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ALTERACIONES HEPATICAS EN ENFERMOS RECEPTORES DE TRANSPLANTE
RENAL,

En lg literature mundial existen numerosos informes acerca de diferentes
alteraciones he péticas observadas en Jos sujetos receptores de transplante renal.
Iniciolmente se pensé que estas alteraciones eran secundarias a la toxici-

dad inducida por {a azohoprmc, conocido agente hepatotéxico y colestStico he
p&tico.

En fa cctuclidad ha sido posiyble_idenﬁﬂc»ar otros factores hepatotSxicos —
capaces de simular el daiio producido por fa azéﬂdprino sobre la célula hepdti-

a.  Entre ellos. se han e ncxmcdo fc hepaims viral (Fundamenfc!mﬂnh. del 1i -

po B}, infecciones por citomegalovirus, 'foiézidod de otras drogas inmunosupreso

ras y de afgunos medicamentos que se utilizen ocesicnalmente en estos enfermos.

La frecoencio da dichos cambios hepticos varlon considsiablemente de un

estudio o ofro v, asimismo, hay gron variacidn acerca de la gravedad de Jas Je-

siones hepdticas, lo frecuencio de los mismas y de 1o posibilidad de que conduz -

can a hepatits fulminante, hepatepatias crénicas activas o clirodds del higado.

L variacién proboblemente depende de {os diversos regimenes terapéuticos

P

usados =n cade programa de teopsplanias

.

En la octualidad fos posibles infecciones por Hepatitis Bhan disminuido en
3

forma considerable yo aue e pesible deteiminar con muche exoctifud la presen—

v

. 3 £ 1, I | SN A [1 e g e | S eNT ey e .';’_, !,
cia de anilysna sups:ificial de la Hoeparitic B ranto en fu sangre que e utilizaoba
para los procedinmienics de lewodialisis como en la emplecda duranie la propia

intervencin quirdrgica, Aduemds e relativamente fci] poner en evidencio la =
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presen;:ic:’de éorfcdores de dicho antfgeno entre {os m:iembr,os del personal médico
¥ poramédico encargado del manejo y tratamiento de los enfe‘rmrors ;ometidos a ==
rror{‘épfcntve rencd

Sin embargo, se siguen presenf&ndo problemas hep&ticos en este tipo de pa=
cientes, En algunos de ellos, es evidente la participacibn del virus de fa Hepati=
tis B, pero en otros, es posible que sean otros los ngentes causales, tales como los
ya mencienados citomegalovirus, otres virus no identificados y la toxicidad de -
los medicamentes utilizados para la inmunosupresién o para el tratamiento de pade
cimientos colaterales,

En este trabajo se presentan Tos resultados del esivdio de as alteraciones he=
péticas que se han presentado en los énfe:'lnds sometidos a transplante renal en el

Institute Nacional de Ja Nutricién entre los afios de 1968 a 1975.

MATERIAL Y METODOS.

Se hon realizado 38 transplantes renoles; en 36 en el Instituto Naocional de
la Nutricién entre julic de 1968 y noviembre de 1975,

Todas fos pacizntes contoban con funcionomiento hepdtics noimal en el pe~

ta A ey PR
fodo pretramsplanie v las alierociones en rimho Srgano se defectaron por pardme -
“woe * i,0 - 53 1 is
fros tanto ol fiicos come de luberatorio o hitioldgicos, Dantro da los estudios prac

« i - - e
Feados se empleaven dsterminociones seriadas de hansuminasas r°:uh"nucumnﬁv“a

;

y alotanicewxalogedlica, il

cor, Lilireubines v ferfoiosa alealing; sl coma deteccidn

de Ags HB por el wnflode

o de fijncion de complemento, anticuerpes antimitocon =
dricles v estudios garmogralicos. les aciudios histol8gices incluyeron 2l empleo -
1o la finclén de aselh e o L vda del . do surerficie as o
de la fincién de anselha Geida en o busaueda del antfgeno de superficie asociado

o o Hepatitis B,



Los pacientes fueron hemodializados antes d"e! transplante, h.cxgiendp‘réc‘i'-
bido entre 16 y 150 hemodiélisis.

_Llolféropiq Iﬁm‘_nzﬁcsupresora consisti8 en prednisona, azatioprina y ciclofos
famida a dosis habituales y rudioi'erapia en relocién o la presencia de rechazo.

Los criterios requeriam para el diogn&tico de alteracién hepdtica fueron:
elevacidn de los transaminasas glutdmico-pirGvica y glutémico~oxaleocética por
arriba de 70UK; elevaci&n de fosfatosa alcalina por arriba de 8 UB y elevaciones
de bilirrubina toal a més de 2 mg/100 ce. Todos estos hollézQw repetidos en =
m&s de dos ocasiones, co:wVUn intervalo no menor de 7 dlas, o uno dedlos signifi-

cativamente alterado y representotivo de disfuncién hepética.

RESULTADOS.

De los 36 pocientes transplantados, 4 desarrollaron algin tipo de alteracisn
hepética, o que ros da un porcentaje de 11.1%

Dos de Yos 4 pacientes murieron de insuficiencia hepética agude, al final
de una hepatitis vivel de curso progresive. Se hace notar que la répida evolucién
de estor proceses no es 1o que hobitualmente estamos acestumbrados a observar,

A uno de elloslioble # 13 hubo de procticanéle, 14 meses despuss del trans.

plante, lopormtomlo exploadora y opendicectomla por un cuadro de apendicitis ~
perforada de ’w“'d horas de evolucién y que por sus cordiciones de gravedad requirid
déhi}nsﬂ_ﬁi&w sengulree; 2 meses rds tarde » desamolld ictericio con bilirrubing -
mia haste de 20 myg., por 100 ml., transamingses de 110 ¢ 150 unidodes Kamen -~
para lo glutdmico-pirdvice v glutdmico-oxaloocdtica respeaiivamente , asi como

B

fosfutaco alealine de 18 uaidades Bodansky . Lla funcién renal no sufrié deferioro
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a travds de todo este tiempo. Lo determinacién de Ag Au séricoy otros marca~
dores inmunol8gices resu”oron sirempre negativos; se observd por ofra parte, un
defecto difuse muy importante en la captacién del radiocoloide en el estudio =~
gomagréfico,

Bl enfermo continud intensamente ictérice, con alteraci8n severa en sus
pruebas de funcionamiento hepético, evelucienondo 3 meses después, hacia en-
cefalopatla, hipzriensidn portal, coma profundo y muerte. El am‘o de hiperten
sidn portal de astalacitn répida sugirié dofio importante en fa erquitectura hepd-
tica,

Ef agente inmunosupresor empleado af detectarse la olteracidn hepdtica =

era la ozatioprine, droge que se sustituyd por ciclofosfamida, que de igual forma

[
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se suspendid al persistir Jos manifestaciones de disfuncién hepéiica. |
El estudio histopateldgico de la biopsic hepdtica practizada un mes ontes i

del fallecimiznto 1eveld duilos compatibles con hepatitis aguda por virus, pudién
dose aprecicr un cuerpo hialino ‘c‘;xtrc:cehﬁé‘r, redondeadn, tipico, vecino a cé-
lules de Kippfer (Figura 1), observérdose fumbién tumefoccidn de las células he-
péticos (Figura 27, La tinciér de onetho dcida resultd positiva,

En controste, el 2studio post-martem reveld o presencia de necrosts hepdti

casubmeasiva, con Sreas de colarso en o aquitectura (Figura 3). Otro hallezgo

a

necropsico fue el do una poncreatisis hemondgica, subrayancs of hallozgo di]

) v R .~
nomaclided tonfo macroscépica como micresedpico del rifdn hansplaniade.

- I N .. . .
El segundo coso (Tabla 7 23, recibié azatiopring a la desis promedio de -~
50 mg., diorios hasta of 45 dfa post-injerio, en qua, por inlensa alteracién en las

pruehos de funcionamicnto hopdtico, tales como hiparbilirrubinemia marcoda, -




fransominasemia y gran elevacién de fosfatoskc alealing; hub8 d= modificarse el =
esquema inmunocsupresor. Se cambid la azatioprina por ciclofosfamida o dasis de
50 mg. diarios, &i;mcx que hubd de abandonarse al cobo de tres meses por no desa
parecer las alteraciones hepdticas. A pesar de dichas medidas, el paciente con-
tHnud con datos de severa insuficiencio hepético progresiva, falleciendo dos meses
despuds con un cuadro de encefalopatla, trastorne: de la coogulacidn y sangrado

de tubo digestivo.

Igualmenie, la funcién rencl se mantuv & dentro de Hinites normales hasta el
momento del fallzcimiento,

El informe histopatol8gico de la biopﬁia hepdtica practicada dos meses an--
tes de la muerte, fue de hepatitis viral y se demostrd lo presencia del antfgeno con
la tincidn de orselna Geida, o pesar de que en suero, la investigacién del antlgeno
fue negativa,

No se pude obtener outorizacidn para la préctica del estudio necrdpsico, sin
embargo, el caso tuvo una evblucidn muy similar al primer cuso, o que aunado ol
hallozgo de lo biopio tomada on vida, nos hace supaner que fambién lo causa de

la fesidn fue hepatitis virad,

1 tereer coso {Tabla # 3), presentd alteraciones en les prusbas de funciona-
miznio hepdtico, ocho meses despuds de haber recibido el injerto renal, Este pa~
cionte estuvo recibiendo desde diez meses antes, isonfazida, por haberssle encor-
trado bociloscopias pesitivas en orina. Las biliirubinas aleanzaron cifras de 5.2

mag. por 100 mi,, las h‘c:nsqmi_nds'qu,ifuaron hosta de 110 y 80 unidadas para la glu=-

thmicu-pirtivice v la glutdmico~onaloacético respectivamente y Io fufalosa alege

lira alcanzé niveles de 9.4 unidades. Parg este tiemps, la paciente recibla inmu-

e i



nosupresidn a dosis bajos {ozatioprina 25 mg. en dfas alternos por su gran sensibi
lidad y leucopenia, combinada con ciclofosfamida o iguales dosis, hasta sustituir
se completamente con 25 mg. de &te Gltimo, también en dlos alternos).

A pesar de continuar con el esquema inmunosupresor, los alteraciones hepd
fiCQS re\/h'li lﬁn \‘ll JU'S("C‘(”( er ¢ g me dlCOl'T“nlO Gni\frln{(‘o Fﬁ?frnﬂnecieﬂdo con FUn"'
cibn hepdtica nosmol hasia lo actualided. Lo biopsio hepética revels datos de he
patitis inespectfica (Figuia 4) y la detecei&n del antigeno sérico de la hepatitis B

fue negativo.

. - . n . - .
Fnoel §ltimo caso. (Tabla 7 4), se observd elevacidn de la bilirrubing total,

a 1.3 mg. por 100mli., tronsaminaas (TGP y TGO), 110y 80 unidades respectiva

mente y fosfatasa alcaling o 8 UB, coincidentalmente con un incremente en la in-

. N - - -3 > Fag - » - N
munosupresibn . El paciente rexiblu 50 mg. de azotioprina, dosis que fue aumen=
e 3 - .
for dk) [&] 5 E'ﬂg, gfm')f considgraise l(] [PERIEHCRIC RS R L'.‘"“*UP’_SI('H U"' {!Clk”r\?e 18 meses -~
leinie oo e rooe inhibicidn v cuenta levcanitari
signde {pruchbo G2 roselas, inhioicion y cuenta leucociiarnio),

iguel que los casos anteriores su furncifn renal no sufrid modificacién clguna y los

EIGUE A TIUMUN 05y prasor Py avio

y desde enfonces ha nermonscido asintomético ol respacto,

DISCUSTON,

Lo frecusncia con §G Gue e plesenian cz.‘u:c.t.ionm s

de transplonte rﬂ*u—si varla amplicmante seqdfn los
P 3

Mielen y S (xrai‘]é 17) 4 observaron que e un D09 de esios po
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alteraciones en higado, on algfn momento despuds def fransplante. Ware 3 et
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la una frecuencia del 38% y Evons'/ informa este hecho on un YO% de sus cosos.,
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Dentro de las causas que se han invocado para el desarrollo de estas c:h'erg_

ciones, es la Hepatitis B, g que en orden de frecvencia, ocupa el primer lugar(é).
Q

El grupo de Marril !b) ncontrd el anflgeno superficial de lo Hepatitis B en el ~-
53% de sus pacientes transplantades que presentaron hepatitis viral . Ware refie-
re la presencia del antfgeno en el 9% de sus pacientes, Nielsen observd ung fre
cuencia del 29% y Starzi sefiafa que el 28% de 89 pacientes transplantadoes fue ~
ron positivos para el antlfgens asociado a la Hepafitis B,

Ef porque de 2stos porcentaies tan distmboles, podrla explicarse en base

la diferencio en la antigtedad de las unidades de hemodiglisis, al nGmearo varig-
g ’

ble de transfusiones practicadas en los pacientes y al peligro potencial de porta-

1
dores asinfomdlicos entre rf P'\cnsl( .
¥
1
Ademés da las hepatitis airibuidas al virus B, ofros virus se han estudiado :
’ {
coma ogenles causales de diches olteraciones . Eptre :'3”05,. los citomegalovirus ‘
. . e R ] : :
han ocupade un lugar importante en los mvestigociones recxemesr’ ‘ ) Ware y

. '! R 4 (8; i H } j L . e d d d .

eolcboradores han levado o cabo interesantes estudios de deteccidn el ufo

megslosins, por métodos de

—y
jo

s g
1incidn

e complemento v medionte cultivo, siendo

P § ¥ . N
sus hollazges Impresionantes en cuanto o la positividad en lo deteccidn del citado

&F

Micro=nrguanismo.

La cawa de e heratopatta en el vesto de paciantes pegativos parg el ﬁ‘q de !
rs oy e w10 . . o roborar | . te do o
supgriicie depolitic 35 70y en quienes no s puede corroberer la presencia de ci-

R N ¢ . RN B s b h :
séirus o ofecaién por drogas, podria corraspontier o otros agentes virales.

idad de wstor pocientes lnmonesupeimi dos para distintas infecciones

. X . > Pt S . e sA
de frecuencio de entidades pataldoicas covsodas por Herpes Virys,

Por otra parte, se ha mencionado que los agentes inmunosupresores han sido




responsables de las alteraciones hepdticas, tanto por su efecto hepatotéxico direc
to come por la consiguiente disminucién de la respuesta inmunol8gico dei pacien-
6(32).

El papel que juege la azatioprina en la patogenla de la disfuncién hepética,

el paciente transplaniada, ho side motivo de opiniones divergentes, {a mayorla

de los autores sostienen que esta droga causa, en el hombre, cambics colestdticos
en el hf'gczdo(“:'f 1) por ello, en ausencia de clares evidencios que orienien ha
cia alguna etiologla vival, debe pensarse en lo toxicidad de la azatioprine y de
su posible cambio a ofre tipo de inmunosupresor del tipo de la ciclofesfamida.

Starz} ho estudiado un ndmero considerable de casos y ha corocterizado fa
dosificacién y morgen de sequridad en tronsplantes renales v hepdticos; sin embar~
go, cabe mancionor que la toxicidad de lo ciclofosfomida se manifiesta en ofros

e ® - L) . . . & § O
territorios tales come vaijiga, g ,\J.Ym miocardic y widula bsea.

Fs necesario mencionar que deben tenerse en mente ofros medicamantos que
causon dafio hepltico (18), Scbemos que fcm reaccicnes hepdticas asociad as con

fa ingestiba de drogos pueden ser closificadas en dos tipos:

- . w3
I, Respuesto Predacible v

. . [}
. Respussin No Predecible (15),

I, REACCIONE S A D%OGAS

Las alteracicncs de la funcién y e esiructura del higodo humano gue son re

;

gularmenie cousadas por drogas pueden ser reproducides en animales de ex-

serimentaci®n . Los cambios son dosis dependisntes cunque algunos factores
. ]



como mala nutricibn , embarazo, lactancia, alcohol, pueden cumentor el
efecto de una dosis; edad y sexo usuolmente tiene poca influencia. Como
regla, estas reacciones son reconocidas en estudios toxicol8gicos en anima
les, aunque a una exiensidn voricble en diferentes especies. El dafio apa
rece despuds de un perfodo latente corto, tales reacciones en el hombre -
" Kl . e .

pueden ocurrir como resuliado de exposicién a venenos, en accidentes o por
riesgo ocupacional, E] uso deliberado de agentes hepaioidxicos puede da-

. [ HIN R ’(4 ..-z st . Cl} H
far el hfgado, Esto pusde ocurrir en inhaludores de solventes en in-

7

tentos suicidas o en el tratamiento para el céncer (Mitramicing). Este tipo

@

5 ~ -1 J o femd tr— 3% e < ! &' 11
de reaccibn es reconocido por causa d2 que tanto la fransaminasa glutdmico
ousloncética como lo pirlivica se eleva sin ictericio v no por couse de sh -
tomas especificos. Lo drogs puede producir una alteracién localizeda en
uno zong del 18bule hepdiico vsualmente en la zona central, o puede afec~
ey o tener un bre f

tar difusamonts un [8tuio enfero. Lo droga puede tener un brgano efector

intracelular bien definido, especfficamente cquelios agentes usados en el

£ ¥, 1 te el e Smme . '->‘¥"'€ e ls ey 2% ':“*-« I"\' B ‘1’; thicitfliaw
frafamiento el oincer ¥ tamin i én ST IMUNCSUDRSSiCa , 108 CUTIES Inteine

» e 4 ™ a
ren tanto o Jo diviside celular como con lo shhbesis de protefhas, Mien--
L F . . - {783 7
tras que drogas tales como fo Mitramicing V57 generalmente producen ne--
cresis centro [obular, esto foxicidad es acepioda como couse def cfecto bené

fico en el tratomiento del clneer. Algunas drogos tales como vgantes alqui-
lantes (Metotrexate) @2 ), cousan Fibrosts hepdtica, especiolmente on niftos

JevcEmicos, Tambidn se ha vsado recienfemente come hatamiento o lorgo

N
H

plezo en pucientes con Psoriosis, Bste medicamento produce alteraciones he

Toee ol : e s tezgs - Bl d
patoceluiares difusas, tan pronto como su administrocidn empiezas El dafo




E%nﬁos)! BImico

10

hepatocelular puede ser acentuado en la zona central asf que se desarro--

Han, zonas francas de necrosis centro lobular, Lo extensisn o intensidad

del dafio hepético crénico se correlaciona bien, la duracién del tratamien
to, después de tres afios, el 50% de los pacientes tienen cirrosis o fibrosis

avanzada. La fibrosis es periportal y la cirrosis ha sido reportada princi-

palmente en pacientes tratados por més de cinco aios,  Esta cirresis es usual

mente uniforme o monolobular y esté asociada con esteatosis y necrosis focal,
Los resultades de los pruchas de funcionamiento hepético no necesariamente
indican el desarrollo o extensién de lo anormalidad hepditica. Sin embargo,
unos pruekas de funcionamiento hepdtico anormal, nos deben hacer valorar

cuidadosamente el Hevar o cabo biopsia hepitica, Cuando el hratomiento

con Metrotexate estd indicado debe Hevarse a cabo una vigituncia estracha
por medio de pruebas de funcicnamicento hepftico v tal como se ha mencio~

na"’o, antes aln de que exista la mihima sospecha de dafio, debe {levarse a

cabo biopsia hepdtico para valorar la suspensién dal medicamento,

HEPATOMEGALLA ASINTOMATICA,

Otra renccidn predecible pero menos dramética, es lo hepatomegalia asiato
N . . H L4 8
méfica sin deteriare funcional o alieracin intensa en fo micioscopla de -

!Uz.‘_‘ lo activided de fas transaminases wuslmenie se eleva ligeramente des
puf?s‘fcfe o administracian de medicamenios tales como las salicilatos, este=
roides ‘nﬁab&ﬁcos y fencharbital, Fl metabolismo de diches medicamentos -
pcxrﬂ::xﬂa.fr:’lan'te fos salubles en [Tpides ocure en la froccidn lisa del raifeulo

(19}

L - 1 H "
Este orgonelo es un sitio prefeiencial de diverses proce
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sos bioqufmicos que incluyen oxidacién, reduccibn, hidrdlisis y conjuga--
cibn. la hidroxilacisn parece ser uno de los mds importantes, puesto que
8sta hace a fa molécula més polar. . la enzima terminal de la codena de
transferenciu de elecirones hidroxilantes es el citocromo P 450, el cual -
consiste de un heme que contiene hierro y lipoprotela. El caracterfstico
pico de absorcidn a 450 nanomicras en una atmésfera de mondxido de car~
bono permite su medicién, y de ahl sunombre. los sustratos naturales del
citocremo P 450, se piensa que son los hormonas esteroidas y los Geidos gra
sos. Los aclividades de las enzimas que metabolizan Tos medicamentos au~
mentan despuds de la exposicibn a é‘stos. Tal induccidn es acompoiiada por
hepatomegalia en la cual hay osumento del retTculo endepldsmico hepato--

celular con otres organelos que también participan de dicha induccién.

ALTERACION EN EL METABOLISMO DE LAS BILIRRUBINAS,
La ictericia que se induce por medicamentos pueds ocurrir sin olios anorma

Hidades de o funcidn hepdtica y sin alteraciones avanzadas estructurales a
lo microscopla de luz o electrfnica del higode., Medicamentos teles como

los sulfonoamides y los salicilatos, pucden competir con la bilirrubing por

fos sitios de unién an ta albfmine v conducir @ un exceso de déposito tisular,

u‘

s?ﬂ dépusito como el flavas ,prdlco v los matericles de contraste, pueden zom

—

v a3

por To c8lula hapdtica. § rostorne

. 37 H -t NS SN .
pelir pora o captasifn do bilirubine ¢

en lo captacifn puade estar relacionado con lo unite en los protethos de
fransporte hepatocelulares (YZ), La proteine Y es inducible por droges, Lla

#
v

conjugacin de bilirrubing con glucarbnide puede tambifn ser blequeada por
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medicomentos siendo un ejemplo de &sto la Nobioviocina.

DARNO INADVERTIDO.

Alteraciones en otros Srganos tales como el rifidn, pueden conducir a eleva-
ciones en el nivel sangufheo de medicomentos que pueden a través de este
mecanismo ser hepatotbxicos. Un ajemplo de &to es la Tewracicling, la -
cual puede producir una rsteotosis leve en petuedas dosis pero puede prodg
cir esteatosis hepdiica fotal con ictericio st es administrada intravenosome

3)
te en dosis mayores de 2 gr. por din @o,‘ La esteatosis fatal que sigue al
vso de Tetracicling ocurre més frecuente en el embarczo y recuerda ol higa
do graso del embarozo mismo. La grosa estd presente en pegquefias y nume =
rosas gotas qua no desplazan el nticleo localizadas especiaimentie en célules
centro lobulares., Casos similares, sin embargo, han sido chore informados
siguiende el tratemienio con Tetracicling en mujeres no embarazadas (24) y
en verones . Un hecho bien conocido es que la funcidn renal deber ser defi
cienfe con una filtracién glomerulor disminufda poro que se produzca el de
satrollo de esto raacei®n. Bl cvadro ¢linico de fa toxicidad por Tetrocicli-
na es ds rdpido desarrolin de disfuncidn hepdtica, renal y carebral con tcte

-
ricie, aroicmia y coing ‘w;

<
&
o

BOLISMO HEPATICO ALTERADRO,

Otre meconismo de reaceidn o medicamentos predecible es cuando se produ

L v N § 4

ce el dofin no necesariamente por dosts 10xicas de un medicamenio sino por

que el sistema de biotronsformaci@n microsomal esta ¢lierade como un resul

tado de factores coincidentoles de un ejemplo de &sta, es ef de fos recién

;i
1
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nacides cuando su sistema estd afin en proceso de maduracién y que son some

tidos a la ingesta de cloranfenicol, el cual es conjugado con Geido glucuré=

"nicd y puede producir enfermedad grave y en ocasiones fatal.

If.  REACCIONES NO PREDECIBLES,

»

En contraste con el grupo previc de reacciones, es en este capftulo en ef —
cual el médico se enfrenta o un problema mucho mayor, va que debe reconocer o
tratar de establecer si hay relacién entre el medicamento que esto usando y la al-
terocidn en las pruebas de funcionomiento hepético observadas. Es%e grupo de
reacciones en e} hombre ocurren poco frecuentemente, habitualmente en la desis
dafio es vaga, los vreaccicnes usualmente aparecen después de un perfodo fatente
de una o tres semanas, pero en ocasiones se desarrollon despuds de perfodos lorgos
de la administracién de] medicamento. La prevencién de individuos en riesgo, es
coa mucho poco proboble, puesto que ningfn signe fBice premoniiorio o de anor=

malidad en ¢! loboratorio es conocido.

HEPATITIS POR MEDIC AMENTOS INESPECIFICA,

st entidad esic carncterizada por dreas circunscrifas de necrosis hepdtica,

i&n focal de macr&feges sinusoidales, ast come por inflasmacitn

ente las monifesiociones hepdticas son también inespect-

icos. Lo hupatomagolio en ocosiones vutd presente, v los niveles de tran-

saminasas y de gemoglobuling pueden edtar ligeramente elevados, Muchas

.

droges producen esta lezidn, Cambios hapdticos durante los reacclones -

olérgicas a lo peniciling, por ejemplo han side ohservadas, Lo incidencia

exacta de esio enormelidud es desconocido en reclidad, yo que la deteccidn
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~ de dicho padecimiento depende del que se lleve a cabo una biopsia hepé-

tica, procedimiento que las menos de las veces se lleva a cabo.

COLESTASIS INDUCIDA POR DROGAS.

Esta reaccibn est§ caracterizada por colestasis centro Tobular con poco o
ninguna inflamaci& portal. Se presenta por ejemplo en 12% de pacien -
tes que reciben esferoides anabdlicos. [Esta asociada con retencibn de la =
bromosulfalefna y oumento en los niveles de transaminasos . Lesiones simila
res se han descrito con mucha menor incidencia después de la administracién
de esteroides contraceptivos orales. Los cambios bicquimicos son similares @
los observados con la admin i%réciﬁn de esteroides anab8licos, es decir
perbilirubinemia, fosfatasa alcaling cumentada, hipercolesterolemia e ic-
fericia, Cabe mencicnar que algunos esteroides anab8licos han sido asecia=
.

dos en el desurrollo de pelicsis hepdtica despuds de ser administrados durante

lorgos perfodos de tempo.

HEPATITIS COLESTATIC A INDUCID A POR MEDICAMENTOS .

Histologicomente esie entidad esta carccterizada por una combinacién de w—

3

1

colestasis simple v de hepatitis por medicementos inespecifica. Esta enferme

ded proboblamente lo mds comfn g resceién hepSiica o medicamentos, puede

estar wsociads con ictericia y no parece ser dt’?;f)&":!‘\‘;“‘?:iﬂ'ﬁ? do desis. La lista
3o 3
de inedicamentos que cousan dicho alteracidn es wuy amplio, dentro de Sstos
. . s . “ .t o~y .t
esta lo Azatiopring, odemds de Fenotiozinags, Tolbutamide, Cloropropamidas,

Metimazole, Oxifenizating que es un compeoneznte de algunos Taxantes (?7)

ropoxifeno, Cloranfenicol, Amiliriptiling entre ofros,

Py

+
EY
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Lo ratogénesis de la hepatitis colestbtica inducida por medicamentos no estd
establecida . Una reaccisn inmunol8gica posiblemente agravando colestasis
subclthica persisiente ha sido considerada, en vista de fos signes de hipersen-~
‘sibilidad sistémica y de onticuerpes antimitacondriales séricos encontrados
en elguncs casos de ictericia inducida por Cloropropemida, sin embargo, ca
be mencionar que &sto es lo menos frecuente v alin falta de demostrar en la

mayorla de los cases, el mecanismo etiopatogdnico.

HEPATITIS POR MEDIC AMENTOS SIMILAR A LA HEPATITIS VIRAL,

‘

Se pueden distinguir dos grupos: uno en el cual un curso fatal es comén
f g grup

otro, en el cual es poco frecuente lo mertalidad,

HEPATITIS CON ;“\LD« MORTALIDAD,

Este grupe de reacciones representa ef efecto adverse de medicamentos més
importante zn el hilgado, v aurgue su incidencia es extremadamente baja,
el prondstico potencialmente fatal seriamente limita fo odminisiracidn de
dickos medicamenios que de obro manara son Gliles. Un eiemplo de estos
medicomentes es el Cineofeno, to lproniazida, ¥ ztahexamida, las cuales
han sido retiradas del mercodo por sus efecios colaterales. Otro medicge—
menie que ejemplifice wla reeccidn o5 Jo exposicidn al excelente ngante
arestdsico no inflamable Holoteno, el cual al igusl que ofros anestésie

= 1 s ~ . [P LS T T ¢ N
por inhalacifn fue considerado originalmente coms melnbolicamentes inerle.

~ . ‘

Sin embarge, astudios en el hombre indicon que cuande menos une cuarta
patte de la dosis administeda s metebolizada y el Triflumacelato no 18xi =

, . L : )
co ey al prmurm mafubolite, Sin err;bm'g,o, oiros metabolitos pueden c,nccxl
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trarse en diferentes personas, incluso ser transportados en suero. Este medi-
comento es un inductor del sistema enzimético microsomal y causa hipertro=
fig del retloulo endoplésmico en higados de animales en experimentacién.

El Halotano tiene efectos adversos sobre el metabolismo mitocondrial, as?’ |

como tambign sobre ef retfculo endoplésmico, aunque cabe mencionar que '
!
fa sthtesis de proteTha no se aliera.  La administracién repetida de Halotano :
i
. - . = - ¢

a los animales cousa cambios estruciurales en mitocondrias, asl’ como necro-
{
. X
sis ceniro lobuler. El stress gumsnta los efectos hepatotdxicos del Halotano. ‘
{
La frecuencia cen o cual se produce hepatitis por Halotano varla segtn los '
4
4 L
diferentes reportes y va dosde un cose por 800 anastesies, mientras que en ;
otros estudios, el riesgo =2 dive que es entre 1 o 6,000 y de 1 0 22,000, en \
:
aguelos que reciben 2 & mds anasidsicos de entro Je 4 semanas. En lo actua- ]
1
R ey . . :

lidad parece chiro qua la hepatitis por Halotone 25 upa entidad especifica,

! ‘
t
aunque rarz, sin emborgo, debe fenese en mente cudndo va o usarse este 1

medicamenio sobre todo si tu administrocidn es repetida, Algunos investiga=

dores han ofirmade que la hepatitis por Haletano difiere della hepatitis viral

. s e 2 E - ack .
histologicamente, sin emborgo, en la mayor parie de los infermes, este hecho

o, ya que se ha mencior rade que la eosinefilia tisular pue~

de sernotable, pero dicho otva vez, este hollazgn es poco frecuente y no es
§ . PP P N Y mtrer de e difere L " b I
exclusivo de g hepatitis por Holotano, otra de les diferencias que se ha men
cienads,que hay cambios en Ja membrana intema y exiama de las mitocon~-
drigs de los hepatositos, los cuales no son vistes en hepatitis viral, sin ambar
go, este hacho fambidn no se ha confirmado, Lo reaccitn en este caso pmew
. {20)

ce ser de higaraensibilidad inmunolégica , va que la lesién es més probsble -

pel
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que se desarrolle despuds de repetir la anestesia con Haloteno, fo que indi~
ca que una sensibilizacidn previa es requerida. Es diffcil predecir que pa=
ciente fendrd esto reaccidn de hipersensibilidad ol Halotanc o excepcitn
de que relata que en alguna exposicién previa una o dos semanas después
de &sta haya cursado con ficbre, leucocitosis, alteracién de las pruebas de
funcionamiento hepdtico especialmente hiperbilirrubinemia, ya que siendo
este el caso, el puciente no debe someterse a La exposicion de dicho anes-

tésico por el alto riesgo que &sto implicarfa (6),

HEPATITIS CON MORTALIDAD BAJA.

Lo administracién de varios medicomentos puede ser seguido por una reaccidn

parecida o la hepatitis virel tonto clihicamente como histoldgicamente . lo

N . n [ - IS P | :
incidencia de fos reacciones es bajo y o enfermedod usualmente desaporece
¥ " 1
despuds de fratamiento, pero por ejemplo con ei uso de

lsoniacida, &to puede ser tordin, es decir, aparecer muchos meses después

€ . . » nd - - LI -
que se ha iniciodo el tratamientn, El amplio uso de fa honiacida como medi

camento Grico quimioprofiiéctico han estehlecida claramente que esta droga
cer b (25} Do renne ariores de lq ictericia por koniacid
causa hepatitic . Lus reportes antariores de la ictericia por boniacido,

%

deseritos an pacienies ave raciblon ofras droges, suienes tombién podlon ha-

v

ber tenidn doiio m: Glice por algtn ofro medic arent o, por\?’an en tela de jui

cie lo accién hepata e este medicamento, sin embargo, desde que se
use come agente dnico, sste hecho ho quedade bien establecido. Sin embar

“go, habitualmenie ol dafio tanto biogulmico como histolégico desoparecs al

suspender el fratamiento. Cabe mencionar aqul’ que una combinacién particu

3
|

T )
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larmente he patotéxica lo es la asociacién isoniacida y rifamicing, la cual
se pensd que era una combinocidn deseable antifimica.
El concenso general es de que la hepatitis desarrollada en pacientes inmu~
nosuprimidos es de mederada intensidad, autelimitada aunque frecuentemen
te puede evolucionar o formas créncias activas o a hepotitis fulminante .
Sobre esta base, nosoives sugerimes la suspensién de firmacos inmunodepre
sores aln a expensas de perder el riddn fransplantade, pues el riesgo de he
s fulminonte es de mayor peiigro v frecuencia de loque anteriormente
se hable desarito. Finalmente de gran tmporfancia, pora los programas de
transplante, es lo revisidn perfodica de los protocoles de estudio de donado
res y receptores, el estudin del personel t8enico, médico y quirlrgico y el
conirol restrictivo de las tronsfusiones en esios pacientes. A este respecto
osiblemente nuastra baje frecuencia de hepotitis se relaciona a o coverty
ra de fodes estos foctores. Agregando, por Oltimo que la busqueda del anil’

geno dz superficie de lo Hepotitis B, efectuada entre el personal de nuestra

Unidad de Tronsplantes, msulté negativa en ef 100% de los casos.
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