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Toxic hepatitis after concomitant interferon
beta and aloe vera treatment in a patient with
multiple sclerosis: A case report

Sr. Editor:

El interferon beta (IFNBR) se utiliza para el tratamiento de la
esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) y se consi-
dera un farmaco seguro. No obstante, la toxicidad hepatica
debida a IFNB no es rara'?.

El aloe vera (AV) también se ha asociado a dafno
hepatico®“. Algunos pacientes con EMRR usan el AV para el
alivio del estrefimiento.

Hepatitis en pacientes que toman IFNB y AV no ha sido
descrita previamente en la literatura. Presentamos el caso
de una paciente con EMRR, que desarrolla una hepatitis
toxica tras el tratamiento a largo plazo con ambos farmacos.

Mujer de 61 anos con EMRR en tratamiento con IFNB-
1a intramuscular (IFNB-IM) 30 wg/semanal durante 10 anos
(Avonex®) y LX_Trem® (182 mg de AV) durante 3 afios para el
tratamiento del estrefimiento. Acude a urgencias por cua-
dro de astenia y dolor abdominal. La exploracién mostré
ictericia cutaneo-mucosa y dolor a la palpacion en hipocon-
drio derecho. La analitica reveld AST 1.236 U/L, ALT 824U/l
GGT 169U/Ll, FA 121U/, actividad de protrombina 73%.
Serologias viricas (hepatitis A, By C) y estudio de autoin-
munidad (ANA, AMA, LKM y ASMA) negativos. La ecografia
hepatica y el TC toraco-abdominal detectaron esteatosis
hepatica sin hepatomegalia ni lesiones ocupantes de espa-
cio, y la biopsia hepatica (fig. 1) fue compatible con hepatitis
toxica. Debido a la sospecha clinica, tanto el IFNB-IM como el
AV fueron retirados. Tres semanas después, la analitica mos-
tré una mejoria de la funcién hepatica, que se normalizo a
los 6 meses.

La escala Roussel Uclaf Causality Assessment Method
(RUCAM) para este paciente se califico como probable (7
puntos)®. La reaccion farmacolégica se comunico al Centro
de Farmacovigilancia de Cataluna.

La alteracion hepatica mas frecuente debida a IFNB es la
elevacion asintomatica de las transaminasas; normalmente
es leve y transitoria, y suele ser innecesaria la retirada o
el ajuste de dosis del farmaco'. Francis et al. comunicaron
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Figura 1  Biopsia hepatica. Necrosis confluente centrolobuli-
llar con infiltrado inflamatorio de histiocitos. No existen areas
de fibrosis ni signos de enfermedad hepatocelular crénica. Estos
hallazgos son compatibles con hepatitis toxica (Hematoxilina-
eosina x20).

que solo un 0,4% de los pacientes que tomaban IFNB lo sus-
pendieron por toxicidad, siendo la tasa de hepatotoxicidad
grave de un caso por cada 2.300 pacientes'. La hepatoto-
xicidad grave y tardia por IFNB, como en nuestro caso es
excepcional®’, y suele ocurrir durante el primer afo, siendo
infrecuente tras los 6 primeros meses de tratamiento’. Con
respecto al tipo de IFNB, la toxicidad es mayor con dosis
altas y con mayor frecuencia de administracion, siendo rara
con la administracién semanal?.

La toxicidad hepatica por AV es comun durante los pri-
meros meses. Solo hemos encontrado un caso de aparicién
tardia, tras mas de 5 afos desde el inicio del tratamiento’.

La fisiopatologia del dafo hepatico por IFNB y AV no es
conocida. Se cree que el IFNB podria producir hepatotoxici-
dad por dafo directo a los hepatocitos, o por induccion de
autoinmunidad frente al higado"?; debido a sus propieda-
des inmunomoduladoras podria desencadenar alteraciones
inmunologicas como la hepatitis autoinmune. La toxicidad
hepatica por AV puede ser debida por toxicidad directa o
por hipersensibilidad.

Con relacion al sexo, la hepatotoxicidad es mas fre-
cuente en varones, pero suele ser mas grave en las mujeres.
La razon de esta diferencia no es bien conocida, pero se
piensa que un menor indice de masa corporal y un mayor
grado de adherencia al tratamiento, pueden ser factores
predisponentes®.
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En nuestro caso, la paciente presento una hepatitis toxica
tras varios anos de tratamiento concomitante con IFNB y AV,
la cual se resolvio tras la retirada de ambos farmacos. Debido
a que, de forma individual, los 2 pueden provocar toxicidad
hepatica tardia, y a que el cuadro mejoro tras la retirada de
ambos, ninguno puede descartarse como causa. Respecto a
la fisiopatologia, el estudio de autoinmunidad fue negativo,
lo que descarta la hepatitis autoinmune, siendo la etiologia
toxica la mas probable.

En conclusion, el riesgo de toxicidad hepatica por IFNB
es mayor cuando se combina con otros farmacos o productos
herbales’. Los facultativos que tratan con IFNB a pacientes
con EMRR deberian vigilar el uso de terapias concomitan-
tes. Aunque el riesgo es mayor al inicio del tratamiento, la
toxicidad hepatica también puede aparecer de forma tardia.
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Descripciéon de un caso
de Combined central and
peripheral demyelinization™
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Combined central and peripheral
demyelination: A case description

Sr. Editor:

En la literatura médica existen descripciones de casos,
y algunas series en las que se presenta la asociacion de

* Este trabajo ha sido presentado como pdster en la LXVI Reunién
anual de Neurologia 2015.

una polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP), con desmielinizacion del sistema nervioso central,
y casos de esclerosis multiple (EM) asociados a neuropatias
desmielinizantes' . En la poblacion pediatrica destaca el
frecuente comienzo agudo de la sintomatologia en ambas
localizaciones”. En los Ultimos afios se intentan aunar estos
procesos como CCPD, acrénimo de Combined central and
peripheral demyelinization®, entidad de la que no existe
una definicion formal, ni hay establecido una etiopatogenia
clara.

Dentro de los distintos fenotipos de la CIDP, el sindrome
de Lewis-Sumner o Multifocal adquirid demyelinating sen-
sory and motor neuropathy (MADSAN) se caracteriza por la
asimetria, afectando predominantemente a miembros supe-
riores. No hemos encontrado la asociacion de esta variante
con desmielinizacién central. Se describe un caso de una
paciente que fue diagnosticada de una variante de CIDP
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