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LOS MEDICOS ME DIJERON QUE POR MI ENFERMEDAD DEL HIGADO o

NO PUEDO TOMAR NINGUN MEDICAMENTO...




PERFIL DE SEGURIDAD DE UN FARMACO
PRINCIPALES DIFICULTADES

-NUMERO DE |
SUJETOS EXPUESTOS -POBLACION -TIEMPO DE FASE DE
GENERALMENTE NO “SELECTA” PRUEBA LIMITADO

ES SUFICIENTE
N\ \




MOTIVO DE LA DISCONTINUACION DE FARMACOS DEL |
MERCADO POR RAZONES DE SEGURIDAD

Canada (1990-20089)
%
40 4 37 R
32
30 -
20 -
11

10 - 5 5 5 .
0 | | - e =

Ccv DILI | Cancer Hematol Metab Otras

—
Tipo de Toxicidad

Lexchin J, Open Medicine 2014

I —



Dafo Hepatico Inducido por Dro LI

TOXICOS

|

Hierbas y
suplementos dietarios

Drogas
“recreativas” Farmacos

L




FACTORES DE RIESGO RELACIONADQOS CON EL
HUESPED

Risk Factor | Agents Risk Factor A Agents
Older age anti-tuberculous agents, Female diclofenac, sulindac,
erythromycin, halothane, gender halothane, flucloxacillin,
nitrofurantoin, isoniazid, nitrofurantoin,
flucloxacillin, chlorpromazine,
amoxicillin/clavulanate erythromycin
(cholestatic form)
Children salicylates (Reye’s) Chronic acetaminophen,
valproate alcoholism methotrexate,
isoniazid
halothane
Obesity methotrexate HIV infection cotrimoxazole, abacavir
halothane
Fasting/ acetaminophen Coinfection highly active antiretroviral
malnutrition with HBV or  therapy,

HCV anti-tuberculosis agents




¢ES RELEVANTE?

> 1000 compuestos potencialmente hepatotoxicos.
+- 400 con hepatotoxicidad demostrada.
1/10.000-100.000 expuestos

Ausencia de marcadores clinicos, bioldégicos vy
anatomopatoldégicos de DILI.

Fenotipo heterogéneo: GRAN SIMULADORA.

Ostapowicz, Annals of internal medicine, 2002. //Bjornsson, Gastroenterology, 2013 // Sgro, C. Hepatology, 2002. // Navarro,
NEJM 2006 // Andrade, World journal of gastroenterology 2007. // Lucena, Gastroenterologia y hepatologia, 2011



899 casos de DILI

Therapeutic classes n Individual agents” N
1 Antimicrobials 408 | 1 Amoxicillin-clavulanate 91
2 Herbal and dietary 145 | 2 Isoniazid 48
supplements
3 Cardiovascular agents 88 | 3 Nitrofurantoin 42
4  Central nervous system 82 | 4 Sulfamethoxazole/ 31
agents trimethoprim
5 Anti-neoplastic agents 49 | 5 Minocycline 28
6 Analgesics 33 | 6 Cefazolin 20
/7  Immunomodulatory 27 | 7 Azithromycin 18
8 Endocrine 20 | 8 Ciprofloxacin 16
9 Rheumatologic 13 | 9 Levofloxacin 13
10 Gastrointestinal 12 10 Diclofenac 12
Gastroenterology 2015:1340-52

R N )~



ETIOLOGIA |

.. Latin DILI Network Spanish DILI
Individual Agent (n) (LATINDILIN) Registry (s 206) Re;my o6y  DILIN Study (n899)
Amoxicillin-clavulanate 20 186 91
Diclofenac 13 16 12
Nimesulide 11 9 -
Nitrofurantoin 11 - 42
Cyproterone acetate 9 3 -
Ibuprofen 7 22 1
RIP + INH + PIZ# 7 29 -
Carbamazepine 5 8 4
Phenytoin 4 3 12
Thiamazole 4 7

Hepatology 2015 // Int. J. Mol. Sci. 2016 // Gastroenterology 2015
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POR MI ENFERMEDAD DEL HIGADO TENGO PROHIBIDO EL

PARACETAMOL...




ANALGESICOS

INCIDENCIA APROXIMADA 1-10/100000 EXPOSICIONES AL ANO
\

FACTOR DE RIESGO DE RAH: SEXO FEMENINO, EDAD > 50 ANOS, USO CONCOMITANTE DE |

FARMACOS HEPATOTOXICOS, ENF HEPATICAS. |

DICLOFENAC: 1-5/100000 EXPOSICIONES ‘
IBUPROFENO 1,6/100000 EXPOSICIONES ‘
INHIBIDORES DE LA COX2 RARAMENTE HTX ‘
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BUEN PERFIL DE SEGURIDAD A DOSIS TERAPEUTICAS
DOSIS MENORES A 4 GR SON SEGURAS

PARACETAMOL

EXPOSICIONES > 7,5 GR (150 MG/ KG) AUMENTA RIESGO DE HTX

EVITAR DOSIS > 2 GR EN FORMA CRONICA EN PACIENTES CON DH PRINCIPALMENTE POR ALCOHOL

OTROS FACTORES: AYUNO, INGESTA DE ALCOHOL, ADMINISTRACION DE OTROS HTX




ANTIMICROBIANOS

INCIDENCIA 1-10/100000 PRESCRIPCIONES ‘

AMOXICILINA + AC CLAVULANICO AUMENTA 1,7/10000 PRESCRIPCIONES AL COMBINARLO

INCLUSO 1/1000 EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON EXPOSICION REITERADA

COTRIMOXAZOL HTX FRECUENTE ‘

QUINOLONAS Y CEFALOSPORINAS ADECUADO PERFIL DE SEGURIDAD




ANTIFUNGICOS Y ANTI TBC

ISONIACIDA ANTI TBC MAS HTX. LUEGO PIRAZINAMIDA'Y RIFAMPICINA

ITRACONAZOL Y KETOCONAZOL MAS FRECUENTE HTX




ANTIDIABETICOS

INSULINA MEJOR PERFIL DE SEGURIDAD

METFORMINA BAJO RIESGO DE HTX

TIAZOLIDINDIONAS MONITORIZAR, EVITAR SI ANTEC DE HTX A TROGLITAZONA

SULFONILUREAS MONITORIZAR




HIPOLIPEMIANTES

N\

ESTATINAS: BUEN PERFIL DE SEGURIDAD: 0,2/100000
EXPOSICIONES

\

NO UTILIZAR ACIDO NICOTINICO EN PACIENTES CON ENF
HEPATICA

/
. FIBRATOS BAJO RIESGO DE TOXICIDAD, MONITORIZAR EN

COMBINACION CON ESTATINAS

/



PERFIL DE SEGURIDAD DE UNA DROGA

¢ La droga esta reportada como hepatotéxica?

¢La droga que esta
tomando se asocia a

L L
hepatotoxicidad? .
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¢.Con qué frecuencia
la produce?

Registros DILI

¢ Queé tipo de reaccion
causa habitualmente?
\ 4
Colestasis
Hepatitis

(A qué severidad esta
asociada?




ARGUMENTOS A FAVOR DEL DIAGNOSTICO DE DILI

Existen >650 Drogas Que Producen DILI
LiverTox (NJIDDK) - DILIN (NIDDK-Duke) - SLATINDILI

hs.pLﬁ,’&leNDlL’l SLATIND"_I
— ¥

fanfelte_ = Spanish Latin American
ooooooooooooo - DILI Network
http://www.slatindili.uma.es/

NOTICIAS



http://www.slatindili.uma.es/

GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS EN LOS
REGISTROS

W DILIN registry 2008

W SPANISH DILI Registry 2013

B LATIN DILI Registry 2013

BESSONE F, EASL 2013
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Web Site Sobre DILI: LIVERTOX

< United Siates
Z/IN [ National Library

NLM fof Medicine

MATIONAL INSTITUTE OF
DIARETES AND DIGESTIVE
AND WIDNEY (ISEASES

Home NIDDK NLM

]

Introduchon
Chnical Course
Phenotypes
Immune Features
Chinical Outcomes
Causality

Seventy Grading
Likelihood Scale
Classes of Drugs

Submit a Case Report

Patrocinada » NIDDK — NLM

SIS Home About Us Contact Us
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http://livertox.nih.gov/aboutus.html

LiverTox

Llinical and Research nformatian on Drug-nduced Liver njury

LT Tl Encer 3 drug name >

SEARCH THE LIVERTOX DATABASE

Search for a specific medication,
herbal or supplement:

Search

Browse by first letter of medication,
herbal or supplement:

A B ED'EEFEGR®RIDEKELEMNO PR QR ST M N W XY Z



http://livertox.nih.gov/aboutus.html

DILI en LA: Compilacion de Casos Publicados
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Casos puollr,aclo
Drogas rep

32% Antiinflamatorios
19% Antibioticos
18% Genito-urinario y Hormonas

Hernandez N, Ann Hepatol 2014
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Construyendo el Diagnastico de DILI
Utilizar el sentido comun, recordar algunas reglas basicas y
considerar primero que ...

“Toda alteracion del hepatograma
debe ser considerada
hepatotoxicidad hasta que se

demuestre lo contrario”

Dame Sheila Sherlock
(1918-2001)
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MUCHAS GRACIAS J




