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CARTAS CIENTIFICAS

Toxicidad hepatica inducida por L)
terbinafina

Terbinafine-induced hepatotoxicity

La hepatotoxicidad por antiflingicos es bien conocida'. La
terbinafina es el Unico farmaco de la familia de las alila-
minas usado en el tratamiento sistémico de la onicomicosis
inducida por dermatofitos. Su potencial hepatotoxicidad ha
sido descrita, pero anecddticamente?, con una incidencia
calculada de 0,5-3 casos/100.000 exposiciones.

Presentamos el caso de una mujer de 47 anos, con el
Unico antecedente de espondilitis anquilosante HLA B27+
diagnosticada 30 anos antes, que fue tratada por una onico-
micosis durante 28 dias, con 250 mg diarios de terbinafina.
No existia historia previa de consumo de alcohol ni de
productos de herboristeria; su Unico tratamiento habitual
adicional consistia en eterocoxib (90 mg), usado desde afos
antes como analgésico puntual, a demanda, en una dosis
diaria.

A las 3 semanas de suspender el antifiingico comenzé con
ictericia, prurito y astenia, sin rash ni adenomegalias. El
indice de masa corporal era de 28 kg/m? y no cumplia datos
de sindrome metabdlico. Se disponia de analisis previos, de

2 anos y de 5 meses antes, con bioquimica hepatica normal.
Las cifras maximas de bilirrubina (3,5 mg/dl) y de transami-
nasas (GPT: 572 UlI/l) se documentaron el dia +27 tras la sus-
pension del farmaco; la cifra maxima de fosfatasa alcalina
(1.016 Ul/1) se alcanzo el dia +51. La evolucion cronologica
de las alteraciones de la bioquimica hepatica y su relacion
con el empleo y la retirada de la terbinafina se muestran en
la figura 1, considerando el momento basal (dia 0), el de la
suspension del antifungico. El HBsAg y los anticuerpos 1gG
frente al VHC fueron sistematicamente negativos. Se exclu-
yeron igualmente otras causas de hepatopatia viral (IgM anti-
VHA y anti-VHE negativas). La ceruloplasmina (44,5 mg/dl),
la -1 antitripsina (185,5mg/dl), el indice de saturacion
de transferrina (29) y el hemograma fueron normales. Una
ecografia descartoé obstruccion biliar y trastornos vasculares
hepaticos. Los anticuerpos antinucleares fueron positivos
—a titulo 1/160, con patron moteado citoplasmatico— el
dia +51, negativizandose después (dia +119); los anticuer-
pos antimitocondriales, anti-LKM y antimdsculo liso fueron
repetidamente negativos. Las gammaglobulinas (1,3 g/dl) y
la IgG (1.373,8 mg/dl) fueron normales.

Se defini6 que existia daio hepatico inducido por farma-
cos (drug-induced liver injury), atribuible a terbinafina, con
patron colestasico: (GPT/40)/(fosfatasa alcalina/105)=R
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Figura 1

Dias

Evolucion cronoldgica de las alteraciones de la bioquimica hepatica y su relacion con el empleo y la retirada de la

terbinafina; se considero el momento basal (dia 0), el de la suspension del tratamiento antifingico.
AUDC: acido ursodesoxicolico; Bb: bilirrubina; FA: fosfatasa alcalina; VN: valores normales.
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1,7, calculado al dia +27. Se evalu¢ la causalidad mediante la
escala CIOMS/RUCAM, considerandola probable (8 puntos):
comienzo de los sintomas entre 5 y 90 dias tras el ini-
cio del tratamiento (+2); evolucion analitica favorable, con
descenso de la fosfatasa alcalina >50% en los 180 dias poste-
riores a la retirada del farmaco (+2); exclusion completa de
otras causas o toxinas (+2) y hepatotoxicidad previa cono-
cida para la terbinafina, descrita en el etiquetado (+2). La
tendencia a la desaparicion de la colestasis hizo prescindible
la biopsia hepatica. Igualmente se obvio la reexposicion, al
considerarse desproporcionada.

Aunque la evolucion fue favorable, no se llego a la reso-
lucion completa, al menos hasta el noveno mes, por lo que
se inici6 entonces tratamiento con acido ursodesoxicélico:
300mg cada 12 h, con respuesta parcial (fig. 1).

Los mecanismos exactos por los que la terbinafina puede
inducir dano hepatico no han sido aln dilucidados. Recien-
temente se ha descrito la asociacion entre el HLA-A*33:01
y la susceptibilidad para desarrollar hepatotoxicidad coles-
tasica por terbinafina’. La terbinafina experimenta una
compleja biotransformacion hepatica y alguno de los meta-
bolitos resultantes presenta capacidad de unirse a proteinas
hepatobiliares y de promover una reaccion inmune®; en
otras ocasiones, la toxicidad hepatica es idiosincrasica. El
patron de toxicidad habitual es colestasico, tipicamente
prolongado (entre 2 y 12 meses), con capacidad, incluso,
de progresar hacia la ductopenia“. El periodo de latencia
(exposicion-ictericia) oscila entre 2 y 6 semanas, mientras
que el pico maximo de bilirrubina suele darse entre 3 y
5 semanas tras la suspension del farmaco. La resolucion
tras la retirada suele ser la norma. No existe tratamiento
especifico, aunque se ha ensayado, con éxito, el acido
ursodesoxicolico’.

En nuestro caso quedo bien documentado que la coles-
tasis fue imputable a la terbinafina, prescrita para su
indicacion habitual. Para que el diagndstico de dafo hepa-
tico inducido por farmacos sea precoz, es necesario un
elevado nivel de sospecha clinica. La comunicacion de casos
como este pretende favorecer el conocimiento al respecto

y promover el estado de alerta clinica, sobre la hepatotoxi-
cidad farmacoldgica.
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Hemorragia digestiva alta como n
complicaciéon de un adenomade =
glandulas de Brunner. Una

presentacion inusual

Upper gastrointestinal bleeding as a
complication of Brunner’s gland adenoma. An
unusual presentation

Las glandulas de Brunner se localizan en la submucosa
del bulbo y en la segunda porcidon duodenal. Su princi-
pal funcion es secretar un fluido alcalino rico en mucina
que protege el epitelio duodenal del contenido gastrico. El
adenoma de las glandulas de Brunner es un tumor extrema-
damente raro cuya incidencia es menor del 0,4% en estudios
endoscopicos’. Generalmente se trata de un hallazgo casual

en la gastroscopia realizada por otros motivos, y muy rara
vez puede presentarse como una complicacién aguda?.

Se presenta el caso de un adenoma de glandulas de
Brunner cuya forma de presentacion fue una hemorragia
digestiva alta.

Mujer de 57 afos con antecedentes de hipertension
arterial y exfumadora que acudié a urgencias por deposi-
ciones de caracteristicas melénicas de 48 h de evolucion. La
paciente no presentaba alteraciones en el habito intestinal
ni antecedentes de ingesta de antiinflamatorios no este-
roideos. Referia sintomas digestivos leves, como pirosis y
dispepsia posprandial ocasionales, sin presentar sintomas de
alarma.

A su llegada a urgencias la paciente se encontraba con
buen estado general y hemodinamicamente estable. El tacto
rectal fue positivo para melenas. La analitica fue estric-
tamente normal (hemoglobina: 14,1g/dL; hematocrito:
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