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Hepatitis colestasica por venlafaxina

Venlafaxine-induced cholestatic hepatitis

Sr. Director:

La venlafaxina es un antidepresivo de segunda generacion
que inhibe significativamente la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, y que carece de afinidad por otros recepto-
res. Presentamos un caso de hepatotoxicidad producido por
venlafaxina con buena evolucion clinica.

Se trata de un varon de 39 afos de edad, que no
presentaba habitos tdxicos ni antecedentes médicos ni
quirdrgicos de interés. Se le diagnostico de un cuadro
ansiosodepresivo un mes previo al ingreso, por lo que inicié
tratamiento con 1mg/24h de loracepam, 5mg de clorace-
pato dipotasico (3 comp/dia durante 4 dias) y 75mg/12h de
venlafaxina. Tras 10 dias de tratamiento, el paciente refirid
molestias en hipocondrio derecho, astenia e ictericia,
posteriormente se afadio prurito y coluria. Por este motivo,
el paciente quedd hospitalizado en nuestro centro.

En las diferentes pruebas complementarias realizadas al
ingreso destacd una elevacion de enzimas hepaticas de
citolisis (546U de aspartato-aminotransferasa, 103U de
alanina-aminotransferasa) y colestasis (880 U/l de fosfatasa
alcalina, 120U/l de gammaglutamil transpeptidasa, 18,64/
15,21 mg/dl de bilirrubina total y directa). La ecografia
abdominal mostroé colelitiasis sin signos u otras alteraciones,
la tomografia computarizada abdominal resultdé normal y
una biopsia hepatica se informé como higado con signos de
colestasis. La serologia de virus (virus de la hepatitis B, virus
de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana,
citomegalovirus), anticuerpos no organo-especificos (ANOE),
ceruloplasmina y metabolismo férrico resultaron normales o
negativos.

Ante la sospecha de hepatotoxicidad producida por
farmacos, se retir6 el tratamiento y el paciente experimen-
t6 una mejoria gradual con normalizacion de los parametros
hepaticos a los 5 meses.

La venlafaxina es un inhibidor de la recaptacion de la
serotonina de segunda generacion, no relacionado estructu-
ralmente con ninguno de los farmacos de su mismo grupo.
Seg(n la ficha técnica de Vandral®™’, se describe la elevacion
de las aminotransferasas como una reaccion adversa poco
frecuente (del 0,01 al 0,1%), sin mencionar en ningln caso la
hepatitis o la ictericia. Lucena et al®> encontraron una
incidencia de hepatotoxicidad en el 2,4% de los pacientes en
tratamiento con venlafaxina, perfil de seguridad muy similar
a los farmacos de su mismo grupo y mucho mas favorable
que con los antidepresivos triciclicos o los inhibidores de la
monoaminoxidasa.

La posologia habitual para el tratamiento de depresion o
para la prevencion de nuevos cuadros depresivos es de
75mg/dia, pero la dosis aumenta progresivamente si no se
consigue un efecto terapéutico. En la literatura cientifica se
han hallado casos de hepatotoxicidad con dosis bajas de
venlafaxina®, aunque en el caso relatado por Sencan et al*,
la paciente también padecia de hepatitis cronica previa-
mente. Aunque este tipo de reacciones adversas suelen ser
impredecibles®, parece ser que algin mecanismo que
reduzca la capacidad de metabolizacion del farmaco en el
individuo podria estar implicado; por esto, el hecho de no
haberse realizado la escalada de dosis en nuestro paciente
podria haber contribuido a la aparicion de la toxicidad.
Recientemente se ha puesto de manifiesto, en todo caso,
que la hepatotoxicidad idiosincrasica no es completamente
independiente de la dosis y que es mas probable cuando el
farmaco se ingiere a una dosis diaria igual o superior a 50 mg>.

La hepatotoxicidad de nuestro caso es de tipo colestasico,
sin embargo, otros casos encontrados muestran un patrén
hepatocelular® o mixto’, por lo que el mecanismo de dafio
hepatico no esta todavia clarificado.

Si se aplica el algoritmo diagndstico indicado por Andrade
et al®, todos los datos indican que la hepatotoxicidad se
debidé a toxicidad inducida por venlafaxina, ya que las
pruebas realizadas descartan una enfermedad autoinmuni-
taria o por infeccion virica, y que la sintomatologia aparece
después del inicio del tratamiento y desaparece tras la
suspension de éste.
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En la medicacion concomitante del paciente en el
momento de producirse la reaccion adversa se describe la
incidencia de alteracion de las enzimas hepaticas de forma
excepcional u ocasional (menos del 0,01 al 9%). Segln sus
fichas técnicas®'°, no se ha documentado ninguna interac-
cion entre los distintos farmacos que pueda explicar una
inhibicion en el metabolismo, ya que la venlafaxina es un
inhibidor débil de citocromo P450 2D6 y se metaboliza
principalmente a través de este mismo citocromo, ruta
metabolica que no comparten el resto de los farmacos.

La monitorizacion de las enzimas hepaticas para la
prevencion de la hepatotoxicidad inducida por farmacos
sigue siendo controvertida. Si bien ha demostrado su
utilidad para algln supuesto concreto, como el tratamiento
antituberculoso, el hecho de que esta reaccion aparezca de
forma abrupta y variable en el tiempo desde el inicio del
tratamiento (de 20 dias a 2 meses) haria que esta practica
no sea muy eficiente en el caso de venlafaxina. Por esto,
ante la falta de un método de cribado que identifique a los
individuos susceptibles de presentar hepatotoxicidad indu-
cida por farmacos, la actuacion precoz ante la aparicion de
los primeros sintomas puede prevenir la aparicion de un
daino hepatico grave.
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Colestasis intrahepatica grave asociada a la
ingesta de cetiricina

Severe intrahepatic cholestasis associated
with cetirizine

Sr. Director:

La cetiricina es un potente antihistaminico tipo H1 que se
usa habitualmente para el tratamiento de enfermedades
alérgicas. Presentamos un caso de colestasis inducida por
cetiricina en un varon de 32 anos sin enfermedad hepato-
biliar previa.

Se trata de un vardn de 32 afos que ingreso en nuestro
hospital en agosto de 2006 por presentar en los Gltimos dias
astenia, ictericia y prurito. El paciente habia estado
tomando 10 mg/dia de cetiricina por presentar una rinitis
alérgica durante 4 meses antes de su ingreso. No consumia
alcohol ni otras drogas, ni habia tomado otros farmacos. La
exploracion fisica revelo ictericia y hepatomegalia. La
analitica demostro bilirrubina total de 28,7 mg/dl (bilirru-
bina directa de 21 mg/dl), gammaglutamil transpeptidasa de

12U/l y fosfatasa alcalina de 304U/l. Las cifras de
aspartato-aminotransferasa y alanina-aminotransferasa
fueron normales. Las serologias de los virus A, B, C,
citomegalovirus y de Epstein-Barr fueron negativas, asi
como los anticuerpos antinucleares, los anticuerpos anti-
mitocondriales, los anticuerpos dirigidos contra el mUsculo
liso y los anticuerpos microsomicos contra higado y rifién.
Los valores séricos de hierro, ferritina, transferrina, cobre,
alfa-1-antitripsina y la excrecion urinaria de cobre fueron
normales. Se realizaron una ecografia abdominal y una
colangiografia por resonancia magnética que no revelaron
alteraciones. Realizamos una biopsia hepatica percutanea
que demostro colestasis hepatocelular y canalicular en zona
3, con escasa inflamacion y sin dafo ductular (fig. 1). En ese
momento, pensamos que la cetiricina podria ser la causa
probable de la colestasis y se suspendio.

Quince dias después de suspender la cetiricina, la
bilirrubina total alcanzé un pico maximo de 38,7mg/dl
(bilirrubina directa de 27mg/dl), por lo que decidimos
iniciar tratamiento con acido ursodesoxicélico en dosis de
1200 mg/dia. En las semanas posteriores, hubo una mejoria
progresiva del enfermo, desaparecié gradualmente la
astenia y la ictericia, y alcanzo cifras de bilirrubina normales
en 3 meses.
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