Emma Bartolomé-Garcia y cols.

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 41561 - 562 | i 561

Farmacia

s~ HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cienfifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Como citar este articulo:

Bartolomé-Garcia E, Sanz-Marquez S, Pérez-Encinas M.
Hepatitis toxica por linagliptina. Farm Hosp. 2017;41(4):561-562.

: CASOS CLINICOS
. Hepatitis téxica por linagliptina

Linagliptin-induced liver toxicity

Emma Bartolomé-Garcia, Sira Sanz-Marquez,
Montserrat Pérez-Encinas

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Madrid. Espafia.

Introduccion

Linagliptina es un antidiabético oral inhibidor de la enzima dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP-4) indicado en la diabetes mellitus fipo 2 (DM2), ya sea en
monoterapia, asociada a metformina, metformina y sulfonilurea o insulina.
En general es un férmaco bien tolerado; no obstante, entre las reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos se encuentran nasofaringitis,
hiperlipidemia, tos e hipertrigliceridemia’. Sin embargo, no se recogen en
la ficha técnica eventos hepdticos?.

A continuacién se describe el caso de un paciente con DM?2 en fratamiento
con linagliptina y metformina que ingresa por colestasis con biopsia he-
pdfica sugestiva de hepatopatia de origen medicamentoso, en probable
relacién con una hepdtitis toxica por linagliptina.

Descripcion del caso

Varén de 79 afios con DM?2 en fratamiento con linagliptina (inicio en mayo
de 2015] y mefformina. Como anfecedentes personales destacan hiper
fension arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crénica estadio 3b,
fibrilacién auricular, anemia ferropénica, adenomas tubulares intestinales
e hiperplasia benigna de prostata. Resfo de tratamiento habitual: doxazo-
sina, simvastatina, torasemida, enalapril/lercanidipino, omeprazol, hierro
sulfato, dutasterida/tamsulosina y acenocumarol.

El paciente es derivado a urgencias el 30 de septiembre de 2015 desde
consultas externas al objetivarse hipertransaminemia y aumento de la fosfo-
tasa alcalina [FA), presentando astenia, coluria, prurito y leve ictericia. En
urgencias se confirman los valores elevados de transaminasas [GPT 244
U/L(0-41 U/L), GOT 191 U/L(0-37 U/ y [FA 1000 U/L [40-129 U/L)],
observandose un ligero aumento de bilirubina total [1,5 mg/dL (0,2-1,0
mg/dl)]. El paciente ingresa con juicio clinico de colestasis con leve ele-
vacion de bilirubina, suspendiéndose metformina y linagliptina. Se realiza
un esfudio andlitico con autoinmunidad y serologias de virus de hepatitis
B, hepatitis C y VIH que resultan negativos, una colangiorresonancia y
una duodenoscopia sin hallazgos significativos v se solicita una biopsia
hepdtica. Desde la suspension de linagliptina se observa un descenso de
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la FA, transaminasas (Figura 1) y bilirubina total. Tras 17 dias de ingreso
el paciente es dado de alta reintroduciéndose metformina v linagliptina.

El paciente reingresa a los cuatro dias por vémitos, infolerancia oral y prurito
con una FA de 1421 U/L y bilirubina tofal de 2,8 mg/dl. El diagnésfico
anatomopatolégico de la biopsia hepdtica, hepatopatia de patrén citolitico
y colest@sico, orienta hacia una hepatopatia de origen medicamentoso (po-
siblemente por antidiabéticos orales). No obstante, se aconseja descartar un
componente de obstruccion de la via biliar extrahepatica, lo cual se descarta
mediante ecografia abdominal en la que no se identifican alteraciones de la
via biliar. Ante estos hallazgos se suspende definitivamente la metformina por
esfar contraindicada en la insuficiencia renal avanzada v la linagliptina por
sospecha de hepatifis toxica medicamentosa, iniciandose insulina glargina.
Tras la refirada de la linagliptina se observa una importante mejoria clinica,
normalizandose la bilirrubing, la FA y las transaminasas. Se alcanzan niveles
aproximadamente normales de FA vy fransaminasas en un mes y medio tras
la suspension (Figura 1).

Discusion

Si bien es cierfo que en un andlisis conjunto de los cuatros ensayos clinicos
pivotales de linaglipting, entre las reacciones adversas de especial interés
figuran eventos hepdticos (1,0% linagliptina vs. 1,2% placebol?, el dafio
hepdtico por linagliptina no estd descrito en la ficha técnica y son casi
inexistentes los casos encontrados en la literatura. Solo un Gnico caso de
probable toxicidad hepdtica por linagliptina ha sido publicado en 201442,
El mecanismo por el que la linagliptina pueda ocasionar dafio hepdtico no
es conocido, aunque es sabido que se excreta principalmente via enterohe-
pdtica y es metabolizada por el citocromo p450 [CYP3A4)®, habiéndose
reportado que para férmacos con un metabolismo hepdtico significativo el
riesgo de reacciones adversas a nivel hepdtico es mayor®.

En el caso presentado, aplicando el algoritmo de imputabilidad de una
reaccion adversa a un medicamento del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia (SEFVY, la reaccién adversa queda clasificada como “definida”. Por
ofro lado, con la escala CIOMS/RUCAME, mas especifica de sospecha
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Figura 1. Evolucidn de los ni-
veles de fosfatasa alcalina (FA)

y tfransaminasas (GPT y GOT).

de hepatotoxicidad inducida por férmacos, la sospecha de dafio hepdtico
por linagliptina queda clasificada como “probable’”.

Esta reaccion adversa ha sido notificada al SEFV. Segun dato cedido por el
Cenfro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, a fecha de 11
de julio de 2016 se recogen en FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos
de Reacciones Adversas) ofras cinco notificaciones esponténeas en las que
la linagliptina es uno de los medicamentos sospechosos de producir una
reaccion adversa hepdtica grave. Tras consultar la base europea de far-
macovigilancia EudraVigilance, figura un Gnico caso nofificado de hepatifis
toxica por linagliptina®.
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Busqueda con SMQ "Trastornos hepdticos relacionados con farmacos solo
reacciones graves” (Version MedDra 19.0).

Teniendo en cuenfa la existencia de una reexposicién positiva a la lina-
glipfina, con reingreso hospitalario, parece razonable descartar los ofros
farmacos como sospechosos de la hepatitis toxica, a pesar de que la
simvasfatina se ha asociado con més de 100 casos de dafio hepdtico’®.
A pesar de que los trastornos hepatobiliares parecen no ser frecuentes con
la linaglipting, a la vista de la posibilidad de hepadtitis toxica por la misma
podria resultar conveniente monitorizar la funcién hepdtica en determina-
dos pacientes.

6. lammert C, Bjornsson E, Niklasson A, Chalasani N. Oral medications with signi-
ficant hepatic metabolism at higher risk for hepatic adverse events. Hepatology.

2010;51(2):615-20.

7. Aguirre C, Garcia M. Evaluacion de la causalidad en las comunicaciones de
reacciones adversas a medicamentos. Algoritmo del Sistema Espariol de Farmaco-
vigilancia. Med Clin. 2016;147(10):461-64.

8. Danan G, Benichou C. Causality assessment of adverse reactions to drugs—I.A
novel method based on the conclusions of international consensus meetings:
application to drug-induced liver injuries. | Clin Epidemiol. 1993;46(11):1323-
30.

Q. European Medicines Agency. Base de datos europea de informes de presuntas
reacciones adversas. EudraVigilance [Base de datos en Internet]. [citado 18-09-
2016]. Disponible en http://www.adrreports.eu/es/search.himl#

10. Bjémsson E.S. Hepatotoxicity by drugs: the most common implicated agents. Int
Mol Sci. 2016;17(2):224.

08/02/2019 10:25‘ ‘



