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Introducción

La hepatotoxicidad es un término general que hace re-
ferencia a la lesión del tejido hepático, la cual presenta
una variable expresión clínica, desde alteraciones asinto-

máticas de las pruebas funcionales hepáticas hasta fallo
hepático fulminante1. Cuando hay más de una causa
para el desarrollo de la lesión hepática, se considera que
su etiología es multifactorial. Los defectos genéticos, las
infecciones con agentes hepatotropos y la toma de fár-
macos son los factores encontrados con mayor frecuen-
cia2-4. A continuación presentamos el caso de un pacien-
te, con antecedentes de hipertensión arterial e ingesta
de valsartán, que ingresó con diagnóstico de colecistitis
litiásica aguda y presentó durante el postoperatorio un
cuadro de ictericia concomitante a una estenosis parcial
del conducto colédoco, y serología positiva para anticuer-
pos IgM contra el virus de la hepatitis A (VHA).
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente varón con an-
tecedentes de hipertensión arterial, que desarrolló un
cuadro de colecistitis litiásica aguda. Poco antes de
su ingreso, al paciente se le prescribió valsartán para
el control de su presión arterial. Se le intervino qui-
rúrgicamente sin complicaciones, pero durante su
postoperatorio inmediato presentó ictericia marcada,
acolia, coluria y malestar general. Los estudios co-
langiográficos mostraron una estenosis leve del con-
ducto colédoco y los análisis de laboratorio mostra-
ron presencia de anticuerpos IgM contra hepatitis A;
además, el paciente refirió que había continuado con
el consumo de valsartán. El paciente mejoró con tra-
tamiento conservador y no referió molestias en los
controles ulteriores. En un paciente con ictericia tras
una cirugía biliar, antes de decidir una reintervención
es necesario un estudio diagnóstico exhaustivo que
incluya el seguimiento de la toma de medicamentos
con potenciales efectos hepatotóxicos.
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BILIARY STENOSIS, HEPATITIS A AND VALSARTAN:
MULTIFACTORIAL HEPATOTOXICITY IN A SURGICAL
PATIENT

We present the case of a male patient with a history
of hypertension who developed acute lithiasic cho-
lecystitis. Shortly before the patient’s admission, val-
sartan was prescribed to control his blood pressure.
Surgery was performed without complications, but
during the immediate postoperative period he develo-
ped marked jaundice, light colored stools, dark urine,
and malaise. A cholangiogram showed a mild strictu-
re of the common bile duct, and laboratory analyses
revealed IgM antibodies against hepatitis A virus. Mo-
reover, the patient reported the he continued to take
valsartan. The patient improved with conservative tre-
atment without any further complaints. In patients
with jaundice after biliary surgery, exhaustive studies
must be carried out before reintervention is perfor-
med, including investigation of the administration of
drugs with potential hepatotoxic effects.

Key words: Hepatotoxicity. Jaundice. Multifactorial. Val-
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Caso clínico

Paciente varón de 47 años de edad acudió, que a nuestra consulta
por presentar un cuadro de 6 meses de evolución caracterizado por do-
lor abdominal, mareos y dispepsia recurrente. Al ingreso, el examen fí-
sico fue normal, salvo por el dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho. El paciente refirió haber ingerido 500 mg de ciprofloxacino oral
cada 8 h durante los 7 días anteriores a la consulta. Todos los análisis
de laboratorio dieron resultados normales y la evaluación ultrasonográ-
fica fue informada como colecistitis litiásica aguda. Se realizó una cole-
cistectomía por minilaparotomía, con una incisión de 6 cm, y se encon-
traron cálculos biliares impactados en el cístico, con un proceso
inflamatorio que abarcaba el colédoco. La decisión de una minilaparoto-
mía sobre un procedimiento laparoscópico se basó en la agudeza del
cuadro y el tiempo de evolución. La colangiografía intraoperatoria fue
normal. Antes de la cirugía, se descartó la presencia de factores de
riesgo quirúrgico cardiovascular importantes que impidieran el procedi-
miento, y se prescribió valsartán (80 mg/día) por un antecedente de hi-
pertensión arterial primaria. El paciente fue dado de alta al tercer día
postoperatorio sin que presentara complicaciones.

Dos semanas después, el paciente fue reingresado por presentar ic-
tericia, acolia, coluria, anorexia y malestar general. Los resultados de
laboratorio al reingreso fueron: hemoglobina, 12 g/dl; hematocrito,
35,8%; bilirrubina total, 4,80 mg/dl, con fracción directa de 2,90 mg/dl;
fosfatasa alcalina, 268 U/l; AST, 360 U/l, y ALT, 776 U/l. Se realizó una
colangiografía por resonancia magnética que reveló una estenosis par-
cial del conducto colédoco en la zona de la desembocadura del con-
ducto cístico, sin dilatación de las vías biliares proximales y con perme-
abilidad a duodeno. No se visualizaron colecciones peritoneales.
Debido a que los resultados de la colangiografía no justificaban la inten-
sidad del cuadro clínico, se procedió a identificar posibles causas médi-
cas. Se determinó que el paciente continuara con la toma del valsartán
durante su postoperatorio y la evaluación serológica para agentes he-
patotropos mostró positividad únicamente para IgM anti-VHA.

El tratamiento empleado fue interrumpir el valsartán y manejo con-
servador para infección por VHA. Una semana después, se obtuvieron
picos máximos en los valores de laboratorio (bilirrubina total, 10,6
mg/dl; bilirrubina directa, 6,5 mg/dl; fosfatasa alcalina, 329 U/l, y gam-
maglutamiltranspeptidasa, 849 U/l). Dos meses después, el paciente se
encontraba asintomático, con valores de bilirrubinas y transaminasas
normales y presencia de anticuerpos IgG anti-VHA.

Discusión

La hepatotoxicidad que presentó nuestro paciente se
puede asumir como consecuencia de 3 factores: 2 con-
comitantes (afección biliar y hepatitis A) y un tercero por
la toma de un fármaco antihipertensivo con potenciales
efectos adversos de hepatotoxicidad. La infección por
VHA es más frecuente en niños que en adultos, se dise-
mina por contacto directo vía fecal-oral, y su expresión
clínica se caracteriza por fiebre, ictericia, acolia, coluria y
malestar general, los cuales ceden espontáneamente en
la mayoría de los casos5. La colecistitis litiásica aguda tie-
ne una elevada incidencia en la edad adulta y en mayor
proporción en mujeres. Los pacientes refieren malestar
general, náuseas y fiebre, y las anormalidades de labora-
torio comprenden elevaciones leves de las enzimas he-
páticas y leucocitosis6. El valsartán es un antihipertensi-
vo, aprobado por la FDA, del grupo de los antagonistas
selectivos de los receptores AT1 de la angiotensina II. Se
asocia, entre otros efectos adversos, a elevaciones tran-
sitorias de las enzimas hepáticas, por lo que su uso está
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática,
cirrosis u obstrucción biliar7.

La hepatotoxicidad multifactorial ocurre cuando existe
una combinación de agentes hepatoagresores, se tiene
una enfermedad hepática de base o con la aparición si-

multánea de 2 o más factores. Los casos de hepatotoxici-
dad multifactorial mayormente reportados actualmente
comprenden pacientes con una coinfección por el virus
de inmunodeficiencia humana y el virus de la hepatitis
C8,9. De igual manera, el riesgo de una reacción idiosin-
crásica siempre está presente, a pesar de que se repor-
ten incidencias tan bajas como 1/100.000, que podría in-
crementarse en caso de una agresión hepática previa2.

Nuestro paciente presentó síntomas y anticuerpos IgM
anti-VHA 15 días después del alta; sabiendo que el pe-
ríodo de incubación del VHA es de aproximadamente
28 días (intervalo, 15-50 días), es probable que la infec-
ción haya ocurrido varios días antes de la toma del val-
sartán y de la agudización de su cuadro biliar y se hayan
producido sinergias con estos factores. En la actualidad,
se ha comunicado más de un caso de pacientes con in-
suficiencia hepática en los que se ha relacionado la toma
de antihipertensivos antagonistas AT110,11, como un pa-
ciente con antígenos de superficie para el virus de la he-
patitis B (HBsAg) en quien se desarrolló un cuadro de
hepatitis tras la ingesta de valsartán12. La aparición de la
estenosis parcial del conducto colédoco se puede atribuir
al proceso inflamatorio encontrado durante la cirugía,
que abarcaba la vía biliar principal. El leve estaciona-
miento de bilis ocasionado por la estenosis pudo contri-
buir a los síntomas, pero que el tratamiento conservador
lograra la remisión del cuadro la descarta como la causa
principal de la ictericia.

La principal preocupación del cirujano frente a un pa-
ciente que desarrolla ictericia posterior a una cirugía bi-
liar es haber causado una lesión iatrogénica. Dicho temor
puede llevar a una reintervención de manera muy tem-
prana y en muchos casos innecesaria. En el presente
caso, existen dos razones documentadas para la afec-
ción hepática: la infección por VHA y la estenosis parcial
del conducto colédoco; pero sobre la base del cuadro clí-
nico y la respuesta al tratamiento, creemos que la este-
nosis actuó más como adyuvante que como causa princi-
pal de ictericia. La posibilidad de que el valsartán
contribuyera al cuadro está basada en los antecedentes
de afección hepática publicados y no es posible docu-
mentar su relación. Concluimos que es necesario enfati-
zar el estudio minucioso de este tipo de pacientes en
busca de otras causas de ictericia antes de decidir su re-
operación. De igual manera, la administración de los an-
tihipertensivos antagonistas AT1 de la angiotensina debe
decidirse con base en un estudio del paciente que des-
carte posibles factores que incrementen la posible hepa-
totoxicidad, y con un apropiado seguimiento de su fun-
ción hepática.
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