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accesibles, rentables y muy fiables, y se debe aconsejar su uso,
tal y como recomiendan las guias®®.
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Hepatitis toxica inducida por tolvaptan: a propodsito de un

caso

Hepatotoxicity induced by tolvaptan: A case report

Sr. Director:

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la
enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Su prevalencia
estimada estd muy discutida y oscila entre 1 de cada 500 y
1 de cada 2.000 personas’™. Los pacientes con PQRAD cons-
tituyen entre un 6 y un 10% de la poblacién en didlisis o
trasplante renal, siendo, por lo tanto, una enfermedad con un
gran impacto social®.

En el afio 2015 se aprobd en Europa la utilizacién de
tolvaptan para el tratamiento de los pacientes mayores de
18 afios con PQRAD y enfermedad renal crénica en estadios
1-3 alinicio del tratamiento y signos de progresién rapida para
enlentecer el curso de la enfermedad.

Entre los efectos secundarios del tolvaptan, los maés fre-
cuentes son los acuaréticos (entre el 65-95% de los pacientes
los padecen)®. Por ello, los pacientes deben tener un acceso
continuo al agua y mantener una adecuada ingesta hidrica
que sea acorde a la diuresis.

Pero el efecto secundario al que hay que dedicarle espe-
cial atencién es la hepatotoxicidad idiosincréasica. Con el fin
de controlar este efecto, se deben monitorizar las pruebas de
funcién hepatica (PFH) mensualmente durante los primeros
18 meses de tratamiento y cada tres meses a partir de los 18
meses como nos indica el documento de consenso de poli-
quistosis renal autosémica dominante publicado en el ano
20207.

En el estudio Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease and its Outcomes
(TEMPO) 3:4, la incidencia de dafio hepatico definido como
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alanina aminotransferasa (ALT) tres veces el limite superior
de la normalidad, fue del 4,4%® y no hemos encontrado en la
literatura tasas tan altas de dano hepatico como en nuestro
centro”10.

En nuestra experiencia, la incidencia de toxicidad hepatica
ha sido més elevada ya que, de los 17 pacientes que han reci-
bido tolvaptan en nuestro centro, seis han tenido alteracién de
las PFH, siendo necesaria la suspensién definitiva del farmaco
en dos de ellos. La media de ALT fue de 192 U/L (54-544 U/L).
Estos datos elevan la incidencia al 35% en nuestra serie.

A continuacién presentamos el caso de uno de los pacien-
tes que preciso la retirada del farmaco por toxicidad hepatica.

Se trata de un varén de 45 anos, diagnosticado de PQRAD
en el ano 2002 tras la realizacién de una ecografia abdominal.
Como complicaciones de la enfermedad, padecia infecciones
urinarias de repeticién y era hipertenso en tratamiento con
olmesartan. Por criterios de rdpida progresién (clasificacién
1D de la Clinica Mayo), se inicié tratamiento con tolvaptan en
marzo de 2018 y se realizaron controles mensuales de funcién
hepatica. La dosificacién de tolvaptan fue de 45 + 15 mg el
primer mes, 60 + 30 mg el segundo mes, llegando a la dosis
maéxima (90 + 30 mg) en junio de 2018.

En el control de PFH de julio de 2018, se objetiva un aumento
de ALT con cifras de 211 U/L (4-41 U/L valor de normalidad),
por lo que se decide bajar a la dosis intermedia del farmaco.
A pesar de ello, las alteraciones analiticas persisten decidién-
dose finalmente la suspensién del tratamiento.

Dos semanas mas tarde se realiza un nuevo control ana-
litico donde se objetiva un aumento considerable de las
enzimas hepaticas con valores de ALT de 544 U/L, por lo que
ante la gravedad del cuadro a pesar de haber suspendido el
tratamiento con tolvaptan, se solicita valoracién por los espe-
cialistas en Aparato Digestivo.

Se ampliaron estudios complementarios solicitando sero-
logias de virus hepdticos, autoinmunidad y una ecografia
abdominal urgente, descartdndose enfermedad hepatica
aguda.

No fue hasta los tres meses desde la suspensién del far-
maco, cuando se logra la normalizacién de las PFH, llegando
al diagnostico de hepatitis toxica secundaria a tratamiento con
tolvaptan.

Como conclusién, la hepatotoxicidad idiosincrasica aso-
ciada al tratamiento con tolvaptan puede ser un fenémeno
mas comun en la practica clinica de lo que nos indica la litera-
tura. Por ello, consideramos que es muy importante el control
exhaustivo de las PFH de forma mensual durante los primeros
18 meses de tratamiento como se expone en el documento de
consenso de poliquistosis renal autosémica dominante’.

En nuestra experiencia, siempre se han normalizado las
PFH tras la suspensién del farmaco, aunque en casos de toxi-
cidad grave puede tardar hasta tres meses en resolverse.
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