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RESUMEN

El sindrome ictérico es causa frecuente de ingreso en nuestros hospitales, en
particular la colestasis, término preferido al de ictero obstructivo, ya que no es
imprescindible que exista una obstruccién mecanica. Puede ser provocado por
causas intrahepaticas o extrahepaticas, entre las primeras, la toxicidad
medicamentosa constituye la segunda causa mas frecuente. Se presenté un
paciente que se atendid con colestasis intrahepatica como efecto adverso del
dietiletilbestrol, medicamento que se utiliza frecuentemente para el tratamiento de
la neoplasia de prostata.
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SUMMARY

The icteric syndrome is a frequent cause of admission in our hospitals, particularly,
cholestasis, a term preferred for obstructive icterus, since the existance of a
mechanical obstruction is not indispensable. It may be produced by intrahepatic or
extrahepatic causes. Among the first, drug toxicity is the second most common
cause. A patient with intrahepatic cholestasis as an adverse effect of
diethylstilbestrol, a drug that is usually used for the treatment of prostatic
neoplasia, was presented.
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INTRODUCCION

El dietiletilbestrol es un estrégeno sintético que se utiliza para manipular el medio
hormonal en pacientes con tumores sensibles a las hormonas (por ejemplo, mama,
testiculos y préstata). Su mecanismo de accion consiste en la estimulacion de la
sintesis de DNA, RNA y proteina en tejidos sensibles. Ademas reduce la liberacion
de FSH y LH de la hipdfisis. En el caso del cancer prostatico se utiliza inicialmente
de 1-3 mg/diapor via oral, para reducirse posteriormente a 1 mg/dia.

Efectos secundarios

SNC: cefalea, mareo, corea, letargo, depresion.

CV: tromboflebitis, tromboembolia, HTA, edema, aumento del riesgo de ictus,
embolia pulmonar e IMA.

Oftalmoldgicos: agravamiento de miopia, intolerancia a lentes de contactos.

Gl: nausea, vémitos, diarrea, estrefiimiento, anorexia, aumento del apetito,
aumento de peso, pancreatitis.

GU: en mujeres flujo irregular, dismenorrea, amenorrea, crecimiento de fibromas
uterinos, pérdida de la libido. En varones ginecomastia, atrofia testicular, disfuncion
eréctil.

Hepaticos: ictericia colestasica

Metabdlicos: Hiperglucemia, hipercalcemia, deficiencia de acido félico.
Dermatolégicos: melasma, urticaria, acné, seborrea, hirsutismo o pérdida del
cabello.

Otros: calambres en las piernas, sensibilidad mamaria.*”’

Hepatopatias por agentes téxicos y farmacos

Los farmacos y toxinas producen una gran variedad de lesiones anatomopatolégicas
en higado. Existen diferentes formas de dafio hepatico, especificamente
relacionadas con determinados farmacos, por ejemplo, necrosis por zonas por
acetaminofén; hepatitis inespecifica por aspirina y oxacilina; reacciones que
simulan hepatitis viral por halotano, isoniazida, fenitoina, diclofenaco; hepatitis
cronica por metildopa; higado adiposo por etanol, esteroides, tetraciclinas, acido
valproico, amiodarona, tumores por estrégenos, cloruro de vinilo, fibrosis por
hipervitaminosis A, metrotexate; lesiones vasculares por estréogenos, alopurinol,
esteroides anabdlicos, estrégenos; y la colestasis, como veremos a continuacion,
las cuales se clasifican de la manera siguiente:

¢ No inflamatoria: estrogenos (dietiletilbestrol), esteroides con sustitucion 17-
alfa.

e Inflamatoria: amoxacilina mas clavulonato, piroxicam.

e Ductal: flucoxacilina, tiabendazol.

e Colangitis esclerosante. 5 fluouracilo.

Clinicamente esta alteracién se caracteriza por ictero y prurito, bioquimicamente
por elevacion de la bilirrubina, la fosfatasa alcalina sérica e incrementos minimos o
moderados de las transaminasas séricas.

El diagndstico de una hepatopatia por farmacos depende de:

1. Antecedente de exposicion.



2. Datos consistentes clinicos y de laboratorio y en ocasiones de la biopsia hepatica.
3. La resolucioén del problema después de suprimir el supuesto téxico.

Las hepatopatias por farmacos se tratan con la descontinuacion del medicamento
causal y con cuidados de apoyo para hepatitis aguda e insuficiencia hepéatica, segin
se requiera, ademas de tratamiento sintomatico o algin antidoto especifico, si
existe, por ejemplo: n-acetilcisteina para la sobredosis de acetaminofén.

En el caso de las colestasis por estrégenos el tratamiento consiste en suspender el
farmaco y apoyo sintomatico, por ejemplo colestiramina para el prurito.®*?

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo masculino de 78 afios de edad, raza negra, con antecedentes
patoldgicos personales de hipertension arterial esencial desde hace 7 afios, tratado
con enalapril 20 mg/dia e hidroclorotiazida 25 mg/dia y operado de neoplasia de
prostata (reseccion parcial) hace 4 afios, para lo cual lleva tratamiento con
dietiletilbestrol (1 mg) 1 tableta al dia desde ese tiempo, que acude a consulta
porque venia presentando hacia aproximadamente 3 semanas decaimiento,
anorexia, nauseas, orinas oscuras, heces blancas, coloracion amarilla intensa de la
piel y mucosas, prurito de moderada intensidad y resequedad de la piel. Se ingresa
en el servicio de Medicina Interna y se comienza el estudio.

Al examen fisico se detectan los datos siguientes:

Mucosas: humedas e ictéricas, mas visible a nivel de las escleréticas (ictero
verdinico).

Piel: ictérica visible a nivel de las palmas de las manos y plantas de los pies,
lesiones de rascado por prurito, piel seca y con descamacion fina.

Se constat6 durante el ingreso la coluria y la acolia.

Se realizaron los complementarios siguientes:

Hb: 103 g/L

Hto: 0,36

Eritrosedimentacién globular: 16 mm/h

Leucograma: 5.7 x 10%/L

Coagulograma: T. protombina: {c-13; p-15} Kaolin: 36 s
Plaquetas: 305 x 10°%/L

Coagulo retractil.

Glicemia: 4,5 mmol/L

Lipidograma: Colesterol: 3,8 mmol/L; Triglicéridos: 3,2 mmol/L
Creatinina: 90 mmol/L

TGP: 11 p/L

TGO: 10 p/L

GGT: 40 /L

Bilirrubina: T-301 p/L

D-179 /L

1- 122 p/L

Proteinas totales y fraccionadas: Prot.-62 g/L

Alb.-29 g/L
Glob.-33 g/L



Fosfatasa alcalina: 285 p/L

Parcial de orina: color Amarillo oscuro; aspecto transparente.

Leuc: OxC; Hties: 1xC ;Alb.: No

Rayos X de térax: cardiomegalia, ateromatosis adrtica, engrosamiento hiliar
bilateral de aspecto vascular. Imagenes sugestivas de bronquiectasias.

Ultrasonido abdominal: higado con ligero aumento de su ecogenicidad, no rebasa el
reborde costal, vesicula de paredes gruesas que mide 7 mm. Porta mide 12 mm.
Colédoco mide 5 mm. Pancreas no se visualiza bien por gases. Rifibn derecho con
parénquima de 14 mm, no dilatacién, no litiasis. Rifidén izquierdo con parénquima
de 16mm, no dilatacién no litiasis.

Bazo normal.

TAC abdominal contrastada: pancreas ligeramente engrosado a nivel de la cabeza,
que mide 29 mm de aspecto normal. Resto del abdomen superior normal.

DISCUSION

Inicialmente el cuadro se interpreté como una posible neoplasia de pancreas,
basado en la edad del paciente y la presencia del ictero intenso (verdinico). Llamoé
la atencion la no dilatacion de las vias biliares (colédoco de diametro normal); no
obstante las pruebas de funcion hepética avalaban la presencia de un ictero
colestasico. Teniendo en cuenta los antecedentes del paciente, en este caso
operado de neoplasia de proéstata, para lo cual estaba tomando durante 4 afios
dietiletilbestrol (1mg) 1 tab/dia y al revisar los efectos adversos de este
medicamento se decidié suspender dicha terapéutica para valorar la evolucién del
cuadro. Se evalu6 al paciente a los 20 dias, y se encontré una mejoria clinica-
humoral evidente, dada por la desaparicidon casi total del ictero, resolucién completa
de los demas sintomas como nauseas, anorexia, decaimiento, prurito y los
resultados de los complementarios evolutivos:

TGP: 64 p/L
TGO: 66 /L
Bilirrubina:
T-89 p/L
D-48 /L

I- 41 /L

Ultrasonido abdominal: higado con ligero aumento de la ecogenicidad, no rebasa el
reborde costal, vesiculas de paredes gruesas con 7 mm de espesor, sin litiasis,
colédoco de 5 mm, pancreas normal, rifiones y bazo normales.

Se pudo apreciar, ademas de la evolucién clinico-humoral favorable del paciente y
la reversibilidad del cuadro después de suspendido el farmaco, discretos signos de
hepatonecrosis dados por el movimiento de las transaminasas, hallazgo este que
aungue discreto y menos frecuente, lo que también esta descrito en la literatura
como secundario al mismo medicamento y a la propia colestasis.

Diagnostico: Colestasis intrahepatica por dietiletilbestrol.
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