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Cartas al Director

Infarto agudo de miocardio por diseccion de arteria
coronaria en una embarazada a término

Sr. Director:

El infarto agudo de miocardio (IAM) es muy infrecuente entre
mujeres jévenes (suponen el 0,7%), siendo alin més raro entre €l
embarazo y puerperio (1,2). En este periodo la diseccién corona-
ria espontanea es la causa del 10% de éstos, af ectando a gestantes
en el Ultimo trimestre y en multiparas (3). Presentamos el caso de
una diseccion coronaria espontanea en una gestante a término
secundario aunacrisis de hipertension arterial (HTA).

Mujer de 40 afios, con antecedentes de hipertension arterial y
diabetes mellitus bien controladas con dieta. Habia tenido tres
embarazos previos normales, y en este present6 edemas en miem-
bros inferiores con proteinuria ocasional, a pesar de mantener
todo este embarazo con la HTA bien controlada. En su octavo
mes de gestacion presentd un dolor precordia opresivo intenso,
sin disneani otro tipo de manifestaciones cardiorrespiratorias. En
su valoracion inicial se encontré unaTA de 190/140. La explora-
cion fisica general sdlo mostraba edemas en ambos tobillos. La
analitica general inicial con enzimas cardiacas resultd rigurosa-
mente normal. En un primer EKG se aprecié una severa lesion
subepicéardica con elevacion del segmento S-T de 3 mm, con Rx
de térax normal. Tras un tratamiento inicial con nitroglicerina
intravenosay a no apreciarsse ningun tipo de mejoria, se proce-
dié a una cesérea urgente tras confirmar un adecuado estado de
madurez del feto, que serealiz6 sin incidenciasy dio lugar auna
nifia sana. Tras la cirugia observamos una normalizaci6n absoluta
delaTA, de las anomalias electrocardiograficas, y de la clinica.
Con la sospecha de emergencia hipertensiva y/o angor hemodiné-
mico, permanecié bajo vigilancia en el area de reanimacion. A
las 12 horas se realiz6 una analitica de control que mostro cifras
de creatincinasa de 544 U/L, con unafraccion -MB del 23%. Se
realiz6 un ecocardiograma urgente transtorécico que mostré una
hipoquinesia septal y anterior, junto a hipertrofia ventricular
izquierda. Con €l diagnostico de IAM anteroseptal se derivé por
procedimiento de urgenciaalaUnidad de Cuidados Intensivos de
nuestro hospital de referencia. El estudio hemodinamico readliza-
do alos 7 diasrevel 6 la presencia de una diseccion en € territorio
medio de la descendente anterior con una obstruccion del 70% de
dicho vaso. Se procedi6 a la colocacion de 3 stents intracorona-
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rios, iniciandose tratamiento médico a su alta con antiagregantes
plaquetarios y atenolol.

El IAM que se presenta durante el embarazo suele asociarse a
factores de riesgo cardiovascul ar, sobre todo tabaquismo e hiper-
tension arterial, y menos a diabetes mellitus e hipercolesterole-
mia. La causa de la diseccion coronaria durante el embarazo y
puerperio permanece aln incierta (4). Parece que los cambios
hormonales propios de este estado inducirian cambios histol 6gi-
cos a nivel de la capa media vascular con € debilitamiento de
ésta. Ciertas situaciones de estrés, como €l trabgjo de parto (0 en
este caso la elevada presion arterial, podria provocar una ruptura
delaintimaarterial con una verdadera diseccion. Se han descrito
también en e feocromocitomay en enfermedades del colageno
(sindrome de Marfan o de Ehlers-Danlos), tras toma de agentes
lipoliticos y de ergometrina (5). El diagndstico se establece Uni-
camente mediante coronariografia, apareciendo una linea radio-
lucente que separa la falsa de la verdadera luz. El tratamiento es
conservador s la gravedad del paciente lo permite, aungue la
implantacion de dispositivos intracoronarios esta emergiendo
como una de las alternativas terapéuticas mas aceptables (6). El
prondstico es grave, con una mortalidad cercana al 21%, aunque
en nuestro caso la enferma se encuentra compl etamente asinto-
méticaalos 18 meses, siguiendo tratamiento con AASy atenolol.
En conclusion, no debemos descartar |a cardiopatia isgquémicaen
muj eres embarazadas con cuadros angoroides, a pesar de tratarse
de mujeres jévenes y con un elevado nivel hormonal.

A. Gonzélez Amieva, C. Navarro Lostal*, M. A. Gutiérrez
Solis**, E. Sanchez Tejero, J. E. Gar cia Sanchez
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Dolor abdominal y necrobacilosis

Sr. Director:

La necrobacilosis 0 sepsis por Fusobacterium necrophoruni es
una complicacion poco frecuente en nuestros dias, debido a
amplio uso terapéutico de antibidticos en las infecciones orales y
faringeas (1). La presencia de dolor abdominal grave como pri-
mera o principal manifestacion clinica de esta enfermedad ha
sido descrita en escasas ocasiones (2-4). Presentamos €l caso de
un paciente a que se le practico laparotomia urgente ante la sos-
pecha de abdomen agudo, demostrandose con posterioridad sep-
ticemia por Fusobacterium necrophorum.

Varén de 34 afios de edad que consulto por cuadro de malestar
genera. fiebre elevada y dolor inguinocrural derecho de fuerte
intensidad. Presentaba antecedentes de alergia a la penicilina y
faringoamigdalitis de 6 dias de evolucion tratada sin mejoria cli-
nica con macrolidos.

A la exploracion destacaba sensacion de enfermedad grave,
tensién arterial 100/50 mm de Hg y temperatura axilar de 39°C.
La boca era séptica con amigdalitis pultacea bilateral y se palpa-
ban adenopatias dolorosas submandibulares y laterocervicales
derechas de caracteristicas inflamatoriasy en inguinal derecha. El
abdomen era doloroso a la palpacion superficial con defensa
muscular leve con ruidos intestinal es conservados. La abduccion
y rotacién externa del miembro inferior derecho producian inten-
so dolor.

En las pruebas complementarias realizadas destacaba una leu-
cocitosis de 22,79 x 10%1 con 92% de polimorfonucleares y una
actividad de protrombina de 67%. La bioquimica sanguinea,
radiografia de torax, abdomen y cadera eran normales. Serealizé
una ecografia abdominal donde se apreciaba en la fosa iliaca
derecha, una pseudomasa de unos 10 cm constituida por asas

intestinal es paréticas con liquido en su luz y alguna delgada lami-
nade liquido libre entre éstas, compatible con un plastrén.

Ante estos hallazgos y la sospecha de abdomen agudo se pro-
cedio a redlizar una laparotomia exploradora que no evidencio
col ecciones purulentas intraabdominal es.

A las 72 horas del ingreso se aislaron colonias de Fusobacte -
rium necrophorumen el hemocultivo extraido. Serealizd TC cer-
vical que no mostr6é absceso retrofaringeo, ni trombosis de la
venayugular, solo minimas adenopatias en la cadena laterocervi-
cal derecha. Setrat6 al paciente con clindamicinay la evolucion
posterior del paciente fue satisfactoria.

La necrobacilosis 0 sepsis postangina fue descrita por primera
vez aprincipios de este siglo. En 1936 Lémierre realizé unarevi-
sién de 20 casos, donde observd que de forma caracteristica se
presentaba como un proceso grave que afectaba a jévenes sanos
que tras padecer una faringoamigdalitis se complicaban con
tromboflebitis de la vena yugular interna'y embolismos sépticos
pulmonares (5). Durante la era preantibiotica era una complica-
cion descrita con relativa frecuencia en los procesos infecciosos
faringoamigdalares. En la actualidad es un proceso patol6gico
poco descrito y quizas algo olvidado, pero que tiene una tasa de
mortalidad del 4 al 12% (6), y su pronostico depende, en gran
medida, del establecimiento precoz del diagnéstico y tratamiento
adecuado. En este sentido, recientemente se ha definido el sin-
drome de Lémierre por los siguientes criterios diagnosticos: a)
infeccion primaria en la orofaringe; b) bacteriemia demostrada
por la positividad de al menos un hemocultivo; c) 3videncia de
trombosis de la vena yugular interna, y d) existencia de metasta-
sis sépticas (6). No obstante hay casos incompletos, como €l que
nos ocupa en los que no existe afectacion de la vena yugular
interna (4).

Por otra parte, nuestro paciente referia dolor inguinocrural
como manifestacién principal, 1o que unido alanormalidad dela
radiografia de térax nos hizo pensar en un probable foco abdomi-
nal como causa del estado téxico en el que se encontraba. sobre
todo tras recibir €l resultado de la ecografia abdomina. En la
revision realizada (MEDLINE de 1967 a 2000) solo hemos halla
do otros 3 casos donde la manifestacion fundamental de las sep-
sis postangina fuera e dolor abdomina (2-4). En todos €llos,
como en € nuestro, hubo una prueba de imagen que indicaba la
existencia de un proceso inflamatorio intraabdomina que des-
pués no se confirmo en el acto quirdrgico (Tablal).

La fisiopatogenia del dolor abdominal en la necrobacilosis no
estaaclarada. Giménez y cols. demostraron fascitisy embolismos
sépticos en el musculo recto anterior del abdomen, al practicar

TABLA |

RESUMEN DE LOS CASOS PUBLICADOS DE NECROBACILOSIS Y DOLOR ABDOMINAL

Autor (referencia) Sexo/edad Hallazgo radiolégico Aislamiento Rx torax Hallazgos
F. necrophorum intraoperatorios

Giménez y cols. (2) M/17 Masa heterogénea prevesical Hemocultivo Normal LB

(ECO) *Fascitis recto anterior
Moore-Guillon y cols. (3) M/20 Absceso perirrenal Hemocultivo Derrame LB

(ECOyTC) Liquido pleural pleural
Satchell SC y cols. (4) M/16 Conglomerado de asas con Hemocultivo Derrame NR

liquido-plastron (ECO) pleural
Solla'y cols. V/34 Conglomerado de asas con Hemocultivo Normal LB

liquido-plastron (ECO y TC)

M: mujer. V: Varén. Eco: ecografia abdominal. TC: Tomografia computerizada abdominal. LB: Laparotomia sin hallazgos patol6gicos.* La fascitis y los
embolismos sépticos se demostraron en una segunda intervencion quirtrgica ya que la primera fue normal. NC: No consta acto quirdrgico en descrip-

cién del caso.

59



546 CARTASAL DIRECTOR

AN. MED. INTERNA (Madrid)

una segunda intervencion quirdrgica dirigida (2), ademés otros
autores han descrito cuadro pseudooclusivos en las septicemias
(8). La ausencia de niveles hidroaéreos y la presencia de ruidos
peristalticos en la exploracion fisicainicial del caso aportado nos
hace pensar en la primera causa como la explicacion mas plausi-
ble del dolor abdominal de nuestro paciente, aunque la buena
evolucién mostrada solo con tratamiento antibiético hizo innece-
sario un nuevo acto quirdrgico.

E. SollaHach*, F. Salgado Ordéfiez, V. Diaz Morant, A. Lara
Fernandez, A. Ruiz Cantero, J. Hita Pérez
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Prurito e hipercalcemia como forma de
presentacion de la sarcoidosis

Sr. Director:

La ateracion del metabolismo del calcio en las enfermedades
granulomatosas es debida a una produccién anémala de 1,25-
(OH2)D3 —cdlcitriol— por los macréfagos de los granulomas', su
incidencia varia segun las distintas series desde un 2% hasta un
10%, aunque la hipercalciuria es hasta tres veces més frecuente
(2-4) y su manifestacion habitual eslanefrolitiasisy en los casos
cronicos nefrocalcinosis e insuficiencia renal (5). La exposicién
solar o la ingesta de vitamina D puede precipitar hipercalcemia
produciendo anorexia, nauseas'y vomitos (3). En poblacion espa-
hola, la frecuencia de hipercalcemia es del 6% (6) aunque es
excepcional € inicio de la sarcoidosis como hipercalcemia o pru-
rito (7-9). Presentamos el caso de debut de una sarcoidosis, como
trastorno del calcio, con un cuadro clinico peculiar.

Se trata de un varén de 68 afios al érgico a beta-lactamicos, ex-
bebedor, portador de diabetes tipo 2, hepatopatia crénica por
virus C, glomerulonefritis secundaria, asociada a elevacion de lg
A einsuficiencia rena cronica moderaday doble lesion valvular
aortica asintomatica. Ingresd en julio de 2000 por cuadro insidio-
so de unos meses de evolucion de asteniay prurito progresivo y
generalizado, més intenso en la Ultima semana, sin lesiones cuté
neas y discreta poliuria. A la exploracion: hiperpigmentacion
generalizada con pequehas areas de vitiligo en miembros supe-
riores, frémito carotideo, soplo rudo en foco adrtico y aspirativo

en BEI, pequehas adenomegalias axilares izdas y hepatoespleno-
megalia. En las complementarias. VSG: 52 en la 1a hora, Hb:10
gr/dl, VCM:94 fl. Leucocitos 5.100/mm’, 82.000 plaquetas |
mm’. Urea: 122 mg/dL, creatinina: 3,6 mgldL, calcemiano corre-
gida 13,4 mgldL. Fésforo 5,1 mg/dL. Alblmina 2,8 g/dL y g-glo-
bulina 1,5 g/dL con Ig A 760 mg/dL. Complemento, perfil tiroi-
deo, marcadores tumorales y serologia a VIH negativos.
Proteinuria de 24 h 1,5 g. Rx Térax, mapa 6se0 y gammagrafia
Osea: sin evidencias de lesiones liticas. Endoscopia alta: varices
grado 1. Eco y RMN abdominal: hepatomegaliay esplenomega-
liay adenopatias retrocrurales con conglomerados adenopéticos
en ligamento gastrohepético, tronco celiaco y retroperitoneo.

Al inicio fue tratado con salino, furosemida, esteroidesy dosis
Unica de bifosfonatos con caida del calcio a 9,5 y resolucion de
los sintomas, aunque pocos dias después de nuevo se elevé hasta
11.5 mgldL, sin obtener respuesta a dosis repetidas de pamidro-
nato. Al cuarto dia de estancia hospitalaria se solicité6: ACTH y
cortisol 8am que fueron normales, PTH: 6 pg/ml (VN:12-72) y
niveles séricos de 1,25 vitamina D que fueron 102 pmol/l (VN
60-108). La biopsia de una adenopatia axilar mostré granulomas
no caseificantes. Se inici6 tratamiento con 30 mg de prednisona
a dia con resolucion definitiva de la hipercalcemia y sus sinto-
mas.

Tres circunstancias llaman la atencién de este caso: a) la pre-
sentacion de una sarcoidosis como prurito es excepcional en
ausencia de lesion cutaneay colostasis y 1o atribuimos a un pro-
ducto calcio-fésforo elevado condicionado por la insuficiencia
renal; b) los niveles de 1,25 vitamina D resultaron finalmente en
el limite superior de la normalidad, debido a que la muestra se
tomé tras algunos dias de terapia con corticoides; ¢) la hipercal-
cemiano pudo ser controlada con bifosfonatos; aunque €l clodro-
nato fue Util para controlar la hipercalcemia asociada a sarcoido-
sis (9), laresistencia a pamidronato indica que otro mecanismo
es el responsable de la elevacion de calcio en este paciente, con-
cretamente el aumento de la absorcion intestinal del mismo bajo
efecto delavitaminaD.

La hipercalcemia es un marcador de actividad de |la sarcoido-
sis (2) y justifica e tratamiento esteroideo (o0 ketoconazol, de
segunda linea) parafrenar la actividad de la enfermedad y la pro-
gresion a dafio renal. Al ser més frecuente en los meses de vera
no, cuando la exposicion solar es mayor, las principal es medidas
terapéuticas a tomar son: reducir la ingesta de vitamina D y cal-
cio, limitar la exposicién solar, mantener una buena hidratacion y
reducir la produccion endégena de vit. D por los macréfagos
mediante esteroides; la prednisona a dosis entre 20 y 40 mg es
suficiente (3).

P. Valdivielso Felices, A. Dominguez Franco, F. Bermudez
Recio, M. A. Sanchez Chaparro, P. Gonzalez Santos
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Tuberculosis pulmonar bilateral y sobreinfeccion
respiratoria por Hafnia alvel

Sr. Director:

Hafnia alvei es un bacilo aerobio gramnegativo que pertenece
alafamiliade las Enterobacteriaceae y se encuentra ampliamente
disperso en la naturaleza, en lugares como aguas residuales, sue-
lo, oro-faringe humana, intestino delgado y heces de personas y
animales (1). H. alvel es habitualmente un microorganismo colo-
nizador y slo en casos excepcional es se comporta como patége-
no (2). La afectacién pulmonar por H. alvel es poco frecuente y
aparece asociada a su capacidad de generar rdpidamente resisten-
cias, a la ventilacion mecéanica prolongada y a la inmunodepre-
sién del huésped (3). Hemos realizado una busgueda de los Ulti-
mos 20 afios mediante e sistema PUBMED utilizando las
palabras“H. Alvel” y “bilateral lung tuberculosis’, sin encontrar
ningun caso descrito en la bibliografia en € que se asocien estas
dos enfermedades. A continuacion presentamos €l caso de un
hombre de 46 afios, fumador de 40 cigarrillos/dia, bebedor habi-
tua y VIH negativo, que fue diagnosticado de tuberculosis pul-
monar bilateral y, tres meses después, de sobre-infeccion respira-
toria por H. alvel. El paciente habia sido diagnosticado de
tuberculosis pulmonar bilateral basandonos en un cuadro consti-
tucional de seis meses de evolucidn, tos con esputo purulento y
disnea progresiva, baciloscopias en esputo positivas, PPD>18mm
y radiografia de térax con una caverna de més de 10 cm de di&
metro en |6bulo superior derecho (LSD) y otras més pequefias en
[6bulo superior izquierdo (LSI). Se le prescribio tratamiento con
rifampicina 10mg/kg/dia, isoniacida 5mg/Kg/dia y pirazinamida
25mg/K g/dia. Un mes después fue readmitido por empeoramien-
to de la clinica respiratoria. Aseguraba hacer correctamente €l
tratamiento. En la analitica destacaba discreta leucocitosis con
neutrofilia, elevada velocidad de sedimentacién globular (VSG)
100mmHg enla1®horay delaproteina C reactiva (PCR) 3mg/dl.
En aquel momento, la baciloscopia en esputo seguia siendo posi-
tiva; e cultivo y latincion de gram de esputo fueron negativos, 1o
mismo que los hemocultivos convencionales y los cultivos para
micobacterias abtenidos en el anterior ingreso. Se le traté como
una probable sobre-infeccidn respiratoria con una cefalosporina
de 32 generacion y un macroélido; a no disponer de antibiograma
del M. tuberculosis, nos planteamos la posibilidad de que pudiera
ser resistente y se afiadi6 al tratamiento etambutol 25mg/Kg/diay
estreptomicina 15mg/K g/dia. El paciente mejoro clinicay analiti-
camente en una semana decidiéndose el ata. Dos meses después,
ingresd por intensificacion de su disnea, tos productiva y del-
gadez extrema. En el examen fisico destacaban caquexia con un
fndice de masa corporal de 14,3 kg/m’, taquipnea 40rpm, tagui-
cardia 100Ipm y febricula 37,5°C. En la boca, muguet ora. A la
auscultacion respiratoria, abolicion del murmullo vesicular en €l
LSD y crepitantes gruesos inspiratorios y expiratorios dispersos.
En el abdomen, una hepatomegalia de 4-5 cm no dolorosa. En €l
estudio de laboratorio, leucocitos 9810/mmc con neutrofilia; dis-
creta anemia normocitica con ferropenia; VSG en la 12 horade 98
mmHg y PCR de 7,3 mg/dL. El resto de los parametros, norma-
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les. La gasometria arterial era pO,; 37,4 mmHg, pCO,
56,7mmHg, pH: 7,39, HCO,: 34,1meg/L y una saturacion de oxi-
geno (SO,) del 70,1%. La radiografia de térax mostraba un infil-
trado intersticial bilateral de predominio en ambos |6bulos supe-
riores de carécter necrético, con cavidades més acusada en LSD,
donde permanecia una caverna de més de 10 cm de didmetro
(Fig. 1). En las muestras de esputo se cultivaron 10’ ufc/ml de H.
alvei y 10°ufc/ml de C. albicans y las baciloscopias eran todavia
positivas. Los hemocultivos convencionales y, aln, |os de mico-
bacterias eran negativos. Se inici6 tratamiento con ceftriaxona
1g/iv/12horas/10 dias y €l paciente al 4°-5° dia experiment6
mejoria clinica subjetiva, analitica (normalizandose la PCR 0,7)
y gasométrica (PO,: 59,3 mmHg, PCO,: 50,3 mmHg, pH: 7,4,
HCO, 30 mEg/l y SO,: 90,1% con oxigeno a 40%); ademas,
recibié alimentacion enteral por su intensa anorexia. Tras cuatro
semanas fue dado de alta con alimentacién enteral, oxigeno y 5
farmacos para la tuberculosis. Tres semanas mas tarde, se recibié
el estudio de resistencia parala M. tuberculosis donde se recogia
gue €l bacilo era sensible atodos los tubercul ostéticos y se redujo
€l tratamiento a rifampicina e isoniacida. Dos meses después, €l
paciente habia ganado peso (44 kg.) y sdlo necesitaba oxigeno
durante 16 horas a dia por las secuelas pulmonares.

H. alvei esun bacilo cuyo nombre es enterobacter hafniae (3)
gue puede ser responsable de infecciones graves adquiridas en la
comunidad o en e hospital, constituyendo Enterobacter y Hafnia,
agentes de infeccion nosocomial en el 5% de los casos (4). En
adultos se considera una causa excepcional de bacteremia, neumo-
nia, infeccion nosocomial de tejidos blandos (2), colonizacion de
catéteres centrales (5), infeccién postransplante (6,7), endocarditis
protésica (8), septicemia con shock y coagulacién intravascular
diseminada (9). Esto es asi porque |os sujetos con infeccion por H.
alvel, excepto aquéllos con afectacion intestinal, suelen tener una
enfermedad grave de base, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, cancer o una
serologia VIH positiva (1-3). En nuestro caso, hemos considerado
latuberculosis pulmonar y lamalnutricion como factores condicio-
nantes de la sobre-infeccidn respiratoria por H. alvei. En un estudio
retrospectivo cuyo objetivo eraanalizar el papel patogénico de H.
alvel en lainfeccion respiratoria, se anaizo el cultivo de esputo de
7 enfermos en los cuales habia crecido dicho microorganismo. La
conclusion alaque sellegé fue que H. alvel en estos pacientes era
s6lo un colonizador delas vias aéreas (3). En un trabajo posterior
prospectivo realizado en 61 sujetos sanos, se analiz6 también el
papel colonizador o patogénico de H. alvei aislado en localizacio-
nes extraintestinales. Los resultados mostraron que H. alvei se cul-
tivaba en |os aidamientos del tracto respiratorio en e 57,4% de los
casos, del gastrointestinal en el 14,8%, del génitourinario en €l
11,5%, del catéter venoso central en el 3,8% y delapiel en el
3,8%. Las conclusiones finales fueron que H. alvei constituiaun

-
-

Fig. 1.
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raro agente etiol 6gico de infeccidn extraintestinal adquiridaen la
comunidad y en el hospital; ademas, sefialaba el desconocimiento
de la prevalencia sobre la colonizacion de H. alvel en laregién oro-
tragueal y en otras zonas del cuerpo de personas sanas'y con enfer-
medad de base (2). En los casos publicados, este microorganismo
s0lo se aisl6 de forma pura a partir de cultivos respiratorios y gas-
trointestinales en el 25% de los casos; en €l resto, aparecia junto a
otras bacterias y hongos. En nuestro paciente, aislamos en €l culti-
vo de esputo H. alvei y C. albicans. El crecimiento deC. albicans
lo atribuimos a |a existencia de muguet oral y |o consideramos
como un contaminante de la muestra. Estudios sobre la sensibili-
dad de H. alvel alaantibioterapia muestran a gunas discrepancias
en cuanto aque, en unos, sele consideraresistente a cotrimoxazol
(1) y, en otros ,sensible (2). Este microorganismo presenta resisten-
cias a cefalosporinas de 12y 22 generacion y penicilinas semisinté-
ticas (3); por otra parte, suele ser sensible ameticilina, ampicilina,
piperazilina-tazobactan, cefalosporinas de 32y 42 generacion (1),
aminoglucdsidos, imipenen-cilastatinay quinolonas (2,3). Nuestro
paciente, tras 10 dias de tratamiento con cefal osporinas de 32 gene-
racion, respondi6 de forma satisfactoria. Esteniendo en cuentala
evidencia empirica como hemos podido Ilegar ala conclusién de
gue H. alvei es € responsable directo del empeoramiento de lacli-
nica respiratoria de nuestro paciente. Nuestra hipétesis se vio
refrendada por el estudio de resistencias parael M. tuberculosis,
donde se demostraba que era sensible a los farmacos utilizados,
que el paciente tomaba de forma muy rigurosa, y que, por lo tanto,
no era el responsable del empeoramiento respiratorio.

C. Hidalgo Tenorio, J. Pasquau Liafo

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
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Adenocarcinoma de colon asociado a secrecion
ectopicade ACTH

Sr. Director:

L a produccién ectépica de hormona adrenocorticotropa(ACTH)

por tumores no endocrinos constituye un sindrome paraneopl asi-
co reconocido, la causa més frecuente es el carcinoma microciti-
co de pulmén “oat cell”, seguido por los tumores malignos de
timo, carcinoides, feocromocitomay tumores de islotes pancre&
ticos (1-3); en estos tumores se reconocen caracteristicas neuro-
endocrinas. Lasintesisde ACTH por otros tumores, como adeno-
carcinomas, son mucho méas infrecuentes y se encuentran
publicados como casos aidados (1-5). Aportamos un caso de ade-
nocarcinoma de colon que debuté con sindrome de secrecion
ectépicade ACTH.

Varén de 74 afios sin antecedentes patol 6gicos de interés que
es estudiado por sindrome diarreico de dos meses de evolucion,
con deposiciones tanto diurnas como nocturnas, con emision de
moco, deterioro del estado general, hiporexiay dolor lumbar de
caracteristicas mecénicas. A laexploracion a ingreso €l paciente
estaba apirético con tension arterial 170/100 mm de Hg; destaca-
ba edema de extremidades inferiores con fovea. El resto de la
exploracién por aparatos se consideré dentro de la normalidad.
L os datos analiticos a destacar: leucocitosis con neutrofilia, alca
losis metabdlica (pH:7,55, HCO3-:34,3mm/L), hipopotasemia
(K:2,8 mEg/L), eliminacion de K en orina de 24 horas. 33,4
mm/L, ACTH: 705 pg/ml sin producirse la normal variacion
diurna, Cortisol: 120 microgrg/dl.(normal:7-25 microgrs/dl 8 h
am, 2-9 micro grs/dl 20 h) Aldosterona: 37 ng/ml (ortostatismo:
40-300 pg/ml, supino: 17-130 pg/ml). Actividad renina plasmati -
ca 1,4 ng/ml/h (1.3-4.0 ng/mi/h: ortostatismo, 0,2-2,3 ng/ml/H:
supino).La administracion de elevadas dosis de dexametasona,
no sblo no suprime, sino que incrementalos nivelesde ACTH y
cortisol. Enema opaco: lesién estenosante irregular de bordes
mamelonados de 6 cm de longitud en region sigmoidea. Colo-
noscopia: lesién estenosante en region sigmoidea, sobre lacua se
observa lesién polipoidea, cuya biopsia se describe como pélipo
velloso con transformacion adenocarcinomatosa. Rx de torax:
aplastamiento osteopordtico de D11, configuracion esclerosa car-
diovascular, sin signos defallo cardiaco o metéstasis pulmonares.
Ecografia de Abdomen: higado metastasico con metéstasis de
diferente tamafio , y algunas con éareas sugestivas de necrosis.
TAC de Abdomen: mdiltiples lesiones ocupantes de espacio en
relacion con metéstasis hepaticas. TAC craneal: silla turca de
tamafio normal, no lesiones focales en parénquima cerebral . Téc-
nicas de inmunofluorescencia no evidenciaron tinciéon para
ACTH, ni enolasa neuronal especifica, ni evidencias histolégicas
de diferenciacion neuroendocrina. El cuadro clinico del paciente
seagravé deformarépidamente progresiva, mostrandose en todo
momento resistente al tratamiento sintomatico, pues necesitd
aportes cuantiosos de potasio por via parenteral , superiores a 160
mmol/dia, falleciendo a las dos semanas del ingreso y no autori-
zando larealizacion de necropsia

Se presenta un caso de adenocarcinoma de sigma con metastasis
hepéticas y trastornos hirodlectroliticos (hipopotasemiay retencion
hidrica) y del equilibrio &cido-base (alcalosis metabdlica) compati-
bles con secrecién excesiva de cortisol. Los estudios analiticos
muestran una produccion excesiva decortisol, que no se suprime
con dexametasona, secundaria a un exceso de ACTH de produc-
cion ectdpica, ya que no pudo identificarse ninguna otra causa.

Laausenciadelos signostipicosde un sindrome de Cushing
probablemente sea debida a que la rdpida evolucion caracteristica
de estos tumores impide su expresion (2).

Se han comunicado pocos casos de secrecién ectépica de
ACTH asociados a adenocarcinoma de colon (1-5). En todos los
casos la progresion de la enfermedad es muy rdpida, con falleci-
miento en un relativo corto periodo detiempo (17 diashasta12, 5
meses) (1), se acompafian de metéstasis hepéticas(1,7), y acao-
sis metabolica.

Algunos de estos tumores no presentan ACTH detectable con
inmunotinciones en las células tumorales, como en nuestro caso,
explicandose esta situacion por: heterogeneidad celular del
tumor, secrecion muy rapida de ACTH impidiendo su almacena
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miento intracelular, secrecion de precursores de ACTH o formas
hormonales no detectadas por los anticuerpos del método de tin-
cién, o bien secrecién de péptidos que estimulan la secrecién de
ACTH enlahipdfisis (2,5).

En e caso que presentamos a pesar de no evidenciar produc-
cién de ACTH, ni evidencias de diferenciacién neuroendocrina
por la negatividad de enolasa neuronal especifica, atribuimos la
excesiva produccion de ACTH al tumor colorectal con metéstasis
hepdticas ante la imposishilidad de demostrar la existencia de
otro tumor tras los estudios radiol 6gicos que se practicaron. Nos
apoyamos en € diagnostico de secrecién ectopica por los eleva
dos niveles de ACTH y cortisol plasmaticos que no se modifica
ron tras la prueba de supresién con dexametasona.

Aungue no se pueda identificar la sintesis de ACTH por €
tumor, se cree en la evidencia de que las metastasis hepéticas
explican las alteraciones metabdlicas, pues su desaparicién con la
utilizacion de protocolos poliquimioterapicos, hace retornar los
niveles de ACTH a la normalidad, lo que sugiere e cese de la
produccion ectopica (2).

Aquellos casos en los que se identifica por inmunohistoquimi-
ca cromogranina A, matriz proteica presente en los granulos de
amacenamiento de las células neuroendocrinas, aunque no se
detecte ACTH o proopiomelanocortina (POMC), son los mas
quimiosensibles, seglin la experiencia de algunos autores en los
tumores gastricos y de colon (7).

A pesar de lo infrecuente de estos casos, creemos que ante la
presencia de hipopotasémia, retencion hidrica o alcalosis, sin
tumor pulmonar aparente 0 ausencia de otros datos clinicos, es
recomendable hacer estudio rectosigmoidoscopico (4).

R. Gémez de la Torre, J. Otero Diez,* P. Escalada Rodri-
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Doxazosina e incontinencia urinaria

Sr. Director:

La doxazosina es un farmaco antihipertensivo que gerce su
accion vasodilatadora periférica mediante el blogqueo selectivo y
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reversible de los adrenorreceptores alfa 1 postsinpticos de la
musculatura lisa vascular. Algunos de sus efectos adversos estan
relacionados con su accién a nivel del masculo liso del aparato
urinario , habiéndose descrito raros casos de incontinencia urina-
ria (IU) secundaria a tratamiento con esta sustancia (1,2). Pre-
sentamos un caso de IU de esfuerzo asociada a doxazosina y
reversible tras la supresion del farmaco.

Mujer de 50 afios sin alergias conocidas ni habitos toxicos,
multipara, con hipertensidn arterial esencial de 10 afios de evolu-
cion mal controlada con 100 mg de atenolol, 20 mg de lisinopril
y 12,5 mg de hidroclorotiazida diarios. Ante la persistencia de
cifras de presion arterial elevadas, se mantuvo el tratamiento con
atenolol y seinici6 la administracion de doxazosina a dosis de 4
mg diarios en toma Unica. Al segundo dia de tratamiento con €l
nuevo farmaco, la paciente comenz6 a presentar incontinencia
urinaria de esfuerzo que le impedia realizar sus actividades habi-
tuales. Tras descartarse patologia estructural causante del cuadro
clinico y después de un mes de tratamiento se suspendié la admi-
nistracion de la doxazosina, desapareciendo todos los sintomas
en las siguientes 24 horas. Actualmente la paciente se encuentra
asintomética , controlando sus cifras de presion arterial con 100
mg de atenolol y 40 mg de lisinopril diarios.

La IU de esfuerzo es producida por una incompetencia del
esfinter uretral interno, siendo més comin en mujeres postmeno-
pausicas y multiparas con partos via vagina (3). La doxazosina
favorece esta situacion mediante €l blogueo de los adrenorrecep-
tores alfa del cuello vesical, causando una disminucién del tono
uretral que empeoralalU de esfuerzo. Se han comunicado algu-
nos casos de este efecto secundario en relacion con laadministra
cién de doxazosina , observandose entre el 0,05y €l 1% de los
pacientes tratados (1,4). En algun estudio se ha detectado la exis-
tenciade U en hasta el 40% de las mujeres tratadas con farmacos
blogueantes alfa (prazosin , terazosina y doxazosina), aunque
también aparecié un 16% de IU en el grupo control (5). En la
revision de la bibliografia que hemos efectuado mediante las
bases de datos MEDLINE e IME 1970 — 2000 (Palabras clave :
doxazosina, incontinencia urinaria), solo hemos hallado algunos
casos aislados publicados en revistas anglosgjonas (6) y alguna
serie que analizabal os efectos secundarios del farmaco (4,5). Sin
embargo, en la Base de Datos de Reacciones Adversas del Siste-
ma Espariol de Farmacovigilancia ya se han recogido una decena
de casos similares a nuestro (que no han sido publicados en
revistas médicas). Debemos ser cautos a evaluar una IU en
pacientes ancianos y mujeres multiparas hipertensas tratados con
farmacos bloqueantes alfa adrenérgicos, puesto que sus potencia
les efectos adversos sobre la musculatura lisa urinaria constitu-
yen una causa de U de fécil soluciény completamente reversible
tras la supresion del farmaco.

F. Camarasa Garcia, A. GarciaHerola, L. de Teresa Parrefio
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Pardlisis hipocaliémica como formade
presentacion de una tirotoxicosis

Sr. Director:

La pardlisis periddica (PP) tirotéxica es la forma esporadica
mas comun de las pardisis periddicas hipocaiémicas y para
algunos autores constituye la complicacion neurolégica mas
infrecuente del hipertiroidismo (1). Normalmente las manifesta-
ciones clinicas del hipertiroidismo preceden o se manifiestan
simultaneamente con las crisis paraliticas. Sin embargo, es
excepcional que laforma de presentacion del hipertiroidismo sea
una PP hipocaliémica sin que existan otros signos de tirotoxicosis
(2). Consideramos de interés aportar nuestra experiencia con un
caso reciente de tirotoxicosis por enfermedad de Graves que se
manifesto inicialmente como una tetraparesia aguda hipocaliémi-
ca

Se trata de un varon de 21 afios sin antecedentes personal es ni
familiares de interés que una hora antes de su ingreso en nuestro
hospital y a despertarse en la madrugada consulté por pérdida de
fuerza generalizada de brazos'y piernas. No referia dolor abdomi-
nal, vémitos o diarrea ni habia perdido peso. En el examen fisico
el enfermo estaba consciente y orientado, afebril y normotenso.
No tenia bocio ni adenopatias y |a exploracion cardiopulmonar y
abdominal result6 anodina. En la exploracion neurol dgica existia
una tetraparesia flacida en brazos y piernas con hipotonia e hipo-
rreflexia generalizadas. En la analitica destaco: caliemia 1,4
meq/| y caliuria 24 meg/|l siendo €l resto de parametros bioquimi-
cos incluyendo enzimas musculares y aldosterona, hemogramay
orina normales. Laradiografia de térax y abdomen no mostraron
datos de interés y el ECG evidencid una prolongacion del inter-
valo QT (QT corregido: 0,54) con ensanchamiento delaonda Ty
presencia de onda U de hipokaliemia. Se solicit6 un estudio de la
funcion tiroidea que reveld: TSH 0,000 mU/l (VN: 0,30-4,70),
T4L 3,14 ng/dl (VN: 0,70-1,80) y T3 2,40 ng/ml (VN: 0,60-1,70)
con positividad de los anticuerpos antiperoxidasa, antimicroso-
males y antitiroglobulina. La ecografia del tiroides revelé un
aumento difuso de la glandula y la gammagrafia tiroidea mostréd
un bocio difuso hiperfuncionante. El paciente se traté inicialmen
te con potasio endovenoso recuperando totalmente lafuerza mus
cular en veinte minutos. Una vez establecido €l diagnéstico de
hipertiroidismo se traté con atenolol (50 mg/dia) y carbimazol
(30 mg/dia) con buena respuesta. Desde €l inicio del tratamiento
el paciente se ha mantenido asintomatico y no ha vuelto a tener
nuevas crisis paraliticas.

La PP tirotoxicaes unaentidad frecuente en varones orientales
pero excepcional en la raza blanca. Se manifiesta por episodios
de pardlisis indistinguibles a los de la PP hipocaliémica familiar
gue aparecen después de la ingesta abundante de hidratos de car-
bono, a realizar un gercicio fisico intenso o tras un suefio pro-
longado. Sin embargo, en lamayoria de los casos y como ocurrié
en nuestro paciente es mas comun no encontrar factores desenca-
denantes de las crisis (3). En contraste con la PP hipocaliémica
familiar, en la PP tirotxica el comienzo de las crisis suele ser
mas tardio, entre laterceray laquintadécadadelavida, y d cua
dro neuroldgico de pardlisis se |e afiade €l propio de la hiperfun-
cion tiroidea (4,5).

El caso presentado demuestra que, aungue es muy poco fre-
cuente, la PP tirotoxica puede ser la primera manifestacion de
unatirotoxicosis. A diferencia de la mayoria de |los casos descri-
tos hasta la fecha, nuestro paciente no habia tenido antes accesos
paraliticos, no estaba diagnosticado previamente de hipertiroidis-
mo hi tenia ningn signo atribuible alatirotoxicosis. Asi, el diag-
nostico de la PP tirotoxica podria haber pasado desapercibido de
no haber determinado un estudio de la funcién tiroidea y se
podria haber llegado ala conclusion errénea que el enfermo tenia

una PP hipocaliémica familiar. La confusiéon de la PP tirotoxica
con la PP hipocaliémica familiar tiene claras implicaciones tera-
péuticas ya que es bien conocido que el tratamiento de la PP tiro-
toxica pasa por conseguir €l estado eutiroideo y que la acetazalo-
mida esineficaz (2,6). Desde otro punto de vista, S ho se hubiera
incluido ala PP tirotoxica en el diagnéstico diferencial de las PP
hipocaliémicas no se habria diagnosticado €l hipertiroidismo
pues la tetraparesia aguda hipokaliémica fue la primera 'y Unica
manifestacién clinica atribuible alatirotoxicosis.

En conclusién, queremos insistir en la necesidad de valorar la
funcién tiroidea ante todo cuadro neurol égico compatible con PP
para descartar |a PP tirot6xica aungue no existan manifestaciones
clinicas de hipertiroidismo. Se conseguird también diagnosticar
un hipertiroidismo cuya primera manifestacion clinica haya sido,
como en nuestro enfermo, la PP tirotoxica.
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Presentacién atipica de enfermedad metastésica por
melanoma

Sr. Director:

El melanoma es un tumor que se origina a partir de los mela-
nocitos. Su prondstico depende basicamente del estadigie y su
espesor (indice de Breslow) en el momento de su diagndstico
(1,2). A mayor profundidad, peor prondstico, presentando en su
evolucién una mayor incidencia de enfermedad metastésica, tan-
to linfatica como hemat6gena. Los lugares mas frecuentes de
diseminacion hematdgena son: piel, huesos, pulmones, higado,
bazo y especia mente sistema nervioso central (1).

A continuacion presentamos un caso de un melanoma metas-
tasico que debuta de una forma peculiar.

Varén de 76 afios con antecedente de melanoma nodular en
dorso de la espalda, procediéndose a su extirpacion y linfadenec-
tomialocal. El estudio histolégico demostrd que €l tumor pene-
traba hasta la grasa subcutanea (Clark V), con un indice de Bres-
low de 12 mm. De los 21 ganglios linféticos resecados, 16
presentaban metéstasis. En este momento, € paciente estaba
asintomético, presentando una radiografia de térax normal y una
ecografiaabdominal sin lesiones hepédticas ni esplénicas. Se man-
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tuvo totalmente asintomatico hasta 22 meses después, momento
en € que ingresa por melenas. Por 1o demés, €l paciente estaba
asintomético, no presentando ninglin dato afiadido de interés ni
en la anamnesis por aparatos ni en la exploracion fisica. La
endoscopiadigestiva altarevel 6 una Gnicalesion exofiticay ulce-
rada en la segunda porcién del duodeno, en lazona de la papila, a
través de la cua fluye bilis abundante, sugerente macroscépica
mente de un ampuloma. Se toma biopsia de la lesion, que es
informada como melanoma metastésico. La TAC téraco-abdomi-
no-pélvico realizada demostré mdltiples lesiones ocupantes de
espacio esplénicas, tres nddulos pulmonares'y unalesion en hilio
pulmonar izquierdo (ninguna de estas | esiones se objetivabaen la
radiografia ssimple de torax). Analiticamente destacaba una ane-
mia microcitica, sin alteraciones en los parametros bioguimicos,
incluyendo perfil hepdtico, que era rigurosamente normal.
Durante el ingreso el paciente present6 un cuadro de instauracion
aguda consistente en desorientacion, sin focalidad neurol 6gica.
Serealiz6 un TAC craneal que evidencié dos lesiones ocupantes
de espacio en la unidn cortico-subcortical, sugerentes de lesiones
metastéticas. El juicio clinico final fue de melanoma metastésico.

Discusion: Este caso clinico tiene como particularidad la for-
ma de presentacion de un melanoma metastasico: tumoracion en
region ampular. Tanto es asi, que en esperadel estudio histol 6gi-
co y en ausencia de otros datos clinicos y de otras lesiones en €l
tracto digestivo superior, fue inicialmente etiquetado como un
ampuloma. Fue € estudio anatomo-patolégico de lalesién y la
evolucién posterior los que dieron el diagnéstico final.

Ademés del adenocarcinoma de laampollade Vater, hay otros
tumores que pueden tener esta misma localizacién: tumores
benignos y tumores que hayan metastatizado en dicha localiza-
cion. Llegados a este punto, hasta donde conocemos hay un caso
en laliteratura de melanoma metastasico en la via biliar, pero no
hay ningin caso descrito de tumor ampular secundario a una
metéstasis de melanoma, y menos alin, que éste haya sido la for-
ma de presentacion del cuadro metastasico.

V.J. Moreno Cuerda, M. Morales Conegjo, A. Gonzélez Bar-
ber, 1. Moya Geromini, A. del Palacio Pérez M edel

Servicio de Medicina Interna. Hospital 12 de Octubre. Madrid
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2. Kim SH, Garcia C, Rodriguez J, Coit DG: Prognosis of thick cutaneous
melanoma. JAm Coll Surg 1999; 188: 241-7.

3. Smith CD, Behrns KE, van Heerden JA, Starr MG: Radical pancreato-
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| nsuficiencia hepética secundaria a hepatitis por
amoxicilina-acido clavulanico. Tratamiento con
corticoides

Sr. Director:

Desde su comercializacion en 1984, |a asociacién de amoxici -
lina (AM), una penicilina semisintéticay acido clavulanico (CL),
un inhibidor de |as betalactamasas, es uno de |os antimicrobianos
de uso mas frecuente dado su amplio espectro de coberturay su
buena tolerancia. Son numerosos los casos descritos en la litera-
tura que hacen referencia a la hepatotoxicidad de esta asociacion
(1-3), aungue existen pocas referencias de casos que hayan evo-
Iucionado haciainsuficiencia hepética (4).
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Presentamos un caso con cifras excepcionamente atas de
bilirrubina total y directa que evolucioné ainsuficiencia hepética
y que mejord después de ser tratado con esteroides.

Varén de 80 afos de edad, con antecedente de Enfermedad de
Alzheimer que ingresa por presentar desde hacia 4-5 dias moles-
tias abdominales, ictericia, orina colUricay heces acdlicas. En €l
interrogatorio inicial, el paciente negd haber tomado farmacos o
substancias hepatotoxicas, aunque dias después, recordd haber
seguido un tratamiento de su odontélogo con AM-CL (500/125
mg cada 8 horas) durante 7 dias, habiendo tomado la tltima dosis,
aproximadamente 4 semanas antes del inicio del cuadro. En la
exploracion, Unicamente sefidlar, dolor ligero en hipocondrio
derecho eictericiade pid y mucosas . En |as exploraciones com-
plementarias: RX de térax y abdomen normal. Ecografia abdomi-
nal dentro de la normalidad. Hemograma, estudio de coagulacién
y proteinograma normales. Bilirrubina total 9,9 mg/dl, directa9
mg/dl, GOT 59 U/l, GPT 81 U/l, GGT 223 U/l, fosfatasa a calina
(FA) 306 U/l, proteinastotales 6,9 gr./dl. albimina 3,8 gr./dl, res-
to de bioquimicasin alteraciones. Al cuarto diadel ingreso la bili-
rrubinaerade 16,5 mg/dl, laF.A. 337 U/l y laGGT 157 U/I. Dos
semanas mas tarde la bilirrubinallegd a 34,5 mg/dl. Durante este
tiempo, se realiza TAC abdominal que resulté normal, biopsia
hepética que mostré estructura lobulillar conservada con [lamativa
dilatacion de canaliculos biliares y presencia de trombos marrén
amarillento, observandose en |os espacios porta un minimo infil-
trado inflamatorio, constituido por linfocitosy células polimorfo-
nucleares, todo ello compatible con colestasis canalicular de pre-
dominio centrolobulillar. Fueron negativos los anticuerpos
antimitocondriales, antimuasculo liso y antinucleares asi como la
serologia para hepatitis A, B y C. Las inmunoglobulinas eran nor-
males. Una semana después (4 en total desde la aparicion de sinto-
mas), €l paciente presenté disminucion del estado de conciencia
por encefal opatia grado I-11, en laanalitica sanguinea, descenso de
las proteinas totales (5,3 gr/l) y de laabdmina (2,3 gr/l) asi como
alteraciones en la coagulacion (actividad de protrombina 58%, T°
de protrombina 18 segundos). En vista de lamala evolucién clini-
cay analitica del paciente, se decide comenzar tratamiento con
prednisona, adosis de 1 mg por kg. de peso y dia. Cinco dias des-
pués, € paciente presentaba buen nivel de conciencia. Analitica-
mente, habia descendido la bilirrubinatotal hasta 17 mg/dl, laFA
a28 U/l, 1aGGT a 82 U/l y aumentado las proteinas totales hasta
6 gr./l, laabiminaa3,3 gr/l y laactividad de protrombinaa 74%,
siendo el T° de protrombina de 15 segundos. En los dias sucesi-
vos labilirrubina fue bajando paulatinamente, hasta normalizarse
3 meses después del inicio del cuadro.

En 1988, 4 afios después de comercializarse la combinacion
AM-CL, se publico € primer caso de hepatitis toxica secundaria
atratamiento con esta asociacion (5). Aungue son nUMerosos |0s
casos descritos de hepatotoxicidad inducida por AM-CL, su
mecanismo de accidn no esta plenamente establecido, aunque la
aparicion de rash cutaneo, fiebrey eosinofilia, apoyarian la hipé-
tesis de estar mediada por una reaccién inmunoal érgica (6).

El caso que presentamos, reline caracteristicas de hepatitis
toxica secundaria a amoxicilina-clavulanico (8) como : exclusion
de patologia obstructiva biliar e ingesta de substancias hepatoto-
xicas, serologias para hepatitis negativas, periodo de latencia has-
ta la aparicién de los sintomas entre 2 y 45 dias (2,7), histologia
de colestasis centrolobulillar (7) y predominio analitico del
patrén colostésico (bilirrubinadirecta, GGT y FA) sobre €l citol -
tico (GOT y GPT) (2, 6). Nuestro paciente, en lugar de evolucio-
nar hacia la mejoria espontanea del cuadro clinico y normaliza-
cién de la bioguimica entre las 4 y 16 semanas (2,6), sufrié un
empeoramiento que desembocd en insuficiencia hepética. Aun-
que hay pocos casos descritos de esta evolucion (4), el tratamien-
to con corticoides podria estar justificado, aceptando la probable
etiologia inmunoalérgica (6), en aguellos pacientes que ademas
de la hepatotoxicidad, presenten insuficiencia hepatica, rash u
otros sintomas no usuales (4).
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