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Tetrabamato: un apunte sobre
la relacion beneficio-riesgo

Sr. Editor: La relacion beneficio-riesgo es el
eje sobre el que debe pivotar el analisis para
realizar la eleccion més idénea de un medica-
mento. El tetrabamato es un complejo molecu-
lar que contiene dos carbamatos (febarbamato
y difebarbamato) y un barbittrico (fenobarbi-
tal), comercializado en Francia desde 1967 y
en Suiza y Espafia desde 1980, para el trata-
miento del sindrome de abstinencia alcoho-
lica. Numerosos episodios de hepatitis aguda
han sido publicados en la bibliografia, en rela-
cion al farmaco'®, aunque el primer caso pro-
viene de Francia y data de 1991, 24 afios des-
pués de su introduccién en el mercadol.
Recientemente han acudido a la Unidad de
Hepatologia de nuestro hospital dos pacientes
con un cuadro de hepatitis aguda que fue atri-
buida al tratamiento con tetrabamato.

Caso 1. Varon de 44 afos que acudi6 a urgencias re-
firiendo un cuadro de astenia y anorexia, nauseas y
vomitos persistentes, coluria e ictericia de piel y mu-
cosas de pocos dias de evolucion. Admitia un consu-
mo de alcohol superior a 100 g/dia durante afios.
Cincuenta dias antes de su ingreso una analitica he-
patica fue normal, con excepcion de una y-GT de
1.100 U/l (normal < 50 UI/I). Se le recomend? la su-
presion absoluta de alcohol y para combatir el sindro-
me de abstinencia, 27 dias antes de su ingreso, ini-
ci6 tratamiento con Sevrium®, 300 mg tres veces al
dia, aunque admitia una toma irregular. Negaba otros
tratamientos farmacoldgicos a excepcion de heptami-
nol irregularmente durante més de un afio, asi como
otros héabitos téxicos. En la exploracién destacaban
ictericia de piel y mucosas y hepatomegalia de 4 cm.
El perfil hepético indicaba una bilirrubina total de
14,85 mg/dl; bilirrubina directa de 12,92 mg/dl; AST
de 184 Ul/I (normal < 35 UI/l); ALT de 97 UI/I (nor-
mal < 40 UI/); y-GT de 1745 Ul/l, y fosfatasas alcali-
nas de 318 U/l (normal < 279 Ul/l). La creatinfosfo-
cinasa (CPK) era de 5.909 Ul/I. El resto de los valores
de laboratorio, incluyendo urea, creatinina, glucemia,
leucocitos y eosindfilos, era normal. La serologia para
los virus de la hepatitis A, B 'y C, y el estudio de au-
toinmunidad fueron negativos. La ecografia abdomi-
nal descartd dilatacion de vias biliares. Se practicod
una biopsia hepatica que evidencié colestasis intra-
hepatocitaria, fibrosis «en puentes» portoportales e
infiltrado inflamatorio mixto, sin evidencia de hialina
de Mallory. La evolucion ulterior fue satisfactoria, nor-
malizéndose a los tres meses la analitica hepatica.
Caso 2. Varon de 35 afios remitido a la consulta ex-
terna de Hepatologia para estudio de alteracion del
perfil hepatico detectada durante una evaluacién or-
dinaria. Era bebedor habitual excesivo hasta 9 meses
antes, en que sufrié una crisis comicial atribuida a
sindrome de privacion etilica. Un perfil hepatico reali-
zado en dicho momento fue normal. Se instauro tra-
tamiento con Sevrium®, 300 mg dos veces al dia. El
paciente negaba consumir otros medicamentos o
productos de herboristerfa, asi como consumo de
drogas de abuso. La analitica objetivo AST de 172 Ul/l;
ALT de 455 Ul/l, y y-GT de 221 Ul/l. La bilirrubina,
las fosfatasas alcalinas y el hemograma eran norma-
les. La serologfa para virus hepatotropos y los autoan-
ticuerpos no especificos de érgano fueron negativos.
La ecograffa abdominal fue normal. El perfil hepatico
se normalizd6 4 meses tras la supresion del trata-
miento.

La responsabilidad de tetrabamato en los dos
casos descritos se sustenta en la relacion tem-
poral entre la exposicion al medicamento y la
aparicion del dafio hepatico, entre su retirada
y la normalizacion de las alteraciones, y en la
exclusion de etiologias alternativas. Ademas,
la aplicacion de la escala diagnostica de CIOMS®

arroj6 en ambos casos 10 puntos, que equiva-
le a la categoria «altamente probable».

Los casos descritos presentan notables similitu-
des con el total de 22 casos publicados en la
bibliografia médica que, ademas, incluyen dos
casos de fallecimiento por insuficiencia hepati-
ca fulminante®. En tres casos existié una reex-
posicion positiva al farmaco®®, lo cual permite
establecer con certeza la implicacion de tetra-
bamato en episodios de hepatitis aguda. El caso
1 present6é ademas una rabdomidlisis que cursd
de forma asintomaética. Dicha alteracion no ha
sido previamente relacionada con el tetrabamato.
El mecanismo de produccion de hepatotoxici-
dad es desconocido. No obstante, la ausencia
de manifestaciones de hipersensibilidad y el
periodo de latencia relativamente prolongado
apoyarian un mecanismo idiosincrasico de tipo
metabolico. En este sentido, se ha apuntado
que un factor determinante en la apariciéon de
toxicidad hepética tras la administracion del
farmaco serfa una deficiencia en la via oxidati-
va de mefenitoina mediada por el citocromo
CYP2C19 y que comportaria una alteracion en
su metabolismo’. Estos datos permanecen sin
confirmar, como tampoco se ha aclarado la
contribucion en la aparicion del dafio hepatico
de cada uno de los principios activos que for-
man el compuesto.

En la base de datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (FEDRA) se recogen 15 ca-
sos de reacciones adversas atribuidas al te-
trabamato, de las que tres son alteraciones he-
péticas. El Programa Internacional de Farma-
covigilancia de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha recibido hasta el dia 5 de sep-
tiembre de 2001 un total de 368 notificaciones
y 93 de ellas corresponden a reacciones ad-
versas hepaticas. Merece comentarse el hecho
de que existen escasas notificaciones esponta-
neas de reacciones adversas hepaticas y nin-
gln caso de hepatotoxicidad atribuido a tetra-
bamato publicado en nuestro pafs. De manera
similar, las primeras incidencias de hepatotoxi-
cidad por tetrabamato ocurrieron muchos
aflos después de su introduccion en el mer-
cado. Podria conjeturarse que posiblemente
muchos episodios de hepatitis aguda relacio-
nados con el medicamento habrian sido erro-
neamente clasificados como hepatitis alcohdli-
ca, habida cuenta de la indicacion para la que
se utiliza el farmaco y de la insuficiente infor-
macién contenida en el prospecto autorizado
de la especialidad, que no s6lo no recoge ad-
vertencia alguna sobre el potencial hepatotdxi-
co del medicamento, sino que incluso destaca
su excelente tolerancia. Unicamente sefiala su
contraindicaciéon de uso en pacientes con
«graves insuficiencias hepaticas o renales».
Actualmente los barbituricos y los carbamatos
no se consideran una opcion terapéutica apro-
piada en el tratamiento del alcoholismo, sien-
do las benzodiacepinas el grupo de elecciéné.
Curiosamente, los datos de consumo de esta
especialidad a cargo del Sistema Nacional de
Salud espafiol en el area extrahospitalaria de-
muestran un crecimiento espectacular (120%)
desde 1990 a 2000. La estimacién de la pre-
valencia de enfermos/dia basada en tratamien-
tos de 4 meses con una media de 4 comprimi-
dos diarios es de 2.793 pacientes tratados en
el afio 1990, 2.885 pacientes en 1991, 3.725
tratados en 1992, 4.298 pacientes tratados en
1993, hasta una cifra de 6.137 pacientes tra-
tados con esta pauta media durante el afio
2000. Recientemente Suiza y Francia han reti-
rado el producto del mercado. En Francia se

retird en 1997 la presentacién con 100 mg por
cada comprimido y en el pasado mes de mar-
zo de 2001 se ha retirado la formulacién con
300 mg por comprimido, a la vista de los ca-
sos que se han seguido notificando de reac-
ciones adversas hepaticas®.

Las circunstancias que determinan la pres-
cripcion de tetrabamato en Espafia son difici-
les de determinar. En ausencia de datos
robustos de eficacia, la suma del desconoci-
miento de las propiedades farmacolégicas de
esta molécula, junto con cierta informacion
de amplia difusién en la atencién primaria
que defiende su uso en la ansidlisis del pa-
ciente bebedor'®, podria explicar esta inercia
en la prescripcién basada en la reputacion de
«buen producto» del farmaco y no en un ana-
lisis critico.

Los argumentos anteriormente expuestos per-
miten afirmar que la evaluacién de la relacién
beneficio-riesgo es claramente desfavorable en
el caso de tetrabamato en la actualidad. En
farmacovigilancia se deben contemplar las po-
sibles opciones terapéuticas a la hora de eva-
luar la relacién entre los riesgos frente a los
beneficios posibles de un determinado medi-
camento. La permanencia de este farmaco en
el mercado debe mover a una reflexion sobre
la necesidad de exigir evidencia cientifica ac-
tualizada a especialidades que fueron registra-
das en una época en la que los requerimientos
eran escasos o inexistentes.
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Datos a favor de la heterogeneidad
genética de la hemocromatosis
en el sur de Europa

Sr. Editor: Tras el descubrimiento del gen de
la hemocromatosis denominado HFE, en el
brazo corto del cromosoma 6, se ha definido el
patron genético relacionado con esta enferme-
dad. Asi se han caracterizado dos mutaciones:
Cys282Tyr (C282Y) e His63Asp (H63D). La mu-
tacion C282Y seria la causante de la mayoria de
los casos, pues entre el 83 y el 100%!? de los
pacientes serfan homocigotos para esta muta-
cion. El resto de casos serian dobles heterocigo-
tos para ambas mutaciones u homocigotos para
la mutacién HE3D. En casi todas las series que-
da un pequefio porcentaje de pacientes sin nin-
guna mutacion o heterocigotos simples. A esta
Ultima situacion en general se le concede poco
valor como causa de sobrecarga férrica.

Este es el planteamiento aceptado cuando se
valoran series de pacientes de origen anglosa-
jon. Al ser una alteracién genética, la situacion
cambia cuando se estudia a pacientes de otro
origen étnico. El caso mas extremo serfa la po-
blacién de origen chino, en la que las mutacio-
nes descritas no se encuentran en los pacien-
tes con hemocromatosis®.

En Europa, a raiz de estudios realizados en lIta-
lia, se esta planteando la posibilidad de que la
poblacion de pacientes con hemocromatosis
sea mas heterogénea que lo descrito en paises
anglosajones. En Espafia, las series publicadas
con estudios de Madrid* y Barcelona® no apo-
yarian esas diferencias.

Aportamos los datos de nuestra serie de pa-
cientes con hemocromatosis procedentes del
Area Sanitaria Norte de Cérdoba, una comarca
rural e histéricamente muy aislada. A pesar de
su escaso nimero, creemos que los datos son
lo suficientemente interesantes como para
plantear algunas consideraciones.

Entre 1986 y 2000 se diagnostica a un total de
12 pacientes, con estudio bioquimico compati-
ble con hemocromatosis. El diagnéstico se
confirma con biopsia hepatica (técnicas histo-
l6gicas habituales y tincién de Perls, tricromico
de Masson, PAS-diastasa, orceina y técnicas
de impregnacion argéntica) en 10 de ellos. En
los otros dos pacientes estaba contraindicada
la biopsia por la edad en uno y por enfermeda-
des asociadas en el otro (en el estudio gené-
tico, heterocigoto para C282Y y doble hete-
rocigoto C282Y/ H63D). Del resto, tres eran
positivos para el virus de la hepatitis C, por lo
que se los excluyo del estudio.

De los 7 pacientes con hemocromatosis confir-
mada por biopsia, y sin otra causa de hepato-
patia ni de sobrecarga férrica, uno era homoci-
goto C282Y (14%), 5 heterocigotos C282Y
(71%) y otro heterocigoto H63D (14%).

En la tabla 1 se recogen mas datos de este sub-
grupo de pacientes.

Nuestra serie es, de las que tenemos conoci-
miento, la que presenta mayor proporcién de
enfermos de hemocromatosis heterocigotos
para la mutacion C282Y. No obstante, el esca-
so tamafio de la muestra hace que los porcen-
tajes no sean valorables, aunque creemos que
indica un comportamiento genético distinto del
descrito para las zonas anglosajonas.

Otra serie de pequefio tamafio, del sur de Espa-
fia, aporta datos en el mismo sentido. Vicente et
al®, en Albacete, con 19 pacientes presentan un
32% de homocigotos C282Y y un 63% contan-
do también homocigotos H63D y dobles hetero-
cigotos. Asimismo en Espafia, pero en el norte,
en Cantabria, encontramos una serie con un
67% de homocigotos C282Y”.

Esto nos hace pensar que podriamos estar en la
linea de lo publicado en ltalia por Carella et al®,
que en una serie de 75 pacientes sélo el 69%
cumplia la homocigosis C282Y. En Grecia Pa-
panikolau et al® encuentran un 50% de pacien-
tes con estas caracteristicas en una corta serie.
Esta heterogeneidad genética que parece exis-
tir en el sur de Europa debe hacernos muy
prudentes en el diagnostico y seguimiento de
familiares de estos pacientes. Dado que no se
cumple en tan alto grado la concordancia ge-
notipo/fenotipo, el patrén de referencia en el
diagnostico seguira siendo la biopsia hepética,
que podria evitarse en situacion de homocigo-
sis C282Y.

El seguimiento de familiares, realizado con el
estudio genético, se complica en los heterocigo-
tos C282Y. Creemos que en ellos deberia seguir
basado en controles periédicos de los parame-
tros de metabolismo del hierro, puesto que oca-
sionalmente desarrollan la enfermedad. Nos pa-
rece arriesgado catalogarlos de portadores sanos
y obviar los controles de por vida.

Luis Miguel Pinel Julian,
Luz Maria Ramirez Ortiz
y M. Dolores Garcia de Lucas®
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Autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica
en un caso de mieloma IgM

Sr. Editor: El mieloma multiple IgM es un subti-
po raro de mieloma multiple cuyas caracteristi-
cas clinicas y biolégicas lo diferencian tanto de
los otros tipos inmunolégicos de mieloma como
de la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW),
presentando apectos de ambas entidades!. Des-
de su primera descripcion en 19567 solamente
se han publicado casos aislados®*, que represen-
tan aproximadamente el 0,5% de todos los mielo-
mas. Actualmente, desde el punto de vista tera-
péutico, la administracién de altas dosis de
quimioterapia con trasplante autélogo de proge-
nitores hematopoyéticos de sangre periférica
(TASPE) es potencialmente la mejor opcion tan-
to en el indice de respuestas como, posiblemen-
te, en la supervivencia global>®, en pacientes
con mieloma. Debido a la escasa incidencia del
mieloma multiple 1gM, no hay suficiente infor-
macion acerca del comportamiento de este tipo
de mieloma con estas modalidades terapéuti-
cas. Presentamos el caso de un paciente con

TABLA 1
Pacientes con hemocromatosis confirmada por biopsia, sin otra causa de hepatopatia
~ - N Mutaciones
Sexo _Edac':l a_l _Ano'de_l Consumo F_errlt[na_al N dfa Diagnéstico genético
diagnéstico diagnéstico de alcohol diagnéstico Sangrias c282Y H63D
(afios) (g/dia) (ng/ml)
1 vV 51 1997 40 g/dia > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
2 M 67 2000 No 634 9 N/N N/M Portador sano
3 vV 64 1999 20-40 g/dia > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
4 vV 55 1986 No 800 No (cirrosis N/M N/N Portador sano
establecida)
5 v 40 1992 20 g/dia > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
6 vV 47 1991 20-40 g/dia > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
7 v 56 2000 20-40 g/dia > 1.000 > 10 M/M N/N Enfermo

V: varén; M: mujer. N: normal; M: mutacién.
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mieloma multiple IgM, que obtuvo una remision
completa después de someterse a un TASPE,
de manera similar, en cuanto a la respuesta te-
rapéutica, a otros subtipos de mieloma.

Varén de 62 afios que fue ingresado en nuestro hos-
pital procedente de otro centro, donde habia sido
diagnosticado de MW por presentar una trombosis de
la vena central de la retina. Asimismo, presentaba un
sindrome de hiperviscosidad y dolor 6seo generaliza-
do, especialmente localizado en la columna lumbar.
La exploracion fisica era normal, sin palparse linfade-
nopatias ni visceromegalias. Los datos de la analitica
fueron: hemoglobina, 64 g/I; hematécrito, 0,19 I/1; leu-
cocitos, 2,5 x 10% con férmula normal; plaguetas,
160 x 10%1; VSG, 104 mm/h; urea: 40 mg/dl; creatini-
na, 0,9 mg/dl; calcio, 8,9 mg/dl; LDH, 370 U/I; beta -
2 microglobulina, 3,3 mg/l. En cuanto al estudio pro-
teico: proteinas totales, 10,5 g/dl; albumina, 3,7 g/dl;
la electroforesis demostré hipergammaglobulinemia.
Dosificacién de inmunoglobulinas: 1gG, 430 mg/dl;
IgA, 80 mg/dl; IgM, 7240 mg/dl. La inmunoelectrofo-
resis sérica revel6 una gammapatia monoclonal 1gM
kappa. La serie 6sea presentaba una osteoporosis y
lesiones liticas en la columna, el craneo y el fémur.
Una gammagrafia 6sea con Tc99 MIBI objetivo hiper-
captacion en la columna lumbar, el craneo y la cabe-
za femoral y humeral. En cuanto al aspirado medular,
la médula 6sea era hipercelular con una infiltracion
de un 43% de células plasméticas, con perfil inmuno-
fenotipico, mediante citometria de flujo, con fuerte ex-
presion de CD-38, CD-138 y CD-19 e IgM citoplasmé-
tica positiva; sin embargo, el CD20 expresaba un 8%.

Con estos datos el paciente fue diagnosticado
de mieloma multiple 1gM estadio IlIA. Después
de un tratamiento ineficaz con clorambucilo,
en otro centro, se administrd tratamiento alter-
nante con quimioterapia VBCMP/VBAD. Tras 4
ciclos se observé una respuesta parcial muy
buena (hemoglobina: 12 g/dl; 2% de células
plasmaticas medulares, e IgM: 550 mg/dl).
Tras movilizacion de progenitores hematopoyé-
ticos de sangre periférica con ciclofosfamida y
G-CSF, se realiz6 autotrasplante empleando
como régimen de acondicionamiento melfalan
a 200 mg/m?, administrando un total de célu-
las CD34 de 4,1 x 10%kg. Tres meses después
del trasplante se realizd nueva evaluacion en la
que se demostré remision completa, con inmu-
noelectroforesis negativa pero con inmunofija-
cion positiva, iniciando tratamiento de manteni-
miento con interferén alfa y dexametasona.

El caso descrito presentaba manifestaciones
clinicas de MW pero, a su vez, presentaba cri-
terios diagnosticos de mieloma. Este hecho
esta suficientemente constatado en los pocos
casos publicados y se debe a la presencia de
células plasmaticas productoras de IgM circu-
lante, que por su elevado peso molecular y
tendencia a polimerizar provoca un sindrome
de hiperviscosidad, tipico de la MW!. Esta par-
ticipacion clinicobiolégica de ambas entidades
viene reflejada por estudios inmunofenotipicos
recientes, en los que se demuestra un perfil
fenotipico hibrido intermedio entre la MW vy el
mieloma®. No obstante los analisis de las se-
cuencias de los genes de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas, V (H), han demostra-
do que el origen neoplasico de esta entidad
ocurre inmediatamente antes de la diferencia-
cion isotipica caracteristica del mielomat©.

La terapia inicialmente instaurada, con activi-
dad en la MW, fue claramente inefectiva en
este paciente, que presenté una posterior res-
puesta a un régimen quimioterapico de mielo-
ma, obteniéndose una remisién completa des-
pués de administrar altas dosis de melfalan
seguidas de TASPE. Esta respuesta confirma
que, aunque el mieloma multiple IgM tiene un
perfil clinico e inmunofenotipico distinto y la
proliferacién neoplésica parte de un punto an-

terior al clésico mieloma, el comportamiento te-
rapéutico es similar al de los otros subtipos de
mieloma. Asi como se ha demostrado en otros
subtipos de mieloma®®, en pacientes menores
de 70 afios diagnosticados de mieloma multi-
ple IgM, creemos que altas dosis de quimiote-
rapia seguidas de TASPE es una opcién valida
para alcanzar el méaximo grado de respuesta vy,
tal vez, prolongar la supervivencia.
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Deliberacion moral y asesoramiento

Sr. Editor: Con gran satisfaccion les felicitamos
por su iniciativa de publicar una serie de traba-
jos sobre bioética en el ambito clinico. El fasci-
nante desarrollo tecnolégico de los Ultimos
afios ha destacado, de forma casi exclusiva, los
aspectos bioldgicos en el disefio y la valoracion
de la intervencién médica en el proceso huma-
no de enfermar. Por ello, consideramos del
maximo interés que, en un reciente trabajo de
Gracia!, se proponga el método deliberativo
para profundizar en el andlisis de problemas
complejos y como ayuda para la toma de deci-
siones dificiles, dentro del marco de una rela-
cién médico-enfermo que apunte hacia la ex-
celencia profesional, la calidad de asistencia
sanitaria y la satisfaccion de los profesionales y
usuarios del sistema de salud.

Desde nuestro punto de vista, esta interaccion
deliberativa, para que pueda traducirse de for-
ma eficaz en un curso de accién y unas con-
secuencias congruentes con la ponderacion
de los principios bioéticos, exige del profe-
sional sanitario unas actitudes y habilidades
comunicativas que, personalmente, englobari-
amos bajo el nombre de counselling (asesora-
miento no directivo), término inglés de dificil
traduccion. En nuestra opinion, el counselling®
constituye el instrumento idéneo para que el
procedimiento de deliberacion pueda llevarse
a cabo, bajo criterios de coherencia y eficacia,
en la practica clinica.

Las actitudes, como predisposiciones estables
del ser humano, influyen en la conducta y en la
comunicacion. Sin embargo, el profesional sani-
tario no siempre las somete a autoexamen con
el fin de potenciar aquellas que pueden ser de
ayuda a él y a sus pacientes, y cambiar aque-
llas otras susceptibles de dificultar su labor o
perjudicar emocionalmente a los enfermos.

Las actitudes paternalistas o prepotentes, por
ejemplo, hacen muy dificil la practica de la de-
liberacion moral. En cambio, una actitud de
abierta empatia, como disposicion activa para
transmitir comprensién al paciente, asi como
una aceptacion incondicional de su persona,
impregnan de congruencia dicha deliberacién
moral.

Existen también habilidades especificas que
pueden facilitar el proceso deliberativo. Nos
referimos a aquellas que son capaces de ha-
cer posible una comunicacion efectiva; a las
de proporcionar soporte emocional; a las que
ayudan a la soluciéon de problemas; a las que
fomentan la autorregulacion y el autocontrol, y
las que permiten un afrontamiento més eficaz
de las situaciones generadoras de malestar
emocional®, sin obviar tampoco las estrategias
psicolégicas especificas que ayudan a los pro-
fesionales a superar sus miedos, insegurida-
des o sufrimiento personales en el proceso de
andlisis de los conflictos que surgen en su re-
lacion con los familiares y enfermos®.

Clinica, bioética y counselling se encuentran es-
trechamente unidos, tanto en sus fines como
en los medios para llevarlos a cabo. El nuevo
paradigma clinico, en el que se esta consoli-
dando el principio de autonomia, requiere no
solo de andlisis sino también de un nuevo estilo
en el modo en que debe desarrollarse la rela-
cion médico-paciente. Nos parece importante y
urgente que, junto a la ensefanza y aplicacién
de los principios bioéticos, se incluya en los
programas de formacién de los profesionales de
la salud un entrenamiento en counselling que
les permita optimar la deliberacién como proce-
so dialégico entre personas en condiciones de
simetria moral. Y esto no se improvisa.
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