WAL LNDADES =3 (] A RESU 10T NORMALDD
Tabla: | Anlibcas Arainczs Analitcas Analitcas Aralfics Anaitcas | Analitcas =3 Analitcas ezt Analitcas
Orden: | Ascandente Ascendente Ascendente |
Mostar: i i v v v Fi 2 v [l el v
Cramos: "D NOOTA >%
o«

Figura 3. Representacion de la consulta 1 obtenida mediante Microsoft Access.
Fuente: Elaboracién propia.
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En una segunda consulta (consulta 2), se cruzaron los resultados de la consulta 1 con los datos
de la tabla de tratamientos farmacoldgicos registrados en ABUCASIS II. Un primer filtro de
seleccién establecié que el cédigo identificativo de cada paciente fuera el mismo en la tabla
de tratamientos que en la consulta. Un segundo filtro de seleccién establecié que la diferencia
entre la fecha de la analitica alterada (consu/ta 1) y la fecha de la prescripcién (tabla de #7a-
tamientos) fuera superior a 0 y menor a 91 dias. Es decir, que el periodo de latencia, definido
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento (o fecha de la primera prescrip-

cién registrada del principio activo al paciente) hasta la aparicién de la primera alteracién de

ALT fuera menor o igual a 90 dias (categoria de lesion sugestiva de acuerdo al algoritmo de

la RUCAM) (106) (81).

una pregenta Pl X
- —— — = =
Campa: [FACTYEY FECET [ANALTSTS F_l&)o( XTC €S PRDACT_DES FEOW Bl (FEOER__|FEOW DURACION BWAS _|vous
Yabla: | Conmits AT >35 Conmita AT >35 Conmits AT >35 | Conmita AT >75 Parmacos " wrmaos. S oTacss T o macos. P orvacss Conmuits ALT >J5
Totsh | Agrpar por Agruper por Agrper por |agrpe por (Agrupar por Agper por Agrow por Agruper por Agraper por Agpar por Agruper por
Orden: acerderte 1 !
Mostrar: 7 7 | ¥ ¥ z Z el L o £l
Crieres: | S0V <51
o
»
UM

ﬁ‘l;l. o= [2NI i snsidl- ¥ i s I

Figura 4.- Representacion del desarrollo de la consulta 2 en Microsoft Access.
Fuente: Elaboracién propia.

Los registros resultantes de esta consulta incluyeron los siguientes campos:

- c6digo identificativo del paciente
- resultados analiticos: fecha, prueba, valor, virus

- tratamientos farmacolégicos: principio activo, fecha de inicio y fin de tratamiento y

duracién del envase
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3.2.2.- Individualizacién de los datos

Se creé una ficha individualizada para cada uno de los pacientes que forman la poblacién de

estudio con la informacién que a continuacién se detalla.

a.- Género y edad

Para cada paciente recogido en la consulta 2, se seleccioné la informacién referente a género y
edad de la tabla de Pacientes mediante una consulta utilizando Microsoft Access® y estable-
ciendo como condicién de seleccién que el cédigo identificativo de los pacientes coincidiera

en la consulta 2 y en la tabla de Pacientes.

b.- Resultados analiticos

Para seleccionar los resultados analiticos registrados para cada uno de los pacientes seleccio-
nados, se realizé una consulta en Microsoft Access® utilizando la informacién de la consulta
2y la tabla de analiticas inicial, estableciendo como condicién de seleccién que los cédigos

identificativos de cada paciente coincidieran en tabla y consulta.

c.- Diagnésticos

Seguidamente, se obtuvo la informacién referente a diagnésticos mediante un procedimiento
similar. En una nueva consulta en Microsoft Access®, combinando la informacién registrada
en la consulta 2 y la proporcionada en la tabla de diagndsticos, con la condicién de seleccién
de igualdad del cédigos de paciente en consulta y tabla, se calculd la diferencia entre la fecha
de activacién del diagnéstico por parte del médico y la fecha de la primera analitica alterada
para ALT. De acuerdo a este valor, se filtraron aquellos pacientes para los que se registré al-
gun diagnéstico en los 120 dias previos o posteriores a la aparicién de la alteracién analitica,
tiempo considerado como factible para establecer algin tipo de relacién entre el diagnéstico y
la aparicién de la alteracién en la funcién normal del higado. Se seleccionaron los diagnédsti-
cos por contacto del sistema informatico Abucasis II, que son los diagnésticos que registra el
médico en cada visita del paciente durante el periodo de tiempo establecido; los diagnédsticos

activos permanecen en el sistema un tiempo y se activan y desactivan segun criterio médico.
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Figura 5. Representacion de la obtencién de la informacién de diagnésticos para la poblacién de estudio mediante Microsoft Access.
Fuente: Elaboracién propia.

d.- Alergias

Continuando con el mismo procedimiento se seleccioné la informacién referente a alergias.
En una nueva consulta se establecié igualdad de cédigos identificativos de cada paciente en la
consulta 2 y la tabla de alergias. Para cada paciente a estudiar se registré el tipo de alergia y la
techa de activacién o inicio. Se procedié de forma idéntica para las alergias medicamentosas,

inicialmente recogidas en una tabla diferente.

e.- Tabaco y alcohol

En dltimo lugar, se cruzd las tablas “alcohol”y “tabaco” con la consulta 2, recogiéndose el con-
sumo de alcohol o tabaco. En ambos casos la informacién se complet6 con los pacientes para
los que el médico activé un diagnéstico a este respecto sin activar el apartado especifico de

consumo de alcohol o tabaco respectivamente.

50



M? Teresa Ortin Romero

Toda la informacién se recogié en fichas individualizadas para cada paciente, que se comple-

taron con la siguiente informacién:

- Conocimiento previo del riesgo hepatotéxico de cada firmaco tomado por el paciente
en los 90 dias previos a la aparicién de la alteracién de las cifras de ALT: informacién
de hepatotoxicidad en relacién al principio activo evaluado disponible en la literatura
de referencia (115) (116) (117) (118) o publicada en pubmed utilizando el nombre
del principio activo, “dili”, “hepatotoxicity” y “liver” como criterios de busqueda. De
acuerdo a Willy M.y Li Z., se clasificé a un firmaco como de riesgo “bajo” cuando la
relacién aparecié indicada en el apartado de “reacciones adversas” de la ficha técnica
o bien se hubieran publicado casos de hepatotoxicidad atribuidos al firmaco aunque
no estuviera especificada dicha reaccién en la ficha técnica; cuando la alteracién en la
funcién hepitica se reflejé en el apartado de “precauciones” o existia un “warning” en

la ficha técnica, el riesgo fue clasificado como alto-medio (119).

- Magnitud de la alteracién: cociente entre el valor de la analitica diagnéstica (primer

valor analitico alterado durante el periodo de estudio) y el valor normal establecido o

limite superior de normalidad (LSN) para ALT (35UI/1).
- Fecha de fin del tratamiento: se calculé sumando a la dltima fecha de prescripcién la

duracién del dltimo envase prescrito para cada principio activo.

Finalmente la ficha resultante para cada paciente contenia la siguiente informacién:

- Cédigo identificativo

- Sexo

- Edad

- Tipo de analisis

- Fecha(s) de extraccion

- Resultado(s) numérico(s)

- Principio(s) activo(s)

- Conocimiento(s) previo(s)

- Fecha(s) de inicio de tratamiento(s)
- Fecha(s) de fin de tratamiento(s)

- Periodo(s) de latencia
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- Diagnéstico(s)

- Fecha(s) de activacién del diagnéstico

- Fecha(s) de inactivacién del diagnéstico

- Tipo(s) de alergias

- Fecha(s) de activacion de alergias

- Fecha de activacion del consumo de alcohol

- Fecha de activacién del consumo de tabaco

Microioh Access « [ALT « FCO- Sagnéatico 150c12000 : Comaulta de seleccin] — -
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Figura 6 a,b y c. Representacién de la estructura final de las fichas con la informacién individualizada para cada paciente de estudio.
Fuente: Elaboracién propia.

3.2.3. Aplicacion de algoritmos de causalidad

Para evaluar la relacién causal firmaco-alteracién hepdtica se aplicaron tres algoritmos diag-
nésticos: el algoritmo de Karsch y Lasagna modificado, que es el método usado por el Servicio

Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) en nuestro pais y que se aplica a cualquier tipo de
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reaccion adversa, el algoritmo de Naranjo y colaboradores y la regla de la RUCAM (Roussel-
Uclaff Causality Assessment Method), disefiado por un grupo de expertos especificamente

para su aplicacién en lesiones hepaticas (106).

3.2.3.1. Algoritmo del SEFV

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) utiliza un algoritmo diagnéstico para eva-
luar la relacién causal entre la toma de un farmaco o principio activo y la aparicién de cualquier
tipo de reaccién adversa (Diciembre de 1994, versién 3). De acuerdo a este procedimiento, se
evaluaron 5 factores segun se describe literalmente en el Manual de Codificacién del SEFV

en su version 3 (Diciembre, 1994):
A.- Secuencia temporal

Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicién de las primeras

manifestaciones de la reaccién. Se codifica asignando la siguiente puntuacién segtn los casos:

1.- Ingesta del firmaco antes de la aparicién del acontecimiento descrito, siempre y cuan-
do la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accién del firmaco y/o

con el proceso fisiopatoldgico de la reaccién adversa.

2.- Ingesta del firmaco anterior a la aparicién del acontecimiento pero no totalmente

coherente con el mecanismo de accién y/o el proceso fisiopatolégico.

3. -No hay suficiente informacién en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia

temporal.

4.- Segun los datos que aparecen en la notificacién no hay secuencia temporal entre la
administracién del firmaco y la aparicién del acontecimiento descrito, o bien ésta es

incompatible con el mecanismo de accién y/o el proceso fisiopatoldgico.

5.- La reaccién aparece como consecuencia de la retirada del firmaco (sindrome de
abstinencia, discinesias tardias, etc.). En estos casos los items del algoritmo de cau-
salidad “retirada” y “reexposicion” se valorardn invirtiendo el sentido de la frase: la
retirada se entenderd como reexposicién del fairmaco y la reexposicién como retirada

tras la readministracién.
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B.- Conocimiento previo

Son valores codificables:

1.- Relacién causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemioldgi-

cos y/o a partir del perfil farmacolégico del firmaco sospechoso, siempre que el meca-
nismo de produccién de la reaccién adversa esté bien establecido y sea compatible con

el mecanismo de accién del fAirmaco.

A titulo orientativo, se considera conocida una reaccién que fuese resefiada como tal
en una de las siguientes fuentes: ficha técnica espafola, Martindale, Mayler’s, PDR y

pubmed, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan considerar.

2.~ Relacién causal conocida a partir de las observaciones ocasionales o esporddicas y sin

conexién aparente o compatible con el mecanismo de accién del farmaco.

3.- Relacién farmaco-reaccién no conocida.

4.- Existe suficiente informacién farmacoldgica en contra de la relacién firmaco-reaccion.

C.- Efecto de la retirada del farmaco sospechoso

Son valores codificables:
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1.- El acontecimiento mejora con la retirada o reduccién de la dosis del medicamento

independientemente del tratamiento recibido y/o ha habido una administracién nica.

2.- La reaccién no mejora con la retirada del firmaco excepto en reacciones adversas

o irreversibles.

3.- El firmaco sospechoso no ha sido retirado y la reaccién tampoco mejora.

4.- No se ha retirado la medicacién y sin embargo la reaccién mejora. Si se conoce la po-

sibilidad de desarrollar tolerancia.

5.- En la tarjeta amarilla no hay informacién respecto a la retirada del firmaco o de los

efectos de la retirada.

6.- El desenlace de la reaccién es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es irreversi-

ble. En este apartado se incluirfan las malformaciones congénitas relacionadas con el

uso de los farmacos durante la gestacion.

7.- A pesar de no retirar la medicacion, la reaccién adversa mejora debido a la aparicién

de tolerancia.
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8.- A pesar de no retirar la medicacidn, la reaccién adversa mejora debido al tratamiento

de la misma.

D.- Efecto de la re-exposicion al firmaco sospechoso
Son valores codificables:

1.- Positiva, es decir, la reaccién o acontecimiento aparece de nuevo tras la administracién

del medicamento sospechoso.
2.- Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.
3.- No ha habido re-exposicién o la notificacién no contiene informacién al respecto.

4.- El efecto indeseable presenta unas caracteristicas irreversibles. En este apartado se

incluirian los casos de muerte, malformaciones congénitas y secuelas permanentes.

5.- Existié una reaccién previa similar con especialidades distintas pero que contienen el

mismo principio activo que el firmaco considerado.

6.- Existié una reaccién previa similar con otro firmaco que tenga el mismo mecanismo
de accién en la RA supuestamente ligada al mismo, o bien sea razonable una reactivi-

dad cruzada.

E.- Existencia de causas alternativas
Son valores codificables:

1.- La explicacién alternativa, sea una enfermedad de base u otra medicacién tomada si-

multineamente, es mds verosimil que la relacién causal con el fairmaco evaluado.

2.- La posible relacién causal de la reaccién con la enfermedad o con la medicacién toma-
da simultineamente, presenta una verosimilitud parecida o menor a la relacién causal

entre reaccién y firmaco.

3.- No hay informacién suficiente en la tarjeta de notificacién para poder evaluar la rela-

cién causal, aunque ésta se puede sospechar.

4.- Con los datos disponibles no se encuentra una explicacién alternativa”.

Para cada uno de los firmacos analizados se establecié su probabilidad de ser causa de la alte-

racién hepdtica mediante la asignacién de una puntuacién predefinida a cada categoria.
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SEFV Puntuacion

A.- SECUENCIA TEMPORAL

Compatible 2
Compatible pero no coherente 1
No hay informacién o
Incompatible -1
RAM aparecida por retirada del farmaco -2

B.- CONOCIMIENTO PREVIO

RAM bien conocida 2
RAM conocida en referencias ocasionales 1
RAM desconocida [¢]
Existié informacién en contra de la relacén -1

C.- EFECTO DE LA RETIRADA DEL FARMACO

RAM mejora 2
RAM no mejora -2
No se retira el farmaco y la RAM no mejora 1
No se retira el farmaco y la RAM mejora -2
No hay informacién o
RAM mortal o irreversible o
No se retira el farmaco, RAM mejora por tolerancia 1
No se retira el farmaco, RAM mejora por tratamiento 1

D.- REAPARICION DE LA RAM TRAS LA REEXPOSICION AL FARMACO

Positiva: aparece la RAM 3
Negativa: no aparece la RAM -1
No hay reexposicién o informacién suficiente o
RAM mortal o irreversible [¢]
Reaccién previa similar con otra especialidad farmacéutica con igual principio activo 1
Reaccién previa similar con otro farmaco con igual mecanismo de accién o reactividad cruzada 1

E.- EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

Explicacién alternativa mas verosimil 3
Explicacién alternativa < verosimil -1
No hay informacién para establecerla o
Hay informacion suficiente para descartarla 1

Tabla 2. Punciacién SEFV para cada uno de los factores causales analizados.
Fuente: Manual de Codificacién del SEFV (versién 3, Diciembre, 1994).

El total de las puntuaciones obtenidas para cada factor clasificé la relacién causal en 5 categorias:
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SEFV

CATEGORIA PUNTUACION
Improbable =0
Condicional 1-3
Posible 4-5
Probable 6-7
Definida 28

Tabla 3.- Clasificacién final de la probabilidad obtenida de la suma de la puntuacién asignada a los factores causales especificados
en el algoritmo del SEFV.
Fuente: Manual de codificacién del SEFV, versién 3 (Diciembre, 1994)

3.2.3.2.- Algoritmo de Naranjo y colaboradores

Segin el algoritmo planteado por Naranjo y colaboradores la probabilidad de que el trata-

miento farmacoldgico fuera la causa de la aparicién de la reaccién adversa se clasificé como:

- “Definida”: cuando tras el consumo de un firmaco se desarrolla una reaccién conocida
a ese firmaco y, que se confirma con la mejoria cuando éste se retira o, empeoramiento

con la reexposicion.

- “Probable”: cuando tras el consumo de un firmaco se desarrolla una reaccién conocida
que se confirma con la mejoria tras la retirada de éste pero no con la reexposicién, y

para la que no existe explicacién clinica razonable.

- “Posible”: cuando tras el consumo el firmaco se desarrolla una reaccién conocida y que

puede explicarse por las caracteristicas clinicas del paciente.

- “Dudosa”: cuando otros factores tienen mds relacién con la aparicién de la reac-

cién adversa.

Para establecer dicha relacién se valoraron diferentes factores con preguntas para las que la

respuesta sélo puede ser afirmativa, negativa o desconocida.
1.- Informacién previa

Se valoré la existencia de informacién previa concluyente respecto a la reaccién adversa eva-

luada. Las puntuaciones correspondientes se indican en la tabla 4.
2.~ Secuencia temporal

La existencia de una secuencia temporal l6gica entre la toma del firmaco y la aparicién de la
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reaccion, se valora segun se indica en la tabla 4.
3.- Interrupcién del tratamiento

En caso de que la reaccién adversa mejore tras la retirada del tratamiento farmacoldgico o tras la

administracién de un antagonista del firmaco, la puntuacién asignada se muestra en la tabla 4.
4.- Reexposicién

La tabla 4 indica la puntuacién asignada a los casos en los que la reexposicién al firmaco pro-

voco la reaparicién de la reaccién o no.
5.- Causas alternativas

En el caso de que existiera una explicacién alternativa a la aparicién de la reaccién adversa, la

puntuacién asignada se indica en la tabla 4.
6.- Reaparicién con placebo

La reaparicién de la reaccién adversa tras la administracién de un placebo se valoré como

indica la tabla 4.

7.- Concentracién téxica

Los niveles de firmaco en sangre se valoraron como se indica en la tabla 4.
8.- Relacién dosis-evolucién

La mejora de la reaccién adversa mediante la reduccién de la dosis o el empeoramiento de la

reaccién con el aumento de dosis se valoraron como indica la tabla 4.
9.- Historia clinica

En caso de que el paciente hubiera experimentado una reaccién parecida al exponerse al fir-

maco o a alguno parecido con anterioridad se valoré como la tabla 4 indica.
10.- Evidencia objetiva

La existencia de pruebas objetivas que relacionen el firmaco con la aparicién de la reaccién o

no se valoré como indica la tabla 4.
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La clasificacién de la probabilidad de que la reaccién adversa estuviera causada por el trata-

miento farmacoldgico es directamente proporcional a la suma de las puntuaciones anteriores:

- “Definida”: 29
- “Probable”: 5-8
- “Posible”: 1-4
- “Dudosa”™ <0

Pregunta Si No No sé
1.- (Hay informacién previa concluyente sobre esta reaccién? +1 o o
2.- (Aparecid la reaccion adversa tras la administracién del farmaco sospechoso? +2 -1 o
3.- ¢Mejord la reaccién adversa cuando se interrumpid el tratamiento o cuando se administré un antagonista? +1 o 0
4.- (Volvié a aparecer la reaccién cuando se readministré el farmaco? +2 -1 o]
5.- ¢Existieron causas alternativas, diferentes al fdrmaco, que pudieron por si mismas causar la reaccién adversa? -1 +2 0
6.- (Reaparecid la reaccién al administrar el placebo? -1 +1 o}
7.- ¢Se detectaron concentraciones tdxicas del farmaco en sangre o en otros fluidos? +1 [¢) o
8.- Empeord la reaccién adversa al aumentar la dosis o mejord al reducirla? +1 o o
9.-;Sufrid el paciente alguin episodio similar en alguna exposicién previa a éste u otros farmacos? +1 [¢] 0
10.- ;Se confirmd la reaccién adversa por evidencia objetiva? +1 o o

Tabla 4.- La tabla muestra los factores evaluados y puntuaciones asignadas por el algoritmo de Naranjo para la evaluacién de
reacciones adversas por farmacos.
Fuente: Naranjo y colaboradores, 1981 (101)

3.2.3.3.- Algoritmo CIOMS o regla de la RUCAM

La regla de la RUCAM (Roussel-Uclaff Causality Assessment Method) se disefié en una
reunion internacional de expertos en el seno de la CIOMS (Council for Internacional Orga-
nisation of Medical Sciences) en 1993 (106) (81) (44).

En primer lugar este algoritmo clasifica el tipo de lesién hepatica:
a.- Hepatocelular: ALT> 2 x LSN o ALT/fosfatasa alcalina (FA) 25
b.- Colestasica: FA > 2xLLSN y ALT/FA < 2

c.- Mixta: ALT/FA 2-5y ALT>2 x LSN y FA> 2 x LSN
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En segundo lugar la aplicacién del algoritmo exige valorar 7 caracteristicas o factores de la his-

toria clinica, evaluando por separado las reacciones hepatocelulares frente a colestdsicas/mixtas:
A.- Tiempo hasta la aparicién de la alteracién o periodo de latencia

Se evalu el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento y la aparicién de la reaccién
de hepatotoxicidad segun el tipo de lesién hepatica experimentada por el paciente. En funcién
de éste se asigné la puntuacién correspondiente a “sugestivo” o “compatible”, como se indica

en la tabla 5.
B.- Curso de la reaccién tras la interrupcién del tratamiento.

En caso de haberse registrado una interrupcién del tratamiento, se evalué la evolucién de los

indicadores de funcién hepadtica segtn la tabla 5.
C.- Factores de riesgo.

Una edad avanzada o la ingesta de alcohol favorecen la relacién firmaco-alteracion. Esto se

puntué siguiendo los criterios indicados en la tabla 5.

D.- Tratamientos concomitantes.

La ingesta de varios firmacos durante el periodo de estudio se evalué como muestra la tabla 5.
E.- Otras causas no farmacoldgicas.

La existencia de otras causas que pudieran causar la alteracién constituiria un factor en contra

de la relacién causal firmaco-alteracién.

En un primer grupo se consideran las causas no farmacolégicas que debe excluir el médico:
infeccién virica reciente, alcoholismo, obstruccién biliar o episodios recientes de hipotensién
aguda. Se descartaron en caso de que no existiera un diagndstico registrado durante el periodo
de estudio o, en caso de infeccién viral, cuando el anilisis para virus fue negativo. El alcohol se
consideré causa no farmacolégica en caso de estar activado su consumo durante el periodo de

estudio o cuando el cociente AST/ALT fue mayor o igual a dos.

Un segundo grupo de causas consideré complicaciones de enfermedades de base o citomega-
lovirus (CMYV), virus de Epstein-Barr (EBV') o herpes virus si el contexto clinico lo sugirié.

Para su consideracién debi6 existir un diagnéstico registrado durante el periodo de estudio.
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La puntuacién asignada se refleja en la tabla 5.

TIPO HEPATOCELULAR TIPO COLESTASICO O MIXTC EVALUACION
TIEMPO DESDE INICIO RA
Iacompatible Reaccidu ocurre antes de [a ingesta del firaaco, 0 > | Rescclén oturre antes de 1z hagesta dal firmazo, o > Sim eelacis
13 dias después de floalizar (exerpte para finmneos | 3¢ dias despusz de finalisar (exeeplo para firmaces ehacion
e metabalisme linre) de metabalizmo lento)
DPesconocide Cuando b toformacion eo s0d disponible para caleular of tienpo dende el inlcie Tosvhiclente
' Documenindo
T iouto Juiciab | Traiauwi v igui T jento ficial T i baigul PUNTUACION
~Con iuiclo del tratamieale
Sugestiva 330 dias 118 dias £:90 dins 1.0 dias 2
Cosaparible <5 0798 dias )3 diag <§ o 9 dias =90 dias 1
«Cou fual del tratamienc .
Cozmpatitle <'=15 diaz <im 13 dias <= 30 dias <=30dias <1
EVOLUCION Difereusia entro o pico da ALT (SCPT) 5 al Diferencia entre 2l pica de FA {o T8) y ol Hunire
Jimite superior de valores normales superiar de valores norwale
Despues de cesar la lagestn
Altam sugestive Dizwigucion /= 50% ea § dias No aplicable 3
Sugesstvo Dizwivcelon »/s 30% en 30 dias Disminuacivn >= 0% en 130 dias L0
Compatible Noaplicable Disminueion < 0% en 150 dias 1
Tuconctusive No in i o dicminucion >/= §0% Persistensin o sumento o 2o inf o L]
después del dia 30
En contr2 tipologia Di:minucion <= 50% dupués del din 36 ¢ Na tituazide. No aplicable 4
de} firmace incraments recurrente 1
St continua tomuado el farmaco
Inconchurive Eu todas Jaz siteaciae Eo todas las simaciones ]
FACTORES DE RIESGO Etansl Etanol o sabarazo
Precencia 1
Aneueia 0
Edad 7= 89 ados +1
Edad « 56 ades 0

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

No 0 no itformatios ¢ tr itante ¢ ibilidad desde Sniclo del teatamienro [
T conepmitinte ihle o sugestiva eos ¢l niels de ratamiencs B
T H i codocido como Lepatetosica y con ibllidad o 1ugestive caz ¢l fnicio del tratamicnto -2
T H i ron #ridencia para esle efecto (posinive “rechalenge” o zeri validado) <4
BUSQUEDA DE CAUSAS NO RELACIONADAS CON FARMACOS
Grupo 1 (6 causas) Todas das eausas (propo Iy 1) razovablemente deseartadas 2
Recieute inficcion vival con VEA (g antiVHA) o VHD {{gM auti
VEB) o VAC (206VEC y t03¢ ne A n0B); Obstructioa biliay Lo 8 causas del grupo I razomablemente descartadas -1
(ecografia); Alvakoliswe (ASTZALT »vs 2); Historia reciente de
Lipotensién aguda (particularmente < bay eafermedad cardiaga) 45 2 eauzas del grupo I razonablemsre descartadas ]
Grupo I |
G pire de exfermedad zuby 3 Climiea 3y bislgico Manos ded eausar del grupo 1 razonablemnts deseartadas 2
Contesta sugereate de infaccion por CMV, EBV o Herpes vives

Caazas no farmacoldgions altamente probable -3
INFORMACION PREVIA DE HEPATOTONICIDAD DEL FARMACO
Rezesion identificads en Ia ficha fécnica del producta +3
Reaccion publisada pere ue identificads ev fa licha ticoics +1
Reaeclon deseosocida 9
RESPUESTA A LA READMINISTRACION
Positha | Duphica ALT con ¢f facuanco a zalas Dopliea FA {0 TB) con el firmaro n zalas +
Compatible Duplisa ALT con los Firmaces juntas Duplica F4 {0 TB) em lot firuacos jusitas "

- | Dades 3] minno Hempa en Is priceera lasroduceldn Dados almitmo tiempo en Ia primera ntroduecidn
Negativa |, . Tnerements de ALT pero menos que e Jat mismas Incvemenro de FA (s T8) perc meace qon eu lac 2
X - diciones para {priwera adwinlziraels oimas condiciones para la privaevy adwinisteacisa
Nodadaono Otres sitaacione: Oteas situaciouss 0
intexpretable
N Total (Suma de las puntuaciones marcadas)

Tabla 5- Relacién de factores evaluados por la regla de la RUCAM indicando la puntuacién final asignada a cada uno de ellos.
Fuente: Danan, G. y Benichou, C. 1993 (106)
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F.- Informacién previa publicada sobre hepatotoxicidad del principio activo

La puntuacién asignada se asigné segiin se muestra en la tabla 5 con la informacién recogida
en el item “conocimiento previo” para cada principio activo en las fichas individualizadas por

paciente (ver apartado 3.2.2.- Poblacion de estudio. Individualizacion de los datos).
G.- Experiencia de reexposicién

En caso de readministrar el firmaco evaluado tras la interrupcién del tratamiento se valora la

evolucién de los indicadores de funcién hepdtica en cada tipo de lesién como se indica en la

tabla 5.

La puntuacién total obtenida de la suma de las asignadas a los factores anteriores clasificé la

relacién causal en:

Categoria Puntuacién
Excluida <0
Improbable 1-2
Posible 35
Probable 6-8
Muy probable >8

Tabla 6.- Clasificacion RUCAM de la puntuacién obtenida de la suma de la calificacién asignada por el algoritmo a cada uno de
los factores evaluados.
Fuente: Referencia 106.

3.3. Grupos control

Se seleccionaron dos grupos control.
3.3.1.- Seleccion de los grupos control

3.3.1.a.- Grupo control 1

Partiendo de las tablas iniciales, el grupo control 1 se seleccioné entre los pacientes que cum-

plieron los siguientes dos criterios:
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1.- Pacientes que no mostraron valores de ALT superiores al LSN durante el periodo

de estudio

2.- Pacientes que sin haber mostrado valores superiores al LSN durante el periodo de
estudio tomaron algun tipo de tratamiento farmacoldgico en los 90 dias previos a la

primera analitica registrada

3.3.1.b.- Grupo control 2

Los pacientes del segundo grupo control, o grupo control 2, cumplieron los dos criterios de

seleccién siguientes:

1.- Pacientes que mostraron valores de ALT superiores al LSN durante el periodo de

estudio

2.- Pacientes que mostrando valores de ALT superiores al LSN durante el periodo de
estudio no tomaron ningun tipo de tratamiento farmacoldgico en los 90 dias previos a

la primera analitica alterada

3.3.2.- Registro de la informacién
Para cada uno de los pacientes seleccionados como control (grupos control 1y 2) se registré:

- Edad y sexo

- Tratamientos farmacoldgicos: fechas de prescripcion, principios activos y duracién de
envase (si aplicable). La fecha de fin del tratamiento se calcul6 de la suma de la dltima
techa de prescripcién y la duracién del dltimo envase prescrito para cada principio

activo respectivamente.
- Diagnésticos: fecha de activacion en el sistema, tipo y fecha de desactivacion (si aplicable).

- Alcohol, tabaco y alergias: fecha de activacién en el sistema, tipo y fecha de desactivacién

(si aplicable).
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3.4.- Analisis de la poblacién de estudio y controles

El analisis de datos consideré los grupos de estudio y grupos control. Ademads el grupo de
estudio se diferencié en dos grupos segtin la magnitud de la alteracién de ALT experimentada

por los pacientes:

- alteraciones leves: valores de ALT entre 1-3 veces el LSN

- alteraciones moderadas-severas: valores de AL'T" > 3 veces el LSN

Las variables con potencial influencia en la aparicién de la alteracién en la funcién hepatica se

analizaron segun las siguientes categorias:
a.- Sexo

- hombre
- mujer

b.- Edad

La edad se categorizé en 4 grupos de acuerdo las previamente establecidas por Duh y cola-

boradores (33).

-0 - 24 afos
- 25 - 44 afos
- 45 - 64 afos

-2 65 afios
c.- Factores no farmacolégicos

c.1- Alcohol

- no

c.2.- Sustancias de abuso (tabaco, cocaina u otras)
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c.3.- Infeccién viral (hepatitis A, B o C, herpes virus, virus de Epstein-Bar o citomegalovirus)

c.4.- Hepatopatia no viral distinta de lesién por firmacos (cirrosis, enfermedad hepitica cré-

nica u otras alteraciones hepdticas)

’

- S1
- no

Por otra parte, y con el fin de evaluar el origen de la alteracion en los niveles de ALT; se analizé

el tipo de lesién experimentado por los pacientes y su evolucién.

De acuerdo a los criterios establecidos (81), una lesién hepatica puede ser:

- Hepatocelular: ALT> 2 x LSN y ALT/fosfatasa alcalina (FA) =5
- Colestasica: FA > 2xLLSN y ALT/FA < 2
- Mixta: ALT/FA 2-5y ALT>2 x LSN y FA> 2 x LSN

Para cada uno de los pacientes de la poblacién de estudio se extrajo la informacién disponible
para cada uno de los marcadores analiticos desde las fichas individualizadas con los datos

totales en cada caso.

Ademis se recogieron todas las analiticas realizadas a cada paciente con posterioridad a la pri-
mera analitica alterada de ALT, para evaluar la evolucién de la lesién. Las distintas situaciones
encontradas se expresaron en funcién del nimero de pacientes y del total de la poblacién de

estudio.

Para aquellos pacientes que evolucionaron de una lesién leve a una alteracién en los niveles
de ALT superior a 3 veces el LSN, se analizaron los factores de riesgo asociados: sexo, edad,

diagnésticos y consumo de sustancias de abuso u otras.
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3.4.1.- Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se evaluaron las diversas variables demograficas en las poblaciones
seleccionadas. Los resultados cualitativos se expresaron como frecuencias y porcentajes y los
cuantitativos como media + desviacién estindar (DS). Las diferencias entre variables cuali-
tativas se analizaron mediante el test de la Chi cuadrado (y?). Las diferencias entre variables
cuantitativas se analizaron mediante el test de la t de Student. El estudio de la posibilidad de
que la exposicién a un determinado firmaco o caracteristica del paciente se presentara en la
poblacién estudiada frente al riesgo de que ocurra en las poblaciones control o de comparacién
se realiz6 mediante el cilculo del riesgo relativo (RR) y de la razén de oportunidades u odds
ratio (OR). Igualmente se calcul6 el intervalo de confianza del 95% para el RR y la OR (IC
95%). Se consideré un RR y una OR significativa cuando el IC 95% calculado no incluy6 el

valor 1.

Estos calculos se llevaron a cabo usando los programas informaticos Microsoft Excel® y
Epilnfo® en su versién 6 (Noviembre de 1993). En todos los andlisis se consideré significati-

vo un valor p < 0,05.
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4.- Resultados

Este estudio se realiz6 en la Comunidad Valenciana utilizando datos recogidos durante el pe-
riodo comprendido entre el 1 de Enero de 2008 y el 30 de Junio de 2009. Al inicio del periodo
la poblacién total de esta comunidad, segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE),
era de 5.029.601 individuos (120).

De acuerdo a los datos facilitados por la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana, la
cobertura por analiticas digitalizadas en los servicios de Atencién Primaria con fecha de Julio

de 2009 fue de 2.075.172 pacientes. Sobre este 41,26% de la poblacién total de la Comunidad

Valenciana, cubierta por analiticas digitalizadas, se realizé el estudio.
4.1.- Seleccion de la poblacién

4.1.1.- Grupo de estudio

Del total de los 2.075.172 pacientes con datos digitalizados en el sistema informatico Abu-
casis 11, 5.286 pacientes (25,5 por 10.000) mostraron algun problema de salud que indujo a
la peticién de un perfil hepético por parte de su médico de cabecera. De estos, 2990 pacien-
tes (56,60%) mostraron valores por encima de los establecidos como normales para ALT
(35 UI/L), mientras que los 2296 individuos restantes no mostraron valores anormales para

este marcador.

De los 2990 pacientes con valores de ALT elevados (14,41/10.000 de los pacientes con datos
digitalizados), un total de 447 (15%) habian tomado uno o mas firmacos en los 3 meses pre-

vios. Estos 447 pacientes constituyen el grupo de estudio.

De estos 447 pacientes, 412 individuos (92,17%) mostraron alteraciones comprendidas entre
una y dos veces los valores normales para ALT (35 UI/l), es decir, alteraciones leves (subgrupo
1). En los 35 pacientes restantes (7,83%) se registraron alteraciones de mayor gravedad, que
superaron valores tres veces por encima de la normalidad o alteraciones moderadas-severas

(subgrupo 2).
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4.1.2.- Grupos control
Se seleccionaron dos grupos control.

El primero de ellos (grupo de control 1) incluyé a los 373 pacientes que, ademds de no haber
registrado alteraciones en los niveles normales de ALT (2296 pacientes en total cumplieron
el criterio 1 de seleccién), tomaron algun tipo de tratamiento farmacoldgico en los 90 dias

previos a la aparicién de la primera analitica alterada (criterio 2 de seleccion).

El segundo grupo control (grupo de control 2) incluyé a los 2543 pacientes para los que se re-
gistré algin valor alterado de ALT en el periodo de estudio (criterio 1 de seleccién), sin tomar

ningun tipo de tratamiento farmacolégico (criterio 2 de seleccién).

4.2.- Caracteristicas de los grupos de estudio

Las caracteristicas de la poblacién de estudio se resumen en la tabla 7.

Caracteristicas del grupo de estudio

>LSN 1-3XLSN >3xLSN
N (%) N (%) N (%)
HOMBRE 232(51,9) 214.(51,94) 18 (54,55)
SEXO
MUJER 215 (48,1) 198 (48,06) 17 (45,45)
<25 8(2,01) 7(1,70) 1(2,86)
25-44 83 (18,02) 74 (17,98) 9(25,71)
EDAD
45-64 221(50,11) 207 (50,24) 14 (40,00)
>65 135 (29,75) 124 (30,10) 11(31,43)
ALCOHOL st 35(7,83) 32(7,77) 3(8,57)
SUSTANCIAS ABUSO Si 22 (4,92) 21(5,10) 1(2,86)
INFECCION VIRAL Si 41(9,17) 36(8,74) 5 (14,29)
HEPATOPATIA VIRAL Si 29 (6,49) 26 (6,31) 3(8,57)

Tabla 7.- La tabla muestra el resumen de las caracteristicas evaluadas en el grupo de estudio en funcién del grado de alteracién en
los niveles de ALT expresado como niimero de veces que se super6 el limite superior de normalidad para esa enzima.
Fuente: Elaboracién propia.

72



M? Teresa Ortin Romero

A continuacién se comparan estas caracteristicas del grupo de estudio con las de los grupos control.

4.2.1.- Sexo

La tabla 8 indica la distribucién de sexos entre los pacientes del grupo de estudio clasificados
segln presenten alteraciones analiticas hepiticas leves o moderadas-severas, y se compara con

la distribucién en los grupos control.

Poblacién control 1

N hombre (%) N mujer (%) Poblacién de estudio
<LSN 222(59,52) 151(40,48) N hombre (%) N mujer (%)
Poblacién control 2 >LSN 232 (51,9)%# 215 (48,1)*#
N hombre (%) N muijer (%) 1-3 X LSN 214 (51,94)*# 198 (48,06)*#
>LSN 1489 (58,55) 1054 (41,45) >3 x LSN 18 (54,55)# 17 (45,45)#
13X LSN 1445 (58) 1046 (42)
>3 x LSN 44 (84,62) 8 (15,38)

Tabla 8.- Niumero de mujeres y hombres en funcién del grado de alteracién analitica hepatica. Los resultados se muestran como
el nimero de pacientes por género (N) y el porcentaje respecto al total del correspondiente subgrupo (%). Valor p (p) estimado
usando el test y* para comparar la distribucién de sexos de cada una de las poblaciones control con la poblacién de estudio. Un
valor p<0,05 se indica en la tabla con * para la poblacién control 1y con # para la poblacién control 2.

Fuente. Elaboracién propia.

En la poblacién estudiada el 58% de los casos de lesiones hepdticas no relacionadas con far-
macos (poblacién control 2) son hombres mientras que en la poblacién con lesiones que toma
tirmacos (poblacién estudio) este porcentaje se reduce al 52% aumentando el porcentaje de
mujeres afectadas desde el 41 al 48%. Esta diferencia fue especialmente marcada en el caso de
las alteraciones graves donde el porcentaje de mujeres pasé del 15% cuando las lesiones no se

relacionaban con firmacos al 45% en la poblacién de estudio.

4.2.2.- Edad

La tabla 9 indica la distribucién en 4 categorias de edad de los pacientes en el grupo de estu-

dio, en pacientes con alteraciones leves y moderadas-severas, y en los grupos control.
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EDAD
POBLACION CONTROL 1(N=373)
N<25 (%) N 25-44 (%) N 45-64 (%) N >65 (%) EDAD MEDIA +DS
>LSN 35(9,38) 37(9,38) 102 (27,35) 199 (53,35) 60%21,06
POBLACION CONTROL 2 (N=2543)
N<25 (%) N 25-44 (%) N 45-64 (%) N >65 (%) EDAD MEDIA
>LSN 179 (7,04) 786 (30,91) 1098 (43,18) 480 (18,87) 49,36+16,51
-3 X LSN 179 (7,19) 742(29,79) 1090 (43,76) 480 (19,27) 50+16,64
>3 x LSN (o] 44 (84,61) 8(15,39) o 42£6,51
POBLACION ESTUDIO (N=447)
N<25 (%) N 25-44 (%) N 45-64 (%) N >65 (%) EDAD MEDIA
>LSN 8 (2,01)*# 83 (18,02)*# 221(50,11)* 135 (29,75)*# 58+14,39
1-3 X LSN 7 (1,70)*# 74 (17,98)*# 207 (50,24)* 124 (30,10)*# 58+14,29
>3 X LSN 1(2,86) 9 (25,71)# 14 (40,00) 11(31,43)# 55%15,66

Tabla 9.- La tabla muestra los 4 grupos de edad en los que se clasificaron los pacientes de estudio y controles, donde N
indica el nimero de pacientes clasificados en el grupo. *y # indican p < 0,05 comparado las poblaciones control 1y control 2
respectivamente con la poblacién de estudio (test y?).

Fuente: Elaboracién propia.

Las alteraciones en los valores de ALT aparecieron con mayor frecuencia en la poblacién con
edades comprendidas entre los 45 y los 64 afos independientemente de que tomaran o no
tarmacos. En la poblacién estudiada un 18% de los pacientes con alteraciones de los valores
de ALT y sin antecedentes de toma de firmacos eran mayores de 65 afios y este porcentaje se
increment6 significativamente (a un 30%) con la exposicién previa a firmacos. Este grupo de
edad (>65 afios) fue el que con mayor frecuencia recibié tratamiento farmacoldgico sin mos-
trar alteraciones de ALT (grafica 1).

% Pacientes mayores de 65 afios

100%

0 % pacientes
75% mayores de 65,

o . P. CONTROL 1, 53,35
% pacientes

50% mayores de 65,
P.ESTUDIO, 29,75

% pacientes
mayores de 65,
P. CONTROL 2, 18,87

25%

0%

Grifica 1.- La tabla muestra el porcentaje de pacientes mayores de 65 afios en las distintas poblaciones de estudio y control.
Fuente: Elaboracién propia.
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Entre los pacientes mds jévenes, de hasta 44 afios, las alteraciones hepdticas fueron mads fre-

cuentes entre aquellos pacientes que no siguieron ningun tipo de tratamiento farmacolégico.

P. ESTUDIO vs P. CONTROL 1 P. ESTUDIO vs P. CONTROL 2 P. CONTROL 1vs P. CONTROL 2
OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
<25 0,18 0,07-0,4 0,24 0,11-0,51 1,37 0,92-2,03
25-44 2,07 1,34-3,20 0,51 0,39-0,66 0,25 0,17-0,35
45-64 2,6 1,92-3,52 1,29 1,05-1,58 0,5 0,39-0,63
>65 0,38 0,28-0,51 1,86 1,48-2,34 4,92 3,89-6,20

Tabla 10.- La tabla muestra la Odds Ratio de padecer una alteracién de ALT tras el consumo de farmacos frente a la poblacién
que no mostré alteraciones de ALT habiendo seguido tratamiento farmacolégico (p. control 1) y frente a los que mostraron
alteraciones de ALT sin haber tomado ningtn firmaco (p.control 2), asi como la comparacién entre las poblaciones control.
Fuente: Elaboracién propia.

4.2.3.- Otros factores

4.2.3.1.- Alcohol

En Ia tabla 11 se resume el nimero de pacientes para los que su médico activé alguno de los
diagnésticos relacionados con un consumo excesivo de alcohol (“higado adiposo alcohélico”,
“abuso de alcohol”, “otras dependencias alcohélicas y dependenc. alcoholicas neom.” o “sindro-

me de dependencia a alcohol”).

ALCOHOL
POBLACION CONTROL 1 (N=373)
N (%) POBLACION ESTUDIO (N=447)
<LSN 30 (8,04) N (%)
POBLACION CONTROL 2 (N=2543) >LSN 35 (7,83)#
N (%) -3 X LSN 32(7,77)#
>LSN 92(3,62) >3 x LSN 3(8,57)#
-3 X LSN 75(2,95)
>3 x LSN 17(0,67)

Tabla 11.- La tabla muestra el nimero de pacientes (N) para los que su médico habia registrado un consumo excesivo de alcohol
durante el periodo de estudio. El porcentaje de pacientes en cada subgrupo se indica entre paréntesis. El resultado del anilisis
estadistico y? se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la poblacién de estudio.
Un valor de p<0,05 se indica en la tabla con * para la poblacién control 1y con # para la poblacién control 2.

Fuente:
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El consumo de alcohol entre los pacientes que mostraron alteraciones de ALT y tomaron
algtn farmaco fue estadisticamente superior que entre aquellos pacientes que sufrieron alte-
raciones de ALT sin seguir tratamiento farmacoldgico alguno, independientemente del grado

de la alteracién hepitica.

4.2.3.2.- Otras sustancias de abuso distintas del alcohol (tabaco, cocaina u otras)

Para 22 de los 447 pacientes de estudio, el consumo de sustancias de abuso diferentes al
alcohol fue considerado suficientemente significativo por el médico de atencién primaria

como para registrarlo en su historia clinica electrénica.

CONSUMO DE SUSTANCIAS DE ABUSO
POBLACION CONTROL 1(N=373)

N (%) POBLACION ESTUDIO (N=447)
<LSN 49 (13,14) N (%)
POBLACION CONTROL 2 (N=2543) >LSN 22 (4,92)*
N (%) 1-3 X LSN 21(5,10)*
>LSN 128 (5,03) >3 x LSN 1(2,86)
1-3 x LSN 123 (4,84)
>3 x LSN 5(0,20)

Tabla 12.- La tabla muestra el nimero de pacientes (N) para los que su médico habia registrado un consumo excesivo de
sustancias de abuso (diferentes al alcohol) durante el periodo de estudio. El porcentaje de pacientes en cada subgrupo se indica
entre paréntesis. El resultado del andlisis estadistico y* se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada
poblacién control con la poblacién de estudio. Un valor p<0,05 se indica en la tabla con * o # para las poblaciones control 1y 2
respectivamente.

Fuente: Elaboracién propia.

El porcentaje de pacientes con un consumo excesivo de substancias de abuso fue significativa-
mente menor entre los pacientes que presentaron alteraciones hepiticas tomaran o no firma-

cos que entre aquellos a los que se pidi6 una analitica hepitica y ésta resulté sin alteraciones.
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4.2.3.3.- Infeccidn viral (hepatitis A, B o C, virus de herpes, virus de Epstein-Bar o

citomegalovirus)
INFECCION VIRAL
POBLACION CONTROL 1(N=373)
N (%) POBLACION ESTUDIO (N=447)
<LSN 37(9,92) N (%)
POBLACION CONTROL 2 (N=2543) >LSN 41(9,17)#
N (%) 13 x LSN 36 (8,74)#
>LSN 51(2,00) >3 x LSN 5 (14,29)#
13 X LSN 39 (1,53)
>3 X LSN 12 (0,47)

Tabla 13.- La tabla muestra el nimero de pacientes (N) que sufrieron una infeccién viral durante los 4 meses previos o
posteriores a la primera analitica alterada para ALT. El porcentaje de pacientes en cada subgrupo se indica entre paréntesis. El
resultado del analisis estadistico y? se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la

poblacién de estudio. Un valor p<0,05 se indica en la tabla con * y # para las poblaciones control 1y 2 respectivamente.
Fuente: Elaboracién propia.

Las infecciones virales fueron significativamente mds frecuentes entre pacientes que mostraron

alteraciones de AL'T" y consumieron algin firmaco, independientemente del grado de alteracién.

4.2.3.4.- Hepatopatia no viral distinta de lesién por farmacos (cirrosis, enfermedad
hepatica crénica u otras alteraciones hepaticas)

HEPATOPATIA NO VIRAL

POBLACION CONTROL 1(N=373)

N (%) POBLACION ESTUDIO (N=447)
<LSN 25 (6,70) N (%)
POBLACION CONTROL 2 (N=2543) >LSN 29 (6,49)#
N (%) 1-3 X LSN 26 (6,31)#
>LSN 32(1,30) >3 x LSN 3(8,57)#
1-3 X LSN 26 (1,022)
>3 x LSN 6(0,24)

Tabla 14.- La tabla muestra el nimero de pacientes (N) que sufrieron una hepatopatia no viral durante los 4 meses previos o
posteriores a la primera analitica alterada para ALT. El porcentaje de pacientes en cada subgrupo se indica entre paréntesis. El
resultado del analisis estadistico ? se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la
poblacién de estudio. Un valor p<0,05 se indica en la tabla con * y # para las poblaciones control 1y 2 respectivamente.

Fuente: Elaboracién propia.
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Los pacientes que sufrieron alteraciones de ALT tras seguir algin tratamiento farmacoldgico
presentaban significativamente mds hepatopatias no virales que aquellos que mostrando alte-

raciones de ALT no tomaron ningtn firmaco.

4.3.- Tipo de lesion

De acuerdo al disefio del estudio y segun los datos analiticos disponibles para ALT, unido a la
falta de informacién sobre otros marcadores, el 99,78% de los pacientes de estudio sufrieron

una alteracién de tipo hepatocelular.

Sélo uno de los 447 pacientes, cumpli6 las criterios CIOMS para clasificar una lesién como

colestdsica: FA con resultado superior a dos veces su limite superior de normalidad (LSN) y

ALT/FA < 2.

4.3.1.- Evolucién

De los 447 pacientes seleccionados en la poblacién de estudio se realizé mds de un andlisis
de los niveles de ALT en 45 casos (ver anexo I). Para este 10,1% de pacientes para los que se

realizé seguimiento encontramos diferente evolucién como se muestra en la tabla 15.

EVOLUCION N %
Paciente con aumento de ALT en analiticas posteriores 40 8,95
Paciente con disminucién de ALT en analiticas posteriores 5 1,12

Tabla 15.- La tabla muestra el nimero de pacientes (N) para los que se registraron analiticas posteriores a la diagnéstico de la
alteracién hepitica y su evolucién. El porcentaje se indicé en relacién a la poblacién total de estudio.
Fuente: Elaboracién propia.

En el 97,5% de los casos en los que los valores de ALT aumentaron en una segunda analitica
no se habia interrumpido el tratamiento farmacolégico. De hecho, en 6 de los 40 pacientes
que aumentaron las cifras de ALT en analiticas posteriores y que siguieron tratamiento farma-

colégico ininterrumpidamente, se observé una evolucién de alteracién hepitica leve a severa.
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En los restantes pacientes las cifras de ALT no superaron 3 veces el LSN en ninguna de las

analiticas de seguimiento.

Sélo en 2 de los 6 pacientes con evolucién a lesién severa se realizé al menos una analitica
tras la deteccién del empeoramiento de la funcién hepditica y en uno de ellos se observé una

reduccién de las cifras de ALT a valores inferiores a 3 veces el LSN.

Los 6 pacientes con evolucién a alteracién severa fueron 4 hombres y 2 mujeres con edades
comprendidas entre 25 y 64 anos para los que el consumo de alcohol no fue considerado signi-
ficativo por el médico de familia. En 5 de los 6 casos existié un diagnédstico previo al estudio o

durante el mismo sugestivo de una patologia hepitica o, se registré un anilisis que lo indicara:

- hepatitis C crénica sin mencién de coma hepatico: 2 casos.

- hepatitis viral sin especificar coma hepdtico y posterior enfermedad hepatica y cirrosis

crénica: 1 caso.
- resultado positivo en Elisa frente a anticuerpos de hepatitis C: 1 caso.
- resultado positivo en Elisa frente a anticuerpos de hepatitis A: 1 caso.
Para el paciente restante se registraron diagnésticos no directamente relacionados con la
funcién hepdtica: célico renal, diabetes mellitus, hipertensién esencial, otras psoriasis, reflujo

esofdgico, anemia por carencia de hierro no especificada, dolor articular en la pierna y otros

trastornos de cartilago y hueso.

4.4.- Tratamientos farmacoldgicos

4.4.1.- Andlisis de las diferencias en la frecuencia de prescripcién por principio acti-
vo entre el grupo de estudio y el grupo control 1

En las tablas siguientes se muestran aquellos principios activos cuya frecuencia de prescrip-

cién en el grupo de estudio resultd significativamente mayor que en la poblacién control

(IC95% de OR>1).
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TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

P‘(IE\IS:T[}Li?)'O PL&Z’;‘SL ! OR 1C95% RR 1C95%
Principio activo N(%) N(%)
DIAZEPAM 32(7,16) 13(3,49) 2,14 1,06-4,36 1,33 1,09-1,62
EZETIMIBA 18 (4,03) 5(1,34) 3,09 1,07-9,59 1,45 1,16-1,82
LEVOTIROXINA 31(6,94) 10 (2,68) 2,71 1,25-5,98 1,42 1,18-1,70

Tabla 16.- La tabla muestra los resultados de Odds Ratio (OR) y Riesgo Relativo (RR) para los principios activos de frecuencia
de prescripcién significativamente mayor entre la poblacién de estudio respecto a la poblacién control.
Fuente: Elaboracién propia.

Como se indica en la tabla 16, la frecuencia de prescripcién de diazepam y levotiroxina fue de
mis del doble entre el grupo con alteraciones analiticas hepaticas frente al grupo control, una
diferencia significativa. La ezetimiba por otra parte registré una frecuencia de prescripcién

mis de tres veces superior entre la poblacién de estudio que en la control.

Las caracteristicas o diagnésticos asociados a los pacientes que tomaron estos 3 principios

activos se describen en las tablas 17 a,b y ¢, a continuacién.

DIAZEPAM CONTROL 1 CONTROL 2
HOMBRE 13 (40,62) 222 (59,52) 1489 (58,55)
SEXO
MUJER 19(59,37) 151(40,48) 1054 (41,45)
<25 o 35(9,38) 179 (7,04)
25-44 8(25) 37(9,92)* 786 (30,91)
EDAD
45-64 12(37,5) 102 (27,35) 1098 (43,18)
>65 12(37,5) 199 (53,35) 480 (18,87)*
ALCOHOL 5 (15,62) 30 (8,04) 92 (3,61)*
SUSTANCIAS DE ABUSO 1(3,12) 49 (13,14) 128 (5,03)
DIAGNOSTICOS . .
RELEVANTES INFECCION VIRAL 4(12,5) 37(9,92) 51(2)
HEPATOPATIA NO VIRAL 3(9,37) 25 (6,70) 32 (1,26)*
OTROS FARMACOS 30/30

Tabla 17a.- Tabla descriptiva de las caracteristicas de los pacientes de estudio que tomaron diazepam. El resultado del analisis

estadistico y? se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la poblacién de estudio.
Un valor p<0,05 se indica en la tabla con *.
Fuente: Elaboracién propia.
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Los pacientes que mostraron alterados los marcadores de la funcién hepitica y que tomaron
diazepam sufrieron significativamente mds alteraciones de ALT en edades superiores a 65
aflos y registraron significativamente mds diagndsticos previos de consumo de alcohol, hepa-
topatia no viral o infeccién viral que aquellos que sufrieron alteraciones hepdticas sin consu-

mir fAirmacos.

EZETIMIBA CONTROL 1 CONTROL 2
HOMBRE 8 (44,44) 222(59,52) 1489 (58,55)
SEXO
MUJER 10 (55,55) 151(40,48) 1054 (41,45)
<25 o 35(9,38) 179 (7,04)
25-44 o 37(9,92) 786 (30,91)*
EDAD
45-64 9(50) 102 (27,35) 1098 (43,18)
>65 9(50) 199 (53,35) 480 (18,87)*
ALCOHOL 2 (11,11) 30(8,04) 92 (3,61)
SUSTANCIAS DE ABUSO 1(5,55) 49 (13,14) 128 (5,03)
DIAGNOSTICOS <
RELEVANTES INFECCION VIRAL 0 37(9,92) 5102)
HEPATOPATIA NO VIRAL 2 (11,11) 25 (6,70) 32(1,26)*
OTROS FARMACOS 17117

Tabla 17b.- Tabla descriptiva de las caracteristicas de los pacientes de estudio que tomaron ezetimiba. El resultado del andlisis
estadistico y* se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la poblacién de estudio.
Un valor p<0,05 se indica en la tabla con *.

Fuente: Elaboracién propia.

Al igual que en los pacientes que experimentaron alteraciones de ALT tras la toma de diaze-
pam, los pacientes con edades superiores a 65 afios que tomaron ezetimiba sufrieron signi-
ficativamente mads alteraciones de ALT que aquellos pacientes para los que no se registré la
toma de ningdn tratamiento farmacoldgico previa aparicién de alteraciones de este marcador
de la funcién hepitica. Por el contrario, los pacientes entre 25 y 44 afios que tomaron ezeti-
miba mostraron significativamente menos alteraciones de ALT que aquellos que no siguieron
tratamiento farmacolégico alguno. En estos mismos pacientes que sufrieron alteraciones de
ALT; se registré un numero de casos de hepatopatia no viral significativamente mayor cuando

el paciente tomé ezetimiba que cuando no se tomé ningin farmaco.
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LEVOTIROXINA CONTROL 1 CONTROL 2
HOMBRE 12 (38,71%) 222 (59,52)* 1489 (58,55)*
SEXO
MUJER 19 (61,29%) 151(40,48)* 1054 (41,45)*
<25 o 35(9,38) 179 (7,04)
25-44 3(9,68%) 37(9,92) 786 (30,91)*
EDAD
4564 24 (77,42%) 102 (27,35)* 1098 (43,18)*
>65 4 (12,90%) 199 (53,35)* 480 (18,87)
ALCOHOL 1(3,23) 30(8,04) 92(3,61)
SUSTANCIAS DE ABUSO 1(3,23) 49 (13,14) 128 (5,03)
DIAGNOSTICOS . *
RELEVANTES INFECCION VIRAL 7(22,58) 37(9,92) 51(2)
HEPATOPATIA NO VIRAL 4 (12,90) 25 (6,70) 32 (1,26)*
OTROS FARMACOS 2[31

Tabla 17c.- Tabla descriptiva de las caracteristicas de los pacientes de estudio que tomaron levotiroxina. El resultado del analisis

estadistico y? se muestra en la tabla con el valor de p calculado tras comparar cada poblacién control con la poblacién de estudio.
Un valor p<0,05 se indica en la tabla con *.

Fuente: Elaboracién propia.

Para los pacientes que sufrieron alteraciones de ALT tras el consumo de levotiroxina se regis-
tré un nimero significativamente mayor de mujeres y de pacientes entre 45 y 64 afios que para
los pacientes que no mostraron alteraciones de ALT tras el consumo de este firmaco o que,

por el contrario, sufrieron alteraciones de ALT sin haber tomado levotiroxina.

Los patrones de tratamiento y evolucién fueron similares para los pacientes para los que el
médico realiz6 seguimiento del tratamiento con estos firmacos excepto en el caso de ezetimi-

ba que se interrumpié en pricticamente todos los pacientes:

DIAZEPAM (N=8)  “EVOTIROXINA " c7brimia (N=6)

(N=7)

VALOR ALT INICIAL/FINAL 55,32/62,35 62,04/76,93 65,4/64,5
INTERRUPCION TRATAMIENTO ANTES DE LA 2* ANALITICA 3(37,5%) 2(28,57%) 5(83,33%)
INTERRUPCION TRATAMIENTO TRAS 2? ANALITICA 1(12,5%) 1(14,28) o
INTERRUPCION SEGUIDA DE MEJORA 2 (25%) 1(14,28) 2(33,33%)
CONTINUACION DEL TRATAMIENTO 4(50%) 4(57,14%) 1(16,67%)
DURACION MEDIA DEL TRATAMIENTO (DiAS) 45,6 45,63 61,53
POSOLOGIA MEDIA DIARIA (MG/DIA) 6,21 0,09032 10

Tabla 18.- La tabla muestra la evolucién analitica tras las distintas intervenciones y caracteristicas del tratamiento de los pacientes

del grupo de estudio con seguimiento que tomaron diazepam, ezetimiba o levotiroxina. Un valor p<0,05 se indica en la tabla con
*o#.% p <0,05 vs. Diazepam. # p < 0,05 vs. Levotiroxina.
Fuente: Elaboracién propia.
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Se realiz6 una comparacién considerando el grado de alteracién analitica hepética como se
muestra en la tabla 19 observindose que los 3 firmacos diazepam, ezetimiba y levotiroxina
eran prescritos con mds frecuencia en la poblacién con alteraciones de la ALT leves mientras
que los pacientes que experimentaron alteraciones mds severas de la funcién hepatica mostra-
ron una frecuencia de prescripcién significativamente superior de lercandipina, mupirocina y
venlafaxina con frecuencias de prescripcion, calculadas como Odds Ratio, como minimo ocho
veces superior a la control, siendo los intervalos de confianza del 95% muy amplios. Sin em-
bargo, el nimero de casos sobre los que se obtuvieron estos datos es reducido, por lo que estos

resultados deben interpretarse con cautela.

TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS

P. ESTUDIO P.CONTROL

(N=414) (N=373)
Grado de Principio o . o 9
alteracion activo N(%) N(%) *® 158 &R 1C95%
DIAZEPAM 31(7,52) 13(3,49) 2,25 1,114,62 4,62 1,12,37
1-3 x LSN ) )
(N=412) EZETIMIBA 17 (4,13) 5(1,34) 3,17 1,09-9,91 1,49 1,184,89
LEVOTIROXINA 30(7,28) 10 (2,68) 2,85 1,31-6,33 1,46 1,211,77
LERCANDIPINO 2(5,71) 1(0,27) 22,55 1,55:646,33 8,18 3,4519,42
(?lf;sN MUPIROCINA 3(8,57) 2(0,54) 17,39 2,25155,46 7,56 3,4316,63
VENLAFAXINA 3(8,57) 4(1,07) 8,65 1,46-48,53 5,37 2,15-13,45

Tabla 19.- La tabla muestra los resultados de Odds Ratio (OR) y Riesgo Relativo (RR) para los principios activos de frecuencia
de prescripcién significativamente mayor entre el grupo de estudio frente al grupo control 1 en funcién del grado de alteracién
registrado en la analitica que sirvié de diagnéstico.

Fuente: Elaboracién propia.

En el anexo II se incluyen los valores de Odds Ratio obtenidos para todos los principios acti-

vos prescritos en la poblacién de estudio con alteraciones moderadas o severas.

4.5.- Algoritmos de atribucién de causalidad

Los resultados obtenidos tras la aplicacién de los algoritmos de atribucién de causalidad se
muestran a continuacién en funcién de los tratamientos farmacoldgicos y los factores de ries-

go asociados a cada uno de los pacientes de estudio.
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4.5.1.- Andlisis de los principios activos clasificados por los algoritmos del SEFV,
Naranjo y RUCAM

A continuacién se describe en tablas los principios activos para los que mds del 75% de las
prescripciones (de un minimo de 10) se clasificaron tras aplicar los distintos algoritmos de
causalidad en las categorias improbable o condicional que define el algoritmo. La clasificacién

de todos los principios activos por los distintos algoritmos puede encontrarse en el anexo IIIL.

4.5.1.2.SEFV
SEFV

PRINCIPIO ACTIVO IMPROBABLE (%)  CONDICIONAL (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%)
ACECLOFENACO 15 (83,33) 3(16,67)
ACENOCUMAROL 2(15,38) 10 (76,92) 1(7,70)
ACETILSALICILICO ACIDO 1(2,13) 42(89,36) 4(8,51)
ALENDRONICO ACIDO 1(9,09) 10 (90,91)
ALMAGATO 22 (88) 3(12)
ALPRAZOLAM 5(19,23) 21(80,77)
AMBROXOL 13 (100)
AMLODIPINO 24 (92,31) 2(7,69)
BISOPROLOL 2(10,53) 16 (84,21) 1(5,26)
CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL 22 (81,48) 5 (18,52)
CLOPIDOGREL 1(8,33) 11(91,67)
DEXKETOPROFENO 3(9,68) 25 (80,64) 3(9,68)
DIAZEPAM 5(15,63) 24 (75) 3(9,37)
DIOSMINA + HESPERIDINA 27 (81,82) 6 (18,18)
ENALAPRIL 13(92,86) 1(714)
ESOMEPRAZOL 1(6,67) 13(86,67) 1(6,67)
(EDSMTEEingTlLICOS DE LOS ACIDOS 2 (15,34) 10 (76,92) 1(7,69)
EZETIMIBA 17(89,47) 2(10,53)
FUROSEMIDA 1(6,67) 13 (86,67) 1(6,67)
GLUCOSAMINA 13(86,67) 2(13,33)
LANSOPRAZOL 23(92) 2(8)
LATANOPROST 10 (100)
LEVOTIROXINA 4(12,90) 27 (87,10)
LORAZEPAM 3(8,82) 28 (82,35) 3(8,82)
MEPIRAMINA 10 (83,33) 2(16,67)
METAMIZOL 32(76,19) 9(21,43) 1(2,38)
METFORMINA 8 (14,81) 43(79,63) 3(5,56)
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SEFV
PRINCIPIO ACTIVO IMPROBABLE (%)  CONDICIONAL (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%)
OMEPRAZOL 7(6,42) 96 (88,07) 6 (5,50)
PANTOPRAZOL 3(16,67) 15 (83,33)
PARACETAMOL 14 (12,07) 86 (74,14) 14(12,07) 2(1,72)
PARACETAMOL + TRAMADOL 3(14,28) 16 (76,19) 2(9,52)
PREDNICARBATO 15(93,75) 1(6,25)
REPAGLINIDA 1(6,67) 13 (86,66) 1(6,67)
RISEDRONATO SODICO 11(91,67) 1(8,33)
SALBUTAMOL 17 (100)
TROXERUTINA 14.(87,5) 2(12,5)
VALSARTAN 16 (88,89) 2(1,11)
ZOLPIDEM 12 (92,31) 1(7,69)

Tabla 20.- La tabla muestra los principios activos para los que el algoritmo del SEFV clasificé al menos en un 75%, con un
minimo de 10 casos, en una misma categoria de probabilidad.
Fuente: Elaboracién propia.

En la totalidad de los casos en los que el paciente recibié ambroxol, ciclopirox y latanoprost, el
algoritmo del SEFV clasific la probabilidad de que estos firmacos fueran la causa de la alte-
racién funcional hepatica como “improbable”. Esto se debié fundamentalmente a la existencia
de causas alternativas a la toma de estos firmacos que pudieron causar una alteracién de la
funcién hepdtica, a la falta de conocimiento previo de su hepatotoxicidad, asi como a la falta

de informacién sobre las respuestas a la retirada o readministracién del firmaco.

El dnico principio activo para el que todos los casos evaluados se clasificaron como causalidad
“condicional” fue el salbutamol. El conocimiento previo existente sobre la hepatotoxicidad del
salbutamol es escaso y su clasificacién en esta categoria de probabilidad segin el algoritmo del
SEFV se debié a la falta de informacién sobre los efectos de la retirada o readministracién de

este firmaco y a la existencia de causas alternativas.

Por otra parte, los principios activos clasificados como posibles o probables al menos en la

mitad de los casos por el SEFV se muestran en la tabla 21.
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SEFV
PRINCIPIO ACTIVO IMPROBABLE (%)  CONDICIONAL (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%)
ACARBOSA 2(50) 2(50)
ALENDRONATO + COLECALCIFEROL
(5600 UI) 1(100)
ATENOLOL + CLORTALIDONA 1(100)
CIPROFLOXACINO + FLUOCINOLONA 1(100)
DISULFIRAM 2(100)
ENALAPRIL + NITRENDIPINO 1(100)
EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 1(50) 1(50)
HIDROCLOROTIAZIDA 1(25) 3(75)
HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA 2(50) 2(50)
LETROZOL 1(100)
LISINOPRIL 2(50) 2(50)
LORMETAZEPAM 1(16,67) 4(66,67) 1(16,67)
MERCAPTOPURINA 1(100)
METFORMINA + ROSIGLITAZONA 1(100)
METOPROLOL + FELODIPINO 1(33,33) 2(66,67)
PIROXICAM 1(100)
REPAGLINIDA 1(6,67) 13(86,66) 1(6,67)
RISPERIDONA 1(50) 1(50)
TIBOLONA 1(100)
VERAPAMILO 1(100)

Tabla 21.- La tabla muestra los principios activos clasificados, en al menos el 50% de los casos analizados, como “posibles” o
“probables” por el SEFV. En cada categoria se indica el numero de casos y, entre paréntesis, el porcentaje que estos suponen frente
al total de casos analizados para el mismo principio activo.

Fuente: Elaboracién propia.

Para ninguno de los principios activos clasificados en las categorias mds altas de probabilidad

por el SEFV se superé las 5 prescripciones por categoria, ni la muestra total de pacientes que

siguieron los tratamientos farmacolégicos fue mayor de 6, salvo en un caso.

En aquellos casos en los que se registré mds de 2 casos para un mismo principio activo, el

mayor porcentaje de casos clasificados como “posibles” correspondieron al disulfiram(100%)

y, como “probables” para la combinacién de eprosartdn+hidroclorotiazida (50%), para los que

la mitad de las prescripciones evaluadas se incluyeron en esta categoria. Esta clasificacién

dependié en gran medida del amplio conocimiento previo de riesgo de alteracién hepatica

derivado de su consumo.
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4.5.1.b.- Naranjo

Segun el algoritmo de Naranjo y colaboradores ningin principio activo se clasificé con una
probabilidad >75% en las categorias: dudosa, probable o definida en 10 o mds pacientes. En la
tabla 22 se muestran los principios activos que se clasificaron con una probabilidad >75% en

la categoria de posibles en 10 o mds paciente.

NARANJO
POSIBLES

PRINCIPIO ACTIVO N TOTALES %

ALENDRONICO ACIDO 1 1 100,00
ALOPURINOL 33 33 100,00
AMLODIPINO 26 26 100,00
BISOPROLOL 19 19 100,00
CANDESARTAN 19 19 100,00
CARBOCISTEINA 1 1 100,00
CICLOPIROX 10 10 100,00
CLEBOPRIDA + DIMETICONA 10 10 100,00
CLOPIDOGREL 12 12 100,00
ENALAPRIL 14 14 100,00
EPROSARTAN 12 12 100,00
FORMOTEROL + BUDESONIDA 10 10 100,00
LANSOPRAZOL 25 25 100,00
LORAZEPAM 34 34 100,00
MEPIRAMINA 12 12 100,00
PLANTAGO OVATA 10 10 100,00
PRAVASTATINA 17 17 100,00
PREDNISONA 10 10 100,00
RISEDRONATO SODICO 1 1 100,00
SALBUTAMOL 17 17 100,00
SULPIRIDA 1 1 100,00
TORASEMIDA 26 26 100,00
TRIMETAZIDINA 14 14 100,00
TROXERUTINA 15 15 100,00
VALSARTAN 19 19 100,00
VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 22 22 100,00
ZOLPIDEM 14 14 100,00
ACETILSALICILICO ACIDO 46 47 97,87
METAMIZOL 41 42 97,62
SIMVASTATINA 31 32 96,88
FLUVASTATINA 30 31 96,77
DEXKETOPROFENO 29 30 96,67
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NARANJO
POSIBLES

PRINCIPIO ACTIVO N TOTALES %

ATORVASTATINA 56 58 96,55
OMEPRAZOL 102 106 96,23
ALPRAZOLAM 25 26 96,15
CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL 25 26 96,15
FENOFIBRATO 25 26 96,15
PARACETAMOL + TRAMADOL 19 20 95,00
ACECLOFENACO 17 18 94,44
IBUPROFENO 68 72 94,44
ESCITALOPRAM 16 17 94,12
DICLOFENACO 29 31 93,55
ESOMEPRAZOL 14 15 93,33
FUROSEMIDA 14 15 93,33
GLUCOSAMINA 14 15 93,33
REPAGLINIDA 14 15 93,33
TIRAS REACTIVAS GLUCOSA SANGRE 14 15 93,33
PARACETAMOL 105 13 92,92
ACENOCUMAROL 13 14 92,86
MANIDIPINO 12 13 92,31
ALMACATO 23 25 92,00
AZITROMICINA 1 12 91,67
BETAHISTINA 10 1 90,91
CARVEDILOL 10 1 90,91
TELMISARTAN 10 1 90,91
DIAZEPAM 29 32 90,63
LEVOTIROXINA 28 31 90,32
CIPROFLOXACINO 9 10 90,00
DOXAZOSINA 9 10 90,00
LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO 9 10 90,00
EZETIMIBA 17 19 89,47
METFORMINA 47 54 87,04
PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO ACIDO 12 14 85,71
ACETILCISTEINA 29 34 85,29
DIOSMINA + HESPERIDINA 28 33 84,85
AMBROXOL 1 13 84,62
EBASTINA 10 12 83,33
HIERRO 10 12 83,33
PANTOPRAZOL 15 18 83,33
CITALOPRAM 9 1 81,82
CLOPERASTINA CLORHIDRATO 9 1 81,82
AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO 22 27 81,48
CEFUROXIMA 13 16 81,25
CODEINA 8 10 80,00
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NARANJO

POSIBLES
PRINCIPIO ACTIVO N TOTALES %
LATANOPROST 8 10 80,00
ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3 1 14 78,57
PREDNICARBATO 12 16 75,00
AMOKXICILINA 1 17 64,71

Tabla 22.- La tabla muestra algunos de los principios activos clasificados como “posibles” por el algoritmo de Naranjo. La

columna “n” indica el nimero de casos clasificados como “posibles” para pacientes que tomaron el principio activo evaluado y

sufrieron alteraciones. La columna de “totales” muestra el nimero total de casos evaluados en la poblacién de estudio para ese
«»

principio activo y, la columna “%” indica la relacién entre la columna “n”y “totales”.
Fuente: Elaboracién propia.

4.5.1.c.- RUCAM

Los principios activos clasificados en mas de 10 casos segtin la RUCAM con una probabilidad

>75% en la misma categoria se muestra en la tabla 23.

RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%) IMPROBABLE (%)  POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
ACENOCUMAROL 13 (100)
ACETILCISTEINA 2(5,71) 4(11,43) 28 (80) 1(2,86)
ACETILSALICILICO ACIDO 1(2,13) 1(2,13) 41(87,23) 4(8,51)
ALPRAZOLAM 3(11,54) 22(84,61) 1(3,85)
AMLODIPINO 2(7,69) 23(88,46) 1(3,85)
BISOPROLOL 1(5,26) 18 (94,74)
CLOPIDOGREL 11(91,67) 1(8,33)
DEXKETOPROFENO 2(6,45) 2(6,45) 27 (87,10)
DIAZEPAM 5(15,62) 26 (81,25) 1(3,13)
DICLOFENACO 30(96,78) 1(3,22)
ENALAPRIL 1(7,14) 11(78,58) 1(7,14) 1(7,14)
ESOMEPRAZOL 1(6,67) 14 (93,33)
ESTERES ETLICOS DE LOS 169 21539) 10769
EZETIMIBA 2(10,53) 1(5,26) 16 (84,21)
FENOFIBRATO 3(11,54) 2(7,69) 20 (76,92) 1(3,85)
FLUVASTATINA 1(3,22) 29(93,55) 1(3,22)
FUROSEMIDA 14(93,33) 1(6,67)
IBUPROFENO 2(2,74) 8(10,96) 56 (76,71) 7(9,59)
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RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%)  IMPROBABLE (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
LANSOPRAZOL 2(8) 22 (88) 1(4)
LEVOTIROXINA 3(9,68) 2(6,45) 26 (83,87)
LORAZEPAM 1(2,95) 3(8,82) 27 (79,41) 3(8,82)
METFORMINA 3(5,56) 5(9,26) 43(79,63) 3(5,56)
OMEPRAZOL 4(3,67) 4(6,42) 88(80,73) 8(7,34) 2(1,83)
PANTOPRAZOL 1(5,56) 2 (11,11) 15 (83,33)
PARACETAMOL 5(4,31) 11(9,48) 93 (80,17) 7(6,03)
PARACETAMOL + CODEINA + 1(7,14) 12 (85,71) 1(7,14)
ASCORBICO ACIDO
PARACETAMOL + TRAMADOL 2(9,52) 17 (80,95) 2(9,52)
REPAGLINIDA 2(13,33) 12 (80) 1(6,67)
SALBUTAMOL 1(5,88) 15 (88,24) 1(5,88)
SIMVASTATINA 1(3,23) 25 (80,64) 5(16,13)
TORASEMIDA 2(7,69) 2(7,69) 20(76,92) 1(3,85) 1(3,85)
TRIMETAZIDINA 1(7,14) 2(14,28) 11(78,57)
ZOLPIDEM 13 (100)

Tabla 23.- La tabla muestra los principios activos para los que el algoritmo del RUCAM clasificé al menos en un 75%, con un
minimo de 10 casos, en una misma categoria de probabilidad.

Fuente: Elaboracién propia.

Los principios activos clasificados en las categorias de probabilidad excluida o improbable

por la RUCAM, lo fueron por la existencia de otros factores de riesgo o causas alternativas

a la toma del firmaco, la toma de tratamientos concomitantes, un conocimiento previo de

hepatotoxicidad nulo o bajo, o por la falta de informacién sobre el efecto de la retirada o la

readministracién del firmaco evaluado en la evolucién de la alteracién hepitica.

La tabla 24 muestra aquellos principios activos para los que la RUCAM clasificé al menos el

50% de los casos en las categorias de probabilidad posible, probable o definida.

RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%)  IMPROBABLE (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
ACARBOSA 3(75) 1(25)
ACENOCUMAROL 13 (100)
ACETILCISTEINA 2(5,71) 4(11,43) 28 (80) 1(2,86)
ACETILSALICILICO ACIDO 1(2,13) 1(2,13) 41(87,23) 4(8,51)
ALENDRONATO 5(71,44) 1(14,28) 1(14,28)

COLECALCIFEROL (2800 UI)
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RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%) IMPROBABLE (%)  POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
ALENDRONATO +
COLECALCIFEROL (5600 UI) 1(100)
ALMAGATO 4 (16) 3(12) 17 (68) 1(4)
ALOPURINOL 3(9,09) 24(72,73) 5 (15,15) 1(3,03)
ALPRAZOLAM 3(11,54) 22 (84,61) 1(3,85)
AMLODIPINO 2(7,69) 23(88,46) 1(3,85)
AMOXICILINA 2(11,76) 1(5,88) 12 (70,59) 1(5,88) 1(5,88)
ﬁggélaum + CLAVULANICO > (7,41) 3 () 19 (70,37) 2 (7,41) 1(3,70)
ATENOLOL + CLORTALIDONA 1(100)
ATORVASTATINA 4(6,90) 2(3,45) 42(72,41) 9(15,52) 1(1,72)
BISOPROLOL 1(5,26) 18(94,74)
Egtégfgﬁggfwo * 1(3,70) 9(33,34) 16 (59,26) 1(3,70)
CANDESARTAN 2 (10) 2 (10) 14 (70) 1(5) 1(5)
CARBOCISTEINA 2(18,18) 2(18,18) 6 (54,55) 1(9,09)
CARVEDILOL 1(9,09) 8(72,73) 2(18,18)
CEFUROXIMA 2(12,5) 3(18,75) 10 (62,5) 1(6,25)
CELECOXIB 6 (85,71) 1(14,29)
CIPROFLOXACINO 3(30) 6 (60) 1(10)
CIPROFLOXACINO + 1(100)
FLUOCINOLONA
CLOPIDOGREL 11(91,67) 1(8,33)
DESLORATADINA (D.O.E.) 4 (66,67) 2(33,33)
DEXKETOPROFENO 2(6,45) 2(6,45) 27 (87,10)
DIAZEPAM 5(15,62) 26 (81,25) 1(3,13)
DICLOFENACO 30(96,78) 1(3,22)
DIGOXINA 1(25) 3(75)
ENALAPRIL 1(7,14) 11(78,58) 1(7,14) 1(7,14)
EPROSARTAN 9(75) 3(25)
EPROSARTAN + 1(50) 1(50)
HIDROCLOROTIAZIDA
ESOMEPRAZOL 1(6,67) 14 (93,33)
ESPIRONOLACTONA 2(28,57) 3(42,86) 2(28,57)
ESTERES E1LICOS D LOS 169 21539 o769
EZETIMIBA 2(10,53) 1(5,26) 16 (84,21)
FENOFIBRATO 3(11,54) 2(7,69) 20 (76,92) 1(3,85)
FLUVASTATINA 1(3,22) 29(93,55) 1(3,22)
FOSFOMICINA-TROMETAMOL 1(20) 3(60) 1(20)
FUROSEMIDA 14 (93,33) 1(6,67)
GLIBENCLAMIDA 1(25) 2(50) 1(25)
HIDROCLOROTIAZIDA 1(25) 2(50) 1(25)
HIDROCLOROTIAZIDA +
AMILORIDA 375) 165)
HIERRO 1(7,69) 3(23,08) 6 (46,15) 3(23,08)
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RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%) IMPROBABLE (%)  POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
IBUPROFENO 2(2,74) 8(10,96) 56 (76,71) 7(9,59)
IBUPROFENO ARGININA 1(14,29) 1(14,29) 4(57,13) 1(14,29)
IRBESARTAN 1(16,67) 4(66,67) 1(16,67)
ISONIAZIDA + PIRIDOXINA 1(50) 1(50)
LANSOPRAZOL 2(8) 22(88) 1(4)
LEVOCETIRIZINA
DIHIDROCLORURO 4(40) 4(40) 2(20)
LEVOSULPIRIDA 1(20) 3(60) 1(20)
LEVOTIROXINA 3(9,68) 2(6,45) 26 (83,87)
LORAZEPAM 1(2,95) 3(8,82) 27 (79,41) 3(8,82)
LORMETAZEPAM 1(16,67) 3(50) 2(33,33)
MANIDIPINO 11(100)
MERCAPTOPURINA 1(100)
METAMIZOL 2(4,76) 13 (30,96) 26 (61,90) 1(2,38)
METFORMINA 3(5,56) 5(9,26) 43(79,63) 3(5,56)
MOXIFLOXACINO 2(66,67) 1(33,33)
NAPROXENO 1(12,5) 6(75) 1(12,5)
OMEPRAZOL 4(3,67) 4(6,42) 88(80,73) 8(7,34) 2(1,83)
PANTOPRAZOL 1(5,56) 2 (11,11) 15(83,33)
PARACETAMOL 5(4,31) 11(9,48) 93 (80,17) 7(6,03)
PARACETAMOL + CODEINA + o o 1(7,14)
ASCORBICO ACIDO
PARACETAMOL + TRAMADOL 2(9,52) 17 (80,95) 2(9,52)
PERINDOPRIL + INDAPAMIDA 2(66,67) 1(33,33)
PIMECROLIMUS 1(50) 1(50)
POLIVIDONA* 1(33,33) 1(33,33) 1(33,33)
PRAVASTATINA 4(22,22) 13 (72,22) 1(5,55)
PROPRANOLOL 2(33,33) 3(50) 1(16,67)
PROTEINSUCCINILATO DE 1(50) 1(50)
HIERRO
RAMIPRIL 7(87,5) 1(12,5)
RANITIDINA 1(16,67) 4(66,67) 1(16,67)
REPAGLINIDA 2(13,33) 12 (80) 1(6,67)
RISPERIDONA 1(50) 1(50)
SALBUTAMOL 1(5,88) 15(88,24) 1(5,88)
(sSAOngAoEoT)EROL + FLUTICASONA 5(83,33) 1(16,67)
SIMVASTATINA 1(3,23) 25(80,64) 5(16,13)
TETRAZEPAM 5(83,33) 1(16,67)
TIBOLONA 1(100)
TOPIRAMATO 3(75) 1(25)
TORASEMIDA 2(7,69) 2(7,69) 20 (76,92) 1(3,85) 1(3,85)
TRAMADOL 3(75) 1(25)
TRIMETAZIDINA 1(7,14) 2(14,28) 11(78,57)
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RUCAM
PRINCIPIO ACTIVO EXCLUIDA (%)  IMPROBABLE (%) POSIBLE (%) PROBABLE (%) DEFINIDA (%)
VALSARTAN 2 (11,11) 13 (72,22) 3(16,67)
VALSARTAN + 22 (100)
HIDROCLOROTIAZIDA
ZOLPIDEM 13 (100)

Tabla 24.- La tabla muestra los principios activos clasificados por la RUCAM en al menos un 50% de los casos en las categorias
de probabilidad “posible”, “probable” o “definida”.
Fuente: Elaboracién propia.

Para ninguno de los principios activos de estudio se clasificaron por la RUCAM mais de 10
casos como “probables” o “definidos”. Sin embargo, fueron numerosos los principios activos
para los que mas del 75% de los casos se clasificaron como “posibles”. Entre estos se encon-
traron los principios activos con mayor exposicién entre la poblacién de estudio: diazepam,

ezetimiba y levotiroxina.

Para estos tres principios activos la clasificacién por los distintos algoritmos no mostré gran-

des diferencias como se muestra en la grifica 2.

Para los principios activos cuya probabilidad fue clasificada al menos como “posible” por al-
guno de los 3 algoritmos empleados, se evaluaron distintas caracteristicas del tratamiento
farmacolégico tal como muestra la tabla anexa. Para los 3 principios activos prescritos signifi-

cativamente mds entre la poblacién de estudio, estas caracteristicas se muestran en la tabla 25.
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Grifica 2.- Clasificacién de los principios activos con exposicién estadisticamente significativa entre la poblacién de estudio por
los algoritmos del SEFV, Naranjo y RUCAM.
Fuente: Elaboracién propia.
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FARMACO DOSIS (mg/dia) t LATENCIA (dias)
DIAZEPAM 2,5-30 Incompatible-89 (RUCAM, Naranjo)
EZETIMIBA 10 8-85
LEVOTIROXINA 18,75-150mcg 8-87

Tabla 25.- La tabla muestra las dosis (mg/dia) y tiempos de latencia (dias) para los principios activos de prescripcién significativa entre
la poblacién de estudio y clasificados como “posibles”, “probables” o “definidos” por alguno de los algoritmos evaluados. El tiempo de
latencia se definié como incompatible en los firmacos en los que la alteracién fue previa al inicio del tratamiento a pesar de lo cual
alguno de los algoritmos lo definié como posible (entre paréntesis se indica el/los algoritmo/s que realizé dicha calificacién).

Fuente: Elaboracién propia.

Los pacientes que tomaron diazepam, levotiroxina o ezetimiba (los tres firmacos con una
exposicién mayor en la poblacién de estudio) recibieron dosis terapéuticas y no mostraron un
patrén similar en cuanto al tiempo que se tardé en detectar la alteracién hepatica tal como

muestra la tabla 25.

4.5.2.- Andlisis comparativo SEFV-RUCAM

Los resultados obtenidos de la aplicacién de los algoritmos del SEFV y RUCAM a la pobla-

cién de estudio, se analizaron en funcién de diferentes factores.

4.5.2.1.- Caracteristicas de la poblacion: sexo y edad

En cuanto la distribucién por sexo y edad no existieron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la clasificacién por categorias de probabilidad mediante ambos algoritmos. En los dos
casos la regla de la RUCAM clasificé un mayor nimero de casos como posibles comparada

con la clasificacién de la SEFV independientemente del sexo o de la edad.
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Grifica 3.- Las grificas muestran la distribucién por categoria de probabilidad y por sexo y edad en funcién de los algoritmos
aplicados a los pacientes de la poblacién de estudio.
Fuente: Elaboracién propia.

Un resultado parecido se observé en el mismo anilisis aplicado a los pacientes que sufrieron

alteraciones moderadas-severas.
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Grifica 4.- Las grificas muestran la distribucién por categoria de probabilidad y por sexo y edad en funcién de los algoritmos
aplicados a los pacientes de la poblacién de estudio que experiment6 alteraciones moderadas-severas de ALT.
Fuente: Elaboracién propia.
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4.5.2.2.- Diagnéstico previo

En la mayoria de pacientes que presentaban diagnésticos previos a la aparicién de la alteracién
de la funcién hepaitica, la causalidad de los firmacos que tomaban fue clasificada por el algo-
ritmo del SEFV como “improbable” o “condicional”, mientras que la RUCAM clasificé dicha
probabilidad como “posible”.

Categoria SEFV Diagnéstico N
IMPROBABLE Alcohol o
Sustancias de abuso 1
Hepatitis aguda 19
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 13
Otras 7
CONDICIONAL Alcohol 1
Sustancias de abuso 1
Hepatitis aguda 9
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 52
Otras 99
POSIBLE Alcohol 8
Sustancias de abuso 10
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 2
Otras 6
PROBABLE Alcohol (]
Sustancias de abuso 1
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepética crénica [
Otras o
MUY PROBABLE Alcohol o
Sustancias de abuso o
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica o
Otras o

Tabla 26.- La tabla muestra los pacientes para los que se tuvieron registros de algin diagnéstico anterior al estudio clasificados
segun la categoria de probabilidad asignada tras la aplicacién del algoritmo del SEFV.
Fuente: Elaboracién propia.
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Categoria RUCAM Diagnéstico N
EXCLUIDA Alcohol o
Sustancias de abuso o
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 6
Otras 10
IMPROBABLE Alcohol (]
Sustancias de abuso 0
Hepatitis aguda 3
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 35
Otras 4
POSIBLE Alcohol 98
Sustancias de abuso 97
Hepatitis aguda 28
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica 34
Otras 64
PROBABLE Alcohol (]
Sustancias de abuso 1
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica o
Otras o
DEFINIDA Alcohol 0o
Sustancias de abuso (]
Hepatitis aguda o
Hepatitis o enfermedad hepatica crénica o
Otras o

Tabla 27.- La tabla muestra los diagndsticos registrados para los pacientes de estudio en funcién de la categoria de probabilidad a

la que se asign6 cada uno de ellos tras la aplicacion del algoritmo de la RUCAM.

Fuente: Elaboracién propia.

El mismo andlisis, aplicado exclusivamente a aquellos pacientes para los que se registré una

alteracién en la funcién hepatica moderada-severa (>3 x LSN), mostré resultados similares a

los obtenidos para la poblacién de estudio total.
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4.5.2.3.- Conocimiento previo
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Grifica 5.- La grafica ilustra la clasificacién por categorias de probabilidad segin el algoritmo del SEFV y la regla de la RUCAM
de los principios activos registrados para la poblacién de estudio en funcién del conocimiento previo al estudio disponible para
cada uno de ellos.

Fuente: Elaboracién propia.

101



Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos
en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

La mayoria de los principios activos clasificados como “improbables” por el SEFV no dispo-
nian de conocimiento previo de alteracién hepitica (82,68%) y, los casos “condicionales” co-
rrespondieron mayoritariamente a principios activos con conocimiento previo “bajo” (80,18%).
Los principios activos para los que el conocimiento previo fue “alto”, se clasificaron mas como

“posibles” o “probables”, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Sin embargo, atendiendo a los resultados obtenidos de la aplicacién de la regla RUCAM, la
mayor parte de los principios activos, independientemente del conocimiento previo disponi-

ble para cada uno de ellos, se clasificaron como “posibles”.

Los resultados fueron similares cuando se aplicé el algoritmo del SEFV en los pacientes para

los que se registré una alteracién moderada-severa (>3x LSN).

En el caso de la RUCAM aplicado a los pacientes que experimentaron alteraciones de ALT
moderadas-severas (3x ULN) se observaron resultados similares que para la poblacién que ex-
periment6 alteraciones leves de la funcién hepdtica. A pesar de no ser estadisticamente signi-
ficativa, la Unica diferencia reside en la categoria de probabilidad asignada a los principios ac-

tivos con conocimiento previo “alto”, que se clasificaron mayoritariamente como “probables”.
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ALTO CON. PREVIO ALTERACIONES MODERADAS-SEVERAS
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Grifica 6.- La grafica ilustra la clasificacién por categorias de probabilidad segin el algoritmo del SEFV y la regla de la RUCAM

de los principios activos registrados para la poblacién de estudio que experiment6 alteraciones moderadas-severas de ALT en
funcién del conocimiento previo al estudio disponible para cada uno de ellos.
Fuente: Elaboracién propia.
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5.- Discusion

Las reglas y consensos internacionales que evaldan la posibilidad de que un firmaco cause una
lesién hepitica no consideran los casos de pacientes que se presentan con alteraciones anali-
ticas hepaticas leves caracterizadas por elevaciones de las cifras plasmaticas de la enzima ALT
inferiores a 3 veces el LSN (121) (122). Curiosamente, en atencién primaria, que es el medio
donde se ha descrito una mayor frecuencia de alteraciones hepdaticas causadas por firmacos,
se observa que la magnitud de la alteracién es leve en la mayoria de los casos. En concreto, las
elevaciones leves de las cifras de ALT aparecen con una frecuencia que es 20 veces superior a

la de los casos que requirieron hospitalizacién (17).

Las razones que suelen esgrimirse para no considerar relevantes las alteraciones leves o por

debajo de 3 veces el LSN de la ALT son varias.

La primera de ellas es que en individuos sanos pueden existir pequefias alteraciones de los valo-
res de ALT causadas por cualquier pequefia lesion o proceso inflamatorio a nivel hepético con
escasa repercusion clinica, por lo que diversos autores han considerado que desde un punto de

vista clinico las cifras de ALT inferiores a 300 UL/l deberian considerarse inespecificas (121).

En segundo lugar, es importante recordar que el limite superior de normalidad (LSN) tomado
como referencia para determinar la normalidad o anormalidad de la ALT sérica varia en cada
laboratorio, normalmente entre 10 y 40 UI/1 (121). Este rango de valores se estableci6 en
los afios 50, de forma similar a otros pardmetros analiticos, a partir de la media y desviacién
estindar de las cifras de ALT medidas en un grupo de individuos teéricamente sanos (121).
Siguiendo esta metodologia los distintos laboratorios pueden ajustar el rango a sus poblacio-
nes. En los dltimos afios han surgido estudios que sugieren la necesidad de considerar en el
cilculo de estos limites la influencia de pardmetros como el indice de masa corporal, el sexo o
indicadores de metabolismo anormal de carbohidratos o lipidos (123). En nuestro trabajo, los
laboratorios que realizaron la evaluacién de la funcién hepitica durante el periodo de estudio
trabajaron con 3 rangos diferentes de normalidad de las cifras de ALT: 9-52, 21-72, 2-40
UI/L Con el fin de analizar la poblacién como conjunto, unificamos los diferentes criterios

estableciendo el LSN en 35 UlI/I, un limite establecido en distintos trabajos y consensos (113).

Por dltimo, la variabilidad de la técnica analitica usada para la determinacién de las cifras

de ALT sérica influye en la amplitud del rango de valores normales de forma que la eleccién
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de un limite superior de normalidad mds alto garantiza una mayor especificidad a expensas
de una menor sensibilidad para detectar casos sin relevancia clinica lo que facilita el proceso

diagnéstico de la lesién hepatica.

Al no considerarse las alteraciones de las cifras de ALT menores a 3 veces el LSN de interés cli-
nico, no suelen registrarse ni realizarse un seguimiento adecuado de las mismas y en consecuen-
cia es muy poco lo que se conoce de éstas y de sus posibles causas (33). Esta falta de informacién
también se aplica a las posibles alteraciones de las enzimas hepdticas originadas por firmacos y

por tanto se desconoce su incidencia, su relevancia clinica y sus implicaciones prondsticas.

En nuestro estudio identificamos un total de 447 pacientes atendidos en atencién primaria
que habian recibido tratamiento farmacolégico y mostraron valores de ALT por encima del
LSN (poblacién de estudio), de los cuales 412 (92,17%) mostraron alteraciones comprendidas
entre el LSN y 3 veces el LSN para ALT. Este dato nos muestra que la situacién mds frecuente
a la que se enfrenta un médico en el entorno de atencién primaria cuando decide determinar
las concentraciones de enzimas hepdticas es la de un paciente con alteraciones leves entre el
LSN y 3 veces dicho limite, precisamente el escenario del que menos informacién dispone-
mos en el momento actual. Se podria pensar que este hecho carece de trascendencia ya que
se trataria de lesiones minimas o incluso de no lesiones y de hecho en el 90% de los casos de
alteraciones leves de ALT no se solicitaron nuevas analiticas de confirmacién y/o de segui-
miento de la alteracién detectada indicando que los médicos consideraron estas alteraciones
sin relevancia y que no precisaban mayor estudio. Sin embargo, entre los 45 pacientes (10% de
la poblacién de estudio) para los que si se registraron analiticas de seguimiento se detectaron
6 casos (13,33% de los 45 pacientes para los que se registraron analiticas de seguimiento) que
evolucionaron hacia una alteracién hepatica moderada-grave lo que sugiere que puede existir
un grupo de pacientes en los que una minima alteracién en las cifras de ALT puede ser una
sefial temprana de una alteracién mds grave que estd en desarrollo. En 5 de los 6 casos se de-

tect6 patologia hepitica previa o que se desarrollé durante el periodo de estudio.

Desconocemos la evolucién de las alteraciones en el 90% restante de la poblacién de estudio y
no podemos descartar que en algunos de estos casos se haya desarrollado una lesién de mayor
gravedad. Tampoco conocemos si muchas de estas alteraciones corresponden a casos asinto-
miticos de hepatitis virales que a la vista de los datos quedarian sin diagnosticar. No existen en
la actualidad criterios claros para establecer los casos de alteraciones analiticas hepdticas leves
en los que debe hacerse un seguimiento aparte del grado de sospecha clinica del médico. Sin

duda, seria de utilidad describir las caracteristicas clinicas, analiticas y farmacolégicas de los

108



M? Teresa Ortin Romero

casos que pueden evolucionar a lesiones mds graves con objeto de tomar las medidas necesa-
rias para evitar el desarrollo de una lesién importante (por ejemplo la retirada de un posible

farmaco causante de la lesién).

Se han publicado dos trabajos previos que llevaron a cabo un anilisis de la frecuencia de apa-
ricién de alteraciones analiticas hepdticas en pacientes extrahospitalarios, de las caracteristicas
de estos pacientes y de su posible asociacién con el consumo de firmacos y otras etiologias.
En la tabla 30 se detallan los principales aspectos de la metodologia empleada en estos dos
estudios y se comparan con el que hemos desarrollado en la Comunidad Valenciana y cuyos

resultados se recogen en la presente tesis.

Comunidad Valenciana Massachussets Nevers
(Espaiia) (EEUV) (Francia)
Duraciéon 18 meses 12 meses 36 meses
Grado alteraciéon >1x LSN ALT >2x LSN ALT >2 x LSNALT
Tiempo de latencia entre la toma del 120 dias No 60 dias
farmaco y la alteracion
Caus'as de alteracién hepatica Férmacos Cualquier causa Farmacos
analizadas
Origen de los datos Registros electrénicos Registros electrénicos Registros manuales
Disefio del estudio Casosy conFroIes Casosy cont_roles Casosy con_tro]es
retrospectivos retrospectivos prospectivos

Tabla 30.- Tabla resumen de las diferencias en planteamiento de los estudios realizados en Massachussets, Nevers y Comunidad
Valenciana.
Fuente: Elaboracién propia.

Los tres estudios tienen un disefio de casos y controles y los tres presentan sesgos o limitacio-

nes que en su gran mayoria son inherentes a su disefio:

1.- Sesgo de seleccién. En los tres estudios la decisién de solicitar la determinacién de las
cifras de ALT la realiza el médico, basindose en la clinica, por lo que la inclusién de
los pacientes dependié especificamente del criterio del médico. Segun la literatura dis-
ponible, la identificacién de lesiones hepaticas durante la edad adulta es dificil debido
a que sélo un 60% de pacientes que las sufren manifiestan sintomas (124), mientras

que el 40% restante permanece asintomatico y se diagnostica de forma fortuita (33).

2.- Sesgo de informacién. Este tipo de estudios utiliza la informacién disponible de cada

caso en las historias clinicas y en los registros de laboratorios y cuando los datos se
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recogen de forma retrospectiva como es el caso del estudio en la Comunidad Valen-
ciana y del realizado en Massachusets no es posible obtener informacién adicional a la
existente en dichos registros por interesante que ésta informacién pudiera ser. Tan sélo
el estudio realizado en Nevers en el que la informacién se recogié de forma prospectiva
pudo controlar hasta cierto punto este sesgo en la medida que se podia contactar con

los pacientes y sus médicos y recabar informacién adicional.

3.- En cuanto a los firmacos tomados por los pacientes y que pudieran asociarse tempo-
ralmente con la aparicién de las elevaciones de las cifras de ALT; en nuestro estudio se
establecié como momento del inicio del tratamiento la fecha de prescripcion al igual
que en el estudio realizado en Nevers mientras que en el estudio desarrollado en Mas-
sachusets se considerd la fecha de dispensacién. En principio la fecha de dispensacién
es mds préxima a la fecha real de inicio del tratamiento por parte del paciente pero no
pudimos utilizarla en nuestro estudio ya que la informacién disponible en los sistemas
informatizados usados era no la fecha de dispensacién sino la fecha en que la oficina
de farmacia facturé la receta, siendo el plazo legal para facturar en la Comunidad Va-

lenciana de 3 meses desde el momento de la prescripcion.

4.- La delimitacién de un periodo temporal para la realizacién del estudio, implica siem-

pre pérdidas de pacientes en los limites del periodo considerado.

A pesar de las diferencias metodoldgicas y de tratarse de tres poblaciones distintas, los tres
estudios identifican frecuencias muy parecidas de aparicion de alteraciones de la funcién he-
patica asociadas al consumo de firmacos definidas como tales porque el paciente tomaba o
habia tomado los firmacos con una secuencia temporal compatible con el desarrollo de la
alteracién y puesto que no se identificé otra causa de lesién hepitica. De hecho, la frecuencia
anual de estas alteraciones en la Comunidad Valenciana fue de 14,41/100 000 habitantes y en
la region francesa de Nevers fue de 13,9/100 000 habitantes (19).

Estas cifras son como minimo 14 veces mayor que las obtenidas por notificacién espontinea
por las autoridades sanitarias, calculada en 1/10.000 a 1/100.000 habitantes afio, diferencia
explicable por la infranotificacién habitual en estos sistemas y a que sélo las alteraciones de

ALT graves se notifican (10) (122).

En nuestro estudio, de los 14 casos/100 000 habitantes/afio de elevaciones de ALT identifica-
das apenas 1,12 casos/100 000 habitantes/afio correspondieron a alteraciones graves. Debido
a las limitaciones de la informacién existente en las historias clinicas de atencién primaria de

los pacientes con cuadros graves que ingresan o son atendidos en servicios hospitalarios es-

110



M? Teresa Ortin Romero

pecializados no ha sido posible caracterizar la evolucién clinica de este 7,8% de pacientes, no
siendo posible la comparacién de estos datos con otros estudios que valoran alteraciones que
dan lugar a ingreso hospitalario o fallecimiento (en 2006 Navarro y colaboradores la cifraron

en un 18%) (122).

La cifra restante de 13,23 pacientes/100 000 habitantes/afio que mostraron alteraciones le-
ves-moderadas de la funcién hepdtica asociadas al consumo de firmacos en nuestro estudio
(92,17% de la poblacién total) también se asemeja a los valores notificados por estudios an-

teriores que cifraron la frecuencia de aparicién de este tipo de alteraciones en 11,48 pacien-

tes/100 000 habitantes cada afio (19) (122).

En los pacientes con elevaciones leves de ALT, y a diferencia de datos de estudios previos
realizados en pacientes con alteraciones graves que encuentran una relacién con la edad di-
rectamente proporcional al riesgo de desarrollar una reaccién adversa (33), se observé que
fueron los pacientes con edades comprendidas entre 45 y 64 afios los que mostraron una
mayor susceptibilidad a experimentar este tipo de alteraciones en relacién con el consumo de
tirmacos. Dado que ningtn otro diagnéstico o factor analizado potencialmente relacionado
con el desarrollo de estas alteraciones distinto de la exposicién a farmacos fue significativa-
mente diferente en este grupo de edad comparado con los otros grupos de edad considerados,
esto sugiere la necesidad de realizar estudios sobre la influencia de la edad en la aparicién de

lesiones hepiticas asociadas a firmacos segtn la gravedad.

De hecho, ninguno de los otros factores de riesgo analizados en este estudio (sexo, consumo
de alcohol, tabaco u otras drogas de abuso, patologia concomitante) se presenté con mayor
frecuencia en los casos de alteraciones de la AL'T' comparados con la poblacién control, siendo

la frecuencia de prescripcién el inico factor diferencial entre poblaciones.

Este grupo de firmacos inclufa distintos principios activos con indicaciones terapéuticas
muy variadas (antibiéticos, antidepresivos o antihipertensivos). Para todos ellos, excepto en
el caso de la mupirocina, existe en la literatura informacién suficiente sugestiva de potencial
toxicidad hepidtica. Sin embargo, el seguimiento a los pacientes no fue la préctica habitual
por parte del médico de familia y tampoco se registré en la historia clinica si los tratamien-

tos fueron retirados.

Cuando se analiza al grupo de pacientes con alteraciones leves de la ALT se observa que tres
principios activos (diazepam, ezetimiba y levotiroxina) se habian usado con una frecuencia

significativamente mayor a la observada entre los controles, a dosis terapéuticas y sin ningin
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rasgo diferencial en la evolucién o duracién del tratamiento. Para estos firmacos existe infor-
macién procedente de experimentacién animal y de estudios clinicos que sugiere un potencial
hepatotéxico (116) (115) (117). Sin embargo, no se han publicado hasta el momento datos
procedentes de estudios farmacoepidemioldgicos ni hay evidencias de casos o series de casos
que sugieran la posibilidad de un efecto hepatotéxico de estos fairmacos entre los pacientes
atendidos en atencién primaria. Por tanto, seria necesario desarrollar estudios clinicos que

confirmaran esta asociacién.

Por otra parte, ninguno de los métodos de asignacién de causalidad disponibles en la actua-
lidad y que se han usado en este trabajo se han disefiado especificamente para evaluar alte-
raciones hepiticas leves. Los algoritmos del SEFV y de Naranjo fueron disefiados para ser
aplicados ante cualquier tipo de reaccién adversa por lo que no consideran rasgos y caracteris-
ticas tipicas de las alteraciones de la funcién hepitica, y el algoritmo o regla de la RUCAM,
fue disefiado especificamente para pacientes que sufren alteraciones hepiticas graves (>3 x
LSN), y no se conoce su rendimiento al aplicarlo a pacientes que experimentan alteraciones
de menor magnitud. En cualquier caso y al no disponer de herramientas de asignacién de
causalidad validadas en la mayoria de la poblacién considerada en nuestro estudio aplicamos
los tres algoritmos anteriormente citados y en el curso de dicha aplicacién pudimos observar

los siguientes problemas y limitaciones:

e Al aplicar el apartado de “conocimiento previo” con cualquiera de los métodos se pudo
constatar la existencia de importantes limitaciones en la informacién publicada. El
conocimiento previo del potencial hepatotéxico de un firmaco se obtiene de los en-
sayos clinicos realizados con dicho firmaco durante el periodo pre-comercializacién y
sobre todo de los casos aislados y series de casos publicados en la literatura una vez el
firmaco estd comercializado (125). En cuanto a la informacién procedente de ensayos
clinicos se basa en poblaciones escogidas con unos criterios de seleccién muy restric-
tivos y que son seguidos de forma muy estrecha lo que se traduce en unas incidencias
de alteraciones hepiticas inferiores a las que pueden verse posteriormente cuando el
tirmaco se aplica a poblaciones distintas y menos controladas. De hecho hasta el mo-
mento no se ha demostrado que las elevaciones en los niveles de ALT detectadas en los
ensayos clinicos pre-comercializacién desencadenen sistemdticamente consecuencias
clinicas de relevancia para los pacientes, por lo que la utilidad de este parimetro para
estimar la aparicién de casos de hepatotoxicidad ha sido objeto de debate (125) (126)
(127).Y en cuanto a los casos publicados, el problema surge del hecho de que se tiende

a publicar los casos graves y por tanto la informacién publicada es aplicable exclusi-
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vamente a esta poblacién. Por otro lado, el nimero de casos publicados, incluso para

principios activos de hepatotoxicidad conocida, es en general escaso.

® Cuando valoramos la existencia de “causas alternativas” o “causas no farmacolégicas” se
encontraron importantes limitaciones derivadas del hecho de que la informacién clini-
ca y analitica existente era dependiente de la sospecha clinica del médico que atendia
al paciente y de la importancia que el mismo daba a las alteraciones de ALT como
sefial identificadora de un posible cuadro patolégico. No era extrafio como anterior-
mente se ha indicado que el médico decidiera que no era necesario estudio adicional

alguno al valorar las alteraciones como sin significado ni repercusién clinica.

® No fue posible en ninguno de los algoritmos la aplicacién de dos de los items, con-
cretamente la “retirada del fairmaco” y la “reexposicién al tratamiento” ya que no se
planteé por parte de los médicos en estos pacientes o si se plante6 no se recogié dicha

informacién como tal en la historia clinica.

En parte como consecuencia de estas limitaciones y sesgos y en parte por la no adecuacién de
las herramientas a la poblacién estudiada se aprecié la existencia de importantes discordancias
entre las escalas a la hora de establecer la causalidad. Un ejemplo son los casos de pacientes
tratados con diazepam, levotiroxina y ezetimiba en la poblacién de pacientes con alteraciones
leves de la ALT, para los que el SEFV clasificé la probabilidad de que fueran la causa de la
aparicién de la lesion hepdatica como “condicional”, mientras que la RUCAM calificé esta pro-
babilidad como “posible”. Esto podria explicarse en el disefio de ambas herramientas, ya que el
algoritmo del SEFV se cre6 como herramienta mis especificamente dirigida al diagnéstico y,
el algoritmo de la RUCAM con el fin de aumentar la sensibilidad en el diagnéstico de lesiones
hepdticas por firmacos. La repeticién de estas diferencias en la clasificacién de la probabili-
dad con la mayoria de principios activos evaluados cuestiona la validez de estas herramientas
en este tipo de alteraciones y refleja la necesidad de desarrollar nuevas herramientas clinicas
sensibles y especificas para evaluar la causalidad en casos de alteraciones leves de la funcién
hepatica. Estas herramientas exigirian una validacién mediante estudios en gran nimero de
pacientes de Atencién Primaria en los que se llevara a cabo un protocolo exhaustivo de exclu-
sién de otras posibles causas de lesion y se detectaran todas las re-exposiciones accidentales
al fairmaco. En la actualidad se estin desarrollando métodos alternativos de diagnéstico de
lesiones hepiticas, como los basados en el método bayesiano, con resultados iniciales positivos

(92) pero todavia pendientes de validacién.
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6.- Conclusiones

Los resultados obtenidos de este estudio nos llevan a concluir que:

1- En nuestro medio son frecuentes las alteraciones analiticas hepdticas leves-moderadas
en consumidores de firmacos. Raramente, estas alteraciones son estudiadas y/o segui-

das en el tiempo.

2.- La exposicién a los principios activos ezetimiba, levotiroxina y diazepam es signifi-
cativamente mayor en los pacientes con alteraciones analiticas hepdticas leves que en

aquellos sin alteraciones.

3 - Los principios activos cuya exposicién es significativamente mayor en los pacientes
con alteraciones analiticas hepaticas moderadas-severas son lercandipino, mupirocina

y venlafaxina, diferentes a los consumidos por los pacientes con alteraciones leves.

4.- E1 13,33% de los pacientes con una alteracién analitica hepdtica leve para los que se
realiza seguimiento evolucionan a una lesién mds grave, indicando que no todas estas

alteraciones son inocuas.

5.- Los algoritmos empleados en la actualidad para evaluar la causalidad farmacolégica
de una lesion hepitica (SEFV, Naranjo y RUCAM) son dificiles de aplicar y arrojan
resultados diferentes. Es necesario desarrollar nuevas herramientas clinicas especificas

para evaluar la causalidad en casos de alteraciones leves de la funcién hepitica.
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Anexo 1: Resultados analiticos de pacientes de la poblacion de estudio para los que

se realizé seguimiento

A.-Pacientes que empeoran en analiticas posteriores

fecha valor ALT (mg/dl) x LSN
1089374488582020000 12-may-08 55 1,57
13-mar-09 63 1,80
1090514881658010000 29-sep-08 38 1,09
18-dic-08 76 2,17
1095419004236010000 10-oct-08 37 1,06
07-nov-08 43 1,23
1096371530616020000 30-jul-08 52 1,49
21-nov-08 90 2,57
1097046726088020000 15-abr-08 81 2,31
18-ago-08 141 4,03
1097662182285010000 22-abr-08 91 2,60
10-jun-08 137 3,91
1098257939382020000 09-ene-08 17 3,34
04-feb-09 130 3,71
1098689990126020000 28-mar-08 101,3 2,89
21-ene-09 119,1 3,40
1098705140646210000 22-sep-08 47 1,34
25-nov-08 52 1,49
1102596588451030000 18-ene-08 51 1,46
29-dic-08 72,4 2,07
1104328655446610000 27-feb-08 44 1,26
24-sep-08 82 2,34
1105444052379240000 13-mar-08 51 1,46
12-0ct-08 56,3 1,61
07-nov-08 53,9 1,54
04-mar-09 37,3 1,07
1108482243383420000 09-abr-08 47 1,34
20-0ct-08 69 1,97
21-oct-08 92 2,63
14-nov-08 76 2,17
26-ene-09 52 1,49
1108721410039820000 07-mar-08 46 1,31
18-feb-09 55 1,57
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fecha valor ALT (mg/dl) x LSN
1108728532582820000 27-ago-08 57 1,63
17-nov-08 104 2,97
1109589580495210000 25-nov-08 541 15,46
18-dic-08 588 16,80
1109843398554420000 11ul-08 60 1,71
13-feb-09 71 2,03
1111821112225620000 25-ago-08 38 1,09
15-dic-08 61 1,74
1108557065551420000 20-0ct-08 69 1,97
14-nov-08 76 2,17
1110463831520820000 19-ago-08 54 1,54
17-dic-08 99 2,83
1109679883016410000 26-jun-08 68 1,94
25-sep-08 81 2,31
1111228815766410000 22-jul-08 38 1,09
21-0ct-08 47 1,34
1109750690790410000 o5-feb-08 38 1,09
12-feb-08 69 1,97
19-dic-08 65 1,86
1114067258751010000 28-feb-08 49 1,40
30-sep-08 81 2,31
1110440191156820000 30-may-08 42 1,20
10-jul-08 47 1,34
1110888724932020000 17-ene-08 13 3,23
17-mar-08 122 3,49
16-may-08 63 1,80
1113564500605430000 11-abr-08 47 1,34
29-ago-08 50 1,43
14-ene-09 30 0,86
1110195758009620000 25-ago-08 50 1,43
22-0ct-08 63 1,80
1112081664182810000 12-feb-08 42 1,20
08-may-08 51 1,46
1113804990537820000 06-jun-08 31 0,89
18-ago-08 60 1,71
07-sep-08 22 0,63
1109501579619180000 08-abr-08 56 1,60
25§un-08 61 74
1109681018175410000 07-mar-08 68 1,94
20-nov-08 93 2,66
14-abr-09 32 0,91
1111045491444420000 19-ago-08 81 2,31
08-nov-08 143 4,09
1110872090560020000 02-nov-08 41 1,17
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fecha valor ALT (mg/dl) x LSN
18-nov-08 50 143
26-may-09 31 0,89
1114164874698810000 13-feb-08 48 1,37
25-ago-08 53 1,51
1113291062074420000 29-0ct-08 54,1 1,55
20-nov-08 57 1,63
1113473923033420000 29-feb-08 43 1,23
17-jun-08 79,5 2,27
1095667659203020000 08-ene-08 90,1 2,57
19-nov-08 69 197
03-feb-09 77 2,20
1096463780409020000 25-ene-08 478 13,66
o07-feb-08 26 0,74
03-jul-08 281 8,03
02-dic-08 519,1 14,83
12-dic-08 55 1,57
05-Nov-09 17 0,49
1112361564027010000 15-0ct-08 97 2,77
11-nov-08 147 4,20
18-feb-09 193 551
16-mar-09 148 4,23
B.- Pacientes que mejoran en analiticas posteriores
fecha valor ALT (mg/dl) x LSN
1101377628470230000 13-ago-08 69 1,97
12-0ct-08 413 11,80
26-dic-08 55,9 1,60
1114071242548820000 22-sep-08 50 1,43
12-nov-08 55,8 1,59
19-ene-09 39,6 1,13
1109670061943420000 14-nov-08 68 1,94
03-mar-09 26 0,74
1109938474321620000 23-0ct-08 7 2,03
02-sep-09 33 0,94
1096012233793020000 14-mar-08 66 1,89
29-abr-08 63,1 1,80
21-ene-09 57 1,63
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Anexo 2: Clasificacién por algoritmos de todos los principios activos registrados en
la poblacién de estudio

A.- SEFV

IMPROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xULN
ACECLOFENACO 15 14 1
ACENOCUMAROL 2 2 0
ACETICO ACIDO 2 (o] 2
ACETILCISTEINA 1 10 1
ACETILSALICILATO LISINA 1 1 0
ACETILSALICILICO ACIDO 1 1 o
ACICLOVIR 1 1 o
ACIDO CROMOGLICICO 1 1 [
ACIDO FOLICO 3 3 o
ACIDO IBANDRONICO 4 4 0
ALENDRONICO ACIDO 1 1 o
ALFUZOSINA 2 2 (3]
ALMAGATO 22 22 [¢]
ALPRAZOLAM 5 5 o
AMBROXOL 13 12 1
AMITRIPTILINA 1 1 o
AMOROLFINA 1 1 [¢]
AMOXICILINA 6 4 2
AMOKXICILINA + CLAVULANICO ACIDO 3 3 o
ATENOLOL 2 2 o
ATORVASTATINA 2 2 o
AZITROMICINA 3 3 o
BARNIDIPINA 1 1 0
BECLOMETASONA 2 2 [
BECLOMETASONA + CLIOQUINOL 4 4 o
BEMIPARINA 1 1 o
BETAHISTINA 9 9 o
BETAMETASONA 3 1 2
BETAXOLOL 1 1 o
BIOTINA 2 2 [¢]
BISOPROLOL 2 1 1
BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA 1 1 0
BRIVUDINA (D.O.E.) 1 1 o
BROMAZEPAM 3 1 2
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IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

BROMURO DE TIOTROPIO (D.O.E)

BUDESONIDA

BUFLOMEDIL CLORHIDRATO

5
4
4

L N AV

BUPRENORFINA

CABERGOLINA

CALAGUALA

CALCIFEDIOL

CALCIO CARBONATO + CALCIO
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO FOSFATO + COLECALCIFEROL

CALCIO GLUBIONATO + CALCIO CARBONATO

CALCIO PIDOLATO + COLECALCIFEROL

CALCIPOTRIOL + BETAMETASONA

CALCITONINA

CANDESARTAN

CANDESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

CAPSAICINA

CAPTOPRIL

o |

CARBENOXOLONA

CARBOCISTEINA

CARBOMERO*

CARMELOSA SODICA*

W

CARTEOLOL

CARVEDILOL

CEFIXIMA

CEFUROXIMA

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CIANOCOBALAMINA

CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO

CICLOBENZAPRINA CLORHIDRATO

CICLOPENTOLATO

CICLOPIROX

CILAZAPRIL

CINARIZINA

CINITAPRIDA

CIPROFLOXACINO

CIPROHEPTADINA

CITALOPRAM

CITICOLINA

CLEBOPRIDA + DIMETICONA

CLIOQUINOL

CLOBETASOL
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IMPROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xXULN
CLONAZEPAM 3 3 0
CLONIXINATO DE LISINA 7 7 0
CLOPERASTINA CLORHIDRATO 8 8 o
CLOPIDOGREL 1 1 0
CLORAZEPATO + G-AMINO-B-

HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA 4 4 °
CLORTALIDONA 2 1 1
CLOTIAZEPAM 1 1 0
CLOTRIMAZOL 3 3 0
CODEINA 2 1 1
COLCHICINA + DICICLOVERINA 7 7 0
COMPLEJO OSEINA-HIDROXIAPATITA 4 4 0
CONDROITINA SULFATO 6 6 0
DEANOL + HEPTAMINOL 3 3 0
DEXCLORFENIRAMINA 1 1 0
DEXIBUPROFENO 1 1 0
DEXKETOPROFENO 3 3 0
DIAZEPAM 5 5 0
DICLOFENACO 2 2 0
DIETILAMINOETIL DEXTRANO CLORHIDRATO 1 1 0
DIGOXINA 3 3 [
DIMEMORFANO FOSFATO 5 5 0
DIOSMINA + HESPERIDINA 27 25 2
DOBESILATO CALCICO 1 1 0
DOMPERIDONA 4 3 1
DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 1 1 0
DOXAZOSINA 4 2 2
DULOXETINA 3 3 0
DUTASTERIDE 1 0 1
EBASTINA 8 7 1
EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA 5 5 0
ELETRIPTAN 1 1 0
ENOXAPARINA 2 1 1
EPINASTINA 2 2 o
EPROSARTAN 1 1 0
ESCITALOPRAM 9 9 0
ESCOPOLAMINA 1 1 0
ESOMEPRAZOL 1 1 0
ESPIRONOLACTONA 1 1 o
ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3 3 3 0
ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA 2 2 0
ESTRIOL 2 2 0
ETIDRONICO ACIDO 1 1 0
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IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ETILEFRINA

1

ETOFENAMATO

5

EXTOS.ANTIADENOMA PROSTATA EN

ASOCIACION

FAMCICLOVIR

FENILEFRINA

FENOFIBRATO

FENTANILO

FEPRADINOL

FERROGLICINA

FINASTERIDA

FITOMENADIONA

FLECAINIDA ACETATO

FLUDROCORTISONA + NEOMICINA +

POLIMIXINA B

FLUNARIZINA CLORHIDRATO

FLUOCINOLONA

FLUOCINONIDA

FLUOCORTINA BUTILO

FLUOCORTOLONA

FLUOROMETOLONA

FLUOXETINA

FLUTRIMAZOL

FLUVASTATINA

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FOSINOPRIL SODICO

FUROSEMIDA

FUSIDICO ACIDO

GALANTAMINA

GEMFIBROZILO

GINKGO BILOBA EXTO

GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

GLISENTIDA

GLUCAGON CLORHIDRATO

GLUCOSAMINA

HALAZEPAM

HIDROCORTISONA

HIDROCORTISONA + OXITETRACICLINA +

POLIMIXINA B

HIDROSMINA

HIDROXICLOROQUINA
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IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

HIDROXIZINA

HIERRO

HIPROMELOSA

HOMATROPINA

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

IMOQUIMOD

INDOMETACINA

INSULINA ASPARTA ACCION INTERMEDIA

INSULINA BIFASICA

INSULINA DETEMIR

INSULINA GLARGINA

INSULINA HUMANA ACCION INTERMEDIA

INSULINA ISOFANICA

INSULINA LISPRO INTERMEDIA 25:75

IPRATROPIO

IPRATROPIO + SALBUTAMOL

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5

ISOSORBIDA

KETAZOLAM

KETOCONAZOL

KETOPROFENO

KETOROLACO

KETOTIFENO FUMARATO

LACTITOL MONOHIDRATO

LACTULOSA

LATANOPROST

LERCANIDIPINA

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

LEVODROPROPIZINA

LEVONORGESTREL + ESTRADIOL

LEVOSULPIRIDA

LEVOTIROXINA

LITIO CARBONATO

LOPERAMIDA

LORATADINA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM

MAGALDRATO

MANIDIPINO

MEGESTROL ACETATO

MEPIRAMINA

METAMIZOL

32

31

144



M? Teresa Ortin Romero

IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

METFORMINA

8

METILPREDNISOLONA

METOCLOPRAMIDA

[SYR RV, B RN

METOTREXATO

MIANSERINA

MICONAZOL

MICONAZOL + INOSINA + GUANOSINA +
VITAMINA F

MIGLITOL

MIRTAZAPINA

MODULOS ESPESANTES

MOLSIDOMINA

MOMETASONA FUROATO

MUPIROCINA

NAFTIFINA CLORHIDRATO

NEBIVOLOL CLORHIDRATO

NEOMICINA + BACITRACINA + POLIMIXINA B

NEOMICINA + METRONIDAZOL + MICONAZOL

+ POLIMIXINA B + CENTELLA ASIATICA

NICARDIPINO

NISOLDIPINO

NISTATINA

NITROFURANTOINA

NITROGLICERINA

NITROGLICERINA + CAFEINA

NORFLOXACINO

NORTRIPTILINA

OFLOXACINO

OLMESARTAN

OLOPATADINA HIDROCLORURO

OMEPRAZOL

OTILONIO BROMURO

OXACEPROL

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO
ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL

PENTOXIFILINA

PIDOLATO

PIMECROLIMUS

PINAZEPAM

PIRIDOXINA
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IMPROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xXULN
PIRISUDANOL 1 1 0
PLANTAGO OVATA 7 6 1
POLIMIXINA B + TRIMETOPRIMA 2 2 0
POLIVINILICO ALCOHOL 1 0 1
POTASIO 3 3 [¢]
POTASIO ASCORBATO-ASPARTATO 1 1 o
PREDNICARBATO 15 15 0
PREDNISOLONA 4 4 o
PREDNISONA 8 8 0
PREGABALINA 5 5 0
PRILOCAINA 1 1 0
PROMESTRIENO 2 2 o
PROPRANOLOL 1 1 0
QUETIAPINA 1 1 o
RABEPRAZOL 1 1 0
RACECADOTRILO (D.O.E.) 5 5 o
RALOXIFENO CLORHIDRATO 2 2 0
RANELATO ESTRONCIO 2 2 o
REPAGLINIDA 1 1 o
RETINOL 3 3 [}
RIFAXIMINA (D.O.E.) 3 3 o
RISEDRONATO SODICO 1 1 0
RIZATRIPTAN BENZOATO 2 2 o
RUPATADINA FUMARATO 3 3 0
RUSCOGENINA EN ASOCIACION 2 2 o
SALES PARA REHIDRATACION ORAL 3 3 0
SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA 3 3 o
SERENOA REPENS EXTO LIPIDO ESTEROLICO 1 1 0
SILIMARINA 1 1 0
SITAGLIPTINA 2 1 1
SODIO CLORURO* 1 o 1
SOLIFENACINA SUCCINATO 2 2 o
SULBUTIAMINA 1 1 0
SULODEXIDA 1 1 o]
SULPIRIDA 3 3 0
SULPIRIDA + DIAZEPAM 1 1 0
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 7 7 0
TELMISARTAN 1 1 0
TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 2 2 o
TEOFILINA 1 1 0
TERAZOSINA 1 1 o
TERBUTALINA 1 1 0
TETRACAINA 1 0 1
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IMPROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xXULN
TETRAZEPAM 3 3 o
TETRIDAMINA MALEATO 3 3 0
TIETILPERAZINA BIMALATO 1 1 (o)
TIOCONAZOL 1 1 [
TOBRAMICINA 4 4 o
TOBRAMICINA + DEXAMETASONA 2 (o] 2
TOCOFEROL* 1 1 o
TOLTERODINA TARTRATO 3 3 o
TRANDOLAPRIL + VERAPAMILO 1 1 o
TRIAMCINOLONA 2 1 1
TRIFLUSAL 1 1 [
TRIMETAZIDINA 10 9 1
TROXERUTINA 14 12 2
URSODEOXICOLICO ACIDO 4 4 0
VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 2 2 o
VINCAMINA + PIRACETAM 1 1 o
ZOPICLON 1 1 [¢]
ZZTR-DIACEREINA (D.O.E) 4 2 2
CONDICIONAL

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xULN
ACARBOSA 2 2 0
ACECLOFENACO 3 3 o
ACENOCUMAROL 10 10 [¢]
ACETAZOLAMIDA 1 1 0
ACETILCISTEINA 24 24 o
ACETILSALICILICO ACIDO 42 39 3
ACETILSALICILICO ACIDO + CODEINA 2 2 o
ACICLOVIR 6 6 [¢]
ACIDO CROMOGLICICO 1 (o] 1
ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (2800 UI) 7 7 o
ALENDRONICO ACIDO 10 10 [
ALMAGATO 3 3 o
ALOPURINOL 17 16 1
ALPRAZOLAM 21 19 2
ALUMINIO 2 2 0
AMIODARONA CLORHIDRATO 4 4 o
AMLODIPINO 23 21 2
AMOKXICILINA 1 10 1
AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO 13 13 o
ANASTROZOL 1 1 [¢]
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CONDICIONAL

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 12 x ULN >3xXULN
ATENOLOL 4 4 o
ATORVASTATINA 30 28 2
AZELASTINA 3 3 o
AZITROMICINA 8 7 1
BACLOFENO 1 1 o
BARNIDIPINA 1 1 o
BECLOMETASONA 1 1 o

BECLOMETASONA DIPROPIONATO +

FUMARATO FORMOTEROL DIHIDRATO ! ! °
BEMIPARINA 1 1 o
BENCILPENICILINA ( SODICA - PROCAINA - ; ; .
BENZATINA )

BETAHISTINA 2 2 0
BIOTINA 2 2 o
BISOPROLOL 16 15 1
BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA 1 1 0
BRIMONIDINA 1 1 0
BRIVUDINA (D.O.E.) 1 1 0
BROMAZEPAM 5 5 0
BROMOCRIPTINA 1 1 0
BUFLOMEDIL CLORHIDRATO 1 1 0
CABERGOLINA 1 1 0
CALAGUALA 1 1 0
CALCIO CARBONATO + CALCIO | / .
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL 5 4 1
CANDESARTAN 14 2 2
CANDESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 3 3 0
CAPTOPRIL 5 5 0
CARBIMAZOL 2 2 0
CARBOCISTEINA 6 5 1
CARBOMERO* 1 1 0
CARMELOSA SODICA* 1 1 0
CARVEDILOL 8 8 o
CEFDITORENO 2 2 0
CEFIXIMA 1 1 0
CEFUROXIMA 1 9 2
CELECOXIB 6 5 1
CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO 2 2 0
CILAZAPRIL 1 1 0
CIPROFLOXACINO 6 4 2
CITALOPRAM 7 7 0
CLARITROMICINA 4 4 0
CLEBOPRIDA + DIMETICONA 1 0 1
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CONDICIONAL

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

CLOCINIZINA + FENILPROPANOLAMINA

1

1

CLONAZEPAM

CLOPERASTINA CLORHIDRATO

CLOPIDOGREL

CLORAZEPATO + G-AMINO-B-
HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA

CLORAZEPATO DIPOTASICO

CLORTALIDONA

CODEINA

COLCHICINA + DICICLOVERINA

COLESTIPOL CLORHIDRATO

COMPLEJO OSEINA-HIDROXIAPATITA

CONDROITINA SULFATO

DEANOL + HEPTAMINOL

DEFLAZACORT

DESLORATADINA (D.O.E.)

DEXAMETASONA

DEXCLORFENIRAMINA

DEXIBUPROFENO

DEXKETOPROFENO

DEXTROMETORFAN

DEXTROPROPOXIFENO

DIAZEPAM

DIAZEPAM + PIRIDOXINA

DICLOFENACO

DIGOXINA

DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM

N

DILTIAZEM

DIOSMINA + HESPERIDINA

b

DOMPERIDONA

w

DONEPEZILO CLORHIDRATO

DORZOLAMIDA CLORHIDRATO

DOXAZOSINA

DOXICICLINA + TRIPSINA + QUIMOTRIPSINA

DULOXETINA

DUTASTERIDE

EBASTINA

EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA

ENALAPRIL

ENALAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

ENOXAPARINA

EPROSARTAN

o W |w

EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
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CONDICIONAL

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ESCITALOPRAM

8

8

ESCOPOLAMINA

ESOMEPRAZOL

ESPIRAMICINA + METRONIDAZOL

ESPIRONOLACTONA

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

ESTRADIOL

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ETOFENAMATO

ETORICOXIB

EZETIMIBA

FAMOTIDINA

FENOFIBRATO

FENOXIMETILPENICILINA

FENTANILO

FERROGLICINA

FLECAINIDA ACETATO

FLUCONAZOL

FLUDROCORTISONA + NEOMICINA +
POLIMIXINA B

FLUOXETINA

FLURAZEPAM CLORHIDRATO

FLUTICASONA

FLUVASTATINA

FOLITROPINA BETA

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FOSINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

FUROSEMIDA

FUSIDICO ACIDO

GABAPENTINA

GANIRELIX (D.O.E)

GEMFIBROZILO

GINKGO BILOBA EXTO

GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

GLIPIZIDA

GLUCOSAMINA

GONADOTROFINA CORIONICA (HCG)

HALAZEPAM

HIDROCLOROTIAZIDA
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CONDICIONAL

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xULN
HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA 2 2 0
HIDROCORTISONA 1 1 o
HIDROCORTISONA + OXITETRACICLINA + ; ; o
POLIMIXINA B

HIDROQUINIDINA CLORHIDRATO 1 1 o
HIDROSMINA 1 1 0
HIDROXIZINA 5 4 1
HIERRO 7 7 o
IBUPROFENO 37 36 1
IBUPROFENO ARGININA 3 3 o
IMIDAPRIL 1 1 o
IMIPRAMINA 1 1 o
INDAPAMIDA 2 2 [¢]
INSULINA GLARGINA 1 1 o
INSULINA LISPRO INTERMEDIA 25:75 1 1 0
10DO 1 1 o]
IRBESARTAN 5 4 1
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

300/12,5 5 5 0
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

(300/25) MG i Z °
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5 2 2 (o]
ISONIAZIDA + PIRIDOXINA 2 1 1
ITRACONAZOL 2 2 0
KETAZOLAM 4 4 (o]
KETOCONAZOL 7 7 [
LACTITOL MONOHIDRATO 1 1 (o]
LACTULOSA 1 1 (o]
LAMOTRIGINA 2 2 (o]
LANSOPRAZOL 23 22 1
LEFLUNOMIDA 1 1 0
LERCANIDIPINA 4 2 2
LEVETIRACETAM 1 1 (9]
LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO 2 1 1
LEVOFLOXACINO 2 2 (o]
LEVOSULPIRIDA 3 3 o
LEVOTIROXINA 27 26 1
LISINOPRIL 2 1 1
LISINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA 2 1 1
LOPERAMIDA 2 2 o
LORATADINA 1 1 o
LORATADINA + PSEUDOEFEDRINA 1 1 (o]
LORAZEPAM 28 25 3
LORMETAZEPAM 4 4 0
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CONDICIONAL

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

LORNOXICAM

LOSARTAN

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 50/12,5

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 100/25

LOVASTATINA

MANIDIPINO

MEBEVERINA

MECISTEINA

MELOXICAM

MEPIRAMINA

METAMIZOL

METFORMINA

METFORMINA + PIOGLITAZONA

METILPREDNISOLONA

METOCLOPRAMIDA

METOPROLOL + FELODIPINO

METOTREXATO

MICONAZOL + INOSINA + GUANOSINA +
VITAMINA F

MIRTAZAPINA

MIZOLASTINA

MODAFINIL

MOMETASONA FUROATO

MONTELUKAST

MOXIFLOXACINO

MOXONIDINA

NABUMETONA

NAPROXENO

NIFEDIPINO

NIFLUMICO ACIDO

NIMODIPINO

NITROGLICERINA

NORFLOXACINO

OLANZAPINA

OLMESARTAN

OLMESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

OLOPATADINA HIDROCLORURO

OMEPRAZOL

OXCARBAZEPINA

OXITETRACICLINA

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA
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CONDICIONAL

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO
ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL

PAROXETINA

PENTOXIFILINA

PERINDOPRIL

PERINDOPRIL + INDAPAMIDA

PIDOLATO

PIKETOPROFENO

PLANTAGO OVATA

POLIVIDONA*

POLIVINILICO ALCOHOL

POTASIO

PRAVASTATINA

PREDNICARBATO

PREDNISONA

PREGABALINA

PROGESTERONA

PROMESTRIENO

PROPAFENONA

PROPRANOLOL

PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO

QUETIAPINA

QUINAPRIL

QUINAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

RABEPRAZOL

RAMIPRIL

RANITIDINA

REPAGLINIDA

RETINOL

RISEDRONATO SODICO

RISPERIDONA

RIVASTIGMINA

ROSIGLITAZONA

ROSIGLITAZONA + GLIMEPIRIDE

RUPATADINA FUMARATO

SALBUTAMOL

SALES PARA REHIDRATACION ORAL

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SALMETEROL

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/250)

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/500)

SERENOA REPENS EXTO LIPIDO ESTEROLICO

w || o
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CONDICIONAL

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

SERTRALINA

6

6

SILIMARINA

SIMVASTATINA

SULFASALAZINA

SULPIRIDA

SULPIRIDA + DIAZEPAM + PIRIDOXINA

TAMSULOSINA CLORHIDRATO

TELMISARTAN

TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

TERBINAFINA

TETRAZEPAM

TETRIDAMINA MALEATO

TIAMINA*

TIETILPERAZINA BIMALATO

TIMOLOL

TIMOLOL + BRIMONIDINA

TIMOLOL + DORZOLAMIDA

TIZANIDINA CLORHIDRATO

TOBRAMICINA

TOBRAMICINA + DEXAMETASONA

TOPIRAMATO

TORASEMIDA

TRAMADOL

TRANDOLAPRIL + VERAPAMILO

TRAZODONA CLORHIDRATO

TRIAMCINOLONA

TRIMETAZIDINA

TRIMETOPRIM

TROXERUTINA

VALPROICO ACIDO

VALSARTAN

VALSARTAN + AMLODIPINO

VENLAFAXINA

ZOLPIDEM

ZUCLOPENTIXOL

VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ACARBOSA

ACENOCUMAROL
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ACETILSALICILICO ACIDO

4

ACETILSALICILICO ACIDO + CODEINA

1

ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (5600 Ul)

1

ALOPURINOL

AMIODARONA CLORHIDRATO

AMLODIPINO

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ATENOLOL + CLORTALIDONA

ATORVASTATINA

AZITROMICINA

BISOPROLOL

BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA

CANDESARTAN

CARVEDILOL

CELECOXIB

CIPROFLOXACINO

CIPROFLOXACINO + FLUOCINOLONA

CLARITROMICINA

DESLORATADINA (D.O.E.)

DEXKETOPROFENO

DIAZEPAM

DICLOFENACO

N W w

N W

DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM

DISULFIRAM

EBASTINA

ENALAPRIL

ENALAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

ENALAPRIL + NITRENDIPINO

ENOXAPARINA

EPROSARTAN

ESOMEPRAZOL

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ETORICOXIB

EZETIMIBA

FENOFIBRATO

N |Ww

FLUTICASONA

FLUVASTATINA

10

FUROSEMIDA

GLIMEPIRIDE

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA

HIDROXIZINA
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POSIBLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xULN
HIERRO 4 4 o
IBUPROFENO 26 25 1
IBUPROFENO ARGININA 2 2 o
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

300/12,5 ! ! 0
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

(300/25) MG 3 2 !
IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5 1 1 o
LANSOPRAZOL 2 2 [
LETROZOL 1 1 o
LEVOSULPIRIDA 1 1 [
LISINOPRIL 2 2 o
LORAZEPAM 3 2 1
LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 50/12,5 1 1 o
LOVASTATINA 1 1 0
MANIDIPINO 1 1 o
MERCAPTOPURINA 1 1 0
METAMIZOL 1 1 o
METFORMINA 3 3 o
METFORMINA + ROSIGLITAZONA 1 1 o
METOPROLOL + FELODIPINO 2 2 o
NAPROXENO 2 2 [¢]
NIFEDIPINO 1 1 [¢]
OLANZAPINA 1 1 [}
OMEPRAZOL 6 5 1
PARACETAMOL 14 12 2
PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO 5 5 o
ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL 2 2 [¢]
PAROXETINA 1 1 (o]
PERINDOPRIL 1 1 0
PERINDOPRIL + INDAPAMIDA 1 1 9]
PIROXICAM 1 1 0
POLIVIDONA* 1 1 (o]
PRAVASTATINA 7 7 [
PROMESTRIENO 1 1 o
PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO 1 1 (o]
RAMIPRIL 3 2 1
REPAGLINIDA 1 1 o
RISPERIDONA 1 1 o
SERTRALINA 1 1 o
SIMVASTATINA 11 9 2
TELMISARTAN 2 1 1
TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 2 2 (o]
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

TIBOLONA

1

1

TORASEMIDA

VALSARTAN

VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

VERAPAMILO

ZOLPIDEM

PROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ALOPURINOL

2

2

AMLODIPINO

1

1

ATORVASTATINA

EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

FLUVASTATINA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

IRBESARTAN

LORMETAZEPAM

NAPROXENO

OLANZAPINA

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA

PRAVASTATINA

RANITIDINA

SIMVASTATINA

B.- NARANJO

DUDOSA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

ACECLOFENACO

ACENOCUMAROL

ACETILCISTEINA

ACETILSALICILATO LISINA

ACETILSALICILICO ACIDO

ACICLOVIR

ACIDO FOLICO
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DUDOSA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

ACIDO IBANDRONICO

0o

ALMAGATO

0o

ALPRAZOLAM

o

AMBROXOL

AMOXICILINA

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ANASTROZOL

ATENOLOL

ATORVASTATINA

AZITROMICINA

BECLOMETASONA

BETAHISTINA

BETAMETASONA

BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA

BOLSAS RECOGIDA ORINA

BROMURO DE TIOTROPIO (D.O.E)

CALAGUALA

CALCIO CARBONATO + CALCIO
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CAPTOPRIL

CARVEDILOL

CEFUROXIMA

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CIANOCOBALAMINA

CILAZAPRIL

CIPROFLOXACINO

CIPROHEPTADINA

CITALOPRAM

CLIOQUINOL

CLOBETASOL

CLONIXINATO DE LISINA

CLOPERASTINA CLORHIDRATO

CLORAZEPATO + G-AMINO-B-
HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA

CLORTALIDONA

CLOTRIMAZOL

CODEINA

DEANOL + HEPTAMINOL

DEXIBUPROFENO

DEXKETOPROFENO

DIAZEPAM

DICLOFENACO

DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM
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DUDOSA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

DIMEMORFANO FOSFATO

1

1

0o

DIOSMINA + HESPERIDINA

0

DOMPERIDONA

0o

DORZOLAMIDA CLORHIDRATO

DOXAZOSINA

DULOXETINA

EBASTINA

EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA

ELETRIPTAN

ENOXAPARINA

ESCITALOPRAM

ESOMEPRAZOL

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ETOFENAMATO

EZETIMIBA

FAMCICLOVIR

FENOFIBRATO

FENTANILO

FERROGLICINA

FLECAINIDA ACETATO

FLUOCINOLONA

FLUOCINONIDA

FLUOXETINA

FLUVASTATINA

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FUROSEMIDA

FUSIDICO ACIDO

GEMFIBROZILO

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

GLUCAGON CLORHIDRATO

GLUCOSAMINA

HALAZEPAM

HIDROCORTISONA

HIDROXIZINA

HIERRO

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

INSULINA GLARGINA

KETOCONAZOL

LACTITOL MONOHIDRATO

159



Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos

en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

DUDOSA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

LATANOPROST

0

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

1

LEVOSULPIRIDA

o

LEVOTIROXINA

LOPERAMIDA

LORATADINA

LORMETAZEPAM

MANIDIPINO

METAMIZOL

METFORMINA

METILPREDNISOLONA

METOTREXATO

MIRTAZAPINA

MOMETASONA FUROATO

MUNEQUERA METACARPIANA

MUPIROCINA

NISTATINA

NORFLOXACINO

OFLOXACINO

OMEPRAZOL

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

(o TNV VI I N

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO

ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL

POLIVINILICO ALCOHOL

PREDNICARBATO

PREDNISOLONA

PREGABALINA

PROMESTRIENO

PROPRANOLOL

RACECADOTRILO (D.O.E.)

RALOXIFENO CLORHIDRATO

REPAGLINIDA

RETINOL

RIFAXIMINA (D.O.E.)

RUSCOGENINA EN ASOCIACION

SALES PARA REHIDRATACION ORAL

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SIMVASTATINA

SITAGLIPTINA

SULBUTIAMINA

TELMISARTAN
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DUDOSA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

0

TERBINAFINA

0o

TETRIDAMINA MALEATO

o

TIRAS REACTIVAS GLUCOSA SANGRE

ZZTR-DIACEREINA (D.O.E)

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x LSN

>3xXLSN

ABSORB INC ORINA SUP-NOC ANAT

0

ABSORBENTE DIA ANATOMICO

0

ABSORBENTE DIA RECTANGULAR

0o

ACARBOSA

ACECLOFENACO

ACENOCUMAROL

ACETAZOLAMIDA

ACETICO ACIDO *

ACETILCISTEINA

ACETILSALICILICO ACIDO

ACETILSALICILICO ACIDO + CODEINA

ACICLOVIR

ACIDO CROMOGLICICO

ACIDO FOLICO

ACIDO IBANDRONICO

ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (2800 UI)

ALENDRONICO ACIDO

ALFUZOSINA

ALGODON ARROLLADO PURO

ALMAGATO

ALOPURINOL

ALPRAZOLAM

ALUMINIO

AMBROXOL

AMIODARONA CLORHIDRATO

AMITRIPTILINA

AMLODIPINO

AMOROLFINA

AMOXICILINA

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ATENOLOL

ATENOLOL + CLORTALIDONA

ATORVASTATINA

56
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

AZELASTINA

0

AZITROMICINA

1

BACLOFENO

o

BARNIDIPINA

BECLOMETASONA

BECLOMETASONA + CLIOQUINOL

BECLOMETASONA DIPROPIONATO +
FUMARATO FORMOTEROL DIHIDRATO

BEMIPARINA

BENCILPENICILINA ( SODICA - PROCAINA -
BENZATINA)

BETAHISTINA

BETAMETASONA

BETAXOLOL

BIOTINA

BISOPROLOL

BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA

BOLSAS RECOGIDA ORINA

BOLSAS RECOGIDA ORINA PIENA

BRIMONIDINA

BRIVUDINA (D.O.E.)

BROMAZEPAM

BROMAZEPAM

© [ O

BROMOCRIPTINA

BROMURO DE TIOTROPIO (D.O.E)

BUDESONIDA

BUFLOMEDIL CLORHIDRATO

A2 I I S N

BUPRENORFINA

CABERGOLINA

CALAGUALA

CALCIFEDIOL

CALCIO CARBONATO + CALCIO
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO GLUBIONATO + CALCIO CARBONATO

CALCIO PIDOLATO + COLECALCIFEROL

CALCIPOTRIOL + BETAMETASONA

CALCITONINA

CANDESARTAN

CANDESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

CAPSAICINA

CAPTOPRIL

CARBENOXOLONA

CARBIMAZOL
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

CARBOCISTEINA

"

2

CARBOMERO*

0

CARMELOSA SODICA*

E AV, B ANo)

0o

CARTEOLOL

CARVEDILOL

10

CEFDITORENO

CEFIXIMA

CEFUROXIMA

CELECOXIB

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CIANOCOBALAMINA

CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO

CICLOBENZAPRINA CLORHIDRATO

CICLOPENTOLATO

CICLOPIROX

CILAZAPRIL

CINARIZINA

CINITAPRIDA

CIPROFLOXACINO

CIPROFLOXACINO + FLUOCINOLONA

CIPROHEPTADINA

CITALOPRAM

CITICOLINA

CLARITROMICINA

CLEBOPRIDA + DIMETICONA

CLIOQUINOL

CLOBETASOL

CLOCINIZINA + FENILPROPANOLAMINA

CLONAZEPAM

CLONIXINATO DE LISINA

CLOPERASTINA CLORHIDRATO

CLOPIDOGREL

CLORAZEPATO + G-AMINO-B-
HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA

CLORAZEPATO DIPOTASICO

CLORTALIDONA

CLOTIAZEPAM

CLOTRIMAZOL

CODEINA

COLCHICINA + DICICLOVERINA

COLECTOR ORINA AUTOADHESIVO

COLESTIPOL CLORHIDRATO

COMPLEJO OSEINA-HIDROXIAPATITA
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POSIBLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X LSN >3XLSN
CONDROITINA SULFATO 9 8 1
DEANOL + HEPTAMINOL 3 3 o
DEFLAZACORT 1 1 o
DESLORATADINA (D.O.E.) 6 5 1
DEXAMETASONA 2 2 (o)
DEXCLORFENIRAMINA 4 4 o
DEXIBUPROFENO 4 4 0
DEXKETOPROFENO 29 26 3
DEXTROMETORFAN 3 3 0
DEXTROPROPOXIFENO 1 (o] 1
DIAZEPAM 29 28 1
DIAZEPAM + PIRIDOXINA 2 (o] 2
DICLOFENACO 29 29 0
DIETILAMINOETIL DEXTRANO CLORHIDRATO 1 1 o
DIGOXINA 4 4 [
DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM 2 2 o
DILTIAZEM 4 4 0
DIMEMORFANO FOSFATO 4 4 o
DIOSMINA + HESPERIDINA 28 24 4
DISULFIRAM 2 2 o
DOBESILATO CALCICO 1 1 0
DOMPERIDONA 6 4 2
DONEPEZILO CLORHIDRATO 3 3 o
DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 2 2 [
DOXAZOSINA 9 8 1
DOXICICLINA + TRIPSINA + QUIMOTRIPSINA 1 1 o
DULOXETINA 5 5 0
DUTASTERIDE 2 1 1
EBASTINA 10 8 2
EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA 6 6 0
ENALAPRIL 14 13 1
ENALAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA 4 4 o
ENOXAPARINA 5 3 2
EPINASTINA 2 2 o
EPROSARTAN 12 12 o
EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 2 2 [
ESCITALOPRAM 16 16 [¢]
ESCOPOLAMINA 3 3 o
ESOMEPRAZOL 14 13 1

ESPARADRAPO 5x 2,5

ESPARADRAPO HIPOALERGICO 5 x 2,5

ESPECIALES

ESPIRAMICINA + METRONIDAZOL
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

ESPIRONOLACTONA

6

1

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

1

ESTRADIOL

0o

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ESTRIOL

ETIDRONICO ACIDO

ETILEFRINA

ETOFENAMATO

ETORICOXIB

EXTOS.ANTIADENOMA PROSTATA EN
ASOCIACION

EZETIMIBA

FAMOTIDINA

FENILEFRINA

FENOFIBRATO

FENOXIMETILPENICILINA

FENTANILO

FEPRADINOL

FERROGLICINA

FINASTERIDA

FITOMENADIONA

FLECAINIDA ACETATO

FLUCONAZOL

FLUDROCORTISONA + NEOMICINA +
POLIMIXINA B

FLUNARIZINA CLORHIDRATO

FLUOCINOLONA

FLUOCINONIDA

FLUOCORTINA BUTILO

FLUOCORTOLONA

FLUOROMETOLONA

FLUOXETINA

FLURAZEPAM CLORHIDRATO

FLUTICASONA

FLUTRIMAZOL

FLUVASTATINA

FOLITROPINA BETA

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FOSINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

FOSINOPRIL SODICO

FUROSEMIDA
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

FUSIDICO ACIDO

1

GABAPENTINA

0o

GALANTAMINA

o

GANIRELIX (D.0.E)

GASA ALGODON HIDROFILO

GEMFIBROZILO

GINKGO BILOBA EXTO

GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

|0 ||

GLIPIZIDA

GLISENTIDA

GLUCOSAMINA

14

GONADOTROFINA CORIONICA (HCG)

HALAZEPAM

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA

E AT

HIDROCOLOIDE 5x 6

HIDROCOLOIDE 7,2 x 5

HIDROCORTISONA

HIDROCORTISONA + OXITETRACICLINA +
POLIMIXINA B

HIDROQUINIDINA CLORHIDRATO

HIDROSMINA

HIDROXICLOROQUINA

HIDROXIZINA

HIERRO

HIPROMELOSA

HOMATROPINA

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

IMIDAPRIL

IMIPRAMINA

IMOQUIMOD

INDAPAMIDA

INDOMETACINA

INSULINA ASPARTA ACCION INTERMEDIA

INSULINA BIFASICA

INSULINA DETEMIR

INSULINA GLARGINA

INSULINA HUMANA ACCION INTERMEDIA

INSULINA ISOFANICA

INSULINA LISPRO INTERMEDIA 25:75
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

10DO

0o

IPRATROPIO

0o

IPRATROPIO + SALBUTAMOL

o

IRBESARTAN

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
300/12,5

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
(300/25) MG

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5

ISONIAZIDA + PIRIDOXINA

ISOSORBIDA

ITRACONAZOL

KETAZOLAM

KETOCONAZOL

KETOPROFENO

KETOROLACO

KETOTIFENO FUMARATO

LACTITOL MONOHIDRATO

LACTULOSA

LAMOTRIGINA

LANSOPRAZOL

LATANOPROST

LEFLUNOMIDA

LERCANIDIPINA

LETROZOL

LEVETIRACETAM

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

LEVODROPROPIZINA

LEVOFLOXACINO

LEVONORGESTREL + ESTRADIOL

LEVOSULPIRIDA

LEVOTIROXINA

LISINOPRIL

LISINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

LITIO CARBONATO

LOPERAMIDA

LORATADINA

LORATADINA + PSEUDOEFEDRINA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM

LORNOXICAM

LOSARTAN

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 50/12,5

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 100/25

w (W v W
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

LOVASTATINA

0

MAGALDRATO

0o

MALLA HIDROFILA 10 x 10

4]

MANIDIPINO

MEBEVERINA

MEGESTROL ACETATO

MELOXICAM

MEPIRAMINA

MERCAPTOPURINA

METAMIZOL

METFORMINA

47

METFORMINA + PIOGLITAZONA

METFORMINA + ROSIGLITAZONA

METILPREDNISOLONA

METOCLOPRAMIDA

METOPROLOL + FELODIPINO

SRRV, B RV}

METOTREXATO

MIANSERINA

MICONAZOL

MICONAZOL + INOSINA + GUANOSINA +

VITAMINA F

MIGLITOL

MIRTAZAPINA

MIZOLASTINA

MODAFINIL

MODULOS ESPESANTES

MOLSIDOMINA

MOMETASONA FUROATO

MONTELUKAST

MOXIFLOXACINO

MOXONIDINA

MUNEQUERA

MUPIROCINA

NABUMETONA

NAFTIFINA CLORHIDRATO

NAPROXENO

NEBIVOLOL CLORHIDRATO

NEOMICINA + BACITRACINA + POLIMIXINA B

NEOMICINA + METRONIDAZOL + MICONAZOL
+ POLIMIXINA B + CENTELLA ASIATICA

NICARDIPINO

NIFEDIPINO

NIFLUMICO ACIDO

NIMODIPINO
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

NISOLDIPINO

0o

NISTATINA

0o

NITROFURANTOINA

1

NITROGLICERINA

NITROGLICERINA + CAFEINA

NORFLOXACINO

NORTRIPTILINA

OFLOXACINO

OLANZAPINA

OLMESARTAN

(VLI IV, T N

(V2 IV, B N

OLMESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

OLOPATADINA HIDROCLORURO

OMEPRAZOL

102

95

OTILONIO BROMURO

OXACEPROL

OXCARBAZEPINA

OXITETRACICLINA

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO

ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL

PAROXETINA

PENTOXIFILINA

PERINDOPRIL

PERINDOPRIL + INDAPAMIDA

PIDOLATO

PIKETOPROFENO

PIMECROLIMUS

PINAZEPAM

PIRIDOXINA

PIRISUDANOL

PIROXICAM

PLANTAGO OVATA

POLIMIXINA B + TRIMETOPRIMA

POLIVIDONA*

POLIVINILICO ALCOHOL

POTASIO

POTASIO ASCORBATO-ASPARTATO

PRAVASTATINA

PREDNICARBATO

PREDNISOLONA
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

PREDNISONA

0o

PREGABALINA

0

PRILOCAINA

o

PROGESTERONA

PROMESTRIENO

PROPAFENONA

PROPRANOLOL

PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO

QUETIAPINA

QUINAPRIL

QUINAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

RABEPRAZOL

RACECADOTRILO (D.O.E.)

RALOXIFENO CLORHIDRATO

RAMIPRIL

RANELATO ESTRONCIO

RANITIDINA

REPAGLINIDA

RETINOL

RIFAXIMINA (D.O.E.)

RISEDRONATO SODICO

RISPERIDONA

RIVASTIGMINA

RIZATRIPTAN BENZOATO

ROSIGLITAZONA

ROSIGLITAZONA + GLIMEPIRIDE

RUPATADINA FUMARATO

RUSCOGENINA EN ASOCIACION

SALBUTAMOL

SALES PARA REHIDRATACION ORAL

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SALMETEROL

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/250)

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/500)

SERENOA REPENS EXTO LIPIDO ESTEROLICO

SERTRALINA

N Ao N

N |~ o

SILIMARINA

SIMVASTATINA

31

26

SODIO CLORURO*

SOLIFENACINA SUCCINATO

SONDA VESICAL BAJA FRICCION HOMBRE

SONDA VESICAL LATEX

SULFASALAZINA
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POSIBLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X LSN >3XLSN
SULODEXIDA 1 1 [¢]
SULPIRIDA 1 10 1
SULPIRIDA + DIAZEPAM 1 (o] 1
SULPIRIDA + DIAZEPAM + PIRIDOXINA 1 1 o
TAMSULOSINA CLORHIDRATO 8 8 o
TELMISARTAN 10 7 3
TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 6 6 [
TEOFILINA 1 1 0
TERAZOSINA 1 1 o
TERBINAFINA 1 1 0
TERBUTALINA 1 1 o
TETRACAINA 1 0 1
TETRAZEPAM 6 5 1
TETRIDAMINA MALEATO 3 3 o
TIAMINA* 1 1 o
TIBOLONA 1 1 [
TIETILPERAZINA BIMALATO 2 2 o
TIMOLOL 3 3 o
TIMOLOL + BRIMONIDINA 2 2 0
TIMOLOL + DORZOLAMIDA 1 1 o
TIOCONAZOL 1 1 [¢]
TIRAS REACTIVAS GLUCOSA SANGRE 14 13 1
TIRAS REACTIVAS GLUCOSA SANGRE 14 14 0
TIZANIDINA CLORHIDRATO 2 2 [¢]
TOBRAMICINA 6 6 [¢]
TOBRAMICINA + DEXAMETASONA 4 2 2
TOCOFEROL* 1 1 (o]
TOLTERODINA TARTRATO 3 3 [
TOPIRAMATO 4 4 0
TORASEMIDA 26 24 2
TRAMADOL 4 4 0
TRANDOLAPRIL + VERAPAMILO 3 3 0
TRAZODONA CLORHIDRATO 2 2 (o]
TRIAMCINOLONA 4 3 1
TRIFLUSAL 1 1 (o]
TRIMETAZIDINA 14 13 1
TRIMETOPRIM 2 2 (o]
TROXERUTINA 15 13 2
URSODEOXICOLICO ACIDO 4 4 0
VALPROICO ACIDO 2 2 (o]
VALSARTAN 19 19 (o]

VALSARTAN + AMLODIPINO

VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

22

21
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Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos

en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

VENLAFAXINA

8

VERAPAMILO

1

VINCAMINA + PIRACETAM

1

ZOLPIDEM

14

ZOPICLON

ZUCLOPENTIXOL

ZZTR-DIACEREINA (D.O.E)

PROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X LSN

>3xLSN

CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO

PARACETAMOL + CODEINA

PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO

C.- RUCAM

EXCLUIDA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 X ULN

>3XULN

ACECLOFENACO

2

2

0

ACETILCISTEINA

o

ACETILSALICILICO ACIDO

0

ACICLOVIR

ACIDO FOLICO

ALENDRONICO ACIDO

ALMAGATO

ALPRAZOLAM

AMBROXOL

N

AMOXICILINA

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ATORVASTATINA

AZITROMICINA

BETAHISTINA

BISOPROLOL

BRIVUDINA (D.O.E.)

BROMAZEPAM

BROMURO DE TIOTROPIO (D.O.E)

CABERGOLINA

CALAGUALA
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EXCLUIDA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

CALCIO CARBONATO + CALCIO
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO PIDOLATO + COLECALCIFEROL

CANDESARTAN

CARBOCISTEINA

CARMELOSA SODICA*

CEFUROXIMA

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CITALOPRAM

CLEBOPRIDA + DIMETICONA

CLIOQUINOL

CLOBETASOL

CLOPERASTINA CLORHIDRATO

CLORAZEPATO + G-AMINO-B-
HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA

CLORTALIDONA

COMPLEJO OSEINA-HIDROXIAPATITA

CONDROITINA SULFATO

DEANOL + HEPTAMINOL

DEXIBUPROFENO

DEXKETOPROFENO

DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM

DIMEMORFANO FOSFATO

DIOSMINA + HESPERIDINA

DOMPERIDONA

DORZOLAMIDA CLORHIDRATO

EBASTINA

EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA

ESCITALOPRAM

ESCOPOLAMINA

ESPIRONOLACTONA

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

EZETIMIBA

FAMCICLOVIR

FENOFIBRATO

FENTANILO

FERROGLICINA

FITOMENADIONA

FLECAINIDA ACETATO

FLUOCINOLONA

FLUOXETINA

FLUTRIMAZOL

FORMOTEROL + BUDESONIDA
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EXCLUIDA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

FUSIDICO ACIDO

GINKGO BILOBA EXTO

GLIBENCLAMIDA

GLUCAGON CLORHIDRATO

GLUCOSAMINA

HIDROCORTISONA

HIERRO

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

INDOMETACINA

INSULINA GLARGINA

INSULINA ISOFANICA

INSULINA LISPRO INTERMEDIA 25:75

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
300/12,5

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5

ITRACONAZOL

KETOTIFENO FUMARATO

LACTITOL MONOHIDRATO

LACTULOSA

LATANOPROST

LEVOSULPIRIDA

LEVOTIROXINA

LOPERAMIDA

LORATADINA

LORAZEPAM

LOSARTAN

MEPIRAMINA

METAMIZOL

METFORMINA

METOTREXATO

MIRTAZAPINA

MUPIROCINA

NABUMETONA

NAPROXENO

NEBIVOLOL CLORHIDRATO

NIFEDIPINO

NISTATINA

NORFLOXACINO

OFLOXACINO

OMEPRAZOL

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL
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EXCLUIDA

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

PAROXETINA

PIDOLATO

PLANTAGO OVATA

PREDNICARBATO

PREDNISOLONA

PREDNISONA

PREGABALINA

PROPRANOLOL

QUETIAPINA

RACECADOTRILO (D.O.E.)

RALOXIFENO CLORHIDRATO

RANITIDINA

RUPATADINA FUMARATO

RUSCOGENINA EN ASOCIACION

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SERTRALINA

SILIMARINA

SIMVASTATINA

SOLIFENACINA SUCCINATO

SULPIRIDA

TELMISARTAN

TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

TERBINAFINA

TIETILPERAZINA BIMALATO

TIMOLOL + BRIMONIDINA

TIZANIDINA CLORHIDRATO

TOBRAMICINA

TORASEMIDA

TRAZODONA CLORHIDRATO

TRIFLUSAL

TRIMETAZIDINA

TROXERUTINA

URSODEOXICOLICO ACIDO

ZZTR-DIACEREINA (D.O.E)

IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ACECLOFENACO

ACETICO ACIDO *

ACETILCISTEINA

ACETILSALICILATO LISINA
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IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ACETILSALICILICO ACIDO

ACICLOVIR

ACIDO CROMOGLICICO

ACIDO FOLICO

ACIDO IBANDRONICO

ALENDRONICO ACIDO

ALMAGATO

ALOPURINOL

AMBROXOL

AMLODIPINO

AMOROLFINA

AMOXICILINA

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ATENOLOL

ATORVASTATINA

AZITROMICINA

BECLOMETASONA

BECLOMETASONA + CLIOQUINOL

BEMIPARINA

BETAHISTINA

BETAMETASONA

BIOTINA

BROMAZEPAM

BUDESONIDA

BUFLOMEDIL CLORHIDRATO

CALAGUALA

CALCIFEDIOL

CALCIO CARBONATO + CALCIO

GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO FOSFATO + COLECALCIFEROL

CALCIO GLUBIONATO + CALCIO CARBONATO

CALCIPOTRIOL + BETAMETASONA

CALCITONINA

CANDESARTAN

CAPSAICINA

CARBOCISTEINA

CARMELOSA SODICA*

CARVEDILOL

CEFUROXIMA

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CIANOCOBALAMINA

CICLOBENZAPRINA CLORHIDRATO

176



M? Teresa Ortin Romero

IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

CICLOPIROX

CINITAPRIDA

CIPROFLOXACINO

CIPROHEPTADINA

CITALOPRAM

CLARITROMICINA

CLEBOPRIDA + DIMETICONA

CLIOQUINOL

CLOBETASOL

CLONAZEPAM

CLONIXINATO DE LISINA

CLOPERASTINA CLORHIDRATO

CLORAZEPATO + G-AMINO-B-
HIDROXIBUTIRICO ACIDO + PIRIDOXINA

CLORTALIDONA

CLOTIAZEPAM

CLOTRIMAZOL

CODEINA

COLCHICINA + DICICLOVERINA

CONDROITINA SULFATO

DEANOL + HEPTAMINOL

DEFLAZACORT

DEXIBUPROFENO

DEXKETOPROFENO

DIAZEPAM

DIETILAMINOETIL DEXTRANO CLORHIDRATO

DIGOXINA

DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM

DIMEMORFANO FOSFATO

DIOSMINA + HESPERIDINA

DOMPERIDONA

DOXAZOSINA

DULOXETINA

EBASTINA

EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA

ELETRIPTAN

ENALAPRIL

ENOXAPARINA

ESCITALOPRAM

ESCOPOLAMINA

ESOMEPRAZOL

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

177



Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos

en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

ETIDRONICO ACIDO

1

1

ETOFENAMATO

5

4

EXTOS.ANTIADENOMA PROSTATA EN
ASOCIACION

EZETIMIBA

FENOFIBRATO

FLUDROCORTISONA + NEOMICINA +
POLIMIXINA B

FLUOCINONIDA

FLUOCORTINA BUTILO

FLUOXETINA

FLUTICASONA

FLUVASTATINA

FOLITROPINA BETA

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FOSINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

FUSIDICO ACIDO

GABAPENTINA

GANIRELIX (D.O.E)

GEMFIBROZILO

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

GLUCOSAMINA

GONADOTROFINA CORIONICA (HCG)

HALAZEPAM

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCOLOIDE 7,2 X 5

HIDROXICLOROQUINA

HIDROXIZINA

N

HIERRO

IBUPROFENO

o (W

IBUPROFENO ARGININA

IMOQUIMOD

INDAPAMIDA

INDOMETACINA

INSULINA ASPARTA ACCION INTERMEDIA

INSULINA ISOFANICA

IPRATROPIO

IRBESARTAN

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
(300/25) MG

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5

KETOPROFENO

178



M? Teresa Ortin Romero

IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

KETOTIFENO FUMARATO

LACTITOL MONOHIDRATO

LACTULOSA

LANSOPRAZOL

LATANOPROST

LERCANIDIPINA

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

LEVODROPROPIZINA

LEVONORGESTREL + ESTRADIOL

LEVOTIROXINA

LITIO CARBONATO

LORATADINA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM

LOVASTATINA

MAGALDRATO

MEGESTROL ACETATO

MEPIRAMINA

METAMIZOL

METFORMINA

METILPREDNISOLONA

METOCLOPRAMIDA

MIANSERINA

MICONAZOL

MICONAZOL + INOSINA + GUANOSINA +
VITAMINA F

MOLSIDOMINA

MOMETASONA FUROATO

MUPIROCINA

WD

NAFTIFINA CLORHIDRATO

NEOMICINA + METRONIDAZOL + MICONAZOL

+ POLIMIXINA B + CENTELLA ASIATICA

NITROFURANTOINA

NITROGLICERINA

NORTRIPTILINA

OLMESARTAN

OLOPATADINA HIDROCLORURO

OMEPRAZOL

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO
ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL
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IMPROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

PAROXETINA

PINAZEPAM

PLANTAGO OVATA

POLIMIXINA B + TRIMETOPRIMA

POLIVIDONA*

POLIVINILICO ALCOHOL

PRAVASTATINA

PREDNICARBATO

PREDNISONA

PREGABALINA

PRILOCAINA

PROPAFENONA

QUETIAPINA

RACECADOTRILO (D.O.E.)

RALOXIFENO CLORHIDRATO

RANELATO ESTRONCIO

REPAGLINIDA

RETINOL

RIFAXIMINA (D.O.E.)

RISEDRONATO SODICO

RIZATRIPTAN BENZOATO

RUPATADINA FUMARATO

SALBUTAMOL

SALES PARA REHIDRATACION ORAL

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SERTRALINA

SILIMARINA

SITAGLIPTINA

SODIO CLORURO*

SULBUTIAMINA

SULPIRIDA

TAMSULOSINA CLORHIDRATO

TELMISARTAN

TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

TEOFILINA

TETRACAINA

TETRIDAMINA MALEATO

TIAMINA*

TOBRAMICINA

TORASEMIDA

TRIMETAZIDINA

TROXERUTINA

URSODEOXICOLICO ACIDO
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IMPROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xXULN
VALSARTAN 2 2 0
VENLAFAXINA 1 1 o
VINCAMINA + PIRACETAM 1 1 o
POSIBLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xULN
ACARBOSA 3 3 0
ACECLOFENACO 6 5 1
ACENOCUMAROL 13 13 [}
ACETAZOLAMIDA 1 1 0
ACETICO ACIDO * 1 o 1
ACETILCISTEINA 27 27 [}
ACETILSALICILICO ACIDO 41 38 3
ACETILSALICILICO ACIDO + CODEINA 3 3 o
ACICLOVIR 2 2 [
ACIDO IBANDRONICO 2 2 o
ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (2800 UI) 5 5 0
ALENDRONICO ACIDO 9 9 o
ALFUZOSINA 2 2 0
ALMAGATO 17 17 0
ALOPURINOL 24 24 [}
ALPRAZOLAM 22 20 2
ALUMINIO 2 2 0
AMBROXOL 4 4 [
AMIODARONA CLORHIDRATO 6 6 [¢]
AMITRIPTILINA 1 1 ]
AMLODIPINO 22 20 2
AMOXICILINA 12 9 3
AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO 19 18 1
ANASTROZOL 1 1 (3]
ATENOLOL 5 5 o
ATORVASTATINA 42 39 3
AZELASTINA 3 3 0
AZITROMICINA 9 8 1
BACLOFENO 1 1 o
BARNIDIPINA 2 2 o
BECLOMETASONA 2 2 [¢]
BECLOMETASONA + CLIOQUINOL 1 1 [

BECLOMETASONA DIPROPIONATO +

FUMARATO FORMOTEROL DIHIDRATO ! ! °
BEMIPARINA 1 1 0
BENCILPENICILINA ( SODICA - PROCAINA - ; ) .
BENZATINA)

181



Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos

en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

BETAHISTINA

BETAMETASONA

BETAXOLOL

BIOTINA

BISOPROLOL

BISOPROLOL + HIDROCLOROTIAZIDA

BRIMONIDINA

BRIVUDINA (D.O.E.)

BROMAZEPAM

BROMOCRIPTINA

BROMURO DE TIOTROPIO (D.O.E)

BUDESONIDA

BUFLOMEDIL CLORHIDRATO

BUPRENORFINA

CABERGOLINA

CALCIO CARBONATO + CALCIO
GLUCOHEPTONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CALCIO FOSFATO + COLECALCIFEROL

CALCIO PIDOLATO + COLECALCIFEROL

CANDESARTAN

CANDESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

CAPSAICINA

CAPTOPRIL

CARBENOXOLONA

CARBIMAZOL

CARBOCISTEINA

CARBOMERO*

CARMELOSA SODICA*

CARTEOLOL

CARVEDILOL

CEFDITORENO

CEFIXIMA

N

CEFUROXIMA

CELECOXIB

o (O

CETIRIZINA CLORHIDRATO

CIANOCOBALAMINA

CIANOCOBALAMINA + ACIDO FOLICO

CICLOPENTOLATO

CICLOPIROX

CILAZAPRIL

CINARIZINA

CINITAPRIDA
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POSIBLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xULN
CIPROFLOXACINO 6 4 2
CIPROHEPTADINA 1 o 1
CITALOPRAM 9 8 1
CITICOLINA 2 2 0
CLARITROMICINA 4 4 (o)
CLEBOPRIDA + DIMETICONA 5 4 1
CLOBETASOL 1 1 0
CLOCINIZINA + FENILPROPANOLAMINA 1 1 0
CLONAZEPAM 4 4 o
CLONIXINATO DE LISINA 2 2 0
CLOPERASTINA CLORHIDRATO 4 4 o
CLOPIDOGREL 1 1 [¢]
CLORAZEPATO DIPOTASICO 6 5 1
CLOTRIMAZOL 1 1 o
CODEINA 7 6 1
COLCHICINA + DICICLOVERINA 2 2 o
COLESTIPOL CLORHIDRATO 1 1 0
COMPLEJO OSEINA-HIDROXIAPATITA 5 5 [
CONDROITINA SULFATO 5 4 1
DEANOL + HEPTAMINOL 1 1 o
DESLORATADINA (D.O.E.) 4 4 o
DEXAMETASONA 2 2 [¢]
DEXCLORFENIRAMINA 4 4 0
DEXIBUPROFENO 3 3 [¢]
DEXKETOPROFENO 27 24 3
DEXTROMETORFAN 3 3 [¢]
DEXTROPROPOXIFENO 1 o 1
DIAZEPAM 26 25 1
DIAZEPAM + PIRIDOXINA 2 2 [
DICLOFENACO 30 28 2
DIGOXINA 3 3 0
DIHIDROERGOCRISTINA + PIRACETAM 1 1 0
DILTIAZEM 4 4 (o]
DIMEMORFANO FOSFATO 3 3 0
DIOSMINA + HESPERIDINA 18 15 3
DISULFIRAM 2 2 (o]
DOBESILATO CALCICO 1 1 (o]
DOMPERIDONA 2 2 (o]
DONEPEZILO CLORHIDRATO 3 3 [
DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 2 2 (o]
DOXAZOSINA 6 5 1
DOXICICLINA + TRIPSINA + QUIMOTRIPSINA 1 1 9]
DULOXETINA 4 4 0

183



Alteraciones analiticas hepaticas relacionadas con el consumo de farmacos

en los Servicios de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

DUTASTERIDE

1

EBASTINA

EBASTINA + PSEUDOEFEDRINA

ENALAPRIL

ENALAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

ENALAPRIL + NITRENDIPINO

ENOXAPARINA

EPINASTINA

EPROSARTAN

EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

ESCITALOPRAM

ESCOPOLAMINA

ESOMEPRAZOL

ESPIRAMICINA + METRONIDAZOL

ESPIRONOLACTONA

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3

ESTRADIOL

ESTREPTOQUINASA + ESTREPTODORNASA

ESTRIOL

ETILEFRINA

ETOFENAMATO

ETORICOXIB

EXTOS.ANTIADENOMA PROSTATA EN
ASOCIACION

EZETIMIBA

FAMOTIDINA

FENILEFRINA

FENOFIBRATO

FENOXIMETILPENICILINA

FENTANILO

FEPRADINOL

FERROGLICINA

FINASTERIDA

FITOMENADIONA

FLECAINIDA ACETATO

FLUCONAZOL

FLUDROCORTISONA + NEOMICINA +
POLIMIXINA B

FLUNARIZINA CLORHIDRATO

FLUOCINOLONA

FLUOCINONIDA

FLUOCORTOLONA

FLUOROMETOLONA

FLUOXETINA
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

FLURAZEPAM CLORHIDRATO

2

1

FLUTICASONA

2

2

FLUVASTATINA

29

28

FORMOTEROL + BUDESONIDA

FOSFOMICINA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FOSINOPRIL SODICO

FUROSEMIDA

FUSIDICO ACIDO

GABAPENTINA

GALANTAMINA

GEMFIBROZILO

GINKGO BILOBA EXTO

GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

GLIMEPIRIDE

GLIPIZIDA

GLISENTIDA

GLUCOSAMINA

HALAZEPAM

w | \W©

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA

HIDROCORTISONA

HIDROCORTISONA + OXITETRACICLINA +
POLIMIXINA B

HIDROQUINIDINA CLORHIDRATO

HIDROSMINA

HIDROXICLOROQUINA

HIDROXIZINA

HIERRO

HIPROMELOSA

HOMATROPINA

IBUPROFENO

IBUPROFENO ARGININA

IMIDAPRIL

IMIPRAMINA

INDAPAMIDA

INDOMETACINA

INSULINA ASPARTA ACCION INTERMEDIA

INSULINA BIFASICA

INSULINA DETEMIR

INSULINA GLARGINA

INSULINA HUMANA ACCION INTERMEDIA
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

INSULINA ISOFANICA

1

1

INSULINA LISPRO INTERMEDIA 25:75

10DO

IPRATROPIO

IPRATROPIO + SALBUTAMOL

IRBESARTAN

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
300/12,5

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA
(300/25) MG

IRBESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 150/12,5

ISONIAZIDA + PIRIDOXINA

ISOSORBIDA

ITRACONAZOL

KETAZOLAM

KETOCONAZOL

KETOROLACO

KETOTIFENO FUMARATO

LACTITOL MONOHIDRATO

LACTULOSA

LAMOTRIGINA

LANSOPRAZOL

LATANOPROST

LEFLUNOMIDA

LERCANIDIPINA

LETROZOL

LEVETIRACETAM

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

LEVODROPROPIZINA

LEVOFLOXACINO

LEVOSULPIRIDA

LEVOTIROXINA

LISINOPRIL

LISINOPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

LOPERAMIDA

LORATADINA

LORATADINA + PSEUDOEFEDRINA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM

LORNOXICAM

LOSARTAN

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 50/12,5

LOSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 100/25

LOVASTATINA

NoW W AW W
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

MAGALDRATO

MANIDIPINO

MEBEVERINA

MECISTEINA

MELOXICAM

MEPIRAMINA

METAMIZOL

26

25

METFORMINA

43

38

METFORMINA + PIOGLITAZONA

METFORMINA + ROSIGLITAZONA

METILPREDNISOLONA

METOCLOPRAMIDA

METOPROLOL + FELODIPINO

METOTREXATO

MICONAZOL + INOSINA + GUANOSINA +
VITAMINA F

MIGLITOL

MIRTAZAPINA

MIZOLASTINA

MODAFINIL

MOMETASONA FUROATO

MONTELUKAST

MOXIFLOXACINO

MOXONIDINA

MUPIROCINA

NAPROXENO

NEOMICINA + BACITRACINA + POLIMIXINA B

NICARDIPINO

NIFEDIPINO

WD

NIFLUMICO ACIDO

NIMODIPINO

NISOLDIPINO

NISTATINA

NITROFURANTOINA

NITROGLICERINA

NITROGLICERINA + CAFEINA

NORFLOXACINO

OFLOXACINO

OLANZAPINA

OLMESARTAN

RV, B V]

B AV I VY]

OLMESARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

N

OLOPATADINA HIDROCLORURO

OMEPRAZOL

88

84
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

OTILONIO BROMURO

OXACEPROL

OXCARBAZEPINA

OXITETRACICLINA

PANTOPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + CODEINA

PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO
ACIDO

PARACETAMOL + TRAMADOL

PAROXETINA

PENTOXIFILINA

PERINDOPRIL

PERINDOPRIL + INDAPAMIDA

PIDOLATO

PIKETOPROFENO

PIMECROLIMUS

PIRIDOXINA

PIRISUDANOL

PIROXICAM

PLANTAGO OVATA

POLIVIDONA*

POLIVINILICO ALCOHOL

POTASIO

POTASIO ASCORBATO-ASPARTATO

PRAVASTATINA

PREDNICARBATO

PREDNISOLONA

PREDNISONA

PREGABALINA

PROGESTERONA

PROMESTRIENO

PROPRANOLOL

PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO

QUINAPRIL

QUINAPRIL + HIDROCLOROTIAZIDA

RABEPRAZOL

RACECADOTRILO (D.O.E.)

RAMIPRIL

RANELATO ESTRONCIO

RANITIDINA

REPAGLINIDA

RETINOL

188



M? Teresa Ortin Romero

POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

RIFAXIMINA (D.O.E.)

2

2

RISEDRONATO SODICO

RISPERIDONA

RIVASTIGMINA

RIZATRIPTAN BENZOATO

ROSIGLITAZONA

ROSIGLITAZONA + GLIMEPIRIDE

RUPATADINA FUMARATO

RUSCOGENINA EN ASOCIACION

SALBUTAMOL

SALES PARA REHIDRATACION ORAL

SALICILATO DIETILAMINA + MIRTECAINA

SALMETEROL

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/250)

SALMETEROL + FLUTICASONA (50/500)

SERENOA REPENS EXTO LIPIDO ESTEROLICO

SERTRALINA

SIMVASTATINA

SOLIFENACINA SUCCINATO

SULFASALAZINA

SULODEXIDA

SULPIRIDA

SULPIRIDA + DIAZEPAM

SULPIRIDA + DIAZEPAM + PIRIDOXINA

TAMSULOSINA CLORHIDRATO

TELMISARTAN

TELMISARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

TERAZOSINA

TERBINAFINA

TERBUTALINA

TETRAZEPAM

TETRIDAMINA MALEATO

TIETILPERAZINA BIMALATO

TIMOLOL

TIMOLOL + DORZOLAMIDA

TIOCONAZOL

TIZANIDINA CLORHIDRATO

TOBRAMICINA + DEXAMETASONA

TOCOFEROL*

TOLTERODINA TARTRATO

TOPIRAMATO

TORASEMIDA

20

20

TRAMADOL

189
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POSIBLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

TRANDOLAPRIL + VERAPAMILO

TRAZODONA CLORHIDRATO

TRIAMCINOLONA

TRIMETAZIDINA

TRIMETOPRIM

TROXERUTINA

VALPROICO ACIDO

VALSARTAN

VALSARTAN + AMLODIPINO

VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

VENLAFAXINA

VERAPAMILO

ZOLPIDEM

ZOPICLON

ZUCLOPENTIXOL

ZZTR-DIACEREINA (D.O.E)

PROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2x ULN

>3xULN

ACARBOSA

ACETILCISTEINA

ACETILSALICILICO ACIDO

ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (2800 UI)

ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (5600 UI)

ALMAGATO

ALOPURINOL

ALPRAZOLAM

AMLODIPINO

AMOXICILINA

AMOXICILINA + CLAVULANICO ACIDO

ATENOLOL + CLORTALIDONA

ATORVASTATINA

CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL

CANDESARTAN

CARBOCISTEINA

CARVEDILOL

CEFUROXIMA

CELECOXIB

CIPROFLOXACINO

CIPROFLOXACINO + FLUOCINOLONA

CLOPIDOGREL
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PROBABLE

P.A.

P. ESTUDIO TOTAL

1-2 x ULN

>3xULN

DESLORATADINA (D.O.E.)

DIAZEPAM

ENALAPRIL

EPROSARTAN

EPROSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

ESPIRONOLACTONA

EZETIMIBA

FENOFIBRATO

FLUVASTATINA

FOSFOMICINA-TROMETAMOL

FUROSEMIDA

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA

HIERRO

IBUPROFENO

N W

IBUPROFENO ARGININA

IRBESARTAN

ISONIAZIDA + PIRIDOXINA

LANSOPRAZOL

LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO

LEVOSULPIRIDA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM

MERCAPTOPURINA

METAMIZOL

METFORMINA

MOXIFLOXACINO

NAPROXENO

OMEPRAZOL

PARACETAMOL

PARACETAMOL + TRAMADOL

PERINDOPRIL + INDAPAMIDA

PIMECROLIMUS

POLIVIDONA*

PRAVASTATINA

PROPRANOLOL

PROTEINSUCCINILATO DE HIERRO

RAMIPRIL

RISPERIDONA

SALBUTAMOL

SIMVASTATINA

TIBOLONA

TOPIRAMATO
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PROBABLE

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 X ULN >3xXULN
TORASEMIDA 2 2 [
TRAMADOL 1 1 o
VALSARTAN 3 3 o
DEFINIDA

P.A. P. ESTUDIO TOTAL 1-2 x ULN >3xULN
ALENDRONATO + COLECALCIFEROL (2800 UI) 1 1 0
ALOPURINOL 1 1 o
AMOXICILINA 1 1 0
AMOKXICILINA + CLAVULANICO ACIDO 1 1 o
ATORVASTATINA 1 (o] 1
CANDESARTAN 1 1 [
DICLOFENACO 1 1 o
ENALAPRIL 1 1 [
GLIBENCLAMIDA 1 1 o
OMEPRAZOL 2 1 1
PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO E 4 o
ACIDO

RANITIDINA 1 1 [¢]
REPAGLINIDA 1 1 0
SALMETEROL + FLUTICASONA (50/500) 1 1 o
TORASEMIDA 1 1 [¢]

Anexo 3: Valores de OR para los principios activos prescritos en la poblacién
de estudio

P.A. OR 1C95% RR 1C95%

ACECLOFENACO 1,7 0,71-4,13 1,23 0,94-1,62
ACETILCISTEINA 1,31 0,73-2,37 1,12 0,90-1,40
ACETILSALICILICO ACIDO 0,84 0,53-1,32 0,92 0,74-1,14
ALOPURINOL 1,78 0,93-3,44 1,25 1,02-1,54
ALPRAZOLAM 0,86 0,47-1,57 0,93 0,71-1,23
AMBROXOL 1,37 0,52-3,65 1,14 0,81-1,60
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P.A. OR 1C95% RR 1C957%

AMLODIPINO 1,32 0,67-2,64 1,13 0,87-1,45
AMOXICILINA 1,14 0,49-2,70 1,06 0,76-1,48
ATORVASTATINA 1,22 0,77-1,95 1,09 0,91-1,31
AZITROMICINA 1,26 0,47-3,41 1,1 0,77-1,59
BISOPROLOL 1,23 0,57-2,68 1,09 0,81-1,47
BROMAZEPAM 0,95 0,31-2,94 0,98 0,61-1,58
CALCIO CARBONATO + COLECALCIFEROL 1,93 0,92-4,1 1,29 1,03-1,60
CANDESARTAN 1,41 0,65-3,11 1,15 0,88-1,52
CAPTOPRIL 1,26 0,31-5,33 1,1 0,66-1,84
CARBOCISTEINA 0,7 0,29-1,68 0,84 0,54-1,30
CEFUROXIMA 2,73 0,93-8,61 1,41 1,10-1,81

CELECOXIB 1,17 0,33-4,28 1,07 0,66-1,74
CICLOPIROX 0,94 0,33-2,69 0,97 0,62-1,53
CIPROFLOXACINO 0,69 0,27-1,73 0,83 0,52-1,32
CITALOPRAM 1,32 0,47-3,80 1,12 0,77-1,63
CLEBOPRIDA + DIMETICONA 1,86 0,59-6,18 1,27 0,911,77
CLORAZEPATO DIPOTASICO 5,06 0,61-112,05 1,58 1,16-2,15
CODEINA 1,04 0,38-2,93 1,02 0,67-1,55
CONDROITINA SULFATO 0,94 0,33-2,69 0,97 0,62-1,53
DESLORATADINA (D.O.E.) 2,52 0,46-18,17 1,38 0,92-2,07
DEXKETOPROFENO 1,92 0,94-3,96 1,29 1,04-1,59
DIAZEPAM 2,14 1,06-4,36 1,33 1,09-1,62
DICLOFENACO 1,66 0,86-3,24 1,23 0,99-1,52
DIOSMINA + HESPERIDINA 1,39 0,74-2,60 1,15 0,91-1,44
DOMPERIDONA 1,47 0,38-6 1,17 0,75-1,84
DOXAZOSINA 1,9 0,53-7,36 1,28 0,88-1,84
EBASTINA 0,76 0,32-1,81 0,88 0,58-1,33
ENALAPRIL 0,97 0,42-2,27 0,99 0,69-1,42
ENOXAPARINA 5,07 0,61-112,35 1,58 1,16-2,15

ESOMEPRAZOL 1,82 0,69-4,97 1,26 0,94-1,69
ESPIRONOLACTONA 0,64 0,21-1,90 0,8 ,46-1,4

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS OMEGA 3 1,21 0,48-3,11 1,09 0,76-1,55
ETOFENAMATO 1,34 0,39-4,75 1,13 0,73-1,75
EZETIMIBA 3,09 1,07-9,59 1,45 1,16-1,82
FENOFIBRATO 1,95 0,90-4,28 1,29 1,03-1,62
FLUVASTATINA 1,78 0,91-3,51 1,25 1,01-1,55
FUROSEMIDA 0,68 0,32-1,45 0,83 0,57-1,21
FUSIDICO ACIDO 5,07 0,61-112,35 1,58 1,16-2,15

GEMFIBROZILO 0,75 0,28-2,01 0,87 0,54-1,40
GLICLAZIDA 0,68 0,26-1,78 0,82 0,50-1,34
GLUCOSAMINA 1,4 0,57-3,52 1,15 0,84-1,58
HIDROCLOROTIAZIDA 4,21 0,48-95,61 1,53 1,07-2,21
HIDROXIZINA 0,83 0,26-2,66 0,92 0,54-1,55
IBUPROFENO 1,04 0,70-1,54 1,02 0,86-1,20
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P.A. OR 1C95% RR 1C957%
INSULINA GLARGINA 1,26 0,31-5,33 1,1 0,66-1,84
IRBESARTAN 0,69 0,18-2,58 0,83 0,43-1,59
I(l;(gg/szé)R'll\':\GN + HIDROCLOROTIAZIDA 5,06 0,61-112,05 1,58 116-2,15
LANSOPRAZOL 1,09 0,58-2,07 1,04 0,81,35
LATANOPROST 1,1 0,35-3,65 1,05 0,66-1,66
LERCANIDIPINA 5,92 0,73-128,57 1,61 1,23-2,11
LEVOCETIRIZINA DIHIDROCLORURO 2,1 0,6-8,05 1,32 0,94-1,85
LEVOTIROXINA 2,71 1,25-5,98 1,42 1,18-1,70
LORAZEPAM 0,72 0,43-1,22 0,85 0,66-1,10
MANIDIPINO 1,44 0,52-4,09 1,16 0,82-1,65
MEPIRAMINA 0,91 0,37-2,24 0,96 0,64-1,42
METAMIZOL 0,77 0,48-1,25 0,88 0,70-1,11
METFORMINA 1,13 0,711,79 1,05 0,87-1,28
METOCLOPRAMIDA 0,83 0,21-3,34 0,92 0,49-1,71
MUPIROCINA 2,52 0,46-18,17 1,38 0,92-2,07
NAPROXENO 1,34 0,39-4,75 1,13 0,73-1,75
OMEPRAZOL 1,02 0,73-1,43 1,01 0,87-1,17
PANTOPRAZOL 0,94 0,45-1,96 0,97 0,7-1,34
PARACETAMOL 1,15 0,83-1,61 1,07 0,93-1,23
PARACETAMOL + CODEINA + ASCORBICO

ACIDO 0,99 0,41-2,39 0,99 0,68-1,44
PLANTAGO OVATA 0,69 0,27-1,73 0,83 0,52-1,32
PRAVASTATINA 0,78 0,38-1,61 0,89 0,63-1,25
PROPRANOLOL 4,21 0,48-95,61 1,53 1,07-2,21
RABEPRAZOL 0,59 0,16-2,09 0,76 0,39-1,49
RAMIPRIL 3,38 0,66-23,17 1,48 1,08-2,03
RANITIDINA 0,83 0,24-2,93 0,92 0,52-1,62
REPAGLINIDA 0,83 0,37-1,87 0,91 0,63-1,33
SALES PARA REHIDRATACION ORAL 1,4 0,29-7,40 1,15 0,67-1,97
SIMVASTATINA 0,66 0,39-1,11 0,81 0,62-1,06
SULPIRIDA 1,54 0,52-4,73 1,19 0,83-1,70
TELMISARTAN 1,15 0,42-3,17 1,06 0,72-1,57
TETRAZEPAM 0,62 0,19-1,99 0,78 0,43-1,44
TORASEMIDA 1,04 0,55-1,95 1,02 0,78-1,32
TRIMETAZIDINA 1,06 0,45-2,54 1,03 0,72-1,46
TROXERUTINA 0,89 0,4-1,98 0,95 0,66-1,35
VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA 1,2 0,57-2,55 1,08 0,81-1,44
VENLAFAXINA 1,68 0,46-6,68 1,23 0,82-1,84
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Anexo 4. Analisis de los factores de riesgo tras aplicar el algoritmo de Naranjo

a.- Sexo

Para la poblacién de estudio (n=447):

H M
DUDOSA 109 99
POSIBLE 169 1470
PROBABLE 1 3
DEFINIDA (o] o
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
Dudosa Posible Probable Definida
Il HOMBRES [J MUJERES
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En pacientes con alteraciones superiores a 3 veces el LSN:

M
DUDOSA 20 2
POSIBLE 86 103
PROBABLE o o
DEFINIDA 0 0
120
100
80
60
40
§ .
0 — T T T
Dudosa Posible Probable Definida
[l HOMBRES [ MUJERES
b.- Edad
Para la poblacién de estudio (n=447):
<25 25-44 45-64 >65
DUDOSA 6 38 19 42
POSIBLE 14 276 1159 129
PROBABLE 0
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1200

1000

800

600

400

200

0 - T T

Dudosa Posible Probable Definida

B <25 ANOS [ 25-44 ANOS [ 45-64 ANOS B > 65ANOS

En pacientes con alteraciones superiores a 3 veces el LSN:

<25 25-44 45-64 >65

DUDOSA 0 7 7 8
POSIBLE 5 43 59 8
PROBABLE 0 o 0 0
DEFINIDA o] (o] 0 o

60 S

50

40

30

20

10

. o i |
Dudosa Posible Probable Definida

W <25 AR0S [ 25-44 ANOS [J 45-64 ANOS Il >65AN0S
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c.- Diagnésticos

Para la poblacién de estudio (n=447):

DIAGNOSTICO

DUDOSA

POSIBLE

ALCOHOL

22

178

SUSTANCIAS DE ABUSO

78

HEPATITIS AGUDA

37

HEPATITIS O ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

14

OTRAS

106

En pacientes con alteraciones superiores a 3 veces el LSN:

DIAGNOSTICO

DUDOSA

POSIBLE

ALCOHOL

6

SUSTANCIAS DE ABUSO

6

HEPATITIS AGUDA

0o

HEPATITIS O ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

OTRAS

d.- Conocimiento previo

Para la poblacién de estudio (n=447):

CONOC. PREVIO/PROBABILIDAD DUDOSA

POSIBLE

PROBABLE

DEFINIDA

ALTO-MEDIO 26

512

(4]

o

BAJO 104

1284

0

o

NO 72

794

0o

o

En pacientes con alteraciones superiores a 3 veces el LSN:

CONOC. PREVIO/PROBABILIDAD

DUDOSA

POSIBLE

PROBABLE

ALTO-MEDIO 3

33

o

BAJO 12

93

o

NO 4

50

o
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