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INTRODUCCION

Se define como hepatotoxicidad toda lesion hepatica causada por farmacos y otras sustancias
quimicas. Se considera que existe lesion hepatica cuando, en la analitica hepatica, se objetiva
un valor mayor del doble del limite superior de la normalidad de los niveles séricos de alanino
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA) o bilirrubina (Bi).

Los estudios epidemioldgicos reflejan que los agentes farmacolégicos utilizados actualmente
en urologia no son causa frecuente de hepatotoxicidad. Existen numerosos factores que
influyen en el riesgo de hepatopatia causada por farmacos:

- Edad. Este tipo de reacciones adversas se da con mayor frecuencia en los adultos,
aunque con algunas excepciones (acido valproico, salicilatos). Esta mayor incidencia en
sujetos de mas edad se relaciona con: un mayor tiempo de exposicion, la utilizacion de
multiples farmacos y las alteraciones del metabolismo de los mismos.
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- Sexo. Las mujeres presentan mayor predisposicion al desarrollo de hepatitis inducida
por farmacos, aunque, las reacciones colestasicas secundarias al uso de ciertos
medicamentos, tienen una frecuencia similar en ambos sexos o predominan en los
hombres, asi como la hepatopatia inducida por azatioprina.

- Dosis, nivel sanguineo y duracién de la exposicion. Estos factores son determinantes
en el caso de toxinas dependientes de la dosis.

- Factores genéticos. Los determinantes genéticos pueden predisponer al desarrollo de
reacciones medicamentosas hepaticas. Los factores genéticos determinan la actividad de
las vias metabdlicas activadoras de farmacos y antioxidantes, codifican vias de secrecion
biliar canalicular y regulan la respuesta inmune y las vias de muerte celular.

- Antecedentes. Los antecedentes de reacciones medicamentosas adversas aumentan el
riesgo de reacciones adversas a ese mismo farmaco y a otros.

- Exposiciéon simultanea a otros agentes. Los pacientes en tratamiento con multiples
farmacos tienen mas probabilidades de presentar una reaccién adversa que los que
utilizan uno sélo. Uno de los mecanismos que puede explicar este fendmeno es el
aumento del metabolismo del segundo farmaco hacia un producto intermedio toéxico por
parte del citocromo P450.

- Alcohol. Laingesta crénica de alcohol en cantidad excesiva, reduce el umbral de toxicidad
hepatica y aumenta la gravedad de los efectos toxicos hepaticos del paracetamol.

- Estado nutricional. El ayuno favorece la hepatotoxicidad asociada con paracetamol.

- Enfermedad hepatica preexistente. En general, la cirrosis alcohdlica y la colestasis no
predisponen al desarrollo de reacciones medicamentosas adversas hepaticas. La hepatitis
viral crénica (y, quiza, la infeccién por VIH) se asocia a un riesgo aumentado de lesién
hepatica durante la quimioterapia antituberculosa o terapia antirretroviral, después de la
exposicion a ibuprofeno, tal vez a otros AINE vy, posiblemente, después del tratamiento
con antiandrégenos, como la flutamida y el acetato de ciproterona.




UrolmAgen

Tratado de Urologia en Imagenes

MECANISMOS TOXICOS DE LESION HEPATICA

¢ Hepatotoxinas y metabolitos reactivos de accién directa
Las sustancias quimicas con elevado grado de hepatotoxicidad provocan lesiones
irreversibles de estructuras subcelulares clave, especialmente, las mitocondrias y la
membrana plasmatica, mediante una accion directa.

o Estrés oxidativo y el sistema glutation
El higado esta expuesto al estrés oxidativo por la propension de los hepatocitos a activar
el oxigeno, aunque, cuenta con mecanismos antioxidantes apropiados para combatirlo,
como los micronutrientes (vitaminas E y C), proteinas con abundante contenido de tiol,
proteinas secuestradoras de metales (ferritina) y enzimas que metabolizan metabolitos
reactivos, EOR y perdxidos lipidos (glutation peroxidasas). EI compuesto antioxidante de
mayor importancia es el sistema glutation.

El glutatién se encuentra presente, en altas concentraciones, en los hepatocitos (Unico
lugar en el que se sintetiza) y se puede estimular su sintesis mediante el aporte de cisteina
(fundamento del tratamiento de la intoxicacién por paracetamol). Se trata de un cofactor

esencial en varias vias antioxidantes.

¢ Mecanismos bioquimicos de lesién celular
La oxidacion de proteinas, las cadenas laterales acilicas de los fosfolipidos y los
nucledsidos, son mecanismos frecuentes, por lo que, la unién covalente a enzimas
celulares y la peroxidacién de los lipidos de membrana, ya no se consideran vias

exclusivas de lesion celular.
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TIPOS DE MUERTE CELULAR

La apoptosis es una forma de muerte celular programada genéticamente y dependiente de
la energia que, en general, conduce a la supresion controlada de células individuales. Esto
es importante en el desarrollo de lesiones hepaticas toxicas, virales y mediadas por procesos
inmunes. Los procesos toxicos que desencadenan las vias proapoptosicas intracelulares
comprenden el estrés oxidativo y las lesiones mitocondriales. Se sabe que los farmacos que
se convierten en metabolitos reactivos prooxidantes (como, por ejemplo, el paracetamol)
son capaces de desencadenar la siguiente secuencia: metabolismo mediado por CYP
para generar metabolitos reactivos, deplecion del glutation, lesion de las mitocondrias con
liberacidn del citocromo ¢ y estimulacion del sistema de transicion de permeabilidad de la
membrana mitocondrial, activacion de caspasas y apoptosis. Pero, también, hay que tener
en cuenta que la toxicidad medicamentosa podria presdisponer al hepatocito danado a la
apoptosis mediada por receptores proapoptosicos (TNFR o Fas).

La necrosis es un proceso relativamente descontrolado, que puede ser consecuencia de una
lesién importante de la membrana celular. El dafio mitocondrial puede conducir a la muerte
mediante apoptosis o necrosis. En presencia de ATP la muerte celular puede ser secundaria
a la apoptosis, pero, en presencia de mitocondrias desprovistas de ATP, el mecanismo
prevalente es la necrosis.

MECANISMOS INMUNITARIOS

Es posible que, ciertos aspectos de las reacciones medicamentosas adversas idiosincrasicas,
sean secundarios a procesos inmunitarios. Las evidencias mas convincentes son:

- El comienzo retardado de la reaccion después de una exposicion inicial y la aparicion
acelerada después de una nueva provocacion con el agente.
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- La presencia de infiltrados inflamatorios hepaticos con eosinofilia.

- Por ultimo, la presencia de fiebre, exantema, linfadenopatias y compromiso de otros
érganos.

En algunos tipos de hepatitis medicamentosa, el higado se implicé con claridad como parte
de una reaccion de hipersensibilidad sistémica (nitrofurantoina).

CLASIFICACION

Las reacciones medicamentosas hepaticas pueden simular cualquiera de las enfermedades
hepaticas conocidas. Los farmacos, a menudo, se dividen en hepatotoxinas, dependientes
de la dosis o predecibles; y hepatotoxinas, independientes de la dosis o impredecibles
(idiosincrasicas).

Las hepatotoxinas dependientes de la dosis requieren una activacion metabdlica con la
formacién de metabolitos toxicos. Lalesion hepatica ocasionada se produce pasado un periodo
de latencia breve (horas); se caracteriza por necrosis zonal o esteatosis microvesicular, y
puede reproducirse en otras especies.

Las hepatotoxinas idiosincrasicas se asocian a diversas alteraciones histolégicas, no
siempre causan lesion en otras especies y provocan dafio hepatico después de un tiempo
variable desde su administracion. Se distinguen dos tipos: la idiosincrasia metabdlica y
la inmunoalérgica. La metabdlica se refiere a la susceptibilidad de un pequefio subgrupo
de personas a los efectos téxicos de un farmaco que, generalmente, es inocuo a dosis
convencionales. En la inmunoalérgica, el sistema inmune participa en la mediacion de la
respuesta al medicamento.

Es importante tener en cuenta que los farmacos pueden alterar las pruebas de funcién
hepatica sin provocar una lesién significativa.
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HISTOPATOLOGIA

Ciertos patrones sugieren una etiologia medicamentosa como la necrosis zonal o esteatosis
microvesicular (asociada con lesiones mitocondriales) y un patrén mixto de necrosis
hepatocelular y colestasis. La existencia de lesiones necroéticas muy severas, en relacion con
el cuadro clinico, sugiere también un origen medicamentoso. Las lesiones destructivas de
los conductos biliares con abundantes neutréfilos y eosindfilos sugieren hepatitis colestasica
inducida por farmacos. Los granulomas hepaticos también son frecuentes. Los esteroides
sexuales aumentan la vascularizacion de los tumores hepaticos y, a menudo, se asocian con
dilatacién sinusoidal o purpura hepatica.

LESIONES INDUCIDAS POR FARMACOS EN PACIENTES
CON HEPATITIS VIRAL

Los pacientes con hepatitis cronica B o C tienen mayor riesgo de lesion hepatica secundaria a
terapia antituberculosa, ibuprofeno y otros AINE. En pacientes con hepatitis C, la elevacién de
los niveles séricos de ALT por encima de 300 U/L, cuando los niveles previos eran inferiores
a 150 U/L, sugieren toxicidad medicamentosa (si el nivel de ALT es mayor de 1.000 U/L, la
causa, casi siempre, es farmacoldégica), y uno de los agentes mas frecuentemente implicados
es el paracetamol ingerido en dosis moderadas en condiciones de riesgo aumentado (ayuno,
exceso de alcohol y otras farmacos simultaneos, como se ha comentado previamente).

HEPATOTOXICIDAD DE FARMACOS UTILIZADOS EN
UROLOGIA

e Apomorfina sublingual
Es un derivado de la morfina estructuralmente similar a la dopamina que actia como
antagonista de los receptores dopaminérgicos D2. Esta indicado en el tratamiento de la
disfuncién eréctil masculina.
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Las principales vias metabolicas de la apomorfina son: la sulfacion, la glucuronidacion y
la N-demetilacion a norapomorfina. EI metabolito principal en plasma es la apomorfina-O-
sulfato, que representa el 63 % del ABC (area bajo la curva de concentracién plasmatica-
tiempo). Los estudios realizados in vitro con microsomas hepaticos demostraron que la
apomorfina inhibe las enzimas del sistema citocromo P450 CYP1A2, 2D6 y 3A4. Las
bajas concentraciones plasmaticas, después de la administracién sublingual junto con la
vida media corta de este farmaco, hacen poco probable que inhiba de forma significativa
el metabolismo mediado por CYP de otros farmacos.

En la insuficiencia hepatica aumenta el area bajo la curva y la vida media de la apomorfina,
con el consiguiente riesgo de efectos indeseables, por lo que se debe valorar el riesgo-
beneficio de su utilizacion y tener gran precaucion con la toma de la dosis de 3 mg.

¢ Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5)
Los tres inhibidores de la PDE5 actualmente disponibles: sildenafilo, vardenafilo y
tadalafilo, han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la disfuncion eréctil, aunque
hay una serie de diferencias entre los compuestos en lo que se refiere a su selectividad y
su especificidad por la inhibicion de la PDE, con consecuencias, fundamentalmente en el
perfil de seguridad, pero, también, en las diferencias biofarmacéuticas y farmacocinéticas
que afectan de manera importante al perfil de eficacia de estos farmacos.

El sildenafilo y el vardenafilo son muy similares en términos de estructura quimica,
difiiendo de forma marcada del tadalafilo. El sildenafilo y el vardenafilo tienen una limitada
biodisponibilidad oral, principalmente, debido a un metabolismo presistémico extenso en
la pared digestiva y al metabolismo hepatico de primer paso via CYP3A4 y/o CYP3AS5.

Los tres se absorben rapidamente tras su administracion oral, lo que se considera un
requisito para una rapida aparicion de su eficacia. La via principal de eliminacién es el
metabolismo hepatico, siendo, la CYPAZ3, la principal enzima de metabolizacion de los tres
farmacos. El sildenafilo y el vardenafilo son aclarados de forma no restrictiva, con extraccion
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hepatica intermedia y alta, por lo que tienen una biodisponibilidad oral relativamente baja,
debido a la inactivacién extensa del primer paso. El tadalafilo puede clasificarse como un
farmaco con una tasa de extraccién hepatica baja, por lo que, probablemente, se aclara
de forma restrictiva, habiendo asi diferencias en la vida media de eliminacion: de 3 a 5
horas en el sildenafilo y vardenafilo, en comparacion con las 17,5 horas del tadalafilo; lo
que ocasiona un tiempo de respuesta largo, con una mayor ventana terapéutica, que se ha
interpretado como ventaja para tener la opcion de una actividad sexual mas espontanea.
Sin embargo, se ha detectado en plasma incluso 5 dias después de su administracion, lo
que sugiere la posibilidad de acumulacién si se toma regularmente y en intervalos cortos;
esto puede suponer un riesgo mayor de efectos adversos.

Dado que el metabolismo via CYP3A es la mayor via de eliminacion de los tres farmacos,
todos los inductores e inhibidores de la actividad de CYP3A tienen el potencial de interferir
en su eliminacion.

La afectacion hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) aumenta la concentracion
maxima y el area bajo la curva (ABC) en el sildenafilo y vardenafilo, pero no tiene efecto
significativo en la farmacocinética del tadalafilo. Se recomienda disminuir dosis en el caso
de sildenafilo a 25 mg en pacientes con clase funcional Child-Pugh A o B. En el caso
de vardenafilo, en pacientes con Child-Pugh A, no es necesario ajustar la dosis, y en
aquéllos con Child-Pugh B, se recomienda dosis inicial de 5 mg y dosis maxima de 10 mg.
En el caso de tadalafilo, se recomienda no sobrepasar la dosis de 10 mg. En pacientes
con insuficiencia hepética severa, se recomienda evitar el uso de sildenafilo y vardenafilo,
y sopesar el riesgo/beneficio del uso de tadalafilo por datos de seguridad limitados.

¢ Bicatulamida y flutamida
Son antiandrégenos que inhiben la recaptacion y la union de la testosterona y
dihidrotestosterona a sus receptores especificos, impidiendo los efectos estimulantes de
los andrégenos sobre las células neoplasicas prostaticas.
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La bicatulamida se metaboliza extensamente en el higado. Por ello, en pacientes con
enfermedad hepatica grave, la vida media del enantidmero R aumenta, aproximadamente,
un 76 % (5,9 y 10,4 dias para pacientes sanos y hepatdpatas, respectivamente), por lo
que, este medicamento debe ser utilizado con precaucion en este tipo de pacientes. Se
recomienda monitorizar la funciéon hepatica antes y después de la administracion de este
farmaco.

Si se objetivara ictericia o una elevacion de los niveles de ALT de mas del doble del limite
normal, debera suspenderse la administracion de bicalutamida y realizar seguimiento
analitico estrecho al paciente. También se ha descrito, en algunos casos, hepatotoxicidad
severa.

Laincidencia de compromiso hepatico con flutamida es del 1-5 %. La toxicidad hepatica es
el efecto indeseable mas grave y, ademas de ser infrecuente, en muy escasas ocasiones,
es reportado. En 1992, Gémez et al registraron 4 casos entre 1.091.

Las manifestaciones clinicas y los cambios bioquimicos en el dafio hepatico inducido por
flutamida incluyen la elevacion asintomatica de transaminasas, la hepatitis toxica con
ictericia, ascitis, hipoalbuminemia y encefalopatia hepatica (la cual puede ser fatal), y la
hepatitis colestasica con marcada elevacion de FAy GGT.

Existe un periodo de latencia o tiempo transcurrido, desde el inicio de la toma del farmaco
hasta la aparicién del cuadro clinico que varia entre 12 dias y 52 semanas. A pesar de
que, en la mayoria de los casos, se observa una completa recuperacion tras la retirada
del medicamento (en un periodo que oscila de semanas a meses), habra casos que
evolucionaran hacia fallo hepatico, encefalopatia hepatica e, incluso, la muerte. Esto
ultimo se puede dar por hipersensibilidad al farmaco o por formaciéon de metabolitos
hepatotdxicos (“idiosincrasia por metabolitos”), mecanismo que parece corresponder al
observado con la flutamida, teniendo en cuenta que no es posible evidenciar datos de
toxicidad directa o de hipersensibilidad (fiebre, rash o eosinofilia) a las dosis habitualmente
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indicadas. La hepatotoxicidad por flutamida debe ser considerada, en todo paciente,
al inicio de la terapia y, por lo tanto, es imperiosa la necesidad de realizar controles
perioddicos para su temprana deteccion. De ser detectada la conducta, debe suspenderse
inmediatamente el farmaco. Se propone la evaluacién cada quince dias con pruebas de
funcién hepatica durante los dos primeros meses de tratamiento, y luego, mensualmente,
durante los siguientes cuatro meses. No se debe reiniciar el tratamiento con flutamida en
aquellos pacientes con antecedentes de toxicidad hepatica por este farmaco.

e Ciproterona

Es un agonista parcial androgénico que induce cambios proliferativos en el higado de
animales de experimentacion por un mecanismo no genotoxico. Recientemente, se ha
comprobado que, en animales de experimentacion, el acetato de ciproterona se une de
manera covalente al ADN de células hepaticas e induce cambios estructurales de los
nucledtidos (formacién de aductos de ADN), de forma que afecta la sintesis del ADN
de reparacion en hepatocitos de ratas in vivo e in vitro. La formacién de aductos puede
ser uno de los mecanismos de produccion de lesiones premutagénicas (y, por tanto,
carcinogenéticas), pero no implica que éstas deban producirse necesariamente. En
hepatocitos humanos, la ciproterona también puede afectar a la actividad de reparacion
del ADN. Por otra parte, en el uso clinico habitual, la ciproterona puede producir ictericia,
hepatitis, hepatitis necrotizante reversible, insuficiencia hepatica y hepatitis fulminante.

El Comité de Seguridad de los Medicamentos britanico ha recibido hasta ahora 96
notificaciones de este tipo (de las que 33 fueron mortales). La mayoria de los casos se
registraron en hombres de edad avanzada, tratados por cancer de préstata con dosis altas,
generalmente, durante unos meses. Ademas, se han notificado 3 casos de carcinoma
hepatocelular atribuidos a la ciproterona en tres mujeres jovenes (de entre 19-22 afios) que
habian recibido dosis altas (100-300 mg al dia) para el tratamiento de cuadros de pubertad
precoz durante 3-9 afios. El hepatocarcinoma se diagnosticd durante el tratamiento con
ciproterona en una paciente, y, 2 y 7 afios después de finalizarlo, en las otras dos. Dos
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de estas pacientes también habian recibido hormona del crecimiento y buserelina. Los
autores de esta notificacion citan otro caso publicado de hepatocarcinoma en un paciente
de 75 afos que habia recibido 300 mg/dia de ciproterona durante 18 meses.

* Bloqueadores de los receptores alfa-adrenérgicos

Corresponden al tratamiento de primera linea de la hiperplasia benigna de prostata
(doxazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosina y silodosina). La incidencia de
hepatotoxicidad con estos medicamentos es baja. Puede detectarse elevacion de una o
mas enzimas hepaticas hasta en un 15 % de los pacientes. La ALT es, probablemente,
el mas sensible indicador de disfuncién hepatica. Si bien estas reacciones son raras,
ante parametros de funcion hepatica persistentemente anormales, o ante el desarrollo
de signos y sintomas de disfuncién hepatica, el farmaco debe ser suspendido. Debe
evitarse la utilizacion de estos medicamentos en la insuficiencia hepatica severa.
Adicionalmente, la alfuzosina en comprimidos de liberacion prolongada de 10 mg esta
también contraindicada en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica. Tras
las observaciones médicas oportunas, podria considerarse apropiada la administracion
de preparados que contengan dosis inferiores de alfuzosina hidrocloruro a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

¢ Finasterida
Es, por lo general, un medicamento seguro, bien tolerado y con pocos efectos adversos,
entre los cuales, no se incluye la hepatitis en la ficha técnica. Esta indicado en enfermos
con hiperplasia benigna de prostata para evitar la cirugia y mejorar los sintomas.
Recientemente, se ha introducido como farmaco de eleccion en la alopecia androgenética
con resultados alentadores.

Sin embargo, se han descrito casos que llevan a considerar a la finasterida como
responsable de algunos casos de hepatotoxicidad, objetivandose relacion de causalidad

y normalizacién analitica tras la suspension del farmaco.
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e Amoxicilina / acido clavulanico

Al menos, 150 casos de hepatopatia colestasica han sido atribuidos a amoxicilina/
clavulanico. Se piensa que el clavulanico es el responsable de la hepatotoxicidad, ya que
esta reaccién es rara con amoxicilina, mientras que, otros compuestos que contienen
clavulanico, como la ticarcilina, pueden causar colestasis. La frecuencia de dafio hepatico
ha sido estimada entre 1,1-2,7 casos por 100.000 personas expuestas. El sexo masculino,
la edad mayor de 60 afios y los ciclos prolongados de tratamiento, son factores de riesgo
para hepatotoxicidad por este farmaco. Aunque hay una fuerte asociacion con el HLA-
DRB1 *1501-DRB5*0101-DQB1*062 (3), este haplotipo no parece influir en la expresion
clinica y el curso de la hepatitis por este medicamento.

La reaccién ocurre dentro de las primeras 6 semanas (promedio 18 dias) del inicio la
terapia; rara vez, la instauracién de los sintomas ocurrira hasta 8 semanas después de
terminar el tratamiento.

Las manifestaciones de hipersensibilidad, tales como fiebre, dermatitis o eosinofilia,
ocurren entre un 30-60 % de los pacientes. El dafio del conducto biliar y la estasis de Bi
con depdsito de pigmento ceroide estan, frecuentemente, presentes. Otras caracteristicas
histoldégicas incluyen granulomas hepaticos, ductopenia biliar, y, rara vez, cirrosis. La
recuperacion puede durar hasta 4 meses, y la mortalidad es escasa.

* Quinolonas
Se han registrado elevaciones transitorias en los niveles de transaminasas en un 2-3
% de los pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas. El dafio hepatico grave es
infrecuente excepto con trovafloxacino, que fue retirado del mercado por hepatotoxicidad
grave. Entre los casos registrados, la colestasis ocurrio entre 2 y 21 dias tras el inicio del
tratamiento. El ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino, han
sido también implicados.
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Se han registrado casos de dafio hepatocelular, incluyendo insuficiencia hepatica aguda,
con ciprofloxacino y ofloxacino. La hepatitis aguda colestasica, seguida de colestasis
prolongada y ductopenia biliar, fueron observados con gatifloxacino.

¢ Nitrofurantoina
En la actualidad, se siguen produciendo casos de toxicidad hepatica significativa con
este medicamento, anteriormente utilizado como antiséptico urinario. En un estudio
de Michigan, la nitrofurantoina fue responsable de 3 de 32 (10 %) casos de hepatitis
inducida por medicamentos. Durante las primeras semanas, es frecuente la alteracién de
las pruebas hepaticas.

La hepatitis aguda y crénica son los sindromes hepaticos mas caracteristicos, con
grados variables de colestasis, y granulomas, en casos excepcionales. La hepatitis
cronica inducida por nitrofurantoina simula la hepatitis autoinmune. Ocurre en personas
que utilizan este farmaco durante mas de 6 meses; en algunos casos, la exposicion es
intermitente y con dosis muy pequenas. El efecto de reexposicion esta bien documentado
y puede ocurrir incluso después de 17 anos. Las caracteristicas clinicas son las de la
hepatitis cronica: fatiga, malestar, nauseas, pruebas hepaticas anormales con elevacion
de ALT, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia. A menudo, se detectan auto-anticuerpos
tales como ANA (80 %) y SMA (70 %). La cirrosis esta presente hasta en un 20 % de
los pacientes con hepatitis cronica inducida por nitrofurantoina. Este medicamento
es también una causa importante de fibrosis pulmonar. El dafio pulmonar y hepatico
simultaneo fue observado en un 20 % de las personas que desarrollaron hepatitis por
nitrofurantoina. La recuperacion clinica ocurre tras la retirada del farmaco, pero, el curso
puede ser prolongado y, en ocasiones, la recuperacion es incompleta. Los corticosteroides
no se utilizan habitualmente, pero, en algunos pacientes, parecen haber acelerado su
recuperacion en casos excepcionales.
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* Tolterodina
Antagonista anticolinérgico de los receptores M3 presentes en la musculatura lisa de la
vejiga urinaria que se utiliza para tratar los casos de vejiga urinaria hiperactiva. Funciona
al relajar los musculos vesicales previniendo la miccion urgente, frecuente o incontrolable,
lo que reduce la frecuencia de las micciones y los episodios de urgencia, incontinencia y
nicturia. Es un farmaco de metabolismo hepatico a través de CYP3A4.

Existe un caso de hepatotoxicidad por este farmaco descrito en el afio 2002; se trata de
una mujer blanca de 81 anos de edad en tratamiento con tolterodina 2 mg dos veces
al dia, que desarrollé dano hepatico agudo mixto con elevacion de transaminasas, FA,
GGT y Bi, con leucocitosis y eosinofilia leves. Cuatro semanas después de suspender
el medicamento, se normalizaron las pruebas de funcién hepatica y los parametros
hematoldgicos.
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