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INTRODUCCIO

Es presenta un cas d'una dona que
consulta per pruija i a I'exploracid s’objec-
tiva ictericia.

La ictericia és un motiu de consulta
relativament freqiient a I'atencid primaria.
Habitualment es pensa en processos
infecciosos i en tumoracions bilio-
pancreatiques, pero no s’ha d’oblidar els
casos d’hepatitis toxica, les hemolisis, les
alteracions genetiques o, fins i tot, la
sindrome paraneoplasica.

Entenem per sindrome paraneoplasica el
conjunt de simptomes i signes que afecten
a pacients amb neoplasia i que no poden
ser explicats per I'efecte local del tumor o
pel de les seves metastasis ni per
I’elaboracié d’hormones propies del teixit
del qual procedeix el tumor. Es classifica
segons l'origen organic de les substancies
qgue la provoquen: origen endocri,
neurologic, mucocutani, hematologic o
altres.

DESCRIPCIO DEL
CAS

Dona de 80 anys sense al-lérgies
medicamentoses conegudes ni habits
toxics. Independent per les activitats
basiques de la vida diaria. Jubilada, ha
treballat de cuinera. Antecedents d’artrosi i
intervinguda de varius, en tractament amb
troxerutina (Venoruton®). Consulta per
pruija generalitzada de cinc dies d’evolucio,
asténia i anoréxia sense perdua de pes.
S’objectiva ictericia cutaniomucosa franca i
lesions de gratat. La resta de I'exploracio
fisica és anodina. A l'interrogatori dirigit
refereix coldria i hipocolia. Nega

antecedents d’episodis previs, dolor
abdominal, febre, ingesta recent de faves,
antecedents de transfusions o ambient
epidemic d’hepatitis aguda. Refereix
tractament amb amoxicil-lina-clavulamic
durant vuit dies dues setmanes abans,
arran d’una infeccié en la polpa dentaria.
Havia pres ibuproféen durant els tres
primers dies.

Per tal de fer el diagnostic diferencial
d’ictericia es demanen les seglients
exploracions complementaries: analitica
amb biologia hepatica, serologies de virus
hepatotrops i ecografia abdominal
preferent. A l'analitica destaca bilirubina
total 14,7 mg/dl a expenses de la fraccid
directa (12,3 mg/dl), fosfatasa alcalina 277
U/L, GGT 98 U/L, AST 42 U/L, ALT 32 U/L i
una eosinofilia de 9,8%. No hi ha
insuficiéncia renal i no s’objectiven signes
d’insuficiéncia hepatocel-lular (coagulacio i
albumina normals). Les serologies virals
son negatives. A I'ecografia no s’objectiva
litiasi biliar, dilatacié de la via biliar ni
esplenomegalia, pero s’hi mostra una
tumoracié renal esquerra (figura 1).

Es comenta el cas amb la gastroenterologa
de zona, decidint conjuntament ingrés al
servei de digestiu per completar I'estudi i
tractar. Es realitzen més  proves
complementaries: els marcadors tumorals
son negatius, els nivells d’hormones
tiroidals sén normals, aixi com [I'estudi
d’autoimmunitat. L’ecoendoscopia no
mostra dilatacid ni ocupacié de la via biliar.
Per I'estudi d’ictericia intrahepatica es
realitza biopsia guiada per ecografia, que
mostra signes d’hepatitis colestasica
aguda, suggestius d’etiologia toxica (figura
2). L'afectacidé predominant del lobulet i de
la zona pericentral suggereixen, com a més
probable, un toxic com a agent causal. La
quasi normalitat dels espais porta
descarten, en principi, la possibilitat d’una
hepatitis viral cronica o d’una hepatitis
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autoimmune. La Tomografia Compute-
ritzada (TC) mostra una lesid solidoquistica
de 44 mm depenent del ronyd esquerre
sense altres troballes significatives,
suggestiu d’hipernefroma. La bilirubina
presenta el seu valor maxim després d’un
mes de suspendre I'antibiotic (bilirubina
total: 17,4 mg/dl, bilirubina directa: 14,1
mg/dl), motiu pel qual es contempla la
possibilitat d’una causa paraneoplasica de
I’hipernefroma.

Aixi doncs, les dues possibilitats
diagnostiques en aquest moment soén

toxicitat hepatica i hipernefroma amb
sindrome paraneoplasica secundaria.
Finalment, després de dos mesos de l'inici
de la ictericia, la pacient presenta millora
progressiva clinica i analitica, motiu pel
qual es conclou hepatitis toxica per
amoxicil-lina-clavulanic i es realitza
notificacid del cas al sistema de vigilancia
farmacologica mitjancant la targeta groga.
Un mes després es realitza la nefrectomia
sense modificacions en l'evolucié de
I'hepatitis.

Figura 1. Ecografia abdominal ambulatoria 16/01/2013

igura 2. Biopsia hepatica

Espais porta

Esteatosis

Vena central

L'afectacio predominant del lobel i de la zona pericentral suggereixen, com a més

probable, un toxic com a agent causal. La quasi normalitat dels espais porta descarten,

en principi, la possibilitat d’'una hepatitis viral cronica o d'una hepatitis autoimmune.
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DISCUSSIO

La ictericia suposa un repte diagnostic a les
nostres consultes. Per dur a terme el
diagnostic diferencial és molt important fer
una acurada anamnesi que inclogui els
farmacs actuals i recents, fins i tot les
herbes  medicinals’.  Tanmateix  és
fonamental demanar una analitica
sanguinia amb perfil hepatic i virus
hepatotrops i una ecografia abdominal.

A I'analitica és recomanable determinar la
bilirubina total, directa i indirecta i proves
de funcié hepatica: transaminases (AST i
ALT), fosfatases alcalines i GGT.

A I"afectacio hepatocel-lular la
hiperbilirubinemia és mixta (tant de la
fraccid directa com de la indirecta), les
transaminases augmenten habitualment
més de 10 cops els seus valors normals i
GGT i FA no s’eleven més de 2-3 cops el seu
valor normal. En la clinica destaca
I'afectacié de I'estat general i els signes de
disfuncié hepatica.

A les ictericies de causa colestasica la
hiperbilirubinemia és sobretot a expenses
de la fraccié indirecta, i FA i GGT
augmenten significativament molt més que
les transaminases.

El concepte de coléstasi dissociada fa
referéncia als casos en que es troba
elevacié de la FA i GGT sense elevacio
significativa de la bilirubina.

La preséncia d'una massa renal a
I’ecografia confirmada a la TC, juntament
amb I'abséncia de patologia obstructiva
biliar fa pensar en una sindrome
paraneoplasica per hipernefroma (sindro-
me de Stauffer), que té lloc al 20% dels
pacients afectes. El fet que es resolgui el
quadre d’hepatitis abans de I'exeresi del
tumor descarta aquesta  possibilitat
diagnostica. La triada classica de
I'hipernefroma és hematuria, dolor
abdominal i massa palpable. Apareix tan

sols en un 10% dels casos i la deteccid
incidental d’'una massa renal pot presentar-
se fins a un 25-40%".

L’hepatotoxicitat farmacologica és un repte
a la practica clinica diaria. Tot i que la seva
prevalenca és petita, no és menyspreable
degut a la gran utilitzaci6 a la nostra
practica clinica d’alguns farmacs amb
potencial hepatotoxic. Per tal d’arribar al
diagnostic s’ha de sospitar i és impres-
cindible descartar abans altres causes, ja
gue no existeixen criteris directes per al
seu diagnostic.

Habitualment és una reaccid imprevisible i
no relacionada amb la dosi (idiosincratica).
La seva etiologia és desconeguda, tot i que
es postula una variabilitat genética’.
L’eosinofilia, la febre, I'exantema cutani o
I'infiltrat inflamatori hepatic suggereixen
un fenomen d’hipersensibilitat farma-
cologica. L’expressid clinicopatologica és
molt variable, des de les alteracions
asimptomatiques i reversibles fins a la
insuficiencia  hepatica  fulminant. La
importancia del diagnostic rau en |la
potencial gravetat d’aquesta patologia. Es
fonamental la deteccié precog del quadre,
la retirada de I'agent causal i el tractament
de suport”.

Els farmacs més habitualment implicats
sén els antibiotics i els antiinflamatoris no
esteroidals, afavorit probablement per la
gran freqiiéncia d’us (sota prescripcié o per
automedicacid)’. L’amoxicil-lina-clavulanic
és el farmac més freqlent (12,8%), i la
toxicitat s’atribueix principalment a I’acid
clavulanic. Es la primera causa d’ingrés
hospitalari per hepatotoxicitat medica-
mentosa en la poblaciéd adulta a Espanya.
La incidéncia és de 17 casos per 100.000
tractats i fins a 1 cas per cada 1.000 en
pacients d’edat avangada amb exposicio
repetida al farmac” °. La reaccié adversa
pot iniciar-se fins a 6 setmanes després de
I'aturada del farmac, cosa que complica
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més el diagnostic, i sol resoldre’s en 8
setmanes”. Els pacients menors de 55 anys
majors una reaccidé colestasica o mixta,
com és el cas de la nostra pacient®.

Aixi, s’aconsella restringir I'Us de clavulanic
per les infeccions causades per bacteries
resistents a I'amoxicil-lina degut a Ia
produccié de beta-lactamases’ per tal de
fer un Us racional d’antibiotics que inclogui,
no sols la disminucié de resisténcies, sind
també la disminucié de la toxicitat.

Segons els criteris de relacié de causalitat
de la Societat Espanyola de Farmaco-
vigilancia, la nostra pacient presenta una
relacié causal probable amb I'amoxicil-lina-
clavulanic degut a diversos factors: la
seqliencia temporal entre la presa del
farmac i I'aparicié del la clinica, a que el
tipus d’efecte secundari és conegut per a
aquest farmac i a la milloria després de
retirada del farmac®. No es pot descartar
completament la relaci6 causal amb
I'ibuprofén, tot i que la seva probabilitat és
molt menor en termes de freqiéncia (1,6
casos per cada 100.000 tractats) i
generalment cursa en forma d’hepatitis
aguda amb patré mixte”.

Per poder dir que es tracta d’una relacid
definida caldria obtenir un efecte de
reexposicié  positiu® la  qual cosa
intentarem, evidentment, evitar.

Com a conclusions, s’hauria de tenir en
compte els efectes secundaris poten-
cialment greus dels medicaments d’ds més
comu i prescriure unicament els farmacs
veritablement necessaris. Per ultim caldria
notificar els casos de sospita de toxicitat
farmacologica al sistema de vigilancia
farmacologica per augmentar el
coneixement en aquest camp.
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Agraim al farmacoleg clinic el Dr. Joan
Antoni Vallés la revisio6 del manuscrit.
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