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CARTA CLÍNICA

Hepatotoxicidad por oxicodona en
un  paciente con esteatosis hepática
no  alcohólica sin  fibrosis

Oxycodone  hepatotoxicity in a patient
with non-alcoholic fatty liver disease
without fibrosis

Los  fármacos  son  una  causa  común  de  hepatotoxicidad,
ya  que  el  hígado  es  el  órgano principal  de  biotransforma-
ción.  La  oxicodona  es un opiode  semisintético,  ampliamente
usado  como  analgésico.  Sus  efectos  secundarios  más  comu-
nes  son  náuseas,  prurito,  estreñimiento  y  mareo,  siendo
extremadamente  infrecuente  la hepatotoxicidad.  Presen-
tamos  el  caso  de  un varón  de  52  años,  no  consumidor
de  alcohol  ni tratamiento  farmacológico,  con anteceden-
tes  de  colelitiasis  resuelta  con  cirugía.  Con  motivo  de  una
gonartrosis  severa,  se  le  pautó  oxicodona  a  dosis  de 30  mili-
gramos  (mg)/día,  aumentando  la dosis  a  60  mg tres  meses
después.  Dos  semanas  antes  de  este  ajuste,  una  analí-
tica  mostró  ligera  elevación  de  transaminasas:  glutamato
piruvato  transaminasa  (GPT)  91  unidades/litro  (U/l)  y  gam-
maglutamiltranspeptidasa  (GGT)  344  U/l,  solicitándose  en
ese  momento  una  ecografía  hepática.  El perfil  hepático  un
año  antes  era  normal.  Seis  semanas  después,  se objetivó
un  claro  empeoramiento  analítico,  con GPT 388  UI,  gluta-
mato  oxalacetato  transaminasa  (GOT)195  U/l,  GGT 824  U/l,
fosfatasa  alcalina  178U/l,  y bilirrubina  de  2  mg/decilitro.
La  albúmina  y  actividad  de  protrombina  eran  normales,
la  ecografía  hepática  describía  rasgos  de  esteatosis,  y el
estudio  de hepatopatía  (ferritina,  ceruloplasmina,  alfa1
antitritpsina,  virus  de  la  hepatitis,  serología  de  enfermedad
celiaca,  inmunoglobulinas,  proteinograma  y  autoanticuer-
pos), salvo  anticuerpos  antimúsculo  liso  positivo  a título
1/80,  era  normal.  Su glucemia  basal  era  de  105  mg/dl,  con
una hemoglobina  glicosilada  de  5,9%,  triglicéridos  80  mg/dl,
colesterol  total  189  mg/dl,  HDL-colesterol  72  mg/dl y  LDL-
colesterol  101  mg/dl.  El paciente  presentaba  buen  estado
general,  normocoloreado,  sin datos  de  encefalopatía,  ni
dolor  abdominal.  Se  decidió  retirar  la  oxicodona,  aunque  no
fuese  un  fármaco  con reconocido  potencial  hepatotóxico.
Dos  semanas  después  de  esto,  la  analítica  prácticamente  se
normalizó  (GPT  61U/l  y  GGT  359 U/l); y a las  12  semanas,
lo  hizo  por  completo,  manteniéndose  en  controles  sucesi-
vos.  Los  anticuerpos  antimúsculo  liso  persistieron  positivos  a

título  bajo,  sin  más  datos  de autoinmunidad  (proteinograma
e  inmunoglobulinas  normales),  por lo que  descartamos  el
mecanismo  inmune,  y  atribuimos  el  efecto  a  toxicidad  idio-
sincrásica  del fármaco,  en  forma  de  lesión  mixta.  Se realizó
una  elastografía  hepática,  con resultado  de 7,6  kilopasca-
les,  añadiendo  el diagnóstico  de esteatosis  no  alcohólica  sin
fibrosis  significativa.

La lesión  hepática  inducida  por  fármacos  (DILI),  es un
diagnóstico  diferencial  frecuente  en pacientes  con  eleva-
ción de  transaminasas  sin  etiología  obvia1.  Además de  la
exclusión  de causas  alternativas,  es necesario  obtener  infor-
mación  sobre  la  hepatotoxicidad  conocida  del  fármaco.  En
general,  los opiodes,  raramente  causan  daño hepático,  y
no  son  mencionados  en las  series  de fármacos  con  poten-
cial  hepatotóxico.  Se  han  publicado  casos  en  el contexto
de  sobredosis,  asociado  a  dosis  fijas  de paracetamol,  o
en  pacientes  con  hepatopatía  crónica  multifactorial2.  Solo
hemos  encontrado  el  caso  publicado  por  Ho,  et al3,  de
hepatitis  colestásica  en  relación  con  oxicodona.  En  nuestro
caso,  el  paciente  presentaba  esteatosis  hepática  no  alco-
hólica  como  factor  de riesgo  para  DILI4,  y  la  aplicación  de
la  escala  RUCAM  atribuyó  una  «probable»  hepatotoxicidad
por  oxicodona,  con  una  puntuación  de 7. Este  opiode  es
metabolizado  en  el  hígado,  primero  por desmetilación  a
noroxicodona  y oximorfona,  seguido  de un  proceso  de  glu-
curonidación.  El daño,  probablemente  sea producido  por  un
metabolismo  aberrante  del mismo,  de causa genética,  en
pacientes  predispuestos.  La  generación  y  acumulación  hepá-
tica  de  metabolitos  tóxicos  da  como  resultado  su unión  a
proteínas,  sufriendo  el  hepatocito  estrés  oxidativo  y daño
celular5.

Como  conclusión,  dado  que  la oxicodona  es un  fármaco
ampliamente  usado  como  analgésico,  debiéramos  tener  pre-
sente  este  raro,  pero  potencialmente  grave  efecto  adverso.

Consideraciones éticas

Se  ha  contado  con  el  consentimiento  del  paciente  y se  han
seguido  los protocolos  de  los  centros  de  trabajo  sobre  tra-
tamiento  de la  información  de  los pacientes.
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