CARTAS AL DIRECTOR

4. Klippel JH, Weyand CM, Wortmann RL. Takayasu’s arteritis.
En: Klippel JH, ed. Primer on the rheumatic diseases. 11th ed.
Atlanta: Artritis Foundation; 1991. p. 294-5.

5. Levitsky J, Harrison JR, Cohen RD. Crohn’s disease and Taka-
yasu’s arteritis. J Clin Gastroenterol. 2002;34:454-6.

6. Sato R, Sato Y, Ishikawa H, Oshima Y, Suzuki T, Watanabe S,
et al. Takayasu’s arteritis associated with ulcerative colitis. Inn
Med. 1994;33:759-63.

7. Arend WP, Michel BA, Block DA, et al. The Amercan College
of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Takaya-
su Arteritis. Arthritis Rheum. 1990;33:1129.

8. Weyand CM. Medium and large vessel vasculitis: a review. N
Engl J Med. 2003;349:160-9.

9. Strober W, Ludviksson BR, Fuss 1J. The pathogenesis of muco-
sal inflammation in murine models of inflammatory bowel dise-
ase and Crohn disease. Ann Intern Med. 1998;128:848-56.

10. Reny JL, Paul JF, Lefebvre C, Champion K, et al. Association
of Takayasu’s arteritis and Crohn’s disease. Results of a study
on 44 Takayasu patients and review of the literature. Ann Med
Interne. 2003;154:85-90.

_...:.I_ EXT T

'Vl 245.183

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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