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RESUMEN

Introduccion: Las hepatitis tdxicas, ya sean funcionales o histolégicas, resultan de los dafios hepaticos
causados por diferentes sustancias ajenas al organismo, tanto naturales como artificiales. Aungque no
son tan frecuentes si se comparan con otras hepatopatias, su importancia radica en la gravedad que
pueden revestir.

Objetivo: presentar el caso de una paciente que sufrio hepatotoxicidad por Sinovul®, con colestasis
disociada, un signo infrecuente en enfermos con este tipo de hepatitis.

Presentacion del caso: paciente femenina de 38 afios de edad, con antecedentes patoldgicos de
hepatitis A viral a los 21 afios. Un mes antes se automedicd con cuatro tabletas de Sinovul®
(levonorgestrel y etinilestradiol). Presento nalseas, debilidad, taquicardia, y un cuadro hepatico agudo.
Se le diagnosticd hepatitis toxica hepatocelular con colestasis disociada inversa, para lo cual se

tuvieron en cuenta la sobredosis del medicamento consumida, la cronologia de los sintomas y los
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resultados de los examenes. Se le indicO tratamiento sintomatico, y transcurridos cuatro meses la
enfermedad remitio.

Conclusiones: ante un paciente con insuficiencia hepética, el especialista debe realizar una detallada
anamnesis para establecer el diagnostico correcto de forma precoz.. Se debe tener en cuenta siempre el
posible origen toxico de la hepatitis, considerar los medicamentos que con mayor frecuencia pueden
causarla segun la edad de los pacientes y los signos que —no obstante ser poco frecuentes— se asocian a
la enfermedad. Se subraya la importancia de la adhesion del médico al método clinico para un
diagndstico certero de la afeccion.

Palabras clave: ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR SUSTANCIAS Y
DROGAS/diagnostico; ANTICONCEPTIVOS HORMONALES ORALES/toxicidad; COLESTASIS
INTRAHEPATICA; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Introduction: toxic hepatitis, whether functional or histological, result from liver damage caused by
different substances foreign to the body, both natural and artificial. Although they are not as common
when compared to other liver diseases, their importance lies in the severity they can be.

Objective: to present the case of a patient who suffered hepatotoxicity from Sinovul®, with dissociated
cholestasis, an infrequent sign in patients with this type of hepatitis.

Case presentation: 38-year-old female patient with a medical history of viral hepatitis A at age 21. A
month earlier, she self-medicated with four Sinovul® tablets (levonorgestrel and ethinyl estradiol). She
presented nausea, weakness, tachycardia, and an acute liver disease. She was diagnosed with
hepatocellular toxic hepatitis with inverse dissociated cholestasis, for which the overdose of the drug
consumed, the chronology of the symptoms and the results of the tests were taken into account. She
was indicated symptomatic treatment, and after four months the disease subsided.

Conclusions: when faced with a patient with liver failure, the specialist must carry out a detailed
anamnesis to establish the correct diagnosis early. The possible toxic origin of hepatitis should always
be taken into account, considering the drugs that can most frequently cause it according to the age of
the patients and the signs that - despite being infrequent - are associated with the disease. The
importance of the physician's adherence to the clinical method for an accurate diagnosis of the

condition is underlined.
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INTRODUCCION

Las hepatitis toxicas, ya sean funcionales o histoldgicas, resultan de los dafios hepaticos causados por
diferentes sustancias ajenas al organismo, tanto naturales como artificiales.?? Estas afecciones no son
tan frecuentes si se comparan con otras hepatopatias, pero su importancia radica en la gravedad que
pueden revestir.

En la actualidad, la toxicidad hepatica causada por farmacos es un problema de salud de importancia
creciente y un desafio de primer orden para la hepatologia moderna. Este tipo de hepatitis se puede
asimilar a todas las variedades de las enfermedades hepéaticas aguda y crénica, y no se conocen
marcadores especificos de toxicidad hepatica aplicables en la préctica clinica.®

La variedad de medicamentos que pueden causar dafio hepatico es amplia. Entre los mas
frecuentemente asociados estan los antibacterianos, antiinflamatorios no esteroideos, anticonvulsivantes
y anticonceptivos orales.) Sinovul® es un anticonceptivo oral combinado de estrogenos y
progestagenos, indicado para prevenir embarazos no deseados, y también en el tratamiento de la
endometriosis, la hemorragia uterina disfuncional y las irregularidades menstruales. Su uso esta
contraindicado en pacientes hipersensibles a algunos de sus componentes, con presencia o riesgo de
tromboembolismo venoso o pulmonar, presencia o antecedentes de hepatopatia grave (mientras los
valores de la funcion hepética no hayan regresado a la normalidad), y en enfermos con adenomas o
carcinomas hepaticos.®

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de una paciente que sufrié hepatotoxicidad por

Sinovul®, con colestasis disociada, un signo infrecuente en enfermos con este tipo de hepatitis.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 38 afios de edad y color de la piel blanco, con antecedentes patologicos de
hepatitis A viral a los 21 afios. Fue atendida en la consulta de gastroenterologia del Centro de Alta
Tecnologia “Medarda Pifiero” en Tachira, Venezuela.
Un mes antes la paciente se automedicé con cuatro tabletas de Sinovul® (levonorgestrel y
etinilestradiol). A las 24 horas, presentd nauseas, debilidad y taquicardia. A las 72 horas aparecio un
cuadro hepatico agudo, consistente en ictericia —intensificada en el transcurso de los dias—, coluria,
acolia y prurito generalizado, intenso y continuo, que provoco la interrupcion de sus actividades
diurnas y el suefio.
Fue atendida en su area de salud, donde se le diagnostico hepatis A viral y se le realizaron estudios
hematol6gicos e imagenoldgicos, con los siguientes resultados: hipertransaminasemia (alanina
aminotransferasa en702, aspartato aminotransferasa en 351) y esteatosis hepética leve. El resultado del
examen de inmonoglobulina M para el virus de la hepatitis A fue negativo, por lo cual se descarto este
diagnostico y se remitid a la paciente a la consulta de gastroenterologia del Centro de Alta Tecnologia
“Medarda Pifiero”.
Al momento de la consulta la paciente presentd buen estado general, afebril. Refirio tener
palpitaciones, coluria y prurito intenso.
Examen fisico:

Se observaron mucosas himedas e ictéricas, piel normotérmica, marcada ictericia, y huellas de rascado
en la pared abdominal, piernas y brazos. Durante la auscultacion se escucharon ruidos cardiacos
ritmicos de buen tono y no se encontraron soplos. La tensién arterial fue de 120/70 mm Hg vy la
frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto. El abdomen, simétrico, no estaba distendido de acuerdo al
biotipo de la paciente. Los ruidos hidroaéreos eran normales, sin evidencias de masas o tumoraciones.
No se observaron visceromegalias ni alteraciones del sistema nervioso central.
En la interconsulta con el especialista en cardiologia se descartdé una posible afeccion cardiaca
concomitante.

Examenes complementarios:

Los examenes hematoldgicos, bioquimicos, serolégicos y de autoinmunidad, mostraron los siguientes
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resultados:

Gammaglutamiltranspeptidasa: 28 u/L (valores normales: 5-36)

Fosfatasa alcalina: 288 ng/ml (valores normales: 65-300)

Bilirrubina total: 20 mg/dl (valores normales: inferiores a 2 mg/dl)

Bilirrubina directa: 16,4 mg/dl

Bilirrubina indirecta 3,57 mg/dl

Colesterol: 203 (valores normales: inferiores a 200)

Triglicéridos 305 (valores normales: inferiores a 200)

Alaninoaminotransferasa: 77 (valores normales: hasta 40)

Aspartato aminotransferasa 70 (valores normales: hasta 40)

Los resultados de los otros andlisis indicados estuvieron dentro de los pardmetros normales. Lo cual
evidencio el diagnostico de colestasis disociada inversa, y posibilitd descartar otras hepatopatias
virales, hepatopatias agudas colestasicas de origen autoinmune y la enfermedad de Wilson.

Para establecer el diagnostico certero se tuvieron en cuenta que la paciente consumié una sobredosis de
Sinovul® un mes antes de ser atendida por el gastroenter6logo, la cronologia de sus sintomas y los
resultados de los exdmenes. Se le diagnosticd hepatitis toxica hepatocelular con colestasis disociada
inversa, y se le indico tratamiento sintomatico con &cido ursodexocicélico, en dosis de 15mg/kg al dia.
Transcurridos cuatro meses se constatd la remision de la enfermedad por la desaparicion de su
sintomatologia y los resultados normales de los examenes complementarios.

Después de descartar otras posibles causas de hepatitis aguda, se decidié tratar a la paciente por
hepatotoxicidad causada por medicamentos. Se le mantuvo seguimiento semanal en consulta durante el
primer mes, y posteriormente cada 15 dias hasta constatar la desaparicién de los signos clinicos y

analiticos de colestasis a los cuatro meses.

DISCUSION

La hepatotoxicidad se origina a partir de la exposicion a un medicamento u otros agentes no
farmacologicos.® La predisposicion a sufrirla es mayor en pacientes de sexo femenino,® dato que

coincide con el caso que se presenta.
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La lesion hepatocelular (citolitica, citotdxica) se caracteriza por un incremento aislado de alanina
aminotransferasa mayor del doble del limite superior de la normalidad, o una relacién entre alanina
aminotransferasa y fosfatasa alcalina expresada en mdultiplos del limite superior de la normalidad
mayor de cinco.® Los sintomas suelen ser inespecificos, generalmente similares a los de la hepatitis
viral aguda.”? La hepatitis toxica por abuso de medicamentos aparece con mayor frecuencia en
personas mayores, debido a la polifarmacia comdn en esas edades, aunque puede aparecer en cualquier
etapa de la vida.®

En este caso, una sobredosis de Sinovul® desencadend la aparicion, en una mujer joven, de hepatitis
toxica de patron citolitico con colestasis disociada inversa y marcada hiperbilirrubinemia. Este farmaco
se utiliza con mucha frecuencia por mujeres en edad fértil como método de prevencion de embarazos
no deseados, para la anticoncepcion de urgencia —uso que le dio la paciente—, y con fines terapéuticos
en varias afecciones debidas a desordenes hormonales.

El fallo hepatico de origen toxico puede generarse a partir del uso de varios farmacos que producen
lesiones en la arquitectura hepatobiliar a través de seis mecanismos distintos. En los casos de los
anticonceptivos orales combinados las alteraciones estan determinadas por los trastornos de
permeabilidad de la membrana y de la captacion de los sinusoides hepaticos.®

En la literatura especializada se describen los diferentes patrones de lesiones que puede adoptar la
hepatotoxicidad asociada al uso de anticonceptivos orales combinados; sin embargo, no es frecuente
encontrar colestasis disociada como en esta paciente. Lo cual apoya el juicio clinico de que la variedad
de alteraciones bioquimicas en estos casos es impredecible siempre.

El tratamiento consiste en retirar los farmacos causantes de la lesién hepatica, manejar los sintomas
asociados al cuadro clinico, y vigilar la posible aparicion de complicaciones. En este caso se proscribid
el uso de Sinovul®, y se prescribio acido ursodesoxicolico en dosis de 15mg/kg al dia para el manejo
del prurito, que era el sintoma mas incapacitante en la paciente. En pocos dias noté la mejoria.

La variedad de manifestaciones clinicas y resultados de los examenes que evallan la funcién hepatica,
provoca que con frecuencia se realicen diagndsticos equivocos. Ello influy6 en que se diagnosticase a
priori a esta paciente como enferma de hepatitis viral, aun cuando tenia ese antecedente patoldgico
desde los 21 afios de edad.

La escasa bibliografia referente a la hepatotoxicidad provocada por farmacos, y en particular por

sobredosis de anticonceptivos orales, imposibilitd contrastar el caso de esta paciente con otros
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CONCLUSIONES

Ante un paciente con insuficiencia hepatica, el especialista debe realizar una detallada anamnesis para
establecer el diagndstico correcto de forma precoz. Se debe tener en cuenta siempre el posible origen
toxico de la hepatitis. También, considerar los medicamentos que con mayor frecuencia pueden
causarla segun la edad de los pacientes (como es el caso de los anticonceptivos orales usados por las
mujeres en edad fértil) y los signos que —no obstante ser poco frecuentes— se asocian a la enfermedad
(como la colestasis disociada en esta paciente). Como aporte de este caso, los autores subrayan la

importancia de la adhesion del médico al método clinico para un diagnostico certero de la afeccion.
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