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Hipercalcemia agravada por el uso de
furosemida en un paciente con hepatitis
granulomatosa secundaria a alopurinol
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La hepatitis granulomatosa se define por la presencia de fie-
bre y existencia de granulomas hepdticos epitelioides de etiolo-
gia incierta, pudiendo ser la primera manifestaciéon de una en-
fermedad sistémica. Las manifestaciones clinicas son escasas,
dependiendo de la patologia de base, siendo la mds comdn la
fiebre, ademds de sindrome constitucional, hepatomegalia, y en
algunos casos hipertensién portal. Analiticamente las manifes-
taciones iniciales suelen ser minimas elevaciones de transami-
nasas y de fosfatasa alcalina. Existe una amplia lista de posibles
causas: bacterianas —tuberculosis (TBC), Coxiella, Brucella,
etc.—, viricas —citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr
(VEB)-, medicamentosa (alopurinol, carbamazepina, halotano,
etc.) y patologia sistémica (enfermedad de Crohn, sarcodosis,
etc.). Las mds frecuentes suelen ser TBC, cirrosis biliar prima-
ria y reacciones farmacoldgicas (1).

Presentamos el caso de un paciente con hepatitis granuloma-
tosa secundaria a alopurinol agravado por la administracién de
furosemida para tratar la hipercalcemia. Tras hacer una bisque-
da en Pubmed (palabras clave: “allopurinol”, “granulomatous
hepatitis™) sin limites de afo de publicacién ni de idioma, he-
mos obtenido Unicamente 10 articulos y en tan s6lo un caso
describen al igual que el nuestro un posible empeoramiento con
el uso combinado con furosemida.

Caso clinico

Varén de 62 afios que ingresa por sindrome constitucional.
Antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 e hiperuri-
cemia en tratamiento con metformina y alopurinol. Acude por
cuadro de pérdida de peso, de apetito e hipercalcemia. En anali-
tica destaca: Hb 9,9 mg/dl, eosindfilos 7,5%, GGT 225 U/1, cal-
cio 11,8 mg/dl, proteinas totales 7,2 g/dl, creatinina 1,5 mg/dl.
ECA 134.8. Resto normal. Anticuerpos antinucleares negati-
vos. Serologia hepatitis, CMV, VEB, toxoplasma, Aspergillus
fumigatus, Brucella, Candida negativos; VEB Ig G positivo,
Coxiella Ig G positivo 1/80, Ig M negativos.

Endoscopia alta, colonoscopia, broncoscopia, gammagrafia,
proteinograma y biopsia de médula 6sea normales. En ecogra-
fia abdominal y en tomografia computarizada toraco-abdomi-
nal se objetiva hepatopatia difusa con signos de hipertension
portal. Tras tratamiento con furosemida y sueroterapia presenta
inicialmente empeoramiento de las cifras de calcemia hasta
14,7 mg/dl. Se realiza biopsia hepdtica objetivdndose granulo-
mas no necrotizantes con células epiteliodes que se acompafia
de fibrosis. Estd constituida por células epiteliodes, gigantes
multinucleadas (algunas microvacuoladas) con componente de
c€lulas plasmadticas, mononucleares y polimorfonucleares. La
inflamacién sobrepasa la limitante portal, junto con esteatosis
macrovesicular, neutréfilos y eosindfilos. Tinciones para hon-
gos y Ziehl negativa. Dado que el cuadro clinico era compatible
con granulomas secundarios a farmacos, se procedi6 a la retira-
da del alopurinol y de la furosemida. A las 3 semanas persistia
hipercalcemia leve (10,7 mg/dl) por lo que se decidié pauta
corta de corticoides, normalizdndose la calcemia y las enzimas
hepdticas a los 2 meses. La ecografia de control a los 4 meses
fue normal.

Discusion

El alopurinol es utilizado en el tratamiento de la hiperuricemia
y gota. Los efectos secundarios mds frecuentes son los cutdneos,
gastrointestinales y renales; siendo los hepatotoxicos raros (2).
Estan descritos casos de hepatitis reversible, hepatitis granuloma-
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tosa, fallo hepdtico fulminante y ductopenia, entre otros (3-5). La
hepatitis granulomatosa secundaria al alopurinol es una entidad
poco frecuente, y aunque es una causa conocida no hay muchos
casos descritos en la literatura (6-8). Las descripciones anatomo-
patoldgicas de los casos publicados son variables y la sospecha se
basa en una histopatologia compatible, relacién temporal y en la
mejorfa tras la retirada de dicho farmaco. En nuestro caso se pro-
dujo un empeoramiento clinico, de la calcemia y mayor elevacion
de las enzimas hepadticas tras la introduccién de furosemida para
tratar la hipercalcemia. En uno de los casos descritos (8) en la lite-
ratura se habla también de una posible asociacién entre alopurinol
y furosemida como causante de nefritis intersticial y hepatitis gra-
nulomatosa. Tras descartar causa infecciosa y fundamentalmente
TBC se nos planted el diagndstico diferencial con sarcoidosis he-
pdtica (6,9); no obstante, esta ultima es a su vez un diagndstico de
exclusion. Nuestro paciente present mejoria de la funcién hepdti-
cay de la hipercalcemia con la retirada de los farmacos, precisan-
do un ciclo corto de corticoides para la resolucién completa, como
ocurre en otros casos descritos. Por tanto, estos hallazgos nos su-
gieren como primera posibilidad el diagndstico de hepatitis por
alopurinol. Deberfa tenerse en cuenta este efecto en caso de hepa-
topatias no filiadas en pacientes en tratamiento con alopurinol y
por nuestra experiencia, recomendamos evitar el uso de furosemi-
da por un posible empeoramiento del cuadro. Har4 falta la publi-
cacion de otros casos que reafirmen la potenciacién de dicho far-
maco en los casos de hepatitis granulomatosa por alopurinol.
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