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inflamacion periportal y estenosis de las vénulas portales que
rodean al absceso®*. En nuestro caso posiblemente la
trombosis portal fuese secundaria a un mecanismo inflamatorio
y también por compresion local por las adenopatias reactivas.
Residualmente, hasta en el 63% de los casos puede permanecer
la trombosis portal®. En nuestro paciente, a pesar de mantener
el tratamiento anticoagulante, la trombosis no se resolvio y
como consecuencia de esto se desarrollaron varices esofagicas.
El hallazgo de masas hepaticas y trombosis portal plantea el
diagnostico diferencial entre absceso hepatico y hepatocarci-
noma con trombosis portal asociada®*. La distincién entre
ambas enfermedades no siempre es facil. La presencia de
fiebre, la ausencia de hepatopatia previa, el rapido creci-
miento de las lesiones y la respuesta al tratamiento antibidtico
orientan hacia la presencia de absceso hepatico. La realizacion
de hemocultivos y el cultivo de puncion de las lesiones
hepéticas también pueden ayudar al diagnéstico®. En nuestro
caso se aislo G. morbillorum en los hemocultivos y, tras
tratamiento, las lesiones disminuyeron de tamafo.
El G. morbillorum es un coco grampositivo anaerobio comensal
de las membranas mucosas. Suele originar infecciones por
diseminacion hematdgena, como endocarditis, peritonitis,
artritis, meningitis y, mas raramente, abscesos hepaticos>®.
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Lesion hepatocelular aguda tras exposicion
sucesiva a clozapina y olanzapina
en un paciente con hepatitis cronica C

Acute hepatocellular lesion after successive
exposure to clozapine and olanzapine in a
patient with chronic hepatitis C infection

Sr. Director:

Los antipsicdticos atipicos constituyen en la actualidad uno
de los grupos farmacoldgicos mas utilizados en el trata-
miento de la esquizofrenia, y desplazan a los antipsicoticos
clasicos debido a su mayor eficacia y, principalmente, a que
presentan menor incidencia de efectos extrapiramidales y
un menor efecto sobre la prolactina.

La olanzapina (una tienobenzodiacepina) y la clozapina
(una dibenzodiacepina) son antipsicoticos atipicos de
segunda generacion. Se han comunicado casos de hepato-
toxicidad en relacion con el uso de una u otra molécula'.
Aportamos el caso de un paciente diagnosticado de hepatitis
cronica por VHC y esquizofrenia paranoide, que desarrolld

lesion hepatocelular aguda, primero tras la administracion
de clozapina y posteriormente tras la toma de olanzapina.

Caso clinico

Varén de 35 afos diagnosticado en 1996 de hepatitis C
cronica, sin respuesta al tratamiento con interferon vy
ribavirina. Posteriormente, se lo diagnosticd de esquizofrenia
paranoide, que se tratoé con clozapina en dosis de 25 mg/dia
(agosto de 2007). A los 2 meses de iniciar el tratamiento con
clozapina desarrollé una hepatitis aguda asintomatica (tabla 1),
que se fue resolviendo paulatinamente tras la suspension del
farmaco hasta alcanzar valores basales de aminotransferasas al
mes y medio de la retirada. A los pocos dias de estos Gltimos
resultados, el paciente tuvo otro brote psicotico y se lo trato
con otro antipsicotico atipico, olanzapina, en dosis de 2,5mg/
dia (diciembre de 2007), y aproximadamente al mes se aprecio
de nuevo un aumento asintomatico de niveles de
aminotransferasas (tabla 1), que obligd nuevamente a la
suspension del farmaco (enero de 2008). No hubo eosinofilia.
A las 4 semanas, se empezd a apreciar mejoria analitica
(tabla 1), por lo que se retorné a las cifras previas a la
administracion del antipsicotico a los 4 meses.
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Tabla 1
Clozapina Olanzapina
Abr-07 Oct-07 Nov-07 Dic-07 Ene-08 Feb-08 May-08
GOT (8-30U/1) 78 418 542 139 500 411 52
GPT (10-40-U/1) 188 655 723 266 714 446 92
GGT (2-30U/) 134 648 586 340 290 410 269

GGT: Gamma Glutamiltranspeptidasa; GOT: Aspartato Aminotranferasa; GPT: Alanino Aminotransferasa.
Esta reaccion adversa se ha comunicado al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia mediante el Sistema de “Tarjeta Amarilla”.

Discusion

El aumento asintomatico y transitorio de las enzimas
hepaticas debido a los antipsicoticos atipicos es relativa-
mente frecuente. De acuerdo con la ficha técnica, la
estrategia que se debe adoptar es la de reducir la dosis
del farmaco en la medida de lo posible e incluso
suspenderlo, principalmente si aparecen sintomas como
dolor abdominal, mialgias, fatiga o eosinofilia.

La relacion causal entre antipsicéticos atipicos y hepatoto-
xicidad es bien conocida"*°. Existen distintos estudios
comparativos entre olanzapina y clozapina con otros farmacos
antipsicoticos e incluso frente a placebo, en los que se pone de
manifiesto la reaccion medicamentosa adversa que expone-
mos®’. La expresion clinica es variable, y comprende desde
elevaciones transitorias de aminotransferasas hasta hepatitis
ictérica que se ha notificado para olanzapina', e incluso fallo
hepatico fulminante y muerte con clozapina®®.

El presente caso supone el primero en la literatura médica
de hepatotoxicidad cruzada a clozapina y olanzapina; si
aplicamos la escala CIOMS (Council For International
Organizations Of Medical Sciences) obtenemos una puntua-
cion de 7 puntos (diagndstico probable). El periodo de
latencia de la hepatotoxicidad por clozapina varia de unos
casos a otros, entre una y 13 semanas. En nuestro paciente
fue de 8 semanas. En cuanto a la olanzapina, el periodo de
latencia de la reaccion en el presente caso comenzo al mes
de iniciar el tratamiento, probablemente porque se habia
expuesto previamente al paciente a clozapina. Se han
descrito casos de desarrollo de hepatotoxicidad tras
administracion de olanzapina desde pocos dias después del
inicio de tratamiento hasta 3 afos después de su introduc-
cion. El tiempo hasta la resolucion es mas uniforme; en la
mayor parte de los casos, incluido el caso aqui descrito, es
de entre 2 y 4 semanas® 7’8,

Existen evidencias en la literatura médica de reexposicion
positiva a estos farmacos. Asi, se describe un caso de un
paciente que desarrolld hepatotoxicidad por olanzapina y
que 25 dias tras una segunda exposicion, un afo después del
primer episodio, presentd un aumento de aminotransferasas
que retornaron a sus valores iniciales a las 3 semanas de la
suspension’. En este caso, al igual que ocurrié en el caso
aqui presentado, el periodo de latencia tras la reexposicion
fue mas corto que el del episodio inicial, aunque sin
evidencia de alergia farmacoldgica o respuesta inmunitaria.

El mecanismo por el que se produce hepatotoxicidad
debido a estos antipsicéticos es desconocido. Olanzapina y
clozapina se usan en dosis muy variables, por lo que parece
que el mecanismo de hepatotoxicidad no es dependiente de
la dosis. Algunos autores se inclinan a afirmar que el
aumento de enzimas hepaticas no es mas que un fenémeno
adaptativo al farmaco® y otros lo relacionan con la actividad
del citocromo p-450%. En todo caso, parece tratarse de un
fendmeno de idiosincrasia metabdlica.

En conclusion, sera especialmente importante monitori-
zar la funcion hepatica en pacientes con hepatopatia de
base que requieran tratamiento con estos farmacos, y
suspender inmediatamente la medicacion ante la sospecha
de toxicidad hepatica. Y sobre la base de lo descrito en éste
y en otros casos clinicos, cuando se haya tenido un episodio
de hepatotoxicidad debido a farmacos antipsicoticos atipi-
cos debe evitarse la reexposicion con farmacos del mismo
grupo por el riesgo de reaccion cruzada.
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Ictericia obstructiva intermitente
secundaria a sindrome de Lemmel

Intermittent obstructive jaundice by Lemmel’s
syndrome

Sr. Director:

Lemmel observd en 1934 que la presencia de diverticulos
duodenales proximos a la papila de Vater podia favorecer el
desarrollo de enfermedades pancreaticobiliares’.
Presentamos el caso de un varon de 64 aios que ingresa
por descompensacion de insuficiencia cardiaca. Refiere
episodios de dolor abdominal autolimitados, aumento del
ritmo deposicional con heces de coloracion blanquecina y
ligera astenia. Afebril. En la analitica del ingreso no hay
alteraciones destacables. Los coprocultivos son negativos y
la colonoscopia es normal. Durante el ingreso, vuelve a
presentar episodio de dolor abdominal autolimitado que se
inicia tras la ingesta acompanado de tinte ictérico, heces
blanquecinas y coluria; en ese momento destaca en la
analitica: bilirrubina total: 2,57 mg/dl (directa: 2,32mg/dl),
aspartato transaminasa (AST): 114U/l (1-40), gammagluta-
mil transpeptidasa (GGT): 205U/l (1-41), fosfatasa alcalina
(FA): 265U/l (1-60), alanito transaminasa (ALT): 185U/l
(40-130), y lipasa pancreatica: 90,4 U/l (13-60). Se revisa el
tratamiento en busca de interacciones farmacologicas o
hepatotoxicidad. El estudio serologico de virus de hepatitis
A, B y C, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, y de
inmunidad: anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
del citoplasma antineutrofilo-citoplasmatico (c-ANCA), anti-
cuerpos del citoplasma antineutréfilo-perinuclear (p-ANCA),
anticuerpos antimuUsculo liso (SMA), anticuerpos microsoma-
les contra higado-rindn (Anti-LKM-1) y anticuerpos anti-
citosol hepatico tipo 1 (Anti-LC1) es normal o negativo. A las
72h desaparece la ictericia, la coluria y la acolia, y los
valores analiticos son los siguientes: bilirrubina total:
0,86 mg/dl, AST: 27U/l, ALT: 28U/l, GGT: 89U/,
FA: 109U/l y lipasa pancreatica: 48,5U/l. Se solicitan
gastroscopia y tomografia computarizada abdominal
que resultan normales, y una gammagrafia con galio
muestra captacion inespecifica a nivel epigastrico. Se
realiza colangiopancreatografia retrograda endoscopica y

se observa la papila de Vater en el interior de un gran
diverticulo, que se logra sacar al exterior y canalizarla por
via biliar normal sin calculos con el cistico permeable, y
resulta la colangiografia normal. Se realiza esfinterotomia.
El estudio se completa con un transito gastroduodenal y se
descartan otros diverticulos duodenales. Durante el periodo
de seguimiento, el paciente no vuelve a presentar clinica de
dolor abdominal ni episodios de ictericia obstructiva.

La incidencia de los diverticulos duodenales esta en torno
al 22%%. Las complicaciones pancreatobiliares que los
diverticulos duodenales pueden originar son mas frecuentes
con la edad y proporcionales a su tamafo®*. Tras el colon, el
duodeno es la segunda localizacion mas frecuente, sobre
todo en la segunda porcion dentro de los 3 cm del area
proxima a la ampolla de Vater, pueden alcanzar los 10cm y
ser multiples en un 30% de los casos. Solo el 10% son
sintomaticos y generalmente descubiertos durante otros
estudios gastroduodenales. Pueden manifestarse como
esteatorrea, dolor abdominal rebelde, hemorragia digesti-
va, diverticulitis, perforacion, obstruccion intestinal y
alteraciones biliopancreaticas. Rara vez se malignizan y
menos del 1% requerira tratamiento quirrgico®. Segln su
relacion con la papila, los diverticulos periampulares se
clasifican en tipo | (papila intradiverticular), tipo i (papila en
el margen del diverticulo o yuxtapapilar) y tipo i (papila
cercana al diverticulo [menos de 3cm])’. El tipo 1 es el mas
infrecuente. El sindrome de Lemmel relaciona los diver-
ticulos periampulares con alteraciones del arbol biliar, como
litiasis recurrentes, ictericia obstructiva, colangitis o pan-
creatitis. El mecanismo exacto aun no se ha definido bien,
probablemente esta relacionado con incremento de presion,
inflamacion, obstruccion mecanica, disfuncion o espasmos
del esfinter de Oddi que favorece el reflujo y el éstasis
biliar®. La presencia de bacterias en la via biliar se
incrementa conforme los diverticulos estan mas proximos a
la papila; ademas la actividad betaglucuronidasa de algunas
favorece la precipitacion de bilirrubinato calcico y la
incidencia de coledocolitiasis. Se ha observado un incre-
mento de pancreatitis y colangitis, bien por la presencia de
calculos favorecidos por gérmenes o bien por la disfuncion u
obstruccién mecénica del esfinter de 0ddi®. El tratamiento
quirdrgico se reserva para casos de perforacion o hemorragia
importante y la colangiopancreatografia retrograda endos-
copica con esfinterotomia es preferible en caso de las
alteraciones pancreatobiliares.
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