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Hepatitis toxica por topiramato

Topiramate-induced acute hepatitis

Los farmacos antiepilépticos, especialmente el acido valproi-
co, la carbamacepina y la difenilhidantoina, son causantes de
una proporcion considerable de casos de hepatitis toxica
prospectivamente identificados en amplias series de casos
recientes"2. Sin embargo, la potencial toxicidad hepatica
de los antiepilépticos de Ultima generacion es menor. Entre
ellos, el topiramato —un derivado monosacarido sulfamato
sustituido, utilizado en el tratamiento de la epilepsia como
adyuvante a otros antiepilépticos o en monoterapia, asi como
en el tratamiento de la migrana refractaria al tratamiento
estandar— se considera como un farmaco seguro y con escasa
toxicidad sistémica®“. Presentamos el caso de una paciente
que desarrolld una lesion hepatocelular intensa pocas
semanas después de iniciar un tratamiento con topiramato.
Una paciente de 16 afios ingresd en nuestro hospital por
presentar un cuadro de malestar general, sensacion distér-
mica, dolor epigastrico intermitente y vomitos alimentarios
que habia iniciado 48 h antes. Al examen fisico estaba
consciente y orientada, sin focalidad neurologica, con estado
general muy afectado, apirética y con constantes normales,
no se apreciaba ictericia, el abdomen era blando, doloroso a
la palpacion profunda en el epigastrio y no se palpaba
hepatoesplenomegalia. La analitica mostraba los siguientes
parametros: hemoglobina de 11 g/dl, recuento de leucocitos
de 4.400/ml, recuento de plaquetas de 228.000/ml, indice
de Quick del 22%, INR de 2,63, fibrinogeno de 184 mg/dl,
glucosa de 52 mg/dl, urea de 16 mg/dl, creatinina de 0,7 mg/
dl, colesterol total de 86 mg/dl, bilirrubina total de 1,3 mg/
d|, transaminasa glutamicoxalacética (GOT) de 5.800U/L,
trifosfato de guanosina (GTP) de 8.030U/l, gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) de 51U/l, fosfatasas alcalinas de
135U/1, albimina de 3,1g/dl, ceruloplasmina de 22 mg/dl|,
serologia de hepatitis viral aguda negativa y autoanticuerpos
negativos. La investigacion de toxicos en orina fue negativa.
La ecografia hepatobiliar mostro el higado, la vesicula y la via
biliar dentro de la normalidad. La paciente recibi6 trata-
miento mediante perfusion de suero glucosalino, metoclo-
pramida y vitamina K intravenosa. La evolucion fue favorable
con mejoria subjetiva y paulatina reduccion de las amino-
transferasas; también se normalizé el tiempo de protrombi-
na, por lo que fue dada de alta a los 12 dias con la siguiente
analitica: bilirrubina total de 0,4mg/dl, GOT de 49U/ml,
GPT de 394U/ml, GGT de 70U/ml, indice de Quick del 98%.
Dos semanas después, las pruebas de funcion hepatica se
habian normalizado. La paciente habia iniciado 10 semanas
antes tratamiento con topiramato (50 mg/dia), que se habia

instaurado como profilaxis de cefalea migrafosa. Se consi-
der6 altamente probable la implicacion de este farmaco en
el cuadro clinico porque el periodo de latencia era
compatible, se descartaron otras causas de hepatitis citoli-
tica (viral y autoinmunitaria) y hubo una rapida mejoria tras
la supresion del medicamento. Segun la escala del Council for
the International Organization of Medical Sciences (CIOMS),
la puntuacion resulté de 9 (altamente probable o definida).

Hasta el momento actual se han comunicado Unicamente 2
casos de hepatotoxicidad atribuidos a este antiepiléptico®”.
El primero de ellos, en una mujer de 39 afos que desarrolld
una hepatitis fulminante que precisé trasplante hepatico. No
obstante, la paciente recibia tratamiento concomitante con
carbamacepina, por lo que no se puede atribuir de forma
definitiva el fallo hepatico exclusivamente al topiramato®. En
el segundo caso, una mujer de 21 aios presentd una hepatitis
citolitica, que evolucion6 favorablemente tras la supresion
del topiramato, pero ademas tomaba otros farmacos (dival-
proex, benztropina, risperidona, clonacepam y un anovula-
torio oral), por lo que no puede descartarse que la
hepatotoxicidad fuera debida realmente a una interaccion
con uno de ellos’. También se han comunicado algunos casos
de hepatotoxicidad asociada al uso de topiramato en
pacientes que estaban recibiendo &cido valproico®®. En
todos ellos, las alteraciones hepaticas aparecieron tras afadir
el topiramato a pacientes que estaban recibiendo otros
antiepilépticos. Creemos que éste podria ser el primer caso
descrito de hepatotoxicidad por topiramato en monoterapia,
es decir, en el que no han participado otros farmacos de
forma directa o indirecta en la aparicion de la reaccion
adversa hepatica; se refuerza asi la imputabilidad de éste.
Por otra parte, se excluyeron sistematicamente causas
alternativas, la cronologia era compatible y alcanzo una alta
puntuacion en la escala de causalidad de CIOMS>. El
mecanismo por el que el topiramato induciria lesion hepatica
es desconocido. El farmaco tiene biotransformacion hepatica
y se metaboliza alrededor del 20% a través de la via del
citocromo P-450, por lo que su asociacion con otros anti-
epilépticos que son inductores enzimaticos reduce de forma
substancial sus concentraciones plasmaticas'®, y es un
argumento en contra de que en este contexto se produzca
lesion por un mecanismo intrinseco. Por otra parte, las dosis
que recibia esta paciente eran de un rango bajo, lo que
apunta a un mecanismo idiosincrasico, de tipo metabdlico, ya
que no se identificaron manifestaciones de hipersensibilidad.
Aunque, tal como ha quedado reflejado previamente, el
topiramato puede considerarse un farmaco con muy baja
probabilidad de ocasionar hepatitis toxica, los médicos que
prescriban el medicamento deben conocer este grave efecto
potencial, vigilar clinicamente al paciente durante las
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primeras semanas de tratamiento y advertirle que interrum-
pa de inmediato el farmaco ante la aparicion de sintomas
indicativos de afectacion hepatica.
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Tromboflebitis portal secundaria a abscesos
hepaticos por Gemella morbillorum

Portal thrombophlebitis secondary to Gemella
morbillorum liver abscess

La trombosis séptica portal es una complicacion poco
frecuente que suele aparecer como consecuencia de
procesos sépticos abdominales. Mas raramente puede
asociarse a abscesos hepaticos. Presentamos el caso de un
paciente con abscesos hepaticos por Gemella morbillorum
con trombosis portal secundaria.

Varon de 59 afnos con antecedentes de obesidad,
hipertension y portador de marcapasos por fibrilacion
auricular con tratamiento habitual con amlodipino, flecai-
nida y acenocumarol. Acudié al servicio de urgencias por un
cuadro de 10 dias de evolucion de fiebre, dolor y distension
abdominal. En la analitica presentaba leucocitosis con
desviacion izquierda (12.030 leucocitos, un 87% de neutro-
filos, un 13% de cayados) y elevacion de los enzimas de
colestasis (transaminasa glutamico-oxalacética [GOT]/tran-
saminasa glutamico-pirtvica [GPT]: 38/33, gammaglutamil-
transpetidasa [GGT]/fosfatasa alcalina [FA]: 152/772U/l,
bilirrubina [BB] total: 1 mg/dl). En la ecografia abdominal se
observo ascitis, hepatomegalia brillante y lesiones hipoe-
coicas de 67, 50 y 39mm en lobulo hepatico derecho, asi
como adenopatias en hilio hepatico que comprimian y
desplazaban la porta.

Se realizd paracentesis evacuadora y se extrajo un liquido
de aspecto inflamatorio (1.640 células, un 65% de polimor-
fonucleares, proteinas de 0,9 g/dl). Tras retirar hemoculti-

vos se inici6 tratamiento empirico con ceftriaxona con
buena evolucion clinica. En la tomografia axial computari-
zada (TAC) abdominal se confirmaron los hallazgos ecogra-
ficos y se realizd puncion con aguja fina de las lesiones
hepaticas, que descarté malignidad y fue compatible con
absceso hepatico. El cribado de hepatopatias metabodlicas,
viricas e inmunoldgicas y la determinacion de alfafetopro-
teina (AFP), antigeno carcinoembrionario (CEA-Il) y Ca 19,9
fueron normales. Posteriormente, en los hemocultivos
crecid G. morbillorum sensible al tratamiento que recibia
el paciente. A las 2 semanas se repitio la ecografia en la que
se aprecio disminucion del tamano de las lesiones hepaticas,
trombosis y cavernomatosis portal. En la colonoscopia y en
el ecocardiograma transtoracico no se encontré el origen de
la bacteriemia y en la endoscopia digestiva alta (EDA) no
habia signos de hipertension portal. A los 3 meses del ingreso
el paciente permanecia asintomatico, en la TAC de control
persistia la trombosis portal y en EDA presentaba varices
esofagicas grado lIl.

La tromboflebitis séptica de la porta o pileflebitis es una
complicacién poco frecuente que aparece como consecuencia
de la extension de focos sépticos de la region abdominal que
drenan a través de la vena porta, como diverticulitis,
enfermedad de Crohn, pancreatitis, apendicitis'>, o por
contigiiidad desde el parénquima hepatico, como en los
abscesos hepaticos®*. Hasta en el 24% de los abscesos
hepaticos se observa trombosis de la porta®. La trombosis
portal puede producirse por una embolia séptica desde la
region abdominal que secundariamente se extiende al
parénquima hepatico y forma abscesos'. Un mecanismo
alternativo seria la trombosis de la porta secundaria a una
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