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Dafio hepatico inducido por n
dronedarona. Descripciéon de un caso
clinico

Dronedarone-induced liver injury. A case
report

Drug-induced liver injury (DILI) es el término empleado para
designar las lesiones hepaticas inducidas por farmacos. Su
incidencia real es desconocida, considerandose minoritaria
su notificacion. Se estima que es responsable del 4-10% de
ingresos hospitalarios por ictericia.

Se presenta el caso de una mujer de 78 anos ingresada
por ictericia. Antecedentes personales de HTA, insuficiencia
mitral y adrtica grado Il, dislipemia, hipotiroidismo y fibrila-
cion auricular paroxistica recurrente. Mantenia tratamiento
con imidapril, bisoprolol, pravastatina, acenocumarol, levo-
tiroxina y lansoprazol; y en los ultimos 6 meses habia iniciado
tratamiento con dronedarona. En los dos ultimos afos, fos-
fatasa alcalina y GGT estaban elevadas menos de 2 veces el
valor superior normal.

Dos semanas antes del ingreso, presenté astenia, anore-
xia y dolor en epigastrio. Acudio a consulta de Digestivo,
remitida previamente por diarrea, aportando analitica con
elevacion de transaminasas. Una semana después, aparecio
ictericia y coluria sin prurito ni fiebre, por lo que acudié a
urgencias. En la analitica urgente destacaba elevacion de
AST (1284 U/l) y de bilirrubina total (13,6 mg/dl). La eco-
grafia abdominal era normal. A los dos dias de ingreso, la
analitica hepatica mostraba AST 750 U/l, ALT 453 U/l y BT
23mg/dl. En la analitica solicitada en consulta destacaba
un aumento de gammaglobulina a expensas de IgG, ANA +
1/320 y anticuerpos antiperoxidasa tiroideos +; se descar-
taban hepatitis agudas virales y enfermedad de Wilson. Por
sospecha de hepatitis autoinmune, se inicié tratamiento con
corticoides. Cuatro dias después, se evidencio ligera mejoria
de bilirrubina y transaminasas, pero desarrollé encefalopa-
tia grado | e hiponatremia que mejoraron con albimina,
lactitol y rifaximina. A los diez dias de estancia hospitala-
ria aumentod el grado de encefalopatia hepatica, asociado
a ascitis moderada sin signos ecograficos de hipertension
portal (fig. 1). No considerando el trasplante por edad avan-
zada, a los 18 dias de ingreso se produce el éxitus tras un
episodio de hematemesis. Tras obtener el consentimiento de
los familiares, se realiza biopsia hepatica posmortem, con
resultado de hepatitis de patron mixto citolitico y colesta-
sico sugestivo de etiologia toxico-medicamentosa (fig. 2).

La expresion clinica de DILI es variada, desde formas
asintomaticas hasta hepatitis aguda y fallo hepatico ful-
minante. Para el diagnostico de DILI por dronedarona, se
consideré temporalidad, se descartaron otras etiologias, asi
como resto de medicamentos concomitantes’ y se aplico la
escala de causalidad farmaco-DILI (CIOMS) que tuvo como
resultado «posible DILI». La paciente cumplia todos los fac-
tores de riesgo para fallo hepatico fulminante asociado a
DILI: dano hepatocelular, sexo femenino, altos niveles de
BT y elevada ratio AST/ALT?. Inicialmente, considerando la
presencia de ANA e hipergammaglobulinemia, se plante¢ el
diagnéstico diferencial con hepatitis autoinmune inducida
por farmacos (DIAIH), en cuyo caso dronedarona actuaria
como desencadenante de enfermedad hepatica autoinmune
previa desconocida. Sin embargo, la no mejoria con cor-
ticoides asi como los resultados de la biopsia hepatica,
eran compatibles con un origen medicamentoso asociado a
autoanticuerpos, hecho ya descrito en otros casos de DILI
por nitrofurantoina, minociclina, a-metildopa, hidralazina,
diclofenaco, estatinas y algunos anti-TNFa?. La relacidn
entre DILI y AIH puede ser muy estrecha, con diferen-
tes escenarios clinicos, que es necesario aclarar en cada
caso”.

Dronedarona, antiarritmico de clase lll, esta indicada
para el mantenimiento del ritmo sinusal tras cardioversion
efectiva en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica
o persistente. Se trata de un derivado benzofurano no
yodado relacionado estructuralmente con amiodarona. La
ausencia de atomos de yodo tiene como objetivo reducir
al minimo la aparicion de efectos adversos en érganos no
diana, como tiroides. La adicion del grupo metilsulfona-
mida persigue reducir la lipofilia y por lo tanto el potencial
neurotoxico®.

Sin embargo, tras su autorizacion, se han notificado a
nivel mundial casos de alteraciones de la funcidon hepatica
y dafo hepatocelular, lo que llevé a la EMA a la reevalua-
cion del beneficio-riesgo de dronedarona, y a la emision de
nuevas recomendaciones de uso®. Su mecanismo de hepato-
toxicidad alin no esta claro. Probablemente sea similar al de
amiodarona, inhibicion de la beta-oxidacion mitocondrial y
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa que conduce
a la lesion celular. Tampoco puede descartarse la implica-
cion de N-desbutil-dronedarona, su principal metabolito, asi
como su potencial inhibidor del citocromo P'.

En la revision de la literatura hemos encontrado cua-
tro casos publicados de DILI por dronedarona’~’. Dos de
ellos requirieron trasplante hepatico urgente con evolucion
favorable”-8; en ambos, el fallo hepatico se manifesto a los
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Figura 1
nasa.

Evolucion de BT, AST y ALT durante el ingreso.BT: bilirrubina total; AST: aspartato transaminasa; ALT: alanina transami-

Figura 2

Biopsia hepatica con hepatitis con patron mixto citolitico y colestasico. Flechas negras son hepatocitos necroticos a nivel

centrolobulillar. Circulos verdes indican areas de colestasis. Circulo amarillo sefala infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares
(neutrofilos) y eosinofilos. Los colores de la figura solo pueden apreciarse en la version electrdnica del articulo.

cinco o seis meses de comenzar el tratamiento con droneda-
rona, al igual que en el caso presentado. Un caso se expreso
a los cuatro dias del inicio del tratamiento, con malestar
general, nauseas, dolor abdominal y vémitos, requiriendo
ingreso en UCI con evolucion favorable tras retirada del
farmaco’. El cuarto caso se presentdé como insuficiencia
organica multisistémica, incluyendo hepatotoxicidad aguda
a los dos dias de comenzar este tratamiento, y pese a sus-
pender el farmaco, el fallo hepatico se hizo irreversible
y acabo en éxitus'®. Puesto que la fibrilacion auricular es
una patologia de alta prevalencia y dronedarona se plantea
como farmaco de eleccion en ella, es necesario insistir en la
vigilancia de la funcion hepatica, que se debe evaluar
antes del inicio del tratamiento, una semana después,
mensualmente durante 6 meses, en los meses 9 y 12, y
posteriormente de forma periddica.
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Granulomatosis eosinofilica con )
poliangitis: informe de un caso

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis:
A case report

Mujer de 49 anos con antecedentes de asma bronquial con-
sulta por disnea. En la analitica destaca un recuento leuco-
citario normal con un 60% de eosindfilos, y la radiografia de
torax muestra un torax enfisematoso con presencia de infil-
trados intersticiales bilaterales simétricos. La tomografia
computarizada toracica describe la existencia de fibrotérax
con patron ‘‘en panal de abeja’’, bronquiectasia y ampollas
subpleurales (fig. 1a). Se completa el estudio con: antigenos
de Legionella/neumococo en orina, Mantoux y baciloscopia,
anticuerpos antinucleares, anticitoplasmatico de neutrofi-
los, enzima convertidora de angiotensina, inmunoglobulinas
y alfa-1-antitripsina; todo negativo, salvo aislamiento en el
cultivo de un Aspergillus fumigatus y la confirmacion en el
frotis de eosinofilia periférica. Con la sospecha diagnéstica
de neumonia eosinofilica cronica vs. aspergilosis pulmonar
se inicia tratamiento con metilprednisona (1,5 mg/kg/dia)
y voriconazol (4 mg/kg iv /12 h durante 7 dias) con una res-
puesta clinico-radiologica favorable, siendo dada de alta en
10 dias con pauta descendente de corticoides y voriconazol
oral (200 mg/12 h). Cuarentay ocho horas después reingresa
por dolor abdominal agudo con peritonismo generalizado.
En la analitica destaca leucocitos 9.100 (PMN: 91,5%, eosi-
nofilos 0%). Se solicita una radiografia de abdomen que
evidencia un neumoperitoneo, y una tomografia computa-
rizada abdominal confirma el diagnostico de perforacion
intraperitoneal con coleccion liquida en fosa iliaca derecha
asociada. La paciente es intervenida de forma urgente con
la demostracion intraoperatoria de una peritonitis purulenta
con abscesos interasas y multiples perforaciones en ileon
proximal (fig. 1b). En la pieza quirdrgica se describe la pre-
sencia de un infiltrado inflamatorio eosinofilico en lamina
propia y submucosa, granulomas e infiltrados eosinofilicos
en pequenos vasos, compatible con vasculitis eosinofilica.
La paciente es diagnosticada de granulomatosis eosinofilica
con poliangitis, iniciando tratamiento con ciclofosfamida

(2 mg/kg/24 h) anadido a los corticoides durante 6
meses (criterios Five Factor Score). En la actualidad man-
tiene tratamiento de mantenimiento con azatioprina (1,5
mg/kg/dia).

La granulomatosis eosinofilica con poliangitis o sindrome
de Churg-Strauss es una de las vasculitis mas infrecuentes,
que afecta a los vasos de mediano y pequeno calibre y se
caracteriza por un infiltrado eosinofilico vascular y extra-
vascular y la formacion de granulomas’.

En la granulomatosis eosinofilica con poliangitis suelen
diferenciarse 3 fases secuenciales'?: a) fase de prodromos,
caracterizada principalmente por sintomas respiratorios
(asma, rinitis...); b) fase eosinofilica, definida por la
eosinofilia periférica e infiltracion en multiples 6rganos,
especialmente pulmén y tracto gastrointestinal; y c) fase
de vasculitis, en la que se produce la afectacion vascular
sistémica de vasos de pequefio y mediano calibre.

Los sintomas gastrointestinales afectan a la mitad de los
pacientes, pudiendo preceder o concurrir con la fase de
vasculitis®. El estomago y el duodeno son los tramos mas
afectados, seguidos del colon, y en la mayoria de las oca-
siones aparecen Ulceras y lesiones eritematosas durante la
endoscopia. La afectacion ileal es infrecuente, siendo pocos
los casos documentados en los que ha supuesto una urgencia
quirGrgica como nuestra paciente*>.

El Colegio Americano de Reumatologia propone 6 crite-
rios definitorios para su diagnostico: asma, eosinofilia > 10%
de los leucocitos (o recuento absoluto > 1.500/mm?), anor-
malidades de los senos paranasales, infiltrados pulmona-
res migratorios/transitorios detectados radiologicamente,
poli/mononeuropatia, y biopsia de los vasos con acimulo
de eosindfilos en areas extravasculares’. La presencia de
4 0 mas de estos criterios tiene una sensibilidad y una espe-
cificidad para el diagnostico de granulomatosis eosinofilica
con poliangitis del 85 y 99,7% respectivamente. Al diagnos-
tico la mayoria no cumplen los 4 criterios ya que suelen
aparecen progresivamente, inusualmente de forma aguda,
por lo que es fundamental un elevado indice de sospecha.

Las dificultades en la demostracion histologica de la vas-
culitis complica el diagndstico. En la gran mayoria de los
pacientes con afectacion gastrointestinal solo suele eviden-
ciarse una infiltracion eosinofilica vascular aparentemente
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