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.
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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
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En el momento de ingreso el paciente estaba afebril, con una presion arte-
rial de 140/80 mmHg, estigmas de hepatopatia crénica, soplo sist6lico
1I/VI, hepatosplenomegalia, dolor abdominal y semiologia de ascitis. En la
analitica urgente realizada se obtuvieron los siguientes datos: 3.700 leuco-
citos (un 82,4% de PMN), hemoglobina de 12,8 g/dl, hematdcrito del 37%,
27.000 plaquetas y actividad de protrombina del 56%. No hubo hallazgos
patoldgicos en la orina. Las radiograffas de térax y abdomen se encontra-
ban dentro de la normalidad. Se realiz6 una paracentesis diagndstica, obje-
tivandose en el liquido ascitico 900 leucocitos con un 28% de PMN y con
cultivo negativo. Se instaur¢ tratamiento con cefotaxima, espironolactona,
furosemida, vitamina K, lactulosa y analgesia. Se realiz6 estudio con eco-
graffa abdominal que puso de manifiesto la existencia de desestructuracién
del parénquima hepdtico, ascitis, con vesicula y via biliar normales, asi
como un quiste renal izquierdo. La gastroscopia evidencié varices esofagi-
cas de grado I-II con gastropatia de hipertension portal (HTP).

A los 6 dias del ingreso se produjo ligero deterioro de la funcién renal
(urea de 62 mg/dl) y ante la persistencia del dolor abdominal se realiz6
una nueva paracentesis, objetivindose empeoramiento del recuento celu-
lar (2.320 c€lulas, con un 65% de PMN), proteinas de 1,3, LDH de 140,
glucosa de 134 y cultivo negativo. Se afiadié metronidazol al tratamien-
to. En los dos dias siguientes el volumen de ascitis aumentd, asocidndose
oliguria. Se realiz6 una tercera paracentesis de 4 litros, observandose un
aumento de los PMN (8.800 células con un 80% de PMN) y con cultivo
negativo. Se asoci6 perfusion intravenosa de seroalbtimina y se modificé
el régimen de antibidticos, incorporando imipenem (500 mg/6 h).

A las 48 h el paciente presentd fiebre, aislandose entonces en el liquido
ascitico un bacilo gramnegativo (resto de estudio: 8.000 células con un
70% de PMN, adenosina aminasa [ADA] 11, proteinas 2,1, glucosa 138
y LDH 158). Posteriormente, dicho germen se identific6 como Citro-
bacter freundii sensible al ciprofloxacino y resistente al resto de antibi6-
ticos utilizados, administrdndose entonces a dosis de 400 mg/12 h.

Se realiz6 TAC abdominal sin que se evidenciara ningtn foco séptico, y
se aprecid un liquido ascitico con gas libre intraperitoneal, signos de he-
patopatia de HTP. La evolucidn del paciente fue térpida y fue trasladado
a la UCI. El paciente desarrollé un cuadro de shock séptico con fracaso
multiorgénico, falleciendo 20 dias después del ingreso.

El género Citrobacter fue descrito en 1932 por Werkman y Gillen?, e in-
cluye hasta 11 especies genémicas?, siendo las mds importantes, por su
capacidad patogénica: C. koseri (C. diversus), C. amalonaticus, C. far-
meri (sp.nov.) y C. freundii. Este ultimo ha sido descrito en pocas oca-
siones como germen implicado en la PBE de pacientes con cirrosis he-
pética de origen etilico, asi como en enfermos con sindrome nefrético*.
En nuestro paciente no se consigui6 el control del cuadro infeccioso, al
contrario de lo descrito en otros casos®’, siendo la evolucién clinica tor-
pida y con desenlace fatal. Creemos que, en nuestro caso, la mala evolu-
cién se debid a que la negatividad de los cultivos de forma repetida su-
puso un retraso en el inicio sélo de la antibioterapia mds adecuada;
ademds, Citrobacter fue aislado en el cuarto cultivo y era resistente a
cefotaxima. Queda por determinar por qué el primer cultivo fue negati-
vo, a pesar de que el paciente no estaba realizando tratamiento antibioti-
co ni profildctico con quinolonas en su domicilio. Se han descrito casos
de Citrobacter resistentes a cefotaxima®, posiblemente por la produc-
cién de una betalactamasa (pl,8,4) perteneciente a la familia CTX-M,
con una elevada actividad cefotaxima-hidrolizante (CTX-M-3), y es
probable que en nuestro caso pudiera estar implicado dicho mecanismo.
Consideramos que el interés del caso radica en lo infrecuente del paté-
geno implicado y en el hecho atin menos habitual de su falta de respues-
ta al tratamiento convencional con cefotaxima, por lo que debe plantear-
se la posibilidad de PBE producida por C. freundii en los casos de mala
evolucién clinica con cultivos negativos, en los que quizds convendria
modificar de forma precoz el régimen antibidtico y utilizar imipenem’ o
ciprofloxacino, como en otros cuadros infecciosos producidos por el gé-
nero Citrobacter.

B. LOPEZ VIEDMA, C. ALMOHALLA, L. LEDO, J.L. ULLA,
M.J. VAZQUEZ SAN LUIS, M.B. FERNANDEZ ARRUTI

y E. VAZQUEZ ASTRAY
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HEPATITIS AGUDA POR NIMESULIDA

Sr. Director: La nimesulida es un antiinflamatorio no esteroide (AINE),
inhibidor selectivo de la enzima ciclooxigenasa (COX-2). Posee un grupo
funcional sulfonanilida con capacidad antiinflamatoria, antipirética y tam-
bién antiagregante plaquetaria, con baja toxicidad gastrointestinal. Se me-
taboliza en el higado a 4-hidroxi-nimesulida (metabolito posiblemente ac-
tivo), que es excretado por la bilis y la orina; sélo un 0,1% del farmaco se
elimina inalterado en orina. En el momento de su comercializacién no
existian datos de riesgo de hepatotoxicidad significativa, pero la aparicién
de varios casos de hepatitis por nimesulida obligé a la inclusién de dicho
riesgo en su ficha técnica en enero de 2000. En la actualidad, en la base de
datos del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (FEDRA) figuran 20 ca-
sos de sospechas de reacciones adversas de tipo hepdtico con nimesulida.
La gran mayoria (84%) corresponden a mujeres de una edad media de
66,2 afios; no obstante, parece poco probable que exista una relacion entre
el sexo y este tipo de reaccién adversa'. En ocho casos se describen sélo
alteraciones de las enzimas hepaticas, y el resto corresponde a cuadros de
hepatotoxicidad sintomdtica (comunicacion del centro de farmacovigilan-
cia de Murcia), como en nuestro caso. Presentamos a continuacién un
caso clinico de hepatitis producida por nimesulida.

Var6n de 64 afios que ingresé por presentar en las tltimas 2 semanas as-
tenia, ictericia y coluria. Una semana antes habfa recibido tratamiento
con Klacid®, 250 mg cada 8 h y Algidol® cada 12 h durante 2 dfas. Entre
sus antecedentes personales destaca apendicectomia 30 afios antes y la
ingestion de nimesulida, 100 mg cada 12 h, en los tltimos 6 meses por
dolores dseos, hasta 2 dias antes del ingreso. En la exploracién fisica el
unico hallazgo fue ictericia conjuntival y mucocutdnea. En la analitica
solicitada al ingresar presenté: bilirrubina total 17,6; bilirrubina directa
13,5; GPT 1.705; GOT 1.397; fosfatasa alcalina 512; GGT 823; coleste-
rol 232; triglicéridos 206; ferritina 9.678; hierro 228; albimina 3,34, y
gammaglobulinas 1,26. Los marcadores virales A, B, C, VIH, CMV,
Epstein-Barr fueron negativos. La serologia para Listeria pneumophila,
Mpycoplasma y Coxiella burnettii también fueron negativos. El tiempo
de protrombina era de 1,6. La glucemia, 4cido dtrico, sodio, potasio,
amilasemia, calcio, fosfato, colinesterasa, T, libre, TSH y el hemograma
fueron normales, asi como las radiografias de térax y abdomen y la eco-
grafia hepatobiliar. Los autoanticuerpos AMA, ANA, SMA, anti-ADN
y LKM-1 fueron negativos.
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