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RESUMEN

Introduccion. La hepatitis colestasica es una
entidad poco frecuente que se caracteriza
por obstruccion del flujo biliar y presentar
etiologia multifactorial; puede ser aguda
o crdonica y, ocasionalmente, desencadena
fibrosis, cirrosis y hepatitis grave. El manejo
farmacologico habitual es a base de corticoides y
azatioprina, asi como otros medicamentos como
el metotrexate, la ciclosporina, la budesonida, el
acido ursodesoxicolico, el &cido micofenodlico y la
pentoxifilina (PTX); dentro de los medicamentos
citados, utilizamos pentoxifilina en dos pacientes
con hepatitis colestasica autoinmune.

Casos clinicos. Se reportan dos casos con
diagndstico de hepatitis colestasica, corroborada
a través de estudios ecosonografico, serologicos
e histologicos. Se utilizaron corticoides para el
tratamiento farmacologico en ambos casos; sin
embargo, al no obtener resultados favorables,
la terapia fue sustituida por pentoxifilina,
mas tratamiento sintomatico a base de acido
ursodesoxicolico, vitamina E y colestiramina.
Ambos pacientes mostraron una mejoria después
de dos semanas de tratamiento; una paciente con
bilirrubina total (BT) de 22.30 mg/dL disminuy6

bilirrubina directa (BD) de 22.23 mg/dL a 2.10
mg/dL; en el segundo caso con BT de 63.7 mg/
dL disminuy0 sus cifras de BD de 60.2 mg/dL a
2.33 mg/dL; ademas, redujo transaminasemia y
las condiciones de ambas pacientes presentaron
mejoria.

Discusion. Nuestros resultados mostraron que
hubo respuesta favorable en los dos pacientes
tratados con pentoxifilina; considerando que este
farmaco ha demostrado efectos antiinflamatorios,
antioxidantes, antifibréticos e inhibidores del
factor de transcripcion NF-k3, podria ser utilizado
como un tratamiento alternativo en los pacientes
con hepatitis colestasica, aclarando que se
necesitan mas estudios clinicos para validar su
real eficacia.

Palabras clave: hepatitis colestasica, hepatitis
autoinmune, pentoxifilina, corticoesteroides.

ABSTRACT
Effect of pentoxifylline in acute cholestatic
hepatiti: Report of two cases

Introduction. Cholestatic hepatitis is a rare
entity characterized by a bile flow obstruction,
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and it has a multi-factorial etiology. It can
be acute or chronic and occasionally triggers
fibrosis, cirrhosis and severe hepatitis. The
current pharmacological management is based on
corticosteroids and azathioprine or other drugs,
such as, methotrexate, cyclosporine, budesonide,
ursodeoxycholic acid, mefenamic acid, and
pentoxifylline (PTX). We report two patients
with autoimmune cholestatic hepatitis treated
with pentoxifylline.

Clinical cases. Two cases with diagnosis of
cholestatic hepatitis confirmed by ultrasound and
serological and histological studies. In both cases,
corticosteroids were used as a pharmacological
treatment without a favorable response. The
therapy was replaced by pentoxifylline plus
symptomatic treatment at base of ursodeoxycholic
acid, vitamin E and cholestyramine. Both patients
showed a remarkable improvement after two
weeks of treatment. One of the patients showed
a total bilirubin of 22.30 mg/dL with a decreased
of direct bilirubin from 22.23 mg/dL to 2.10 mg/
dL; meanwhile, the second patient showed a total
bilirubin of 63.7 mg/dL with a decreased of direct
bilirubin levels from 60.2 mg/dL to 2.33 mg/
dL. In both patients the levels of transaminases
decreased and an improvement of their clinical
conditions were observed.

Discussion. Our results showed that there was a
favorable response in two patients treated with
pentoxifylline. This drug has anti-inflammatory,
anti-oxidant and anti-fibrotic effects as well as
inhibitors effects of the transcription factor NF-
kP, so that it could be considered as an alternative
treatment in patients with cholestatic hepatitis
after validating its actual effectiveness.

Key words: cholestatic hepatitis, autoimmune
hepatitis, pentoxifylline, corticosteroids

INTRODUCCION

La hepatitis colestasica es una enfermedad
caracterizada por la obstruccion en el flujo
biliar (1), que puede traer como consecuencia el
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incremento en los valores de bilirrubina directa y
algunas enzimas hepaticas, tales como fosfatasa
alcalina y gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
(2). Las principales manifestaciones clinicas
de la hepatitis colestasica son ictericia, prurito,
anorexia y pérdida de peso; sin embargo, también
puede presentarse asintomatica (3).

La hepatitis colestasica es una
manifestacion atipica de la hepatitis viral aguda
y ocurre tan solo en 0.4% a 0.8% de los casos (4).
En la hepatitis colestasica intrahepatica, la causa
mas comun en ninos la constituye las infecciones
por virus A; sin embargo, también lo pueden
causar otros virus como Citomegalovirus (CMV),
Epstein Bar (VEB), Varicela Zoster (VZ), Rubéola
y Hepatitis B (VHB) y C (VHC), también puede
ser de origen autoinmune y medicamentoso; por
otro lado, las causas mas comunes en adultos son
la cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante,
entre otras.

Esta patologia es el resultado de un
defecto en alguno de los pasos del metabolismo
de la bilirrubina ya sea por disminuciéon en
la captacion de bilirrubina, deterioro en la
conjugacion en los hepatocitos, alteraciones
en la excrecion de bilis al sistema biliar o por
obstruccion de conductos biliares. Este se
acompafa de una respuesta inflamatoria mediada
por liberacion intrahepatica de endotoxinas como
lipopolisacaridos y citocinas pro-inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y la interleucina 1(IL-1). Es por esta razéon que
el tratamiento médico es fundamentalmente
sintomatico orientado a mejorar el flujo biliar
y a prevenir las consecuencias médicas de la
colestasis como el prurito. Se han utilizado
farmacos como el fenobarbital, la colestiramina,
el acido ursodesoxicoélico y los corticoides en la
colestasis autoinmune, se ha mencionado también
el trasplante hepatico como opcion terapéutica.

Recientemente, hemos tratado dos
casos de hepatitis colestasica autoinmune, uno
con antecedente de hepatitis por virus A y otro
con hepatitis autoinmune de inicio; ambos
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pacientes, con niveles de bilirrubina elevados,
fueron tratados con acido ursodesoxicélico y
corticoides sin tener respuesta favorable, por lo
que se decidi6 el uso de pentoxifilina, observando
mejora en los niveles de bilirrubina después de su
administracion, asi como de las enzimas hepaticas
como GGT y fosfatasa alcalina. Es por ello que
reportamos de manera detallada el curso clinico
y realizamos una revision de la literatura.

La hepatitis por virus A, tiene una
incidencia en México de aproximadamente 16.8
casos por 100 mil habitantes (5), siendo los nifios
el grupo mas vulnerable. Estos pacientes cursan
con la enfermedad de manera asintomatica, pero
puede evolucionar de forma rara a hepatitis
colestasica (5,6); sin embargo, en paises en
desarrollo hasta 90% pueden presentar esta
viremia (7). La principal via de transmision es
fecal-oral por lo que una higiene deficiente y
mala condicién sanitaria plantean los mayores
riesgos. El diagnostico se basa en serologia
positiva para IgM y anti VHA. El tratamiento para
la hepatitis colestasica que ha mostrado mejoria
lo constituyen los corticoides (8).

La hepatitis colestasica secundaria a
hepatitis autoinmune es una entidad de la cual
no se tienen datos epidemioldgicos en México;
sin embargo, en Suecia y Noruega la incidencia
de hepatitis autoinmune es de 1-2/100,000 al afio
con una prevalencia de 11 a 17 /100,000 (9,10),
aunque, debido a sus manifestaciones subclinicas,
puede no ser una prevalencia real. La hepatitis
autoinmune fue descrita en 1950 (11); se define
como una inflamacion del higado generalmente
persistente de origen desconocido (11-14). Se
presenta en todas las razas y areas geograficas
del mundo y predomina en mujeres menores de
40 anos (9), pero puede aparecer desde el primer
afno de vida hasta los 80 afios (11,12,13).

Esta patologia se clasifica en tipos
segun la presencia de anticuerpos. La tipo I
se caracteriza por la presencia de anticuerpos
anti-nucleares (ANA), anti-musculo liso (SMA)
o ambos y constituye el 80% de los casos

de hepatitis autoinmune (9-11). La tipo II se
caracteriza por la presencia de anticuerpos
anti-microsomales higado-rifion, (LKM-1) 6
(LKM-3) y/o anticuerpos anti-higado citosol
(LC-1), la mayoria de los pacientes son nifos
y puede tener una presentacion aguda severa
(11). En el tipo III existen anticuerpos anti-
SLA o anti-LP (anticuerpos anti-antigeno
soluble hepatico/higado/ pancreas) (9,11,12).
Aproximadamente 5-20% de los pacientes no
presentan auto-anticuerpos positivos (9,12)
pudiéndose considerar como un cuarto tipo.
Sin embargo, cabe resaltar que algunos autores
refieren solo los dos primeros tipos.

El diagnostico de esta entidad se realiza
fundamentalmente con pruebas bioquimicas,
transaminasemia, (elevacion de transaminasa
glutamica oxalacética (AST), transaminasa
glutamica piruvica (ALT)), aumento de IgG,
marcadores serologicos como ANA, SMA, anti-
LKMI, anti-LC1, hepatitis de intrafase (9-13).
Asi mismo, deben de ser excluidas otras causas
de dafio hepatico (15).

El esquema de tratamiento actualmente mas
aceptado para esta patologia es la combinacion de
prednisona 1mg/kg y azatioprina 1 mg/kg (9,10,
11,12,4,16). Por su parte, el trasplante hepatico
también se refiere como un tratamiento eficaz
en los pacientes con cirrosis descompensada
(9-12). Los pacientes con enfermedad severa no
tratada pueden fallecer a los 6 meses posteriores
al diagnostico (11).

En base a esto, el objetivo de este estudio
es demostrar la utilidad y efectividad de la
pentoxifilina por sus efectos farmacologicos en
pacientes con hepatitis colestdsica autoinmune.

CASOS CLINICOS

En este trabajo se presentan dos casos
de pacientes pediatricos que fueron atendidos
en el Servicio de Pediatria del Hospital
Regional General “Valentin Gémez Farias” del
ISSSTE, en Zapopan, Jalisco. Ambos pacientes
diagnosticados con hepatitis colestasica aguda.
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Caso clinico 1. Ingreso al Servicio de Pediatria
un escolar femenina de 10 afos por sindrome
ictérico, de aproximadamente dos meses de
evolucion. Inicié con vomitos y dolor en
epigastrio; se realizd diagnostico de colitis por
lo que se administrd butilhioscina sin notar
mejoria. Dos semanas después se anadieron
a su cuadro: coluria, acolia e ictericia y se le
realiz6 diagnostico de hepatitis por serologia
con IgM -VHA 6.18 y con serologia negativa
para otros virus, asi como anticuerpos SMA y
ANA negativos, (se encontraron positivos 3
semanas posteriores a su egreso) al igual que
ceruloplasmina y hierro sérico. Un médico
familiar recomend6 aciclovir 400 mg ¢/ 8h por
5 dias sin notar mejoria, por lo que se agrego al
cuadro, prurito generalizado, facil irritabilidad
y lesiones ampollosas en ambos pies que fueron
secundarias a prurito.

Al ingreso la paciente presentd los
siguientes signos vitales: FC: 95, FR: 20, TA:
90/87 mmHg, T: 36.9°C y los siguientes estudios
de laboratorio: AST: 71 U/L, ALT: 57.9 U/L,
FA: 226 U/L, DHL: 506 U/L, BT: 22.30 mg/
dL, BD: 22.23 mg/dL, creatinina: 0.67 mg/dL,
triglicéridos: 290 mg/dL.

Como antecedente de importancia refiere
hidronefrosis al nacer.

La ecografia reportd hepatomegalia sin
lesiones focales, vias biliares sin dilatacion,
aumento de tamafio en las dimensiones del
pancreas sugestivo de proceso inflamatorio agudo
y rifion izquierdo con bordes irregulares.

No se realizo biopsia hepatica porque
presentaba INR (Relacién Normalizada
Internacional) elevado; ademas de que los
resultados de los estudios seroldgicos revelaron
la presencia de anticuerpos anti células parietales,
lo que sugiri6o el diagnostico de hepatitis
autoinmune, quedando finalmente corroborado
al presentar anticuerpos positivos SMA, ANA.

La biopsia de piel reportd acrodermatitis
papulosa por prurito.
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El tratamiento inicial para la paciente fue
sintomatico a base de acido ursodesoxicdlico
a una dosis de 150 mg c/8h, que es el farmaco
mas utilizado en nifios con colestasis cronica.
Al incrementarse los valores de bilirrubina, se
decidio dias después el uso de prednisona 30mg
c/24 h. A las 24hr posteriores a su administracion
la paciente presento cifras de amilasa 380 U/L y
lipasa 400 U/L, acompafiado de dolor abdominal,
realizdndose diagnostico de pancreatitis aguda
por lo que se suspendio el tratamiento y se
administré un nuevo esquema de tratamiento con
pentoxifilina 100 mg ¢/8h, acido ursodesoxicolico
150 mg c/8h, colestiramina 1 sobre cada 24h,
loratadina 10 mg ¢/ 24h y vitamina E 100 mg
c/24h. Se observd una mejoria notable en el
cuadro clinico logrando las siguientes resultados
con lo que fue dada de alta AST: 59 U/L, ALT:
65 U/L, GGT: 42 U/L, FA: 359 U/L, BT: 3 mg/
dL, BD: 2.10 mg/dL, proteinas totales: 6.7 g/dL.
y albimina: 4.10 g/dL

Caso clinico 2. Escolar femenina de 8 afios, fue
ingresada al servicio de Urgencias del ISSSTE en
febrero 2014 por presentar ictericia de 3 meses
de evolucion, se acompafio de malestar general,
acolia, coluria y prurito; fue manejada con
tratamiento multiple, sin obtener buena respuesta.

Como antecedentes de importancia refirio
ser producto de un embarazo gemelar de 25 SDG
(semanas de gestacion), peso de 680g al nacer y
fue multitransfundida; ademas refirié tener un
hermano con esferocitosis hereditaria.

A la exploracion fisica present6 ictericia
generalizada intensa, temperatura 38°C,
hepatalgia y hepatoesplenomegalia de 4cm. Los
laboratoriales al ingreso fueron: BT: 63.8 mg/
dL, BD: 60.2 mg/dL, bilirrubina indirecta (BI):
3.5 mg/dL, tiempo de protrombina (TP): 24.4
segundos, tiempo parcial de tromboplastina
(TPT): 37.1 segundos, glucosa: 56 mg/dL, GGT:
127.3 U/L, AST: 1567.1 U/L, ALT: 1169.1 U/L,
FA: 236 U/Ly deshidrogenasa lactica (DHL): 761
U/L.
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Presentd serologia positiva para
anticuerpos (SMA); excluyéndose hepatopatia
de causa infecciosa, metabodlica, medicamentosa,
entre otros.

La biopsia hepatica arroj6 diagnostico de
hepatopatia crénica con infiltrado inflamatorio
crénico y fibrosis en fase pre-cirrotica de etiologia
autoinmune; ademads, se observa hepatitis de
interfase e imagenes en forma de roseta.

Durante su estancia presentd un INR:
2.047. Fue manejada con pentoxifilina 100mg
c/12h, metilprednisolona 1 mg/kg ¢/24h, acido
ursodesoxicolico de 100 mg/24 h y 100mg de
vitamina E c¢/24 h; la paciente respondié de
manera prometedora hasta su egreso donde
obtuvo resultados de: TP: 20.2 segundos, INR:
1.81, TPT: 54.2 segundos, glucosa: 73 mg/dL,
ALT: 68 U/L, AST: 58 U/L, BT: 4.80 mg/dL, BD:
2.33 mg/dL, BI: 2.47 mg/dL, DHL: 483 U/Ly FA:
261 U/L.

DISCUSION

La hepatitis colestasica severa es una
entidad poco frecuente cuyo manejo es a base
de prednisona y en algunos casos se agrega
azatioprina, ya que ha demostrado que mejora
clinica laboratorial e histologicamente hasta en
un 80% de los casos en un periodo de 3 afios (16).
Sin embargo, se han reportado hasta un 80% de
recaidas en este tipo de pacientes que han recibido
el tratamiento convencional; por lo que se han
estudiado otros farmacos para su manejo como
metotrexate, ciclosporina, budesonida, acido
ursodesoxicdlico y acido micofenolico (16,17).

El tratamiento a base de corticoides y
azatioprina no esta exento de efectos colaterales;
por su parte los corticoides pueden inducir
osteopenia, sindrome de Cushing, hirsutismo y
pancreatitis, entre otros efectos. La azatioprina
puede provocar falla de médula osea, considerada
como la reaccién méas grave, seguido de
pancitopenia, hepatitis autoinmune y alteraciones
hematologicas en un 6% (16,18).

Se sabe que la pentoxifilina es una

metilxantina, perteneciente a la familia de
las xantinas (cafeina, aminofilina, teofilina y
teobromina) (19). Se ha utilizado desde hace
mas de 50 afios para los trastornos vasculares
por sus efectos hemorroldgicos, vasodilatadores
y antiadhesivos plaquetarios. Recientemente, se
ha demostrado que tiene efecto antiinflamatorio,
disminuye la produccién de proteina C reactiva
(19,21), inhibe el factor nuclear de transcripcion
kappa beta (NF«) (20-22), el cual esta implicado
en los procesos de la respuesta inflamatoria y
diferenciacion celular, inhibe también citosinas
pro-infamatorias como IL-1,IL-6, IL-8, TNF-a
(20-23); ademaés, cuenta con propiedades
antioxidantes, antifibroticas y con efecto
antifosfodiesterasa; asi mismo, se ha encontrado
que tiene beneficios en procesos sépticos
bacterianos y virales como en la hepatitis C (22-
25). Ademas los efectos adversos de este farmaco
son marginales excepto en un 3% de pacientes los
cuales han presentado dolor abdominal, nduseas,
vomito y diarrea (23).

Por la variedad de propiedades que posee
este farmaco fue utilizado en el tratamiento
de hepatitis fulminante, esteatohepatitis no
alcoholica, hepatitis alcohdlica y hepatitis C; en
¢sta ultima se demostrd que con la pentoxifilina
agregada al tratamiento convencional (interferon
alfa pegilado y ribavirina) se obtiene un mayor
porcentaje en la respuesta viral sostenida de hasta
un 86% (22).

Se encontro que la pentoxifilina reduce el
riesgo de desarrollar sindrome hepatorrenal (26-
28) en pacientes con hepatitis alcoholica, ademas
aumentan su supervivencia y de disminuir
las concentraciones de creatinina (29). Estos
resultados se logran gracias a que se incrementa
las concentraciones intracelulares de adenosin-
monofosfato (AMP) y guanosin-monofosfato
(GMP) ciclicas.

Se utilizé en la hepatitis fulminante con
resultados alentadores en un reporte de dos casos
en el cual se reflejo una estancia hospitalaria mas
corta y ausencia de efectos colaterales (20).
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Una aplicacion muy importante de la
pentoxifilina es como tratamiento de rescate
(29) en diferentes patologias después de que
no hay respuesta a los esteroides, pues mejora
la supervivencia y actiia como factor protector
contra la muerte (29). De la misma manera, la
pentoxifilina reduce los niveles de oxidacion de
acidos grasos (30) al igual que de ASL y AST,
tal como se observo en ambos casos presentados.
También muestra mejoria en los resultados
histologicos como disminucion de esteatosis,
inflamacion y necrosis (30), provocando un efecto
benéfico a mediano y largo plazo en pacientes con
esteatohepatitis no alcoholica (30); esto sustenta
el uso de pentoxifilina en ambos pacientes de este
articulo en los cuales se utilizé en el manejo de
la fase aguda de la enfermedad.

La primera paciente con BT de 22 mg/dL
mejord su condicion de forma dréstica posterior a
la administracion de pentoxifilina hasta presentar
en la segunda semana una cifra de 3 mg/dL De
igual manera, la segunda paciente mejord su
nivel de BT pues disminuy6 de 63.8 mg/dL a 4
mg/dL posterior a tres semanas de haber incluido
pentoxifilina a su esquema de tratamiento. En
ambas pacientes hubo un descenso de las enzimas
hepaticas y una notable mejoria del estado
general. Por ello, se puede interpretar que el uso
de pentoxifilina tuvo un efecto benéfico en ambos
casos.

Por estos motivos, consideramos que
la pentoxifilina podria ser una alternativa de
tratamiento para los pacientes con hepatitis
colestasica severa, sin descartar el uso de
corticoides. Sin embargo, sugerimos la realizacion
de estudios multicéntricos aleatorizados para
comprobar su verdadera eficacia.
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