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Palabras clave Resumen

> Lesién hepatica inducida
por farmacos

> Desloratadina

> Hepatotoxicidad

> RUCAM

Los sintomas, signos y alteraciones de la funcién hepatica inducidos por farmacos pueden mimetizar cual-
quier tipo de enfermedad hepatica. Se presenta un caso de lesion hepatocelular por desloratadina. La deslo-
ratadina es un farmaco metabolizado por higado via citocromo P450 (CYP 3A4 y 2D6), con escasa referencia
en la literatura como causa de dafo hepdtico. Se enfatiza la importancia de la vigilancia de la funcion hepa-

tica en pacientes tratados con farmacos con potencial hepatotéxico.

Keywords Abstract

= Drug induced liver injury
> Desloratadine

> Hepatotoxicity

> RUCAM

emphasized.

The symptoms, signs and alterations of liver function induced by drugs can mimic any type of liver disease.
A case of hepatocellular lesion due to desloratadine is presented. Desloratadine is a drug metabolized by the
liver via cytochrome P450 (CYP 3A4 and 2D6), with little reference in the literature as a cause of liver damage.
The importance of monitoring liver function in patients treated with drugs with hepatotoxic potential is

> El diagnostico de lesion hepatica inducida por farmacos constituye
un desaffo clinico.

> Esimportante el uso de herramientas como la escala RUCAM.

> Esfundamental la retirada del farmaco sospechoso y el cambio
por alternativa terapéutica con diferente via de metabolizacion.

Introduccion

La lesién hepatica inducida por farmacos (en inglés, drug induced liver injury
[DILI]) es complicada y dificil de predecir'. Sus presentaciones agudas inclu-
yen desde la alteracion leve asintomatica de la funcion hepatica hasta la in-
suficiencia hepética aguda, y puede evolucionar hacia lesion hepética crénica
semejante a la debida a otras causas como hepatitis autoinmune, colangitis
biliar primaria, colangitis esclerosante o enfermedad hepatica alcohdlica. En
algunos pacientes, la lesion cronica secundaria a DILI progresa a la cirrosis. Los
farmacos con metabolismo hepético extenso tienen mayor probabilidad de
causar DILI. Las enzimas del citocromo P450 estan principalmente implicadas
en el metabolismo hepatico. Identificar las asociaciones de DILI con drogas
que son sustratos, inhibidores o inductores del P450 es extremadamente Util
para orientar el proceso de toma de decisién cuando existe sospecha de DILI.

Historia clinica: antecedentes personales,
enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 41 afos, residente en Portugal, trabaja como costurera. Sin antece-
dentes familiares de interés, con antecedentes personales de asma y rinitis
alérgica. Como medicacién habitual, inhalador en crisis agudas de asma (sal-
butamol), uso poco frecuente. Recurrié al Servicio de Urgencias por clinica de
1 mes de evolucién consistente en nduseas y astenia, con aparicion posterior
de ictericia con prurito y coluria. Sin otros sintomas acompanantes. No habia
tenido contacto con personas enfermas, ni realizado viajes recientes, tampoco
tenfa contacto con animales. Negaba consumos téxicos y relaciones sexuales
de riesgo. Negaba toma reciente de infusiones, o suplementos alimenticios. Se
interrogd acerca de nuevos farmacos y refirié que habfa iniciado consumo de
desloratadina previo a la aparicion de los sintomas iniciales por crisis de rinitis,
y que no lo habfa comentado previamente porque era un medicamento que
ya habfa tomado en otra ocasion sin haber tenido ningun efecto adverso; sin
embargo, esta vez la toma se habia extendido més de lo habitual, siendo admi-
nistrada una dosis diaria de 5 mg durante 11 dias consecutivos.

Se presentaba hemodindmicamente estable, con tension arterial 125/75 mmHg,
frecuencia cardiaca 70 Ipm, temperatura timpanica de 36,5 °C. Saturaba 98%
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con aire ambiente y no presentaba sefales de dificultad respiratoria. La ex-
ploracion fisica reveld ictericia de escleréticas y piel; auscultacion cardiaca y
pulmonar, sin alteraciones; en palpacion abdominal, sin linfadenopatias peri-
féricas o hepatoesplenomegalia, sin otras alteraciones importantes, sin edema
periférico, y con buena perfusién periférica.

Pruebas complementarias

La analitica manifesté disfuncion citocolestética (predominantemente he-
patocelular) con hiperbilirrubinemia: AST 1.304 U/I (N < 32), ALT 1.700 U/I
(N < 33), GGT 44 U/I (N < 40), bilirrubina total 4,2 mg/dl (N < 1,1), bilirrubina
directa 3,9 mg/dl (N < 0,3), sin otras alteraciones funcionales hepaticas (sin
alteraciones de coagulacion, albumina en niveles normales). Test serologi-
cos de virus de la hepatitis (incluidos A, B, C y E), citomegalovirus, Epstein-
Barr y herpes fueron negativos. También fue recogido estudio para descar-
te de hepatitis autoinmunes, que incluyd anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos antimusculo liso (ASMA), anticuerpos antimitocondria (AMA),
anticuerpos anticitoplasma neutréfilo (p-ANCA), anticuerpos microsomales
higado-rindn tipo 1y 3 (@anti-LKM1 y anti-LKM3) y anticitosol hepatico tipo
1 (anti-LC1), anticuerpos frente al antigeno soluble hepatico (SLA)/higado-
pancreas (LP) y anti-dsDNA, cuyos resultados fueron negativos.

Se realizé ecografia en Urgencias que Unicamente revelé una muy ligera he-
patomegalia homogénea, y se completé el estudio con colangio-resonancia
magnética abdominal que fue normal.

Evolucion

Se decidié suspension inmediata de la desloratadina, con evidente y progresi-
va mejoria analitica de la funcién hepatica y completa regresiéon de los sinto-
mas. Después de 4 semanas, en posterior evaluacién en consulta, la paciente
presentaba valores de funcién hepatica dentro de la normalidad (Figura 1).

En nuestro caso, fue valorada la relacién entre riesgo y beneficio de la reali-
zacion de una biopsia por puncion hepatica, pero tratdndose de una prueba
invasiva y ante la buena evolucion clinica y analitica reflejada en el descenso
progresivo de las enzimas hepdticas, fue desestimada. Dicha prueba, a pesar
de no ser siempre necesaria, puede ser esencial para el diagndstico en casos
seleccionados y permite una mejor evaluacion del prondstico.

Diagnéstico
Lesién hepética inducida por desloratadina.

Discusion y conclusiones

En nuestra practica diaria, el diagndstico de DILI es complejo, y a veces difi-
cil, porque habitualmente los pacientes inician al mismo tiempo mas de un

Valores analiticos ‘ VELEIIE
normales
AST <32U/1 1.304 651 561 509 410 35
ALT <33U/1 1.700 1334 1.130 1.098 918 44
GGT <40 U/l 44 35 38 35 44 25
FA 35-105 U/ 95 80 80 83 85 50
Bilirrubina total < 1,1 mg/dl 4,2 2,21 2,2 2,0 1,9 0,92
Bilirrubina directa < 0,3 mg/dl 39 2,15 1,99 18 1,71 0,40
2 Dia del primer estudio analitico
bTercer dia después de suspension de toma de desloratadina
¢ Estudio analitico 4 semanas después de la suspension del farmaco
== ALT AST GGT —— A —0=Bilirrubina total Bilirrubina directa
1.800 U/l = Smo/dle - - oo
1.500 U/l = 4 mg/dl -
1.200 U/l =
3 mg/dl=
900 U/l =
2mg/dl
600U/l =
1 mg/dl=
300U/1 =
ou/ 0 mg/dl
D1 D3 D4 D8 D10 S4

Figura 1. Valores analiticos medidos basalmente y a los 3 meses
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farmaco o coexisten factores para dafo hepatico como consumo de alcohol,
historia previa de hepatitis, 0 patologias subyacentes que puedan inducir dafo
hepatico cronico. Usando el score de Naranjo? como método para estimar re-
acciones adversas a farmacos, en nuestra paciente la presentacion clinica, el
tipo de alteracion analitica, la ausencia de alteraciones en pruebas de imagen
y la respuesta a la suspension del farmaco definfan a la desloratadina como
el agente causal con una puntuacion de 92 En el diagndstico de DILI, es muy
importante la exclusion de otros diagnosticos. La clinica dicta muchas veces
cudles serdn los diagnosticos diferenciales mas probables. Es importante reali-
zar una cuidadosa historia clinica.

La confirmacién de asociacion entre farmaco TG E
y dafo hepético se apoya en el uso de esca-

forma aislada con lesion hepdtica aguda, habitualmente con elevacién de
las enzimas hepéticas con patrén de colestasis generalmente asintomatica,
autolimitada incluso sin suspension del farmaco. Son pocos los casos de
lesion hepdtica clinicamente aparente atribuida al uso de desloratadina®.
El inicio de los sintomas descrito en otros casos fue entre las 2-4 semanas
posteriores al inicio de la medicacién. Sin embargo, se ha reportado al me-
nos un caso fatal de hepatitis aguda atribuida a loratadina®. Y se han descri-
to tres casos de dafo hepdtico grave en pacientes que toman loratidina’,
asf como un caso de colestasis aguda por desloratadina®.

R A 0 ore M ado

Exposicion: tiempo (en dias) desde inicio de farmaco/producto herbolario

las especificas de causalidad. La evaluacion
de la causalidad de DILI o HILI (siglas del in-

5-90 dfas (inicial) y 1-15 dias (subsecuente) +2 v

glés herbal induced liver injury, lesién hepatica

<50>90diasy > 15 dias (exposiciones subsecuentes) +1

inducida por productos de herbolario) debe
utilizar un método validado, estructurado

Alternativa: tiempo de inicio desde el cese de formaco/hierba < 15 dias
(excepto para sustancias quimicas de metabolismo lento: > 15 dias) +1

y cuantitativo®. El Roussel Uclaf Causality As-

Evolucion: ALT después del cese de farmaco/producto de herbolario (% entre pico de ALT y N)

sessment Method (RUCAM, o método de eva- Disminucién = 50% en 8 dias 13 v
luacién de la causalidad de Roussel Uclaf)® fue Disminucion = 50% en 30 dias )
el primer sistema de puntuaciéon especifico — = : . ; .
- B o T Sin informacién, persistencia, aumento o uso continuado de farmaco/producto
para evaluacion de dano hepatico constituido de herbolario 0
or elementos clave bien definidos. Fue ac-
P ) i Disminucion > 50% después de 30 dias 0
tualizado em 2015° y se ha extendido su uso
como herramienta para evaluar causalidad en Disminucién < 50% después de 30 dias o persistencia del aumento 2
casos de sospecha de DILI e HILI, inicialmente Factores de riesgo
identificada por elevacion de ALT cinco veces Consumo de alcohol (bebidas actuales/dia: > 2, mujeres; > 3, hombres) +1
el valor del limite superior del rango normal | Consumo de alcohol (bebidas actuales/dia: < 2, mujeres; < 3, hombres) 0 v
;N)| o de FA dos vleces el valor limite supe‘nor Edad > 55 afios 1
el rango normal (N) y posteriormente clasi- -
Edad < 55 afios 0 v
ficada a través del factor R (ALT/FA) en lesion - - -
hepatica con caracteristicas de lesion hepato- Uso concomitante de otro farmaco/hierba
celular (R ALT/FA > 5), de lesion hepatica co- | Ninguno o desconocido 0 v
lestasica (R ALT/FA < 2) y de lesion mixta (R Farmaco o hierba concomitante con tiempo de inicio incompatible 0
ALT/FA > 2y < 5), para, finalmente, aplicar la | Farmaco o hierba concomitante con tiempo de inicio compatible -1
escala RUCAM especifica para cada tipo de Farmaco o hierba concomitante con hepatotoxina conocida y tiempo compatible -2
lesién. Nuestra paciente presentaba probable ) - ) ) - ) )
Farmaco o hierba concomitante con hepatotoxina conocida y evidencia -3

lesion hepatocelular (R ALT/FA > 5); la escala de su papel en este caso

para este tipo de lesion se divide en siete ca-

Busqueda de causas alternativas: grupo | (siete causas) y grupo Il (cinco causas)

tegorias y la interpretacion de la puntuacion

final es la siguiente: < 0, el medicamento est4 Todas las causas (grupos | y Il) razonablemente descartadas +2 v
"excluido" como causa; 1-2, es "improbable"; Las sietes causas del grupo | descartadas +1
3-5, "posible"; 6-8, "probable”; y > 8, "altamen- | Seis o cinco causas del grupo | descartadas 0
te probable™. En nuestro caso obtuvimos una | Menos de cinco causas del grupo | descartadas -2
puntuacién final de 9 (Tabla 1. Causa alternativa altamente probable -3

Hepatotoxicidad previa del farmaco/hierba

Entre los clinicos, existe una alerta importan-

te con los farmacos que pueden causar lesion Reaccion etiquetada en las caracteristicas del producto +2 v
renal y se ha sensibilizado sobre el hecho de Reaccién publicada pero sin etiquetar en las caracteristicas del producto +1
que es necesario ajustar la dosis y vigilar la Reaccién desconocida 0
funcion renal, pero, por el contrario, el higado Respuesta a la reexposicion involuntaria
es un érgano a menudo "olvidado"y también Duplicacion de ALT con reexpedicion al farmaco/hierba, si ALT inferior a 5N antes +3
susceptible de dafio por drogas. de la exposicién
] ) Duplicacion de ALT con exposicién al farmaco/hierba similar a la primera +1
Es importante conocer los farmacos con meta- | exposicion
bolismo hepatico, sobre todo aquéllos més sus- e . ; . :
) patico, N q Aumento de ALT pero inferior al ocurrido en las mismas condiciones de la primera
ceptibles de causar dano hepético, a fin de, en exposicion 5
estos casos, monitorizar regularmente la funcion. . .
9 Otras situaciones 0 N4
. ' . Puntuacién total 9
Desloratadina y loratadina son farmacos que
se han relacionado en muy pocos casos de Tabla 1. ftems para lesion hepatocelular (RUCAM 2015) y su aplicacion en nuestro caso
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En nuestra paciente, la suspension del farmaco y el cambio por alternativa
terapéutica con diferente via de metabolismo fue fundamental para la rapi-
da mejoria y la buena evolucion.
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