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Fig. 1. Ruta metabdlica de la azatriopina.
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TABLA 1. Propuesta que relaciona las concentraciones
de actividad TPMT con la dosis recomendada de azatioprina

Concentraciones TPMT Dosis azatioprina®
Menos de 5 U/ml No administrar
5,1-13,7 U/ml 0,5 mg/kg/dia
13,8-18,0 U/ml 1,5 mg/kg/dia
18,1-26,0 U/ml 2,5 mg/kg/dia
26,1-40,0 U/ml 3,0 mg/kg/dia

— TPMT,/TPMT,: 0,9% de sujetos homocigotos para el alelo de baja
actividad.

Basado en publicaciones previas® hemos recomendado el siguiente es-
quema posoldgico que relaciona la actividad enzimdtica TPMT con do-
sis de azatioprina (tabla I).

Los efectos adversos asociados con el uso de azatioprina, como descri-
ben Lépez Cepero et al', pueden ser de tipo idiosincrésico (dosis inde-
pendientes) o de tipo no alérgico (dependientes de dosis y perfil meta-
bolizador). Entre estos ultimos se encuentran la induccién de neoplasias
que trabajos recientes relacionan especificamente con sujetos que pre-
sentan unas altas concentraciones de 6-TGN'’s, consecuencia de activi-
dades TPMT deficitarias’. Cabria especular con la posibilidad de que el
paciente descrito por Lopez-Cepero et al' pertenezca al subgrupo de ho-
mocigotos para el alelo de baja actividad TPMT (0,9% de la poblacion),
lo cual explicarfa la rdpida aparicién de la neoplasia (15 meses de trata-
miento) a pesar de lo discreto de la dosis (50 mg/dia).

La monitorizacion, previa al tratamiento, de la actividad TPMT en eri-
trocitos de sangre periférica es un método sencillo que permitiria antici-
par de manera coste-efectiva'® los efectos adversos dependientes de la
dosis (mielotoxicidad, infecciones y neoplasias) de la azatioprina.

C.J. CARA TERRIBAS y A. LOPEZ GARCIA
Departamento Cientifico. Celltech Pharma, S.A.
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' Articulo 30.675

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO EN PACIENTES
CON PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Sr. Director: Hemos leido con atencién el reciente documento de Con-
senso sobre peritonitis bacteriana espontdnea de Navasa et al', auspicia-
do por la AEEH. En dicho documento, y de modo similar a lo recomen-
dado en otro Consenso Europeo sobre la materia’, se afirma que
amoxicilina-4cido clavuldnico es una buena alternativa a cefotaxima y
otras cefalosporinas de tercera generacion en pacientes con esta condi-
ci6én debido a su eficacia equivalente y su menor coste. En nuestra opi-
nion, sin embargo, existen razonables dudas en lo que concierne a su se-
guridad, que deberian ser tenidas en cuenta en cualquier documento de
esta naturaleza.

Desde la comercializacion de amoxicilina-dcido clavuldnico se ha evi-
denciado su asociacién con hepatitis colestdsica o mixta (hepatocelu-
lar-colestdsica), con numerosos casos aislados o en series publicadas?®,
y decenas de ellos comunicados a las agencias reguladoras de todo el
mundo®. En un articulo reciente con datos del Reino Unido, la inciden-
cia estimada de hepatotoxicidad por amoxicilina-dcido clavuldnico fue
de 1,7 por 10.000 prescripciones, incrementdndose el riesgo con la
combinacion de edad avanzada y tratamientos repetidos —circunstan-
cias probables de ocurrir frecuentemente en pacientes cirrdticos— hasta
mads de un caso por cada 1.000 usuarios del antibiético’. Podrd argu-
mentarse que estos datos de incidencia no son exagerados, pero en todo
caso, son extremadamente mas significativos que los atribuidos a cefa-
losporinas de tercera generacion o quinolonas para los cuales se han
publicado tnicamente algunos casos aislados de lesién hepdtica®’. De
hecho, amoxicilina-dcido clavuldnico fue el antibiético mds frecuente-
mente implicado en las reacciones hepatotéxicas comunicadas a un re-
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gistro coordinado por los autores, representando 16 del total de 29 antibac-
terianos (55%)®, uno de los cuales fue un caso de muerte en un paciente ci-
1rético’.

Las recomendaciones sobre el uso de amoxicilina-dcido clavuldnico en
pacientes con peritonitis bacteriana derivan de los resultados de un estu-
dio no controlado en 27 episodios'?, asi como de un reciente estudio
comparativo con cefotaxima, en el que se traté a 48 pacientes'®, no ha-
llandose en ambos incidencias adversas relevantes. Si bien no se ha de-
mostrado que el paciente cirrético constituya un grupo de riesgo especial
para la hepatotoxicidad por amoxicilina-dcido clavuldnico, la ausencia de
estudios en esta poblacién con un tamafo muestral suficiente para detec-
tar dicho efecto adverso, junto con las extrapolaciones que pueden hacer-
se de los datos anteriormente comentados, constituyen, a nuestro juicio,
elementos suficientes para que la precaucion presida el uso de este anti-
bidtico en el tratamiento de la peritonitis bacteriana espontanea.

R.J. ANDRADE, M.I. LUCENA®, M. GARCfA—CQRTES,

R. ALCANTARA y E. FERNANDEZ

Unidad de Hepatologia. Servicios de Aparato Digestivo y 2Servicio de
Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
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ULCERA GASTRICA Y OCLUSION INTESTINAL:
¢ QUE FUE PRIMERO LA INFECCION
POR HELICOBACTER PYLORI O LOS BEZOARES?

Sr. Director: Los bezoares son concreciones o masas solidas que se
pueden localizar en el tracto gastrointestinal de humanos y animales'?.
El término «bezoar» proviene de la palabra drabe «badzehr» o de la per-
sa «panzehr» y significa contraveneno o antidoto.

Se calcula que ya desde unos 1.000 afios a.C, los bezoares se extrafan de
los estomagos e intestinos de ovejas, cabras y antilopes utilizandose tras
su trituracion o coccion con fines terapéuticos en caso de mordeduras de
serpiente. Hasta el siglo XVIII no se llegé a conocer su capacidad para
desarrollar oclusiones a lo largo de cualquier porcién del tracto gastroin-
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testinal, desde el es6fago al colon*.

Segtin su composiciéon podemos encontrar cuatro tipos de bezoares. Los
mads frecuentes son los fitobezoares constituidos por material no digeri-
ble por humanos, como la celulosa, y que se encuentra mas en pacientes
con digestiones pesadas o con algin trastorno de la motilidad gastrica.
Otro tipo lo constituyen los tricobezoares o «pelotas de pelo». Aparecen
mas en pacientes con algun trastorno mental y en niflos que practican la
pica y en los que también se encuentran plasticos, ropa, etc. Al tercer
tipo pertenecen los farmacobezoares que son masas semiliquidas o cap-
sulas y tabletas fusionadas formadas a partir de las cubiertas entéricas
de farmacos muy utilizados en liberacién retardada como AAS, nifedi-
pino, verapamilo, teofilina, sucralfato, antidcidos, entre los més utiliza-
dos. El cuarto tipo es el constituido por material misceldneo a base de
una mezcla de los otros o bien de arena o piedras, siendo uno de los mas
frecuentes en nifios.

A continuacion se describe el caso de una paciente intervenida quirtdrgi-
camente de 2 bezoares, uno de localizacién intragdstrica y otro yeyunal,
sin antecedente de cirugia gastrica previa.

Mujer de 58 afios con antecedentes quirdrgicos de esterilizacion tubdri-
caen 1970 y artrodesis de L4-L5 e injerto autélogo en 1999. Presentaba
cefaleas migraiosas de repeticion que habia tratado con paracetamol y
derivados ergotaminicos y, desde hacia 2 afios, con triptanes. Negaba la
toma de AINE. Tenia halitosis y dispepsia de tipo dismotilidad conocida
desde la adolescencia que trataba esporadicamente con procinéticos y
antidcidos. Siempre se habia mostrado reticente a que se le practicara
endoscopia alta. Presentaba un trastorno ansioso-depresivo en relacion
con las intensas lumbalgias que padecia desde hacia 5 afos y por el que
seguia tratamiento con paroxetina, 20 mg/dia, desde hacia 14 meses.
Dos meses antes de su ingreso hospitalario acudi6 al centro de salud por
presentar unos sintomas dispépticos que no eran los habituales de ella
(nauseas, vomitos ocasionales, distensién abdominal, sensacién de ple-
nitud, meteorismo). Referia en esta ocasion dolor epigdstrico de predo-
minio nocturno que cedia parcialmente con almagato y metoclopramida,
junto con pérdida de unos 4 kg de peso en estre periodo. Accedié a efec-
tuarse una fibrogastroscopia y mientras esperaba la prueba tomé 300 mg
de ranitidina nocturna. A los 15 dias el informe endoscépico pormenori-
zado de cada parte del estdmago reveld la existencia exclusiva de un ul-
cus péptico limpio, de pequeflo tamafio, localizado en la incisura, e in-
feccion por Helicobacter pylori. Las 8 muestras de biopsia que también
se efectuaron pusieron de manifiesto la presencia de una gastritis créni-
ca activa antral y ausencia de atipias o malignidad. Ese mismo dia en la
consulta del centro de salud y con la paciente algo menos sintomatica se
le prescribi6 tratamiento erradicador con la OCA durante 10 dias y se la
cité a control.

La paciente no acabé el tratamiento ya que ingresé en urgencias por un
cuadro de 12 h de evolucién de dolor abdominal tipo célico difuso pero
de predominio epigdstrico y con irradiacién a la espalda, acompafiado
de nduseas y vomitos sin sindrome febril y con una deposicién normal
el dia anterior. En el transcurso de su ingreso experimenté un empeora-
miento clinico con intenso dolor abdominal tipo cdlico, peristaltismo
aumentado, pardmetros analiticos de sepsis asi como también radioldgi-
co, apareciendo asas de intestino delgado. Se realizé una laparotomia in-
fraumbilical, observandose distension de asas intestinales desde el dngu-
lo de Treitz hasta el yeyuno distal, donde se palpaba una masa
intraluminal. Se practicé una enterotomia extrayendo un fitobezoar de 8
X 4 % 2,5 cm. En el andlisis minucioso del resto de intestino y estdmago
se palpé otra masa en el estomago, por lo que se procedié a una gastros-
tomia y extraccién de un segundo fitobezoar algo menor, de 6 X 3 x 2
cm que no se habia encontrado 6 dias antes al efectuarle la fibrogastros-
copia. Macroscopicamente en ambos fitobezoares se veian fibras vege-
tales verdosas, pieles de tomate y pimiento rojo, asi como una envoltura
negra debida a la desnaturalizacién de proteinas en contacto con el 4ci-
do clorhidrico géstrico y olor fétido por el atrapamiento de grasa de la
dieta no digerida y sobrecrecimiento bacteriano.

La paciente sigui6 un curso satisfactorio, siendo dada de alta sin compli-
caciones posteriores hasta la actualidad.

Analizando los factores asociados que pudieron motivar la formacién de
estos fitobezoares en la paciente, encontramos, como la mds plausible,
el trastorno de la motilidad gastrointestinal que venia padeciendo desde
hacfa aflos y a su relativa aficion a la dieta rica en fibra>. La paciente
no era diabética ni padecia un trastorno psiquidtrico severo ni una fibro-
sis quistica o insuficiencia renal como patologias que se han relacionado
mds con la aparicién de bezoares. Tampoco consumia habitualmente
farmacos que aumentasen la hipomotilidad gastrointestinal.

La asociacién a ulcera gastrica y la posterior oclusion intestinal merecen
algunas consideraciones. No podemos precisar si la ulcera fue secunda-
ria a la infeccién por Helicobacter pylori, o bien fue producida como



