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Resumen

La hepatotoxicidad es uno de los efectos adversos
medicamentoso mas frecuente y grave. Por ello, ha crecido el interés
en detectarlos.

Exponemos dos casos de colestasis hepatica por consumo
de sustancias farmacoldgicas, con la clinica que presentaban, pruebas
complementarias realizadas y evoluciéon. Con ello, queremos resaltar
la importancia de la sospecha clinica de esta entidad, la cual esta en
auge.

Como resultados y conclusién, es una entidad que requiere
alta sospecha clinica, pudiendo presentarse de diversas formas y
siendo dificil de identificar. Se realiza como diagndstico de exclusion y
se debe tener presente ya que esta viéndose incrementada.
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Abstract

A serious and frequent adverse effect of medication is
the hepatotoxicity. Therefore, interest about detecting it has been
increased.

We describe two reports about cholestatic hepatitis
caused by pharmacological substances, presenting the clinical onset,
tests and development. We want to emphasize the importance of
considering this ethiology, since it is raising.

Asresultand conclusion, itis a disease that can be presented
in different ways so it can be difficult to identify it and requires high
suspicion. The diagnosis is based on the exclusion of other diseases
and it must be considered given the increasing number of cases.

Keywords: hepatotoxicity, DILI, drugs, Cassia Angustifolia,
atorvastatin.

Introduccion

El dafio hepdtico inducido por farmacos es un problema
de salud publica, constituyendo una importante causa de retirada
de farmacos, y aunque muy poco frecuente, supone un riesgo de
insuficiencia hepatica y mortalidad. Esta hepatitis es una entidad hoy
en dia en auge, con una incidencia de entre 14-19 casos por cada
100.000 habitantes en la poblacién general'. El incremento puede
estar relacionado, ademas de por un gran consumo farmacolégico,
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por un aumento en el consumo de las sustancias herbolarias que son
percibidas como saludables e inocuas por la poblacién, estimandose
un consumo actual en Espafia entre un 18,6% y el 37 %2.

Los mecanismos por los que se produce son complejos y
poco conocidos. Segun el tipo de sustancia, se han relacionado con la
aparicion de hepatitis aguda o crénica, cuadros de colestasis, lesiones
vasculares y hasta episodios de insuficiencia hepatica aguda grave®.

A continuacidn, se presenta un caso de hepatitis colestasica
asociada al consumo de Cassia Angustifolia, causa rara de esta entidad.
También, se describe otro caso de hepatitis colestasica asociada a
consumo de atorvastatina, siendo mas frecuente.

Objetivo: describir dos casos de hepatitis colestasica,
objetivados en nuestro centro recientemente, por farmaco vy
producto de herbolario. De este modo, hacer hincapié y recordar
la posibilidad de sufrir dafio hepatico por farmacos, lo cual se estd
viendo incrementado.

Descripcién

Varén de 82 afos colecistectomizado y con fibrilacién
auricular en tratamiento con dabigatran desde hace 5 afios. Ingresa
por ictericia indolora, sin sindrome constitucional asociado. Niega
consumo de alcohol, tabaco y otros toxicos.

En analitica destaca bilirrubina directa 17 mg/dl, GGT 1474
U/I, AST 157 U/I, ALT 104 U/I, FA 1243 U/I. Se realiz6 ecografia, TC de
abdomen y colangiorresonancia en los que se identificé via biliar intra
y extrahepatica no dilatada y pancreas normal, resto de hallazgos sin
interés. Se completé estudio de hepatopatia con serologias (hepatitis
B, C, A, E, virus Epstein-Barr, Citomegalovirus), autoinmunidad,
ceruloplasminay cobre, alfalantitripsinay perfil férrico que resultaron
normales, excluyendo asi otras causas de enfermedad hepatica.

Tras indagar nuevamente en la anamnesis, el paciente
reconocio que desde hace 2 meses toma un producto de herboristeria
para combatir el estrefiimiento, Cassia Angustifolia.

El diagndstico de hepatotoxicidad se realiza por exclusion,
tras descartar otras causas. Este diagndstico también es casuistico,
para ello contamos con la escala CIOMS/RUCAM, que se aplico a
nuestro paciente dando como resultado: 7 - probable hepatotoxicidad

Como tratamiento ante la sospecha de DILI, ademas
de suspender la ingesta del producto herbolario, se afadio
ursodeoxicélico y resincolestiramina para tratar el prurito. El
paciente evolucion6 favorablemente normalizando cifras colestdsicas

El segundo caso, se trata de una mujer de 78 afios
colecistectomizada y con hiperlipemia de reciente diagndstico en
tratamiento con atorvastatina a dosis de 40 mg al dia desde hacia poco
menos de 3 meses. Es derivada a Urgencias por ictericia, prurito y
dolor abdominal de dias de evolucidn asociado a coluria sin sindrome
constitucional asociado. Niega consumo de alcohol, tabaco y téxicos,
y también niega viajes recientes.

La exploracidn fisica resulta anodina, salvo ictericia franca
de piel y mucosas. En analitica destaca bilirrubina directa de 5,5 mg/
dl, GGT 707 U/I, AST 124 U/I, ALT 222 U/l y FA 398 U/I. Se completa

Tabla 1. Escala CIOMS/RUCAM aplicada al caso 1.

Criterios Puntuacion
Cronolégicos
Desde inicio de tratamiento
X +la+2=2
hasta comienzo de evento
Desde retirada del farmaco
. O0a+l1=0
hasta comienzo de evento
Curso de la reaccion -2a+3=3
Factores de riesgo
Edad (> 55 afios) Oa+l=1
Alcohol Oa+l=0
Tratamiento concomitante -3a0=0
Exclusion de causas
) -3a+2=0
alternativas
Descrito en literatura Oa+2=1
Reexposicion -2a+3=0

Segun la puntuacidn total,
se clasifica en: < 0 excluido,
1-2 improbable, 3-5 posible, 7
6-8 probable, > 8 altamente
probable o definido.

estudio de hepatopatia con serologias de virus hepatotropos,
autoinmunidad, marcadores tumorales, ceruloplasmina y cobre,
alfalantitripsina y perfil férrico con valores dentro de la normalidad.

Se solicitan pruebas de imagen de ecografia, TC abdominal,
colangiorresonancia y resonancia abdominal en las que Unicamente
destaca la colecistectomia sin otras alteraciones. De este modo, se
excluyeron asi otras causas de patologia hepdtica.

El diagndstico de hepatotoxicidad se realiza por exclusion,
tras descartar otras causas, y haciendo uso de la escala CIOMS/RUCAM
con resultado 6. En posterior revisién en consulta, tras retirada del
farmaco, presenta analitica con normalizacidn de transaminasas
y bilirrubina . No precisé mayor tratamiento para este
cuadro.

Discusion
La hepatotoxicidad inducida por farmacos es un fenémeno

en constante crecimiento en los ultimos afios, lo cual también esta
favorecido por el mayor uso de diferentes productos de herbolario?#,
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Hepatotoxicidad inducida por fdrmacos. Una entidad en auge. de Vicente Ortega A

Figura1l

Evolucién analitica caso 1.

ya que estos productos son de facil accesibilidad, aunque no estan
sometidas a los mismos controles sanitarios que los farmacos de
prescripcion médica.

El diagnostico va a depender en gran medida, de la sospecha
clinica y de una anamnesis detallada, ya que muchos pacientes obvian
el consumo de productos farmacoldégicos y de herbolarios, como el
primero de nuestros casos. Ademas, estos Ultimos no los reconocen
como medicacién.

Figura 2

Evolucién analitica caso 2.

Ante la carencia de herramientas diagndsticas especificas, se
han desarrollado instrumentos para evaluar de forma probabilistica la
causalidad. Para ello, la escala CIOMS/RUCAM, es la mas ampliamente
utilizada®®.

El tratamiento consiste en la retirada del fdrmaco causante.
Solo se aconseja hospitalizacién si muestra un fenotipo de mayor
riesgo de evolucién fulminante, si se presenta con ictericia francay /o
manifestaciones de hipersensibilidad prominente y si afecta a otros
6rganos.

Cassia Angustifolia es un producto indicado para el
estrefiimiento debido a sus propiedades laxantes. Hasta la fecha han
sido publicados varios casos de lesion hepatica, algunos de ellos con
readministracién positiva. En nuestro paciente por cuestiones éticas
no se realizo test de readministracion y no se realizd biopsia hepdatica
por la evolucién espontanea favorable.

En el caso de la atorvastatina, y en relacién a todas las
estatinas que son ampliamente usadas para reducir el colesterol,
estd bien descrito como posible efecto adverso la elevacion de
transaminasas y patron de hepatopatia colestasica®, siendo este
mismo el que presenta nuestro caso. La posibilidad de producir
hepatotoxicidad aumenta conforme aumenta la dosis de estatina.
Suelen presentar buena evolucién sin complicaciones y con resolucion
ante la retirada del farmaco, cambidndose por otro farmaco
hipolipemiante.
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