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ARTERITIS DE TAKAYASU Y ENFERMEDAD
DE CROHN: ¢ UNA ASOCIACION INFRECUENTE?

Sr. Director: La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis crénica
de etiologia desconocida que involucra primariamente la aorta y sus
ramas principales, las arterias pulmonares y las coronarias con el en-
grosamiento de su pared y la consiguiente disminucion de la luz vas-
cular'.

La concomitancia de la AT con la enfermedad de Crohn (EC) es un he-
cho infrecuente que, sin embargo, ha sido descrita en 29 ocasiones*®.
Presentamos a continuacién un caso recogido en nuestro centro.

Mujer de 38 afios de edad, de raza caucdsica, sin antecedentes medico-
quirdrgicos de interés, que ingresa en nuestro servicio por presentar
cuadro de un mes de evolucién de deposiciones diarreicas, sin elemen-
tos patolégicos, asociadas a dolor abdominal difuso, nduseas, fiebre,
mal estado general y pérdida de 10 kg de peso en este periodo. En la
exploracion fisica destaca la presencia de un soplo sistélico en foco
adrtico, junto con una notable disminucion de los pulsos de las arterias
braquial y radial izquierdas. El abdomen es doloroso de forma difusa a
la palpacion, sin datos de peritonismo, y se ausculta un soplo abdomi-
nal. Asimismo, se observa una llamativa diferencia de presiones entre
la extremidad superior derecha (111/71 mmHg) y la izquierda (85/57
mmHg).

La analitica muestra una leucocitosis de 24.200 leucocitos/pl con neu-
trofilia y discreta eosinofilia de 600/l (normal, 0-500), anemia nor-
mocitico-normocrémica con 9,5 g/dl de hemoglobina y una trombocito-
sis de 751.000 plaquetas/pl. Los reactantes de fase aguda eran muy
elevados con una proteina C reactiva de 182 mg/l (normal, 0-5) y velo-
cidad de sedimentacién globular de 112 mm/h.

Ante estos hallazgos, se solicita una colonoscopia y una tomografia
computarizada (TC) toracoabdominal. La primera muestra una muco-
sa en el colon trasverso con ulceras serpinginosas con rodete inflama-
torio y fondo fibrinado, todo lo cual sugeria el diagndstico de EC con
biopsias endoscépicas también compatibles. En la TC toracoabdomi-
nal se aprecian imdgenes de engrosamiento de la pared adrtica con
seudomasa, sugestiva de aortitis con notable afectacion de la luz arte-
rial.

Ante la sospecha clinicorradiolégica de vasculitis de Takayasu se reali-
za una angiorresonancia magnética (angio-RM) que muestra una dismi-
nucion relativa del calibre de la aorta toracica descendente, presentando
un didmetro minimo de 7 mm. Ademds, se aprecian estenosis graves y
dilataciones del tronco celfaco (de un 50%) y de la arteria mesentérica
superior (90%), asi como una oclusién completa de la subclavia izquier-
da con repermeabilizacion distal (fig. 1).

Por tanto, la paciente fue diagnosticada de EC con afectacién colénica y
de AT, iniciandose tratamiento corticoideo e inmunomodulador con
azatioprina, que resolvié progresivamente los parametros analiticos y
mejord la clinica de la paciente.

La AT predomina en mujeres (> 80%), jovenes (10-40 afios) y asidticas,
aunque puede observarse excepcionalmente una distribucién universal';
es muy infrecuente en Europa y Estados Unidos, con una incidencia de
1-3 casos por millén de habitantes/afio'”.

Hay ciertas particularidades comunes en la patogenia de la AT y de la
EC; los procesos inflamatorios que se producen en ambas estin media-
dos por células T CD4 y células dendriticas, e intervienen numerosos
mediadores comunes de la inflamacién (interferén gamma, citocinas,
factores oxidativos y factores de crecimiento)®’. Ademds, se cree que en
ambas enfermedades el desarrollo de granulomas puede ser consecuen-
cia del mismo mecanismo, y algunos autores llegan a considerar la AT
como una manifestacién extraintestinal de la EC?3.

La clinica de presentacién inicial mds comun son sintomas inespecifi-
cos, como fiebre, artralgias, mialgias y anorexia, para posteriormente
predominar los sintomas relativos a las obstrucciones arteriales muilti-
ples, con ausencia de pulsos y sintomas variables en funcién de las arte-
rias involucradas.

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos y angiograficos'#. En la
exploracion fisica el frémito y la disminucién de los pulsos periféricos
son muy caracteristicos. Es habitual la diferencia de presiones entre el
lado estendtico y el contralateral. La angio-RM vy la angio-TC son de
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Fig. 1. Angiorresonancia magnética con oclusion completa de la sub-
clavia izquierda con repermeabilizacion distal.

gran valor en el diagnéstico de la enfermedad, y pueden sustituir a la an-
giografia en numerosas ocasiones'?.

La presencia simultdnea de EC y AT se ha descrito en la literatura mé-
dica en 29 pacientes’. Uno de los articulos més espectaculares es el
de Reny!?, que publicé en el afio 2003 la experiencia de varios hospi-
tales franceses que recogieron 44 pacientes consecutivos con AT, y
observé que 4 de ellos (el 9% de los pacientes con AT) presentaban
ademds EC.

Consideramos que el conocimiento de esta asociacion, aunque infre-
cuente, es importante desde un punto de vista clinico, por lo que se debe
realizar una minuciosa exploracién fisica en los pacientes con EC para
detectar signos de su asociacion con la AT con el fin de tratar precoz-
mente sus posibles complicaciones.
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HEPATITIS AGUDA SECUNDARIA A BUPROPION

Sr. Director: Bupropién es un antidepresivo monociclico cuyo meca-
nismo de accidn estd basado en inhibir la recaptacion neuronal de cate-
colaminas e indolaminas'. Se utiliza principalmente en el tratamiento de
la depresion y la dependencia al tabaco®. Se desconoce el mecanismo
por el cual bupropién potencia la actividad de los pacientes a abstenerse
de fumar. No obstante, se supone que en esta accién intervienen meca-
nismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

Presentamos un caso de hepatitis aguda por bupropién.

Varén de 48 anos de edad, que consulté por presentar ictericia cuta-
neomucosa y coluria en los udltimos 4 dias. Entre sus antecedentes
personales destacaba: etilismo crénico y fumador de 20 cigarrillos al
dia.

Dos meses antes habfa comenzado un tratamiento con disulfiram y nal-
trexona para la deshabituacién del alcohol. Ademads, en el segundo mes
afiadié bupropion como tratamiento deshabituador del tabaco. Inicié con
150 mg de bupropién diarios, que aumenté al doble al cabo de 15 dias.
A los 15 dias del aumento de la dosis presentd una ictericia cutaneomu-
cosa, que motivé su consulta. La exploracion fisica mostré una hepato-
megalia de 2 cm e ictericia mucocutdnea.

Los hallazgos analiticos relevantes fueron: ALT 1.405 (valores norma-
les [VN], 10-40 U/l), AST 473 (8-30 U/l), GGT 647 U/l (10-30 U/),
FA 803 (90-360 U/1), billirrubina total/directa 12,14/6,2 mg/dl, activi-
dad de protrombina 68%, ANA positivo 1/80, y AMA positivo 1/80.
Hemograma, o,-antitripsina y ceruloplasmina normales. SMA negati-
vo. La serologia para virus A, B, C y VIH fue negativa. La ecografia
abdominal fue normal, con la excepcién de hepatomegalia homogénea.

TABLA 1. Evolucion de los valores de transaminasas
y bilirrubina

Fecha ALT (U/l) | ASP (U/) | FA (U/) | GT (U/N) Bilirrubina
esterificada
(mg/dl)
25/04/05 86 40 182 99 0,93
17/06/05 1.405 - - - -
20/06/05 1.075 473 803 647 12,14
22/06/05 889 362 708 551 6,35
24/06/05 561 198 360 324 3,58
26/06/05 271 92 317 242 1,33
02/09/05 43 28 184 103 0,42
26/12/05 62 34 185 116 1,02
15/11/06 84 40 175 100 0,34
23/02/07 40 26 190 28 0,70
28/06/07 68 34 187 105 0,40
17/12/07 67 41 178 145 0,81

En la tabla I se muestra la evolucion de las alteraciones analiticas, con
normalizacion de las transaminasas y bilirrubina a los 77 dias del inicio
del cuadro. Actualmente, el paciente sigue tomando alcohol y presenta
una ligera elevacion de los pardmetros hepaticos con negativizacién de
ANA y AMA.

Bupropién se considera un agente antidepresivo seguro y bien tolerado.
Ensayos preclinicos anteriores realizados en animales, que recibian al-
tas dosis de bupropién durante prolongados periodos, mostraron altera-
ciones hepdticas reversibles tras el cese del tratamiento. Ensayos clini-
cos de precomercializaciébn mostraron una incidencia < 1% en la
alteracion de las enzimas hepdticas®>. Otros 2 ensayos clinicos aleatori-
zados sobre la terapia con bupropién para dejar de fumar no mostraron
ningun efecto adverso hepdtico durante las 7 y 9 semanas que duré el
tratamiento®.

No se conoce el mecanismo por el cual se produce el dafio hepatico.
Describimos el caso de un paciente que tenfa una ligera hipertransami-
nasemia y que desarrollé una hepatitis aguda a las 4 semanas de iniciar
el tratamiento con bupropién con posterior normalizacién de los para-
metros hepaticos tras la suspension; ademas, hemos descartado de forma
razonable otras etiologias.

Una busqueda bibliografica en MEDLINE nos permitié encontrar otros
4 casos de hepatitis aguda producida por bupropién desde el comienzo
de su uso. Los 2 primeros’® se caracterizaban, al igual que el nuestro,
por un aumento de las transaminasas y la bilirrubina a los 54 y 41 dias
de iniciar tratamiento, valores que se normalizaron a los 10 y 11 dias,
respectivamente, de su suspension. Ademas, en el caso de Oslin, el pa-
ciente fue nuevamente tratado con bupropién, con lo que se produjo un
nuevo aumento de las transaminasas al cabo de 4 dias, valores que se
normalizaron a los 35 dias de suspenderlo. El tercer caso’ destacé por
ser el primero de una hepatitis colestdsica secundaria a bupropion con
unos valores de bilirrubina que fueron anormales, aun después de sus-
pender el tratamiento. Este caso, junto con el segundo y el nuestro,
ademds se caracteriz6 por la presencia en sangre de anticuerpos ANA,
que desaparecieron al cesar el tratamiento. El dltimo y mds reciente epi-
sodio'® ocurri6 tras 6 meses de tratamiento con bupropién y es el dnico
que ha tenido un desenlace fatal.
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