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Hepatitis toxica hepatocelular
por labetalol

@ CrossMark

Toxic hepatocellular hepatitis due to labetalol

El Trandate® (labetalol) es un farmaco que actla sobre el
sistema cardiovascular actuando como bloqueante selectivo
a1 adrenérgico en muUsculo liso vascular con la consiguiente
disminucion de la tension arterial, y blogqueante no selectivo
B1 en el corazén y B2 en muasculo bronquial y vascular. Por
su actividad B1 intrinseca contribuye al efecto vasodilata-
dor. Es un farmaco con un buen perfil de seguridad utilizado
en hipertension leve, moderada y grave, angina con hiper-
tension coexistente y es uno de los farmacos de eleccion
en la hipertension en el embarazo'. Se han dado casos en
aproximadamente un 8% de los pacientes de aumento de
pruebas funcionales hepaticas, hepatitis y necrosis hepati-
cas pudiendo ser los casos reversibles, y en raras ocasiones,
severos e incluso fatales?.

Mujer de 41 anos con antecedentes de fibromialgiay asma
bronquial en tratamiento con Xicil® (glucosamina sulfato) e
ibuprofeno 600 mg desde el mes previo al inicio de la cli-
nica (septiembre 2009), por dolores articulares, Tardyferon®
(sulfato ferroso), desde el inicio del embarazo, y Trandate®
20mg cada 8h desde hacia 12 semanas por preeclampsia
grave. El parto fue normal y provocado 7 semanas antes de la
fecha probable de parto (julio 2009). Acude al servicio de
urgencias (octubre 2009) derivada por reumatologia al obje-
tivarse cifras elevadas de transaminasas. La paciente estaba
clinicamente asintomatica. En la analitica destacaba una
GPT 1.133U/l, GOT 622U/l, GGT 147U/l, FA 110U/l y
una bilirrubina de 0,67 mg/dl. Leucocitos y plaquetas nor-
males, Hb 11,9mg/dl con VCM y HCM normales y una
coagulacion normal. En la ecografia se pone de manifiesto
un higado con ecoestructura normal, y via intra y extrahepa-
ticas normales objetivandose colelitiasis. Area pancreatica,
rinones y bazo sin hallazgos significativos.

En urgencias se suspende el ibuprofeno 600mg, que la
paciente ya lo habia tomado previamente (lo ha vuelto
a tomar con posterioridad [2012] sin repercusion analitica
alguna), la glucosamina sulfato y el labetalol por posible
hepatotoxicidad y se deriva a la paciente a la consulta de
digestivo para estudio, donde se objetivaron cifras de GPT
919 U/L, GOT 379 U/l, GGT 167 U/l, FA 123U/l y bilirrubina
0,73 mg/dLl. Las serologias para infeccion reciente de VHA,
VHB, fueron negativas y la serologia para VHC fue nega-
tiva en determinaciones seriadas. Las serologias para EB
y CMV fueron negativas. Se descartaron las enfermedades
por deposito de hierro, la o1-antitripsina y la ceruroplas-
mina fueron normales. Las IgM e IgG estaban dentro de los
limites normales y la IgA fue de 5,13 (n:0,7-4). Los ANA
fueron positivos con titulo de 1/80, siendo a la semana el
titulo de 1/320 y negativizandose a los 6 meses. Se solicitd
el tipaje HLA clase 1, siendo la paciente portadora de los
alelos HLA-DRB1*10, *13; DQB1*05, *06. No era portadora
de los alelos DRB1*03 y/o DRB1*04. La valoracion de auto-
anticuerpos anti-SLA y LP por enzimoinmunoanalisis fueron
negativos. No se utilizaron corticoesteroides en la paciente
ni otras medidas terapéuticas salvo la suspension del far-
maco sospechoso.

Se evalud la causalidad de hepatotoxicidad por el método
CIOMS/RUCAM, siendo el resultado de 8 puntos (probable)?
y se establecieron los criterios diagnosticos para la hepatitis
autoinmune del International Autoinmune Hepatitis Group
Report*, siendo la puntuacion de 7 y descartandose asi esta
enfermedad.

El labetalol es un farmaco que se utiliza para la hiper-
tension en el embarazo por su elevado perfil de seguridad y
ausencia de efectos teratogénicos.

La hepatotoxicidad por labetalol se suele dar en apro-
ximadamente un 8% de los pacientes a las 6-20 semanas
de iniciado el tratamiento, siendo en nuestra paciente a
las 12 semanas de iniciado el mismo. En nuestra paciente
las transaminasas fueron disminuyendo gradualmente desde
el cese de la toma de labetalol hasta normalizarse en apro-
ximadamente 2 semanas’.

El diagnostico de hepatotoxicidad por farmacos es gene-
ralmente por exclusion de otro tipo de causas (virus, toxicos,
etc.) y es fundamental el patron cronologico y la ausen-
cia de otros factores etioldgicos. El dafo del tejido puede
ser de tipo hepatocelular, colestasico o mixto, siendo en
nuestra paciente de tipo hepatocelular. En nuestro caso, la
exclusion de otras causas, asi como el score de probable
hepatotoxicidad y de incompatible con hepatitis autoinmune
nos permitieron llevarlo a cabo.

No suele ser comin el aumento de autoanticuerpos, nues-
tra paciente presentaba DILI con ANA positivos. Cuando esto
ocurre, se debe descartar la posibilidad de una hepatitis
autoinmune inducible por el farmaco, sobre todo en pacien-
tes con episodios de hepatotoxicidad previos®. En ocasiones,
suelen desaparecer, como ocurrié en nuestro caso’8.

Hay pacientes que presentan DILI con autoanticuerpos
positivos y su significado es desconocido. Se ha encontrado
una mayor prevalencia de enfermedad autoinmune asociada
en el grupo de ANA positivos como la hepatitis autoinmune,
la artritis reumatoide o la enfermedad de Hashimoto. Los
pacientes deben ser seguidos a largo plazo, incluso si la
funcién hepatica se ha recuperado’-8, como en el caso que
presentamos.

No se conoce el mecanismo de hepatotoxicidad por
labetalol pero se cree que es debido a la disposicion
idiosincratica metabolica del agente al saberse que son far-
macos metabolizados ampliamente en el higado®'°. Hay
poca evidencia de hipersensibilidad como causa de la
lesion.
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Estenosis esofagica extensa
secundaria a esofagitis
necrosante aguda

@ CrossMark

Extensive esophageal stenosis secondary to
acute necrotizing esophagitis

Presentamos el caso de un varon de 64 anos, bebedor de
unos 120 g de alcohol y fumador de 5 cigarrillos de tabaco al
dia. Entre sus antecedentes personales destacaba dislipemia
y diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico y sin
tratamiento por propio deseo del paciente.

Desde hace 3 semanas presentaba cuadro de vomitos y
debilidad generalizada, se derivo a urgencias e ingresoé en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por cetoacidosis diabé-
tica secundaria a infeccion respiratoria por gripe A, asociada
a insuficiencia renal aguda. Al ingreso se inicié nutricion
parenteral central, dado que el paciente no toleraba la via
oral. Aunque mostraba buena evolucion clinica inicial, a las
24 h de su ingreso presentd deposiciones melénicas, motivo
por el que se consult6 con nuestra Unidad de Aparato Diges-
tivo.

Se realizd endoscopia digestiva alta (EDA) visualizan-
dose en esofago placas negruzcas no confluentes en toda
su extension, desde la linea Z hasta boca de Killian, con
placas algodonosas amarillentas, compatible con esofagitis
necrosante aguda (ENA) (fig. 1). La mucosa gastrica, justo
inmediatamente por debajo del cardias era de coloracion
normal. Se tomaron biopsias que fueron compatibles con
material necrdtico.

Pasados 5 dias de su ingreso en la UCI, se estabilizo
el equilibrio metabdlico y la funcion renal, y se decidid
introducir dieta oral triturada, retirandose asi la nutri-
cion parenteral. Se traslado a nuestro servicio, presentado
buena evolucion y dandose de alta 2 semanas después de
su ingreso. La evolucion clinica del paciente fue favorable
en su domicilio los primeros 10 dias, aunque las siguientes 2
semanas referia disfagia progresiva a solidos con episodios
de atrapamientos alimentarios frecuentes con resolucion
espontanea.

Un mes después del alta hospitalaria, acude al servicio
de urgencias por presentar disfagia mixta y dolor centroto-
racico. Se realizd una segunda EDA, encontrando a 24 cm de
la arcada dentaria superior una estenosis de la luz esofagica
que no permitia el paso del endoscopio. Se decidid nuevo
ingreso y se realiz6 esofagograma con bario apreciando una
estenosis esofagica de 9,9 cm de longitud, de aspecto uni-
forme, a partir de los 20 cm de arcada dentaria (fig. 2). Una

Placas de necrosis en mucosa de esofago y cardias,
compatible con esofagitis aguda necrosante.

Figura 1
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