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Resumen

Objetivo: identificar los medicamentos y determinar las principales caracteristicas asociadas con hepatotoxici-
dad por medicamentos en el embarazo. Método: revision estructurada en PubMed/Medline, EMBASE y Web
of Science utilizando los términos: Drug induced liver injury OR Hepatotoxicity AND Pregnancy. La busqueda
incluyo articulos en inglés, espafiol, humanos, entre 2005 y 2015, con informacion sobre hepatotoxicidad por
medicamentos en el embarazo. Fueron excluidos los articulos sin relacién con embarazo o hepatotoxicidad,
asociados con otras causas de enfermedad hepatica o con hepatotoxicidad por otras sustancias. La informa-
cion del medicamento y las caracteristicas de los pacientes fueron registradas en una tabla. La probabilidad
de la aparicién de hepatotoxicidad fue valorada y agrupada en tres categorias: definida, probable y posible;
para algunos medicamentos fue determinada por el método RUCAM. Resultados: fueron identificados 488
articulos, de los cuales 46 fueron seleccionados. Fueron identificados también 12 medicamentos (acetami-
nofeno, alfametildopa, labetalol, metotrexato, saquinavir, nevirapina, propiltiouracilo, metimazol, carbimazol,
nitrofurantoina, acido acetilsalicilico y piperidolato) con probabilidad de causar hepatotoxicidad en el em-
barazo. Algunas caracteristicas asociadas con los farmacos fueron: tiempo de aparicién de las reacciones,
semanas de embarazo (3-36), factores de riesgo (edad y enfermedades crénicas), manifestaciones clinicas
(elevacion de transaminasas, prurito, ictericia) y desenlaces (trasplante de higado, muertes materna y fetal).
Conclusion: los medicamentos acetaminofeno, alfametildopa, labetalol, metotrexato, saquinavir, nevirapina,
propiltiouracilo, metimazol, carbimazol, nitrofurantoina, acido acetilsalicilico y piperidolato podrian causar he-
patotoxicidad en pacientes embarazadas. Ademas de la dosis y del tiempo de exposicion al farmaco, la edad
y el tiempo de gestacion podrian influir en la presentacion y gravedad de la hepatotoxicidad.

Palabras clave
Hepatotoxicidad, embarazo, enfermedad hepatica inducida por medicamentos.

INTRODUCCION « A:no hay riesgos fetales en ningtin trimestre.

« B: no se han demostrado riesgos fetales en estudios
La prescripcion de medicamentos en el embarazo requiere de sobre animales.
conocimientos adicionales, en especial, de los cambios fisio-  « C: estudios en animales demuestran efectos adversos
légicos que puedan generar variabilidad farmacocinética y en el feto.
farmacodindmica, al igual que la posible toxicidad fetal delos ¢ D: hay una evidencia clara de riesgo fetal usados bajo
medicamentos (1). Relacionado con este ultimo aspecto, se riesgo-beneficio
recomienda que, al momento de la prescripcién, se conside- ¢ X: contraindicados en el embarazo por evidencia defi-
ren las categorfas de riesgo de los medicamentos para el feto: nida de dafio fetal (2-4).
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Abstract

Objective: The aim of this study is to identify hepatotoxic drugs and determine the main characteristics of
drug hepatotoxicity in pregnancy. Method: We conducted a structured review of PubMed/Medline, EMBASE
and Web of Science using the terms “Drug induced liver injury” OR Hepatotoxicity AND Pregnancy. The
search included articles in English and Spanish with information on hepatotoxic drugs in pregnancy that were
posted between 2005 and 2015. Items not related to pregnancy or hepatotoxicity or which were related to
other causes of liver disease or to hepatotoxicity due to other substances were excluded. Drug information
and patient characteristics were recorded in a table. The probability of occurrence of hepatotoxicity was as-
sessed and grouped into three categories: defined, probable, and possible. The categories of some drugs
were determined with the RUCAM method. Results: We identified 488 articles of which 46 were selected.
Twelve agents that are potentially hepatotoxic for pregnant women were identified: acetaminophen, alpha-
methyldopa, methotrexate, methotrexate, saquinavir, nevirapine, propylthiouracil, methimazole, carbimazole,
nitrofurantoin, acetylsalicylic acid and piperidolate. Some characteristics associated with the drugs were time
of reaction onset, weeks of pregnancy (3-36), risk factors (age and chronic diseases), clinical manifestations
(elevation of transaminases, pruritus, and jaundice) and outcomes (liver transplantation and death of mother
and/or fetus). Conclusion: Acetaminophen, alpha-methyldopa, labetalol, methotrexate, saquinavir, nevirapi-
ne, propylthiouracil, methimazole, carbimazole, nitrofurantoin, acetylsalicylic acid and piperidolate can cause
hepatotoxicity in pregnant patients. In addition to dosage and exposure time, patient age and gestation time

can influence presentation and severity of hepatotoxicity.

Keywords

Hepatotoxicity, pregnancy, drug-induced liver disease.

En este contexto, ademds de la teratogénesis, la toxicidad
hepatica es un riesgo significativo para el feto e incluso para
la gestante (1, 4).

En el embarazo pueden presentarse algunas alteracio-
nes gastrohepéticas propias de esta condicidn, las cuales
se revierten después del parto. Entre ellas se destacan la
hiperémesis gravidica, la colestasis gravidica, la toxemia
gravidica, el sindrome HELLP y la esteatosis aguda del
embarazo, que se acompanan de sintomas inespecificos,
tales como nduseas, vomitos, ictericia, prurito y aumento
de las transaminasas ( 5). En este contexto, es necesario que
el médico identifique estas alteraciones y las diferencie de
posibles lesiones hepaéticas asociadas con la utilizacién de
farmacos. Esta labor puede favorecerse con la disponibili-
dad de informacidn precisa y confiable de los medicamen-
tos y demads sustancias que puedan causar toxicidad hepd-
tica para la madre y/o dafos en el feto.

Aunque se dispone de informacién sobre la toxicidad
hepitica por medicamentos en el embarazo, tales como
los macrélidos y las tetraciclinas (6), los antirretrovirales
(nevirapina) (6-8), los psiquidtricos (litio, carbamazepina)
(9) vy los antitiroideos (propiltiouracilo y metimazol) (10,
11), dicha informacién es fraccionada y tiene limitaciones
sobre las caracteristicas que podrian favorecer la presenta-
cion de este evento adverso. En este sentido, los objetivos
de este trabajo fueron identificar los medicamentos y deter-
minar las principales caracteristicas asociadas con hepato-
toxicidad por medicamentos en el embarazo.

METODO
Revision estructurada

Se llevé a cabo una revisiéon estructurada en PubMed/
Medline, EMBASE y Web of Science utilizando los tér-
minos: Drug induced liver injury OR Hepatotoxicity AND
Pregnancy. En la bisqueda se filtros tales como: articulos
en inglés y espafiol, en humanos y mujeres, con acceso a
texto completo y articulos con las palabras clave en el titulo
o el resumen, entre 2005 y 201S. Se incluyeron articulos
con informacién relacionada con hepatotoxicidad en el
embarazo causada exclusivamente por medicamentos. Por
su parte, se excluyeron los articulos con informacién sin
relacion con el embarazo o con hepatotoxicidad por medi-
camentos, al igual que los relacionados con otras causas de
enfermedad hepatica o por otro tipo de sustancias. Para
ampliar las fuentes de informacidn, se tuvieron en cuenta
también las referencias de los articulos incluidos y conside-
rados relevantes para el tema. Los articulos fueron revisa-
dos y la informacion extraida por dos revisores.

De los articulos incluidos se registré la siguiente infor-
macién: grupo farmacolégico, firmaco, incluida la cantidad
de articulos que identifican el evento y la clasificacion del
riesgo en embarazo segun la FDA, la dosis (mg/dia) utili-
zada, el tiempo de aparicidn del evento, las manifestaciones
clinicas, la probabilidad de hepatotoxicidad (12, 13), la pre-
valencia de hepatotoxicidad por este farmaco, las semanas
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de gestacion, los factores de riesgo, el desenlace, la forma
como se trato el evento y los valores de enzimas hepéticas.

Valoracion de la aparicion de hepatotoxicidad

Lavaloracion de la aparicion de hepatotoxicidad se basé enla

probabilidad de su ocurrencia. Esta se estableci6 en tres cate-

gorias, consecuentes con el nivel de evidencia encontrado:

o Definida: evidencia en metaanalisis, revisiones sistema-
ticas o ensayos clinicos (aleatorizados o no)

o DProbable: estudios analiticos o descripcién en tres o
mads reportes de casos clinicos

« DPosible: menos de tres casos reportados o por reco-
mendaciones de grupos de expertos (12).

Ademés, para los reportes de caso que proporcionaron
informacion suficiente, se aplicé el Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM) (13) para determinar la
causalidad del medicamento sospechoso.

RESULTADOS

Fueron identificados 531 articulos. Al retirar los duplica-
dos, se obtuvieron 488 referencias, de las cuales 46 fueron
incluidas, ademds de 10 articulos considerados relevantes
para el tema (figura 1). Con la informacién de estos arti-
culos, se identificaron 12 medicamentos (acetaminofén,
alfametildopa, metotrexato, saquinavir, nevirapina, propil-
tiouracilo, metimazol, carbimazol, nitrofurantoina, acido

Términos: Drug-induced Liver Injury OR Hepatotoxicity AND Pregnancy

PubMed/Medline: 368 EMBASE: 59

I
Web of Science: 104
|

Referencias relevantes
para el tema: 10

Filtros: texto completo,
inglés, espafiol,
2005-2015, humanos,

duplicados): 488

Total articulos (excluyendo

mujeres

v

Articulos que cumplen criterios
de seleccion: 46

'

v

Articulos excluidos: 442

v

v v v

Total articulos incluidos: 56

‘ Sin relacion con el
embarazo: 424

Medicamentos asociados con

Otras causas
de enfermedad
hepética: 3

Hepatotoxicidad
por otras
sustancias: 5

Sin relacion con
hepatotoxicidad: 10

hepatotoxicidad en el embarazo:
12

'

Probabilidad de causar hepatotoxicidad (segun nivel de evidencia):
- Definida: 1 (nevirapina)
- Probable: 3 (metildopa, metotrexato, propiltiouracilo)
- Posible: 8 (labetalol, acetaminofén, ASA, saquinavir, metimazol,
carbimazol, nitrofurantoina, piperidolato)

Figura 1. Resultados generales de la revision estructurada: hepatotoxicidad en el embarazo causada por medicamentos.
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acetilsalicilico y piperidolato), con probabilidad de causar
toxicidad hepética en el embarazo; ademads, se determi-
naron las principales caracteristicas asociadas (tabla 1). A
continuacién se detallan algunos datos relevantes de los
medicamentos que fueron identificados en los reportes de
caso publicados y en los que se valoré la probabilidad de
causar hepatotoxicidad en el embarazo.

Analgésicos/antipiréticos

Acetaminofén: usado para controlar el dolor en una dosis
considerable. En una mujer de 22 afios de edad se identi-
fic6 toxicidad hepética a los 14 dias, que requirio trasplante
hepatico y finalizacién de su embarazo con misoprostol
(14). El problema de toxicidad se manifesté por dolor
abdominal, ictericia, dafio hepético y necrosis hepatica
en el feto (14, 15). En general, se acepta que la toxicidad
se debe al metabolito del acetaminofén, la N-acetil-p-
benzoquinona imina.

Antihipertensivos

Alfametildopa: se reportaron S casos en pacientes con
toxicidad hepdtica, la cual se presentd entre las semanas 2
y 9, después de iniciar el tratamiento en mujeres con edad
entre los 22 y 40 anos. Se debi6 suspender el medicamento
para que mejoraran la elevacion de transaminasas y los sin-
tomas, como ictericia, prurito, fatiga, anorexia, nauseas y
vémitos (16).

Metildopa y labetalol: se reporté 1 caso de una mujer que
usaba concomitantemente estos medicamentos para tratar
la hipertension arterial. Tuvo sintomas como ictericia y
prurito a las 20 semanas de embarazo, presenté insuficien-
cia hepatica y requirié trasplante hepético; no fue posible
establecer cudl medicamento fue el responsable del dano
hepatico (17).

Antineoplasicos

Metotrexato: usado para el tratamiento de la enfermedad
trofobldstica gestacional. Se asocié con hepatotoxicidad
en 7 reportes de casos, caracterizados por aumento de las
enzimas hepdticas, suspension del medicamento y cambio
a otra farmacoterapia (18).

Antirretrovirales
La farmacoterapia con medicamentos antiretrovirales incluye,

en sus objetivos, prevenir la trasmisién del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) de madre a hijo (7, 19, 20). La

toxicidad hepatica por antirretrovirales tiene una frecuencia de
aparicion del 5% (21).

Saquinavir: gener6 1 caso de hepatotoxicidad al mes de
comenzar la terapia antirretroviral (2000 mg/dfa), en una
paciente con 29 semanas de embarazo, quien present6 una
lesion de tipo hepatocelular, caracterizada por elevacion de
transaminasas y hepatitis. Se recomend¢ suspender el medi-
camento para conseguir una mejoria de los sintomas (22).

Nevirapina: la probabilidad de este medicamento para
causar hepatotoxicidad se concibe como definida; sin
embargo, el riesgo de toxicidad por exposicion indirecta en
los neonatos no ha sido definido (20). Las reacciones toxi-
cas pueden aparecer entre los 10 ylos 280 dias de iniciado el
tratamiento (23-26). La hepatotoxicidad se ha presentado
en pacientes con edad entre los 18 y 45 afos (21, 24-27),
con elevacién de las transaminasas y rash (23, 26-37). Se
present6 1 caso de ductopenia, caracterizado por un tipo
de lesion colestdsica (25). El manejo se fundamenta en la
suspension de la nevirapina y cambio en la farmacoterapia
(23, 26-29). La frecuencia de hepatotoxicidad por este
medicamento es variable, entre el 0,5% y el 20% (24, 30,
31,34,37-39).

Antitiroideos

Estos medicamentos han sido usados para tratar mujeres
embarazadas con problemas de hipertiroidismo y enfer-
medad de Graves. La frecuencia de hepatotoxicidad para
este grupo de fdrmacos oscila entre 0,1%-0,2%, y es de tipo
idiosincrésica (11).

Propiltiouracilo: en una mujer con 10-14 semanas de
embarazo se reportd edema, ictericia, prurito y rash (40-
42). El manejo dado a las pacientes fue la suspensién del
medicamento y el tratamiento de los sintomas con far-
macoterapia (40-44). La toxicidad hepatica fue de tipo
idiosincrdsica, con consecuencias como insuficiencia
hepética, trasplante hepdtico, muerte materna y neonatal
(42, 45-47). Aun asi, en caso de ser necesario, su uso se
prefiere durante el primer trimestre de embarazo, por su
menor incidencia de efectos teratogénicos con respecto al
metimazol (45, 47).

Metimazol/carbimazol: ademds de la posible toxicidad
hepética de tipo colestdsica, estos firmacos pueden causar
en el feto atresia coanal y esofégica (11, 47), onfalocele, ade-
mas de hipertiroidismo fetal (11). En general, por su elevada
probabilidad de causar efectos teratogénicos, su uso debe
evitarse durante el primer trimestre de embarazo (45).
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Tabla 1. Caracteristicas asociadas con los medicamentos hepatotéxicos usados en el embarazo

Grupo Farmaco (cantidad  Dosis (mg/ Tiempo de Manifestaciones  Probabilidad de Prevalencia Semanas  Factoresde  Desenlacey Valores de
farmacolégico de articulos) - dia) aparicion del clinicas hepatotoxicidad hepatotoxicidad de riesgo manejo enzimas
(clasificacion evento (12) embarazo hepaticas
del riesgo en (Valoracion
embarazo, segun RUCAM)
FDA)
Analgésicos / Acetaminofén (2) - 8000-9000 14 dias Dolor abdominal, Posible Sin informacién 19 (14) Mujerde 22  Trasplantede  ALT: 1436
antipiréticos (B) (4) (14) después (14) ictericia escleral, (RUCAM: afios de edad  higado, término  U/L AST: 1064
encefalopatia, probable) (14) del embarazo UL
ictericia, con misoprostol  BT: 2,8 mg/dL
insuficiencia (14) (14)
hepatica fulminante
(14)
Necrosis hepatica
en el feto
En la madre:
anorexia, nauseas,
vomitos, ictericia,
dafio hepatico (15)
Analgésicos Acido acetilsalicilico ~ Sin 3 semanas Elevacion de Posible Sin informacion 9 (49) Mujerde 36 Sin informacion  BT: 215,5
(1) (categoria C/D) informacién  después (49)  enzimas hepaticas  (RUCAM: afios (49) umol/L (49)
(3) (49) probable)
Antihipertensivos  Alfametildopa (2) 500-1000 2-9semanas  Elevacion de las Probable Sin informacién 12-13 Muijeres de Suspension del  AST: 412 U/L
(categoria B/C) (3) (16) después (16)  transaminasas, (RUCAM: semanas 22, 30, 33, medicamentoy  ALT: 685 U/L
6 semanas hepatitis fulminante, ~ probable) (mujeres 34,37y40 mejorade los  BT: 160 umol/L
(53) ictericia, prurito, de33y34 afiosdeedad sintomas (16)  FA: 301 UL
orina oscura, heces afios de (16, 53) (16)
palidas, malestar, edad) (16,
fatiga, anorexia, 53)
nauseas y vomitos
(16, 53)
Antihipertensivos  Uso concomitante de  Sin 8 semanas Elevacion de Posible Sin informacién 20 (17) Muijer de Suspension del  ALT: 1406 U/L
metildopa (categoria  informacion  (metildopa) enzimas hepéaticas, (RUCAM: 39 afios de medicamento ~ AST: 2701 U/L
B/C) (3) y labetalol y 4 semanas ictericia, prurito, probable edad, HTA, Trasplante FA: 159 U/L
(categoria BIC) (labetalol) (17)  coluria, acolia (17) ~ para ambos diabetes, hepatico (17) BT:304 mmol/L
(3) (1) medicamentos) obesidad (17)
(17)
Antineoplasicos Metotrexato (1) 40 mg/m? Sin Elevacion de Probable Sin informacién 3,2+2,9 66 mujeres Suspension del  Sin
(categoria D/X) (4) intramuscular  informacion enzimas hepaticas ~ (RUCAM: no se (18) con edad medicamento informacion
(18) (18) pudo determinar) promedio y cambio a
28,749,5 actinomicina
(18) D (18)
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Tabla 1. Caracteristicas asociadas con los medicamentos hepatot6xicos usados en el embarazo. Continuacion

Grupo Farmaco (cantidad  Dosis (mg/ Tiempo de Manifestaciones  Probabilidad de Prevalencia Semanas  Factoresde  Desenlacey Valores de
farmacolégico de articulos) - dia) aparicion del clinicas hepatotoxicidad hepatotoxicidad de riesgo manejo enzimas
(clasificacion evento (12) embarazo hepaticas
del riesgo en (Valoracion
embarazo, segun RUCAM)
FDA)
Antirretrovirales Nevirapina (22) 200-400 (3,  Desde 10 Elevacion de Definida 0,5% (30), 1% 20-34 (24-  Muijer entre Suspension del  ALT: 1005 (7),
(categoria C) (4, 23,24, 31, dias después  transaminasas (RUCAM: (56), 4%-6% (24), 27,30-34)  18-45 afios medicamento 235, 295, 241
6, 52) 32, 34, 54) (23-26, 29, (32-35, 54), rash probable) (25) 6,8% (38), 13,3% de edad (25-28)y (34), 179 (25)
31-34, 55) (21, 32-34, 56), (36), 20,3% (31) Virus manejo de AST: 1276 (7),
hepatitis, prurito, hepatitis By  rash con 309, 152, 306
dolor abdominal C (21, 54) betametasona  (34), 103 (25)
(24), eosinofilia (34) FA: 496 U/L
(34), encefalopatia Muerte (7) BT: 10,5 mg/
(7) dL (25)
Ictericia (24, 54)
Sagquinavir (1) 2000 (22) 1 mes Hepatitis cistolitica, ~ Posible 7% (22) 29,3 (22) Sin Suspension del  AST: 303
(categoria B) (6, 52) después (22)  elevacion de (RUCAM: no se informacion  medicamento  ALT: 351 (22)
transaminasas (22)  pudo determinar) y resolucién de
sintomas (22)
Antitiroideos Metimazol (3) / Carbimazol: 17 dias Defectos Posible 0,1%-0,2% (11) Sin Sin Suspension del  Sin
Carbimazol (2) 10-30 (11) después (40,  congénitos: atresia  (RUCAM: no se informacion  informacion ~ medicamento informacion
(categoria D) (4) Metimazol: 45) coanal y esofagica  pudo determinar) (1)
sin (11, 47), onfalocele
informacion e hipertiroidismo
fetal (11)
Propiltiouracilo (8) 50-1400 17 dias Elevacion de Probable 0,1%-0,2% (11, 10-25 (41-  Edades de Trasplante de  ALT: 399 IU/L
(categoria D) (4) (40-44,46)  después (40,  transaminasas, (RUCAM: 43) 42, 46) 22y 36 afios higado (45-47), AST: 590 IU/L
45) ictericia (41-44) e probable) (41, 3,9% (44) de edad muerte fetal FA: 677 IUIL
hipertiroidismo fetal ~ 42) (41-44, 46) (45) BT: 15,9 mg/
(11), prurito, rash Suspension del  dL (41)
(40), insuficiencia medicamento
hepética (45, 46) (32, 41-44)
Antibiéticos Nitrofurantoina (1) 100 (48) 10 dias Elevacion de las Posible Sin informacién 36 (48) Mujer de 31 Evolucion AST: 420 U/L
(categoria B) (4, 6) después (48)  transaminasas (48)  (RUCAM: afios de edad favorable (48)  ALT: 861 U/L
probable) (48) (48)
Anticolinérgicos Piperidolato (1) Sin 7 semanas Elevacion de Posible Sin informacién 13 (49) Mujerde 36 Sin informacion  BT: 389,9
(categoria C) informacion  después (49)  enzimas hepética (RUCAM: afios (49) umol/L (49)
(49) posible)

ALT: alanino-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; HTA: hipertension arterial.



Antibioticos

Nitrofurantoina: se dio el caso de una paciente con 36
semanas de embarazo quien presentd toxicidad hepdtica
por nitrofurantoina indicada para una infeccién del tracto
urinario. La Unica manifestacién presentada fue la eleva-
cion de las transaminasas. Luego de suspender el medica-
mento, tuvo una evolucién favorable (48).

Otros medicamentos

Acido acetilsalicilico y piperidolato: se presentaron dos
casos de mujeres de 36 anos de edad con dafio hepético
por estos medicamentos, que mostraron elevacién de las
enzimas hepdticas a las 9 semanas de embarazo para 4cido
acetilsalicilico y 13 semanas, para piperidolato (49).

DISCUSION

El presente trabajo identificé 12 medicamentos, de 7 gru-
pos farmacoldgicos, con probabilidad de causar toxicidad
hepatica en el embarazo: acetaminofén y dcido acetilsalicilico
(analgésicos), alfametildopa y labetalol (antihipertensivos),
metotrexato (antineopldsicos), saquinavir y nevirapina (anti-
rretrovirales), propiltiouracilo, metimazol y carbimazol (anti-
tiroideos), nitrofurantoina (antibidticos) y piperidolato (anti-
colinérgicos). En este sentido, aunque han sido reportados
problemas de toxicidad hepatica por medicamentos psiquid-
tricos (9), esta revisién estructurada no encontré evidencia
de una relacién causal clara entre el uso de estos medicamen-
tos y hepatotoxicidad en el embarazo, lo que podria deberse
a la informacion limitada sobre este tema.

En general, el establecimiento de causalidad de hepa-
totoxicidad en el embarazo requiere de discernir entre la
causa medicamentosa y otras patologias propias del emba-
razo, como es el caso de la colestasis intrahepatica en el
tercer trimestre, asociada con cambios hormonales y poli-
morfismos (50-56).

La tipificacién de los medicamentos, al igual que la carac-
terizacion de los principales factores influyentes en este
problema de salud, podria contribuir a una identificacién
temprana de problemas relacionados con estos agentes far-
macolégicos. En este sentido, las mujeres que se encuentran
entre la segunda y tercera década de edad podrian tener un
mayor riesgo de presentar problemas en el higado, debido
al uso de medicamentos como el metotrexato, la alfametil-
dopay el propiltiouracilo (16, 18, 40, 46). Las dosis usadas
por las pacientes que presentaron casos de hepatotoxicidad
en el embarazo estuvieron dentro de las habituales, excepto
para el caso del acetaminofén (8-9 g/dia) (14), la cual fue,
erroneamente, considerada como segura por la paciente.
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Para medicamentos como el acetaminofén, el acido
acetilsalicilico, el piperidolato, la nitrofurantoina, el meto-
trexato y la alfametildopa, la informacién sobre la fre-
cuencia de aparicion de las reacciones toxicas en el higado
durante la gestacion es escasa, mientras que para los far-
macos antitiroideos, la frecuencia de aparicién se puede
encontrar entre 0,1%-0,2% de la poblacién embarazada que
usa estos medicamentos (11). El tiempo de aparicién de
las reacciones toxicas después de administrado el medica-
mento para los antitiroideos (40) o el acetaminofén (14)
se estimé en dias, mientras que para medicamentos como
el saquinavir (22), la alfametildopa (16) o el piperidolato
(49), el orden fue de meses. Estas reacciones hepatotéxicas
aparecieron cuando las pacientes tenian alrededor de la ter-
cera semana de embarazo en el caso del metotrexato (18),
y cuando las pacientes se encontraban en la décima o més
semanas de embarazo para acetaminofén, alfametildopa,
nitrofurantoina, nevirapina, saquinavir y antitiroideos (16,
22,33,46,48).

Segun la clasificacién de riesgo de la FDA, los antitiroi-
deos (D) (4) y el metotrexato (D/X) (4) son los medi-
camentos con mayor riesgo de causar dafo en el feto e
inclusive la muerte (45); sin embargo, en esta revision,
con el acetaminofén (clasificado en la categoria B) (4), se
present6 1 caso de hepatotoxicidad en una mujer embara-
zada, cuyo desenlace fue el trasplante hepatico materno y la
muerte fetal (14).

La elevacion de las transaminasas es una manifestacion
frecuente e importante del daino hepético que causan los
medicamentos cuando se usan en el embarazo (11, 16,
18, 22, 32-35). En este contexto, en el caso del acetami-
nofén, la nitrofurantoina, la alfametildopa y la nevirapina,
el aumento en los valores de la aspartato-aminotransferasa
(AST) y alanino-aminotranferasa (ALT) fue mayor de 10
veces el limite superior normal (7, 14, 16, 48). Ademds,
otros sintomas inespecificos, como la ictericia, los vémitos,
el prurito y la anorexia, pueden aparecer en estas pacientes
(1S, 16, 34, 40). Por su parte, en el feto, el acetaminofén
puede causar necrosis hepatica (15), mientras que el meti-
mazoly carbimazol pueden causar defectos congénitos (11,
47). El manejo que se dio en los casos de hepatotoxicidad
en mujeres embarazadas fue la suspensién del medica-
mento sospechoso, con lo cual se logrd, en algunos casos,
mejorar la sintomatologia.

Relacionado con la nevirapina, se podria decir que hay
dudas sobre su seguridad en el embarazo, tal como se docu-
menta con la variada incidencia reportada en los estudios
(30, 31, 36). En este sentido, es importante destacar que,
aunque el uso de nevirapina durante el embarazo parece
carecer de efectos teratogénicos (8), puede causar toxici-
dad hepitica en la gestante (7, 34).
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En cuanto a la probabilidad de causar hepatotoxicidad de
los medicamentos identificados en esta revision, la mayoria
de ellos presenté diferencias en las valoraciones (segun el
nivel de evidencia y la escala RUCAM), debido a los dos
diferentes métodos usados para determinarla.

Acorde con esta revision, en el caso de mujeres en emba-
razo y que utilizaron medicamentos con posible toxici-
dad hepatica, ademds de la dosis y tiempo de exposicion
al farmaco, la edad de la gestante y el tiempo de gestacién
deberian ser variables objeto de valoracidn y seguimiento
clinico. Esta préctica podria contribuir a controlar el riesgo
de desenlaces fatales para la madre o el feto asociados con
hepatotoxicidad; sin embargo, esta medida requiere de tra-
bajos orientados a explorar dicho efecto. En este sentido,
es importante resaltar que el riesgo de hepatotoxicidad,
por el grupo de medicamentos identificados, oscila entre
definida, probable y posible; informacién que podria ser
utilizada para mejorar el anlisis del riesgo/beneficio.

CONCLUSION

El acetaminofén, la alfametildopa, el metotrexato, el saquina-
vir, la nevirapina, el propiltiouracilo, el metimazol, el carbima-
zol, la nitrofurantoina, el dcido acetilsalicilico y el piperidolato
podrian causar hepatotoxicidad en pacientes embarazadas.
Ademas de la dosis y del tiempo de exposicién al farmaco,
la edad y el tiempo de gestacion podrian influir en la pre-
sentacion y gravedad de la hepatotoxicidad. La informacién
disponible sobre toxicidad hepatica por medicamentos en
el embarazo es limitada.

Financiacion
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financiacion de la convocatoria de sostenibilidad 2014-2015
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