CARTAS AL DIRECTOR

HIRSUTISMO, FLUTAMIDA
Y TOXICIDAD HEPATICA

Sr. Director: A raiz de la carta publicada en su Revista GASTROENTERO-
LOGIA Y HEPATOLOGIA en el que se describe un caso de hepatotoxicidad
por flutamida en el tratamiento del hirsutismo', nos gustarfa aportar un
caso de similares caracteristicas tratado por nosotros recientemente.

Paciente de 23 aflos sin antecedentes médico-quirirgicos de interés ni
hébitos téxicos, en tratamiento con flutamida a dosis de 250 mg/12 h
por hirsutismo idiopatico desde hacia 4 meses. Acudié a urgencias por
un cuadro de 3 dias de evolucién de molestias abdominales inespecifi-
cas, nduseas, vomitos matinales y astenia, junto a ictericia en la piel y
mucosas, coluria y acolia.

En la exploracion destacaba una intensa ictericia de la piel y mucosas,
sin otras lesiones dérmicas, junto a una hepatomegalia blando-eldstica
de 3-4 cm, indolora y sin soplos, a expensas de ambos 16bulos.

En el hemograma y la bioquimica realizados en el momento del ingreso
se obtuvieron los siguientes datos: VSG, serie roja y blanca, normales;
plaquetas 149.000; bilirrubina total 22,42 mg/dl; bilirrubina directa 19,5
mg/dl; GOT 1.365 U/l; GPT 1.618 U/l, GGT 130 U/l, FA 422 Ul y
tiempo de protrombina del 68%.

Los estudios ecograficos practicados en el momento del ingreso y a los
15 dias del inicio del cuadro no pusieron de manifiesto alteraciones bi-
liares ni parenquimatosas hepaticas.

Las serologias virales IgM anti-VHA, HBs Ag, anti-HBc, anti-VHC y
las determinaciones de anticuerpos IgM para citomegalovirus, herpes
virus y virus de Epstein-Barr fueron negativas. También dieron resulta-
dos negativos los anticuerpos antinucleares, antimisculo liso, anti-
LKM-1 y antimitocondriales. Las cifras de ceruloplasmina, alfa-1-anti-
tripsina y cobre en orina de 24 h estaban dentro de los limites normales.
Inicialmente, los valores de ferritina eran de alrededor de 7.000 ng/ml,
cifras que posteriormente se normalizaron.

Tras la supresion de la flutamida la paciente evolucioné de manera sa-
tisfactoria, con mejoria clinica y de los parametros bioquimicos; no obs-
tante, a los 28 dias reingres6 por un nuevo cuadro de intensa ictericia.
Presentaba una bilirrubina total de 46,7 mg/dl, con fraccién directa de
31,7 mg/dl; LDH de 626 U/l; GOT de 979 U/l; GPT de 965 U/l, y FA
de 459 U/I. Los pardmetros de coagulacion eran normales y, de nuevo,
la ecografia hepdtica no puso de manifiesto datos resefiables. En la
anamnesis realizada negd la reintroduccién de la flutamida ni otros fér-
macos o sustancias externas. La evolucién posterior fue también favora-
ble, con normalizacién completa de las pruebas hepaticas a los 4 meses
del inicio del tratamiento.

La flutamida es un antiandrégeno oral no esteroide aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en 1989 para el tratamiento del
cdncer prostatico avanzado. Utilizado inicialmente con esta indicacién
por los urélogos, con posterioridad se ha empleado también en la hiper-
trofia benigna de préstata y en el hirsutismo idiopatico’.

En las series publicadas es frecuente encontrar alteraciones leves o mo-
deradas de las transaminasas, que se estabilizan o se resuelven al dismi-
nuir la dosis del fairmaco®. No obstante, existen en la bibliografia comu-
nicaciones en las que estas alteraciones hepéticas han sido graves*® e
incluso fatales’. Wysowski et al, en una revisién sobre la hepatotoxici-
dad asociada a flutamida en el tratamiento del cancer de prdstata avan-
zado, comunicaron 20 fallecimientos, con una tasa aproximada de hos-
pitalizacién del 3 por 10.000, 10 veces superior a la tasa de ingreso por
hepatitis no infecciosa en pacientes mayores de 65 afios.

En aquellos casos en los que se ha realizado una biopsia hepatica, los
hallazgos histolégicos principales han sido de necrosis hepética® —mads
0 menos extensa— y en ocasiones fendmenos colestdsicos. En nuestra
paciente no se realizo la biopsia por la alta sospecha etioldgica y su bue-
na respuesta a la supresion de éstos; no obstante, quizds deberia haberse
realizado en su reingreso al mes, pero también en esta ocasion la evolu-
cion de la paciente fue rapidamente satisfactoria, con disminucién y
normalizacién completa de la bateria hepdtica, por lo que no lo conside-
ramos necesario.

En cuanto al mecanismo patogénico de la flutamida, hay varias hip6te-
sis y no del todo convincentes. Quizds pudiera tratarse de pacientes con
alteraciones en el fenotipo metabolizador del citocromo P450°. Se habla
también de un posible mecanismo idiosincrasico de tipo inmunolégico
en el cual la flutamida o alguno de sus metabolitos desencadenarian una
respuesta inmunitaria en la cual el érgano diana seria el hepatocito, todo
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ello asociado a un HLA particularmente «autoinmune»®. En nuestro
caso no hubo fenémenos de hipersensibilidad asociados, pero el hecho
de presentar un segundo episodio de hepatitis en ausencia de reintroduc-
cién del farmaco hace pensar mds en una idiosincrasia de tipo inmuno-
16gico que de tipo metabdlico.

En conclusién, este caso, junto a los previamente descritos en la biblio-
graffa, sirve para hacer de nuevo hincapié en los riesgos hepaticos que
entrana la flutamida. Conviene ajustar el uso de este farmaco a aquellos
casos en que la relacion riesgo-beneficio lo indique (p. ej., cancer de
prostata avanzado) y evitarlo en otras afecciones mas banales, como es
nuestro caso, donde otros tratamientos (finasterina, triptolerina, etc.)>’
han demostrado beneficio sin, al parecer, efectos secundarios.

Por otra parte, creemos que todos aquellos pacientes que vayan a reali-
zar un tratamiento prolongado con flutamida deberfan ser sometidos a
un control periddico de transaminasas (semanal o bisemanal), incluso
ante la ausencia de alteraciones clinicas pues, como vemos en nuestro
caso, la presencia de nduseas, vomitos o molestias abdominales pueden
indicar ya una afeccion hepdtica grave, a veces, irreversible.

M.L. RUIZ-REBOLLO, R. ATIENZA—SANCHEZ,
y E. LOPEZ-GARCIA®

aResidente Medicina Familiar y Comunitaria.

Seccion de Aparato Digestivo.
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CITROBACTER FREUNDII: CAUSA POCO
FRECUENTE DE PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA

Sr. Director: Entre las complicaciones evolutivas de la cirrosis hepdtica
se encuentra la peritonitis bacteriana espontdnea (PBE). Los gérmenes
mads frecuentemente implicados en dicho proceso son los bacilos gram-
negativos y los cocos grampositivos, siendo pocos los casos descritos
producidos por el género Citrobacter'. Presentamos un caso de PBE
producida por C. freundii, con mala evolucion clinica por falta de res-
puesta a tratamiento habitual.

Paciente de 56 afios que ingres6 por dolor abdominal difuso y aumento
del perimetro abdominal de 72 h de evolucién, sin otra clinica asociada.
Entre sus antecedentes no referia alergias, estaba diagnosticado de osteo-
artrosis y habifa sido intervenido de herniorrafia inguinal y umbilical, y
un afio después de hernioplastia inguinal derecha y umbilical, colocdndo-
se malla metélica. En 1991 fue diagnosticado de cirrosis hepatica de ori-
gen etilico tras un episodio de encefalopatia. Cinco meses antes del in-
greso actual habia presentado un primer episodio de descompensacién
hidrépica, por lo que mantenia tratamiento con diuréticos



