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CASOS CLINICOS
Hepatitis téxica por linagliptina
Linagliptin-induced liver toxicity

Emma Bartolomé-Garcia '

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Espaiia
Sira Sanz-Marquez '

Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, Espafia

7 . 1
Montserrat Pérez-Encinas
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Espafia

Introduccion

Linagliptina es un antidiabético oral inhibidor de la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4) indicado en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya
sea en monoterapia, asociada a metformina, metformina y sulfonilurea
o insulina. En general es un firmaco bien tolerado; no obstante, entre
las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se encuentran
nasofaringitis, hiperlipidemia, tos e hipertrigliceridemial. Sin embargo,
no se recogen en la ficha técnica eventos hepéticosz.

A continuacién se describe el caso de un paciente con DM2 en
tratamiento con linagliptina y metformina que ingresa por colestasis con
biopsia hepdtica sugestiva de hepatopatia de origen medicamentoso, en
probable relacién con una hepatitis téxica por linagliptina.

Descripcidn del caso

Varén de 79 afios con DM2 en tratamiento con linagliptina (inicio en
mayo de 2015) y metformina. Como antecedentes personales destacan
hipertension arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crénica
estadio 3b, fibrilacién auricular, anemia ferropénica, adenomas tubulares
intestinales e hiperplasia benigna de préstata. Resto de tratamiento
habitual: doxazosina, simvastatina, torasemida, enalapril/lercanidipino,
omeprazol, hierro sulfato, dutasterida/tamsulosina y acenocumarol.

El paciente es derivado a urgencias el 30 de septiembre de 2015
desde consultas externas al objetivarse hipertransaminemia y aumento
de la fosfatasa alcalina (FA), presentando astenia, coluria, prurito y leve
ictericia. En urgencias se confirman los valores elevados de transaminasas
(GPT 244 U/L (0-41 U/L), GOT 191 U/L (0-37 U/L)) y (FA 1000 U/
L (40-129 U/L)), observindose un ligero aumento de bilirrubina total
(1,5 mg/dL (0,2-1,0 mg/dL)). El paciente ingresa con juicio clinico de
colestasis con leve elevacion de bilirrubina, suspendiéndose metformina
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y linagliptina. Se realiza un estudio analitico con autoinmunidad y
serologias de virus de hepatitis B, hepatitis C y VIH que resultan
negativos, una colangiorresonancia y una duodenoscopia sin hallazgos
significativos y se solicita una biopsia hepética. Desde la suspensién de
linagliptina se observa un descenso de la FA, transaminasas (Figura 1)
y bilirrubina total. Tras 17 dias de ingreso el paciente es dado de alta
reintroduciéndose metformina y linagliptina.
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Figura 1

Evolucién de los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y transaminasas (GPT y GOT).

El paciente reingresa a los cuatro dias por vémitos, intolerancia oral
y prurito con una FA de 1421 U/L vy bilirrubina total de 2,8 mg/dl.
El diagndstico anatomopatoldgico de la biopsia hepdtica, hepatopatia de
patrén citolitico y colestasico, orienta hacia una hepatopatia de origen
medicamentoso (posiblemente por antidiabéticos orales). No obstante,
se aconseja descartar un componente de obstruccién de la via biliar
extrahepatica, lo cual se descarta mediante ecografia abdominal en la
que no se identifican alteraciones de la via biliar. Ante estos hallazgos
se suspende definitivamente la metformina por estar contraindicada
en la insuficiencia renal avanzada y la linagliptina por sospecha de
hepatitis téxica medicamentosa, inicidndose insulina glargina. Tras la
retirada de la linagliptina se observa una importante mejoria clinica,
normalizindose la bilirrubina, la FA y las transaminasas. Se alcanzan
niveles aproximadamente normales de FA y transaminasas en un mes y
medio tras la suspension (Figura 1).

Discusion

Sibien es cierto que en un andlisis conjunto de los cuatros ensayos clinicos
pivotales de linagliptina, entre las reacciones adversas de especial interés
figuran eventos hepaticos (1,0% linagliptina vs. 1,2% placebo)?, el dafio
hepatico por linagliptina no estd descrito en la ficha técnica y son casi
inexistentes los casos encontrados en la literatura. Solo un tnico caso de

probable toxicidad hepética por linagliptina ha sido publicado en 20 14%3,
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El mecanismo por el que la linagliptina pueda ocasionar dano hepatico
no es conocido, aunque es sabido que se excreta principalmente via

enterohepética y es metabolizada por el citocromo p450 (CYP3A4)?,

habiéndose reportado que para fairmacos con un metabolismo hepatico

significativo el riesgo de reacciones adversas a nivel hepatico es mayor®,

En el caso presentado, aplicando el algoritmo de imputabilidad
de una reaccién adversa a un medicamento del Sistema Espanol de

Farmacovigilancia (SEFV)’, la reaccién adversa queda clasificada como

“definida”. Por otro lado, con la escala CIOMS/RUCAMS, m4s especifica
de sospecha de hepatotoxicidad inducida por firmacos, la sospecha de
dano hepitico por linagliptina queda clasificada como “probable”.
Estareaccién adversa ha sido notificadaal SEFV. Segtn dato cedido por
el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, a fecha de
11 de julio de 2016 se recogen en FEDRA (Farmacovigilancia Espanola
Datos de Reacciones Adversas) otras cinco notificaciones esponténeas en
las que lalinagliptina es uno de los medicamentos sospechosos de producir
una reaccion adversa hepdtica grave. Tras consultar la base europea de

farmacovigilancia EudraVigilance, figura un tnico caso notificado de

hepatitis toxica por linagliptina9.

Busqueda con SMQ “Trastornos hepaticos relacionados con firmacos
solo reacciones graves” (Version MedDra 19.0).

Teniendo en cuenta la existencia de una reexposicién positiva a la
linagliptina, con reingreso hospitalario, parece razonable descartar los

otros farmacos como sospechosos de la hepatitis toxica, a pesar de que la

simvastatina se ha asociado con mas de 100 casos de dafio hepéticolo.

A pesar de que los trastornos hepatobiliares parecen no ser frecuentes
con la linagliptina, a la vista de la posibilidad de hepatitis téxica por la
misma podria resultar conveniente monitorizar la funcién hepdtica en
determinados pacientes.
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