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INTRODUCCION

Resumen
La flutamida es un antiandrégeno no esteroideo, utilizado como terapia a largo plazo para el cancer de présta-
ta. Entre los efectos secundarios se incluye toxicidad hepatica, la cual es muy rara vez reportada. Se presenta
el caso de un adulto de 71 afios con cancer de prostata que desarrolla episodio de hepatitis colestasica
durante tratamiento con flutamida. Luego de suspender la flutamida el paciente recupera progresivamente su
funcion hepatica, pero presenta recurrencia mas severa al reiniciar la droga.

No se justifica el reinicio del tratamiento luego de un primer episodio de hepatitis toxica y es necesario tener
en cuenta la toxicidad hepatica del farmaco, cuando se decide indicarlo como tratamiento.
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Abstract
Flutamide is a nonsteroidal antiandrogen, used like therapy a long term for the prostate cancer. Between the
indirects effects the hepatic toxicity is included, which is very rarely reported. The case of an adult of 71 years
old with prostate cancer appears that develops episode of cholestatic hepatitis during treatment with flutami-
de. After to suspend flutamide the patient it recovers progressively his hepatic function, but he presented a
recurrence more severely upon reintroduction of the drug.

The resumption of the treatment after a first episode of toxic hepatitis is not justified and is necessary to
consider the hepatic toxicity of the drug, when it is decided to indicate it like treatment.
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La flutamida es un antiandrégeno no esteroideo indicado
en el tratamiento de céncer de préstata avanzado (7), en
el hirsutismo (3, 4) y en la hiperplasia prostética benigna

La hepatotoxicidad por medicamentos se encuentra entre
el 2y 5% de los casos que se hospitalizan por ictericia, y
hasta en el 40% de los adultos mayores de 50 afios que se
presentan con hepatitis; Sgro y colaboradores encontraron
una incidencia anual de 13,9 casos por 100.000 habitantes
y representa la principal causa de falla hepatica fulminante,
siendo ocasionada por una serie de medicamentos, entre
las que se encuentra la flutamida (1, 2).

(4-6). Ejerce su efecto a través de su metabolito activo, la
2-Hidroxiflutamida, que por un lado inhibe competitiva-
mente la captacion de andrégenos y/o la unién de estos
a sus tejidos diana, y por otro lado inhibe la liberacién de
gonadotropina por la hipéfisis (3, 8, 9). Luego de su admi-
nistracion es bien absorbida y aparece en la circulacion casi
exclusivamente en su forma activa, alcanzando sus niveles

408 © 2009 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



mdaximos en 2 a 4 horas, con una vida media de 5 a 6 horas;
es metabolizada en el higado y eliminada por la orina (9).
Apesar de serla flutamida un medicamento seguro y bien

tolerado, no esta exenta efectos adversos y de estos los mas

frecuentes (>10%) son:

« Endocrinolégicos y metabdlicos: ginecomastia, galac-
torrea (9-42%), impotencia, disminucién del libido.

«  Gastrointestinales: nauseas, vomitos (11-12%), diarrea.

« Hepaticos: Ligeros incrementos de transaminasas
(principalmente GPT) y de la lictico-deshidrogenasa
(LDH).

En menor proporcién (1-%):

+ Cardiovasculares: hipertensién arterial (1%)

« Hematolégicos: anemia (6%), leucopenia (3%), trom-
bocitopenia (1%)

« Neuromusculares: debilidad muscular (1%).

Y en muy baja proporcién (< 1%) puede producir neumo-
nitis por hipersensibilidad, embolismo pulmonar, ictericia,
hepatitis y falla hepatica.

De todos los anteriores la toxicidad hepética es el efecto
indeseable més grave, que ademds de ser muy raro, en muy
escasas ocasiones es reportado (5). En 1992, Gémez y cols
reportaron 4 casos entre 1.091 pacientes tratados, mientras
que Prattichizzo (1994) hizo el reporte de un caso entre
200 pacientes (8).

Entre las manifestaciones clinicas y los cambios bioqui-
micos evidenciados en el dano hepatico inducido por flu-
tamida se incluyen:

« Elevacién asintomética de transaminasas (11).

 Hepatitis toxica con ictericia, ascitis, hipoalbuminemia
y encefalopatia hepética, la cual puede ser fatal (3, 11).

« Hepatitis colestdsica con marcada elevacién de fosfa-
tasa alcalinay GGT (12).

Existe un periodo de latencia o tiempo transcurrido desde
el inicio del firmaco hasta la aparicién del cuadro clinico,
que varfa entre 12 dias y 52 semanas. A pesar de que en la
mayoria de los casos se observa una completa recuperacién
tras el retiro del medicamento (en periodo de semanas a
meses), habra casos que evolucionaran hacia falla hepética,
encefalopatia hepitica e incluso la muerte (S, 6, 12, 13).

En este articulo se presentard el caso de un paciente con
adenocarcinoma de préstata, quien desarrolla hepatotoxi-
cidad secundaria a flutamida.

Presentacion del caso
Hombre de 71 anos de edad, de ocupacién periodista,

quien consulta por presentar ictericia. Tiene antecedente
de hipertension arterial en tratamiento no farmacolégico.

En diciembre de 1999 se le diagnosticé adenocarcinoma
de prostata bien diferenciado, estadio Gleason II. En esa
ocasién recibié tratamiento con goserelina (un andlogo
sintético de la hormona liberadora de gonadotropinas
-GnRH-) de manera continua por un periodo de 6 meses,
que luego es sustituido por acetato de ciproterona (antian-
drégeno esteroideo), y se obtuvo un descenso en el nivel
sérico del antigeno prostético especifico (PSA) sin lograr
su normalizacién; lo anterior fue motivo para agregar fluta-
mida (antiandrégeno no esteroideo). Se continta la com-
binacién durante 4 meses, con posterior suspension de la
ciproterona y siguiendo monoterapia con flutamida.

El paciente se mantuvo asintomético de su afeccién pros-
tatica; refiere que ingiere alcohol en moderada cantidad y
cuando cumplia 2 afos de tratamiento con flutamida fue
hospitalizado por cuadro respiratorio (marzo del 2003).
Durante su estancia hospitalaria desarrolla ictericia y ele-
vacién de transaminasas, es valorado por el servicio de
gastroenterologia que solicita marcadores virales y pruebas
autoinmunes (anticuerpos antinucleares y anticuerpo anti-
musculo liso), que fueron negativos; se establece la relacion
causal del cuadro clinico con la flutamida, entonces se sus-
pende el firmaco (tras aproximadamente 730 dias de trata-
miento). Con la suspension se inicia un descenso gradual
en las pruebas hepiticas, hasta su nivel normal (tabla 1).

Tabla 1. Resultados de paraclinicos durante primera hospitalizacion.

23-01- 25-03- 28-03- 3-08-

2003 2003 2003 2003
Hemoglobina (gr%) 11,0
Hematocrito (%) 33
Glucemia (mg/dl) 81
GOT (UIIL) 24 542 213 6l
GPT (UIlL) 50 220 117 39
Relacion GPT/GOT 2,08 040 0,55 0,64
Bilirrubina total (mg/dl) 13,7 3,48 0,63
Bilirrubina directa (mg/dI) 8,9 15 021
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 4,8 163 042
Fosfatasa alcalina (UI/L) 208 142
LDH (UI/L) 305

*Noétese relacion GPT/GOT >1, lo que puede indicar lesién
hepética preexistente.

GOT: transaminasa glutdmico oxaloacética; GPT: transaminasa
pirtvico oxaloacética; LDH: Lactato deshidrogenasa.

Al paciente se le ofrece como terapia a largo plazo la
orquiectomia, decidida luego de Junta médico-quirurgica; es
dado de alta y contintia con controles esporadicos de anti-
geno prostdtico especifico, que nuevamente tiende a incre-
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mentar, por lo que el médico tratante reinicia flutamida en el
ano 2005, con la precaucién de realizar previamente pruebas
de funcién hepética que fueron reportadas como normales.

En septiembre del ano 2005, cuando cumplia 7 semanas
del reinicio de la flutamida, el paciente presenta astenia,
adinamia, ictericia y disminucién del apetito. Es nueva-
mente hospitalizado, continta seguimiento por el servicio
de urologia, se le realizan pruebas hepéticas que se encuen-
tran elevadas y nos es remitido nuevamente al Servicio de
Gastroenterologia. El examen fisico revel? ictericia genera-
lizada, araias vasculares en térax superior, no se evidencid
dolor abdominal o visceromegalias, tampoco la presencia
de eritema palmar o datos de encefalopatia. Las pruebas de
laboratorio mostraron elevacién de transaminasas, bilirru-
binas y tiempo de protrombina en mayor proporcién con
respecto a hospitalizacion anterior (tabla 2). Enla ecografia
abdominal se observé aumento de la ecogenicidad hepatica
y la TAC abdominal reporté esplenomegalia leve e higado
pequedio. De acuerdo con estos hallazgos se decidié inves-
tigar la presencia de vérices esofdgicas y gastricas, enton-
ces se realiza una esofagogastroduodenoscopia, que fue
normal. Durante la hospitalizacion recibe tratamiento con
dcido ursodesoxicdlico 300 mg por via oral cada 8 horas,
vitamina K 10 mg intravenoso en una dosis diaria y dieta
baja en grasas. Evoluciona en sala general hacia la mejoria
clinica con disminucién de las pruebas hepdticas y es dado
de alta. El paciente fallece un afio después (2006), debido a
complicaciones por falla hepética.

DISCUSION

Entre las opciones terapéuticas actuales disponibles para el
tratamiento del cdncer de prostatica a largo plazo se encuen-

Tabla 2. Resultados de paraclinicos durante segunda hospitalizacién.

tran la orquiectomia bilateral y el uso de Dietilestilbestrol
(DES), este ultimo con efectos secundarios cardiovasculares
graves (vg. trombosis) e impotencia; sin embargo, existen
otras alternativas de manejo con mejor perfil de seguridad
e incluso con similares resultados terapéuticos al DES como
los andlogos de la LH-RH, la aminoglutetimida, los antian-
drégenos esteroideos y no esteroideos, incluidos en este
tltimo la flutamida, la bicalutamida y la nilutamida (14).

La flutamida es usada en el tratamiento del cincer de
prostataa partir del ano 1980y desde entonceslaincidencia
de su hepatotoxicidad ha sido comunicada en varias opor-
tunidades (S, 15), pero en nuestro medio son pocos los
casos reportados de esta situacin clinica y se desconoce su
prevalencia. Wysowsky y colaboradores (1996) publicaron
dos estudios, donde notificaron una incidencia de 3 casos
por 10.000 pacientes por afio (11, 12). Posteriormente,
Rosenthal (1996) y Cetin (1999) encontraron incidencias
de 6%y 9% respectivamente (16, 17). El problema de estos
estudios es el subregistro de casos (5).

En los casos de toxicidad hepdtica asociada a medicamen-
tos, el diagnostico se basa en poder establecer la relacién
causal entre el tratamiento con el firmaco sospechoso y la
aparicion de los signos de hepatotoxicidad, y generalmente
tras la suspensién del firmaco se obtendrd mejoria clinica.
Inicialmente es de importancia diagnéstica la exclusion de
otras causas posibles de hepatotoxicidad. En nuestro caso
existié claramente esta relacion causal, pues el paciente en una
primera oportunidad recibié la flutamida durante dos afos y
present6 un primer episodio de hepatitis colestdsica, que tras
el retiro del medicamento mejord; sin embargo, este se reini-
cia y entonces se desencadena un nuevo episodio de hepatitis
colestdsica, mds intensa, que obliga a la hospitalizacién, con
recuperacion clinica al suspender el firmaco en mencién.

20-09-05 30-09-05 1-10-05 4-10-05 6-10-05 10-10-05

Hemoglobina - 12,6 12,4 - - 11,0
Hematocrito - 12,4 37,2 - - 33

Glucemia - 99 - - - 128
GOT 1565 1115 558 415 350 295
GPT 837 583 350 269 215 175
BT 13,7 24,5 - 22,8 22,3 20,2
BD 71 15,9 - 10,5 13,2 13,8
BI 6,6 8,6 - 12,3 91 6,4
TP - 14,2 14,2 16,0 16,0 15,5
TPT - 30,9 36,9 38 28 36,5

GOT: Glutdmico-oxalato transferasa; GPT: Glutdmico-piruvato transferasa; BT: Bilirrubina total; BD: Bilirrubina directa; BI:

Bilirrubina indirecta; TP: Tiempo de protrombina; TPT: Tiempo parcial de tromboplastina.
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No es reconocida la goserelina como un férmaco hepato-
toxico, de hecho nuestro paciente lo recibi6 sin otro trata-
miento asociado y no presenté datos de disfuncion hepdtica
durante su uso. Se han reportado casos de hepatotoxicidad
durante el tratamiento combinado de flutamida con cipro-
terona; sin embargo, en este paciente la disfuncion hepatica
se presentd después de un tiempo considerable de la sus-
pension de este tltimo. El alcohol pudo ser un coadyuvante
en el primer episodio de hepatitis colestdsica, no asi en el
evento mds reciente donde no existié medicaciéon conco-
mitante (22, 23).

La hepatotoxicidad por un firmaco puede darse por varios
mecanismos, y uno de ellos es la toxicidad directa en la cual
el aumento de la dosis del firmaco induce lesién hepatica y
puede ser una reaccioén predecible; por otro lado, existe la
toxicidad del tipo idiosincratica en la que con dosis habitua-
les el formaco produce de manera impredecible el dafio (18,
19). Este tltimo tipo de reaccién se puede dar por hipersen-
sibilidad al firmaco o por formacién de metabolitos hepato-
toxicos (idiosincrasia por metabolitos) (24), mecanismo que
parece corresponder al observado con la flutamida, teniendo
en cuenta que no es posible evidenciar datos de toxicidad
directa o de hipersensibilidad (fiebre, rash o eosinofilia a las
dosis habitualmente indicadas (20, 21).

Se ha encontrado mayor afeccidén hepdtica en pacientes
con antecedentes de hepatitis cronica por virus de hepatitis
Cy B (20) e igualmente en pacientes cuya relaciéon ALT/
AST (GPT/GOT) es >1 (tabla 1), lo cual sugiere que la
flutamida podria exacerbar una disfuncién hepatica pre-
existente, aun siendo esta latente o leve. En algunos casos
reportados en la literatura, la esteatosis hepdtica es la causa
de disfuncién hepatocelular previa y por lo tanto es un
punto a tener en cuenta previo al inicio del medicamento
en cualquier paciente (22,23).

La severidad de la toxicidad es oscilante desde estados
subclinicos con hipertransaminemia leve, hasta falla hepa-
tica grave. Se describen casos de patrén colestasico, hepa-
tocelular y/o mixto. La patologia no muestra un patrén
habitual, se puede encontrar necrosis de hepatocitos difusa
y severa, colestasis e inflamacidn, o incluso necrosis focal
hepitica (10). En nuestro caso, desafortunadamente, el
paciente tuvo un desenlace fatal, asociado a complicaciones
por hepatopatia crénica.

CONCLUSION

La hepatotoxicidad por flutamida exige ser considerada al
iniciarla en todo paciente y, por lo tanto, es imperiosa la
necesidad de realizar controles periédicos para su temprana
deteccion, y de ser detectadala conducta debe serla suspen-
sién inmediata del firmaco. Se propone la evaluacién cada
quince dias con pruebas de funcién hepiética durante los

dos primeros meses de tratamiento y luego mensualmente
durante los siguientes cuatro meses. En ningtin caso se jus-
tifica reiniciar la flutamida en un paciente con antecedente
de toxicidad hepética por este firmaco.
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