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CARTAS AL  EDITOR

Hepatitis tóxica tras
tratamiento concomitante con
interferón beta  y aloe  vera en
un  paciente con esclerosis
múltiple: a propósito de un caso

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

Sr.  Editor:

El  interferón  beta  (IFNß)  se  utiliza  para  el  tratamiento  de la
esclerosis  múltiple  remitente-recurrente  (EMRR)  y  se consi-
dera  un  fármaco  seguro.  No  obstante,  la  toxicidad  hepática
debida  a  IFNß  no  es  rara1,2.

El  aloe  vera  (AV)  también  se ha  asociado  a daño
hepático3,4.  Algunos  pacientes  con  EMRR usan  el  AV  para  el
alivio  del  estreñimiento.

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

Mujer  de  61  años  con EMRR  en tratamiento  con  IFNß-
1a  intramuscular  (IFNß-IM)  30  �g/semanal  durante  10  años
(Avonex®) y LX  Trem® (182  mg  de  AV) durante  3 años  para  el
tratamiento  del estreñimiento.  Acude  a  urgencias  por  cua-
dro  de  astenia  y dolor  abdominal.  La exploración  mostró
ictericia  cutáneo-mucosa  y dolor  a la  palpación  en hipocon-
drio  derecho.  La  analítica  reveló  AST  1.236  U/l,  ALT  824  U/l,
GGT  169  U/l,  FA 121  U/l,  actividad  de  protrombina  73%.
Serologías  víricas  (hepatitis  A,  B y  C)  y  estudio  de autoin-
munidad  (ANA,  AMA,  LKM  y ASMA)  negativos.  La ecografía
hepática  y  el  TC  toraco-abdominal  detectaron  esteatosis
hepática  sin  hepatomegalia  ni  lesiones  ocupantes  de  espa-
cio,  y la  biopsia  hepática  (fig.  1)  fue  compatible  con  hepatitis
tóxica.  Debido  a la  sospecha  clínica, tanto  el  IFNß-IM  como  el
AV  fueron  retirados.  Tres  semanas  después,  la  analítica  mos-
tró  una  mejoría  de  la función  hepática,  que  se  normalizó  a
los  6  meses.

La  escala  Roussel  Uclaf  Causality  Assessment  Method
(RUCAM)  para  este  paciente  se calificó  como  probable  (7
puntos)5.  La  reacción  farmacológica  se comunicó  al  Centro
de  Farmacovigilancia  de  Cataluña.

La  alteración  hepática  más  frecuente  debida  a IFNß es la
elevación  asintomática  de  las  transaminasas;  normalmente
es  leve  y transitoria,  y suele  ser innecesaria  la  retirada  o
el  ajuste  de  dosis  del fármaco1.  Francis  et  al.  comunicaron

Figura  1  Biopsia  hepática.  Necrosis  confluente  centrolobuli-

llar con  infiltrado  inflamatorio  de histiocitos.  No  existen  áreas

de fibrosis  ni  signos  de enfermedad  hepatocelular  crónica.  Estos

hallazgos  son  compatibles  con  hepatitis  tóxica  (Hematoxilina-

eosina ×20).

que  solo  un  0,4%  de los  pacientes  que  tomaban  IFNß  lo  sus-
pendieron  por  toxicidad,  siendo  la tasa  de hepatotoxicidad
grave  de un  caso  por cada  2.300  pacientes1.  La  hepatoto-
xicidad  grave  y tardía  por IFNß,  como  en nuestro  caso es
excepcional6,7,  y  suele  ocurrir  durante  el  primer  año,  siendo
infrecuente  tras  los 6  primeros  meses  de tratamiento1.  Con
respecto  al  tipo  de IFNß,  la  toxicidad  es mayor  con  dosis
altas  y con  mayor  frecuencia  de  administración,  siendo  rara
con  la  administración  semanal2.

La  toxicidad  hepática  por  AV  es  común  durante  los pri-
meros  meses.  Solo  hemos  encontrado  un caso de  aparición
tardía,  tras  más  de  5 años  desde  el  inicio  del  tratamiento3.

La  fisiopatología  del daño hepático  por IFNß  y AV  no  es
conocida.  Se  cree  que  el  IFNß  podría  producir  hepatotoxici-
dad  por daño  directo  a  los  hepatocitos,  o por  inducción  de
autoinmunidad  frente  al hígado1,8;  debido  a sus  propieda-
des  inmunomoduladoras  podría  desencadenar  alteraciones
inmunológicas  como  la  hepatitis  autoinmune.  La toxicidad
hepática  por AV  puede  ser debida  por toxicidad  directa  o
por  hipersensibilidad.

Con  relación  al  sexo,  la  hepatotoxicidad  es  más  fre-
cuente  en varones,  pero  suele  ser más  grave  en  las  mujeres.
La  razón  de esta diferencia  no  es bien conocida,  pero  se
piensa  que  un  menor  índice  de masa  corporal  y  un mayor
grado  de adherencia  al  tratamiento,  pueden  ser factores
predisponentes6.

dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/neurologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2015.12.002&domain=pdf


CARTAS  AL  EDITOR  547

En  nuestro  caso,  la  paciente  presentó  una  hepatitis  tóxica
tras  varios  años  de  tratamiento  concomitante  con  IFNß  y  AV,
la  cual  se  resolvió  tras la retirada  de  ambos  fármacos.  Debido
a  que,  de  forma  individual,  los  2  pueden  provocar  toxicidad
hepática  tardía,  y a  que  el  cuadro  mejoró  tras  la  retirada  de
ambos,  ninguno  puede  descartarse  como  causa.  Respecto  a
la  fisiopatología,  el  estudio  de  autoinmunidad  fue  negativo,
lo  que  descarta  la  hepatitis  autoinmune,  siendo  la  etiología
tóxica  la más  probable.

En conclusión,  el  riesgo  de  toxicidad  hepática  por IFNß
es  mayor  cuando  se combina  con  otros  fármacos  o  productos
herbales9. Los facultativos  que  tratan  con  IFNß  a pacientes
con  EMRR  deberían  vigilar  el  uso  de  terapias  concomitan-
tes.  Aunque  el  riesgo  es mayor  al inicio  del tratamiento,  la
toxicidad  hepática  también  puede  aparecer  de  forma  tardía.
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Descripción de un caso
de  Combined central and
peripheral demyelinization�

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 asociación  de

� Este trabajo ha sido presentado como póster en la LXVI Reunión

anual de Neurología 2015.

una  polineuropatía  desmielinizante  inflamatoria  crónica
(CIDP),  con desmielinización  del  sistema nervioso  central,
y  casos  de esclerosis  múltiple  (EM)  asociados  a  neuropatías
desmielinizantes1—3.  En  la  población  pediátrica  destaca  el
frecuente  comienzo  agudo  de  la sintomatología  en  ambas
localizaciones4.  En  los  últimos  años  se  intentan  aunar  estos
procesos  como  CCPD,  acrónimo  de Combined  central  and

peripheral  demyelinization5,  entidad  de la  que  no  existe
una  definición  formal,  ni hay  establecido  una  etiopatogenia
clara.

Dentro  de los  distintos  fenotipos  de la CIDP,  el  síndrome
de Lewis-Sumner  o  Multifocal  adquirid  demyelinating  sen-

sory  and motor  neuropathy  (MADSAN)  se caracteriza  por la
asimetría,  afectando  predominantemente  a  miembros  supe-
riores.  No  hemos  encontrado  la  asociación  de esta  variante
con  desmielinización  central.  Se  describe  un caso  de una
paciente  que  fue  diagnosticada  de  una  variante  de  CIDP
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