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Hepatotoxicidad y pancreatitis
por sales de oro:
Reporte de caso
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RESUMEN

Se reporta e caso de una paciente de 37 afios, natural y procedente de Lima, portadora de Artritis
Reumatoide quien estuvo en tratamiento con prednisona, metotrexate y cloroquina. Estaterapiafue
remplazadapor salesdeoro unmesantesde suingreso, presentando luego delaaplicacion delatercera
dosis dolor abdominal, diarrea, prurito eictericia, asociado a asteniay sensacién de alza térmica no
cuantificada. Los exdmenes auxiliares mostraron incremento de las transaminasas, bilirrubinas,
fosfatasa alcalina, eosincfilia e inversion de larelacion albdmina globulina, con incremento predomi-
nantedelainmunoglobulinaG, asi como deamilasay lipasa. El estudio Anatomopatol 6gi co demostré:
colestasis, balonamiento de hepatocitos y necrosis unifocal, a predominio de lazona 3 del lobulillo
hepético, lo cual se encontré consistente con reaccion toxica.

PALABRAS CLAVES: hepatotoxicidad, sales de oro, pancrestitis.

SUMMARY

The case of a patient, 37 years old, born and resident of Lima, suffering rheumatoid arthritis who
underwent treatment with Prednisone, Methotrexate, and Chloroquine is reported. This therapy
was substituted for gold salts one month before her admission. After the third dose she presented
symptoms of abdominal pain and diarrhea, itching, and jaundice, associated with asthenia and a
feverish sensation. Liver biochemistry demonstrated elevated transaminase, bilirubin, alkaline phos-
phatase, eosinophilia, inversion of the rate albumin/ globulin, higher titer of immunoglobulin G, as
well as an elevation of amylase and lipase. The anatomopathological study showed cholestasis,
hepatocyte ballooning, spotty necrosis, predominantly in zone 3 of the acinus. These findings
where found consistent with atoxic reaction.
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INTRODUCCION

Lassalesdeoro constituyen unamedicacion Util parael tratamiento
de la Artritis Reumatoide, sin embargo su utilidad se ha visto
limitada por sus efectos adversos, entre los que se incluyen la
dermatitis, lamucositisy lanefropatiacomo efectos adversos més
frecuentes. (1) Sehareportado quehastaen 22% decasos, laterapia
con sales de oro debe suspenderse por efectos adversosimportan-
tes(1). Lahepatotoxicidad como efecto adverso, hasido reportada
muy pocas veces en laliteraturainternacional y su asociacion con
pancreatitis, mucho menos. (2) Los escasos reportes han sefialado
como dato importante y caracteristico el componente colestasico
cuyaevoluciony prondstico esfavorable, ocurriendolanormaliza-
cién de labioquimi ca hepéti ca después de varios meses, pudiendo
demorarse esto hasta un afio. Debe sefialarse que € mecanismo
exacto del dafio hepéatico no ha sido aclarado aiin. (2)

CASO CLINICO:

Pacientemujer de 37 afios, natural y procedentedeLima, con
antecedente de Artritis Reumatoide de 12 afios de evolucién, en
tratamiento con prednisona, metotrexate, y cloroquina hasta un
mes antes de su ingreso, momento en que seleremplazo por sales
de oro.

Enfermedad actual: paciente refiere que 3 semanasantesdd inicio
de su enfermedad cambid esquema de tratamiento para su artritis,
reemplazando, lacloroquinapor salesdeoro, recibiendoenleradosis
25 mg. Cinco dias después recibié 50 mg, luego delo cua presentd
lesiones papuloeritematosas generdizadas que remitieron con la
administracion declorfeniraminay dexametasona. Sietediasdespués
recibio la 3eradosis, luego de lo cua presenta dolor abdomind, de
moderadaintensidad, nausea, vomitos, malestar genera, deposicio-
nesliquidassinmocoy sinsangre, asociadoaa zatérmicay aparicion
de lesiones papuloeritematosas, que remiten nuevamente con
clorfeniramina y dexametasona. Se agrega ademés ictericia que se
incrementa progresivamente hasta su ingreso.

Examen clinico: Funciones vitales en rango normal, afebril. Se
hall6 ictericia leve de piel y escleras. En & abdomen no se hallo
ateraciones, siendo la atura hepética 15 cm. Resto del examen
fisico de caracteres normales.

Examenes auxiliares:

Al momento del ingreso: amilasas 239 Ul (VN=28-100), Lipasas
189 (VN=13-60), Glucosa 73 mg/dl, Urea 17mg/dl, Creatinina
0,77mg/dl, Bilirrubinatotal 13,4 mg/dl, TGP 382 Ul/ml, GGT 449
Ul/ml, ProteinasTotales7,12mg/dl, Albdimina3,06 mg/dl, Fosfatasa
Alcalina693 Ul/ml. Set de HepatitisparavirusA,By C(-), CMV
(-), Toxoplasma (-), Rubéola (-), Acpo. anti-musculo liso (-),

Acpo. Antimitocondrial (-), ANA (+) 1/80 patron nucleolar, IgA

463 mg/dl, IgM 200 mg/dl, IgG 2459 mg/dl. Leucocitos 6480
celulasmm? (eosindfilos 11%, neutréfilos 61%, linfocitos 19%),

tiempo de Protrombina 12", INR 1, plaguetas 370,000. Control

posterior se encontrd Bilirrubinatotal en 33,7 mg/dl y lafraccion
directaen 24,2 mg/dl.

Ecografia Abdominal: Higado aumentado de volumen, diametro
longitudinal =172 mm, DAP=112mm, decontornosregulares, con
leve acentuacion de ecotextura, sin lesiones localizadas.

Se redliz6 estudio laparoscopico con equipo Storz segin

técnicahabitual. El diagndsticoendoscopicofueHigado Colestasico,
setomo labiopsia por aspiracion con agujatipo Menghini siendo
el acceso percutdneo y con vision directa.
El estudio histolégico se realiz6 con coloracion de Hematoxilina:
Eosina, encontrandosecol estasisintray extracel ular, bal onamiento
de hepatocitos, minimo infiltrado inflamatorio. En lasfiguras 1y
2 se muestran los hallazgos mas importantes.

col estasis

Figura 1: | mgen que nuestra
intracelular (=), colestasis canalicular (°),
bal onam ent o de hepatocitos (E). Col oraci 6n HE.
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Figura 2. Detalle a mayor aunento de la

colestasis intracelular ("), balonam ento de
hepatocitos (=) y mininoinfiltradoinflamato-
rio. Coloraci 6n HE.

DISCUSION

L asreacciones hepatotdxi cas son procesosinfrecuentespero
que pueden condicionar alta morbilidad (3), e incluso mortalidad
(4). El diagnostico de esta entidad requiere alta sospechaclinica, y
dado que generamente es un diagnostico por exclusién, se han
establecido criterios diagndsticos, que han sido validados en estu-
diosposteriores. (5,6) Segunellos, seconsiderareaccion hepatotoxica
a aquella que tiene relacién temporal con la ingesta de la droga,
disminuye o desaparece d retirarlay sevuelveapresentar si sere-
expone al individuo a la misma; ademas deben descartarse otras
causas de dafio hepético. (7). Dado que e higado puede reaccionar
devariasformasal dafio toxico, se han establecido formas clinicas,
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las que se sefidlan a continuacion: (3,8,9):

(8 Hepatocelular: cuando existe un aumento superior a dos
vecesd valor superior normal deALT ounRZ 5,dondeR es
larelacion de ALT sobre la de Fosfatasa Alcalina (FA)

(b) Colestasica: donde hay un aumento de mas de dos veces €
valor superior normal de FA solaounR - 2,

() Mixta cuando seencuentra2 <R <5.

Lainjuriahepéticase consideraagudasi lossignosclinicosy/
0 de laboratorio desaparecen completamente dentro de los seis
meses posteriores a inicio del cuadro; en caso contrario se consi-
deracrénica

Enel caso quepresentamos, lareacci ontoxicaposterior al uso

de Sales de Oro corresponde a una Injuria Colestésica Aguda (< 6
meses, con un R = 1.85), asociada a un cuadro de Pancrestitis
Aguda. Sedebe sefialar ademas, que deacuerdo aSimon, quien hace
una excelente revision de lainjuria hepética inducida por drogas,

corresponde aunacol estasishepatocanalicul ar caracteristico delas
reacciones de hipersensibilidad. (10) La evidencia concreta que
soportalo mencionado esel alto porcentajedeeosinéfilosen sangre
periférica(11%), y lapresenciadelesionesdérmicasqueremitieron
con el tratamiento antialérgico (dexametasonay clorfeniramina), lo
que ocurrio antes que se desarrollelalesion hepéticay pancredtica
floridas, y que recurrieron luego de la tercera dosis. Ta como se
sefialaendiversasrevisiones, | asreacciones col estési casexudativas
aveces se asocian con necrosis hepatocelular einflamacion lobular
hepética, 1o que puede simular un caso de hepatitisviral aguda, tal

como ocurrié en €l presente caso. (9,11,12)

La hepatotoxicidad por sales de oro, es una entidad que ha
sidoreportadaescasamenteen laliteraturainternacional y delacual
no existen muchos datos en labibliografiadisponibley s aéstase
le suma lainflamacion pancreética producida por la misma droga,
el caso resulta mucho menos frecuente.

Colestas's, definidacomo laateracion dd flujo o laproduccion
de la hilis, es una bien reconocida presentacion de la enfermedad
hepéticainducidapor drogas, enlosEEUU existen datosinsuficientes
sobrelareal incidenciay costosdeestapatol ogia, reportes Americanos
recientes sugieren que un 20% delos casos deictericiaen lapoblacion
geridtrica son debidos a drogas. (13). En un estudio caso-control
reportado por DeAbajoy col. efectuado en 1.636.792 personas, 128
tuvieron una reaccion hepatotdxica considerada clinicamente impor-
tante, lo que representaunatasade 2.4 por 100,000 personas-afio. (3)
De dlos d 28.2% requiri6 hospitalizacion, un paciente requirio
transplante por insuficiencia hepética aguda. El patron hepatocelular
sepresentd en 34%, € colestasico en 31%y & mixto en 29%. Siendo
lasdrogasreportadasconmayor frecuenciacl orpromacina, azatioprina
y sulfasdacina. (3)

El diagnostico se basa en un ato nivel de sospecha, y la
exclusion de toda causa de obstruccion biliar extrahepatica. Tal
como se hamencionado previamente, en 1990 el encuentro parael
consenso Internacional determind criterios paralahepatotoxicidad
inducidapor drogas, laquetomabaen consideracion el tiempoentre
el iniciodeladrogay la presentacion clinicaasi como larespuesta
al retiro de la droga (13). Considerando a la reaccion téxica muy
sugestiva, y compatible, de acuerdo a la presencia o ausencia de
estas caracteristicas. Definieron basicamente 3 grandes grupos que
engloban todos los tipos de reacciones agudas. colestasica pura,

hepatitis colestasicay colestasis ductular, encontrandose las sales
de oro en el segundo grupo Se hareportado un caso, en €l cua se
demostrd histol 6gicamente la colangitis asociada a ductopenia.

El mecanismo exacto de hepatotoxicidad por salesdeoro es
desconocido. Sin embargo, € corto periodo de latencia que
precede alainjuria hepéticay los estigmas de hipersensibilidad,
tales como |la dermatitis, la eosinofilia en sangre y tejidos, son
fuertes argumentos para postular mecanismos inmunoal érgicos
(2,11,12), ademés en este caso, la reaccion mas severa ocurrio
después de laterceradosis, y posterior alareaccion dérmica, lo
queindicariauna sensibilizacion previa, disimuladapor el uso de
corticoides inicialmente. La importancia de la biopsia hepética
gueda demostrada una vez mas en este caso, pues ha permitido
demostrar objetivamente la colestasis tanto intracelular como
canalicular, y el efecto toxico en los hepatocitos, pues estos
presentaron bal onamiento.

En conclusion, lainjuriahepéticainducidapor drogassi bien
esinfrecuente, debetenerse en cuentaen todo paciente querecibe
algun tipo de medicacion y en quien no existen factores deriesgo
para otras causas de hepatitis o colestasis. Es fundamenta la
sospechaclinica, paraindicar lasuspension deladroga, puesello
permiteenlamayoriade casoslarecuperacién total del paciente.
Ademas, consideramos sumamente importante que todo caso
debaser eval uado histol 6gicamente, si las condicionesdel pacien-
te lo permiten, para poder entender mejor los mecanismos
involucradosen lagénesisdeestapatol ogia, y asi poder establecer
estrategias de observacion y monitoreo, para que se puedan
detectar tempranamente estas alteraciones. En el caso especifico
de las sales de oro, si el paciente que las recibe presenta signos
clinicos o evidencia laboratorial de hipersensibilidad, debe
suspenderse la droga y plantear € uso de terapias alternativas
para evitar mayor dafio.
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