CARTAS AL DIRECTOR

En el momento de ingreso el paciente estaba afebril, con una presion arte-
rial de 140/80 mmHg, estigmas de hepatopatia crénica, soplo sist6lico
1I/VI, hepatosplenomegalia, dolor abdominal y semiologia de ascitis. En la
analitica urgente realizada se obtuvieron los siguientes datos: 3.700 leuco-
citos (un 82,4% de PMN), hemoglobina de 12,8 g/dl, hematdcrito del 37%,
27.000 plaquetas y actividad de protrombina del 56%. No hubo hallazgos
patoldgicos en la orina. Las radiograffas de térax y abdomen se encontra-
ban dentro de la normalidad. Se realiz6 una paracentesis diagndstica, obje-
tivandose en el liquido ascitico 900 leucocitos con un 28% de PMN y con
cultivo negativo. Se instaur¢ tratamiento con cefotaxima, espironolactona,
furosemida, vitamina K, lactulosa y analgesia. Se realiz6 estudio con eco-
graffa abdominal que puso de manifiesto la existencia de desestructuracién
del parénquima hepdtico, ascitis, con vesicula y via biliar normales, asi
como un quiste renal izquierdo. La gastroscopia evidencié varices esofagi-
cas de grado I-II con gastropatia de hipertension portal (HTP).

A los 6 dias del ingreso se produjo ligero deterioro de la funcién renal
(urea de 62 mg/dl) y ante la persistencia del dolor abdominal se realiz6
una nueva paracentesis, objetivindose empeoramiento del recuento celu-
lar (2.320 c€lulas, con un 65% de PMN), proteinas de 1,3, LDH de 140,
glucosa de 134 y cultivo negativo. Se afiadié metronidazol al tratamien-
to. En los dos dias siguientes el volumen de ascitis aumentd, asocidndose
oliguria. Se realiz6 una tercera paracentesis de 4 litros, observandose un
aumento de los PMN (8.800 células con un 80% de PMN) y con cultivo
negativo. Se asoci6 perfusion intravenosa de seroalbtimina y se modificé
el régimen de antibidticos, incorporando imipenem (500 mg/6 h).

A las 48 h el paciente presentd fiebre, aislandose entonces en el liquido
ascitico un bacilo gramnegativo (resto de estudio: 8.000 células con un
70% de PMN, adenosina aminasa [ADA] 11, proteinas 2,1, glucosa 138
y LDH 158). Posteriormente, dicho germen se identific6 como Citro-
bacter freundii sensible al ciprofloxacino y resistente al resto de antibi6-
ticos utilizados, administrdndose entonces a dosis de 400 mg/12 h.

Se realiz6 TAC abdominal sin que se evidenciara ningtn foco séptico, y
se aprecid un liquido ascitico con gas libre intraperitoneal, signos de he-
patopatia de HTP. La evolucidn del paciente fue térpida y fue trasladado
a la UCI. El paciente desarrollé un cuadro de shock séptico con fracaso
multiorgénico, falleciendo 20 dias después del ingreso.

El género Citrobacter fue descrito en 1932 por Werkman y Gillen?, e in-
cluye hasta 11 especies genémicas?, siendo las mds importantes, por su
capacidad patogénica: C. koseri (C. diversus), C. amalonaticus, C. far-
meri (sp.nov.) y C. freundii. Este ultimo ha sido descrito en pocas oca-
siones como germen implicado en la PBE de pacientes con cirrosis he-
pética de origen etilico, asi como en enfermos con sindrome nefrético*.
En nuestro paciente no se consigui6 el control del cuadro infeccioso, al
contrario de lo descrito en otros casos®’, siendo la evolucién clinica tor-
pida y con desenlace fatal. Creemos que, en nuestro caso, la mala evolu-
cién se debid a que la negatividad de los cultivos de forma repetida su-
puso un retraso en el inicio sélo de la antibioterapia mds adecuada;
ademds, Citrobacter fue aislado en el cuarto cultivo y era resistente a
cefotaxima. Queda por determinar por qué el primer cultivo fue negati-
vo, a pesar de que el paciente no estaba realizando tratamiento antibioti-
co ni profildctico con quinolonas en su domicilio. Se han descrito casos
de Citrobacter resistentes a cefotaxima®, posiblemente por la produc-
cién de una betalactamasa (pl,8,4) perteneciente a la familia CTX-M,
con una elevada actividad cefotaxima-hidrolizante (CTX-M-3), y es
probable que en nuestro caso pudiera estar implicado dicho mecanismo.
Consideramos que el interés del caso radica en lo infrecuente del paté-
geno implicado y en el hecho atin menos habitual de su falta de respues-
ta al tratamiento convencional con cefotaxima, por lo que debe plantear-
se la posibilidad de PBE producida por C. freundii en los casos de mala
evolucién clinica con cultivos negativos, en los que quizds convendria
modificar de forma precoz el régimen antibidtico y utilizar imipenem’ o
ciprofloxacino, como en otros cuadros infecciosos producidos por el gé-
nero Citrobacter.
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HEPATITIS AGUDA POR NIMESULIDA

Sr. Director: La nimesulida es un antiinflamatorio no esteroide (AINE),
inhibidor selectivo de la enzima ciclooxigenasa (COX-2). Posee un grupo
funcional sulfonanilida con capacidad antiinflamatoria, antipirética y tam-
bién antiagregante plaquetaria, con baja toxicidad gastrointestinal. Se me-
taboliza en el higado a 4-hidroxi-nimesulida (metabolito posiblemente ac-
tivo), que es excretado por la bilis y la orina; sélo un 0,1% del farmaco se
elimina inalterado en orina. En el momento de su comercializacién no
existian datos de riesgo de hepatotoxicidad significativa, pero la aparicién
de varios casos de hepatitis por nimesulida obligé a la inclusién de dicho
riesgo en su ficha técnica en enero de 2000. En la actualidad, en la base de
datos del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (FEDRA) figuran 20 ca-
sos de sospechas de reacciones adversas de tipo hepdtico con nimesulida.
La gran mayoria (84%) corresponden a mujeres de una edad media de
66,2 afios; no obstante, parece poco probable que exista una relacion entre
el sexo y este tipo de reaccién adversa'. En ocho casos se describen sélo
alteraciones de las enzimas hepaticas, y el resto corresponde a cuadros de
hepatotoxicidad sintomdtica (comunicacion del centro de farmacovigilan-
cia de Murcia), como en nuestro caso. Presentamos a continuacién un
caso clinico de hepatitis producida por nimesulida.

Var6n de 64 afios que ingresé por presentar en las tltimas 2 semanas as-
tenia, ictericia y coluria. Una semana antes habfa recibido tratamiento
con Klacid®, 250 mg cada 8 h y Algidol® cada 12 h durante 2 dfas. Entre
sus antecedentes personales destaca apendicectomia 30 afios antes y la
ingestion de nimesulida, 100 mg cada 12 h, en los tltimos 6 meses por
dolores dseos, hasta 2 dias antes del ingreso. En la exploracién fisica el
unico hallazgo fue ictericia conjuntival y mucocutdnea. En la analitica
solicitada al ingresar presenté: bilirrubina total 17,6; bilirrubina directa
13,5; GPT 1.705; GOT 1.397; fosfatasa alcalina 512; GGT 823; coleste-
rol 232; triglicéridos 206; ferritina 9.678; hierro 228; albimina 3,34, y
gammaglobulinas 1,26. Los marcadores virales A, B, C, VIH, CMV,
Epstein-Barr fueron negativos. La serologia para Listeria pneumophila,
Mpycoplasma y Coxiella burnettii también fueron negativos. El tiempo
de protrombina era de 1,6. La glucemia, 4cido dtrico, sodio, potasio,
amilasemia, calcio, fosfato, colinesterasa, T, libre, TSH y el hemograma
fueron normales, asi como las radiografias de térax y abdomen y la eco-
grafia hepatobiliar. Los autoanticuerpos AMA, ANA, SMA, anti-ADN
y LKM-1 fueron negativos.
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El paciente evoluciond de forma favorable, siendo dado de alta a las
3 semanas con buen estado general y la siguiente analitica: bilirrubina
total 5,1; bilirrubina directa 5,04; GPT 284; GOT 172; fosfatasa alcalina
341; GGT 292; ferritina 1.289 y tiempo de protrombina 1,3.

Junto a los virus y el alcohol, los farmacos constituyen una de las causas
mas frecuentes de enfermedad hepatica. El 40% de las hepatopatias en
pacientes mayores de 50 afios son de tipo medicamentoso®. En el caso
de los AINE, la hepatotoxicidad asociada a su uso se sitia en 1,1 casos
por 100.000 prescripciones y afio®. Los mecanismos de lesién hepdtica
por los AINE pueden ser de dos tipos: dosis-dependiente e idiosincrési-
co metabdlico (dosis-independiente)*. El mecanismo de lesion hepdtica
descrito para la nimesulida es de tipo idiosincrdsico metabdlico in-
dependiente de la dosis administrada y dependiente del huésped®. La
existencia de vias metabélicas aberrantes permite la formacion de meta-
bolitos causantes de la hepatotoxicidad, ya sea de forma directa por
acumulacion de este metabolito téxico, o mediante la conversion de
antigenos hepdticos en neoantigenos, que provocarian una reaccion in-
munoalérgica®. La toxicidad hepética producida por mecanismo inmu-
nolégico estd avalada por la presencia de eosinofilia periférica asociada
a eosinofilia tisular®. La toxicidad hepética producida por la acumula-
cién de metabolito téxico queda avalada por un largo periodo de laten-
cia hasta la aparicion de los sintomas, en ausencia de manifestaciones
alérgicas®.

Las manifestaciones de la hepatotoxicidad provocada por la nimesulida
identificadas hasta el momento son de dos tipos: colestasis y necrosis
hepatocelular’, que pueden llegar (si su administracion no es interrumpi-
da) al fallo hepético agudo, la encefalopatia e incluso la muerte®.
Creemos que la causa mds probable de la hepatitis aguda en este caso ha
sido la administracion de nimesulida por los siguientes motivos: a) rela-
cién temporal entre la administracién del farmaco y la aparicién de la
hepatitis (existié un periodo de latencia de 6 meses durante los cuales,
probablemente, se produjo la acumulaciéon de metabolitos toxicos);
b) mejoria tanto sintomdtica como analitica tras la supresién del medica-
mento; ¢) se descartan otras posibles etiologias ya que tanto los marca-
dores virales como los autoanticuerpos fueron negativos, y con respecto
a los farmacos con capacidad hepatotoxica que el enfermo tomé junto
con la nimesulida, la dosis de paracetamol fue de 1.300 mg/dia durante
2 dias y s6lo se han encontrado descritos casos de hepatotoxicidad a do-
sis terapéuticas en alcohélicos’, no siendo éste el caso de nuestro pa-
ciente, y la dosis de claritromicina, que fue de 750 mg/dia durante 2
dias, también se puede descartar como causante de la hepatitis porque la
dosis utilizada fue demasiado baja (en los casos descritos las dosis ad-
ministradas fueron de 2 g/dia) y el tiempo transcurrido desde su admi-
nistracion hasta la elevacion de las enzimas hepéticas demasiado corto
(el tiempo que tardaron en elevarse de forma anormal las enzimas hepa-
ticas en los casos descritos fue de 4 a 8 semanas)'®, y d) existen antece-
dentes de hepatotoxicidad asociada al consumo de nimesulida. Conside-
ramos que la reaccion fue de tipo idiosincrasico metabdlico por
acumulacién de metabolito toxico debido a la existencia de periodo de
latencia y a la ausencia de eosinofilia periférica.
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EROSION DUODENAL COMO COMPLICACION
DE UN TUBO EN T DE KEHR

Sr. Director: El drenaje con un tubo en T en la via biliar es un instru-
mento ttil en la cirugia biliar ya que proporciona seguridad en el cierre
de la coledocotomia, previene las estenosis postoperatorias de la via bi-
liar y, ademds, se ha utilizado como tratamiento de la coledocolitiasis
residual’. No obstante, su uso también ha sido objeto de numerosas pu-
blicaciones que lo han relacionado con diversas complicaciones? y algu-
nos autores plantean su utilizacion selectiva®.

Mujer de 79 ailos con antecedente de cirrosis hepatica con célicos hepa-
ticos de repeticion desde hacia varias semanas, acompaifiados de prurito.
En la ecograffa abdominal se observa una cirrosis macronodular, coleli-
tiasis y sospecha de coledocolitiasis. El andlisis bioquimico puso de
manifiesto parametros de colostasis. Se solicitd una esfinterotomia en-
doscdpica, pero no fue posible canalizar la papila. Fue intervenida qui-
rdrgicamente, practicando colecistectomia y colangiografia transcistica,
en la que no se observaron defectos de replecion, con buen paso de con-
traste a duodeno, y la via biliar media unos 12 mm de didmetro. Se deci-
di6 explorar el colédoco, no encontrando litiasis en la via biliar y, poste-
riormente, cerrar la via biliar mediante coledocorrafia sobre tubo en T
de 4,5 mm de Natural Rubber Latex (Silkolatex®, Riisch, Alemania). El
postoperatorio transcurrié sin complicaciones, aunque no se retiré el
tubo en T por persistir un afilamiento de la papila. Se retir6 el tubo en T
a los 21 dias de la operacidn, tras realizar una nueva colangiografia a
través del tubo en T, observandose la desaparicion del afilamiento de la
papila. La paciente present6 en pocas horas un dolor abdominal con sig-
nos de irritacién peritoneal. Se realizé ecografia abdominal en la que se
apreci6 una pequefia coleccion liquida de unos 5 cm de didmetro en el
espacio subhepdtico anterior. Por el orificio del tubo en T se apreci6 la
salida de contenido biliar turbio del que se tom6 una muestra para culti-
vo microbioldgico. A las 24 h la paciente presentaba un abdomen en ta-
bla y el resultado del cultivo microbiol6gico puso de manifiesto el creci-
miento de Enteroccus faecalis. Fue intervenida de forma urgente,
apreciando una peritonitis biliar con un liquido turbio. La coledocorrafia
se encontraba herméticamente cerrada y sobre la cara anterior de la se-
gunda porcién duodenal se encontraba una escara longitudinal de unos 5
cm, sobre la que estaba apoyada el tubo en T, a través de la cual rezu-
maba contenido duodenal. Se realiz6 refrescamiento de los bordes ne-
créticos sin apertura de la mucosa y sutura de los mismos con puntos
sueltos. La paciente fue dada de alta hospitalaria al dia 24 postoperato-
rio, tras superar una descompesacién hidrépica.

Varios son los factores con los que se ha relacionado la aparicién de
complicaciones asociadas al tubo en T. Entre ellos destacan la composi-
cién del material, el tamafio y la forma del tubo en T, el tiempo de per-
manencia del tubo en la via biliar, el tratamiento del paciente con corti-
coides o enfermedades asociadas. La mayoria de los tubos utilizados
actualmente son de caucho o una combinacién de latex-caucho ya que
parece que esta composicion, al provocar una mayor reaccion inflamato-
ria local, favorece la formacion del trayecto fistuloso externo y las fugas
biliares son menores*. El problema surge cuando la reaccién inflamato-
ria que provoca es demasiado intensa y puede causar la erosién de las
estructuras vecinas, como el caso que presentamos. Cabe plantearse la
utilizacion de materiales menos irritantes como la silicona, aunque algu-
nos autores recomiendan la utilizacién de este material sélo cuando se
sospecha que el tubo en T va a permanecer mucho tiempo en la via bi-
liar®. Otro factor con el que se relaciona la aparicién de complicaciones
es el tiempo de permanencia del tubo en la via biliar. La duracion 6pti-
ma del drenaje en T después de una coledocotomia no se sabe a ciencia



