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A. Generalidades

El hígado constituye la más impor­
tante encrucijada metabólica del orga­
nismo. Por una parte, todas las subs­
tancias que desde el aparato digestivo 
son absorbidas hacia el sistema porta, 
confluyen hacia el hígado en donde, 
muchas de ellas, son metabolizadas. El 
hígado tiene una activa participación 
en el metabolismo de las proteínas, los 
lípidos, los hidratos de carbono y otras 
substancias. Por otra parte, las subs­
tancias que se forman en los demás ór­
ganos, como hormonas, catabolitos, etc., 
también confluyen hacia el hígado en 
donde pueden ser transformadas quí­
micamente.

Casi no hay reacción bioquímica que 
no se opere en el hígado: reacciones de 
oxi-reducción, de polimerización e hi­
drólisis, de condensación y ciclización, 
en fin de transaminación, acetilación, 
metilación y otras alquilizaciones, con­
jugación, etc. Este órgano es capaz de
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tan compleja y vasta actividad meta­
bólica, gracias a los numerosos siste­
mas enzimáticos que posee. Pero las 
funciones del hígado no se restringen 
a sólo los aspectos metabólicos, cumple 
con muchas otras funciones, entre ellas, 
la de secreción de bilis y la de excre­
ción de ciertas substancias a través de 
su sistema canalicular.

Los medicamentos, cuando adminis­
trados por vía oral, antes de ingresar 
a la circulación general, deben pasar 
a través de este gran filtro metabólico. 
La mayoría de drogas sufren en este 
momento una transformación química 
que puede afectar hasta al 90% de sus 
moléculas1-3. Generalmente, la droga, 
como consecuencia, pierde actividad 
biológica. Cuando el medicamento in­
gresa al organismo por otras vías, gra­
cias al sistema de la arteria hepática, 
poco a poco también pasa a través del 
hígado.

Por estas mismas razones numerosas 
drogas pueden afectar el funcionamien-
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Tabla 17

saleras. Además, el hígado es un ór­
gano que posee una gran capacidad de

A

Formas clínicas, variedad histopatológica y 

mecanismo patogénico de las hepatopatías 

provocadas por drogas

í í

Formas clínicas Patogenia
pesar de ésto, cuando se consideran los 
trastornos ocasionados por las drogas 
a este órgano, en particular, se encuen­
tra que el hígado es el más afectado9; 
lo cual no constituye contradicción sino 
confirmación del aserto inicial y obliga 
al médico a no descuidar el estado del

Ictericia sin signos infla­
matorios (colestasis) 

Hepatitis parecida a la 
viral

Hepatitis inespecífica

Toxicidad selectiva

Efectos colaterales 
e idiosincrasia

a grandes dosis o de larga duración o
con determinados medicamentos.

Disfunción hepática sin 
ictericia ni hepato: 
galia

Hepatomegalia

♦f

Aunque el ■
II ayor número de trastor­

nos hepáticos inducidos por drogas co­
rresponde a la categoría de efectos co­
laterales, a fin de dar una visión de

festaciones más llamativas como fiebre
o brote eritematoso y en otras ocasio­
nes asociadas a alteraciones ocasiona-

conjunto, en este capítulo nos referire­
mos también a las hepatopatías produ­
cidas por otros mecanismos.

Aspectos clínicos-patológicos

En la Tabla I se sistematizan algu­
nos de los aspectos más importantes dé­
la patología y clínica de las hepata¿- 
patías producidas por drogas.

La manifestación clínica más cnns*
picúa y alarmante es lá ictericia, la 
misma que puede ser leve- co grave: y; 
aun fáttíL Sin emba^- según Scha- 
ffer*, probablemente- sonmásfrismiem- 
tes las complicaciones hepáticas. ame- 
tMcas que incluyen: moderada úep&- 
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L Ictericia sin inflamación: colestasis. 
El síntoma predominante es la icteri­
cia. La colestasis es centrolobular^ con. 
cilindras: biliares en los canalículos 
latados y abundante pigmento biliar en 
los hepatoritos.. Aunque puede haber 
ligara inflamación: focada el_ resto d¿L 
lóbulo tiene apariencia normal.

Esta forma de ictericia que es muy 
parecida a la da obstrucción extrahe- 
pátina ha sido llamada ^latericia hepa~ 
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xia, prurito intenso y a veces fiebre y 
brote máculo-papuloso. El aumento de 
temperatura y el eritema puede pro­
longarse hasta la segunda semana de la 
ictericia a diferencia de lo que sucede 
en la hepatitis infecciosa en la cual, la 
fiebre, desaparece con el comienzo de 
la ictericia.

La ictericia producida por los tran­
quilizantes fenotiazínicos, las sulfona- 
midas y otras drogas, generalmente se 
acompaña de fiebre y eritema y puede 
provocarse por un mecanismo alérgico, 
mientras que la ocasionada por los es­
feroides anabolizantes, no se acompaña 
de estos síntomas y ha sido denominada 
“ictericia canalicular”.

Aunque la ictericia generalmente 
desaparece antes de dos semanas, la hi-
perbilirrubinemia, que puede subir a
más de 30 mg/100 se 1., puede prolon­
garse aun por años. El colesterol y la 
fosfatasa alcalina del suero aumentan
considerablemente, mientras que se 
mantiene cerca de lo normal el nivel
de transaminasas. Leucocitos y eosino- 
filia aparece en un 30 a 50% de pa­
cientes que presentan fiebre. El pro­
nóstico es, generalmente, favorable.
2. Hepatitis parecida a la viral. El 
cuadro clínico e histopatológico es in­
distinguible del de la hepatitis infec­
ciosa, con la cual se la ha confundido 
muchas veces. Mientras es bastante 
fácil distinguir entre una hepatitis sim­
plemente colestásica de aquella con da­
ño celular, pues en la primera hay au­
mento de colesterol y fosfatasa alcalina 
en el suero con disminución de urobi- 
linógeno en la orina, en la segunda hay 
aumento de las transaminasas (con va­

lores que van de 300 a más de 3.000 
unidades), sobre todo de la glutámico- 
pirúvica y alteraciones proteicas del 
suero, no hay todavía una prueba de 
laboratorio que permita diferenciar a 
hepatitis por drogas de la hepatitis 
viral.

Histológicamente esta hepatitis se ca­
racteriza por: necrosis difusa intralo- 
bular, reacción mesenquimatosa e in­
flamación portal. Popper y colabora­
dores5 han dividido esta hepatitis en 3 
variedades histopatológicas: necrosis a 
placas; necrosis extensa centrolobular 
y necrosis masiva.

Las drogas que más característica­
mente producen este tipo de hepatitis, 
que es la más grave, son los inhibido­
res de la monoaminoxidasa. Al pare­
cer, se debería a un fenómeno de hi­
persensibilidad7.

3. Hepatitis inespecífica. Los sínto­
mas y signos de hepatitis, usualmente, 
son menos violentos que en la que se 
parece a la infecciosa. Puede o no apa­
recer colestasis.

a) Hepatitis sin colestasis. Los sín­
tomas son vagos e inespecíficos: males­
tar, cansancio, anorexia. Al examen 
del laboratorio hay signos de compro­
miso celular (aumento de la transami­
nasas y valores anormales en las prue­
bas de turbidez del timol y de la flo- 
culación de la cefalina).

La principal alteración histológica es 
la inflamación portal y periportal. Los 
hepatocitos intralobulares presentan 
pleomorfismo y puede haber necrosis, 
pero menos grave que en aquella que 
simula a la hepatitis viral.

b) Hepatitis con colestasis. Es una
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de las formas más frecuentes de hepa
topatía medicamentosa. Es muy seme­
jante a la anterior, pero se sobreañade 
la ictericia e histológicamente la coles- 
tasis, casi siempre, centrolobular5.

viste gravedad, aunque excepcional­
mente puede ser fatal9. La presencia
de glóbulos de ;rasa intracitoplasmáti-
cos puede no acompañarse de agranda- 
miento total del hígado, en cuyo caso

En algunos pacientes el ácido amino- 
salicOico produce manifestaciones de 
hipersensibilidad8, como eosinofilia y
eritema. Histológicamente se ha en­

se habla más bien de esteatosis.

C. Toxicidad selectiva
contrado5: inflamación portal con acu­
mulación de linfocitos y ocasional­
mente de células plasmáticas, así co­
mo necrosis con acumulación de células 
mesenquimatosas mononucleares. Estos 
trastornos pueden aparecer también sin 
colestasis y se considera provocados 
por un mecanismo de reacción alér­
gica.

4. Disfunción hepática. Una serie 
de trastornos hepáticos secundarios a la 
administración de drogas, no encajan 
en las formas clínico-patológicas ya 
descritas.

Probablemente son mucho más fre­
cuentes que lo que se supone, pero son 
reacciones de tipo leve, no alcanzan a 
producir ni necrosis hepática ni icteri- 
cia, sea porque el tratamiento no se 
prolonga o porque la droga es poco 
agresiva. Estas alteraciones pasan fre­
cuentemente inadvertidas, peto pueden 
manifestarse en cifras anormales en las 
pruebas de laboratorio.

Algunas substancias y entre ellas va­
rias drogas, actualmente poco usadas 
en terapéutica o ya descartadas, ejer-

por lo que se consideran como agentes 
hepatotóxicos o “hepatotoxinas”. Aun 
a pequeñas dosis pueden ya producir 
alteraciones hepáticas, las mismas que

• ,

son más graves y mortales a dosis más 
altas.

Estas substancias atacan en forma
bastante selectiva a los organillos cito- 
plasmáticos o a la membrana plasmá­
tica. Histológicamente se descubre5 
metamorfosis grasa centrolobular, con 
células que han perdido la basofilia y

•*

aparecen también células necróticas. 
Clínicamente se caracteriza por icteri­
cia, síntomas de alteración grave del 
hígado, usualmente acompañada de sín­
tomas por trastornos de otros órganos 
como los riñones y sistema nervioso 
central. Puede evolucionar al coma

5. Hepatomegalia. Aunque poco fre hepático y a la muerte.
cuente, la hepatomegalia4, sin signos de 
hepatitis ni acompañada de ictericia, 
aparece también como una reacción in­
deseable a drogas como la tetraciclina 
y los corticoides. En estos casos hay 
aumento del contenido graso del híga­
do. Comúnmente esta alteración no re

Algunos autores10-11 hablan de toxi­
cidad “directa” y de mecanismo de ac­
ción tóxica directa, la que hemos de­
nominado toxicidad selectiva.

tEl efecto hepatotóxico del clorofor­
mo, el tetracloruro de carbono, el fós­
foro y otras substancias ha sido cono-
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Tabla II

TOXICIDAD SELECTIVA

Criterio para el diagnóstico y drogas que ocasionan hepatopatías parenquimatosas 
(necrosis y degeneración grasa)

Factores que deben considerarse Drogas hepatotóxicas

1. Intervalo corto entre la exposición a la 
droga y los trastornos hepáticos.

2. Gravedad de las lesiones hepáticas y del 
cuadro clínico.

3. Relación directa de los trastornos y la 
dosis.

4. Regularmente reproducible en el hom­
bre y en los animales de experimentación.

5. Tipo de lesión histológica constante para 
cada agente hepatotóxico.

6. Toxicidad para el hombre predecible so­
bre la base experimental en animales.

Algunos NAFTALENOS CLORURADOS 
AMANITA PHALLOIDES
ANTIMONIALES (gluconato de sodio y 

antimonio; neoantibosán (Repodral)
ARSENICALES (Mafarsen, solución de 

Fowler)
CLOROFORMO y otras
FOSFORO
HIDROCARBUROS HALOGENADOS 
METALES PESADOS
TETRACLORURO DE CARBONO 
TRINITROTOLUENO

cido desde hace mucho tiempo12-16. En 
la Tabla II se presentan los elementos 
de juicio más importantes para guiar el 
diagnóstico y la lista de substancias 
que más frecuentemente han sido in­
culpadas como hepatotóxicas11-14-17. 

nos que las drogas pueden ocasionar en 
el metabolismo normal del hígado.
Efectivamente, las drogas pueden des­
viar o bloquear un camino metabólico, 
pueden inhibir el metabolismo por 
competencia con un metabolito esen­
cial. Hinsworth18 ha llamado a este ti­

D. Efectos colaterales e idiosincrasia po: hepatitis trofopática. Drogas que
tienen una estructura parecida a cier-

La mayoría de hepatopatías secunda­
rias a la administración de drogas caen 
dentro de la categoría de efectos cola­
terales. En la Tabla III se encuentran 
algunos de los posibles mecanismos 
bioquímicos o fisiopatológicos.

Aunque los aspectos clínicos y sobre
4

todo histopatológicos de las hepatopa­

Tabla ii

EFECTOS COLATERALES
E IDIOSINCRASIA

Pridpales mecanismos patogenétícos 
(Parcialmente basada en Zimmerman10)

Alteraciones metabólicas
tías medicamentosas han sido deteni­
damente estudiados y son ya bastante 
conocidos, en cambio, los aspectos bio­
químicos se conocen muy escasamente 
y están sujetos a especulación.

Es probable que algunas de las alte­
raciones hepáticas se deban a trastor­

a) Competencia con metabolitos esen­
ciales

b) Combinación selectiva con metabo­
litos esenciales.

II. Alteraciones enzimátícas.
ID. Interferencia en la función secretoria 

del hígado.
IV. Interferencia en la función excretoria.



Tabla IV
DROGAS QUE PRODUCEN HEPATOPATIAS 

COMO EFECTOS COLATERALES

1. Por colestasis (ictericia hepatoca- 
nalicular)
CARBUTAMIDA (Orabetic) 
CLORPROPAMIDE (Diabinese)

2. Por colestasis no inflamatoria (icte­
ricia “canalicular”) 
DEHIDROMETILTESTOSTERO- 
NA (Dianabol) 
ETINILTESTOSTERONA
FLUOXIMESTERONA (Halotes- 
tín, Ultrandrén)
METENOLONA (Primobolán) 
METILTESTOSTERONA (Neoste- 
rón, Oretón M)
NORETANDROLONA (Nilevar) 
OTROS 17-ALQUIL DERIVADOS 
DE LA TESTOSTERONA.

FENILHIDANTOINA (Mesan- 
toína)
FENOBARBITAL (Gardenal) 
MISOLINA (Primidone) 
TRIMETADIONE (Tridione) 
Sulfonamidas:
SULFANILAMIDA 
SULFATIAZOL
OTRAS
MISCELANEOS:
CINCOFENO (Atophan, Vantyl) 
CLORAMBUCIL (Leukerán) 
FENINDIONE (Darialone) 
HALOTANE? (Fluotane) 
URETANO
ZOXAZOLAMINA (Flexfn)

3. Por lesiones parenquimatosas (ic­
tericia hepatocelular inespecífica o 
parecida a la viral)
Inhibidores de la MAO:
FENELZINA (Mardil)
FENIPRAZINA (Catrón) 
IPRONIAZIDA (Marcilid, Rimi- 
fón)
ISOCARBOXAZID (Marplán) 
ISONIAZIDA (Nidrazid)
Hipoglicemiantes orales: 
CARBUTAMIDA (Orabetic) 
CLORPROPAMIDA (Diabinese) 
METAHEXAMIDA (Euglícén) 
PIRAZINAMIDA (Aldinaxnida) 
TOLBUTAMIDA (Orinasa)
Drogas anticonvulsivas: 
DIFENILHIDANTOINA (Dilan- 
tín)
FENACEMIDA (Fenurone)

4. Por lesión mixta (ictericia colan- 
giolítica)
SULFANILAMIDA 
SULFONAS ANTILEPROSAS 
OTRAS SULFONAMIDAS

5. Por disfunción hepática con o sin 
ictericia

Antibióticos:
CLORTETRACICLINA (Aureo- 
micina)
ERITROMICINA (Iloticina) 
OLEANDOMICINA (Matromi- 
cina)

Misceláneos:
ACIDO P-AMINO SALICILICO 
(PAS)
PIRAZINAMIDA (Aldinamida)
SULFONAMIDAS
SULFONAS
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tos metabolitos, como sucede con la 
etiomina frente a la metionina, puede 
desplazar parcial o totalmente al meta- 
bolito normal y llevar a la necrosis a la 
célula hepática.

En otros casos, menos probables, la 
droga puede combinarse con el meta- 
bolito, como sucede con la isoniazida y 
la hidralazina que pueden combinarse 
con el fosfato de piridoxal (vitamina 
Bc) y eliminarle de su ciclo metabólico. 
Es conocido, por ejemplo, que la brom- 
benzina puede combinarse con la cis­
terna.

En la misma forma probablemente se 
producirían las alteraciones enzimáti- 
cas por competencia o combinación de 
la droga con el cofactor, produciéndose 
la consiguiente inhibición metabólica.

Finalmente, la lesión hepática puede 
producirse por interferencia en las fun­
ciones secretoria o excretoria del hí­
gado. Este último mecanismo es evi­
dente en el caso de los esferoides ana- 
bolizantes.

En la Tabla IV, basada en los tra­
bajos de Drill11, Zimmerman10 y mu­
chos otros autores19-55, se presenta una 
lista de drogas que han ocasionado al­
teraciones hepáticas, clasificadas según 
el cuadro clínico-patológico producido 
y, donde es posible, subdivididas de 
acuerdo al grupo farmacodinámico al 
que pertenecen.

Puede apreciarse que varias drogas 
pueden provocar más de un tipo de le­
sión y debe indicarse también que va­
rias de ellas pueden producir alteracio­
nes hepáticas por más de un meca­
nismo.

Una droga de apreciable importan­
cia médica, el halotane (Fluotane) se 
ha colocado en la lista con signo de 
interrogación, debido a los informes
contradictorios que se han publicado; 
pues mientras varios autores5®-58 cre­
en que este anestésico general fue el
causante de la hepatopatía, otros como 
Popper y colaboradores5 no encontra­
ron ningún caso de esta etiología y De-
Backer y Longnecker59 en un estudio 
de 8 años y que comprende más de
20.000 anestesias generales con halota­
ne, encontraron sólo un caso de hepa­
titis masiva atribuible a la droga.

En esta sección se ha asociado en un 
solo título: efectos colaterales e idiosin­
crasia, en razón de que si bien por su 
naturaleza el trastorno hepático co­
rrespondería a un efecto colateral, en 
cambio, no es frecuente que aparezca 
en todos los pacientes que reciben el
mismo tratamiento. Usualmente apa­
rece en una proporción pequeña de 
personas lo que hace pensar que en la 
génesis de estos efectos colaterales in­
tervienen también factores idiosincrá-
ticos que, en algunos casos, parecen ser 
de naturaleza genética.

Recientemente Popper y colaborado­
res5, han logrado reunir la documen­
tación histopatológica, por autopsia o 
biopsia, de 137 pacientes que adolecie­
ron de hepatopatías medicamentosas, 
constituyendo éste uno de los trabajos 
más extensos en este campo. La fre­
cuencia, tipo de lesión y agentes cau­
sales se resumen en la Tabla V. Des­
graciadamente el trabajo no abarca la 
información relacionada a cuántos pa-
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Tabla V

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE 155 CASOS DE HEPATOPATIAS
Y DROGAS QUE LAS PRODUJERON. — (Según Popper y Colab.)

Alteración histopatológica 
Drogas

1. Lesión zonal (necrosis) 
(5,2% de casos)

a

2. Colestasis no complicada 
(10,3% de casos)

3. Hepatitis inespecífica sin colestasis 
(12,2% de casos).

4. Hepatitis inespecífica con colestasis 
(32,2% de casos).

5. Lesiones que simulan hepatitis viral:
(39,3% de casos)
con placas necróticas:.............  8,4%
con necrosis extensa: ................. 5,8%
necrosis masiva:.............................25,1%

MERCAPTOPURINA (Purinetol) 
ORTODICLOROBENZENO 
TETRACLORURO DE CARBONO

FENILBUTAZONA (Butazolidina) 
METILTESTOSTERONA (Metandrén) 
NORETANDROLONE (Nilevar)

ACIDO P-AMINO SALICILICO (PAS) 
CLORPROMAZINA (Largactil, Torazina) 
DIFENILHIDANTOINA (Dilantín) 
PENICILINA
PERFENAZINA (Trilafón) 
OXIFENBUTAZONA (Tanderil) 
TETRACICLINA (Acromicina)

ACIDO P-AMINO SALICILICO (PAS)
CLORPROMAZINA (Largactil)
CLORPROPAMIDA (Diabinese) 
ERITROMICINA (Iloticina) 
ETIONAMIDA (Trecator) 
ISONIAZIDA (Nidrazid, Isoniazid) 
MEPAZINA (Pacatal)
METIMAZOL (Tapazol)
POLITIAZIDA (Renese) 
TOLBUTAMIDA (Orinase) 
TRANILCIPROMINA (Parnate) 
URETANO

ACIDO P-AMINO SALICILICO (PAS) 
FENIL-ISOPROPIL-HIDRAZINA 
ISOCARBOXAZID (Marplán) 
IPRONIAZIDA (Marsilid) 
METAHEXAMIDA
PIRAZINAMIDA (Aldinamida) 
ZOXAZOLAMINA (Flexín)

6. Esteatosis
(0,8% de casos). CLORTETRACICLINA (Aureomicina)
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cientes recibieron tratamiento similar,
de entre quienes los 137 pacientes pre­
sentaron trastornos hepáticos. En la 
Tabla VI, basada en el mismo traba- *
jo5, se indica la frecuencia de hepato- 
patías con relación a los principales

Tabla VH

HIPERSENSIBILIDAD

Criterio para el diagnóstico y drogas
que pueden causar hepatopatía por

hipersensibilidad

Tabla VI Factores que deben considerarse

GRUPOS MEDICAMENTOSOS QUE 
PRODUJERON HEPATOPATIAS Y SU 

FRECUENCIA
(Según Popper y colab.5)

1.

Drogas

Inhibidores de la MAO................
Tranquilizantes fenotiazínicos.... 
Hipoglicemiantes orales .............
Esferoides anabolizantes .............
Drogas antituberculosas .............
Drogas antineoplásicas ................
Antibióticos ••«*«««•
Diuréticos tiazídicos...................... ;
^Misceláneos •••...** ••••••••

Frecuencia

27,0%

E. Hipersensibilidad

No es el propósito de este capítulo, 
tratar extensamente el problema de la
hipersensibilidad. Por el contrario,
aquí sólo queremos mencionar que 
tanto por los hallazgos histopatológicos, 
como por las coincidencias clínicas, al­
gunas de las hepatopatías medicamen­

Período de incubación: 1-4 sema­
nas o exposición previa.
Reaparición de la hepatopatía por 
readministración de la droga. 
Generalmente hay también: fie­
bre, eritema y eosinofilia.
Puede coincidir con discrasias san­
guíneas.
Generalmente hay antecedentes 
personales y familiares de alergia. 
La reacción no es dosis depen­
diente.

7. Aparece sólo en pocos pacientes. 
Es impredecible y no se reprodu­
ce experimentalmente.
Puede haber sensibilización cru­
zada.
Es posible la hiposensibilización o 
“desensibilización”.

2.

3.

4.

5.

6.

8.

9.

10.

Drogas que producen:

u

tosas se producen por un mecanismo de 1.
hipersensibilidad, con la producción de
anticuerpos.

En la Tabla VII, basada en varios 
autores60-05 se enumeran algunos de 
los factores que orientan el criterio pa- 
togenético y las drogas que han produ­
cido alteraciones hepáticas por sensibi­
lización alérgica.

Colestasis (ictericia hepatocanali- 
cular)
ARSFENAMINA (Salvarsán) 
CETILUREA
CLORDIAZEPOXIDE (Librium) 
CLOROTTAZIDA (Diuril) 
CLORPROMAZINA (Largactil,

Torazina)
CLORPROPAMIDE (Diabinese)

• I
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MEPAZINA (Pacatal)
METIMAZOL (Tapazol)
PERFENAZINA (Trilafón) 
PROCLORPERAZINA (Compa- 
zina)

2. Lesión parenquimatosa (ictericia 
hepatocelular)

ACIDO P-AMINO SALICILICO
(PAS)

FENACEMIDA (Fenurone)
FENELZINA (Nardil)
FENILBUTAZONA (Butazoli- 

dina)
ISONIAZIDA (Nidrazid)

3. Lesión (ictericia “colan
giolítica”)

ACIDO P-AMINO SALICILICO
(PAS)

ARSFENAMIDA (Salvarsán) 
FENILBUTAZONA (Butazoli- 

dina)

5) POPPER, H., RUBIN, E., GARDIOL D., 
SCHAFFNER, F. y PARONETTO, F.: 
Drug-induced liver disease. Arch. Int. 
Med., 115: 128, 1965.

6) DUCCI, H.: Contributions of laboratory 
to differential diagnosis of jaundice, J. 
A. M. A., 135: 694, 1947.

7) LINDEN, S. J., LEIFER, E.: Hepatic ne­
crosis associated with halothane anes- 
thesia. New Eng. J. Med., 268: 525, 1963.

8) BLOODWORTH, J. M. B., Jr., y HAMWI, 
G. J.: Histopathologic lesions associated 
with sulfonylurea administration. Diabe­
tes, 10: 90, 1961.

9) SCHULTZ, J. C. y colab. Fatal liver di­
sease after intravenous administration of 
tetraeyeline in high dosage. New Eng. J. 
Med., 269: 999, 1963.

10) ZIMMERMAN, H. J.: Clinical and labo­
ratory manifestations of hepatotoxicity. 
Ann. N. Y. Acad. Se., 104: 954, 1963.

11) DRILL, V. A.: Pharmacology of hepa- 
totoxic agents Ann. N. Y. Acad. Se., 104:

1963.
12) DRILL, V. A.: Hepatotoxic agents: me- 

chanism of action and dietary interrela-
tionship. Pharmacol. Rev., 4: 1, 1952.

13) KLATSKIN, G.: Toxic hepatitis. En:
Havens66, inclusive, considera que 

algunos casos de hepatitis medicamen­
tosa podrían corresponder a un meca-

4

nismo auto-inmunitario desencadenado 
directa o indirectamente, por la ¿ruga 
inculpada.
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