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Ictericia en paciente tratada con
etanercept

Jaundice in a patient treated with etanercept

Sr. Director:

El etanercept es un antagonista del anti-TNF (tumor necrosis
factor ‘factor de necrosis tumoral’) que se ha usado
ampliamente en el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis con afectacion moderada a grave, asi como en
otras enfermedades reumaticas'>.

Describimos a continuacion un caso de ictericia progre-
siva, que apareci6 tras iniciar tratamiento con etanercept
en una paciente con antecedentes de psoriasis y cirrosis
biliar primaria (CBP), asociado a normalizacion de las cifras
de fosfatasa alcalina (FA) y a estabilidad del resto de los
parametros de la funcion hepatica.

Paciente mujer de 62 afos diagnosticada en 1997 de CBP,
en seguimiento semestral en consultas externas de digesti-
vo, con minima elevacion de bilirrubina y leve colestasis
(tabla 1), en tratamiento con acido ursodesoxicdlico (AUDC)
(900 mg/dia). Asimismo, estaba en control en consultas
externas de dermatologia por un cuadro de psoriasis con
mala respuesta al tratamiento topico, motivo por el que se
inici6 el tratamiento con etanercept (50mg) 2 veces a la
semana. No presentaba otros antecedentes de interés y no
seguia otros tratamientos. Ingresd por cuadro de ictericia
asociada a dolor abdominal en la zona del hipocondrio
derecho. La exploracion fisica era normal, salvo por la
presencia de ictericia mucocutanea. En la analitica desta-
caba la presencia de hiperbilirrubinemia, con elevacion leve

de enzimas hepaticas (tabla 1). Tras el ingreso se realizaron
serologias para el virus de la hepatitis A, By C, virus de la
inmunodeficiencia humana, citomegalovirus, virus de Eps-
tein Barr y herpes simple, que resultaron negativas para
infeccion aguda. Asimismo, resultaron normales o negativos
los valores sanguineos de alfa-1-antitripsina, cobre, cerulo-
plasmina, metabolismo férrico, haptoglobina, inmunoglobu-
lina (Ig) G, IgA e IgM, hormonas tiroideas, anticuerpo
antinuclear, anticuerpo antimusculoliso y anticuerpos anti-
microsomales contra higado y riidn. Presentaba positividad
para los anticuerpos antimitocondriales a titulos de 1/640.
La ecografia abdominal, la gastroscopia y la tomografia
computarizada toracoabdominal resultaron normales. Se
revisaron las analiticas efectuadas por su médico de familia
tras la introduccion del etanercept y se aprecié6 una
elevacion progresiva de las cifras de bilirrubina asociada a
un leve descenso de las cifras de FA y de gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) (tabla 1).

Tras su ingreso, continué el tratamiento con AUDC y se le
administraron antihistaminicos por via oral y vitamina K, se
monitorizaron las cifras de bilirrubina y la funcion hepatica
tras la supresion del etanercept, con elevacion progresiva de
la bilirrubina total hasta alcanzar un pico de 12,66 mg/dl
(directa de 9,19 mg/dl) y con normalizacion de FA; se inicio
un tratamiento con corticoides en dosis de 60mg/dia
asociado a calcio oral. La paciente presenté mejoria
inicial, disminuyeron las cifras de bilirrubina y persistieron
estables el resto de los parametros bioquimicos, se le dio
el alta para seguimiento en consultas externas. En el
seguimiento, la mujer presenté mejoria de las cifras de
bilirrubina (4,52mg/dl), pero con incremento de GGT
(624 Ul/1), GOT (glutamic oxaloacetic transaminase ’amino-
tranferasa glutamicoxalacética’) (125UI/l) y GPT (glutamic

Tabla 1 Datos analiticos
Bilirrubina total Bilirrubina directa FA GGT GOT GPT
(mg/dl) (mg/dl) (U/1) (U/1) (U/1) (U/1)
Marzo de 2007 (inicio del 1,41 1,07 208 172 64 67
tratamiento)
Mayo de 2007 3,33 - 185 58 66 53
Julio de 2007 4,41 - 165 50 62 48
4 de octubre de 2007 (ingreso) 8,46 6,81 145 34 61 37
22 de octubre de 2007 12,66 9,19 107 25 91 61
9 de noviembre de 2007 (reingreso) 4,52 3,36 98 624 125 331
Septiembre de 2008 1,34 0,69 234 157 69 63

FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT: glutamic oxaloacetic transaminase ’aminotranferasa glutamicoxa-
lacética’; GPT: glutamic pyruvic transaminase ’aminotranferasa glutamico pirtvica’.
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pyruvic transaminase 'aminotranferasa glutamico pirdvica’)
(331 UI/1); persistio normal la cifra de FA (98Ul/l) con
deterioro clinico asociado a astenia importante, por lo que
precis6 un nuevo ingreso. Posteriormente, se ha controlado
a la paciente en consultas externas de digestivo con
descenso lento pero progresivo de las cifras de bilirrubina
hasta su normalizacion y estabilizacion de las cifras de FA,
GGT, GOTy GPT, similares a las que presentaba la paciente
antes de iniciar el tratamiento con etanercept (tabla 1).

La CBP es una enfermedad crénica del higado de etiologia
desconocida, caracterizada por la inflamacion y la destruc-
cion de los conductos biliares intrahepaticos, que da lugar a
un cuadro de colestasis cronica y finalmente a una cirrosis
hepatica®.

El etanercept es una proteina completamente humana y
dimérica, obtenida por tecnologia recombinante®, su meca-
nismo de accion es mediante su union al TNF e inhibe su
accion proinflamatoria de forma competitiva®. Entre sus
efectos secundarios destacan los procesos infecciosos y la
aparicion frecuente de dislipidemias.

En la revision realizada en Medline s6lo hemos encontrado
2 pacientes con CBP que habian recibido tratamiento con
etanercept, en ambos se describié una mejoria de las cifras
de FA y GGT, por lo que se ha postulado que el etanercept
podia considerarse como posible tratamiento en esta
enfermedad®®. Al igual que en los casos descritos en la
literatura médica, en nuestra paciente también observamos
una mejoria en las cifras de FAy GGT durante el tratamiento
con etanercept, incluso llegd a su normalizacion a los 4
meses del tratamiento. La aparicion de ictericia progresiva
en nuestro caso no pudo justificarse por la existencia de
hemolisis (cifras normales de hemoglobina, lactatodeshi-
drogenasa y haptoglobina), que en ocasiones acontece en
pacientes afectados de psoriasis. Tras la supresion del
tratamiento con etanercept se produjo un descenso lento
de las cifras de bilirrubina, pero aparecio clinica de astenia y
malestar general asociado a una elevacion importante de
GGTy GPTen rangos de hepatitis aguda, que nos recuerda al
efecto negativo que tiene sobre la funcion hepatica la
supresion del tratamiento antivirico en los pacientes con
hepatitis cronica B. Se han descrito frecuentemente con el
uso de anti-TNF la aparicion de casos de elevacion de

doi:10.1016/j.gastrohep.2009.02.007

aminotransferasa’, por lo general elevaciones leves, que son
de origen multifactorial. Sin embargo, no hemos encontrado
ningun caso similar al nuestro descrito en la literatura
médica.
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Neumoperitoneo secundario a gangrena
gaseosa espontanea del pancreas por
Klebsiella sp.

Pneumoperitoneum secondary to spontaneous
gaseous gangrene of the pancreas due to
Klebsiella sp.

Introduccion

La pancreatitis aguda enfisematosa es una causa infrecuente
de retroneumoperitoneo’™ y aunque se realice un diagnds-
tico correcto, la presencia de gas nos obliga a descartar, en

la mayoria de los casos, una perforacion intestinal mediante
la realizacién de una laparotomia exploradora?.

El tratamiento de eleccién es el desbridamiento quirdr-
gico asociado a un tratamiento precoz con antibidticos de
amplio espectro.

Caso clinico

Varén de 66 aios con antecedentes personales de obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sindrome de
apnea obstructiva del suefio, hemorragia digestiva alta en 2
ocasiones por Ulcera duodenal y episodio previo de
pancreatitis alitiasica que necesito ingreso hospitalario.
Acudi6é a Urgencias por dolor abdominal de inicio brusco
en el epigastrio e hipocondrio derecho, acompanado de
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