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Hepatitis toxica colestasica por terbinafina:
Reporte de caso

Zufio Burstein*, Herman Vilddsola**, Zenaida L ozano***, Roger Verona****, Gloria Vargas* * ***

RESUMEN

L as onicomicosis tricofiticas de | os pies representan un importante y serio problemamédico. Hasta
afios recientes, no se contaba con unaterapiaque ofrreciera curacién para esta desagradabl e patol ogia.
Recién apartir delos afios 50, sobre todo con el advenimiento delaterapiasistémicaantimicotica, se
puede ofrecer un elevado porcentaje de curaciones clinico-micol égicas.

Con € propdsito de contribuir al mejor conocimiento de los efectos indeseables de estos agentes
antimicéticos, actualmente tan difundidos, presentamos el caso de una pacientejoveny gozando de
buena salud que, 6 semanas después deiniciadalaterapiacon terbinafinaoral adosisterapéuticas, 1
comprimido de 250 mg por dia, para tratar una onicomicosis tricofitica universal de ambos pies,
desarrollé un cuadro sintomético severo de hepatitis tdxica col estésica, comprobado por las pruebas
pertinentes, que, af ortunadamente, remitio hasta su recuperacion, varios meses después de interrum-
pidalaterapia, sin dgjar, aparentemente, secuelas.

Serevisalaliteratura al respecto y se llamala atencion de la necesidad de controlar previamente y
durante el tratamiento con estadrogalafuncion hepéticay se sefidalanecesidad de continuar con las
investigaciones hasta € hallazgo de un antimicético ideal, todavia no logrado.

PALABRAS CLAVE. Terbinafina. Hepatitis colestésica, toxicidad hepética

SUMMARY

Trichophytic onychomycosis of the feet represents an important and serious medical problem.
Until recent years, there was not cure for this unpleasant pathology. Itisonly at the beginning of
the 50s, especially at the onset of the antimycotic systemic therapy that acureisavailable offering
high rate of clinical and mycological therapy.

The purpose of thisreport isto better inform on the undesirabl e side-effects of antimycotic agents
which are currently so largely disseminated. The case of a young patient is presented who was
enjoying good health and who after 6 weeks of starting therapy with terbinafine on adosis of 1 pill
of 250 mg aday, to treat atrichophytic onychomycosisin both feet, developed severe symptoms
of toxic colostatic hepatitis duly corroborated after pertinent testing. Patient had a full recovery
after afew months of having interrupted her therapy, apparently without any sequel.

The literature in this regard has been revised and a close monitoring of the hepatic function is
recommended prior and during treatment with this drug. The need to continue research to find an
ideal antimycotic still not found is also recommended.
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INTRODUCCION

Las onicomicosis de los pies, particularmente |as producidas por
hongos filamentosos (Onicomicosis tricofiticas), representan un
im-portante y serio problema de salud individua y colectiva, no
sdlo por su frecuencia y ata contagiosidad, sino también por €
severo deterioro, habitual mente progresivo, delas ufias, provocan-
do un desagradabl e aspecto que afectalaimagen corporal, asi como
por |la capacidad de propagarse a otras regiones corporales y por
producir manifestaciones aérgicas a distancia La demostrada
vinculacién con condicionamientos genéticos y € rol que juega el
estado inmunoreactor del huésped son factores que hacen mas
complejaestapatol ogia. Esconocido que unaonicomicosissevera,
progresivay resistente a la terapia se considera como uno de los
marcadores de inmunodeficiencia humana adquirida, por VIH/
SIDA.

Hasta afios recientes no se contaba con una terapia que
ofreciera curacion para esta desagradabl e patologia, limitandose la
conducta médica ala eliminacidn quirdrgica o quimica de | as ufias
afectadas, con resultados poco aentadores. Recién a partir de los
afios 50, con €l descubrimiento de antimicéticos tépicos cada vez
més potentes (aunque hasta e momento, ninguno de ellos por si
solo puederesolver lasoni comicosi stricofiticas), pero, sobretodo,
con e advenimiento de laterapia sistémica antimicética, se puede
ofrecer un elevado porcentaje de curaciones clinicasy micol dgicas,
quellegahasta el 90 %,

Lagriseofulvina, que se puso en el mercado € afio 1958, con
capacidad de curar e 100 % de las tifias tricofiticas del cuero
cabelludo, resulto efectivaen menosdel 40 % de casostratadoscon
onicomicosis, peseaunaprol ongadaadministracion. Losderivados
imidazdlicos, inicia mentelosdiazdlicos, como el ketoconazol, que
salid el afio 1979, ofrecia més del 60 % de curas, administrandose
por un lapso continuo de, por |o menos, 10 meses; pero, con riesgo
dehepatotoxicidady otrosefectossecundarios. Desdeel afio 1987,
conlapresenciadelosderivadostriazdlicos, como € itraconazol y
el fluconazd, asi como, desde € afio 1986, con una alinamina, la
terbinafina, e arsenal terapéutico contra las Onicomicosis se
enriqueci 6 vaiosamente, mejorando considerablemente la eficacia
terapéutica, disminuyendo la toxicidad y acortando el tiempo de
administracion, que, en €l caso del itraconazol y laterbinafina, se
acortd a 3 0 4 meses, administrados, ya sea en pulsos o en forma
continua.

Sin embargo, hasta @ momento no se ha logrado € éxito
deseado detotal efectividad con ninguno de estos medicamentosy,
sobretodo, no contamostodaviacon alternativas que nos ofrezcan
seguridad en cuanto a carencia de efectos secundarios, ya que se
reportan en todo € mundo manifestaciones clinico patoldgicas, a
veces graves, e interacciones medicamentosas indeseables, que
obligan aun vigilancia médica exigente.

Con €l propésito de contribuir al mejor conocimiento de los
efectos indeseables de estos, actualmente tan difundidos, agentes
antimicdticos, pretendidamente segurosy de bajo riesgo, presenta-
mos el caso de una paciente joven, gozando de buena salud, que 6
semanas después de iniciada la terapia con terbinafina oral, admi-
nistrada para controlar una onicomicosis tricofitica universa de
ambos pies, desarroll6 un cuadro severo de hepatitis toxica
colestésica, comprobada por todas |as pruebas pertinentesy que,
afortunadamente, remitié hasta su recuperacién, varios meses

después de interrumpida la terapia, sin dejar secuelas, aparente-
mente.

CASO CLINICO

J.C.R., mujer de31afios, con65kgdepesoy 1.54 mt detalla,
natural de Loja (Ecuador) y residente en Lima desde hace 3 afios,
casada, condoshijosde 9y 7 afios, sanos. Refiere antecedentesde
dermatitis de contacto aérgica a cuero, metales y detergentes,
sensibilidad ala picadura de zancudosy alaradiacion solar; tuvo
en una oportunidad un episodio de angioedema facial de origen
aimenticio, relacionado con ingestion de moluscos. Salvo aguna
infeccion urinariaocasional y dermatomicosisinterdigital no tuvo
antecedentes patol 6gicos deimportanciani deingestade alcohol u
otros agentes hepatotdxicos.

Lapaciente concurrealaconsultaen éptimas condicionesde
sdlud, el dia6 defebrero de 2003, por unaonicomicosistricofitica
universal deambos piesen demandadetratamiento. Envistadelas
buenas condiciones de salud delapaciente, seleindicaterapéutica
antimicéticasistémicaoral conterbinafina, adosisde250mg 1 vez
a dia. A los 15 dias concurre a su control sin manifestar ningdn
sintoma ni signo de intol erancia medicamentosa. Se indica prose-
guir con laterapiay regresar a control 30 dias después. En esta
oportunidad, la paciente manifiesta que, desde 4 dias antes de su
consulta( dia40 de tratamiento) empiezaanotar cansancio, vomi-
tos, prurito generaizado y coluria, a examen clinico se detecta
dermografismo y subictericia. Se suspende la medicacion y se
indica exdmenes auxiliares de laboratorio donde se comprueba
compromiso parenquimal hepético, con transaminasas elevadas,
hi perbilirrubinemiaapredominiodirecto, al cemiay gammagl utamil
transpeptidasa elevadas, e hipercolesterolemia. El tiempo de
protrombinay otrosfactoresde coagul acién seencontraron dentro
delimitesnormales. Asi mismolosmarcadoresparahepatitisviral
A y B, anticuerpos antinucleares, anti musculo liso y
antimitocondriales fueron negativos, la inmunoglobulina G se
encontrabamuy elevaday presentaba adicional mente unagamma
globulinaelevadaen el proteinogramae ectroforético (ver tablas1-
2-3-4-5-6).

Adicionalmente se le practica una ultrasonografia hepética
quefuenormal y posteriormente unalaparoscopia quemuestraun
higado decolor verdeoscuroy ensucarainferior seapreciantractos
fibrosos; setomaunabiopsiahepética que obtieneunamuestrade
color verde oscuro, informandose como colestasis de causa a
determinar.

El informe histopatol6gico informa: arquitectura hepatica
conservada. A nivel delos espacios porta se aprecia presenciade
ductos, arterias y venas con leve a moderada inflamacién cronica
linfocitica. En el parénquima hepético se comprueba colestasis
marcada (fotos 1, 2 y 3). La conclusion diagndstica es de una
hepatiti stoxi co-medi camentosadeti po col estési copor terbinafina.

Seleindicacorticoterapiasistémica, prednisona30mg a dia,
quelapacientetomapor tresdias, suspendiendo |amedicaci 6n por
motu propio. Enel seguimientodel procesoatravésdel tiempo (ver
tablas), seobservé queno sepresentaron ateracioneshematol gicas,
€l metabolismo hidrocarbonado (glicemia) y proteinico (&cido Urico
y proteinas sanguineas) no sealterd; lafuncionrena no secompro-
meti&; encambio, el perfil lipidico sufrid alteracionessignificativas
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Tabl a6
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(-): Negativo

que se normalizaron a partir del segundo mes de interrumpida la
terapia con terbinafina. El perfil hepatico evidencié que la
hiperbilirrubinemiainicial, con predominio delabilirrubinadirecta,
se normalizd a segundo mes. Igua conducta siguieron las
transaminasas y la GGTP, encontrandose en cifras normales 9
meses después del evento tdxico. El examen de orina, que presen-
taba inicia mente pigmentos biliares, se normalizé rgpidamente.

El cuadro clinico megjord y recuperdndose completamente
despuésdel segundo mes, permaneciendo total mente asintomatica
hastalos 9 meses después del evento, en quefue e Ultimo control.

DISCUSION

Laterbinafina, una ainamina antimicaética, de amplio espec-
tro, queentré enlapracticaclinicadesded afio 1986, hasignificado
un avance terapéutico de gran importancia en € control de las
micosis superficiales producidas por hongos filamentosos, sobre
todo, por su pretendida accién fungicida, a diferencia de otros
antimicéticossi stémi cosque son predominantemene mi costéti cos,
Las posibilidades de que la terbinafina cumpla un rol terapéutico
importante en micosis producidas por hongos levaduriformes y

diférmicos, productores de micosis subcutaneas y profundas,
gozando de una esperada baja toxicidad comparativa con los
derivadosazolicos, haprovocado uninterésespecial enel ambiente
médicoy enlasempresasdeprovisién demedicamentos, quelahan
promocionado y adoptado como un antimicéticoideal, poniéndolo
en e mercado con entusiasmo y gran publicidad.

Pero, nuestra experiencia en este caso, con COmMpPromiso
hepéti co toxico que podriahaber sido severo si no seinterrumpela
terapia a tiempo y otras manifestaciones menos importantes
detectadas en nuestracasuistica, como transtornos en lagustacién,
en el olfatoy ateracionesdigestivas (diarreas), entre otras, permi-
tendertar d ambientemédico, tal comolohicimoscone ketoconazol,
primer derivadoimidazolico, diazdlico, cuandoel afio 1979entroen
circulacion como € antimicético ideal, pero que, la experiencia
clinica ulterior en todas partes y la nuestraen el Hospital Dos de
Mayo, en el tratamiento de micosis profundas (Blastomicosis
Sudamericana) por largo tiempo, demostré su potencialidad
hepatotdxica y otros efectos secundarios e interacciones
medi camentosas, bien conocidas en laactuaidad, que obligan aun
control médico cercano en los casos de tratamiento con esa droga.
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Laterbinafinaseadministrapor viaoral, siendo metabolizada
por € higado y excretada por € rifién. Para las onicomicosis
tricofiticas se indica en adultos 1 comprimido de 250 mg diarios,
por 3 a4 meses, obteniéndose el evados indices de curacidn clinica
y micoldgica. Los efectos secundarios reportados habitualmente

son leves 0 moderados y transitorios. Los més frecuentes son
sintomas gastrointestinal es (anorexia, naliseas, diarreas, que, oca
sionalmente, obligan ainterrumpir la terapia). Se describen como
transtornospoco comuneslasalteracionesdel gusto, incluyendosu
pérdida @@ Se han referido, en diferentes partes del mundo,
reacciones cutaneas, como urticaria, ocasionamente sindrome de
Steven Johnson, necrosi sepi dérmicatdxi ca, exantemas pustul 0sos
agudos generalizadosy reacciones anafil &cticas®®y manifestacio-
nesmuscul o esquel éticas (artra gias, neuralgias). Sinembargoenun
estudio decohortesobreel riesgo deinjuriahepaticaagudaentrelos
usuariosde ketoconazol y otrosantimicoticos, secomprobd quela
terbinafinapresentabaun riegosmucho menor queotrosantifingicos,
pues latasa de incidencia de injuria hepética aguda fue de 2.5 por
100,000 personas mes, frente a 134 de ketoconazol y € riesgo
relativo para terbinafina fue de 4.2 versus 228 de ketoconazol y
17.7 de itraconazol frente alos que no lo usan (7). Desde el afio
1994, encontramos en la literatura referencias de 6 a 9 casos de
hepatotoxicidad producida por laterbinafina®™®- Gupta AK
sefiala, € afio 1998, que la administracion oral de terbinafina se
asocia raramente con € desarrollo de disfuncién hepatobiliar
idiosincrética sintomética; |a hepatitis producida tiene un compo-
nente de necrosis hepatocelular (con elevacion de las enzimas
hepédticas) y con manifestaciones de injuria colestésica (elevacion
defosfatasasalcalinasy delosnivelesde colesterol). El periodo de
latencia, nos dice Gupta, entre la administracién de lamedicacion
y €l desarrollo delainjuriaes, aproximadamente, de 4 a6 semanas,
por lo que recomiendaque | as enzimas hepati cas deben ser contro-
ladas y monitorizadas en personas recibiendo terbinafina por més
de 6 semanas.

El mecanismo preciso por & que laterbinafina produce dafio
hepético es desconocido y es probable que se deba a un tipo de
reaccion idiosincrética. Se cree que la 7,7-dimetilhept-2-ene-4-
ynal(TBF-A) el metabolito adehido alilico delaterbinafina, puede
jugar un rol en la patogénesis de la hepatotoxicidad (11-14).

Mallaty col., en Francia®*-!?reportaron, €l afio 1997, uncaso
decol estasi sprolongadadespuésdelaadministraci on deterbinafing,
con prurito, que aparecio después de 4 semanas de iniciada la
terapia y que se asocié con una mezcla de anormalidades
hepatocelulares y colestasis. La bilirrubina sérica retorn6 a la
normalidad a los 3 meses de suspendida la terapia; pero una
colestasis anictérica persistio por mas de 6 meses. Una biopsia
hepética practicada meses después de suspendida la terapia
mostraba colestasis centro lobulillar, discretafibrosis portal y una
reduccion en el nimero de conductos hiliares interlobulillares.
Concluyen los autores que laterbinafina debe ser adicionadaalas
drogas que pueden causar reduccion de las vias biliares
interlobulillares Otro reporte (13) también enfatizael hecho obser-
vado en algunos pacientes, del tiempo prolongado, hasta un afio,
paralograr lanormalizacion de las enzimas hepéticas.

Ocasionalmente, laterbinafinapuede producir dafio hepéati-
co severo, fulminante; Kosh y col., el afio 1999 €14, reportan €l
caso de una paciente de 48 afios, sin antecedentes de patologiao
factores de hepatotoxicidad que tomé por 5 dias terbinafina para
una onicomicosis, desarrollando una hepatitis fulminante, obli-
gando a un trasplante de higado por haber desarrollado una
encefalopatia hepatotoxicay un deterioro severo de su salud; el
examen histopatol6gico del higado revel6 una necrosis masiva
hepatocelular sin evidencias de enfermedad cronica latente; los
hallazgos fueron compatibles con reaccidn idiosincrética a la
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terbinafina. Estos autores sefialan que han sido reportados cua-
dros de menor significacion en un 4 % de pacientes, durante €l
tratamiento con terbinafina, refiriendo, predominantemente,
colestasisreversibleasociadaalainjuriahepéticapor terbinafina.

CONCLUSION

La paciente presentada por nosotros en esta ocasion, que
recibi6 terbinafina para tratamiento de onicomicosis pedia, desa-
rroll 6 alasextasemanademedi caci 6n unahepatitistoxicacol estética,
con todas las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
anatomopatol dgicas que han sido descritas en la literatura para
estos casos y que, afortunadamente, evoluciond favorablemente
hasta su recuperacion total, varios meses después de haberse
suspendido la terbinafina. Consideramos, como lo recomiendan
otrosautores, que laadministracion de estadroga debe ser siempre
acompafiada de una estricta vigilancia de la funcion hepética,
monitorizandose, sobre todo, después de la 42 semana de terapia,
para suspender oportunamente su administracion si se presentan
signos de alteracion y evitar, asi, un mayor dafio hepético.
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