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RESUMEN

La tamsulosina y dutasterida son medicamentos ampliamente usados como tratamiento de la hipertrofia benigna de prostata. teniendo
un buen perfil de seguridad. Existen escasos reportes de injuria hepatica asociado al uso de tamsulosina; sin embargo, no hay reportes
de toxicidad hepética por el uso de dutasterida y del uso combinado de tamsulosina/dutasterida. Se presenta el caso de un varén de 64
afos quien desarrolla injuria hepatica tras el uso combinado de tamsulosina/dutasterida, desarrollando un patrén de dafio hepatocelular
y clinica de hepatitis aguda. Se realizo descarte de patologia hepatica viral, autoinmune y enfermedades metabdlicas de depdsito,
asi como de patologia biliar mediante ecografia abdominal y colangioresonancia. En la evaluacion de causalidad, presenté CIOMS-
RUCAM: 6 puntos (probable) y Naranjo: 4 puntos (posible). El paciente presentd respuesta clinica y laboratorial luego de suspender el
medicamento.

Palabras clave: Hipertrofia benigna de prostata; Tamsulosina, Dutasteride; Hepartotoxicidad (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Tamsulosin and dutasteride are drugs widely used to treat benign prostatic hypertrophy. having a good safety profile. There are few
reports of liver injury associated with the use of tamsulosin; however, there are no reports of hepatic toxicity from the use of dutasteride
and the combined use of tamsulosin/dutasteride. We present the case of a 64-year-old man who developed liver injury after the combined
use of tamsulosin/dutasteride, developing a pattern of hepatocellular damage and acute hepatitis symptoms. Viral, autoimmune, and
metabolic storage diseases of the liver were ruled out, as well as biliary pathology by means of abdominal ultrasound and resonance
cholangiography. In the causality evaluation, CIOMS-RUCAM presented: 6 points (probable) and Naranjo: 4 points (possible). The patient
presented a clinical and laboratory response after discontinuing the drug.

Keywords: Benign prostatic hypertrophy; Tamsulosin; Dutasteride; Hepatotoxicity (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

asociados al uso de tamsulosina; sin embargo, no existen
reportes de hepatotoxicidad por el uso de dutasterida o el
La lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) constituye  uso combinado de tamsulosina y dutasterida.
un evento clinico poco habitual que puede tener diferentes
grados de severidad pudiendo llevar al trasplante hepatico
e incluso la muerte; siendo la toxicidad por paracetamol
la principal causa de insuficiencia hepatica aguda en los

Estados Unidos ®.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un vardn de 64 afios, con diagnostico
de hiperplasia benigna de prostata, por la cual recibe
tratamiento con tamsulosina 0,4mg/dutasterida 0,5 mg,
el cual inici6 4 meses antes del episodio actual. Tiene
antecedente de higado graso no alcohdlico, sindrome
metabdlico e hipertensién arterial con medicacion habitual:

La tamsulosina y la dutasterida son medicamentos
comunmente usados como monoterapia o combinados en
el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata (HBP),
cuyo mecanismo de accion es bloquear los receptores alfal-

adrenérgicos e inhibir la 5-alfa reductasa respectivamente.
Estos farmacos se caracterizan por su buen perfil de
seguridad. Se han reportado casos de hepatotoxicidad

losartan y bisoprolol, los cuales viene recibiendo desde
hace 2 afos. Refiere algunos afios previos al episodio actual
haber recibido tratamiento con tamsulosina y dutasterida
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en distintos periodos y de manera individual y por un
periodo corto, ademas de levofloxacino 4 meses antes
del ingreso por 3 semanas. Niega historia de consumo de
alcohol y sustancias herbales, procedimientos quirdrgicos
y transfusiones.

El paciente acude con tiempo de enfermedad de 4 dias,
caracterizado por dolorabdominal de moderada intensidad
a nivel de hipocondrio derecho, asociado a nausea,
astenia, con desarrollo posterior de ictericia. Examen fisico:
Ictericia de piel y escleras. Dolor a la palpacién a nivel de
hipocondrio derecho. No visceromegalia.

En la analitica se evidencié hiperbilirrubinemia directa
con transaminasemia (>5 veces al limite superior normal) y
elevacion de GGTP (TGO:139Ul/L, TGP:330 Ul/L, GGTP:661
Ul/L). Ecografia abdominal con hallazgo de esteatosis
hepética. Serologias virales y autoinmunes con resultados
negativos, incluyendo IgM VHA, AgsVHB, Anticore total
VHB, anti-VHC, IgM VHE, IgM para Citomegalovirus, IgM
para virus de Epstein Barr, anticuerpos antinucleares, anti
musculo liso y antimitocondriales. Ecografia abdominal sin
evidencia de célculos biliares, asi como colangioresonancia
donde indican vesicula biliar sin presencia de lito y via
biliar sin alteraciones.

Al momento de la primera evaluacion se decide
suspender el uso de tamsulosina/dutasterida, posterior
a lo cual se evidencia mejoria clinica y laboratorial con
disminucion de los niveles de transaminasas en mas del
50% del valor basal en la primera semana.

Ante la presencia de estudios de etiologia negativos se
sospecha de probable hepatotoxicidad por tamsulosina/
dutasterida, se evalla las escalas de causalidad CIOMS-
RUCAM: 6 puntos (Probable) y Naranjo: 4 puntos (Posible).

En la Tabla 1 se muestran los valores de la hepatograma
previo al inicio del tratamiento con tamsulosina/
dutasterida; en la evaluacion inicial del paciente y la
posterior evolucion al suspender el farmaco.

Yance S; Montes P.

DISCUSION

La lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) constituye
un reto diagnostico debido a su naturaleza impredecible
de presentacion y la capacidad de simular todas las formas
de enfermedad hepatica aguda y crénica ®.

En paises occidentales el paracetamol es la principal
causa de LHIF. En los Estados Unidos se ha reportado una
incidencia anual de LHIF de 3/100 000 habitantes, mientras
que en la poblacion europea se ha descrito una incidencia
que oscila entre 2,3 y 13,9/100 000 habitantes ®.

En América se cred el LATINDILIN con el fin de identificar
y caracterizar los casos de LHIF en esta regidn. Los grupos
farmacoldgicos reportados con mayor frecuencia fueron
los antibidticos (32%) y los musculoesqueléticos (14%). La
amoxicilina-clavulanato y la nitrofurantoina, constituyen
los antibidticos con mayor nimero de casos reportados
de hepatotoxicidad @. Dicho reporte se correlaciona con
lo publicado en los Estados Unidos, donde indican que los
antimicrobianos son responsables de la mayor cantidad de
injuria hepatica ®.

Tradicionalmente la LHIF se clasifica como intrinseca
(directa) e idiosincratica. La primera es predecible, dosis
dependiente y presenta un periodo de latencia corto,
mientras que la segunda tiene un periodo de latencia
variable de dias a semanas y no estd relacionado con la
dosis del farmaco. Se han descrito factores de riesgo que
pueden aumentar la predisposicién a desarrollar un DILI
los cuales pueden estar asociados al individuo como la
edad, el género, consumo de alcohol y lesiones hepaticas
de base; y factores asociados al farmaco como la dosis,
el metabolismo del medicamento, la lipofilicidad, uso de
medicacion concomitante, entro otros @3,

La presentacion clinica de la LHIF es muy variable;
puede ir desde la hipertransaminasemia asintomatica
hasta la falla hepatica, por lo que es importante evaluar la
toxicidad hepatica teniendo en cuenta exposiciones previas

Tabla 1. Valores de la hepatograma antes y después del inicio del tratamiento con tamsulosina/dutasterida y posterior a la suspension del farmaco.

Previo al tratamiento Al ingreso Control 1 Control2 Control 3 Control 4
Fecha 22/10/21 22/2/22 28/2/22 713122 17/03/22 19/04/22
BT (mg/dl) 0,66 3,67 1,42 1,11 0,96 0,78
BD (mg/dl) 0,22 2,47 0,8 0,53 0,41 0,27
AST (UIL) (<34) 27 139 39 19 20 22
ALT (UIIL) (<55) 35 330 146 40 24 28
GGT (UIIL) (<36) 64 661 658 359 67
FA (UIIL) (<150) 65 157 151 100 78
PT (gr/dl) 74 75 74 73 74
Alb (gr/dI) 45 4.6 4.6 44 45

ALT: Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina directa; FA: Fosfatasa alcalina; GGTP:

gammaglutamiltranspeptidasa; PT: Proteinas totales; Alb: Albumina
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Tabla 2. Categorizacion de los medicamentos segun la probabilidad de generar hepatotoxicidad.

Categoria Definicion

A Es bien conocido que el farmaco cause dafio hepatico. Se han descrito mas de 50 casos de toxicidad.

B Se sabe y es muy probable que el farmaco cause dafio hepatico. Se ha descrito entre 12 y 50 casos de toxicidad.

C Es probable que el farmaco cause dafio hepatico. El nimero de casos notificados es inferior a 12.

D Han aparecido informes de casos Unicos que implican al farmaco, pero se han informado menos de 3 casos en la literatura.

E No se cree o0 es improbable que el agente cause dafio hepatico. no hay evidencia de que la droga haya causado dafio hepatico.

E° Se sospecha que el farmaco es capaz de causar dafio hepatico.

X Son los medicamentos introducidos recientemente o usados raramente en la medicina clinica, puede haber informacion inadecuada sobre los riesgos

de desarrollar dafio hepatico.

al farmaco, tiempo de consumo del farmaco, periodo de
latencia y antecedente de enfermedad hepatica, a fin de
descartar otro diagnostico alterno o confusor .

Se han descrito patrones de dafo hepatico:
hepatocelular, colestasico o mixto. Se evalian mediante la
estimacion del valor R el cual se expresa como la relacién
entre los valores séricos de aspartato aminotransferasa
(TGP) y fosfatasa alcalina (FA), ambos expresados como
multiplos del limite superior normal (LSN), obtenidos
al momento de la evaluacioén inicial. Una relacion R >5,
indica dafo hepatocelular, <2 indica dafo colestasico y 2-5
indica dafo mixto, siendo el primero el patrén de dafio
mas frecuente con un 52%-75% de los casos notificados @.
El diagnostico de la LHIF sigue siendo de exclusién por lo
que, dentro de la evaluacién del dafio hepatico, se debe de
solicitar serologia viral (hepatitis A, B, C, E, virus de Epstein
Barr, Citomegalovirus); serologia autoinmune (anticuerpos
antinucleares, anti-musculo liso, y antimitocondrial)
y descartar enfermedades metabdlicas de depdsito
(saturacion de transferrina y ceruloplasmina) ©. Se realizara
ecografia abdominal para descartar patologia biliar o
parenquimatosa. La biopsia hepatica se reserva ante duda
diagnostica o ante la no mejoria de la LHIF posterior a la
suspension del agente causal ©.

Se han desarrollado multiples escalas que evallan
causalidad, como CIOMS (Consejo de la Organizacion
Internacional de las Ciencias Médicas), Naranjo y Maria
y Victorino, siendo la primera la méas utilizada. La escala
CIOMS-RUCAM, categoriza la LHIF en cinco grados de
probabilidad: definido, probable, posible, improbable y
excluido, de acuerdo con la puntuacién alcanzada @. Estas
escalas relacionan tiempo de exposicién a la droga e injuria
hepatica, exclusion de otras etiologias alternas, exposicion
a otras drogas que podrian explicar la LHIF, factores de
riesgo de reaccion adversa hepatica, evidencia previa
de toxicidad al fdrmaco y respuesta a la reexposicion al
medicamento ©; sin embargo, presentan limitaciones como
su variada confiabilidad y reproducibilidad interobservador;
asi como la baja capacidad diagnostica cuando estan
implicados mas de un farmaco en un mismo momento 4.

La red DILIN categoriza la probabilidad de que un
medicamento pueda generar lesion hepatica basada en los

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2023.433.1544

reportes previamente publicados y en el nimero de casos
reportados . (Tabla 2)

El tratamiento de la LHIF implica la suspensién del
probable agente causal y la derivacion a un area critica a
aquellos con mayor riesgo de progresion del dafio hepatico
(INR >1,5, desarrollo de encefalopatia hepatica y/o ascitis).
Se recomienda evitar la reexposicion al medicamento. Con
estas medidas se produce una recuperacién espontanea en
mas del 90% de los casos. Por otra parte, se han realizado
estudios para evaluar otras opciones terapéuticas como
la acetilcisteina, resina de acido biliar, silimarina, entre
otros; sin embargo, estos medicamentos se usan como
tratamientos especificos de hepatotoxicidad a un farmaco
y no de manera generalizada @2,

Actualmente, para el manejo de la HBP se emplean
frecuentemente bloqueadores de los receptores alfal
adrenérgicos e inhibidores de la 5-alfa reductasa, ya sea
como monoterapia o como terapia combinada, los cuales
pueden presentar efectos adversos como ginecomastia,
alteraciones de la eyaculacion, disfuncién eréctil,
ortostatismo, entre otros.

Existe escasa literatura respecto a la hepatotoxicidad
asociada al uso de dichos farmacos, encontrandose 2
reportes de casos de elevacién de transaminasas sin clinica
significativa tras el uso de finasteride por un cuadro de
alopecia, los valores de transaminasas se normalizaron
tras la suspension del medicamento ®. A pesar de que la
dutasterida se metaboliza en el higado por la isoenzima
CYP3A4, sblo se han reportado elevaciones transitorias de
transaminasas, que rara vez requirieron modificacion de la
dosis. Actualmente no existen reportes de injuria hepatica
clinicamente significativa tras su uso ©.

Se ha descrito que los inhibidores de la 5 alfa reductasa
incrementan el contenido lipidico intrahepatico, la
resistencia hepatica a la insulina, asi como la lipogénesis
de novo, lo cual conlleva a mayor riesgo de alteraciones
metabdlicas, asi como de la funcion hepatica .

Con relacion al uso de tamsulosina existen escasos

reportes de injuria hepatica clinicamente significativa,
siendo considerado este un evento raro. En los casos
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reportados de hepatotoxicidad, en uno de ellos el cuadro
clinico simulo una colangitis aguda luego de 11 dias de
haber iniciado la medicacién, con el desarrollo de fiebre,
dolor abdominal e ictericia con patron hepatocelular.
En el segundo reporte se evidencia una alteracion en
el perfil hepatico asintomatico. En ambos casos hubo
resolucion completa de la bioquimica hepatica posterior a
la suspension del farmaco 112,

El uso de levofloxacino 4 meses previos al episodio actual
podria ser un confusor, sin embargo, la hepatotoxicidad
por levofloxacino se considera rara y presenta un periodo
de latencia corto (1 a 3 semanas) y clinicamente desarrollan
caracteristicas inmunoalérgicas como fiebre, erupcién
y eosinofilia, caracteristicas que no se encuentran en el
presente caso 3.

La tamsulina y dutasterida se metabolizan en el higado
por el citocromo P450, la primera por el CYP3A4 / 2D6 y
la segunda por el 3A4/3A5, teniendo ambos la posibilidad
de generar intermediarios toxicos ©19, posiblemente el
uso combinado generaria un sinergismo, potenciando la
produccion de estos intermediarios lo que ocasionaria un
mayor dafo hepatico, como lo sucedido en nuestro caso.

En el caso reportado, habiendo excluido otras patologias
hepéticas, se plantea la posibilidad de hepatotoxicidad
debido a la terapia combinada tamsulosina/dutasterida,
teniendo una evaluacién de causalidad probable con la
escala CIOMS-RUCAM, asi como una evolucion clinica
compatible con wuna injuria hepatica por farmacos,
caracterizada por una rapida mejoria de los niveles de
transaminasas y del cuadro clinico posterior a la suspension
del farmaco.
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por parte de ningun autor.

REFERENCIAS

1. Sandhu N, Navarro V. Drug-Induced Liver Injury in
Gl Practice. Hepatol Commun. 2020;4(5):631-645.
doi:10.1002/hep4.1503.

2. Bessone F, Hernandez N, Mendizabal M, Sanchez A, Parana
R, Arrese M, et al. Cuando la creacién de un consorcio pro-
porciona respuestas Utiles: experiencia de la Latin Ameri-
can DILI network (LATINDILIN). Clin Liver Dis (Hoboken).
2019;13(Suppl 1):517-S23. doi:10.1002/cld.840.

3. European Association for the Study of the Liver. EASL Clini-
cal Practice Guidelines: Drug-induced liver injury. J Hepa-
tol. 2019;70(6):1222-1261. doi:10.1016/j,jhep.2019.02.014

4. Bessone F, Hernandez N, Tagle M, Arrese M, Parana R, Mén-
dez-Sanchez N, et al. Drug-induced liver injury: A man-
agement position paper from the Latin American Associa-
tion for Study of the liver. Ann Hepatol. 2021;24:100321.
doi:10.1016/j.achep.2021.100321

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(3):269-72

Yance S; Montes P.

5. Chalasani NP, Maddur H, Russo MW, Wong RJ, Reddy KR;
Practice Parameters Committee of the American College
of Gastroenterology. ACG Clinical Guideline: Diagnosis and
Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Inju-
ry. Am J Gastroenterol. 2021;116(5):878-898. doi:10.14309/
ajg.0000000000001259.

6. Bustios Sdnchez C, Sumire Umeres J, Asato Higa C, Monge
Zapata V. Toxicidad hepatica inducida por terbinafina en
el contexto de una pandemia por SARS-CoV-2: reporte de
un caso. Rev Gastroenterol Peru. 2021 Abr;41(2):107-111.
doi:10.47892/rgp.2021.412.1280.

7. Categorization Of The Likelihood Of Drug Induced Liver
Injury [Internet]. En: LiverTox: Clinical and Research Infor-
mation on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): Na-
tional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Dis-
eases; 2012 [citado el 13 de marzo del 2023]. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548392/

8. Martinez de Guzman M, Martinez-Crespo JJ. Hepatitis por
finasterida [Finasteride-induced hepatitis]. Farm Hosp.
2006;30(6):385. doi:10.1016/5s1130-6343(06)74011-9

9. Categorization Of The Likelihood Of Drug Induced Liver
Injury [Internet]. En: LiverTox: Clinical and Research Infor-
mation on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): Na-
tional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Dis-
eases; 2012 [citado el 13 de marzo del 2023]. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548392/

10. Hazlehurst JM, Oprescu Al, Nikolaou N, Di Guida R, Grin-
bergs AE, Davies NP, et al. Dual-5a-Reductase Inhibition
Promotes Hepatic Lipid Accumulation in Man. J Clin En-
docrinol Metab. 2016;101(1):103-113. d0i:10.1210/jc.2015-
2928.

11. Sjs G, Nnk L. Tamsulosin and Hepatic Failure: Case Study,
Review of Literature and Summary of Hepatic effects of
Common Urological Medications. Internet J Urol. 2011;8(1).
doi:10.5580/581.

12. Fremond L, Diebold MD, Thiefin G. Hépatite aigué pseu-
do-angiocholitique probablement induite par la tamsu-
losine. Gastroenterol Clin Biol. 2006;30(10):1224-1225.
doi:10.1016/s0399-8320(06)73517-5.

13. Panahi L, Surani SS, Udeani G, Patel NP, Sellers J. Hepa-
totoxicity Secondary to Levofloxacin Use. Cureus.
2021;13(6):€15973. doi:10.7759/cureus.15973.

14. Tamsulosin [Internet]. En: LiverTox: Clinical and Research
Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD):
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases; 2012 [citado el 13 de marzo del 2023]. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548017/

Correspondencia:

Stalin Yance Contreras

Urb. Mariscal Cdceres Mz. S17, Lote 18, San Juan de Lurigancho,
Lima, Pert

Teléfono: (+51) 992428643

Correo: stalinyance25@gmail.com

https://doi.org/10.47892/rgp.2023.433.1544 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2023.433.1544
mailto:stalinyance25%40gmail.com?subject=

