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Hepatitis aguda toxica secundaria a dosis
unica de bupropion

Acute toxic hepatitis secondary to a single dose
of bupropion

Introduccion

La depresion es una de las enfermedades mas prevalentes en
la sociedad de nuestros dias. Del mismo modo constante-
mente el nimero de farmacos antidepresivos se multiplica
en el mercado. Las opciones terapéuticas se incrementan de
manera que los antidepresivos «clasicos» casi ya han pasado
a un segundo plano. La introduccion de nuevos farmacos o
en nuevas dosis o presentaciones hace que debamos estar
atentos a la posible aparicion de efectos secundarios no
suficientemente conocidos.

Las reacciones adversas a medicamentos son causa de
enfermedad hepatica con gran frecuencia.

En un estudio multicéntrico realizado en Espafa en el afio
2002 se establece la frecuencia de dano hepatico agudo
producido por farmacos (descartadas otras causas) en
aproximadamente 7,4 casos por millon de habitantes y afio'.

La expresion clinica es tremendamente variable, desde una
mera elevacion asintomatica y a menudo reversible de las
enzimas hepaticas hasta una necrosis hepatica fulminante.

Los medicamentos causan dano en el higado principal-
mente por dos mecanismos:

e Toxicidad directa o intrinseca: dafo reproducible, dosis
dependiente con aparicion de la clinica en general al
cabo de unos dias de exposicion al farmaco. Puede ser
causado de forma directa (ej. AINES, paracetamol) o a
través de metabolitos activos (ej. anticonvulsivantes).

e Toxicidad indirecta o idiosincrasica: es por el contrario
impredecible, dificilmente reproducible, es independien-
te de la dosis y afecta Gnicamente a una minoria de los
expuestos. Este tipo de mecanismo puede ser o no dosis
dependiente. Podemos hablar de idiosincrasia metabdlica
(refleja tendencia del individuo afectado a producir un
metabolito toxico en mayor cantidad que otros sujetos) o
idiosincrasia inmunoalergica (el farmaco se comporta
como un hapteno en esa persona concreta).

El hidrocloruro de anfebutamona o bupropion es un
antidepresivo del grupo de las aminocetonas. Se trata de
un inhibidor selectivo de la recaptacion de catecolaminas

(noradrenalina y dopamina) con un minimo efecto sobre la
recaptacion de serotonina y que no inhibe la accion de
ninguna monoaminoxidasa. La accion antidepresiva de este
farmaco no es bien conocida pero se supone mediada por los
mecanismos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

Autorizado como antidepresivo en nuestro pais desde
marzo de 2007, es utilizado a su vez desde el ano 2000, a
dosis menores, en la terapéutica de deshabituacion
tabaquica. Desde el afio de autorizacion hasta octubre de
2008 el Sistema Espanol de Farmacovigilancia ha recogido
668 notificaciones de reacciones adversas en las que
bupropion es el medicamento sospechoso.

Las reacciones adversas mas conocidas son neuropsiquiatricas
(insomnio, ansiedad, cefalea, temblor leve, etc) y aunque
menos frecuentes pero mas graves las convulsiones. Solo en
<1/10.000 de los pacientes produce alteracion de las pruebas
de funcion hepatica segln se recoge en la ficha técnica.

Caso

Presentamos el caso de un vardon de 59 anos, de raza blanca,
con 1,80m de altura y 96kg de peso; que 24h después de
ingerir, por via oral, un Unico comprimido de Bupropion
(Elontril® 150 mg) presentd un cuadro clinico caracterizado
por dolor a nivel de epigastrio e hipocondrio derecho,
asociado a nauseas y vomitos. Horas después comenzo
con fiebre, escalofrios y aparicion de ictericia por lo que
acude a la consulta de su médico de familia. Salvo los datos
referidos el resto de la exploracion fisica resulté anodina sin
detectarse presencia de heptomegalia ni otros signos
llamativos.

Entre los antecedentes personales figuraban la ausencia
de alergias medicamentosas y no tener habitos toxicos. El
paciente padece desde hace 3 afhos dislipemia a tratamiento
exclusivamente dietético y un sindrome depresivo de larga
evolucion seguido en el servicio de salud mental. Es
importante sefalar que en su historia clinica se recoge la
presencia de hemangiomas hepaticos controlados clinica y
ecograficamente en el servicio de digestivo desde el ano
2002. La dltima prueba radioldgica realizada (afio 2008) fue
informada como: «lesiones ocupantes de espacio, compati-
bles con angiomas sin haber sufrido cambios respecto a
controles previos».

El paciente sigue tratamiento desde hace 5 afos a
consecuencia de su problema psiquiatrico, con risperidona
en formulacion flash a dosis de 3 mg nocturnos y fluvoxamina
a una dosis de 100mg diarios, ocasionalmente como
ansiolitico tomaba 1 mg de lorazepam. En la Ultima revision
realizada en el servicio de salud mental el 1 de julio de 2009
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Tabla 1  Evolucion analitica pruebas de funcion hepatica

fecha Ast (4-41UI/1) Alt (4-41UI/1) Ggt (8-61UI/1) Fa (40-129 UI/1) bilir total (0-10 mg/dl)
Mayo 2008 - 18 23 67 0,7

Mayo 2009 19 17 23 54 0,8

2 julio 09 1837 1116 369 146 1,6

3 julio 09 505 885 347 122 8,7 (BD 8)
7 julio 09 135 312 267 131 2,0

9 julio 09 78 205 203 104 1,3

23 julio 09 22 28 90 70 0,8

5 agosto 09 32 38 57 - 0,9

10 sept 09 19 15 25 60 0,9

y ante el empeoramiento de la clinica depresiva se retira la
fluvaxamina y se inicia tratamiento con bupropion a dosis de
150 mg nocturnos. Aproximadamente 24 h después de ingerir
la primera dosis de este farmaco presenta la clinica
comentada y acude a nuestra consulta.

Ante la sospecha de lesion hepatica aguda el paciente es
derivado al servicio de urgencias de nuestro hospital de
referencia, desde donde es ingresado en el servicio de
digestivo al objetivarse la siguiente analitica que indica
marcado patron de lesion hepatocelular (Alt x 2; razon
ALT/FA >5/1) TGP 1116 Ul/l; TGO 1837 UI/l; GGT 369 Ul/l;
BILIRRUBINA TOTAL 1,6 mg/dl; FOSFATASA ALCALINA 146 Ul/L.

Durante los 7 dias que permaneci6 ingresado las pruebas
de funcion hepatica fueron regularizandose, hasta ser
completamente normales en la fecha del alta. Se le realizod
un TAC y una ecografia abdominal encontrandose en ambas
pruebas como Unicos hallazgos, las lesiones ya conocidas,
etiquetadas como hemangiomas hepaticos. El resto de
pruebas analiticas realizadas, asi como serologia virusVHA,
VHB, VHC, VIH, alfafetoproteina, Ac antinucleares, Ac
antimitocondriales, Ac anti-musculo liso, Ac anti LKM, indice
saturacion transferrina, etc fueron negativas. La evolucion
analitica de las pruebas hepaticas se muestra en la tabla 1.

Puesto que no se realiz6 biopsia del higado y las lesiones
hepaticas de base del paciente no justificaban la clinica la
cual mejora claramente al retirar el farmaco asi como
la secuencia temporal entre la ingesta y la aparicion de las
lesiones hacen pensar (ante la ausencia de otra causa) en
una consistente causa efecto con dicho farmaco como
causante plausible de la patologia, por lo que se le
diagnosticé de hepatitis toxica aguda secundaria a drogas.

No se realizd una reintroduccion del farmaco al no
considerarlo éticamente aceptable ante el riesgo de
reaparicion de los sintomas.

Discusion

En la blsqueda bibliografia realizada se han encontrado muy
escasos cuadros de hepatitis toxica relacionados con el consumo
de este farmaco y en ningln caso un episodio tan agudo como el
que presentamos. El primero de los casos data ya del afio 19932
y la elevacion, tras 51 dias de tratamiento, de las pruebas de
funcion hepatica aparece de nuevo con la reintroduccion del
farmaco. El quinto y ultimo de ellos fue declarado en nuestro
pais en el afio 2008 en Murcia® En este, el dafio hepatico
aparecio 30 dias después de iniciar el tratamiento y 15 dias

después de realizar un aumento de dosis. Los otros 3 casos
encontrados presentaban alteraciones hepaticas en un rango
entre 41 dias de inicio del tratamiento y los 6 meses*®.
Unicamente se llego a un desenlace fatal en uno de ellos®.

El paciente nunca habia tomado farmacos de la misma
familia del bupropion (ni por supuesto tampoco este), lo que
descartaria en principio, que pudiéramos pensar en sensibi-
lizacion previa.

No se describe en la literatura consultada’ la posibilidad
de interacciones medicamentos entre los diversos trata-
mientos pautados a nuestro paciente que pudieran hacer
pensar en este mecanismo con causante de la patologia. En
la anamnesis dirigida el paciente niega conocer su posible
exposicion a algin toxico ambiental o laboral ni tampoco
consumo por su cuenta de otros farmacos o productos
dietéticos salvo los recogidos en su historia clinica. Las
pruebas de imagen también descartan la presencia de
alguna otra lesion incluso una posible esteatosis hepatica
asociada a su diagnostico de dislipemia.

Dada la ausencia de marcadores especificos que distingan
una hepatitis toxica medicamentosa de las causadas por otro
motivo el diagnostico se basa en elementos mas o menos
circunstanciales que en ocasiones pueden llegar a ser incluso
calificados de subjetivos. Con el fin de objetivar estos casos se
han desarrollado diferentes escalas para intentar asegurar la
certeza de que una lesion hepatica es causada por un farmaco.

Se trata de escalas o tablas de decision derivadas de
categorias de probabilidad. Asi tenemos escalas generales,
mas sencillas, pero no organoespecificas, independientes
del tipo de reaccion adversa, como la disefiada en 1981 por
Naranjo®. Y por otro lado escalas especificas, disefiadas para
estimar causalidad de lesion hepatica como es el caso de la
escala CIOMS’ o la escala Maria y Victorino™.

Lucena et al han comparado la utilidad de las 2 Gltimas
concluyendo que la escala Maria y Victorino identificaba
Unicamente el 18% de las hepatitis toxicas'' Esto era debido
sobre todo a la diferencia que se producia cuando existe
gran periodo de latencia entre la retirada del farmaco y
aparicion de la lesion hepatica, asi como en casos de
colestasis, casos cronificados y aquellos que evolucionaban
de manera mas fulminante.

La escala CIOMS se valido utilizando casos reales de
hepatotoxicidad en reexposicion positiva conocida y resulta
se suficientemente especifica y sensible.

En el caso expuesto los resultados en las citadas escalas
son: Escala CIOMS 8 puntos (diagndstico probable entre
6-8 pts) Escala M & V: 12 puntos (categoria de probabilidad
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ente 10-13=posible) Escala de Naranjo 6 puntos (categoria
de probabilidad entre 5-8 pts, posible).

A diferencia de otros casos descritos en la literatura lo
sorprendente de el que presentamos es la aparicion de la
clinica tras la ingesta Unicamente de una sola dosis del
farmaco. Posiblemente estariamos ante una reaccion hepa-
totodxica idiosincrasica siguiendo la clasificacion de tipos de
dafno hepatico comentada al inicio.

Asi pues en nuestra opinion parece posible que el dano
hepatico producido en nuestro paciente fue secundario a la
ingesta de una sola dosis de bupropion. A pesar de la
ausencia de confirmacion histologica el proceso de exclusion
de otras causas parece el adecuado. Se ha comunicado esta
reaccion a las autoridades sanitarias de nuestra comunidad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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Reseccion de tumores carcinoides gastricos
multiples mediante técnica
de mucosectomia multibanda

Resection of multiple gastric carcinoid tumors
using a multiband mucosectomy technique

Sr. Director:

Los tumores carcinoides gastricos son tumores neuroendo-
crinos raros, que representan en torno al 9% de todos los
tumores carcinoides gastrointestinales'. Hay 3 tipos de
carcinoides gastricos. En el tipo I, la reseccion endoscopica
es curativa siempre y cuando las lesiones sean menores
de 10mm y haya menos de 5 lesiones. Varias técnicas de
reseccion mucosa se encuentran disponibles, como la
polipectomia con asa de diatermia, la reseccion endoscopica
mucosa y la diseccion endoscopica. La mucosectomia
multibanda ha demostrado su eficacia en la reseccion de
lesiones del tracto digestivo y se ha utilizado sobre todo en
la reseccion del eséfago de Barrett.

Mujer de 73 anos enviada al médico especialista de
aparato digestivo por dispepsia de larga evolucién. La
paciente tomaba inhibidores de la bomba de protones por
este motivo, pero ultimamente los sintomas habian empeo-
rado. El gastroenterélogo solicitdé una analitica general de
sangre que no mostré hallazgos relevantes y una endoscopia
digestiva alta en la que se observaron 4 elevaciones
polipoides de la mucosa gastrica de cuerpo, de apenas
2-3mm, de aspecto inespecifico y sobre una mucosa con
aspecto atrofico. El informe anatomopatologico mostré en
todos los fragmentos una proliferacién en la ldamina propia
de células redondeadas, uniformes, sin figuras de mitosis y
con tamaiio tumoral de 2mm. No se observo invasion
vascular. El estudio inmunohistoquimico mostré positividad
para cromogranina y un indice proliferativo bajo (5%). Se
solicité una analitica completa con hormona PTH y cromo-
granina en sangre normales, gastrinemia de 1.220pg/ml
(25-111pg/ml), 5-hidroxiindolacético en orina de 24h
normal. Se realizdé también TAC toracoabdominopélvica en
la que no se observo ningln tipo de lesion y un octrescan
que no mostro captaciones patoldgicas. Con el diagnodstico
de tumores carcinoides tipo I, se solicitd a la paciente
una nueva endoscopia digestiva alta para la reseccion
endoscopica de las lesiones. La técnica se realizd bajo
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