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PALABRAS CLAVE Resumen Los triptanes son un grupo farmacoldgico con reconocida eficacia en el tratamiento
Toxicidad hepatica; agudo de la cefalea migranosa, del que el primer componente fue el sumatriptan, y surgieron
Rizatriptan; posteriormente diferentes derivados. Hasta la actualidad, solo ha sido reportado un caso de
Hepatitis aguda toxicidad hepatica con zolmitriptan. Presentamos un cuadro de hepatotoxicidad relacionado

con otro farmaco de este grupo, el rizatriptan.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Rizatriptan-induced liver toxicity. Report of a case

Hepatic toxicity;

Rizatriptan; Abstract Triptans are a class of drugs with proven efficacy in the acute treatment of migraine
Acute hepatitis headache. The first component of these drugs was sumatriptan, with various derivatives sub-

sequently emerging. Until now, there has only been one reported case of liver toxicity with
zolmitriptan. We now present a case of hepatotoxicity related to another drug in this group:
rizatriptan.
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Introduccion Hasta la actualidad, solo ha sido descrito un caso
de toxicidad hepatica con alguno de estos farmacos, el
Los triptanes son un grupo farmacolégico con reconocida efi-  zolmitriptan®. El higado es un érgano clave en el metabo-

cacia en el tratamiento agudo de la cefalea migrafiosa’. El  lismo de los farmacos. La gran mayoria de las reacciones
primer representante de este grupo fue el sumatriptan y adversas hepaticas que se ven en la practica clinica son de

posteriormente han ido surgiendo diferentes derivados. caracter impredecible y en sujetos que reciben dosis tera-
péuticas. Estas reacciones idiosincrasicas dependen de la

singularidad Unica e intransferible del huésped. La ausen-
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Correo electrénico: afernandeza@tauli.cat toxica medicamentosa hace que el diagnostico se base en
(A. Fernandez-Atutxa). elementos mas o menos circunstanciales y, con frecuencia,
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no concluyentes. La historia clinica exhaustiva, la sospecha
y la causalidad se hacen fundamentales a la hora de esta-
blecer el diagnéstico®. Por otro lado, la toxicidad hepatica
por medicamentos puede mimetizar cualquier tipo de lesion
hepatica aguda o cronica. La resolucion de la toxicidad y la
no evolucion a cronicidad depende de un diagnéstico precoz
con retirada inmediata del medicamento que conlleva una
recuperacion bioquimica e histologica.

El caso que exponemos a continuacion se presentdé como
una hepatitis aguda, al igual que en el caso reportado de
hepatotoxicidad por zolmitriptan', esta vez asociado a la
toma de rizatriptan. En ambos casos el curso de la enferme-
dad fue favorable y se resolvio tras la retirada del farmaco,
sin desarrollar una insuficiencia hepatocelular de suficiente
entidad como para que haya sido necesario un trasplante
hepatico.

Observacion clinica

Se trata de una mujer de 17 afos que acudi6 al servicio
de urgencias de nuestro centro derivada desde atencion
primaria por un cuadro de ictericia. No presentaba ante-
cedentes personales de alergias medicamentosas. No tenia
habitos toxicos ni habia realizado viajes en los Gltimos
12 meses. Tampoco referia la toma de hierbas medicina-
les ni productos de herboristeria. Negaba la practica de
conductas sexuales de riesgo. No presentaba antecedentes
familiares de hepatopatia cronica. No referia anteceden-
tes patologicos de interés, salvo una migrana de aparicion
en el Ultimo afo y que trataba de forma sintomatica. Su
enfermedad actual se habia iniciado una semana antes de
acudir a urgencias con malestar general, vomitos inter-
mitentes y dolor abdominal. En los ultimos 2 dias estos
sintomas se habian acompanado ademas de ictericia y colu-
ria, sin acolia. No se observo fiebre, ni dolor abdominal. En
la exploracion fisica Unicamente destacaba ictericia en piel
y mucosas. El analisis que se realizdé en urgencias mostrd
como principales alteraciones: AST de 2.684 U/l (valores
normales [VN]: 10-35 U/l), ALT de 9.729 U/l (VN: 10-35
U/1), bilirrubina total de 7,1 mg/dl (VN: < 1,1 mg/dl), toda
ella a expensas de conjugada, fosfatasa alcalina normal,
GGT de 327 U/l (VN: 5-36 U/l) y un TP 1,3 (VN: 0,7-1,2).
El hemograma y la formula leucocitaria fueron normales.
Se realiz6 un estudio etioldgico que mostré un HB nega-
tivo, HBcAc negativo, HBsAc positivo, IgM VHA negativo,
anti-VHC negativo con RNA VHC < 15 y anti-VHE negativo.
Asimismo las serologias para citomegalovirus, Toxoplasma 'y
Epstein-Barr fueron negativos. El estudio inmunologico con
ANA, AMA, ASMA, anti-LKM y anticitosol hepatico resultd
negativo. Los niveles de ceruloplasmina fueron normales.
La ecografia abdominal no mostrd alteraciones hepaticas.
Todas las determinaciones fueron repetidas por segunda
vez al cabo de 2 semanas confirmandose la negativi-
dad. Después de interrogar nuevamente a la paciente,
esta refirié la ingesta de 2 comprimidos de rizatriptan
10mg, el primero de ellos a primeros de octubre y el segundo
el 12 de diciembre, 2 semanas antes del inicio de los sinto-
mas.

En los controles que se realizaron posteriormente la
paciente presentd una mejoria progresiva con normalizacion
de todos los parametros de citolisis y colestasis.

Discusion

La incidencia de la hepatitis toxica varia segiin el método de
analisis epidemiologico utilizado. Una estimacion prudente
indica que puede suponer entre un 2 y un 5% de los pacientes
hospitalizados por afectacion hepatica, pero es mucho mas
frecuente en ancianos con polimedicacion, en los que puede
llegar a ser la causa de hasta un 25% de los fallos hepaticos
agudos o las hepatitis cronicas*. En nuestro medio, entre un
10 y un 20% de los casos de hepatitis fulminante se considera
secundario a medicamentos, representando la tercera causa
de insuficiencia hepatocelular grave después de la hepatitis
aguda por VHB y de causa desconocida, respectivamente’.
La historia clinica y la sospecha se hacen fundamentales,
asi por ejemplo en el caso que presentamos es especial-
mente importante dado que la paciente solo habia tomado
2 comprimidos del farmaco. Por este motivo se han desarro-
llado escalas clinicas de valoracion para el diagnostico de
las hepatitis medicamentosas y la identificacion del agente
causal, como la escala del Council of International Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS) que valora 7 variables;
dependiendo del valor de cada variable, se asigna una pun-
tuacion que se relaciona con la causalidad que se puede
atribuir al faArmaco®. La paciente fue diagnosticada de hepa-
titis toxica por rizatriptan. La cronopatologia de la ingesta
del medicamento es compatible dado que hubo una primera
ingesta 2 meses antes de presentar el cuadro de hepatitis y
la toma de un segundo comprimido unas 2 semanas antes de
la sintomatologia, que podria suponer el precipitante de la
reaccion de hepatotoxicidad. Esta reaccion probablemente
fue de tipo inmunoalérgico o por formacion de inmunocom-
plejos. El indice de probabilidad (CIOMS) fue de 7 puntos y
por tanto se considera como una reaccién probable®. En las
analiticas realizadas a la paciente se determinaron también
las IgE que se encontraban ligeramente elevadas (173, VN: <
104) sin asociarse a eosinofilia. Esto podria corresponder a 2
posibilidades’: a) que en el momento de la determinacion se
encontraran de bajada y se tratase de una reaccion de hiper-
sensibilidad tipo I, y b) que no se produjera formacion de
anticuerpos y se tratase de una reaccion idiosincrasica con
activacion de la inmunidad celular (hipersensibilidad tipo
Iv)8.

Habitualmente, la hepatotoxicidad en forma de hepatitis
aguda (si no evoluciona a hepatitis fulminante o subfulmi-
nante) se resuelve como en nuestro caso entre las 2 semanas
y los 3 meses tras la retirada del medicamento®. La retirada
no fue necesaria dado que se trataba de un medicamento
que la paciente toma de forma puntual.

A pesar de que quizas la biopsia nos habria ayudado a
establecer la etiologia del proceso a la vez que a valorar el
grado real de afectacion histolégica, en nuestra paciente
se desestimo su realizacion puesto que se trataba de una
persona joven, con una rapida evolucion a la resolucion de
la enfermedad y porque se trata de una prueba no exenta
de riesgos'®. Otro pilar fundamental en determinar la cau-
salidad es la reintroduccion nuevamente del medicamento,
pues es esperable que se reproduzca la sintomatologia
previa. Dado el alto riesgo que comportaba esta practica
también se descartd. No obstante, nos encontramos con
una paciente migrafosa que presenta una reaccion de
hepatotoxicidad a rizatriptan, por lo que es logico deducir
que no puede tomar ningn otro medicamento de la familia
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de los triptanes, dado que utilizan las mismas vias todos
ellos, quedando excluida para el tratamiento de la migrana
de uno de los grupos farmacologicos mas importantes que
se utilizan actualmente.

Los triptanes son un grupo farmacoldgico seguro, y hasta
el momento solo se habia comunicado un caso de toxi-
cidad hepatica (zolmitriptan)'. En aquel caso, el cuadro
clinico también fue una hepatitis aguda, con estudio etiolo-
gico negativo, que se resolvio tras la retirada del farmaco
en cuestion. Tampoco se llegd a realizar biopsia hepatica.
Dada la baja tasa de reacciones idiosincrasicas a estos
medicamentos, estas solo son detectadas en fase de comer-
cializacion (en el caso del rizatriptan comercializado desde
1999) y no en fases previas. En estos farmacos se da como
circunstancia adicional que son medicamentos que no son
de uso diario (sino Unicamente en caso de sintomatologia)
con lo cual se hace mas dificil la deteccion, porque muchas
veces ni el paciente ni el médico son conscientes de la toma
de dicha medicacion.

En conclusion, el rizatriptan es un farmaco que
potencialmente puede producir hepatotoxicidad de tipo
idiosincrasico.
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