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Fibrosis hepatica tras tratamiento con
psicofarmacos
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La hepatotoxicidad como reaccién adversa de los inhibido-
res de la recaptacién de serotonina (ISRS) y de las benzodiace-
pinas, aunque conocida, es poco frecuente (1). Dada la alta in-
cidencia de trastornos psiquidtricos y el elevado uso de estos
medicamentos, creemos conveniente la publicacion de un caso
de fibrosis hepdtica en una paciente que tomaba tres psicofar-
macos ademds de un preparado de plantas medicinales.

Observacion clinica

Estudiamos a una mujer de 32 afios de edad, con anteceden-
tes personales de alergia al polen y trastorno bipolar. Desde fe-
brero de 2001 tomaba una infusién diaria de Aquilea tranquili-
zante (Tabla I). El 7 de diciembre de ese afio inicid tratamiento
con sertralina, alprazolam y cloracepato. No tenia antecedentes
de hepatitis, operaciones, transfusiones sanguineas, tatuajes, in-
yecciones intravenosas o toma de bebidas alcohdlicas. No ha-
bia realizado viajes al extranjero y los andlisis hepaticos siem-
pre habian sido normales.

En enero del 2002, presentd un cuadro de diarrea, anorexia y
pérdida de 10 kg de peso. En febrero de 2002 comenzd con ic-
tericia, astenia y prurito. El 15 de febrero se suspendio la sertra-
lina. La exploracion fisica mostraba una paciente ligeramente
ictérica, sin otros datos de interés (peso: 50 kg, altura: 154 cm).
En los andlisis se encontrd: bilirrubina total 3,8 mg/dl, bilirrubi-

na directa 2,8 mg/dl, ASAT 108 IU/l, ALAT 281 IU/l, GGT
444 TU/, FA 1200 TU/1. El hemograma y la coagulacién eran
normales. El 25 de mayo de 2002, la enferma fue remitida a
nuestro centro. Se encontraba entonces asintomadtica y la explo-
racion fisica era normal. Las serologias de los virus de la hepa-
titis A, B, C, citomegalovirus, herpes simple, Salmonella, Bru-
cella, Epstein-Barr, VIH y Coxiella burnetti, y el ARN del
VHC fueron negativos. Los autoanticuerpos (ANA, ANCA,
AMA, SMA, SLA, LKM), inmunoglobulinas, ceruloplasmina,
cobre, sideremia, ferritina, alfa-1-antitripsina, hormonas tiroi-
deas, anticuerpos antigliadina y antiendomisio se hallaban den-
tro de la normalidad.

En la ecograffa abdominal y en la colangiografia por reso-
nancia magnética, el higado, el pancreas, la vesicula y las vias
biliares fueron normales.

Las alteraciones analiticas hepdticas fueron mejorando, nor-
malizdndose primero la bilirrubina y mds tarde la fosfatasa al-
calina. Sin embargo, persistié una elevacion de la GGT (241
[U/) y de la ALAT (66 IU/1), por lo que el 7 de julio se suspen-
dieron el alprazolam y el clorazepato (Tabla I) y se efectué una
biopsia hepdtica. Se encontré un cilindro hepdtico con citoar-
quitectura alterada, a expensas de una fibrosis portal. Los espa-
cios porta estaban ligeramente ensanchados, formandose finos
puentes porto-portales, practicamente sin actividad inflamato-
ria. El indice de Knodell era de cinco puntos (1 punto por ne-
crosis erosiva leve focal; O puntos por citolisis parenquimatosa;
1 punto por inflamacién portal leve y 3 puntos por fibrosis en
puentes interportales). La paciente continud asintomdtica y en
el ultimo control analitico, en noviembre de 2002, la GGT y la
ALAT eran de 75 y 51 IU/I, respectivamente.

Discusion

En el caso descrito observamos una estrecha relacion entre la
toma de los medicamentos y el desarrollo de la lesién hepatica.
De acuerdo con los criterios de causalidad sobre los trastornos he-
paticos provocados por farmacos de la escala del Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences (CIOMS) (2), la
puntuaciéon obtenida fue de 6 puntos, por lo que la sospecha de



462 CARTAS AL DIRECTOR

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Tabla I. FArmacos y plantas medicinales ingeridos por la paciente

Farmaco Dosis Fecha inicio Fecha final
Alprazolam 2,5 mg/dia Diciembre 2001 Julio 2002
Cloracepato 15 mg/dia Diciembre 2001 Julio 2002
Sertralina Desde 25 a 100 mg/dia  Diciembre 2001 Febrero 2002
Aquilea (Tilia platyphyllos, Passiflora incarnata, Achillea millefolium, 1 infusion/ dia Febrero 2001 Mayo 2002

Melissa officialis, Crataegus oxyacantha, Citrus aurantium,
Valeriana officialis, Lippia citriodora, Humulus Lupulus,
Lavandula officialis)

hepatotoxicidad se considera “probable”. Aunque en un primer
momento, se atribuy6 la lesion hepdtica a la sertralina, la evolu-
cién posterior y las lesiones de la biopsia hepdtica nos impiden
afirmar con certeza cudl de los psicofdrmacos fue el causante.

Se han descrito alteraciones hepdticas con sertralina en 1,28
casos/100.000 pacientes-afio (1). En la revisiéon bibliografica
efectuada (Medline utilizando como descriptores sertraline, al-
prazolam, clorazepate, serotonin uptake inhibitors, benzodia-
zepines, hepatitis, liver fibrosis, liver cirrhosis) hemos encon-
trado 4 casos de hepatotoxicidad por alprazolam (3) y uno por
cloracepato (4). En la mayoria de estos enfermos, igual que
ocurria en nuestro caso, se estaban administrando también otros
psicofarmacos. Ademads, es bien conocida la capacidad de la
sertralina de interaccionar con mdltiples farmacos, entre ellos
el alprazolam, a través de la inhibicién del citocromo P450 3A.
Por lo tanto no descartamos la posibilidad de hepatotoxicidad
inducida simultdneamente por ambos farmacos.

Es poco probable que algunos de los componentes del pro-
ducto de herboristeria (5,6) fueran la causa del cuadro, ya que
lo tomaba desde casi un afio antes, aunque si pudieran haber
potenciado los efectos de los farmacos.

En la bibliografia revisada s6lo hemos encontrado dos casos
de fibrosis hepatica, en relacién con la administracion de fluo-
xetina (7) y bentazepam (8), respectivamente.

Para concluir, dada la alta incidencia de los trastornos depre-
sivos y el empleo frecuente de ISRS y benzodiacepinas, quere-
mos destacar que, ante la sospecha de hepatotoxicidad, es ne-
cesaria la retirada total de estos farmacos

A. Gil-Martin, F. Sdez-Royuela', L. Arias', M. L. Angulo' y
B. Nogal?

Servicios de Medicina Interna, 'Aparato Digestivo, y
’Farmacia Hospitalaria. Hospital General Yagiie. Burgos
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