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HEPATITIS AGUDA COLESTÁSICA POR OMEPRAZOL

Sr. Director: El omeprazol es el primer inhibidor de la bomba de proto-
nes que produce una efectiva inhibición ácida, y es la terapia indicada
para los síntomas de reflujo gastroesofágico con o sin esofagitis. También
es efectivo en la enfermedad ulcerosa péptica. La eficacia y la seguridad
del omeprazol está demostrada tras muchos estudios realizados. Los efec-
tos secundarios están bien demostrados en la literatura médica. En cam-
bio, la hepatotoxicidad inducida por omeprazol no está bien reconocida1,2.
A continuación presentamos un caso de un paciente con ictericia y he-
patitis colestásica en tratamiento con omeprazol. Tras realizar todos los
estudios etiológicos, se llega al diagnóstico por exclusión de hepatitis
aguda colestásica de origen tóxico por omeprazol. Se resolvió espontá-
neamente con la supresión del fármaco.
Varón de 37 años de edad, sin antecedentes personales previos, en trata-
miento con omeprazol en dosis de 40 mg al día, que inició por presencia
de pirosis y síntomas dispépticos. Niega la ingesta de otros fármacos ni
productos de herboristería. A los 4 días del inicio de tratamiento aparece
de forma brusca un cuadro de ictericia y coluria sin otra sintomatología.
En ese momento, el paciente acude al servicio de urgencias, donde se
detectó una alteración en la bioquímica hepática, que consistía en los si-
guientes parámetros: bilirrubina total 14,2 mg/dl, GOT 509 U/l, GPT
852 U/l, GGT 1411 U/l, fostatasa alcalina 539 U/l; tasa de protrombina
y albúmina normales, respectivamente del 105% y de 4,2 g/dl. Se reali-
zó en primer lugar una ecografía abdominal para descartar una enferme-
dad obstructiva biliar, que fue normal. A continuación se llevó a cabo
un estudio etiológico completo que incluyó: serología de virus de la he-
patitis A, B y C, que fueron negativas. La serología del virus Epstein-
Barr, citomegalovirus y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
también fue negativa. Los autoanticuerpos (ANA, antimúsculo liso,
anti-LKM y AMA) no se detectaron. No había mutación del gen HFE
(incluida la mutación CY282 y HD63). Las concentraciones de cobre
fueron de 107 µg/dl y las de ceruloplasmina de 36 mg/dl. En todo mo-
mento el paciente se mantuvo con muy buen estado general, sin signos
ni síntomas de encefalopatía hepática. Durante el primer mes tras la sus-
pensión del omeprazol se produjo una mejoría lenta de la analítica, tanto
de la hepatitis como de la colestasis, por lo que se realizó una biopsia
hepática que mostraba una leve colestasis intrahepatocitaria preferente-
mente centrolobulillar, infiltrado inflamatorio en espacios porta, consti-
tuido esencialmente por linfocitos y eosinófilos, ensanchamiento fibro-
sos de espacios porta, necrosis hepatocitaria leve-moderada
intralobulillar, con preservación de conductos biliares en espacios porta,
y ausencia de depósitos férricos y de hepatocitos en vidrio esmerilado.
El diagnóstico final fue de hepatitis aguda colestásica de origen tóxico
por omeprazol. A los 90 días de la suspensión del agente tóxico respon-
sable, la bioquímica hepática era normal, encontrándose el paciente
asintomático.
El diagnóstico se realizó por exclusión, una vez descartada la presencia
de enfermedades hepáticas que pueden aparecer de forma aguda, y tras
conocer que el paciente no ingirió otro fármaco diferente al omeprazol.
Aunque el omeprazol es un fármaco muy seguro, con efectos adversos
bien conocidos, hay que conocer la posible hepatotoxicidad secundaria a su
ingesta, poco frecuente pero que puede llegar a una hepatitis fulminante3-5.
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HEPATOTOXICIDAD ASOCIADA A HIPÉRICO
(HIERBA DE SAN JUAN)

Sr. Director: El hipérico (Hypericum perforatum o hierba de San Juan)
es un compuesto fitoterapéutico que está presente en distintas especialida-
des farmacéuticas y preparados de parafarmacia, y es de venta libre en las
herboristerías. Se emplea en el tratamiento de la depresión leve y modera-
da, la ansiedad y el insomnio1. Se han publicado multitud de interacciones
medicamentosas y efectos adversos asociados con el consumo de hipérico;
sin embargo, no se han descrito alteraciones hepáticas relacionadas con él.
Aportamos el caso de una mujer joven en estudio por una elevación
asintomática de las transaminasas que consumía hipérico.
Mujer de 23 años de edad, fumadora de 7 cigarrillos al día, bebedora de
alcohol de manera esporádica (< 40 g a la semana), sin otros anteceden-
tes personales de interés, en tratamiento ocasional con paracetamol en
caso de dismenorrea. Fue remitida a nuestra consulta para el estudio de
una hipertransaminasemia que presentaba desde agosto de 1995, con se-
rologías virales negativas y biopsia hepática informada como cambios
reactivos inespecíficos. En la anamnesis no había antecedentes relevan-
tes de toma de tratamientos, hepatitis, transfusiones, adicción a drogas
por vía parenteral, tatuajes, ni contacto de riesgo con enfermos hepáti-
cos. No presentaba antecedentes familiares de hepatopatía. Tenía un
peso de 69 kg, una talla de 1,72 m y un índice de masa corporal de 23.
No presentaba fototoxicidad, lesiones cutáneas, enfermedades hemato-
lógicas ni problemas neurológicos ni de comportamiento, así como clí-
nica tiroidea ni enfermedad celíaca.
Analítica: hemograma, bioquímica con glucosa, urea, creatinina e iones
normales, pruebas hepáticas: AST 41 U/l, ALT 48 U/l, GGT 28 U/l, fos-
fatasas alcalinas 173 U/l y bilirrubina total 0,3 mg/dl. Proteinograma, lí-
pidos, cobre, ceruloplasmina, alfa1 antitripsina, alfafetoproteína, hormo-
nas tiroideas, ferritina, autoanticuerpos (ANA, AMA, AML, anti-LKM,
antigliadina y antiendomisio), inmunoglobulinas y ecografía abdominal
normales. La serología para el virus de Epstein-Barr, virus de la hepati-
tis B y C (VHC) y ARN para el VHC fue negativa.
Se hace un seguimiento semestral y posteriormente anual, y la paciente
presentaba una discreta elevación de enzimas hepáticas por debajo de 80
U/l, hasta que en marzo 2002 presentó una hipertransaminasemia de
AST 255 U/l y ALT 265 U/l. Reinterrogada la paciente sobre la toma de
fármacos, refería no haber tomado tratamientos potencialmente hepato-
tóxicos, y al preguntarle por el contacto con tóxicos, disolventes, pintu-
ras, plaguicidas o infusiones de hierbas, nos comenta que estuvo toman-
do tratamiento con hipérico, con una relación directa entre los períodos
de hipertransaminasemia con la toma de dicho fármaco.
Desde hace años se constata un auge de la fitoterapia, con gran acepta-
ción social, incrementándose las cifras de consumo de estos productos.
Con frecuencia, estas sustancias son automedicadas, lo que aumenta la
probabilidad de detectar interacciones y efectos secundarios.
En al menos un 30% de los casos de fallo hepático fulminante (FHF) no
se identifica la etiología2. Se ha descrito la hepatotoxicidad de algunas
hierbas y suplementos dietéticos, que varían desde la elevación asinto-
mática de enzimas hepáticas hasta el FHF3.
El hipérico es un remedio popular para tratar la depresión (en Alemania
sus ventas han llegado a superar a las de Prozac®). Uno de sus metaboli-
tos activos es la hiperforina, que es un importante inductor de la isoenzi-
ma A4 del citocromo P4504,5. Debido a esto, la hierba de San Juan pue-
de interactuar con otros fármacos empleados en el tratamiento de la
depresión y en otras enfermedades. Disminuye los valores plasmáticos
de ciertos medicamentos, como warfarina, ciclosporina, anticonceptivos
orales, teofilinas e indinavir, entre otros. Se han descrito, además, una
amplia variedad de efectos adversos de distinta gravedad, como reaccio-
nes de fotosensibilidad, brote esquizofrénico, crisis hipertensiva, desper-
tar prolongado tras la anestesia, cefaleas, vértigos, sequedad de boca y
elevación de los valores de tirotropina, entre otros.
Es difícil demostrar la relación causal entre la elevación de las enzimas
hepáticas y la ingesta de hipérico, pero creemos que en este caso hay
una clara asociación temporal que debería considerarse.
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Concluimos que deberían observarse los probables efectos hepatotó-
xicos del hipérico y preguntar a los pacientes sobre la ingesta de pro-
ductos de herboristería ante la presencia de una hepatopatía de causa
inexplicable.
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