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una transformacion cavernomatosa de la propia porta (8) y por la
compresion y obstruccion de las venas suprahepéticas (sindrome
de Budd-Chiari) (3,9). La principal manifestacion clinica de esta
complicacion suele ser una hemorragia digestiva; aunque en el
ultimo caso puede presentarse también como un sindrome asciti-
co.

El tratamiento mas recomendado para estos paci entes continua
siendo quirdrgico; sin embargo, €l riesgo aumentado de sangrado
y la posibilidad de coagulopatia (8) pueden ser argumentos a
favor de un manejo mas conservador (10) que combine €l uso de
farmacos y algunas técnicas de radiol ogia intervencionista.
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Reaccion de hipersensibilidad a fenitoina

Sr. Director:

Como es sabido, los efectos secundarios descritos por € uso
de fenitoina, desde su introduccion en el afio 1936, han sido mdl-
tiples, entre ellas la denominada reaccion de hipersensibilidad
gue se relacionaria, posteriormente, con el uso de otros anticon-
vulsivantes (1,2). Hemos tenido la oportunidad de diagnosticar
un nuevo caso de reaccion de hipersensibilidad a la fenitoina que
cursd con afectacién multisistémica, incluyendo partipacién
renal, y que acontinuacion se comenta:

Se trataba de una mujer de 87 afios que ingresd por agitacion,
desviacion de la comisura bucal y pérdida de fuerza en hemicuer-
po derecho. En la exploracién fisica presentaba afasia mixta,
pardlisis facia central, hemiparesia y reflejo plantar extensor
derecho. LaTAC craneal mostré una area hipodensa que afectaba
a una gran parte del territorio de distribucion superficial de la
arteriacerebral mediaizquierda. Al tercer diadel ingreso, presen-
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té varios episodios de crisis parciales con generalizacion secun-
dariaregistrandose, en €l electroencefalograma, intensa actividad
focal lenta de predominio anterior izquierdo que remitio tras la
pauta de anticonvulsivantes con fenitoina sddica (dosis de mante
nimiento de 300 mg/dia).

Después de 3 semanas de iniciado €l tratamiento, presento fie-
bre (38° C) y rash cutaneo generalizado, constituido por lesiones
de aspecto morbiliforme con tendencia a confluir, sobre todo, en
pliegues sin afectacién de mucosas. Los datos complementarios
mas relevantes fueron leucocitosis con eosinofilia (1.400
cels/nl), alteracion de labioquimica hepética, con patron de cito-
lisisy colostasis, de la funcidn renal, presentando datos de insu-
ficiencia renal aguda con diuresis conservada, densidad urinaria
inferior a 1005 y acidosis metabdlica compensada asi como hipo-
natremia (Tablal).

TABLA |

DATOS ANALITICOS OBTENIDOS AL INGRESO Y A LA 32
SEMANA DE INICIADO EL TRATAMIENTO CON FENITOINA'Y
A LA 32 SEMANA DE RETIRADO EL FARMACO

Pardmetros Valores 3%semana 62 semana
normales  Ingreso  (RHF)

Leucocitos (N/ni) 4.200-10.700 13.100  21.300 13.000
Urea (mg/dl) 12-44 39 103 43
Creatinina (mg/dl) 0,4-1,3 0,9 48 11
Sodio (mEq/L) 137-148 140 124 140
AST (UI/L) 1-37 52 98 16
ALT (UI/L) 1-40 28 78 31
GGT (UI/L) 1-39 17 321 83
Fosfatasa alcalina (UI/L)  93-280 198 872 332

RHF: Reaccion de hipersensibilidad a la fenitoina.

L os estudios microbiol 6gicos (hemocultivos, serologias de VIH
y hepatitis) fueron negativos. L as determinaciones de inmunoglo-
bulinasy el estudio inmunol égico resultaron normales. En la eco-
grafia abdominal ni se observaron alteraciones en los rifiones y
vias urinarias ni en €l areahepdticay vias hiliares. Con la sospecha
de afectacion multisistémica de probabl e origen medicamentoso,
se procedio ala sustitucion de la fenitoina sodicas por lamotrigina
(50 mg/dia) ademas de la toma de medidas terapeliticas encamina-
das arevertir las alteraciones bioquimicas de la funcién real y
metabdlicas evolucionando con mejoriaclinicay analitica. Auque
no se harealizado reexposicion por consideraciones éticasy clini-
cas, ya que los fendbmenos de hipersensibilidad pueden ser muy
gravesy existian otros tratamientos posibles para esta enferma, es
posible considerar este caso como una reaccion de hipersensibili-
dad alafenitoina porque cumple con € resto de los criterios diag-
nosticos exigibles en toda reaccion adversa medicamentosa (3).

El sindrome de hipersensibilidad a los anticonvulsivantes
(SHA) fue descrito en 1950 (4). Setrata de unareaccion aféarma
cos, principamente: fenitoina, carbamacepinay fenobarbital que
puede ser potencialmente fatal, de forma especial si se acompafia
de fallo hepético (2,5). Su incidencia esté estimada en 1 de cada
1.000-10.000 personas expuestas, sin predileccion por sexo, sien
do desconocido su mecanismo etiopatogénico exacto (2). Se sue-
le presentar a las 2-4 semanas del tratamiento con fiebre, rash
cutaneo, linfadenopatias y afectacion multisitémica en la cua la
participacion renal supone alrededor del 10% de los casos,
habiéndose descrito nefritis intersticial e insuficiencia rena agu-
dareversible tras laretirada del farmaco (2,6-8), tal y como pudi-
mos constatar en el caso objeto de estudio.
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El tratamiento se basa en la retirada del farmaco,con sustitu-
cién de otro que no tenga reaccion potencialmente cruzaday en
la adopcién de medidas encaminadas a corregir las ateraciones
metabdlicas existentes (6,9). Sin embargo, a pesar de ser conoci-
da la posible reaccion de hipersensibilidad a la lamotrigina (10),
en este caso su introduccién a dosis bajas en sustitucion de feni-
toinafue bien tolerada, sin haberse apreciado reaccion.

Para concluir, en todo paciente con afectacién multisitémicay
gue se trata con f&rmacos anticonvulsivantes, resulta primordial
el reconocimiento de un SHA - pese a su bgjaincidencia - con €l
fin de conseguir lareversibilidad del cuadro clinico con las medi-
das terapeliticas apropiadas y ,asl, evitar consecuencias fatales.
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Hipoglucemiafacticia: a proposito de un caso
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Lahipoglucemiafacticiarepresenta un reto diagnéstico y tera
péutico para € clinico, precisando la realizacion de numerosos
andlisis, pruebas de imagen,... Ilevando en algunos casos a inter-
venciones quirdrgicas innecesarias, |0 que supone un importante
gasto sanitario y una alta morbimortalidad para el paciente. Pre-
sentamos el caso de una paciente con hipoglucemias de ayuno
secundarias ala toma subrepticia de sulfonilureas.

Paciente de 34 afios con antecedentes personales de alergia a
contrastes yodados y diabetes mellitus tipo 1l desde hacia tres
afos que trataba con dieta y glibenclamida hasta junio de 1998,
en gue ingresa por presentar varios episodios de hipoglucemia,
por lo que se suspende. Desde su dta y ya sin tratamiento la
paciente continlia presentando hipoglucemias de ayuno, ingre-
sando para estudio. La exploracion fisica era rigurosamente nor-
mal. Exdmenes complementarios. hemograma, enzimas hepéti-
cas, tiempos de coagulacion, funcion renal, fructosamina,

hemoglobina glicada,VSG, PCR, afa-fetoproteina, CA-125 y b-
HCG, TSH, T4L, ACTH basa y cortisol basal normales. Insuli-
nemia basal 13mUl/ml (normal menor de 25), glucemia basal 92
mg/dl, y pétido C basal 1ng/ml (normal entre 0,7 y 2,5). Radio-
grafiade torax: sin alteraciones. Se realiz6 un test de ayuno, sien-
do suspendido alas cinco horas del inicio por sintomas neuroglu-
copénicos, coincidiendo con cifras de glucemia de 47mg/dl, de
insulinemia 90 mUl/ml (norma — 25) y de péptido C 8ng/ml
(normal —2,5). Estos resultados nos llevaron a considerar dos
diagndsticos diferenciales sobretodo: la existencia de un insuli-
noma o la toma subrepticia de sulfonilureas. Se realizé una eco-
grafiay RMN abdominales que fueron estrictamente normales.
En una muestra de orina recogida tras uno de los episodios de
hipoglucemia se investigaron la presencia de antidiabéticos ora-
les tipo sulfonilureas, encontrandose el metabolito de la gliben-
clamida (8 mg/ml). Por tanto, el diagndstico final fue de hipoglu-
cemia facticia por toma subrepticia de sulfonilureas, siendo
derivadala paciente a Servicio de Psiquiatria

Laincidencia de la hipoglucemia facticia iguala practicamente
aladel insulinoma, por lo que siempre hay que considerarlaentre
los posibles diagnésticos diferenciales (1). Durante el ayuno €l
higado se encarga de mantener la concentracién de glucosa plas-
maética, mediante la glucogenolisis o la gluconeogénesis a partir
de sus precursores. Por tanto, la hipoglucemia de ayuno podria
ocurrir si existiera una disminucién en la produccién de glucosa
por el higado o si aumentara €l consumo de ésta, sobrepasando a
laproduccion (2). Laingestade alcohol, laexistencia de cirrosis,
o diferentes déficits hormonales (cortisol, hormonas tiroidess,
GH) o enzimati cos(glucosa 6-fosfatasa,...) conllevarian un déficit
en la produccion hepética de glucosa. Un aumento en las necesi-
dades de glucosa puede deberse a que exista hiperinsulinismo
(insulinoma, insulina exégena, toma de sulfonilureas) o ala pre-
sencia de tumores (mesotelioma,...) porque consuman altas canti-
dades de glucosa o sinteticen IGF-I1, estando por tanto en este
caso los niveles de insulina plasmética disminuidos. La existen-
cia de anticuerpos antiinsulina o de anticuerpos anti-receptor de
insulina también puede provocar hipoglucemiade ayuno (3,4), lo
gue normalmente se asocia con otras patologias autoinmunes o
neoplasias. Laformade diferenciar entre estas posibles causas es
determinando durante uno de los episodios de hipoglucemia
(espontanea o producida durante e test de ayuno): glucemia,
insulinemia, péptido C, proinsulina, anticuerpos antiinsulina y
sulfonilureas en sangre u orina (5). El diagnéstico de hiperinsuli-
nismo enddgeno |o tendremos cuando coincidiendo con hipoglu-
cemia los valores de insulinemia 'y péptido C estén inapropiada-
mente elevados. La presencia de anticuerpos antiinsulina
interfiere con las determinaciones de insulina y péptido C,
pudiendo dar valores anormal mente elevados, por o que siempre
hay que determinarlos. En un 80-90% de pacientes con insulino-
ma la proinsulina excede €l 22% de la insulina inmunorreactiva
total, sin embargo cuando €l hiperinsulinismo enddgeno se debe a
la toma de sulfonilureas la hipersecrecion de proinsulina es
menor. El diagndstico de confirmacion de hipoglucemia facticia
por sulfonilureas se realiza mediante |a deteccion de éstas en san
gre u orina. Si e farmaco tiene vida media corta aumentan las
dificultades diagnosticas, siendo necesaria la recogida de varias
muestras para descartar la toma subrepticia de sulfonilureas (6).
En e caso de hipoglucemia inducida por insulina exdgena,
encontrariamos en presencia de hipoglucemia, una insulinemia
elevada con péptido C y proinsulina bajos (7), existiendo sélo
una situaci 6n extremadamente rara en la que podria haber iguales
resultados:. la hipoglucemia autoinmune por anticuerpos antirre-
ceptor de insulina o anticuerpos antiinsulina (antiguamente estos
ultimos se consideraban diagndsticos de hipoglucemia por insuli-
na exégena, hasta que Hirata en 1987, Wilkin en 1988 y Taylor
en 1989 describieran la hipoglucemia autoinmune) (3,8,9).

Nuestra paciente fue diagnosticada de hipoglucemia facticia
por sulfonilureas basandonos en los valores obtenidos de insuli-
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