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HEPATITIS TOXICA POR ANTIDEPRESIVOS

Sr. Director: Aunque la depresion es una de las afecciones mads fre-
cuentes en el mundo actual', pocas veces los farmacos antidepresivos
causan reacciones adversas (RAM) de hepatotoxicidad. En cualquier
caso, éstas pueden ser desde formas leves, con una ligera elevacion de
las transaminasas, hasta formas graves con insuficiencia hepatocelular
aguda que requieran trasplante y/o evolucionen hacia la muerte®*. Los
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) y los antidepresivos trici-
clicos producen hepatotoxicidad con mayor frecuencia que los inhibido-
res de la recaptacion de serotonina®.

Las RAM se clasifican, segtin el mecanismo por el que el farmaco las
produce, de la siguiente manera:

— Tipo A (aumentados). Reacciones que son predecibles por el efecto
farmacolégico; a menudo se presentan como una exageracion de los
efectos farmacoldgicos de una determinada sustancia. Hay relacion do-
sis-efecto.

— Tipo B (bizarro). No son predecibles desde los conocimientos bdsicos
del farmaco y no hay una relacion dosis-respuesta. Se deben a la idiosin-
crasia del huésped, en algunos casos inmunomediadas, y pueden interve-
nir los metabolitos del formaco o las interacciones medicamentosas.

— Tipo C (quimicas). Reacciones cuyas caracteristicas bioldgicas pue-
den ser predecidas o racionalizadas en términos de estructura quimica.

— Tipo D (retardadas). Incluyen carcinogenicidad y teratogenicidad

— Tipo E (finalizado el tratamiento). Ocurre después de la supresién del
farmaco.

Las RAM con hepatotoxicidad dan lugar a cuadros de citdlisis o colestd-
ticos y, en ocasiones, mixtos; dichas alteraciones son mds frecuentes
cuando se administran varios farmacos.

A continuacién presentamos un caso de hepatitis toxica por antidepresi-
VOs.

Mujer de 39 aiios de edad, sin hdbitos toxicos, con intentos de autdlisis
por depresion, para la que seguia tratamiento con iproniazida (Marsilid®)
150 mg/dfa, mirtazapina 30 mg/dia (Rexer®), y reboxetina 4 mg/12 h
(Norebox®) desde hace 2 meses. Consulta por presentar nduseas, notable
astenia y dolor en el hipocondrio derecho. En la exploracion se observa
ictericia y hepatomegalia. La analitica efectuada demostro los siguientes
parametros: ALT 3.860 U/l, AST 1.860 U/l (valores normales [VN],
40 U/1), GGT 162 U (VN, 30 U), fosfatasa alcalina 157 U (VN, 117 U),
con bilirrubina total de 5,4 mg/dl (VN, 1,3 mg/dl), y coagulacién nor-
mal, salvo una tasa de complejo de protrombina (CP) del 78%. Se reali-
z6 un estudio para descartar la presencia de otros toxicos, procesos me-
tabdlicos (ferritina, cobre, ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina), serologia

TABLA 1. Escala de probabilidad de las reacciones adversas

de virus hepéticos (virus de la hepatitis B y C, IGM VHA), virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, herpes virus), estudios de autoinmunidad
(ANA, AMA, anti-KLM, antimitocondriales), ecografia y tomografia
computarizada (TC) abdominal, con resultados normales o negativos.
Ante estos hallazgos, se procedi6 a la retirada de todos los antidepresi-
vos, se administré vitamina K y se efectué una observacion clinica. La
paciente evoluciond inicialmente con persistencia de citdlisis y aumento
de la bilirrubina total, que llegé hasta 25 mg/dl, con bilirrubina directa
de 21 mg/dl, con posterior normalizacion progresiva analitica y clinica.
La resolucion total fue tras un seguimiento de 2 meses. Se diagnosticé
una hepatitis colestatica inducida probablemente por iproniazida, sin po-
der descartar la contribucion de los otros farmacos antidepresivos en la
toxicidad hepdtica.

La iproniazida es un IMAO retirado del mercado en la mayoria de los
paises de la Unién Europea por sus graves problemas de hepatotoxici-
dad®?, pero que atin se puede adquirir en algunos paises, como Andorra.
Los IMAO se absorben con mucha facilidad por el tubo digestivo y ejer-
cen su accién inhibidora enzimatica en todos los tejidos que contienen
MAO. El metabolismo de los IMAO no es bien conocido, pero se cree
que su eliminacion se debe a la acetilacion; en este sentido, se habla de
individuos acetiladores rdpidos y acetiladores lentos. En los lentos hay
mads posibilidad para la aparicién de reacciones secundarias o toxicas.
Se ha descrito la presencia de anticuerpos antimitocondriales M6 en los
pacientes que desarrollan hepatitis por este farmaco.

Para la evaluacién de las RAM se utiliza la escala de Naranjo et al (tabla
I), y se exige como criterio efectuar un diagnéstico de exclusion de
otros procesos potencialmente causantes de la hepatotoxicidad (t6xicos,
metabolicas, virales o inmunoldgicas), y realizar estudios de imagen
(ecografia, TC) para asegurar el diagnéstico'’.

Por dltimo, cabe sefialar que toda RAM debe comunicarse a los sistemas
de farmacovigilancia para que estos puedan tomar las medidas correcto-
ras necesarias.

SILVINO RUBIO BARBON, D. LEON DURAN
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SEUDOCARCINOMA DE COLON POR COLITIS
ISQUEMICA TRAS UN TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

Sr. Director: En la practica clinica habitual se han descrito diversas enti-
dades que pueden simular clinica y radiolégicamente un cancer de colon',
como procesos infecciosos (tuberculosis intestinal, actinomicosis abdo-
minal, colitis por citomegalovirus), lipomas, endometriosis, etc.>*. En
conjunto, pueden encuadrarse bajo el concepto de «seudocarcinoma»'.
Aunque las referencias bibliograficas son poco numerosas (MEDLINE:
Colonic pseudo carcinoma; lesion mimicking colonic carcinoma), se re-
cogen casos de seudocarcinoma de colon provocados por colitis isquémi-
ca (CI)"7. Aportamos un caso de una paciente con seudocarcinoma de
colon por colitis isquémica que, como aspecto novedoso, puede relacio-
narse con la braquiterapia de cérvix uterino que la habia recibido previa-
mente.

Mujer de 76 afos de edad, con antecedentes de osteoporosis, talasemia
minor y demencia tipo Alzheimer; apendiceptomizada; seguia trata-
miento con donezepilo. Habia sido diagnosticada hacia 2 afios de carci-
noma de cuello uterino de células escamosas no queratinizante y poco
diferenciado (estadio Ib-2) que no habia sido intervenido, para el que
habia seguido tratamiento oncoldgico con radioterapia y braquiterapia
intracavitaria. Ingresé en el servicio de medicina interna por una altera-
cion del ritmo intestinal habitual, con estrefimiento, deposiciones con
moco y sangre y dolor hipogéstrico. En la anamnesis refirié pérdida de
apetito y pérdida de peso no cuantificada. En el examen fisico destaca-
ba una leve palidez mucocutdnea, signos de emaciacién y una discreta
distension abdominal en la fosa iliaca izquierda, con dolor pero sin sig-
nos de peritonismo. No se palpaban masas ni organomegalias, y en el
tacto rectal la ampolla se encontraba vacia. En las pruebas complemen-
tarias, destacan los siguientes parametros: hemoglobina 9,7 g/dl, hema-
tocrito 30%, VCM 63 fl, HCM 21 pg, hierro 42 mg/100 ml, ferritina
713 ng/ml, transferrina 108 mg/100 ml), 20.0000/ml leucocitosis (93%
neutréfilos) y 559.000 plaquetas/ml. La bioquimica general, hepdtica, el
perfil tiroideo, los marcadores tumorales, el proteinograma, el andlisis
sistemdtico de orina, la radiografia de térax y el electrocardiograma no
presentaron alteraciones significativas. Se realizé una tomografia com-
putarizada (TC) de abdomen, que mostr6 un segmento de colon sigmoi-
des con una pared notablemente engrosada, una luz fija y un engrosa-
miento de la grasa circundante, y se practicé un enema opaco, en el que
se observaba una estenosis en la unién rectosigmoidea con escaso paso
de contraste (fig. 1). La colonoscopia localizé la estenosis a 30 cm del
recto, que no permitia el paso del endoscopio en la exploracion. Las
biopsias tomadas durante la colonoscopia eran indicativas de una etio-
logia isquémico-actinica. La paciente fue tratada con antibioterapia de

Fig. 1. Estentosis de colon sigmoides en «corazon de manzana».

amplio espectro, sueroterapia, alimentacién parenteral y antiinflamato-
rios durante 3 semanas, sin experimentar una clara mejoria, por lo que
se le realiz6 una laparotomia, encontrandose una estenosis casi comple-
ta de 8 cm de longitud adherida al peritoneo parietal, que fue resecada,
realizdndose posteriormente un anastomosis terminoterminal. El estu-
dio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica confirmé el diagnéstico
de CL.

La CI es la forma més frecuente de isquemia intestinal; aparece como
resultado de un flujo vascular inadecuado para responder a las deman-
das metabdlicas del intestino, y se suele desarrollar sin la oclusion de
los vasos de gran tamafio®. Es un proceso de prevalencia desconocida,
fundamentalmente por las dificultades diagndsticas que implica, con
formas que pueden resolverse sin consultar al médico y con otras que
son erroneamente atribuidas a una etiologia infecciosa o inflamatoria. El
diagnéstico precisa un alto indice de sospecha. La CI es mucho més fre-
cuente en pacientes de edad avanzada, ya que son los que presentan un
mayor nimero de factores de riesgo para ello (arteriosclerosis, diabetes
mellitus, hipertension arterial, diélisis, arritmias, consumo de farmacos,
como digital, diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos, etc.)’. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son el dolor abdominal y la rec-
torragia, especialmente en las formas graves, en las cuales, por oclusién
de un vaso principal, se produce una isquemia transmural que evolucio-
na a la necrosis de la pared y la perforacién de asas; en los casos en que
los vasos obstruidos son pequefios o se produce una baja perfusion de la
pared, sélo se afectan la mucosa y la submucosa, las manifestaciones
son menos intensas y la evolucién menos grave. Este segundo proceso
puede presentarse simulando una estenosis maligna del colon, como en
este caso.

Nuestra paciente no presentaba factores de riesgo cardiovascular ni en-
fermedad arteriosclerética clinicamente significativa, y no habia sido in-
tervenida de los grandes vasos abdominales. Tampoco tomaba medica-
cién que pudiera relacionarse con la isquemia intestinal. Creemos la
etiologia del proceso es atribuible a la radiacion ionizante que la pacien-
te habia recibido para tratar el cdncer de cérvix, ya que es una compila-
cién descrita para este tipo de tratamientos por la capacidad que tiene
esta radiacion de lesionar la microcirculacion, provocando dafio endote-
lial, trombosis de la luz vascular y, por tanto, isquemia de la pared intes-
tinal'*!1,

A la vista de este caso, creemos que el diagndstico de CI debe tenerse
presente en los pacientes con sospecha clinicorradioldgica de cancer de
colon, especialmente si son mayores y tienen factores de riesgo, entre
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