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HEPATITIS AGUDA POR IRBESARTAN

Sr. Director: El irbesartdn es un antagonista selectivo del receptor de la
angiotensina II (tipo AT)) utilizado fundamentalmente en el tratamiento
de la hipertension arterial esencial'. Aunque en varios ensayos clinicos
controlados, tanto el irbesartdn como el resto de los antagonistas de los
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receptores de la angiotensina II han mostrado una frecuencia global de
efectos adversos similar a la presentada por sujetos hipertensos tratados
con placebo?, se han descrito 12 casos de hepatotoxicidad relacionada
con este grupo de farmacos®’. Presentamos un nuevo caso de hepatoto-
xicidad en una mujer hipertensa tras la introduccién de irbesartdn en su
tratamiento antihipertensivo. Realizando una revision bibliogréifica en
MEDLINE desde 1996 hasta 2003, cruzando las palabras claves «irbe-
sartdn», «cholestasis hepatitis», «hepatotoxicity» y «angiotensin Il an-
tagonists», Gnicamente hemos encontrado 2 casos anteriores de hepatitis
aguda asociada al irbesartdn’*.

Mujer de 59 afios, hipertensa con insuficiencia renal crénica de larga
evolucion secundaria a glomerulosclerosis idiopatica, con concentracio-
nes basales de creatinina de 2,5 mg/dl, que ingresé en marzo de 2003
por presentar un cuadro clinico de astenia, intolerancia digestiva, prurito
generalizado e ictericia progresiva de 8 dias de evolucién. La paciente
seguia tratamiento desde hacia varios afios con 40 mg/dia de furosemida
y 10 mg/dia de amlodipino. Este tdltimo farmaco habia sido sustituido
20 dias antes del ingreso por irbesartdn a dosis de 300 mg/dia. No tenia
antecedentes de enfermedades hepdticas, de transfusiones de hemoderi-
vados, de relaciones sexuales de riesgo ni de hébitos téxicos. En la ex-
ploracion llamaba la atencién un indice de masa corporal de 47 (obesi-
dad moérbida), ictericia marcada y leve hepatomegalia. Analiticamente
destacaba el deterioro conocido de la funcién renal, ligeramente agudi-
zado, con creatinina de 3,08 mg/dl (valor normal [VN]: 0,60-1,30
mg/dl), asi como un perfil hepatico compatible con hepatitis aguda, con
bilirrubina de 8,5 mg/dl (VN: 0,2-1,2 mg/dl), aspartatoaminotransferasa
(AST) de 1.347 U/l (VN: 4-50 U/l), alaninaaminotransferasa (ALT) de
1.378 U/l (VN: 5-40 U/l), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) de 235
U/l (VN: 10-50 U/) y fosfatasa alcalina (FA) de 244 U/l (VN: 53-124
U/). El resto de los pardmetros bioquimicos, incluyendo estudio férrico,
alfa-1-antitripsina y proteinograma, fue normal. El hemograma no mos-
traba alteraciones significativas, mientras que en el estudio de coagula-
cién se objetivd un acusado descenso de la actividad de protrombina
hasta el 50,7%. Se realiz6 estudio serolégico de virus hepatotropos, vi-
rus de las hepatitis A, B, C y citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y
Toxoplasma, asi como reaccién en cadena de la polimerasa para ADN-
virus de la hepatitis B, ARN-virus de la hepatitis C y ADN-citomega-
lovirus, con resultados negativos en todas estas pruebas. En el estudio
inmunoldgico tnicamente se detectaron anticuerpos antinucleares posi-
tivos a titulo de 1/60. En la ecografia se evidenciaba colelitiasis sin dila-
tacién de la via biliar.

Se suspendi el tratamiento con irbesartdn en el momento del ingreso, y
a partir del tercer dia de éste se observé una mejoria paulatina de la pa-
ciente. A las 5 semanas se le dio de alta; en ese momento el valor de bi-
lirrubina era de 2,5 mg/dl, AST de 156 U/l, ALT de 128 U/l, GGT de
104 U/1, FA de 160 U/l, actividad de protrombina del 80,6% y anticuer-
pos antinucleares negativos. Durante el ingreso las cifras de la presién
arterial se controlaron con dieta sin sal estricta y tratamiento farmacol6-
gico con 10 mg/dia de amlodipino y 120 mg/dia de furosemida.

Cuatro meses después, en una revision en consultas, la paciente presen-
taba bilirrubina de 0,7 mg/dl, AST de 26 U/l, ALT de 21 U/l, GGT de
20 U/1, FA de 131 U/l y creatinina de 2,90 mg/dl.

La relacién temporal entre la administracién del farmaco y la aparicién
de las alteraciones hepéticas, asi como la mejoria de éstas tras la retirada
del farmaco y la exclusion de otros factores potencialmente hepatotdoxi-
cos (alcohol, virus, enfermedades metabdlicas, hepatopatia autoinmuni-
taria u otros formacos hepatot6xicos), nos lleva a pensar que la toxici-
dad asociada a la toma del irbesartin es la causa de la disfuncién
hepadtica®®. Teniendo en cuenta la elevacién transitoria de los anticuer-
pos antinucleares y el corto periodo de latencia, se podria pensar en un
mecanismo lesional inmunoalérgico. Dada la buena evolucién de la pa-
ciente tras la retirada del farmaco, no se consideré ético la realizacion
de biopsia hepitica, por lo que no se dispone de informacién histolégi-
ca. A pesar de esto, dado que las concentraciones de FA no superaban el
doble de la normalidad y que el indice ALT/FA era mayor de 5, el pa-
trén de lesion parece de tipo hepatocelular®.

Por tltimo, cabe destacar que de los 13 casos de hepatotoxicidad asocia-
da a antagonistas de los receptores de la angiotensina II descritos hasta
la fecha®’, incluyendo el presente, 8 se han producido en Espafia®. Esta-
mos de acuerdo con Andrade et al*en aceptar la posibilidad de que va-
riaciones genéticas entre individuos pudieran condicionar diferencias en
el metabolismo de estas sustancias y desempeifiar asi un papel importan-
te en la predisposicion de toxicidad hepatica. Igualmente seria conve-
niente vigilar la aparicién de nuevos casos de hepatitis asociadas a este
grupo farmacolégico.
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