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Fiebre por mesalazina

@ CrossMark

Fever induced by mesalazine

La mesalazina (acido 5-aminosalicilico) es un farmaco
efectivo para conseguir y mantener la remision en la enfer-
medad inflamatoria intestinal, especialmente en la colitis
ulcerosa'. Se considera un farmaco seguro, con una buena
tolerancia y con efectos adversos poco frecuentes, entre los
que destacan por su potencial gravedad cuadros de hipersen-
sibilidad con afectacion renal, pulmonar o miopericardica
que en ocasiones se acompanan de fiebre?; sin embargo, la
fiebre como sintoma predominante en un cuadro de hiper-
sensibilidad por mesalazina es extremadamente rara’. En
otro orden de cosas, la fiebre por farmacos supone un pro-
blema clinico considerado infrecuente, aunque su incidencia
real se desconoce porque probablemente, en muchas ocasio-
nes el cuadro no se diagnostica adecuadamente®. La lista de
farmacos implicados es muy extensa, aunque destacan por
su frecuencia los antibidticos betalactamicos®. Presentamos
un caso de fiebre inducida por mesalazina.

Mujer de 57 afos sin antecedentes de interés excepto
enfermedad de Crohn A3L3B1 segln la clasificacion de Mon-
treal, asociada a espondiloartropatia, con afectacion de
columna y sacroileitis bilateral, sin tratamiento habitual
excepto celecoxib. Negaba consumo previo de alcohol, otros
toxicos o productos de herboristeria. Consultdé por un brote
leve de la enfermedad por lo que se inicié tratamiento con
mesalazina oral a dosis de 3g/dia. A los 15 dias comenzo
con un cuadro de fiebre de hasta 39 °c, dolor toracico, difi-
cultad respiratoria y vomitos. En la exploracion destacaba
Unicamente PA 90/40 mmHg, sin otros hallazgos significati-
vos. Entre los datos de laboratorio destacaban GPT 215U/1,
GOT 170U/1, GGT 222U/, FA179U/ly PCR 2,69 mg/dl. Los
valores de bilirrubina, procalcitonina, marcadores de dafo
miocardico y hemoglobina, asi como el recuento de plaque-
tas y leucocitario fueron normales. Se inici¢ tratamiento con
fluidoterapia, antibioterapia de amplio espectro, esteroides
y perfusion de noradrenalina y se suspendié la mesalazina,
presentando una evolucion clinica favorable, con desapari-
cion de la fiebre en las primeras 24 h. Los cultivos de sangre y
orina, las serologias de VEB, VHC y CMV y la determinacion
de autoanticuerpos fueron negativos. La serologia de VHB
mostré un patrén de inmunidad. El electrocardiograma, la
radiografia de térax y una TC abdominal fueron normales.
Se realiz6 un angio-TC que descarto la presencia de trom-
boembolismo pulmonar y un ecocardiograma transtoracico
que no mostro alteraciones de la contractilidad ventricular,
derrame pericardico u otros datos de valor patologico. Tras
la estabilizacion clinica se realizd una prueba de provocacion
controlada con 500 mg de mesalazina oral, presentando de
nuevo fiebre elevada a las pocas horas de la reexposicion,
que cedi6 con tratamiento sintomatico. En el seguimiento
tras el alta se observé la normalizacion de las alteraciones
de la analitica hepatica, que tampoco estaban presentes en
determinaciones previas al episodio. El caso fue comunicado
a la Unidad de Farmacovigilancia de Osakidetza-Servicio
Vasco de Salud.

La fiebre por farmacos se define como una reaccion febril
relacionada con la administracion de un farmaco, que desa-
parece al interrumpirlo, en la que no se identifican otras

causas que la expliquen u otras manifestaciones clinicas
especificas asociadas*’. El mecanismo mas probable de pro-
duccion de la fiebre es una reaccion de hipersensibilidad. Su
reconocimiento precoz es vital para evitar complicaciones,
hospitalizaciones prolongadas, procedimientos diagnosticos
o tratamientos innecesarios, asi como nuevas exposiciones
al farmaco implicado.

Los efectos adversos de la mesalazina son poco frecuen-
tes y similares a los del placebo en los ensayos clinicos;
los mas frecuentes son diarrea (3%), cefalea (2%), nauseas
(2%), erupciones cutaneas (1%) y trombocitopenia (< 1%)°.
Se han comunicado casos aislados de toxicidad pulmo-
nar, miocarditis, pericarditis, derrame pericardico, hepatitis
granulomatosa, pancreatitis, eosinofilia, nefritis intersticial
o sindrome nefrético”’, cuyo mecanismo patogénico mas
probable es la existencia de una reaccion de hipersensi-
bilidad al farmaco similar al sindrome Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)?, aunque en
ocasiones es dificil discernir si estas manifestaciones pue-
den corresponder a complicaciones de la enfermedad de
base, no relacionadas con la exposicion a la mesalazina’.
En muchos de estos casos, la fiebre acompana a los otros
hallazgos clinicos; sin embargo, los casos de fiebre como
sintoma predominante asociados al uso de mesalazina son
muy escasos>2-'0 y tienen en com(n que la sospecha clinica
fue precoz y la retirada de la mesalazina muy rapida. En
el caso que presentamos la fiebre fue el sintoma predomi-
nante, la hepatotoxicidad fue leve y reversible y el ECG,
los estudios de laboratorio, el ecocardiograma y la TC des-
cartaron la existencia de miocarditis o afectacion cardiaca o
pulmonar. Al igual que en casos similares, la interrupcion del
tratamiento con mesalazina se realizd muy precozmente y
cabe suponer que su mantenimiento podria haber conducido
hacia un cuadro mas grave con hepatotoxicidad o afectacion
cardiaca mas relevantes. En casos previos de fiebre inducida
por mesalazina se ha documentado la reaparicion de la fie-
bre tras utilizar diferentes formulaciones de la misma® y
en un caso adicional se ha realizado, tras la resolucion de
la sintomatologia, una pauta de desensibilizacion que fue
exitosa®.

En relacién con la atribucion de la causalidad de la fie-
bre con la exposicion a mesalazina, nuestro caso cumple los
criterios establecidos en el algoritmo del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia'’, alcanzando una puntuacion de 9,
que permite calificar la reaccion adversa como definida; sin
embargo, para asegurar este ultimo punto se exige la reex-
posicion al farmaco, que no esta exenta de riesgos y no debe
realizarse en casos graves”.
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Hepatoblastoma: éxito de
terapia combinada con
embolizacion arterial
preoperatoria

@ CrossMark

Hepatoblastoma: A success report using a
combination therapy with preoperative
arterial embolization

El hepatoblastoma es el tumor hepatico mas frecuente en la
edad pediatrica, representando un 90% de todos los tumo-
res malignos del higado. Se diagnostica con mas frecuencia
en los primeros 3 afos de vida"?. Su clinica es muy sutil,
siendo sus principales manifestaciones la distension y la pal-
pacion de masa abdominal. Para el diagndstico es necesaria
la cuantificacion de la alfafetoproteina (AFP), estudios de
imagen compatibles y clinica sugestiva, sin embargo la histo-
logia tumoral también juega un papel importante'. Durante
las Gltimas 3 décadas se ha logrado un aumento importante
en la supervivencia de estos pacientes, alcanzando en la
actualidad alrededor del 75-80%. Este aumento se debe a
la evolucion de los tratamientos?.

Nifio de 2 anos, sin antecedentes personales o familiares
patologicos, con buen aspecto general, sin sintomas previos,
acude a urgencia de pediatria por clinica de bronquiolitis.
En la exploracion fisica fue detectada una hepatomegalia,
sin otros hallazgos, por lo que se procedié a una ecografia
abdominal (hepatomegalia) y determinacion de los nive-
les de la AFP (152.370ng/ml). Ante la sospecha de tumor
del higado, el nifo fue derivado a la consulta de oncolo-
gia pediatrica, donde se realizo estudio radioldgico (fig. 1:
voluminoso tumor de 11cm de longitud y 6cm de gro-
sor, confinado al ldbulo hepatico derecho, sin exceder el
ligamento redondo, sin trombosis portal, pero con com-
presion/envolvimiento de los vasos del hilo hepatico) y

una biopsia hepatica, que confirmoé el diagnéstico de hepa-
toblastoma del tipo fetal. Teniendo en consideracion el
sistema de estadiamiento y de riesgo Pretreatment Extent
of Disease (PRETEXT) propuesto por la Société Internatio-
nale d’Oncologie Pédiatrique-Epithelial Liver Tumor Study
Group (SIOPEL), el tumor fue calificado como PRETEXT 1,
siendo inoperable, y por lo tanto se inici6 tratamiento
con cisplatino®. La decision posterior de empezar un tra-
tamiento con quimioterapia mas agresiva, con cisplatino,
carboplatino y doxorrubicina se basé en la sospecha de
envolvimiento de los vasos del hilo hepatico. Después
de 3 ciclos de quimioterapia se efectué angiorresonan-
cia que revelo una reduccion global de la masa tumoral,
compuesta por 3 nodulos adyacentes: el mas central con
5,4cm de diametro transversal y anteroposterior y 6,7 cm
de diametro craneo-caudal; en la zona posterior una masa
de 4,2cm de didmetro transversal y en la region mas

Figura 1

Imagen de la tomografia del abdomen al
diagnostico.
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