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Hepatitis toxica por albendazol
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Albendazole-induced toxic hepatitis

La enfermedad hepatica inducida por farmacos o hepato-
toxicidad representa un desafio frecuente para la practica
médica, tanto por su presentacion clinica heterogénea como
por su evolucion potencialmente impredecible’. Los facto-
res de riesgo y los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en el desarrollo de esta reaccion adversa a medicamentos
son mayoritariamente desconocidos'. Describimos el caso
de una paciente que presentd hepatitis toxica inducida por
albendazol.

Mujer de 15 anos, con asma leve tratado con salbutamol.
En control con parasitologia de otro centro hospitalario,
entre 2009 y 2011 recibio 4 tratamientos con albendazol
(400mg cada 12h durante 7 dias), por eosinofilia mode-
rada asociada a IgG Toxocara canis positiva, asintomatica,
con estudio radiologico, ecocardiografico y oftalmoldgico
negativo. Usuaria de anticonceptivo combinado inyecta-
ble mensual desde noviembre de 2013. Negaba consumo
de otros farmacos, hierbas, alcohol y drogas. No refe-
ria viajes ni mascotas. Sin antecedentes familiares de
hepatopatia.

En diciembre de 2013, se detectd eosinofilia moderada
durante un control, prescribiéndose nuevamente albenda-
zol 400mg cada 12h durante 7 dias ante la sospecha de
reactivacion asintomatica de toxocariasis. A los 12 dias
de completado el tratamiento antiparasitario, consulta en
nuestro servicio de urgencia por cuadro de una semana
de evolucion de ictericia, coluria y anorexia, nauseas y
malestar epigastrico de caracter sordo. Ingresa hemodi-
namicamente estable, afebril, ictérica, sin estigmas de
dano hepatico cronico, sin evidencias de sangrado, examen
abdominal y neurolégico normal. Del laboratorio destacan
hiperbilirrubinemia de predominio directo, elevacion de las
transaminasas, coagulopatia e hipokaliemia (tabla 1).

Ingreso en la unidad de cuidados intensivos para monitori-
zacion, tratamiento de soporte y vitamina K endovenosa. Se
interconsulto al centro de derivacion de trasplantes, quie-
nes sugirieron monitorizar e iniciar estudio pretrasplante.
El estudio de agentes etioldgicos de hepatitis se muestra
en la tabla 2. La ecografia abdominal mostré un higado de
morfologia normal; colapso de la vesicula biliar sugerente
de enfermedad inflamatoria hepatica; via biliar de calibre
normal; sin otros hallazgos patologicos.

Presento una evolucion favorable, con rapida remision de
su sintomatologia, sin encefalopatia, mejoria progresiva del
perfil hepatico y las pruebas de coagulacion (tabla 1). Con-
siderando lo anterior, sumado al estudio negativo para otras
etiologias, se desestimo realizar una biopsia hepatica. Reci-
bio alta hospitalaria luego de 16 dias de monitorizacion. Se le
recomendo suspender futuras inyecciones de anticoncepti-
vos. Se controlo ambulatoriamente en un mes, asintomatica
y con normalizacion del perfil hepatico, no ha utilizado nue-
vamente anticonceptivos hormonales.

El diagndstico de hepatotoxicidad idiosincratica es com-
plejo, tanto por la diversidad de presentaciones clinicas
como por la carencia de marcadores especificos, siendo
necesaria una evaluacion cuidadosa de otras causas de dafo
hepatico. Se descartaron en esta paciente otras causas de
hepatitis aguda con elevacion de transaminasas sobre 10
veces el limite superior al normal, incluyendo: infecciones
virales, enfermedades autoinmunes, hepatitis isquémica y
enfermedad de Wilson. Adicionalmente, la hepatotoxicidad
suele manifestarse entre los 5 y 90 dias postexposicion a
un medicamento®. Aunque nuestra paciente inicio trata-
miento con albendazol y con anticonceptivos conjugados
dentro de este rango temporal, el patron hepatocelular hace
improbable una hepatitis inducida por estrogenos, asociada
clasicamente a un patron colestasico'. La paciente presento
una mejoria espontanea del perfil hepatico en ausencia del
medicamento, apoyando el diagnodstico de hepatitis toxica
por albendazol. Intentando objetivar nuestro diagndstico,
realizamos la escala cuantitativa Council for Internatio-
nal Organizations of Medical Sciences (CIOMS), método de
mayor validez y reproducibilidad para valorar la relacion
entre el potencial agente causal y la hepatotoxicidad?. Nues-
tra paciente presento6 una puntuacion CIOMS de 6, indicando
una asociacion probable entre consumo de albendazol y des-
arrollo de hepatitis.

El albendazol es un antiparasitario de amplio espec-
tro, utilizado para tratar infecciones por helmintos®. Se
han descrito escasas reacciones adversas a este medica-
mento, siendo las mas comunes la intolerancia digestiva y el
prurito®. Alteraciones leves de las pruebas hepaticas secun-
darias a la ingesta de este farmaco han sido reportadas como
una complicacion infrecuente asociada a tratamientos con
dosis altas y por periodos prolongados®.

Existen escasos reportes de hepatitis toxica inducida
por albendazol*®. Similar a nuestro caso, todos fue-
ron cuadros de hepatitis con patron hepatocelular sin
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Tabla 1 Pruebas de laboratorio desde el ingreso hasta el alta hospitalaria

Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 8 Dia 12 Dia 16
Hemoglobina (g/dl) 14,1 13,1 13,3 12,5 12,8 12.0
Leucocitos (mm?3) 5.600 5.600 6.400 5.200 5.100 4.700
Eosindfilos (mm?3) 179 64 260 295 61
Plaquetas (K/mm?3) 261 267 302 283
Bilirrubina total (mg/dl) 14,07 17,53 21,04 22,08 15,30 6,16 4,57
Bilirrubina directa (mg/dl) 10,78 14,49 17,87 18,99 12,51 4,47 3,44
AST (U/1) 1.902 1.576 1.611 808 323 81 46
ALT (U/1) 3.741 3.078 2.859 1.867 957 358 190
GGT (U/1) 140 113 106 91 116 83 77
Fosfatasa alcalina (U/l) 214 170 192 155 127 80 80
INR 1,91 2,04 1,89 1,61 1,21 1,07 1,05
Creatinina (mg/dl) 0,78 0,72 0,75 0,73 0,81 0,87 0,94
Nitrogeno ureico (mg/dl) 7 5 6 8 9 12 15
Albumina (mg/dl) 3,5 3,5 4,6
LDH (U/L) 1.752 2.515 1.914 550 338
Colesterol total (mg/dl) 78 94 125 139
Sodio (mEq/l) 139 139 138 138 139 140 140
Potasio (mEq/l) 2,9 3,9 4,0 3,4 3,6 3,1 3,5
Cloro (mEq/l) 99 105 103 103 102 101 101

Tabla 2 Estudio etiologico de dano hepatico realizado a
nuestra paciente

Estudio etiologico Resultado (rango

normal)
Inmunoglobulina M virus hepatitis A Negativo
HBsAg Negativo
Anticuerpo virus hepatitis C Negativo
Anticuerpos VIH Negativo
Inmunoglobulina M citomegalovirus Negativo
Inmunoglobulina M virus Epstein-Barr ~ Negativo
Anticuerpos antinucleares Negativo
Anticuerpos anti-musculo liso Negativo
Anticuerpos anti-LKM1 Negativo
Ceruloplasmina 26 (19-57)

Inmunoglobulina A (mg/dl)
Inmunoglobulina G (mg/dl)
Inmunoglobulina M (mg/dl)

148 (52-193)
2.100 (697-1.593)
122 (47-331)

encefalopatia*®. La mayoria presenté nula o escasa alte-
racion de coagulacion*®, mientras que nuestra paciente
manifestd una coagulopatia significativa. Cuatro reportes
precedentes también sefalaron el antecedente de hepatitis
atribuibles al consumo de albendazol*’-°. Desafortunada-
mente, nuestra paciente no contdé con controles previos
de funcion hepatica. Las biopsias hepaticas realizadas en
2 casos demostraron patrones histologicos distintos y escasa
utilidad diagnéstica®’.

Se desconoce el mecanismo mediante el cual alben-
dazol produce hepatotoxicidad. Reportes anteriores han
sugerido que pudiesen estar involucrados distintos poli-
morfismos de nucledtido simple del gen CYP3A4, asociados
a reacciones idiosincraticas®®. También han planteado

reacciones alérgicas o autoinmunes como responsables de su
hepatotoxicidad™’ 2, siendo este Ultimo mecanismo sugerido
en nuestra paciente por una elevacion de inmunoglobu-
lina G. Se han descrito alteraciones en la funcionalidad de
hepatocitos secundarias a modificaciones en la expresion y
distribucion de componentes del citoesqueleto en modelos
experimentales de hepatitis alcohélica’. El albendazol ted-
ricamente pudiese deteriorar la funcion hepatica por este
mecanismo, al inhibir la polimerizacion y ensamblaje de
microtibulos®.

Recalcamos la importancia de recordar la hepatotoxici-
dad idiosincratica como un efecto adverso del albendazol,
la necesidad de controlar la funcion hepatica en pacien-
tes tratados con este farmaco, y considerar antiparasitarios
alternativos en pacientes con alteraciones del perfil hepa-
tico en tratamientos anteriores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener relaciones personales o finan-
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Consentimiento informado

La tutora legal de la paciente firmé un consentimiento infor-
mado, autorizando la revision de la historia clinica y la
publicacion del caso clinico con fines cientificos, cumpliendo
el protocolo establecido por el comité de ética local.
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Hepatotoxicidad secundaria a
enoxaparina

@ CrossMark

Enoxaparin-induced hepatotoxicity

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular que
se usa de manera habitual para el tratamiento y la profilaxis
de enfermedades tromboembdlicas. Actua inhibiendo el fac-
tor Xa mediante fijacion a antritrombina m. Entre sus efectos
secundarios mas frecuentes se encuentran los fenomenos
hemorragicos, trombocitopenia, osteoporosis, dolor local y
necrosis cutaneas’?. También se han encontrado fenémenos
de hepatotoxicidad, descritos como aumento de transami-
nasas por encima de su valor normal. En la revision realizada
por Carlson et al. se determiné que una elevacion de tran-
saminasas 3 veces por encima de su limite superior, ocurre
entre un 5-9% de pacientes bajo este tratamiento®. A pesar
de ello en la mayoria de las ocasiones estos casos pasan
desapercibido por los clinicos en su practica diaria.

Presentamos un caso de hepatotoxicidad probablemente
inducida por enoxaparina en una paciente en tratamiento
con este farmaco a dosis anticoagulante para tratamiento
de trombosis venosa profunda.

Una mujer de 62 afnos sin antecedentes médicos de
interés y sin tratamiento farmacoldgico habitual acudi6 a
urgencias por tumefaccion y dolor en su pierna izquierda.
Fue valorada por el Servicio de Cirugia Vascular. Mediante
ecografia venosa bilateral, se diagnostico una trombosis
venosa profunda poplitea izquierda. En ese momento inici6
tratamiento con enoxaparina 60 mg cada 12h y se prescri-
bieron AINE que la paciente refiere que nunca tomo.

Se inicid un estudio para determinar posibles alteracio-
nes de la coagulacion u otra enfermedad causal subyacente.
Con este motivo en una analitica realizada a los 5 dias de
iniciar el tratamiento destacd una alteracion del perfil hepa-
tico con AST 407 U/L, ALT 407 U/1, GGT 416 U/, LDH 460 U/l
con bilirrubina y fosfatasa alcalina en rangos normales. La
paciente en todo momento se mantuvo asintomatica. Las

pruebas hepaticas previas eran normales salvo leve eleva-
cion de la GGT, presentando como cifra mas elevada 160 U/1
en analitica realizada 6 meses antes a la determinacion
actual. No presentaba historia previa de enfermedad hepa-
tica. Al rehistoriar a la paciente sobre habitos toxicos y
toma de farmacos u otros productos, refirié toma ocasio-
nal de alcohol y negd6 toma de productos de herbolario,
paracetamol u otros medicamentos en semanas previas. Se
solicitaron serologias para virus de hepatitis A, B, C, E, virus
de Epstein-Barr y citomegalovirus, que fueron negativas, asi
como estudio de autoinmunidad y tiroideo, que no mostra-
ron alteraciones. También se realizd ecografia abdominal
que presenté como Unico hallazgo leve hiperecogenicidad
hepatica. Los estudios de coagulacion no mostraron altera-
ciones.

Tras llegar a cifras de INR adecuadas para anticoagulacion
con acenocumarol se suspendio la enoxaparina. A los 5 dias
de su suspension los niveles de transaminasas regresaron a
valores dentro de la normalidad. En analiticas de control
posteriores a los 2 y 6 meses las cifras de transaminasas se
mantuvieron en niveles normales.

De acuerdo con las escalas de CIOMS/RUCAM* y de
Naranjo et al.’, la toxicidad hepatica que presentd la
paciente de nuestro caso fue probablemente secundaria a
la administracion de enoxaparina.

La asociacion entre elevacion de transaminasas y hepa-
rina no fraccionada esta descrita desde hace mas de 30
anos®. Posteriormente, Bratt et al. fueron los primeros en
sehalar que este efecto secundario también podia suceder
con las heparinas de bajo peso molecular’.

La frecuencia con que se produce este fenomeno varia de
2,3 al 36% de los pacientes expuestos, dependiendo de los
criterios con lo que se defina hepatotoxicidad. De acuerdo
con la revision llevada a cabo por Carlson et al., cuando se
define como aumento de mas de 3 veces el limite alto de la
normalidad, la frecuencia es del 5-9%. Aunque la frecuen-
cia reportada es relativamente elevada, es habitual que no
aparezca entre los primeros diagnosticos diferenciales de
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