ACTUALIZACIONES

Hepatotoxicidad causada por la

amodiaquina

Lina Maria Gonzalez, Silvia Blair, Jaime Carmona - Medellin, Colombia

Propoésito: describir los efectos secundarios de la amodiaquina sobre el higado.

Fuentes de los datos: bases de datos en Medline de 1989 hasta junio de 2000,
utilizando los siguientes cruces "toxicity & amodiaquine"”, "hepatotoxicity &
amodiaquine”, en inglés y francés, ademas de referencias citadas en articulos y libros
pertinentes.

Seleccion de los estudios: de 125 articulos en MEDLINE sobre la amodiaquina en
general se seleccionaron 13, que se encontraron completos y que se referian
exclusivamente a la toxicidad.

Extraccion de los datos: los criterios utilizados para resumir los datos fueron sexo,
edad, dosis total de amodiaquina ingerida por los pacientes, tiempo de duraciéon del
tratamiento en dias, valores de bilirrubina total, alaninoaminotransferasas (ALT),
fosfatasas alcalinas, gamaglutamiltransferasas, tiempo de protrombina, recuento de
plaquetas, presencia de ictericia, hepatomegalia e informes de biopsias hepaticas.

Resultados: la amodiaquina es un farmaco téxico que puede producir daio hepatico
con el uso de dosis altas superiores a 1.500 mg y tratamientos mayores de 21 dias. En
total se estudiaron 23 pacientes. El 56.5% (13/23 pacientes) eran hombres. El 82.3%
(n=14/17 pacientes con este dato) tenian incremento en la bilirrubina total. EI 79% (15/19
pacientes) tenian elevacion de la alaninoaminotransferasa. La dosis total ingerida por
las personas sanas que tomaron quimioprofilaxis oscilé entre 1.2 y 26 gramos.

Conclusiones: la amodiaquina puede causar hepatotoxicidad. Su mecanismo de
toxicidad no esta dilucidado, pero se proponen las hipotesis de la existencia de un
metabolito toxico (imino-quinona) y un mecanismo inmunoalérgico. (Acta Med Colomb

2000; 25: 333-336)

Palabras clave: amodiaquina, toxicidad, hepatotoxicidad, bilirrubina, alaninoamino-

transferasa.

Introduccion

La malaria es uno de los principales problemas mun-
diales de salud publica; anualmente se presentan entre
300 y 500 millones de casos y 1.5 millones de muertes
(1). El Plasmodium falciparum predomina en regiones de
alta endemicidad como Africa y es el responsable de la
mayor morbimortalidad; en otras regiones como Gambia,
Tailandia y Sudamérica, la especie que predomina es el
Plasmodium vivax (2).

En Colombia la malaria también es una enfermedad
de importancia. Su comportamiento en los Ultimos 40
aflos es ascendente y 85% del territorio colombiano esta
en riesgo de transmision de la enfermedad, con condicio-
nes socioecondmicas que favorecen su alta endemicidad.
El 75% de la infecciones en nuestro pais son producidas
por P. vivax y 24% por P. falciparum, 0.5% por P. malarie
y 0.5% son infecciones mixtas (3). En Antioquia ha pre-
dominado el P. vivax con un indice de vivax anual (IVA)
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para 1998 de 453.2, seguido porel P. falciparum con un
indice parasitario anual (IPA) de 243 (4).

Las complicaciones clinicas son producidas principal-
mente por el P. falciparum pero son cuatro especies de
Plasmodium las causantes. Ha surgido un problema adicio-
nal y es la resistencia de las diferentes especies de
Plasmodium a los medicamentos antimalaricos (5-12). Co-
lombia no ha sido ajena a esta situacion y los ultimos
estudios informan que la resistencia del Plamodium
falciparum a la cloroquina oscila entre 67% y 97% (13).
Esta resistencia ha llevado a utilizar la amodiaquina para el
tratamiento del P. falciparum no complicado, administrada
en una dosis total de 25mg/kg en tres dias.

Diversos estudios que evaluan la toxicidad de la
amodiaquina han informado casos de induccién de dafio
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hepatico (14-19) y agranulocitosis (16,20-22) con el uso de
dosis totales mayores de 1.500 mg o de tratamientos pro-
longados (desde seis dias hasta 418 dias), con lo cual se ha
cuestionado e incluso prohibido en algunos paises, como
los Estados Unidos, el uso de este farmaco en la
quimioprofilaxis para malaria.

La hepatitis inducida por la amodiaquina es clinicamente
e histolégicamente indistinguible de la hepatitis viral croni-
ca y puede variar desde una forma leve, con remision
espontanea, hasta una forma grave que puede llegar a cau-
sar la muerte o llevar a necesitar un trasplante hepatico
(14, 23). Esto es importante si tenemos en cuenta que una
persona residente en una zona endémica puede sufrir varios
ataques de paludismo al afio.

Aunque en la literatura no se encuentran estudios sobre
la evaluacion de la accion toxica de la amodiaquina a dosis
terapéuticas y durante los lapsos recomendados, se encuen-
tran descritos algunos casos de hepatitis causada por la
droga, pero siempre usada como quimioprofilaxis para la
malaria, con dosis incluso de 1.2 g (17, 24) inferior a la
dosis terapéutica utilizada en Antioquia y en Colombia
para el tratamiento de pacientes con malaria por P.
falciparum, lo cual debe alertar sobre las posibilidades de
toxicidad y la necesidad de realizar estudios sobre el tema.

En la region del Uraba antioqueiio se ha informado
verbalmente la presencia de pacientes con malaria que
luego de su tratamiento presentan intensas ictericias y no
se ha definido su causa, que pudiera ser una complicacion
del paludismo o una hepatitis por el uso de la amodiaquina.

La amodiaquina es una sustancia de origen sintético,
identificada quimicamente con la féormula clorhidrato de 7
-cloro-4-(3-dietilaminometil-4hidroxifenilamino)
quinoleina; pertenece al grupo de las 4 aminoquinoleinas,
estructuralmente esta relacionada con la cloroquina, actia
sobre las formas hematicas asexuadas de las cuatro espe-
cies de Plasmodium humanos y sobre los gametocitos de P.
vivax y P. malarie. Se ha demostrado que es efectiva sobre
las cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina, a
pesar de la similitud en su estructura quimica (25-27). No
posee accion esquizonticida tisular.

Este medicamento desaparece rapidamente de la circu-
lacion después de una vida media de dos horas. Se puede
considerar un profarmaco que en el organismo se convier-
te en desetilamodiaquina (25-28), el principal metabolito
activo (Churchil et al 1985, citado por Wernsdorfer W
[27]), y en 2 hydroxidesetilamodiaquina, el segundo. La
desetilamodiaquina se puede detectar en sangre hasta 21
dias después de la ingestion de amodiaquina (Salako &
Idowu 1985, citado por [27]). La desetilamodiaquina co-
mienza a detectarse en sangre 45 minutos después de su
ingestion. La amodiaquina no se encuentra en los
eritrocitos, el plasma o la orina en ningin tiempo después
de haberse ingerido, lo cual sugiere un fenémeno de pri-
mer paso importante y que el compuesto activo biold-
gicamente es la desetilamodiaquina. En la orina solamen-
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te se puede detectar la desetilamodiaquina durante las
primeras 24 horas.

El mecanismo parasiticida de la desetilamodiaquina es
la inhibicion de la accidon de la polimerasa del grupo hem,
evitando que la ferriprotoporfirina IX se convierta en
hemozoina; la ferriprotoporfirina no puede ser metabolizada
por el parasito, genera especies reactivas de oxigeno e
induce lisis del eritrocito y del parasito (28, 29).

Se ha sugerido que la toxicidad de la amodiaquina se
relaciona con la formacion del metabolito imino-quinona,
cuya funcién se ignora (27); falta mucho por aclarar sobre
el mecanismo de toxicidad de la amodiaquina.

La amodiaquina puede presentar numerosos efectos se-
cundarios como cefalea, astenia, vértigo, visiéon borrosa,
retinopatia, diplopia, disminucion de la agudeza visual,
malestar general, prurito, trastornos gastrointestinales,
agranulocitosis y dafio hepatico, entre otros (25, 26, 30).

Material y métodos

Tratando de resolver interrogantes sobre el tema de la
hepatotoxicidad de la amodiaquina, se hizo una revision de
la literatura mundial tomando como fuente inicial la base
de MEDLINE, desde 1989 hasta junio 2000, utilizando los
siguientes cruces "toxicity & amodiaquine", "hepatotoxicity
& amodiaquine", en inglés y francés. Luego se tomaron
referencias citadas en articulos y en una buisqueda en cade-
na, se lograron reunir y revisar 23 articulos pertinentes con
este tema, de los cuales 13 se refieren exclusivamente a la
toxicidad de la amodiaquina. Finalmente se visitaron cinco
direcciones en Internet (1, 2, 4, 26, 27) y se revisaron cinco
libros (27-32).

Resultados

De los 13 articulos sobre amodiaquina, so6lo 5 describen
las historias clinicas de los pacientes con sus examenes de
laboratorio, mientras el resto se refiere a la toxicidad en
general. Al totalizar los pacientes estudiados se encontra-
ron 23 pacientes de diferentes edades, de los cuales 56 (13/
23 pacientes) eran hombres, 82% (14/17) mostraban un
incremento de la bilirrubina total y 79% (15/19) tenian
elevada la alaninoaminotransferasa. La dosis total ingerida
por los pacientes oscil6 entre 1.2 y 26 gramos. El tiempo de
duracion del tratamiento quimioprofilactico fue de 21 a418
dias.

La toxicidad de la amodiaquina ha sido poco evaluada
desde 1988. Solo se encontrd un estudio donde se determi-
n6 durante seis meses la frecuencia de hepatitis fulminante
inducida por drogas y se encontrd un total de 22 pacientes
con este diagnostico, entre los cuales a 54% (12 casos) se
le confirmé una hepatitis B, a 27% (6 casos) hepatitis por
drogas (de éstas, tres fueron por amodiaquina) y en 18%
(cuatro pacientes) se identificaron otras causas. La
amodiaquina fue la causa principal de hepatitis fulminante
inducida por drogas. La frecuencia de hepatotoxicidad ha
sido estimada de 1 en 15.650 y la mortalidad de 1 en 15.500
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viajeros sanos que toman este medicamento profilacti-
camente (24).

Se proponen varias hipotesis sobre la toxicidad de este
medicamento (17, 31), entre ellas la produccion de un
metabolito toxico, ya que in vitro se ha demostrado que la
amodiaquina se transforma en un metabolito reactivo que
puede unirse covalentemente a proteinas microsomales he-
paticas, pero no se indica exactamente cudl es el mecanis-
mo. Otros autores concluyen que el mecanismo de
hepatotoxicidad de la amodiaquina es desconocido y que se
podria pensar en uno inmunoalérgico, posiblemente debido
a hipersensibilidad, solo en los pacientes que tienen reex-
posicion al farmaco (31).

Aunque se afirma que exceder la dosis total de 1.5 gen
adultos parece ser mas importante que el tiempo de dura-
cion del tratamiento (14), se debe estudiar mejor la relacion
entre la dosis y la apariciéon de toxicidad, ya que se ha
presentado hepatotoxicidad con dosis inferiores a 1.2 g.

Los niveles de alaninoaminotransferasa (ALT) y asparta-
toaminotransferasa (AST) se deben medir en los pacientes
que estén tomando amodiaquina y si se encuentran por
encima de 40 U/L, se debe suspender la droga (17). Otros
examenes que muestran deterioro de la funcién hepatica
son el aumento de la bilirrubina total, la gamagluta-
miltransferasa sérica (SGGT) y la fosfatasa alcalina. Ade-
mas se debe cuantificar el tiempo de protrombina porque es
un indicador de falla hepatica cuando estd muy prolongado.
La biopsias simples de higado o las necropsias de pacientes
que fallecen por complicaciones malaricas muestran prin-
cipalmente colestasis centrolobular leve y células de Kupfer
cargadas de pigmento malarico, el tracto portal tiene infil-
tracion mononuclear, hay necrosis hepatica submasiva,
necrosis hepatica leve y necrosis panlobular (14, 17, 31, 32).

Para poder atribuir a la amodiaquina la causa de la
hepatotoxicidad se deben descartar enfermedades hepati-
cas o del tracto biliar, transfusiones sanguineas, adiccion a
drogas, inyecciones con material no desechable por el ries-
go de infeccion con hepatitis B y C, abuso de alcohol y
consumo de otros medicamentos durante los tres meses que
precedan el ataque de hepatitis; ademdas, los pacientes
deben ser negativos para la IgM de la hepatitis A, para el
antigeno de superficie de la hepatitis B, para el cito-
megalovirus, el virus de Epstein Barr, el herpes simplex y
en el caso de hepatitis fulminante, deben ser negativos para
el anticuerpo tisular tipo 1 para microsomas hepaticos y
renales, que se ha asociado con hepatitis autoinmune com-
plicada por falla hepatica fulminante (17, 31).

Los pacientes con hepatotoxicidad inducida por la
amodiaquina pueden presentar una hepatitis leve, caracteri-
zada por ictericia leve o ausente, aumento de las amino-
transferasas y mejoria clinica temprana de la ictericia, o
pueden presentar hepatitis grave, la cual cursa con ictericia
intensa por tres a seis meses, aumento marcado de amino-
transferasas (> 40 U/L), alteracion de las pruebas hepaticas
entre 7 y 27 meses después del ataque de hepatitis (14, 17).
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También se puede presentar una hepatitis fulminante (insu-
ficiencia hepatica que progresa, desde el inicio de los sinto-
mas hasta la muerte o el trasplante hepatico) en pacientes a
quienes se les prolonga la administracion de amodiaquina
por mas de 22 semanas, con dosis totales mayores de 1.5gy
no se interrumpe cuando aparece la ictericia, llegando inclu-
so a necesitar el trasplante hepatico o producir la muerte
(31). Solamente se encuentra descrito en la literatura un caso
de hepatitis granulomatosa (inflamacion del higado inducida
por la formacion de granulomas) atribuida a la combinacion
de pirimetamina y cloroquina, en el cual después de la
descontinuacion de la profilaxis malarica con estos medica-
mentos los sintomas desaparecieron y la funcién hepatica
retorn6 a la normalidad (32).

Conclusiones

1. La amodiaquina es el farmaco que con mayor fre-
cuencia causa hepatitis fulminante. Su mecanismo de toxi-
cidad no estd dilucidado, pero se proponen dos hipoétesis:
una, la produccién de un metabolito toxico (imino-quinona)
y otra habla de un mecanismo inmunoalérgico.

2. Los niveles elevados de alaninoaminotransferasa y
aspartatoaminotransferasa en los pacientes que estén to-
mando amodiaquina constituyen un signo de alerta indi-
cando que deben suspender el medicamento, por el riesgo
de desarrollar hepatitis fulminante.

3. En Colombia no existen investigaciones que midan la
toxicidad hepatica causada por la amodiaquina, utilizada a
dosis terapéutica y durante un lapso adecuado. Tales estu-
dios se hacen necesarios, ya que es un medicamento que se
utiliza como primera opcidn en el arsenal terapéutico desde
1985 en Antioquia y desde 1998 en el resto de Colombia.

Summary

Objective: to describe secundary effects of amodiaquine
on the liver.

Source of the data: search in Medline from 1989 to
June 2000, using the following keywords: "toxicity &
amodiaquine", "hepatotoxicity & amodiaquine”, in English
or French and references identified in bibliographies of
articles and relevant books.

Selection of the studies: from 125 articles in Medline in
the subject "amodiaquine" in general, 13 articles were
selected since they were complete and referred exclusively
to toxicity.

Obtention of data: the criteria used to summarize the
data were sex, age, total dose of amodiaquine ingested by
the patients, duration of the treatment in days, total bilirrubin,
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase,
gglutamyltransferase, prothrombin time, platelets count,
jaundice, hepatomegaly and reports of hepatic biopsy.

Results: amodiaquine is a toxic drug that can produce
liver damage when used at doses higher than 1500mg and
for more than 21 days. The total number of the patients
studied was 23, 56.5% (13/23 patients) were men, 82.3%
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(n=14/17 patients with information) had increased total
bilirrubin, 79% (15/19 patients) had high alaninoamino-
transferase. Total dose taken by healthy people during
chemoprophylaxis fluctuated between 1.2 gr and 26gr.

Conclusions: Amodiaquine can cause hepatotoxicity.
The mechanism has not been elucidated, this might be
mediated through the production of a toxic metabolite
(iminoquinone) and an allergic response.

Key words: amodiaquine, hepatic toxicity, bilirrubin,
alanin  aminotransferase.
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