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VALOR DE LA AUTOPSIA CLINICA Y CAUSAS
DE MUERTE EN LOS PACIENTES RECEPTORES
DE TRASPLANTE HEPATICO

Sr. Director: El nimero de autopsias clinicas en adultos desciende', a
pesar de su reconocido valor en la formacién continuada y el control de
calidad de la asistencia®. Nos planteamos 3 objetivos: estudiar las carac-
teristicas de los pacientes receptores de trasplante hepatico (PRTH) re-
mitidos para estudio post mértem, determinar el valor de éste y las cau-
sas de muerte en estos pacientes.

Se han revisado 25 autopsias consecutivas realizadas a PRTH proceden-
tes de diversos servicios del Hospital Universitario Virgen del Rocio
(Sevilla), entre 1996 y 2005. Se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, dias de ingreso hasta el fallecimiento, motivo del trasplante, dias
desde el trasplante, grado de certeza diagndstica clinica, sospecha clini-
ca pre moértem (CIE 10), diagnéstico post mértem y grado de concor-
dancia entre ellos segiin la graduacién utilizada por Shojania et al' mo-
dificada (grado I, si la autopsia aporta datos no sospechados de
relevancia clinica mayor; grado II, si muestra hallazgos de relevancia
menor; grado III, si la autopsia confirma las sospechas diagndsticas cli-
nicas). Para el andlisis estadistico se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas (variables cualitativas), media + desviacion estdndar, la prueba
de la t de Student, ANOVA o U de Mann Whitney (para comparar las
variables cuantitativas en funcién de una variable de agrupacién) y los
tests de la %2 o exacto de Fisher (variables cualitativas).

Se trataba de 17 varones y 8 mujeres con una media de edad de 53,6 +
8,3 aflos, sin diferencias entre sexos. La media de dias de ingreso hasta
el fallecimiento era de 16,8 + 21,2, y la de dias desde el trasplante de
121,9 + 216,6. El motivo del trasplante fue cirrosis por infeccién créni-
ca por el virus de la hepatitis C (VHC) en 8 pacientes, cirrosis etilica en
8, hepatocarcinoma en 3, cirrosis por infeccién crénica del virus de la
hepatitis B (VHB) en 2 y hemocromatosis en 2. En los 2 pacientes res-
tantes, la causa fue una cirrosis biliar primaria y una criptogenética. En
el 20% de los casos la sospecha diagnéstica era dudosa, en el 32%, pro-
bable y en el 48% de certeza. En 2 casos no habfa diagndstico claro pre
mortem (8%). El diagndstico de sospecha era enfermedad infecciosa en
8 casos (32%), del aparato digestivo en 7 casos (28%), hemoperitoneo
masivo en 3 casos (12%), del aparato respiratorio en 2 casos (8%), car-
diovascular en 2 casos (8%), y en un caso enfermedad hematolégica. En
el 32% de los casos se observo un grado I de concordancia, en el 28%
un grado Il y en el 40% un grado I1I, sin diferencias por edad, sexo, mo-
tivo del trasplante y dias de ingreso o postrasplante. El grado de concor-
dancia segun el diagnéstico fundamental post mértem se expresa en la
tabla I. Observamos un descenso en los fallecimientos por complicacio-
nes quirurgicas en el periodo de estudio (el 26,7% del total entre 1996 y
2000, y el 10% entre 2001 y 2005). Esto no ocurre en los pacientes con
muerte por sepsis (el 26,7% del total entre 1996 y 2000, y el 40% entre
2001 y 2005).

El porcentaje de pacientes con grados de concordancia I, I y III, en los
que habia sospecha clinica pre mértem de certeza fue del 0, 33,3 y 66,7%,
respectivamente; en los que tenfan diagndstico probable, del 37,5, 37,5 y
25,0%; en los casos con diagnéstico dudoso, del 100, 0y 0%.

Se ha publicado que el descenso en el nimero de autopsias coincide con
una seleccion de pacientes a favor de los casos en los que hay una me-
nor certeza diagnostica'?. Probablemente, las circunstancias que condi-
cionan a los profesionales a la hora de solicitar la autopsia de los PRTH
son diferentes que en el resto de los pacientes, pues en la mayoria de los
PRTH de nuestra serie se solicit6 este estudio a pesar de que habia un
alto grado de certeza diagndstica. Habia una mayor discordancia en los
pacientes con menor certeza.

La causa mas frecuente de muerte en los PRTH sometidos a autopsia es
la infecciosa*’. En este sentido, observamos un descenso del porcentaje
de muertes por complicaciones de la cirugfa, mientras que la mayoria de
los pacientes fallecié por un proceso infeccioso, con un incremento en
porcentaje en el periodo de estudio. Aunque el grado de concordancia
en estos pacientes es relativamente alto, la mejora en el control de las
infecciones debe seguir siendo un objetivo esencial.

TABLA 1. Grado de concordancia segun el diagndstico
post mértem

Grado de concordancia

Diagndstico post mértem Total
1 2 3

Sepsis 1/12,5% 5/62,5%  2/25,0% 8
Hemoperitoneo masivo 2/40% 0 3/60% 5
Necrosis hepatica masiva 1/25% 1/25% 2/50% 4
Neumonia 1/50% 0 1/50% 2
Anemia hemolitica auto-

inmunitaria 0 0 1/100% 1
Coagulacién intravascular

diseminada 1/100% 0 0 1
Distrés respiratorio 1/100% 0 0 1
Infarto agudo de miocardio 0 1/100% 0 1
Pancreatitis 0 0 1/100% 1
Plasmocitoma extramedular ~ 1/100% 0 0 1
Total 8/32% 7/28%  10/40% 25

La autopsia clinica de los PRTH presenta una gran rentabilidad diagndsti-
ca, mayor que la observada en la poblacién general'? y es, a pesar de los
avances técnicos, una herramienta eficaz. La informacion que aporta es
relevante, lo que la convierte en un acto irrenunciable en las nuevas enfer-
medades prevalentes, especialmente en las que precisan tratamientos in-
vasivos de gran complejidad técnica, como es el trasplante hepatico.

MANUEL VICENTE SALINAS MARTIN,
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ELEVACION DE LAS TRANSAMINASAS EN
LA ENFERMEDAD CELIACA DEL ADULTO

Sr. Director: En relacion con el trabajo de Pazo et al', quisiéramos hacer
constar nuestra experiencia. En nuestra serie de 50 pacientes diagnostica-
dos de enfermedad celiaca en edad adulta desde el afio 1986 hasta el afio
2006, 7 pacientes (14%) presentaban elevacion de las cifras de GOT y/o
GPT en el momento del diagnéstico, siempre con unos valores inferiores
a 100 U/1. La edad media de estos pacientes era de 43,5 afios (desviacion
estandar [DE] = 14,8), con una proporcién de mujeres del 71,4%. En este
grupo de pacientes, los sintomas cldsicos (diarrea, sindrome de malabsor-
cién) aparecieron en 3 pacientes (42,9%) como forma de presentacién de
la enfermedad, mientras que 4 pacientes (57,1%) presentaban sintomas
atipicos: un paciente tenfa ferropenia y en los 3 restantes fue la elevacién
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de GOT y/o GPT lo que llevé al diagndstico de enfermedad celiaca. Los
7 pacientes con hipertransaminasemia tenian una biopsia duodenal com-
patible con enfermedad celiaca (atrofia vellositaria parcial, subtotal o to-
tal), y presentaron mejoria clinica, tras un periodo variable con dieta sin
gluten (5 meses [DE = 2,23]), y/o histolégica. La serologia (IgA antien-
domisio) fue positiva en el 66,6% de estos pacientes. Tras un seguimien-
to de 6 meses (DE = 3,08), se ha comprobado la normalizacion de los va-
lores de transaminasas en el 100% de los pacientes. A todos ellos se les
ha realizado un estudio completo de hipertransaminasemia sin encontrar
otro motivo que la enfermedad celiaca, aunque a ninguno se le ha reali-
zado una biopsia hepética. Como Pazo et al', creemos que la serologia de
la enfermedad celfaca se debe incorporar al estudio de elevacion persis-
tente de las transaminasas. También creemos que debe complementar el
de las hepatopatias autoinmunes?? y el higado graso no alcohélico?, aun-
que el diagnéstico de la enfermedad celiaca debe confirmarse con una
biopsia de duodeno o yeyuno®*.

NOELIA DE LA TORRE FERRERA?,

LUIS I. FERNANDEZ SALAZAR®,
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HEPATITIS AGUDA ASOCIADA AL TRATAMIENTO
CON MEFLOQUINA

Sr. Director: La mayoria de los firmacos utilizados en la prevencién o
el tratamiento del paludismo ejercen pocos efectos toxicos sobre el higa-
do, aunque se han descrito casos aislados de hepatitis leve asociada a
quinina, cloroquina, primaquina, proguanil, pirimetamina y mefloquina,
y algunos casos de hepatitis grave por amodiaquina’. Recientemente,
hemos atendido una paciente con una hepatitis aguda colestésica que he-
mos atribuido a la mefloquina.

Se trataba de una mujer médico de 35 afios de edad, contratada por Mé-
dicos sin Fronteras para ejercer en Liberia. Habfa sido vacunada de la
hepatitis B antes de salir para Africa a principios de marzo de 2006 y to-
maba un comprimido semanal de mefloquina (250 mg) como profilaxis
del paludismo, desde esta fecha. No tomaba ningtn otro fiarmaco, ni
consumia alcohol. Habia padecido una hepatitis A afios antes.

El 21 de mayo se encontraba muy cansada, con menos apetito, con un
prurito generalizado, y constaté que la orina era coldrica. Cinco dias
mas tarde se nota ictérica. No tuvo fiebre.
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TABLA 1. Resultados de los examenes bioquimicos

. 31 de mayo 1 de junio | 6 de julio
NEGELES de 2006 | de2006 | de 2006
AST (UN) 1.484 1.430 51
ALT (U/) 2411 2.369 66
GGT (U/N) 510 452 124
Fosfatasas alcalinas (U/I) 614 427 168
Bilirrubina (mg/dl) 7,1 8,2 1,2
Protrombina (%) 96 NP 100

Regres6 a Espaiia, y el dia 31 de mayo fue visitada en el hospital, donde
se aprecia una ictericia intensa y lesiones eritematosas y descamativas
en las palmas de ambas manos.

Se palpaba un borde hepitico sensible debajo del reborde costal.

Los exdmenes de laboratorio se muestran en la tabla I. Una ecografia
abdominal fue interpretada como normal.

La paciente habfa suprimido la toma de mefloquina cuando empez6 a
encontrarse mal.

Al comprobar la negatividad de los marcadores seroldgicos de infeccién
aguda por los virus de la hepatitis A (IgM anti-VHA), B (IgM anti-
HBc), C (anti-VHC) y Epstein-Barr (IgM anti-VEB), se efectu6 el diag-
nostico de hepatitis por mefloquina. Al cabo de 5 semanas del primer
examen las transaminasas se habfan normalizado pricticamente.
Mefloquina es un farmaco muy utilizado para la profilaxis de la malaria
desde 1985, que habfia sido introducido para el tratamiento de esta enfer-
medad a finales de los afios setenta. Desde entonces, se han tratado més
de 16 millones de personas, 14,5 para la prevencién y 1,6 para el trata-
miento del paludismo causado por Plasmodium falciparum®. Croft y
Herxheimer? han revisado 516 casos publicados con efectos adversos,
entre los que no se incluye ningin caso de hepatitis ictérica. Mas de la
mitad de los casos (56%) presentaba un sindrome que incluye molestias
gastrointestinales, cefalea, fatiga, trastorno del suefio, nerviosismo, falta
de memoria y de concentracion, y una ligera elevacion de las transami-
nasas sin ictericia. Muchos de ellos consumian simultdneamente alcohol
o farmacos hepatot6xicos o presentaban una disfuncién hepitica pre-
existente. Otros autores han sefialado que el uso de mefloquina se asocia
con frecuencia a una elevacién muy ligera de las enzimas hepdticas®>.
En la base de datos del Servicio Espaiiol de Farmacovigilancia se han
notificado 5 casos de viajeros que presentaron una elevacién aguda de
las transaminasas sin ictericia después de tomar mefloquina como profi-
laxis de la malaria, que desapareci6 al suspender la medicacion (F.J de
Abajo, observaciones no publicadas). Una revision de la literatura médi-
ca ha revelado tnicamente un caso publicado de hepatitis aguda atribui-
do a la mefloquina®. Se trataba de un paciente que presentd una hepatitis
aguda anictérica a las 6 semanas de exposicion a 250 mg/semana de me-
floquina.

En nuestra paciente se establecié el diagndstico de hepatitis téxica por
mefloquina, ya que se descartaron clinicamente todas las demas causas
de enfermedad hepdtica aguda, la enfermedad aparecié después de un
tratamiento de 10 semanas con este formaco y desaparecié rapidamente
después de suprimir su administracién. El mecanismo de toxicidad fue
seguramente de naturaleza idiosincrdsica, puesto que la paciente no pre-
sent6 ninguna de las manifestaciones de hipersensibilidad, eosinofilia,
fiebre o lesiones cutdneas.

MIGUEL BRUGUERA Y SAMUEL HERRERA
Servicio de Hepatologia. Hospital Clinic. Departamento de Medicina,
Universidad de Barcelona. Barcelona. Espafa.
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HEPATITIS COLOSTASICA POR CLORPROMACINA
EN EL HIPO INCOERCIBLE

Sr. Director: La clorpromacina es el neuroléptico més estudiado' usado
para diferentes afecciones (mania, trastornos de ansiedad, estados de
agitacion, etc.), y también como antiemético y en el hipo rebelde. Entre
los muiltiples efectos secundarios descritos de la clorpromacina, cabe
destacar la hepatitis colostdsica, que puede cursar o no con eosinofilia.
La incidencia de colostasis tras la toma de clorpromacina es del 1-2%?2.
Var6n de 78 afios de edad, que acude al servicio de urgencias por hipo
persistente. La exploracion y las pruebas complementarias fueron nor-
males y se le pautd clorpromacina, un comprimido cada 8 h durante 12
dias. Un mes después acude a su médico de cabecera por presentar apa-
tia, letargia, coluria, prurito y subictericia, sintomas que se iniciaron a la
semana del inicio del tratamiento con la siguiente analitica: GOT 68 U/l,
GPT 222 U/l, GGT 1.371 U/l, FA 291 U/, ferritina 829 mg/ml, satura-
cién de transferrina 51,4%, bilirrubina 2,8 mg/dl y ecografia hepatica
normal (sin eosinofilia). En el momento en el que el paciente fue deriva-
do a nuestra consulta, pasados 2 meses desde el inicio del tratamiento,
presentaba los siguientes valores analiticos: GOT 29 U/l, GPT 35 U/,
GGT 183 U/, FA 74 U/l, ferritina 475 ng/ml, saturacion transferrina
37,5%, bilirrubina total 1,3 mg/dl. Tras descartar las alteraciones hepa-
tobiliares en la ecografia, las enfermedades autoinmunitarias, las enfer-
medades por depdsitos de hierro y cobre, la infeccion reciente por virus
de las hepatitis A, B, C y otros virus (Epstein-Barr, citomegalovirus) y
porfirinas en orina de 24 h, nos planteamos el diagndstico de hepatitis
toxica tras el tratamiento con clorpromacina apoyados por las escalas
diagnésticas de hepatotoxicidad por farmacos de Marfa y Victorino?, y
Danan y Bénichou*. Finalizadas las pruebas, se hace una nueva analitica
que resulta normal.

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis inducida por clorpromacina
varfan desde el estado asintomatico con analitica anormal en un 20-50%
de los casos', hasta un cuadro semejante a hepatitis viral, que comienza

en 1-6 semanas tras el inicio del tratamiento, con prédromos de apatia,
fiebre, letargia, sintomas gastrointestinales, ictericia, prurito y elevacion
mas tardia de enzimas colostdsicas, con o sin eosinofilia.

Tras la retirada del farmaco, los pacientes retornan normalmente a la
normalidad en aproximadamente 8 semanas, pero se han descrito casos
en los que no ha habido remisién en 6 meses, incluso con el consiguien-
te desarrollo de cirrosis biliar primaria y ductopenia idiopdtica del adul-
to>%, con probable necesidad de trasplante hepético.

El mecanismo por el cual la clorpromacina produce hepatotoxicidad es
normalmente por falta de inactivacién de sus metabolitos o por hiper-
sensibilidad, por lo que se afiaden a lo antes descrito la eosinofilia y la
reaccién eritematosa.

Aunque la clorpromacina haya quedado en desuso por la introduccién
de nuevos neurolépticos, en la prictica clinica cabe destacar atn su in-
discutible papel en el tratamiento del hipo incoercible, para lo cual es el
farmaco de eleccion.

LEIRE MINONDO AMUCHASTEGUI?,

LEIRE EGIGUREN URROSOLO*?, EVA ZAPATA MORCILLO®

Y AGUSTIN CASTIELLA EGUZKIZA®
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Guipulzcoa. Espafa.
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