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paciente. Ocasionalmente aparecen ANCA (+). Aunque en
este caso, su aparicion fue a los 18 meses y tras intensificar
el tratamiento, suele presentarse en los 3 primeros meses
de iniciar el tratamiento. Se presenta en forma de lesiones
cutaneas de tipo purpurico que afectan sobre todo a los
tobillos. El 25% de los pacientes, como nuestra paciente,
tienen sintomas generales asociados y en casos graves, la
vasculitis puede afectar a las visceras y ocasionar nefritis*.
El diagndstico se establece por la relacion temporal con el
farmaco y su reaparicion tras la reexposicion. La biopsia
de las lesiones cutaneas, como en este caso, confirma el
diagnostico y muestra una vasculitis leucocitoclastica en la
mayoria de los casos®.

Generalmente el prondstico es bueno. Las lesiones desa-
parecen en el 90% de los casos al suspender el anti-TNF
y empeoran en el 75% con la reexposicion del farmaco, lo
que obliga a la supresion del farmaco, aunque respondiendo
rapidamente al tratamiento con corticoides orales*.

En resumen, hemos presentado un caso de vasculitis aso-
ciada al tratamiento con adalimumab en una paciente con
enfermedad de Crohn, que a pesar de su infrecuente aso-
ciacion, se debe tener en cuenta para realizar el tratamiento
oportuno.
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Trasplante hepatico en hepatitis alcohélica

Liver transplantation in alcoholic hepatitis
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En su reciente editorial publicado en GASTROENTEROLOGIA Y
HEPATOLOGIA, Altamirano et al. hacen una breve revision
del pronostico y de las posibilidades terapéuticas de los
pacientes con hepatitis alcohélica’. De forma especifica,
resumen los resultados de un reciente estudio prospectivo
franco-belga en el que un pequeno grupo de pacientes con
hepatitis alcoholica con mal prondstico y sin respuesta al
tratamiento esteroideo recibieron un trasplante hepatico de
forma temprana?. La supervivencia de estos pacientes fue
muy superior a la de un grupo de controles, comparables
en edad, sexo y gravedad de su enfermedad hepatica. A
pesar de no haber cumplido la tradicional regla de absti-
nencia de 6 meses antes del trasplante, la proporcion de
pacientes que recidivaron en el consumo alcohodlico fue
aceptable (11%). Muy probablemente, esto fue debido al
establecimiento de unos criterios de inclusion muy estrictos.
Los resultados del estudio mencionado, al igual que los de
otros estudios no prospectivos®#, pueden servir de base para

Véase contenido relacionado en DOI: http://dx.doi.org/10.
1016/j.gastrohep.2012.04.001

considerar la hepatitis alcoholica como una nueva indicacion
de trasplante hepatico.

La Sociedad Espaiiola de Trasplante Hepatico promueve
un estudio prospectivo multicéntrico en el que participan un
buen nimero de centros espanoles. Este estudio, que tiene
previsto su inicio en el primer trimestre de 2013, pretende
valorar la aplicabilidad y los resultados del trasplante hep-
atico en la hepatitis alcohodlica sin respuesta al tratamiento,
siguiendo unos criterios estrictos, similares a los del estu-
dio de Mathurin et al. El estudio ha sido registrado en la
pagina www.clinicaltrials.gov (NCT01768715). A pesar de la
controversia que puede suponer el trasplante hepatico en
estos pacientes, esperamos que este estudio ayude a definir
el papel del trasplante hepatico en el tratamiento de la hep-
atitis alcohdlica, al menos en pacientes muy seleccionados.
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Mielotoxicidad por la interaccién entre
azatioprina y alopurinol en paciente
con enfermedad de Crohn

Myelotoxicity due to interaction between
azathioprine and alopurinol in a patient
with Crohn’s disease
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La azatioprina (AZA) y la 6-mercaptopurina (6-MP) son los
farmacos inmunosupresores de eleccion en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal. No estan exentos
de efectos adversos habiéndose comunicado mielotoxici-
dad en el 7% de los pacientes, que suele aparecer en los
primeros meses del tratamiento, aunque se ha comunicado
tras tratamientos muy prolongados. La mielotoxicidad suele
presentarse sin un motivo clinico detectable, siendo impre-
decible, aunque en ocasiones puede ser consecuencia de
dosis elevadas de los farmacos, niveles bajos de la enzima
tiopuril-metiltransferasa (TPMT) o por interaccion medica-
mentosa como en el caso que comunicamos’.

Se presenta el caso de un paciente con enfermedad
de Crohn en tratamiento de mantenimiento con AZA que
desarrolla mielotoxidad atribuible a la interaccion de este
farmaco con alopurinol.

Caso clinico

Varén de 73 anos, diagnosticado en 1995 de enfermedad
de Crohn ileocdlica con criterios de corticodependencia que
seguia, desde hacia unos 15 anos, tratamiento continuo con
AZA con dosis de 150 mg/dia (2,5 mg/kg) manteniéndose en
remision clinica, sin efectos adversos al farmaco ni requerir
hospitalizacion ni esteroides.

Consulta en mayo de 2012 por presentar desde hacia
2 semanas astenia progresiva. No referia fiebre, dolor
abdominal ni otros sintomas relevantes. En la analitica
destacaba: hemoglobina 10,4g/dl y leucocitos 2.000/mm?3,
con cifra normal de plaquetas 143.000/mm? y de proteina
C reactiva 0,9 mg/l. Referia haber iniciado hacia 4 semanas
tratamiento con alopurinol, 300 mg/dia, por hiperuricemia.
Las cifras de leucocitos y de hemoglobina, antes de iniciar
el tratamiento con estos farmacos, eran respectivamente

de 4.300/mm?3y de 12,7 g/dl. Se establece el diagndstico de
mielodepresion, inducido por la interaccion entre alopurinol
y AZA, y se suspende el tratamiento con estos farmacos. La
anemia y la leucopenia empeord en los dias sucesivos con
cifras de 7,9 g/dl de hemoglobina y 1.300 leucocitos/mm?
y se indico tratamiento con factor estimulante de colonias
durante 4 dias, y transfusion de 2 concentrados de hematies.
Los niveles de la TPMT eran de 47 U/ml. La analitica al alta
hospitalaria mostraba: 6.300 leucocitos/mm?y 10,1g/dl de
hemoglobina. El tratamiento con AZA se reintrodujo al mes
del alta hospitalaria sin repercusion clinico-analitica.

Discusién

Azatioprina y 6-MP son farmacos, analogos de las purinas,
que para ser activos requieren la participacion de varios sis-
temas enzimaticos. Los metabolitos activos responsables de
la eficacia del farmaco y también de la mielotoxicidad son
los 6-tioguanina nucledtidos (6-TGN) (fig. 1). Niveles muy
elevados de 6-TGN se relacionan con un mayor riesgo de
toxicidad mientras que niveles bajos se relacionan con una
baja eficacia del farmaco.

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa,
enzima que metaboliza la 6-MP trasformandola en el 6-
acido tiolrico, metabolito inactivo, y puede favorecer
indirectamente un incremento de los niveles de 6-TGN.
No es descartable que el alopurinol pueda actuar a
otros niveles, inhibiendo incluso la TPMT, favoreciendo
también por este mecanismo la elevacion y disminu-
cion respectivamente de los niveles de 6-TNG y de
6-metilmercaptopurina, metabolito implicado en la hepato-
toxicidad de las tiopurinas?. Deberiamos evitar, dentro de
lo posible, el tratamiento simultaneo con alopurinol y AZA
0 6-MP y cuando esto no es posible se recomienda que se
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Figura 1  Metabolismo de la azatioprina y 6-mercaptopurina.
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