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Hepatitis colestatica por candesartan.
Reporte de un caso

Candesartan-induced cholestatic hepatitis:
A case report

Sr. Editor:

Diversos estudios desde 2003 han demostrado la utilidad de
candesartan cilexetil, un inhibidor del receptor de angio-
tensinogeno |l (IRAIl), en la insuficiencia cardiaca cronica.
Pero ni estos estudios ni los estudios poscomercializacion
mencionan la toxicidad hepatica de este farmaco, aprobado
en 1998 y con mas de 4 millones de prescripciones anuales
en Estados Unidos'. Sin embargo, en el afio 2000 se describio
el primer caso de hepatotoxicidad por candesartan?. Desde
entonces, solo se han comunicado 2 casos mas>*, por lo que
no tenemos un conocimiento detallado de su perfil clinico.

Hemos atendido a un varon de 82 aios, con hipertension
arterial esencial, que ingresé por ictericia, prurito y
anorexia de 2 dias de evolucion; desde 3 semanas antes
recibia 16 mg/dia de candesartan cilexetil. La exploracion
fisica solo revelaba ictericia. A su ingreso presentaba los
siguientes parametros: aspartato aminotransferasa (AST):
111U/l (0-37U/1), alanino aminotransferasa (ALT): 272 U/l
(0-40U/1), deshidrogenasa lactica: 485U/l (230-460U/1),
gamma glutamil transferasa: 456 U/l (11-49 U/l), fosfatasa
alcalina: 1.045U/l (90-258U/1), bilirrubina total (BT):
141 pg/dl (1-17 pug/dl) y bilirrubina directa (BD): 117 ug/dl.
Los estudios serologicos para hepatitis A, B y C, citomega-
lovirus, virus de Epstein Barr y los anticuerpos antinucleares,
antimitocondriales y antimisculo liso fueron negativos. El
estudio del metabolismo del hierro y el cobre fueron
normales, al igual que la ecografia y la TAC abdominal. A
su ingreso se suspendi6 la medicacion y se observé un
descenso de la AST y la ALT durante las 2 semanas
posteriores, mientras que los valores de la BT y la BD
continuaron incrementandose (fig. 1). A los 15 dias del
ingreso se inici6 tratamiento con prednisona (10 mg/dia),
pero la BT continu6é aumentando (379 ug/dl) y se incrementd
la dosis de prednisona (60 mg/dia) durante una semana. Ello
se acompano de un descenso de la BT, por lo que se reinicio
la dosis de 10mg/dia. A las 8 semanas del ingreso se
suspendio la prednisona, cuando todos los parametros de
funcion hepatica eran normales. Siete meses después el
paciente permanece asintomatico.

La valoracion del caso establece un diagnéstico definitivo
(escala de CIOMS: 10 puntos) o probable (indice de Maria y

Victorino: 14 puntos) de hepatitis por candesartan. El
mecanismo de produccion de esta reaccion de hepatotoxi-
cidad no es conocido. Se ha propuesto un mecanismo inmune
en algunos pacientes, pero en la mayoria de los casos se
piensa que mediaria un fendomeno de idiosincrasia metabo-
lica®. El candesartan cilexetil, convertido en candesartan a
nivel intestinal y que es el metabolito activo, es eliminado,
como tal, por parte del rifién y de las vias biliares. La baja
afinidad y su alta tasa de uni6n a proteinas plasmaticas
hacen que su transformacion hepatica en un metabolito
inactivo a través del CYP2C9 sea poco importante. Sin
embargo, en el proceso de excrecion bilioentérico, el
candesartan presenta un proceso de glucuronidacion,
catalizado especialmente por la UDP-glucuronosiltransfera-
sa 1A3 (UGT1A3)°. Una variacion genética de esta enzima se
traduciria en una acumulacion intrahepatica del propio
candesartan o de acil-glucurénidos de candesartan, poten-
cialmente toxicos, generados durante el proceso de O-
glucuronidacion del farmaco. Es poco probable que este
Ultimo mecanismo sea operativo, dado que los 3 UGT1A3 que
ejercen la maxima O-glucuronidacion son fundamentalmen-
te extrahepaticos.

El potencial hepatotoxico de los IRAIl es muy variable,
pues mientras se retird el tasosartan por su hepatotoxicidad
antes de su registro, del telmisartan y el olmesartan
(aprobados en 1998 y 2002) no hay ningin caso publicado
de hepatitis toxica. Del resto de los IRAll, desde su
aprobacion por la FDA entre 1995 y 1998, se han descrito 5
casos por losartan, 2 por valsartan, 4 por ibersartan y 4 por
candesartan'*%"'°, incluyendo el caso aqui aportado. Llama
la atencién que 8 de las 15 pacientes son espafolas y, en
concreto, 3 de los 4 casos de hepatitis por candesartan son
de la misma ciudad espanola. ;Indica esto una mayor
predisposicion en nuestro ambito a desarrollar este tipo de
hepatotoxicidad o una mayor predisposicion a publicar estos
casos? En favor de esto Gltimo iria el que, aunque hasta 2009
hay 15 casos publicados, todos de buena evolucién segin los
datos aportados por Refié et al®, basados en un documento
actualmente inaccesible, ya en 2001 habia 13 casos de
hepatitis por IRAIl comunicados a la FDA, 2 de ellos
mortales. Esto enfatiza la necesidad de publicar en la
literatura médica, medio habitual de informacion, y no sélo
en los boletines de las agencias sanitarias los casos de
hepatotoxicidad infrecuentes para beneficiarnos todos de la
experiencia acumulada. A este respecto, de los casos
publicados con una descripcion completa, en 7 de los 13
pacientes el tipo de dafo hepatico fue hepatocelular, en 4
colestatico y en 2 mixto. De los 10 casos en que la evolucion
es conocida, el cuadro clinico y analitico se resolvio al
retirar el farmaco en 3 semanas-4 meses en 6 pacientes. En
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Figura 1

Evolucion de la alanino aminotransferasa, de la bilirrubina total y de la fosfatasa alcalina tras la retirada del farmaco, el

tratamiento con prednisona y hasta la normalizacion de los parametros a las 8 semanas.

los 4 casos restantes se observo una evolucion prolongada.
Como ocurridé en nuestro paciente, tras una primera fase de
moderada hiperaminotransferasemia, se observd una pro-
gresiva elevacion de la bilirrubina. Este patron con
colestasis prolongada se ha descrito en otros 3 pacientes
con hepatitis por IRAII*®19; 2 de estos casos se resolvieron
sin ninguna medida adicional. En el tercer caso, debido a
candesartan®, la biopsia hepatica demostré ductopenia y el
tratamiento con corticoides, al igual que en nuestro
paciente, se siguio de la resolucion del cuadro en 8 semanas.
Evidentemente, el uso de esteroides en estos casos es una
estrategia empirica, aunque la presencia de cambios
ductales en la biopsia o el ascenso progresivo de la
bilirrubina lo pueden justificar. Pero ha de tenerse en
cuenta la buena respuesta observada en estos casos, que
probablemente aconseje el empleo de dosis moderadas de
corticoides durante un periodo limitado. En el cuarto caso,
una hepatitis grave por irbersartan con un patrén mixto, la
evolucion prolongada cursé con cambios compatibles con
hepatitis autoinmunitaria en la biopsia; en ese caso, la
indicacion de los corticoides, que fueron necesarios durante
2 afos, parece indiscutible®.
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