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Hepatitis téxica tras tratamiento

secuencial con cotrimoxazol,
levofloxacino, doxiciclina y sertralina
en paciente con infeccién respiratoria

Toxic hepatitis following sequential treatment
with cotrimoxazol, levofloxacin, doxycycline
and sertraline in a patient with a respiratory
infection

Sr. Director:

Introduccioén

Las enfermedades hepaticas producidas por farmacos
constituyen un grupo de patologias habitualmente infra-
diagnosticadas, en comparacion con el resto de patologias
que afectan al higado. En Espafa, la incidencia entre los
anos 1994 y 2003, se estimo en torno a 34,2+ 10,7 casos por
milléon de habitantes y afo, si bien este dato se obtuvo del
Registro de Hepatopatias Asociadas a Medicamentos vigente
en Espana desde el ano 1994. Es importante destacar que en
estudios poblacionales prospectivos realizados posterior-
mente, la incidencia determinada ha sido mayor; en
algunos, incluso hasta 16 veces superior a la registrada’.
Se debe tener en cuenta, asimismo, que la mayoria de los
estudios epidemiologicos, en relacién con hepatoxicidad, se
realizan a través de los registros de farmacovigilancia de las
agencias reguladoras de medicamentos, elaborados tras la
notificacion voluntaria de los profesionales sanitarios («tar-
jeta amarilla») de casos de dafno hepatico relacionados con
la exposicion a farmacos, y a través de la revision de los
casos publicados en la revistas médicas especializadas®. Es
logico pensar que estas dos fuentes de informacion solo
muestren una pequena parte de la casuistica real.

Por otro lado, cabe destacar la dificultad diagnostica a la
hora de abordar esta patologia, que estriba en que se carece
de parametros de laboratorio o clinicos especificos para esta
entidad, si bien se han elaborado escalas diagnodsticas que
podrian ser Gtiles®. Esta situacion se agrava por el frecuente
consumo simultaneo de varios farmacos, por los tratamien-
tos no declarados (automedicacion, productos de herbola-
rio), porque las manifestaciones toxicas pueden aparecer
varios dias después del consumo del farmaco® y por la
dificultad para la realizacion de la historia farmacoterapéu-
tica (medicamentos olvidados u ocultos —drogas de abuso-).
Es por esto que el diagndstico se basa en la sospecha clinica,
tras la exclusion de otras causas de hepatopatia. La biopsia
hepatica no es necesaria para el diagnostico de hepatoto-
xicidad, pero la presencia de necrosis de predominio
centrozonal (area de mayor actividad del citocromo
P-450), infiltrado eosinofilico y granulomas apoyan la
sospecha clinica. En ocasiones, se indica para excluir otras
causas de hepatopatia y con fines prondsticos®.

A proposito de la dificultad diagndstica, cuando existe la
toma simultanea de varios farmacos potencialmente impli-
cados en la génesis de la toxicidad hepatica, presentamos el
siguiente caso clinico.

Descripcion del caso

Mujer de 65 aios, sin alergias conocidas a medicacion, sin
habitos toxicos y con antecedentes de neoplasia de mama
10 afos antes, actualmente asintomatica, y trastorno
depresivo. No tomaba ninglin farmaco de forma habitual a
excepcion de domperidona, de forma ocasional, desde
hacia un afo. La paciente fue diagnosticada de infeccion
del tracto urinario y tratada empiricamente con trimeto-
prim + sulfametoxazol (80 mg/400 mg cada 12 h, via oral),
cinco dias antes de acudir al hospital. Posteriormente,
ingreso6 por un cuadro de infeccion respiratoria, probable
neumonia atipica, que precisé tratamiento, inicialmente,
con levofloxacino (500 mg cada 24 h, via oral) durante seis

Tabla 1  Evolucion analitica de las pruebas del perfil hepatico (monitorizacion de dafo hepatico) por efecto yatrogénico en
una paciente de 65 anos
Ingreso + 9 dias? + 15 + 45 + 103
Administracion dias® dias® dias®
de prednisona
Parametros analiticos (valores de referencia)
Bilirrubina total (0,20-1,50 mg/dl) 3,50 14,20 7,30 1,10 0,08
Bilirrubina directa (0,01-0,25 md/dl) 2,12 8,90 4,80 0,01 0,02
Aspartato amino transferasa (5,00-37,00U/l) 706 1.278 625 72 37
Alanina amino transferasa (5,00-40,00 U/l) 937 823 779 212 102
Gamma glutamil transferasa (7,00-48,00 U/l) 606 443 834 261 46
Lactato deshidrogenasa (250,00-500,00 U/1) 1.103 934 561 675 575
Fosfatasa alcalina (40,00-130,00 U/1) 373 225 213 100 79

2Se indica el dia en que se inicio la administracion de prednisona, 1 mg/kg/dia. Posteriormente, se redujo paulatinamente la dosis,

hasta su total suspension, el dia +120.

BLos dias de evolucion se cuentan a partir del ingreso hospitalario (no de la aparicién de los sintomas). Se indica de esta manera con

(+) y los dias de evolucion.
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dias y, ante la falta de mejoria clinica, doxiciclina (100 mg
cada 12h, via oral) durante diez dias. De igual modo se
introdujo tratamiento con sertralina (50 mg cada 24h),
para control del trastorno adaptativo del animo, que la
paciente tomo, sin incidencias, desde el dia de ingreso.
Trascurridos quince dias tras la retirada de la doxiciclina
y manteniendo exclusivamente tratamiento con sertrali-
na, la paciente manifestd astenia, anorexia, prurito
generalizado y heces acélicas. No referia haber ingerido
setas, ni productos de herbolario los dias previos. En la
exploracion fisica destacaba ictericia conjuntival. No se
palpo hepatomegalia ni esplenomeglia, ni se apreciaron
signos de ascitis. Se realizaron determinaciones
de laboratorio: leucocitos, 8,47><103/ul; polimorfonu-
cleares, 72,12%; eosinofilos, 0,40%; bilirrubina total,
3,50mg/dl; bilirrubina directa, 2,12mg/dl; aspartato
amino transferasa, 706 U/l; alanino amino transferasa,
937U/l; gamma glutamil transferasa, 606 U/l; lactato
deshidrogenasa, 1.103U/l; fosfatasa alcalina, 373U/l;
ferritina >1.200 ng/ml; actividad de protrombina, protei-
nas totales y funcion renal, normales. El estudio de
autoinmunidad, serologias de virus hepatotropos y el
estudio del cobre y de porfirias fueron negativos. En una
blusqueda activa de su historial médico, se hallaron
analisis de 3 meses anteriores a este episodio, donde el
perfil hepatico era rigurosamente normal. La ecografia
abdominal y la TAC toracoabdominal no revelaron patolo-
gia. A pesar de suspender todos los farmacos, la citolisis y
colestasis hepatica continuaron incrementandose, sin
evidencia de insuficiencia hepatica (tabla 1), por lo que
se realiz6 biopsia hepatica, que puso de manifiesto un
infiltrado inflamatorio con polimorfonucleares 'y
abundantes eosinofilos, que en ocasiones rompia la
lamina limitante, y esteatosis moderada de vacuola de
mediano tamafo, con arquitectura de espacios portales
conservada, compatible con hepatitis toxica. Finalmente,
se indico tratamiento con prednisona (1mg/kg/dia, via
oral) y acido ursodesoxicolico (600 mg/dia, via oral), con
excelente respuesta clinica y analitica. La paciente fue
dada de alta tras 11 dias de ingreso y posteriormente,
seguida via ambulatoria para monitorizar las pruebas de
funcion hepatica y reducir paulatinamente la dosis
indicada del corticoide hasta su suspension. La
normalizacion de los test de laboratorio alterados se
comprobo a los 103 dias del ingreso.

Comentario

Todos los farmacos administrados a esta paciente son
potencialmente hepatotoxicos, sin que se pueda descartar
la implicacion de ninguno de ellos o incluso posibles
interacciones farmacocinéticas o por sinergismo.

El trimetoprim — sulfametoxazol, cuya asociacion también
se denomina cotrimoxazol, es un antibidtico con el que
existen pocos casos descritos de hepatoxicidad. La Base de
Datos de Farmacovigilancia Espaiiola de Datos de Reacciones
Adversas (FEDRA) del Sistema Espanol de Farmacovigilancia
(SEFV), a fecha 19 de abril de 2009, poseia registradas 42
notificaciones. En la mayoria de los casos, existian otros
farmacos con potencial toxico administrados de forma
concomitante y en solo un caso la alteracion hepatica

ocurri6 doce dias después de suspender el consumo del
farmaco.

La doxiciclina es un antibiotico potencialmente hepato-
toxico, aunque la afectacion hepatica es menos frecuente
que con el resto de las tetraciclinas®. En los casos
comunicados en FEDRA, cuando se realizo este estudio, solo
existian 6 registros donde la doxiciclina podria ser el agente
sospechoso, 2 de los cuales ocurrieron quince dias después
de la retirada del medicamento.

El levofloxacino es una quinolona que también podria
haber estado implicada en el cuadro. Se detectan elevacio-
nes transitorias de enzimas hepaticos entre el 2 y el 5% de
los tratamientos indicados. La FEDRA registrd 51 notifica-
ciones de toxicidad hepatica en las que este farmaco fue
unos de los sospechosos.

La sertralina es el farmaco con la secuencia temporal mas
compatible con la aparicion del cuadro, al ser el Unico que
recibia la paciente en el momento del diagndstico. Se han
detectado elevaciones asintomaticas de enzimas hepaticos
durante las primeras nueve semanas de tratamiento, que
remiten sin la retirada del farmaco’. Existen varios casos de
hepatotoxicidad publicados en los que el periodo de latencia
oscila entre los diez dias y las ocho semanas desde el inicio
del tratamiento®. La FEDRA tiene registradas 25 notificacio-
nes, en las que en 21 casos el paciente tomaba otros
farmacos y en 7 de ellos el desenlace fue mortal.

En el analisis del caso se ha aplicado el algoritmo
especifico para evaluar la causalidad de los farmacos en
las reacciones adversas hepaticas Roussel Uclaf Casuality
Assessment Method Scale (RUCAM), obteniendo que la
relacién de cada uno de los cuatro productos con la reaccion
adversa descrita se encuentra en la categoria de «probable»
(categorias de probabilidad para el algoritmo, de mayor a
menor: altamente probable, probable, posible, imposible,
excluida).

Creemos oportuno destacar la importancia de los registros
elaborados por los sistemas de farmacovigilancia, tras la
notificacion de los efectos adversos detectados con los
medicamentos una vez comercializados, en el proceso de
analisis de los casos de hepatotoxicidad. Consideramos
primordial sensibilizar a los profesionales sanitarios de la
necesidad de su colaboracion y de la aportacion de casos,
para mejorar el conocimiento sobre los efectos de los
farmacos, que posteriormente se aplicara a una prescripcion
mas solida por parte de los mismos.

La reaccion adversa expuesta, en la que estan potencial-
mente implicados cuatro farmacos distintos, fue comunica-
da al SEFV mediante el sistema de «Tarjeta Amarilla»,
registrada con el numero (07-7915).
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Sindrome de secrecioén inadecuada
de hormona antidiurética asociado
al tratamiento con ramipril

Inappropriate antidiuretic hormone secretion
syndrome associated with ramipril treatment

Sr. Director:
Introduccioén

Los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) se utilizan ampliamente para controlar
la HTA y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Aunque es un efecto adverso infrecuente, se han
comunicado varios casos de hiponatremia severa asociada
al empleo de estos farmacos'. Un Unico estudio sugiere la
posible relacion entre ramipril e hiponatremia severa
secundaria a un sindrome de secrecion inadecuada de ADH
(SIADH)®.

El mecanismo fisiopatologico implicado en la hiponatre-
mia permanece sin esclarecer. Sin embargo, varios autores
sehalan que los IECA podrian bloquear el paso de angioten-
sina | a angiotensina Il en la circulacion periférica, pero no
en el cerebro. Esto incrementaria los niveles de angiotensina
I en el cerebro y su conversion a angiotensina Il, estimulando
el mecanismo de la sed y la liberacion de la ADH
hipotalamica’.

Descripciéon de un caso

Mujer de 76 anos y 70 kg de peso que presento hiponatremia
severa compatible con SIADH tras iniciar tratamiento con
ramipril. La paciente acude a urgencias refiriendo, desde
hace cuatro dias, dolor epigastrico no irradiado con
episodios de nauseas y vomitos dos veces al dia. Presenta
malestar general y mareo inespecifico no rotatorio. No

refiere diarrea ni cambios del habito intestinal, fiebre,
sensacion disneica, ni sindrome miccional. Como ante-
cedentes personales, la paciente presentaba HTA, diabetes
tipo I, fibrilacion auricular paroxistica, cervicoartrosis y
mareo multifactorial inespecifico. En tratamiento con
metformina 850 mg en comida y 425 mg en cena, amilorida
5mg/hidroclorotiazida 50mg/24h, glucosamina 1500 mg/
24h, trimetazidina 20mg/8h y acenocumarol segin pauta
de hematologia; este tratamiento no habia sido modificado
durante el dltimo afo. Un mes antes, los niveles de sodio
fueron normales. La paciente inici6 tratamiento con ramipril
5mg/24h 13 dias antes del ingreso para control de su HTA.
La exploracion fisica fue normal, no presentando signos
de deshidratacion ni de irritacion peritoneal. Como datos
complementarios, destacaba un sodio plasmatico de
122mEq/l, confirmado en una segunda determinacion. Se
decidio su ingreso en la Unidad Médica de Corta Estancia
(UMCE) para estudio de hiponatremia aguda sintomatica. Al
dia siguiente del ingreso, en la analitica se objetivaba: sodio
117 mEq/l, osmolaridad en plasma 256 mOsm/kg, urea en
plasma 29 mg/dl, creatinina 1 mg/dl, potasio 3,80 mEq/l y
acido urico 1,68 mg/dl. En orina, el sedimento era normal,
sin proteinuria, sodio de 75mEq/l y potasio de 63 mEq/l. Se
realizd analitica de hormonas tiroideas y cortisol basal,
estando ambos valores en rango normal. La radiografia de
torax y la ecografia abdominal no mostraron alteraciones
de interés.

Ante la sospecha de SIADH, se suspendi6 el tratamiento
con ramipril y se realizo restriccion hidrica con 500 ml de
cloruro sédico al 0,9% y un aporte de 20 mEq de potasio y
68 mEq de sodio. Al dia siguiente, se observé mejoria clinica
y recuperacion del nivel plasmatico de sodio a 126 mEq/L. Al
cuarto dia de su ingreso, la paciente fue dada de alta, con
un nivel de sodio de 137mEq/l y asintomatica. Un mes
después, fue revisada en Consultas, presentando niveles
normales de sodio; se descarté Ulcera y neoplasia duodenal,
realizandose una gastroscopia y una ecografia abdominal.

Ante la sospecha de reaccion adversa a medicamentos, se
comunico, mediante el formulario «tarjeta amarilla», al
Sistema Espanol de Farmacovigilancia.
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