
Tetrabamato: un apunte sobre 
la relación beneficio-riesgo

Sr. Editor: La relación beneficio-riesgo es el
eje sobre el que debe pivotar el análisis para
realizar la elección más idónea de un medica-
mento. El tetrabamato es un complejo molecu-
lar que contiene dos carbamatos (febarbamato
y difebarbamato) y un barbitúrico (fenobarbi-
tal), comercializado en Francia desde 1967 y
en Suiza y España desde 1980, para el trata-
miento del síndrome de abstinencia alcohó-
lica. Numerosos episodios de hepatitis aguda
han sido publicados en la bibliografía, en rela-
ción al fármaco1-5, aunque el primer caso pro-
viene de Francia y data de 1991, 24 años des-
pués de su introducción en el mercado1.
Recientemente han acudido a la Unidad de
Hepatología de nuestro hospital dos pacientes
con un cuadro de hepatitis aguda que fue atri-
buida al tratamiento con tetrabamato.

Caso 1. Varón de 44 años que acudió a urgencias re-
firiendo un cuadro de astenia y anorexia, náuseas y
vómitos persistentes, coluria e ictericia de piel y mu-
cosas de pocos días de evolución. Admitía un consu-
mo de alcohol superior a 100 g/día durante años.
Cincuenta días antes de su ingreso una analítica he-
pática fue normal, con excepción de una γ-GT de
1.100 UI/l (normal < 50 UI/l). Se le recomendó la su-
presión absoluta de alcohol y para combatir el síndro-
me de abstinencia, 27 días antes de su ingreso, ini-
ció tratamiento con Sevrium®, 300 mg tres veces al
día, aunque admitía una toma irregular. Negaba otros
tratamientos farmacológicos a excepción de heptami-
nol irregularmente durante más de un año, así como
otros hábitos tóxicos. En la exploración destacaban
ictericia de piel y mucosas y hepatomegalia de 4 cm.
El perfil hepático indicaba una bilirrubina total de
14,85 mg/dl; bilirrubina directa de 12,92 mg/dl; AST
de 184 UI/l (normal < 35 UI/l); ALT de 97 UI/l (nor-
mal < 40 UI/l); γ-GT de 1745 UI/l, y fosfatasas alcali-
nas de 318 UI/l (normal < 279 UI/l). La creatinfosfo-
cinasa (CPK) era de 5.909 UI/l. El resto de los valores
de laboratorio, incluyendo urea, creatinina, glucemia,
leucocitos y eosinófilos, era normal. La serología para
los virus de la hepatitis A, B y C, y el estudio de au-
toinmunidad fueron negativos. La ecografía abdomi-
nal descartó dilatación de vías biliares. Se practicó
una biopsia hepática que evidenció colestasis intra-
hepatocitaria, fibrosis «en puentes» portoportales e
infiltrado inflamatorio mixto, sin evidencia de hialina
de Mallory. La evolución ulterior fue satisfactoria, nor-
malizándose a los tres meses la analítica hepática.
Caso 2. Varón de 35 años remitido a la consulta ex-
terna de Hepatología para estudio de alteración del
perfil hepático detectada durante una evaluación or-
dinaria. Era bebedor habitual excesivo hasta 9 meses
antes, en que sufrió una crisis comicial atribuida a
síndrome de privación etílica. Un perfil hepático reali-
zado en dicho momento fue normal. Se instauró tra-
tamiento con Sevrium®, 300 mg dos veces al día. El
paciente negaba consumir otros medicamentos o
productos de herboristería, así como consumo de
drogas de abuso. La analítica objetivó AST de 172 UI/l;
ALT de 455 UI/l, y γ-GT de 221 UI/l. La bilirrubina,
las fosfatasas alcalinas y el hemograma eran norma-
les. La serología para virus hepatotropos y los autoan-
ticuerpos no específicos de órgano fueron negativos.
La ecografía abdominal fue normal. El perfil hepático
se normalizó 4 meses tras la supresión del trata-
miento.

La responsabilidad de tetrabamato en los dos
casos descritos se sustenta en la relación tem-
poral entre la exposición al medicamento y la
aparición del daño hepático, entre su retirada
y la normalización de las alteraciones, y en la
exclusión de etiologías alternativas. Además, 
la aplicación de la escala diagnóstica de CIOMS6

arrojó en ambos casos 10 puntos, que equiva-
le a la categoría «altamente probable».
Los casos descritos presentan notables similitu-
des con el total de 22 casos publicados en la
bibliografía médica que, además, incluyen dos
casos de fallecimiento por insuficiencia hepáti-
ca fulminante2. En tres casos existió una reex-
posición positiva al fármaco3-5, lo cual permite
establecer con certeza la implicación de tetra-
bamato en episodios de hepatitis aguda. El caso
1 presentó además una rabdomiólisis que cursó
de forma asintomática. Dicha alteración no ha
sido previamente relacionada con el tetrabamato.
El mecanismo de producción de hepatotoxici-
dad es desconocido. No obstante, la ausencia
de manifestaciones de hipersensibilidad y el
período de latencia relativamente prolongado
apoyarían un mecanismo idiosincrásico de tipo
metabólico. En este sentido, se ha apuntado
que un factor determinante en la aparición de
toxicidad hepática tras la administración del
fármaco sería una deficiencia en la vía oxidati-
va de mefenitoína mediada por el citocromo
CYP2C19 y que comportaría una alteración en
su metabolismo7. Estos datos permanecen sin
confirmar, como tampoco se ha aclarado la
contribución en la aparición del daño hepático
de cada uno de los principios activos que for-
man el compuesto.
En la base de datos del Sistema Español de
Farmacovigilancia (FEDRA) se recogen 15 ca-
sos de reacciones adversas atribuidas al te-
trabamato, de las que tres son alteraciones he-
páticas. El Programa Internacional de Farma-
covigilancia de la Organización Mundial de la
Salud (OMS) ha recibido hasta el día 5 de sep-
tiembre de 2001 un total de 368 notificaciones
y 93 de ellas corresponden a reacciones ad-
versas hepáticas. Merece comentarse el hecho
de que existen escasas notificaciones espontá-
neas de reacciones adversas hepáticas y nin-
gún caso de hepatotoxicidad atribuido a tetra-
bamato publicado en nuestro país. De manera
similar, las primeras incidencias de hepatotoxi-
cidad por tetrabamato ocurrieron muchos
años después de su introducción en el mer-
cado. Podría conjeturarse que posiblemente
muchos episodios de hepatitis aguda relacio-
nados con el medicamento habrían sido erró-
neamente clasificados como hepatitis alcohóli-
ca, habida cuenta de la indicación para la que
se utiliza el fármaco y de la insuficiente infor-
mación contenida en el prospecto autorizado
de la especialidad, que no sólo no recoge ad-
vertencia alguna sobre el potencial hepatotóxi-
co del medicamento, sino que incluso destaca
su excelente tolerancia. Únicamente señala su
contraindicación de uso en pacientes con
«graves insuficiencias hepáticas o renales».
Actualmente los barbitúricos y los carbamatos
no se consideran una opción terapéutica apro-
piada en el tratamiento del alcoholismo, sien-
do las benzodiacepinas el grupo de elección8.
Curiosamente, los datos de consumo de esta
especialidad a cargo del Sistema Nacional de
Salud español en el área extrahospitalaria de-
muestran un crecimiento espectacular (120%)
desde 1990 a 2000. La estimación de la pre-
valencia de enfermos/día basada en tratamien-
tos de 4 meses con una media de 4 comprimi-
dos diarios es de 2.793 pacientes tratados en
el año 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 año
2000. Recientemente Suiza y Francia han reti-
rado el producto del mercado. En Francia se

retiró en 1997 la presentación con 100 mg por
cada comprimido y en el pasado mes de mar-
zo de 2001 se ha retirado la formulación con
300 mg por comprimido, a la vista de los ca-
sos que se han seguido notificando de reac-
ciones adversas hepáticas9.
Las circunstancias que determinan la pres-
cripción de tetrabamato en España son difíci-
les de determinar. En ausencia de datos 
robustos de eficacia, la suma del desconoci-
miento de las propiedades farmacológicas de
esta molécula, junto con cierta información 
de amplia difusión en la atención primaria 
que defiende su uso en la ansiólisis del pa-
ciente bebedor10, podría explicar esta inercia
en la prescripción basada en la reputación de
«buen producto» del fármaco y no en un aná-
lisis crítico.
Los argumentos anteriormente expuestos per-
miten afirmar que la evaluación de la relación
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 relación entre los riesgos frente a los
beneficios posibles de un determinado medi-
camento. La permanencia de este fármaco en
el mercado debe mover a una reflexión sobre
la necesidad de exigir evidencia científica 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
patrón genético relacionado con esta enferme-
dad. Así se han caracterizado dos mutaciones:
Cys282Tyr (C282Y) e His63Asp (H63D). La mu-
tación C282Y sería la causante de la mayoría de
los casos, pues entre el 83 y el 100%1-2 de los
pacientes serían homocigotos para esta muta-
ción. El resto de casos serían dobles heterocigo-
tos para ambas mutaciones u homocigotos para
la mutación H63D. En casi todas las series que-
da un pequeño porcentaje de pacientes sin nin-
guna mutación o heterocigotos simples. A esta
última situación en general se le concede poco
valor como causa de sobrecarga férrica.
Éste es el planteamiento aceptado cuando se
valoran series de pacientes de origen anglosa-
jón. Al ser una alteración genética, la situación
cambia cuando se estudia a pacientes de otro
origen étnico. El caso más extremo sería la po-
blación de origen chino, en la que las mutacio-
nes descritas no se encuentran en los pacien-
tes con hemocromatosis3.
En Europa, a raíz de estudios realizados en Ita-
lia, se está planteando la posibilidad de que la
población de pacientes con hemocromatosis
sea más heterogénea que lo descrito en países
anglosajones. En España, las series publicadas
con estudios de Madrid4 y Barcelona5 no apo-
yarían esas diferencias.
Aportamos los datos de nuestra serie de pa-
cientes con hemocromatosis procedentes del
Área Sanitaria Norte de Córdoba, una comarca
rural e históricamente muy aislada. A pesar de
su escaso número, 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 bioquímico compati-
ble con hemocromatosis. El diagnóstico se
confirma con biopsia hepática (técnicas histo-
lógicas habituales y tinción de Perls, tricrómico
de Masson, PAS-diastasa, orceína y técnicas
de impregnación 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 excluyó del estudio.

De los 7 pacientes con hemocromatosis confir-
mada por biopsia, y sin otra causa de hepato-
patía 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 más datos de este sub-
grupo de pacientes.
Nuestra serie es, de las que tenemos conoci-
miento, la que presenta mayor proporción de
enfermos de hemocromatosis heterocigotos
para la mutación C282Y. No obstante, el esca-
so tamaño 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 pequeño tamaño, del sur de Espa-
ña, aporta datos en el mismo sentido. Vicente et
al6, 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 España, pero en el norte,
en Cantabria, encontramos una serie con un
67% de homocigotos C282Y7.
Esto nos hace pensar que podríamos estar en la
línea de lo publicado en Italia por Carella et al8,
que en una serie de 75 pacientes sólo el 69%
cumplía la homocigosis C282Y. En Grecia Pa-
panikolau et al9 encuentran un 50% de pacien-
tes con estas características en una corta serie.
Esta heterogeneidad genética que parece exis-
tir en el sur de Europa debe hacernos muy
prudentes en el diagnóstico y seguimiento de
familiares de estos pacientes. Dado que no se
cumple en tan alto grado la concordancia ge-
notipo/fenotipo, el patrón de referencia en el
diagnóstico seguirá siendo la biopsia hepática,
que podría evitarse en situación de homocigo-
sis C282Y.
El seguimiento de familiares, realizado con el
estudio genético, se complica en los heterocigo-
tos C282Y. Creemos que en ellos debería seguir
basado en controles periódicos de los paráme-
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.
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Autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica 
en un caso de mieloma IgM

Sr. Editor: El mieloma múltiple IgM es un subti-
po raro de mieloma múltiple cuyas característi-
cas clínicas y biológicas lo diferencian tanto de
los otros tipos inmunológicos de mieloma como
de la macroglobulinemia de Waldenström (MW),
presentando apectos de ambas entidades1. Des-
de su primera descripción en 19562 solamente
se han publicado casos aislados3,4, que represen-
tan aproximadamente el 0,5% de todos los mielo-
mas. Actualmente, desde el punto de vista tera-
péutico, la administración de altas dosis de
quimioterapia con trasplante autólogo de proge-
nitores hematopoyéticos de sangre periférica
(TASPE) es potencialmente la mejor opción tan-
to en el índice de respuestas como, posiblemen-
te, en la supervivencia global5-8, en pacientes
con mieloma. Debido a la escasa incidencia del
mieloma múltiple IgM, no hay suficiente infor-
mación acerca del comportamiento de este tipo
de mieloma con estas modalidades terapéuti-
cas. Presentamos el caso de un paciente con
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TABLA 1

Pacientes con hemocromatosis confirmada por biopsia, sin otra causa de hepatopatía

Mutaciones

Sexo
Edad al Año del Consumo Ferritina al N° de

Diagnóstico genético
diagnóstico diagnóstico de alcohol diagnóstico Sangrías

C282Y H63D
(años) (g/día) (ng/ml)

1 V 51 1997 40 g/día > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
2 M 67 2000 No 634 9 N/N N/M Portador sano
3 V 64 1999 20-40 g/día > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
4 V 55 1986 No 800 No (cirrosis N/M N/N Portador sano

establecida)
5 V 40 1992 20 g/día > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
6 V 47 1991 20-40 g/día > 1.000 > 20 N/M N/N Portador sano
7 V 56 2000 20-40 g/día > 1.000 > 10 M/M N/N Enfermo

V: varón; M: mujer. N: normal; M: mutación.

42.361



mieloma múltiple IgM, que obtuvo una remisión
completa después de someterse a un TASPE,
de manera similar, en cuanto a la respuesta te-
rapéutica, a otros subtipos de mieloma.

Varón de 62 años que fue ingresado en nuestro hos-
pital procedente de otro centro, donde había sido
diagnosticado de MW por presentar una trombosis de
la vena central de la retina. Asimismo, presentaba un
síndrome de hiperviscosidad y dolor óseo generaliza-
do, especialmente localizado en la columna lumbar.
La exploración física era normal, sin palparse linfade-
nopatías ni visceromegalias. Los datos de la analítica
fueron: hemoglobina, 64 g/l; hematócrito, 0,19 l/l; leu-
cocitos, 2,5 × 109/l con fórmula normal; plaquetas,
160 × 109/l; VSG, 104 mm/h; urea: 40 mg/dl; creatini-
na, 0,9 mg/dl; calcio, 8,9 mg/dl; LDH, 370 U/l; beta -
2 microglobulina, 3,3 mg/l. En cuanto al estudio pro-
teico: proteínas totales, 10,5 g/dl; albúmina, 3,7 g/dl;
la electroforesis demostró hipergammaglobulinemia.
Dosificación de inmunoglobulinas: IgG, 430 mg/dl;
IgA, 80 mg/dl; IgM, 7240 mg/dl. La inmunoelectrofo-
resis sérica reveló una gammapatía monoclonal IgM
kappa. La serie ósea presentaba una osteoporosis y
lesiones líticas en la columna, el cráneo y el fémur.
Una gammagrafía ósea con Tc99 MIBI objetivó hiper-
captación en la columna lumbar, el cráneo y la cabe-
za femoral y humeral. En cuanto al aspirado medular,
la médula ósea era hipercelular con una infiltración
de un 43% de células plasmáticas, con perfil inmuno-
fenotípico, mediante citometría de flujo, con fuerte ex-
presión de CD-38, CD-138 y CD-19 e IgM citoplasmá-
tica positiva; sin embargo, el CD20 expresaba un 8%.

Con estos datos el paciente fue diagnosticado
de mieloma múltiple IgM estadio IIIA. Después
de un tratamiento ineficaz con clorambucilo,
en otro centro, se administró tratamiento alter-
nante con quimioterapia VBCMP/VBAD. Tras 4
ciclos se observó una respuesta parcial muy
buena (hemoglobina: 12 g/dl; 2% de células
plasmáticas medulares, e IgM: 550 mg/dl).
Tras movilización de progenitores hematopoyé-
ticos de sangre periférica con ciclofosfamida y
G-CSF, se realizó autotrasplante empleando
como régimen de acondicionamiento melfalán
a 200 mg/m2, administrando un total de célu-
las CD34 de 4,1 × 106/kg. Tres meses después
del trasplante se realizó nueva evaluación en la
que se demostró remisión completa, con inmu-
noelectroforesis negativa pero con inmunofija-
ción positiva, iniciando tratamiento de manteni-
miento con interferón alfa y dexametasona.
El caso descrito presentaba manifestaciones
clínicas de MW pero, a su vez, presentaba cri-
terios diagnósticos de mieloma. Este hecho
está suficientemente constatado en los pocos
casos publicados y se debe a la presencia de
células plasmáticas productoras de IgM circu-
lante, que por su elevado peso molecular y
tendencia a polimerizar provoca un síndrome
de hiperviscosidad, típico de la MW1. Esta par-
ticipación clinicobiológica de ambas entidades
viene reflejada por estudios inmunofenotípicos
recientes, en los que se demuestra un perfil
fenotípico híbrido intermedio entre la MW y el
mieloma9. No obstante los análisis de las se-
cuencias de los genes de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas, V (H), han demostra-
do que el origen neoplásico de esta entidad
ocurre inmediatamente antes de la diferencia-
ción isotípica característica del mieloma10.
La terapia inicialmente instaurada, con activi-
dad en la MW, fue claramente inefectiva en
este paciente, que presentó una posterior res-
puesta a un régimen quimioterápico de mielo-
ma, obteniéndose una remisión completa des-
pués de administrar altas dosis de melfalán
seguidas de TASPE. Esta respuesta confirma
que, aunque el mieloma múltiple IgM tiene un
perfil clínico e inmunofenotípico distinto y la
proliferación neoplásica parte de un punto an-

terior al clásico mieloma, el comportamiento te-
rapéutico es similar al de los otros subtipos de
mieloma. Así como se ha demostrado en otros
subtipos de mieloma5-8, en pacientes menores
de 70 años diagnosticados de mieloma múlti-
ple IgM, creemos que altas dosis de quimiote-
rapia seguidas de TASPE es una opción válida
para alcanzar el máximo grado de respuesta y,
tal vez, prolongar la supervivencia.
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Deliberación moral y asesoramiento

Sr. Editor: Con gran satisfacción les felicitamos
por su iniciativa de publicar una serie de traba-
jos sobre bioética en el ámbito clínico. El fasci-
nante desarrollo tecnológico de los últimos
años ha destacado, de forma casi exclusiva, los
aspectos biológicos en el diseño y la valoración
de la intervención médica en el proceso huma-
no de enfermar. Por ello, consideramos del
máximo interés que, en un reciente trabajo de
Gracia1, se proponga el método deliberativo
para profundizar en el análisis de problemas
complejos y como ayuda para la toma de deci-
siones difíciles, dentro del marco de una rela-
ción médico-enfermo que apunte hacia la ex-
celencia profesional, la calidad de asistencia
sanitaria y la satisfacción de los profesionales y
usuarios del sistema de salud. 

Desde nuestro punto de vista, esta interacción
deliberativa, para que pueda traducirse de for-
ma eficaz en un curso de acción y unas con-
secuencias congruentes con la ponderación
de los principios bioéticos, exige del profe-
sional sanitario unas actitudes y habilidades
comunicativas que, personalmente, englobarí-
amos bajo el nombre de counselling (asesora-
miento no directivo), término inglés de difícil
traducción. En nuestra opinión, el counselling2

constituye el instrumento idóneo para que el
procedimiento de deliberación pueda llevarse
a cabo, bajo criterios de coherencia y eficacia,
en la práctica clínica. 
Las actitudes, como predisposiciones estables
del ser humano, influyen en la conducta y en la
comunicación. 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 difícil la práctica de la de-
liberación moral. En cambio, una actitud de
abierta empatía, como disposición activa para
transmitir comprensión al paciente, así como
una aceptación incondicional de su persona,
impregnan de congruencia dicha deliberación
moral.
Existen también habilidades específicas que
pueden facilitar el proceso deliberativo. Nos
referimos a aquellas que son capaces de ha-
cer posible una comunicación efectiva; a las
de proporcionar soporte emocional; a las que
ayudan a la solución de problemas; a las que
fomentan la autorregulación y el autocontrol, y
las que permiten un afrontamiento más eficaz
de las situaciones generadoras de malestar
emocional3, sin obviar tampoco las estrategias
psicológicas específicas que ayudan a los pro-
fesionales a superar sus miedos, insegurida-
des o sufrimiento personales en el proceso de
análisis de los conflictos que surgen en su re-
lación con los familiares y enfermos4. 
Clínica, bioética y counselling se encuentran es-
trechamente unidos, tanto en sus fines como
en los medios para llevarlos a cabo. El nuevo
paradigma clínico, en el que se está consoli-
dando el principio de autonomía, requiere no
sólo de análisis sino también de un nuevo estilo
en el modo en que debe desarrollarse la rela-
ción médico-paciente. Nos parece importante y
urgente que, junto a la enseñanza y aplicación
de los principios bioéticos, se incluya en los
programas de formación de los profesionales de
la salud un entrenamiento en counselling que
les permita optimar la deliberación como proce-
so dialógico entre personas en condiciones de
simetría moral. Y esto no se improvisa. 
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