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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad hepatica
inducida por sustancias y
drogas

= Colestasis

= Sildenafilo, efectos adversos

> Inhibidores de fosfodieste-
rasa 5, efectos adversos

Presentamos el caso de un varén de 63 afios que acudié a Urgencias por un cuadro de ictericia, coluria y pru-
rito generalizado de varios dias de evolucion. Con el diagndstico inicial de ictericia obstructiva y colecistitis
incipiente ingreso¢ en el servicio de Cirugfa General. Tras descartarse, el paciente pasé a cargo de Medicina
Interna para continuar el estudio. Los resultados de las pruebas fueron consistentes con una hepatitis co-
lestdsica aguda de probable origen toxico. A pesar de que inicialmente habfa negado la ingesta de medi-
camentos u otros productos, finalmente reconocio la ingesta de sildenafilo comprado a través de Internet.

Keywords

Abstract

= Drug-Induced Acute Liver
Injury

> Cholestasis

= Sildenafil, adverse effects

> Phosphodiesterase 5 Inhibi-
tors, adverse effects

We present the case of a 63-year-old man who went to the Emergency Department complaining of jaundice,
choluria, and generalised pruritus for several days. He was admitted to the General Surgery department with the
initial diagnosis of obstructive jaundice and incipient cholecystitis. After being ruled out, the patient was referred
to Internal Medicine for further investigation. Test results were consistent with acute cholestatic hepatitis of proba-
ble toxic origin. Although he had initially denied taking medication or other products, he eventually confessed to
taking sildenafil purchased over the Internet.

Puntos destacados

> La hepatotoxicidad por sildenafilo es un efecto adverso raro, con pocos
casos reportados en la literatura.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

= Debemos sospecharla en pacientes con hepatitis de perfil téxico que ha-

yan tomado suplementos afrodisiacos de herboristeria 0 medicamentos

con este principio activo.

Varén de 63 anos, sin alergias medicamentosas conocidas, con antecedentes de es-
teatosis hepatica no alcohdlica leve y colelitiasis asintomética. Trabajaba como comer-

Introduccion

ciante, no referfa habitos toxicos, y no tomaba ningun tratamiento de forma habitual.

Acudié a Urgencias con un cuadro de diez dias de evolucién que habia comenzado
con ictericia generalizada y orinas collricas de forma aguda, asociando posterior-
mente prurito generalizado que habia mejorado parcialmente con antihistamini-

El sildenafilo es un farmaco metabolizado extensa y rapidamente por el higa-
do, principalmente por la enzima CYP3A4'. La toxicidad hepética es un evento
raro, aunque desde 2003 se han reportado algunos casos. También se han re-
portado casos de hepatotoxicidad tras la ingesta de suplementos afrodisiacos
«naturales» o «herbales», vendidos en herboristerias o a través de internet, que
contienen sildenafilo y otros inhibidores de la 5-fosfodiesterasa’.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con hepatitis colestésica

aguda de origen inicialmente oscuro, que pudo aclararse gracias a un abordaje
diagnostico exhaustivo y sistematico.
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cos. No referia dolor abdominal, nduseas, vémitos, sindrome miccional ni fiebre.
Al preguntarle por posibles desencadenantes, el paciente negd haber tomado
productos de herboristerfa, preparados de gimnasio, o haber realizado transgre-
siones dietéticas. Asi mismo, negd haber padecido episodios previos similares.

Exploracion fisica

El paciente se encontraba normotenso y afebril, con buen estado general, cons-
ciente y orientado en las tres esferas. Se apreciaba una evidente ictericia de piel
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y mucosas. El abdomen era blando, no doloroso a la palpacién, no presentaba
signos de irritacién peritoneal, ni masas palpables.

El resto de la exploracion no reveld ningun otro hallazgo relevante.
Pruebas complementarias

Como prueba complementaria inicial se solicité una analitica urgente de sangre
y orina, que mostrd los siguientes resultados (entre paréntesis los valores de re-
ferencia del laboratorio): leucocitos 6390/uL (4000-11500) con férmula normal;
hemoglobina 15 g/dL (13-17,5); plaguetas 258.000/uL (140.000-450.000); tiempo
de protrombina 127% (70-130); glucosa 144 mg/dL (70-110); creatinina 1,4 mg/
dL (0,7-1,3) con filtrado glomerular estimado CKD-EPI 52 mL/min/1,73 m’ (>60);
iones sin alteraciones; alfa-amilasa 33 U/L (25-115); aspartato transaminasa (AST)
594 U/L (13-40); alanina transaminasa (ALT) 864 U/L (7-40); bilirrubina total 8,1
mag/dL (0,2-1); bilirrubina directa 7 mg/dL (<0,3); proteina C reactiva 18 mg/L
(<5); sistematico y sedimento de orina sin hallazgos relevantes.

No se realizd determinacion de fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamiltransfe-
rasa (GGT) por no estar disponibles en el perfil analitico de Urgencias de nuestro
laboratorio.

Con los resultados de la analitica urgente que mostraban como principal hallaz-
go una hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa y elevaciéon mode-
rada de enzimas de citolisis, se decidi¢ solicitar una ecografia abdominal, que
demostro los siguientes hallazgos: discreta dilatacion de ramas biliares de lébulo
hepatico izquierdo; colédoco de calibre normal; vesicula con litiasis (7 mm) en
su interior, ligeramente distendida, con engrosamiento mural difuso de hasta
10 mm, aumento de flujo Doppler color en su pared e hiperecogenicidad de
la grasa locorregional sin liquido libre ni Murphy ecogréfico; resto sin hallazgos
de interés.

Con la evaluacion realizada en Urgencias el paciente fue diagnosticado de una
ictericia obstructiva de probable origen litidsico y una posible colecistitis inci-
piente, y se ingreso a cargo de Cirugia General.

Evoluciéon

Una vez en planta de Cirugia General se inici6 tratamiento empirico con cef-
triaxona y se mantuvo al paciente en dieta absoluta. Se solicitd una tomografia
computarizada (TC) de abdomen con contraste para ampliar el estudio, que re-
veld: higado homogéneo de forma y tamano normal y sin lesiones ocupantes de
espacio; vesicula biliar de pequefo tamano, con pared que captaba contraste,
ldmina de liquido perivesicular de 1 cm vy litiasis calcica de menos de 5 mm en
su interior; vias biliares no dilatadas; resto de abdomen y pelvis sin hallazgos re-
levantes.

Una nueva analitica realizada el sexto dia de ingreso mostré los siguientes ha-
llazgos: AST 1035 U/L; ALT 1193 U/L; GGT 336 U/L (6-50); bilirrubina total 13,4
mg/dL; bilirrubina directa 11,9 mg/dL; bilirrubina indirecta 1,5 mg/dL; proteina
Creactiva 23 mg/dL.

Dada la progresion del cuadro colestasico y la ausencia de signos sugestivos de
obstruccion de la via biliar en la TC, desde el Servicio de Cirugia contactaron con
Medicina Interna para valoracion. Se realizaron de nuevo anamnesis y explora-
cion fisica completas que no anadieron informacion.

Se solicité una analitica completa con estudio de hepatopatias: ferritina 2914 ng/
mL (26-388); transferrina 226 mg/dL (250-380); indice de saturacion de transfe-
rrina 48 % (20-50); alfal-antitripsina 178 mg/dL (90-200); ceruloplasmina 47 mg/
dL (20-60); serologias de virus hepatotropos A, By C negativas; serologia de virus
de inmunodeficiencia humana negativa; serologia de citomegalovirus y virus de
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Epstein-Barr positiva para IgG y negativa para IgM; anticuerpos antinucleares, an-
timusculo liso, antimitocondriales y antimicrosomales de higado y rifdn tipo 1
negativos.

Con la alta sospecha de una hepatitis colestésica de origen téxico, se volvid a in-
terrogar al paciente exhaustivamente sobre la ingesta subrepticia de sustancias.
Finalmente confesd haber tomado dos semanas antes del ingreso la cuarta parte
de una pastilla para la disfuncion eréctil obtenida a través de un familiar, que, a
su vez, la habia comprado por internet, notando desde entonces la orina coldri-
ca. Varios dias después tomo la mitad de la misma pastilla, comenzando pocas
horas después con prurito, ictericia mucocutanea y coluria intensa, acudiendo
entonces a Urgencias.

Referfa haber tomado con anterioridad esa pastilla sin haber sufrido ningun per-
cance. Nos entregd una pastilla del mismo blister que habia tomado: era de for-
ma romboidal y color azul, con el nimero 100 grabado, que segun la web donde
la adquirié corresponderia a sildenafilo 100 mg genérico (figura 1).
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Viagra
Sildenafil Citrate

26mg 650mg 100mg 120mg

130mg 180mg

€0.31 por pastilla

200mg

Seleccionar Paquete

Figura 1. Captura de la pagina web donde el paciente adquiri¢ el
medicamento.

Aunque faltaba informacién, por el reverso del blister parecia manufacturada en
la India. La web no proporcionaba ninguna informacién sobre el origen de la
medicacion ni sobre la empresa distribuidora.

Se envid una muestra del comprimido al Laboratorio Oficial de Control de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios para su andlisis, remi-
tiéndonos el siguiente informe: «La muestra tiene como principio activo la sus-
tancia farmacolégicamente activa sildenafilo, en una cantidad estimada superior
a 50 mg, lo que le confiere la naturaleza de medicamenton.

Durante los 17 dias de ingreso los valores de las transaminasas y la bilirrubina
fueron disminuyendo progresivamente, y la ictericia y la coluria fueron desapa-
reciendo hasta su resolucién. No presentd signos de fallo hepatico agudo en
ninguin momento. No se planted la realizacion de biopsia hepdtica ante la buena
evolucion clinica y analitica compatible con el diagndstico de sospecha, dado
que no iba a modificar la actitud.

Se decidié alta con seguimiento ambulatorio en consultas externas. En un con-
trol realizado un mes después del alta el perfil hepatico y los niveles de ferritina
se habfan normalizado por completo.
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Caso Edad (afnos) Sexo Sustancia Clinica Pruebas complementarias Fallo hepatico
1 65 Varén Sildenafilo 50 mg Estrefimiento, dolor T AST, ALT, GGT, FA No
epigastrico, fiebre,
coluria
2 56 Varén Sildenafilo 25 mg Ictericia, coluria T AST, ALT, GGT, FA, BT No
Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
Biopsia hepética: colestasis.
3 49 Varén Sildenafilo 50 mg Dolor en hipocondrio T AST, ALT No
derecho, ictericia,
hepatomegalia
4 59 Varén Sildenafilo 50 mg Ictericia, prurito, T AST, ALT, FA, BT No
anorexia, nduseas, Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
hepatomegalia Biopsia hepdtica: colestasis grave.
5 58 Varén Sildenafilo 50 mg Ictericia, prurito, T AST, ALT, BT No
malestar general Biopsia hepdtica: colestasis grave, ectasia biliar.
6 65 Varon Sildenafilo (en hierba Astenia, ictericia, T AST, ALT, BT No
china “Tiger King”) malestar general
7 63 Varén Sildenafilo Ictericia, coluria, T AST, ALT, GGT, FA, BT No
100 mg prurito Serologias viricas y autoinmunidad negativas.
ALT: alanina transaminasa. AST: aspartato transaminasa. GGT: gamma glutamiltransferasa. FA: fosfatasa alcalina. BT: bilirrubina total.

Tabla 1. Resumen de casos de hepatotoxicidad por sildenafilo reportados en la bibliografia, junto con nuestro caso (7).

Diagnéstico

Hepatitis colestasica aguda de probable origen toxico.

Discusion y conclusiones

Aungue no se recoge en su ficha técnica, hemos encontrado hasta 6 casos de
hepatotoxicidad por sildenafilo reportados en la bibliografia indexada®*, cuyas
caracteristicas se resumen en la tabla 1.

Los estudios que investigan un posible vinculo entre el uso de sildenafilo y el
dano hepatico son limitados, y se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico sub-
yacente'.

Dada la variabilidad de las manifestaciones de una hepatotoxicidad inducida por
farmacos, desde elevacién asintomatica de enzimas hepaticas hasta fallo hepa-
tico fulminante, es posible que muchos de los casos asociados a sildenafilo no
sean reportados, especialmente cuando el consumo de este farmaco no sea de-
clarado, sea ilegal o se ignore.

En nuestro caso, el perfil bioquimico de hepatitis toxica y la ausencia de otros
hallazgos que justificasen el dano hepatico, nos llevd a seguir interrogando al
paciente de forma dirigida sobre la toma de sustancias, hasta que finalmente
pudimos resolver el caso.

Debemos sospechar la ingesta subrepticia o involuntaria de sustancias ante pa-
cientes con hepatitis de perfil toxico sin causa evidente.
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