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ALTERACIONES HEPATICAS EN ENFERMOS RECEPTORES DE TRAt-~SPLANTE 
RENAL. 

En Jo literaturo mundial existen numerosos informes acerca de diferentes 

alteraciones he péticos observados en Jos sujetos receptores de transplante renal. 

Inicialmente se pens6 que estos olteracicnes eran secundarias a lo foxicí-

dad inducido por la azatioprina, conocido agente hepatot6xico y cofest>5tico he . -
pál"ico. 

En la octua!idad ha sido posible identificar otros factores hepatotóxicos -

capaces de simular el darlo producido por la azatioprina sobre la c~lula hepáti-

ca. Entre ellos,. se han rnencicnado lo hepatitis viral (fundamentalmente del J-i-

po B), infecciones por citornogdovirus, toxicidad de olras drogas inrnunosupres:=: 

ras y de algunos medicamentos que se uHlizon ocasicnalmente en estos enfermos. 

La frecuencia de dichos combios hept:iticos varran consicbrnblerne:n!e de un 

'""studio o clro Yr mirr.isrno; hay gmn vorioc16n acerca de Ja gmvedod de las !e-

siones !v~pótkos, la frecu,::oncio de fas rnisnK1s y de la posibilidod Je que co:1duz.-

r • J ; ! . [ ·¡ • • 1 •. 1 e lorrna ccn>~<~croc e: ya que 2~ ¡:ic;r,1) e de fe¡ >rlinor con rnuc ·10 e:xochiua ¡a presen-

1 l. • . ! ! J' .> 1 • . ' ! J _, . • 1 • para 05 ¡-xoce<::..1niH:1nu; G(! ,.·,11;,:;c 1<'; 1~.1s cr.:;rno c:n 1Cl i::rnp eaoa o:.Jro11;e a p1op10 

intervención quiréirgica. /íckrnéis e:; tL:!otl\·'orncnte f!.icil p::A1~r ;.;n r:.:vid·::nc.io la··· 
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presencia de portadores de dicho antrgeno entre los miembros del personal m~dico 

y paramédi ca encargado de 1 mane jo y tratomi en to de los enfennos sometidos a .;.. .... 

transplante renal. 

Sin embargo, se siguen presentando problemas hcp5ticos en este tipo de pa-

cientes. En algunos de ellos, es evidente Ia porticipaci5n del virus de la Hepafr-

iis B, pero en otros{ es posible que sean otros los agentes ca1Jsales, tales como los 

yo mencicnodos citomegalovirus, otros virus no identificados y la toxicidad de -·· 

los medicamentos utíliz.ados para lo inmunosupresi6n o r.x:ira e{ tratmniento de pod:_ 

cimientos colaterales. 

En este trabajo se presentan los resultados del esluclio de las alteraciones he-

pá!'i cos que ~;e hon pre:; entado en los enfermos sometidos a transplante renal en el 

lnstituro Nacional de la Nutrición entre los ciños de 1968 a 1975. 

Mtl.TERlAL Y Mf.TODOS. 

Se hcm reolizodo 38 transplanh:.s reno!es, en 36 en e! Institvlo Nocional de 

la Nutrición enire julio d:o 19ó8 y ncwiernb'e de 1975. 

T od8s los paci:2ntes ccn !abcm ccn funcionamiento hepMico normal en el pe-

de la línci6n de orsef'na úcido en lo bu'.;qucda del onirgcno de sury::rficie o~.oc:iado 
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Los pacientes fueron hemodializ.ados antes del transplante, habiendoreci-

bido entre 16 y l 50 hemodiál is is. 

Lo terapia inmunosupresora consisti6 en prednisona, -0z.atioprina y cicfofo~ 

famida o dosis habituales y rodiolerapia en relaci&1 a la presencia de rechazo. 

los criterios requeridos para el diagn&tico de alteración hepótica fueron: 

elevación de las transaminasas glut6mico-pir6vica y glutámico-oxoloacética por 

arriba de 70UK¡ elevacién de fosfatosci alcalina por arriba de 8 UB y elevociones 

de bilirrubina toa! a mós de 2 mg/l 00 ce. Todos estos hollaz.gos ropctidos en -.. ~ 

m5s de dos t'.)Casiones, con un intervalo no menor de 7 dras, o uno de dios signifi-

cotivamente (ilterado y representativo de disfunción hepático. 

RESU U ADOS. 

De los 36 pacientes tronsplantados, 4 desarrollaron algún tipo de alteroci6n 

he¡Xitica 1 lo que nos do un porc:entoie de l1.i%. 

Dos de los 4 pocie:ntes murieron de insuficiencia hepática aguda, al final 

d 1 •• • • ·¡ _j • ,.. 1 1 ... • ¡ l . <! 
e uno nepo11t!S v:ro. ue cui":o progresivo. )t; 11oce notar que 10 rop1oa evo,uc1on 

de esi()) proceso:, no es lo que habiluoln .. 1c1;tf; ;;stmnos ar:c,-,turnbrados a observar. 

A uno de el!os(tob!o t1 1 ), hubo de procticm".éle, 14 meses despu~s del trar'.:_ 

perforada de 48 horo'.; de cv c,]ud6n y que por sus condick:nes ele g:cvedad requirió 

de homfusícn 5ongurr,eo¡ 2 meses rnós tarde,· desarrollé ictericia con bílirrubin~··-' 

rn iG ha~ !o de 2 O rng, por 1 00 m l. / l rcnsom inosos d~ l 1 O o 1 50 un id,.Jd8s Kü rrnc~\ ·--

.. 
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a trov~s de todo e5fe tiempo. La determinación de Ag Au sérico y otros marca-

dores inmunológicos resultaron siempre negativos; se observó por otra parte, un 

defecto difuso muy importante en la captaci6n de 1 radiocoloide en el estudio ... -

gomográfi ca. 

El enfermo continuó intensamente ict~rico, con alteración severa en sus 

pruebas de funcionamiento hepático, evolucionando 3 meses. después, hacia en-

cefofopaffa, hi¡x:rtensión portal, como profundo)' muerte. El dato de hiperte_~ 

sil5n portal de: estalaci6n rápido sugiríó daño importante en la arquitectura hepó-

ti ca. 

El agente inrnu~osupre~.or empleado al detectarse la afieración hepática -

ero la ozalioprina, drogo que se sustituyó por cic:lofosfamido, que de igual formo 

se suspendió al persistir las rnonifostadones de disfuncié'..n hepéi·ica. 

El estudio hisiop~1lol6gico dD !a biopsrc he.pótica pracfr::ada un rnes onres 

1 ' f IJ ' · ' l • ' 'b! 1 • • ' • d .• ,,. e.et e ec1m1en10 ieve ó oa1os ccn-1pot1, es ccin ,1epahtis oguca por virus, pu 1ei:1_. 

<lose oprecicr un cuerpo hialino extroceluío.r, redcndE~odo, típico, vecino a cti-

P".t';co< (rr:1(1u1·0 .. 2'¡. ¡ q '·i¡'c:,,_1··, ;l.:. r·<e;:.,f..,,c· ~c'1c!~ ''P'lJj!.(f, OC'".lf
0

l\'O {.1 ~ ~ ~ - ...... l . ! ·' • \. ' . ...t •• '·'' ) ~· 1 l • ,J ~ .. ~ •• (.J 1 .... .... 1 ...... t .,, ~' . " 

' • • ' • l • 1¡·· ,, ) ("'' ¡ ! l ra ,.,, .. ,.,,,,..l'··1·l'·J ···u··· ... , a' ¡·r·:J·· Cl"- c.,·, 1.·11-,c,(-; !'""1 lCl <11·n;1¡lr»c 1,·1prJ \ "IC't,·r·,.-• .~ 1,-¡··o !1\' f,'7.QO •• ,.• _,, - " t.. - • ' ·•• 1 • .... _l • ..... '"' •• • • ;·· • - - 1 • • '- -· j ·~ ~- " .... , ..:1 ~ ., • - ..J - ..... , 

necropd e.o fue e! ck unci pcncn~oJ\tis ht:·morrógka / subroy 1::in~'..::i d hol lozgo d.::·· !a 

1, ! l . ,. • ' • . ' l . - e ' ! l .J norma 1<.c:G lonro mocroscc:;.p;cc1 corno rn1crosc<Sp1co ue rit'ir.:m 1runsp.an ooo. 

E 1 ' c·1· b 1 '1 2 ·) · 1 · ,, • · 1 • • -i· d segunoo co,.o , o· 10 1· / rec1 )1c. o?.atiopr1no -::1 'º nc.>qs prcrnc .... 10 e 

50mg, diodos ho~.!o el 45 dro pc;:.i·--injc:rto
1 

en c¡u;3, por inlen:;ci alteroción en las 

pruebos de func·ionorniE.:nlo h~pórico, lok~s como hipcrbi!irrubinen•ia mmcada, ··-
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transominasemio y gran elevaci6n de fosfatasa alcalina¡ hub6 de modificarse el -

esquema inrnunosupresor. Se cambi6 la az.af'ioprino por ciclofosfamíc6 a dosis de 

50 mg. diarios, misma que hubó de abandonarse ai cabo de tres meses por no des:::., 

parecer las alteraciones hepáticas. A pesar de dichas medidas, e! ¡:x:iciente con-

tlnu6 con datos de severa insuficiencia hepática progresiva, faUeciendo do,, meses 

después con un cuadro de encefafopatia, trasf·ornos de la coogulación y sangrado 

de tubo digestivo. 

lgualrnenle, la funci6n renal se mantw6 denho de lnnites normales hasta el 

momento del fal!!Jcimiento. 

El informe histopatológico de la biopsia hepática practicada dos meses on--

tes de la mvede,, fue de hepatil-is viral y s.e demostró lo presencia de! antfgeno con 

!a tinción de orserna 6cída, a pesar de c¡ue en suero, Ia investigoción del ontrgeno 

fue negol-iva. 

t. 1 :l ! • • ó l ~ ' rl l . '. .. ' . "º 5e puro o:Jtener auionzoci X1 poro a pr·:..1d1c.o .... e esi-uo10 necr·::ps1co, sm 

ecnb::irgo, el coso luvo una evhlución muy similar al primer coso, Jo que aunado al 

holla;:go dE: lo bio¡::r:;io l-ornodo en vida, nos hace suponer c¡ue íarnbien la cous(~ de 

lo Íesión fue hc-polil-is viro(. 

Ef tercer coso (fobio /,! 3), prc:scnt6 alteraciones en lc5 p;·uebcis de funciono-

trado bciciío:,copim pO'.;itivas en orina. Los bil!r rubinos cdcanzoron cifros de 5 .2 

mg. por 100 mi., las tronsaminaSc)$ fu~ron hasta de 11 O y SO un i·.:bdes ¡xiru lo glu-

" • • ' . 1 ! p • 1 i' ' • [ f f l 1 lom1ca-p1r(i»1tco y c1 g t;lorn1co~o:-:o.oc.lcet1ca resp0ct1varnerde y .n ·o-:, a esa e: CCI"'' 

I • ¡· •" • l ' 9 A 'd d p • t ' • ! >" • ira o con::.:.t> nive es <je .'+ 11n1 'ª'es. ·ara e:;le bernpo,P:?. poc1entc rec1010 1nrnu·~ 
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nosupresi6n a dosis bajos (ozatioprina 25 mg. en dfas alternos por su gran sensib_!_ 

lidad y leucopenia, combinada con ciclofosfomida o iguales dosis, hasta susiituir 

se compietmnente con 25 mg. de f:!ste último, lambit1n en dfas alternos). 

A pesar de continum ·.:on el t::squema inrnunó51Jpresor 1 las olreraciones hep~ 

tices revirtieron ol su.soender el medicamento ontifrmico, c .... ~rrnaneciendo con fun-
' ' 

ción hepático noi;rni hosia lo octualidad. Lo biopsia hep(~tica reveló datos de h::. 

potitis inespedfico (figu1c1 4) y lo defección del onl1'9cno sérico de lc1 hqxititis B 

fue negativo. 

En c·I Olíimo caso. (Tabla 114), se ob;;ervó eleva(:i6n de lo bilirrubina total, 

a 1 .3 mg. por 100m1., íronsominasas (TG P y TG O), 11 O y 80 unidades respectiv~ 

mente}' fosfoh:isa alccdina o 8 UB 1 coincid0:ntolrnente co1 un incr,::mento en la in-

IT1U!i()5Uprnsión. El pocienl·e recibi'o 50 fTl!.;J, de oz.atioprino, dosis c¡ue fue aurnen-

18 meses ·-

! ,. l 1 ! ¡· l ' • • l., .. ~ ¡ ! . ¡ • ) Al cespt...H:!S oe tron:·piGf'¡~e: ,pruccio oe ro::.r.;ros, tn 1to1c1Qn y cuen -a . .1:;;ucoc1 ·orla . 

igual que los cmos onterio;es :,u funci611 rr~nol no :;ufrU) rnodificoci6n alguna y las 

DiSCUSiON. 

~ • "• n -· (3) · 1 1 -..01 .1 fo uno frecuencia del .Jd.Yo )' tvons' 1nforro(1 es!e necno en un }!J10 c..1:~ ~us casos. 
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Dentro de las causoi que se han invocado para el desarrollo de estas alter~ 

ciones, es la Hepatitis B, !a que en orden de frecuencia, ocupa el primer lugar(6 ). 

El grupo de Merril!(si) encontr6 ei onH'geno su¡.r.::rfic.iai de la Hepatitis Ben el --

53% de sus pocíentes transplonlados que presentaron hep<Jtitls viral. Ware refie-

re la presencia del ontrgeno en eI 99{;, de 5us pacientes. Nie !sen observó una fre 

cuencia del 29SS y Slar?.l señok1 que d 28'?{-, ele 89 pocienles fronsplontados fue-

ron posi rivos para el cintrgeno a:.ociado a lo Hepc;!i tis B. 

E! porque de estos porcentajes tan disirnbolc-;, podrfo explicarse en base a 

la diferencia en 1o anli~jUec:lod de los unidades de hemodiéilisis, al núm~ro varia-

ble de tronsfusicnes prCJcricadcis en lci::; pocienies y ol peligro poh:mciol de porta-

• .. ... q. ( ') dores usmlon1é.i!1cos entre el personal . 

A.demús et:; los hepaiilis atríbuic.bs ni virus B, oíros virus se hon estudiodo 

como ogenlcs crn.Jsolcs ch dicha•; oltcrodones. Entre ellos, los CÍ!on;egalovirus 

l d ¡ . . ¡ • , • • • ' (1, 8 J' 11 ) \ !f . 1cm ocupo' o un ugar 1mporfrinm en 1a5 invr;snf¡ac1ones ¡ecienres . vvare y 

(ri l 1 \ 
colcibxodores ,o, . / hon ll<~vado o cabo inleresantes estudios de detección del cit~ 

rn í ero ··nru(,¡n ismo. - "-·' 

r• • " • • Q (l Q) ' ' b J • d' • s1J¡..iernc1>: 11ep0!1h:; ,, -· y en z11nenes no se pucclc couo orClr a presencia e c1·-

Por otra parte, sn ho mencionado que !os agente!; inmuncsupresores han. sido 

.; 
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responsables de las alteradmes hepáticas, tanto por su efecJ·o hepatohSxico dire~ 

to como por lo consigüiente disminución de la respuesta inmunol6gic;o dei pacien-

t 
(12) 

e . 

El papel que ¡uego IC1 ozotioprina en ÍC1 patogenFa dl'> Ja disfunci6n hepático, 

en el paciente fransplar.iodo, ha sido motivo de opiníones divergen res 1- ia mayor fo 

de los aulores sostienen que esto drogo causa, en el hombre, cambios colesh.~l"icos 

'"~ '4) en el hrgado\t--, l ',. Por elfo, en ausencio de claras evidencias que or!cmi·en b~ 

cia alguna etiologfo virol, deb<:: t-"·;nsarse cm la toxicidod de la aza!ioprino y de 

su posible cornbío a olro ripo de inmunosupresor del tipo de la ciclofosfamida. 

; . 

Storz ! ha e:stud!odo un nómero considerable de casos y ha coroderizado lo 

dosificoci.Sn y rPorg:~n de ,;eguridod en transplCJnles reno les y hepóticos¡ sin ernbar~· 

go 1 ccbr2 rnencionor que la toxicidad de !a cidofo-sfoniida se manifiesta en olros 

territorios tales como ve ¡igo, gonodas, miocardio)-' 1rc~dulo 6se(l. 

causan doña hep5tico (18). Soberno:, c¡ue los reoccicnes hE:páticos asociad as con 

l. REACC!Ol"·lES PREDF.Ut1U:s A DROGAS: 

HEPATITIS TOXICA. 

Lqs cilterocir.:.nc:o- de la funcién y lo eslructura riel higodo humano gue sen r:_ 

gubrrnente co1.fü.idos por drogos pueden ser reproducido$ en cmimo!es de ex-

perirnenlc1ci1S1. Los combios son dosis depend'ienres aunque a!Hunos factores 
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como mola nutrici&i ~ ernbarozo, lactancia, alcohoL pueden aumentar el 

efecto de una dosis; edad y sexo usualmente tiene poca influencia. Como 

regla, estas reacciones !;Cfl reccnocidas en estudios toxicológicos en anim9_ 

les,. aunque a una exlensi5n variable en diferentes especies. El daño ap::_ 

rece despu~s de l!n perfodo latente corto; tales reacciones en el hombre -

pueden ocurrir corno re~ultodo de exposici.Sn a venenos, en accidentes o por 

riesgo ocupocicnal. El uso de liberado de agentes hepalol"i5xicos puede da­

ñar ef hfgodo. Esto puede ocurrir en inhok1dor¿-s de soivenles C2l) / en in-

rentos suicidas o en el trotarniento pcira el cáncer (lv\ii:ornicino). Este tipo 

de recicción es reccnocid:) por c..-;¡usa cb que tanto lo \-ransarninosa glutómico 

oxolooc~tica c<:.irno la pir()vka ~,c- elevo sin ic:tericio y no por causa de srn·-

tomos especfficos. Lo drogo puede prnclucir una alteración localiz:ocki en~ 

uno zcno del lóbulo hep!.itko :,_¡suolm-:::nh.:: en In zcno central, o puede afee-

ior difuscmc:-1tc.~ un lóbulo c;nicro. Lo dr:.-190 puede í·ener un órgcino efector 

l I• • • f. l i l li 1 ' 
1 

·• ren tanto en a ·".:i1v1s1l.'.n c<ó u en cmnc' con os n1·es1s oe proteínas_. Mi en··-

!euc~mic0--s. T·::irnbién se ha usodo recí0nh-01nenh~ corno lrcdamiento a lorsJo 

plczo e:n pu cientes cc.n Psorio:. is. Es:e medicamento produce oltercidones h=._ 

poloci:::luiores difu~s, í·an pro~1to corno su c1dmin1stroci6n empiezc.r~-· El doño 
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hepofoce!ular puede ser acenh.mdo en la zona central osf que se desorro--

!Ion, zonas francas de necrosis centro fabular~ lo extensiiSn o intensidad 

del daño hepótlco cr&iico se correlaciona bien, Jo duracioo del trotamien 

to, despu§s de lies años,,. el 50% de los pacientes tienen cirrosis o fibrosis 

avcmzada. La fibrosis es periporlol y lo cirrosis ha sido reportada píinci-

pafmente en pacientes trotados por más de cinco ci'íos. Esto cirrosis es usual 

mente uniforme o monolobulc1r y estó asociado con csteatosis y necrO'.;is Focal. 

Lo$ resulf'ados de las pruebas de funcionamiento hep6tico no necesariamente 

indican el desarrollo o extensién de la anormalidad hepéi'rica. Sin ernborgo, 

unm mueL'Os de funcicnarniento hepático anorrnc1!. 1vx. deben hacer valorar 1 I .¡. 
¡ 

cuidadosomente el !levar a cabo biopsio hep::Sticn. Cuondo ei tratamiento 

con Metrotexate estó indicado debe llevarse a cabo una vigí!uncia estr<~cha 

por rnedio de pruebas de funcicnornicnlo hepático y rol corno '.;e ha nv.::ncio-~ 

nado, cmles aún de c¡uc i::•xisl(J !r::1 rnó1irno sospecha de dañor debe !levarse a 

cabo bio¡:x.io hecp61ico poro voloror lo suspensión dd rnedicomento. 

HEPATO!·/\t C ¿,!_\A /\.S! f'JT O:V1/i.J !CA .. 

Orro reucci61 ¡·,rr:;decibj.;;, ,oero rne:ios drarr1él"ica 1 es lo hepatomr:'golio a:;into 
¡ ... ..._ 

rnéitico sin delorioro funcional o alieraci6n intensci en ia mic.-r:y;copfa de···· 

pu&s de !a o<lrninislrndón de mcdicmneníos rafes como los ;;(1lidlc:tos1 ;.~ste-

roide5 ónobólicos y fenolxirbi1<.:il. El meiobolisrno de dichr)s mediu:1medos ~ 

• l 1 ·¡ ' 1 ¡·· · J ! ,. · ~ ¡· ' 1 'r l pod;cu orn1enre os :;o uo es en rpiwy~ ocurre en u rru•::cion ¡so ne re1.cu o 

'19\ 
endoplásrnico ( 1 • Este ors1one!o es un dtio prefo:encial de diversos proc::._ 
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sos bioqufmicos que incluyen oxidaci6n, reducción / hidrólisis y conjuga--

ción. La hidroxilaci&i parece ser uno de los más irnporlantes, puesto c¡ue 

ésta hace o fo molécula más polar •. la enz irno termind de la cadena de 

transferencia de eleclrones hidroxilanles es el citocrnmo P 450
1 

e! cual -

consisl·e de un herne que corüiene hierro y lipoproterna. El coraderrst-ico 

pico de absorción o 450 nanornicros en una atmósfera de rncnoxido de car·~ 

bono permite su rnedici6n, y de ahr su nombre. Los sustrci~os no tura les del 

citocrnrno P 450, se piensa que son los hormoni:.is esl·eroic.hs y los ácidos grc:_ 

sos. Los c¡cliv ido des de las enzimas que melabolizan lo; medicamentos au-

mentan dr::spués de la ex.posición a ~stos. To! inducción es acom¡:xiñada por 

hep::;romegalia en la cual hoy aumento del retrculo endoplósrnico hepoto--

celular con otros orgmc los que también participan de dicha induccién. 

ALTERACIOl'..J Et"4 EL MET!\BOLlSMO DE LAS B!L!RRU8lNAS. 

L . • . .. 1 •• 
a 1cter1c1a c¡ue se 1r1ouce por m1_,1.i1cr;:irn1:nh:is ocurrir sin ohos anorrna-

lidadi:::s de lo función he¡:x'Jl"ico y sin al!c:rnciones ovanzc:dos estrudurales o 

lo microscor:ifo de luz o ek:ctr6nico de! hfgodo. 1V1edirnrnenlos fr:les como . . 

!os ~u!fonoornídcs )' lcG ~,uíkiloh~, p:y:den competir con la bilírrubina por 

j •¡• 1 .,. 1 !\ .• . .J • ' .,. •• +· 1 03. s1;·ios C!~ un ter~! en'º G )l.,,;n1tno ;r cono1.}Ctr G un e:<ccso oe oi:.~pos1ro ,1su ar. 

Este déposi !o cerno el fbvcrsp(dico y los inote1~iales de co-1hoste; pueden <:or~. 

en la captoci6n pu-::de estar rela,.'.¡Onodo con lo unión 1m !o~ protelhos de 

lron~porte hepolocelulcfes ('(Z). Lo prote1í-io Y e:-. inducibl<~ por drogos, La 

. .é d ' · ¡· b. l 6' . t l 1 • ,. l l .l con¡us'Oct •n e~ 01 irru ino con g1ucor n100 puc!::.e lorno:<.:n ser ) C(¡ueaoo ¡xH' 
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medicamentos siendo un ejemplo de ~sto fo Nobioviocina. 

DAf'JO INADVERTIDO. 

Alteraciones en otros 6rganos tales como el riñón, pueden conducir o elevo-

cione~. en el nivel songuri1eo de medic.amen!·os que pueden a havés de este 

mecanismo ser hepafot6xicos. Un ejemplo de ~sl·o e~. la Tetraciclino, la-·-~ 

cual puede producir una c,sfeotosis leve en ¡:.v..:queñas dosis pero puede prod~ 

· ! ·· · 1 .._.. f t 1 • • • r d · • ' · c1r es -ea1os1s neporica o a con 1cleric1a s. es o min1shaoa 1ntrovenosrnnei:_ 

te en dosis mo1·ores de 2 gr. por dro (2 3 ), Lo esteatosis fatal que sigue al 

uso de Tetraciclina ocurre mas frecuente en el embarazo y recuerdo al hrg~ 

do groso del embarazo mismo. La grasa está presente en pequeñas y nurne-

r0sas gotas que no desplazan el núcleo localizadas especiofmenle en células 

centro lobulmes. Casos similaresr sin embargo, han sido ahora informados 

siguiendo e! haromicnlo con Tehaciclino en muieres no ernbarazadGs (24 ) y 

en varones. Un hecho bien ccnocído es que la funci6n renal deber seí def.!_ 

cieni·e C<X• uno filhoción g!on1erubr disniinufdn porn que se produzca el d:_ 

METABOLISMO HEPATICO ALTERADO. 

Otro ¡¡¡(;conlsrno de recic<~i6n ci rnedicornen7os predecihle es cuando se prod~-

c¡ue el sisrernd de bí()tronsfonnocién rnicrosornol esh:;i alterado co!T'tO un resuJ.. 

todo de factores coim:ide:nlaies de un ejemplo de ésto, es ei dE~ las recl~n 
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nocidC6 cuando su sistema está adn en proceso de maduración y que son som:_ 

tidos a la ingesta de cibranfen icol, el cual es con jugado con ácido glucurel·· 

nico y puede producir enfermedad grave y en ocasiones fatal. 

11. REACCIONES NO PREDECIBLES. 

• En contraste con el grupo previo de re<1cciones, es en este caprtulo en el -

cual el médico se enfrenta a· un problema mucho mayor, ya que debe reconocer o 

tratar de es!oblecer si hay relación entre el medicamento c¡ue esl·a usando y la al-

teroci&t en fas pruebas de funcionamiento hep.SHco observados. Este grupo de 

reacciones en ei hombre ocurrnn poco frecuentemente, habituolmente en la dosis 

daño es vaga, las rea ce iooes usua !mente aparecen después de un periodo laterüe 

de una a tres semanas, pero en occisiones se desorrol lan después de perl'odos largos 

de la odmlnistroción del medicamento. Lo prevencién de individuos en ri.~sgo, es 

co.1 mucho poco proboble, puesto que ningún signo fl~ico premonitorio o de anor-

rnolidod en el lobo1·ulorio es conocido. 

HEP/U!TIS POR fv\EDICN/1ENTOS lNESPECIFICA. •. 

Esto C":ntídod eslo car(l•~tr:Hizoda por áreas circunscritas de necrosis hepática,-

por odh«JCi("Jí! focal do inocr6fagc.:, sinusolcblr:s, o:.r •::orno por inflcirnación 

•,t 
r• r 1 C05. 
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dedicho padecimiento depende del que se lleve a cabo una biopsia hep6-

tica,, procedimien:l'o qlie las menos de las veces se ! leva o cabo. 

COLEST ASIS INDUCIDA POR DROGAS. 

Esta reocci6n está caracterizada poí coiesl·asis centro Iobular con poco o 

ninguna influrnocién podo!. Se presenta por ejemplo en i -2'7~) de pacien--

tes que reciben esteroides anab6Iicos. Esta o~,ociada ccn rel"encíÓn de la -

brornosulfolerna y aumento en los niveles de lransominosas. Lesiones sirnila 

res se han descrito con mucha menor incidencia desp~s de la adminislración 

de e!.teroides ccntraceptivos orales. Los cambios bioguThicos son similares o 

ios observados con la adrninistraci6n de esteroides anabólicos, es decir, hi~ 

perbilirrubinemia, fosfatasci oicalino ournenroda, hipercolcsterolernia e ic-

rericia. Cabe rnencicnor que algunos esteroi<les anab6licos han sido asocio-

dos en el descirrollo de pelía;is hepatico después de ser adminhtradi..1S duranle 

largos periodos de !·lempo. 

HEPATITIS COLESTATIC,&. 11'lDUCIDA POR MED!CA.MENTOS. 

Histoloqicorner1t<.:: esícJ (:\nl·idad esl'a CCíroderizado oor una cornbinaci61 de -
' '. 

Propoxifono, Clorcmfonicol, Amiltrip!-il!no entre otra\. 
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Lo potogt1nesis de.la hepatitis colestálica inducido por medicamentos no está 

establecida. Una reacci6n inmunológica posiblemente agravando colestasis 

subclrnica persishmi·e ha sido consideroda, en vista de !os signos de hípersen-

sibilidad sistémica y de rn1ticuorp05 antírnil"ocondriafes s6ricos encontrados 

en algunos casos de ictericia inducida por C!oropropamida, sin embargo, e::_ 

be mencicnar que ésl·o es lo rneno5 frecuenle y aún foita de demostrar en la 

moyorFa de los cosos, el rneconisrno etiop:::ii"og~nico, 

HEPATITIS POR MEDIC1Vv\ENTOS S!MIU\R A Ll-1 HEPATITIS VIRAL. 

Se pueden distinguir dos grupos: uno en el cuo 1 un curso fatal es comdn y 

otro, en el cuc1I es poco frecuente lo mortalidad. 

HEPATITIS CON ALT ;-\ MORT ,b.U DAD. 

Esre crtt¡)O de rtxiccicnes repres 1~~nta ei efecto adverso de medicamentos más ,_, . 

· 1 ·¡ r ~ · • ' ' ' d ' b • importan le r.::n e :;19oco, y c:un:¡uc su inc100nc1a es ex.rema iamenre ªIª-' 

el pron6stico porc:nciolmente foi·ol $eriornente limita la odmínishaci&.-1 de 

dichm ¡¡;c~dicornu1ios que de .:>rro rnanr:rr.i :,on útiles, Un ejemplo de estos 

medicom<'.nlcr:'. es el Cíncofono, la lpronia~::idaf M.o:tahexomida, las cut1les 

!·,··r1 ' '¡ r!o •"(<e; rn .. J,. < r.J-,, ! 1·'·1 c"l'(" r,a'o '"("' r ,. '¡<· f' rr> r 1'·os r-oi (''f"'íC! le<. Otro P"'-'!di ca·-·-! 1...1 ,, ~ , ~ ~ • ....,¡ •~l' ... J ../ ....... '~· • , ~ ..... _ .,,. r-· .1 .::. w ·' .. ...... .,., .... , ,.¡ ,_, .. ,, • , , ..... 

anest&sico no inf'!arnCJble Holotcno, el c1J1:i! al is¡uol que otros onestésicos 

prnte de lo dosis adrnir,!strado (;:; n:eioboli:zadc y eí Trifluo1ocelah.) no t6xi-
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trarse en diferentes personas, incluso ser hansporlados en suero. Este medí-

comento es un inductor del sistema enzimático microsornal y causo hipertro-

fía del retfcu!o endopléismico er. hrgados de animales en experimentación. 

El Holotono tiene efodos odversos sobre el metabolismo mitocondrial, osr 

como k1rnbién sobre el reit'culo endoplásrnico 1 m.mc¡ue cabe mencionar que 

la sfntesis de prolefho no se olrera. La odmini:.lració1 repetida de Halotano 

a los animales causa ccrnbios estructurales en mitocondrias, asr como necro-

sis centro iobulor. El stress aumenta los efectos hepalot&<icos dei Halotano. 

La frecuencio con io cua! se produce hepaliris por Halokmo varra según los 

diferentes rüpor!es ): vo desd,:: un caso por 800 cr.esresios, rnierüras c¡ue en 

otros estudios, ei rÍC5SJD ;;.:; di;:~e c¡uc e'.; entre l o 61 000 y de 1 a 22,000, en 

aquellos que reciben 2 6 rn<.".is cnesifsicos dentro de 4 semcmas. En lo adua·· 

ounc¡uc rora, :,in 0:nt.•cH90, cbbe t·c11erse en mente cuándo va a usarse este 

rnedicorncnl·o ~obre todo sí :;u adm!nisrroción es repetida. 1\lgunos investiga-

dores han ofirmado que lo hcpnlii"is por Halctano difiere deiltí hep::iHtis viral 

hi:.toio2icornenter ·;in cmborgo, en !o mayor parre de !,>s informes 1 esl"e hecho 

1 -. ! ! . • d l • .e·¡· ¡· 1 no se no conJ·irínooo, yo que se nG menciono o gue 'ª eosmo11 10 tsu ar pue-

de 5er 11ok,b!e, pero dicho o'fro ··1ez 1 (;::.te holkn:.90 0s poco frecuente y ne es 

exclusivo de !u heociriíis ¡xlr t·lolotono, olra de les diferencio~ c¡ue se ho men·-' . 

e ·,,.. ('d"' c,u·· ! a¡ · ·l-.'1c>' e11 lo •'1.et1',br,<.'n<.~ inlerna y ex!erna de k1s mitocon--.::.n" ··-, 1 i:: ·1 ; c.om.- , ·, "' _ .• .• 

drías dr; los h·.:paro.:::iros, lo~. cuales no srx·1 v!~,lct> en heparilis virol, sin emh~~ 

go, esle hscho iarnbi6n r'io si;: hci confirr.1udo. Lo reocci6n en este caso pare­

ce ser de hi¡....:::rsens!bilicbd inmunológica (
2

0), ya gue la lesión es más prolx;b!e 



17 

que se desarrolle después de repetir la anestesia con Ha!otono, fo que indi-

ca que una sensibilizaci&i previa es requerida. Es diftcil predecir que pa .. v 

ciente lendró esto reacci6n de hipcrsensibílidud ai Hcilotano o excepcién 

de que relah:i que en olguno exposicién previa una o dos semanas después 

de ésta hoya cursado con fiebre, leucocilosis, alternci&-i de la'.'. pruebas de 

funcionarnienlo hep:írico especiolrnenle hiperbilirrubinemia, ya que siendo 

este el coso, el paciente no debe someterse CJ ~a C)(posici6n de dicho anes-

tésico por el olto riesgo que ésl·o irnplicorfo (Z6). 

HEPATITIS COI'~ fvV .. )!(l" t,UDAD BAJA. 

La adtninislroci6n de varios medicamentos puede $er seguido por una reacción 

pan~cida a la hepoti!is viral tanlo clli1icorncnte como hislológicamente. Lo 

incidencici de los reacciones es h:1¡a y In enfern1edod usualrnen!e desoporece 

• ,. 1 1 t ... ! ¡ l 1 • j • ) ! d <Jc•.o\"JS <J<· nr.lt)i~r sus~1Jcnci1uo ci irc;·orn:en·o, ¡)ero por (':¡urnr_10 con 01 uso e - ¡ . ,.... • .... 

' •.• ¡ '1 ' t ' t r-¡ ¡· .J l 1 • . 1 el' que se l<a :n1c10c.o e ,ro armen o, ..: r.:::irnp.10 uso e.e 10 ;,on1ac1aa como me'!_ 

ccirnenro Úpic:o quim¡oprofii6ctico hr.m establecido daramenie que esla drogo 

1 ... (')C.) 
"c~u~(·i ""·l'V'''"1·r1" . .--'-'. ,_ .. ..... •.• '\. ....... ~ 1 ~ .. l • 1 ,_;:::; reportes onienores c:e l . . . l ' . ' c1 ider1c10 por son1oc100, 

goF hobih)(¡ lmf:¡jfC' el dariO ton lO bioqu rrni CO (:()i))Q hhfológiCCJ desoporeCe º' 
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larmente he palol·óxica lo es la osociocifu ison iacida y rifomicina, la cual 

se pens6 que era unci combinoci6n deseable anlifrmica. 

El concenso general es de que ki hcpalilis desarrollada en ¡x..1cientes inmu-

nosuprimldo:; es de moderodo intensidad, autolirnítada aunc¡ue frecuenternei;_ 

te pt1ede evolucionar o forrnos cr6ncias oclívas o a hcpatHis fulminante. 

Sobre esto bose, nrnolros sug..::rirnos lo suspensi6n de fármacos inmunodepr~ 

sores aún o expensm de perder el riñ61 transplon tado, pues e 1 riesgo de h~ 

patitis fulminante es de rnoyor prodi~Jíº y frecuencia de lo que anreriormente 

se hobl'a descrito. Finolmenie de gron irnporioncic1, paro los programas de 

tromplante, <:s !o revísi6n ¡.:r.:.rtodl::-,a de los prntocolos de esrudío de clonad::: 

res y receptores, el e:·.rudío d~I personal técnico, rnédico y quirúrgico y el 

control restrictivo de !o.s trcnsfusiones en r~s'los pacientes. A este res~ecto 

Dt osiblernente nL,::::;hci l:ola f1ecusncio de heo::ri'itis se relaciono a lo covertu • . ¡ 

ra de todos esio:, foctores. /\.91egando, por último que la busc1ueda del antr 

geno de superficie de lo He¡xililis B1 efectuado enrre el personal de nuestra 

l!nídad de Tronsp!on~es, n:.!~ulr6 negoHva en e 1 100% de los cosos. 
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