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Respuesta a <Empiema pleural
espontaneo»

Response to spontaneous pleural empyema

Sr. Director:

Agradecemos a Ameneiros et al sus consideraciones sobre
la confusion que acarrea el término «empiema pleural
espontaneo» en la definicion de la infeccion del hidrotérax
hepatico y su manejo médico. El término empiema deriva
del griego en (dentro) y pyon (pus), por lo que su definicion
literal es la presencia de pus en una cavidad natural, por
ejemplo empiema del seno maxilar, empiema de la vesicula
biliar o empiema pleural. Por lo tanto, este término puede
llevar a confusidon cuando se usa para definir la infeccion
espontanea del liquido pleural en pacientes cirroticos con
hidrotorax. Esta infeccion no suele cursar con la presencia
de pus en el espacio pleural y no requiere la colocacion de
un drenaje toracico para su tratamiento, como muy bien
refieren Ameneiros et al. De hecho algunos autores han pro-
puesto que se denomine pleuritis bacteriana espontanea’.
Sin embargo, este nombre no ha ganado la aceptacion sufi-
ciente. La mayoria de estudios publicados se refieren a las
infecciones del liquido pleural en pacientes cirréticos como
«empiema pleural espontaneo»?~¢, asi como también en la
Gltima guia clinica de la sociedad europea (EASL) para el
manejo de la ascitis y sus complicaciones’. Por dicha razon,
hemos mantenido el término de empiema pleural esponta-
neo en nuestro articulo.

Algunos autores han recomendado el uso de albumina
para la prevencion del sindrome hepatorrenal en el tra-
tamiento del empiema pleural espontaneo, aduciendo una
mortalidad elevada asociada durante el tratamiento antibio-
tico aislado®. Sin embargo, esta recomendacién no se basa
en ningln ensayo clinico y ademas no existen datos de una
mayor incidencia de sindrome hepatorrenal en las series
de casos publicadas de empiema pleural espontaneo®. De
hecho, las causas principales de mortalidad descritas aso-
ciadas al empiema pleural espontaneo son el shock séptico,
la hemorragia por varices esofagicas y el fallo hepatico®.
Por todo lo expuesto, actualmente con los datos publicados
en la literatura médica no se puede recomendar la admi-
nistracion de albumina en todos los pacientes con empiema
pleural espontaneo. Sin embargo en aquellos casos que se

asocian a PBE (alrededor de un 50%), si seria aconsejable
la administracion de albumina intravenosa para la preven-
cion del sindrome hepatorrenal asociado a la peritonitis, tal
como ha sido demostrado en la literatura cientifica®.
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Lesion hepatocelular recurrente por
alfuzosina

Recurrent hepatocellular lesion due to
alfuzosin

Sr. Director:

Alfuzosina es un derivado de quinazolina cuyo mecanismo
de accidén es antagonizar de forma competitiva y selectiva
los receptores aq-adrenérgicos implicados en la contraccion
del tracto urinario bajo'. Es usado exclusivamente para el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna?.

Este agente es metabolizado principalmente por el
higado y un 11% del compuesto es excretado de forma inal-
terada en la orina’. El perfil de seguridad de alfuzosina es
similar al de placebo si se tiene en cuenta la globalidad de
los incidentes adversos asociados a ambos'3. Ademas, pre-
senta una eficacia y seguridad similar a otros bloqueantes
alfa-1 como doxazosina y tamsulosina?.

La incidencia de efectos adversos es baja, siendo los
mas comunes cardiovasculares, especialmente en pacientes
ancianos y pacientes tratados con farmacos para el aparato
cardiovascular (antihipertensivos, inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina, bloqueantes de los cana-
les del calcio y diuréticos)*>. Otros efectos reportados han
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sido los gastrointestinales: nauseas, vomitos, dispepsia y
diarrea®’. Alfuzosina ha sido muy raramente involucrado en
reacciones hepatotdxicas®'9. Presentamos un caso de lesion
hepatocelular recurrente por alfuzosina.

Varén de 55 afos que fue evaluado por hipertransami-
nasemia. Habia tomado alfuzosina (10 mg/24 h, formulacion
de liberacion prolongada) desde el 18 abril de 2007 hasta el
15 enero de 2008, siendo interrumpido por hipertransami-
nasemia ALT 109 UI/Ll (VN <45 Ul/l) y AST 52 (VN <35 UI/L).
Reanudé el tratamiento un mes mas tarde y lo mantuvo hasta
el 15 enero de 2009, en que fue nuevamente retirado al
detectarsele ALT 124 U/l (VN <40 Ul/l). Tras un mes de sus-
pension vuelve a reanudar el tratamiento, siendo suspendido
de nuevo el 1 de junio de 2009 por ALT 140 Ul/ly AST 77 Ul/L
(VN 8-30 Ul/l). Finalmente reinici6 el tratamiento el 12 de
julio de 2009, siendo suspendido definitivamente el 11 de
septiembre de 2009 por nueva alteracion del perfil hepatico:
ALT 175 UI/1, AST 80 Ul/ly GGT 47 UI/L (VN 2-30 UI/1) (fig. 1).
El paciente se encontraba asintomatico y con exploracion
fisica normal. La serologia para virus B y C fue negativa.
El resto de parametros analiticos fueron normales (hemo-
grama, actividad de protrombina, ceruloplasmina, alfa-1
antitripsina, ferritina, proteinograma, bilirrubina, glucemia
y funcion renal), con excepcion de colesterol (223 mg/dl).
La determinacion de autoanticuerpos no organoespecificos
(ANA, AML, AMA, ANCA y anti LKM-1) fue negativa, y la IgA
antitransglutaminasa fue negativa. La ecografia abdominal
fue normal. Se realizé una biopsia hepatica que mostraba
una hepatitis portal con actividad muy focal.

La lesion hepatica clasificada por los criterios de la Confe-
rencia Internacional de Consenso'' arrojaba una R=6,88 que
correspondia a un patrén hepatocelular. La escala CIOMS'?,
que evalla la probabilidad de que un farmaco produzca dano
hepatico, clasifico como muy probable (puntuacion total de
9) que la alfuzosina en nuestro caso fuese responsable del
dano.

Se trata por tanto de un paciente que desarrolld lesion
hepatocelular al exponerse a alfuzosina, lo que motivo la

suspension del tratamiento y posterior reintroduccion del
mismo en cuatro ocasiones. Los parametros hepaticos dis-
minuyeron al suspender alfuzosina en todos los episodios,
persistiendo en la actualidad una minima elevaciéon de AST
y ALT que ya estaba presente basalmente (fig. 1).

Hemos encontrado solo 3 casos de hepatotoxicidad por
alfuzosina, tras realizar una revision en Medline®'°. El pri-
mero de ellos desarrollé una lesion hepatica aguda de tipo
mixto®, el segundo de tipo hepatocelular®, al igual que el
nuestro, y el tercero de tipo colestasico'™. La duracion del
tratamiento con alfuzosina hasta la alteracion de las prue-
bas hepaticas oscild entre una semana y 9 meses®~'°. En un
paciente’®, los valores de transaminasas volvieron a aumen-
tar tras la readministracion de alfuzosina, como ocurrid en
nuestro caso. La evolucion fue favorable en los 3 casos, con
una resolucion variable en el tiempo entre 2 y 6 meses®'°.
En el presente caso la existencia de alteracion previa del
perfil hepatico dificulta estimar con precision el tiempo de
resolucion del dano; en la actualidad el paciente acude a
consulta periddicamente para revision. En el ultimo caso'™
habia en la biopsia hepatica colestasis, puentes de necro-
sis y fibrosis pericelular. La biopsia hepatica de nuestro caso
mostraba una hepatitis portal con minima actividad focal.

Segun la ficha técnica del medicamento la formulacion
de liberacion retardada de alfuzosina esta contraindicada
en pacientes con insuficiencia hepatica grave, mientras
que en pacientes con insuficiencia hepatica leve o mode-
rada recomienda administrar una formulacion de liberacién
inmediata'. Aunque una de las principales indicaciones de
la biopsia hepatica en las sospechas de hepatotoxicidad
seria discriminar entre la exacerbacion de una hepatopatia
preexistente y un dafio téxico'®, en nuestro paciente, que
presentaba una alteracion basal del perfil hepatico (como
posible expresion de una hepatopatia previa de causa no
filiada), los resultados de la biopsia hepatica no clarifican si
el dano encontrado se debe al farmaco o bien se trata de
la lesion que el paciente tenia previamente, agravada o no
por la toxicidad.
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Evolucion de los principales parametros hepaticos. ALT: alaninoaminotransferasa (VN 10-40); AST: aspartato aminotrans-
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Transformacion maligna focal de adenoma
biliar de gran tamafo

Focal malignant transformation of a large
biliary adenoma

Sr. Director:

El adenoma biliar se describe como una lesion tumoral
benigna de origen biliar cuya transformacion maligna es
infrecuente, mas ha sido descrita, evidenciandose en estos
casos un comportamiento menos agresivo en relacion con
una lesion maligna de novo.

Se reporta el caso de una mujer de 39 anos, sin ante-
cedentes relevantes, quien habia cursado un embarazo,
finalizado en cesarea 7 meses previos a la consulta, habiendo
presentado colestasis en sus Ultimos controles. En ecogra-
fia y resonancia nuclear magnética se observo un tumor
de 12cm en segmentos hepaticos Il y IV. La biopsia por
puncion guiada por ecografia fue estudiada en otra insti-
tucion, informandose como colangiocarcinoma. Dado este
diagnostico, la paciente consulté en nuestra institucion para
programar cirugia. Fue sometida a hepatectomia izquierda.
A la macroscopia, la pieza quirdrgica presentaba una lesion
sobreelevada sobre su cara superior, parda, con centro umbi-

licado y bordes mal definidos. En cortes seriados y paralelos,
se reconocio una lesion nodular, pardo-blanquecina, de con-
sistencia firme, bordes lobulados y aspecto homogéneo, de
10 cm de didmetro mayor, ocupando el 90% del parénquima
hepatico (fig. 1A). A la microscopia, la lesion correspondia
a una proliferacion de células epiteliales cuboideas, regula-
res, que se disponian en mUltiples patrones, de tipo tubular,
solido, cribiforme y fibroadenomatoide, inmersas en una
estroma fibrosa densa (fig. 1B). En sectores, se observaban
atipia nuclear, figuras de mitosis y se reconocian focos de
invasion vascular (figs. 2A y B). Las células tumorales fueron
positivas para citoqueratina 7 y negativas para citoqueratina
20, antigeno Ca 19.9, receptores de estrégeno, gross cystic
disease fluid protein-15y thyroid transcription factor 1. El
factor de proliferacion fue del 20%, con mayor expresion en
las areas de pleomorfismo nuclear. El diagndstico fue el de
adenoma biliar con transformacion maligna focal e invasion
vascular. Los margenes de reseccion se encontraban libres.
Se decidié mantener una conducta expectante. La paciente
presentd una buena evolucion posquirirgica.

El adenoma biliar o hamartoma biliar se describe como
una lesion tumoral benigna e infrecuente de origen biliar.
Suele presentarse en la edad media de la vida, aunque se han
descrito casos con un amplio rango etario. Son lesiones soli-
tarias, pequenas, nodulares, bien definidas y subcapsulares.
Microscopicamente se caracterizan por una proliferacion de
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