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Resumen

La funcién metabdlica y de excrecion estd deferminada principalmente por la actividad hepdtica,
esto predispone al higado a lesion inducida por toxicidad, en donde la disfuncién es mediada
directa o indirectamente por xenobidticos y/o sus metabolitos. la enfermedad hepdtica inducida
por férmacos (DIU) es una condicién poco frecuente, que se relaciona hasta con el 50% de las
insuficiencias hepdticas agudas, y de ahi su importancia. la lesién directa puede estar dirigida a
hepatocitos, conductos biliares y estructuras vasculares; no obstante, diferentes xenobisticos pueden
interferir con el flujo de bilis mediante el bloqueo directo de proteinas de trasporte en los canalicu-
los. Actualmente no existen marcadores absolutos para el diagnéstico de esta entidad y las manifes-
faciones clinicas pueden ser variables, desde el espectro de alteraciones bioguimicas en ausencia
de sintomas, hasta insuficiencia hepdtica aguda y dafio hepdtico crénico, por lo cual es principal
mente un diagndstico de exclusién basado en evidencia circunstancial. A partir de esta inferencia,
se han desarrollado escalas y algoritmos para evaluar la probabilidad de lesion hepdtica inducida
por medicamentos, toxicos, herbales o suplementos. En la mayoria de los casos, es caracteristico
que la condicion del paciente mejore cuando se elimina el farmaco responsable del dafio. Aunque
el patrén colestdsico generalmente tiene mejores tasas de supervivencia en comparacién con ofros
patrones, también se asocia con un alto riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica crénica o ser el
desencadenante de manifestaciones inmunolégicas en el higado. Se presenta el caso clinico de un
paciente con patrén colestasico de DIL por uso de esteroides anabdlicos.
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Abstract

Metabolic and excretory function is determined mainly by liver activity which can make this organ
susceptible to toxic injury, where dysfunction is directly or indirectly mediated by xenobiofics and/
or their metabolites. Drug-induced liver disease (DIL) is a rare condition, which is associated with
up to 50% of acute liver failure, and hence its importance. Direct injury can be directed to hepato-
cytes, bile ducts, and vascular structures, however, different xenobiotics can interfere with bile flow
by directly blocking transport proteins in the canaliculi. Currently there are no definite markers for
the diagnosis of this condition, and clinical manifestations can be variable, including biochemical
changes in the absence of symptoms to acute liver failure and chronic liver damage, which makes
it mainly an exclusion diagnosis based on clinical evidence. Scales and algorithms have been de-
veloped to assess the probability of drug, toxic, herbal, or supplementinduced liver injury. In most
cases, the patient's condition typically improves when the drug responsible for the injury is removed.
Although the cholestatic pattern generally has better survival rates compared to other pattems, it is
also associated with a high risk of developing chronic liver disease or acting as a trigger for immune
disorders in the liver. The clinical case of a patient with a cholestatic pattern of DILI due fo the use of

anabolic steroids is presented.

Keywords: cholestasis, drugrinduced liver disease, liver disease, anabolic agents.

Introduccion

El higado es un érgano que cumple una
funcién esencial en el metabolismo de me-
dicamentos, xenobidticos y toxinas ambien-
fales, esta funcién predispone al higado al
desarrollo de lesion hepdtica inducida por
medicamentos (DI, del inglés, Drug Indu-
ced Liver Injury) [ 1]. La lesion directa puede
estar dirigida a hepatocitos, conductos bi-
liares y estructuras vasculares; no obstante,
diferentes xenobidticos pueden interferir
con el flujo de bilis mediante el blogqueo
directo de proteinas de trasporfe en los
canaliculos. los fenofipos que se encuen-
fran presentes incluyen hepatitis, colestasis,
esteatosis, cirrosis, lesiones vasculares %
neopldsicas, e incluso insuficiencia hepd-
tica aguda [2].

la hepatopatia colestésica inducida por
farmacos es un subtipo de lesién hepdtica
que se caracteriza por elevaciones predo-

minantes de fosfatasa alcalina y bilirrubi-
na, secundaria a la administracién de un
agente hepatotdxico, y puede manifestarse
hasta en un 40% como hepatitis colestd-
sica [con infiltrado inflamatorio sobre los
conductos, en los hallazgos histolégicos) o
como una colestasis blanda (sin infiltrado
inflamatorio sobre los conductos), segin el
agente causal y el mecanismo de la lesion
[3,4]. La presentacion colestdsica, a pesar
fener una mejor tasa de supervivencia que
ofros patrones, también fiene menos fasa
de progresion favorable del perfil bioguimi-
co hepdtico, y mayor riesgo de desarrollo
de enfermedad hepdtica crénica o de ser
el desencadenante de manifesfaciones in-
munolégicas en el higado [3,5,6].

Actualmente no existen criterios o marcado-
res absolutos para el diagnéstico de esta
entidad, con la dificultad adicional de las
multiples manifestaciones fenotipicas que
se asemejan a ofro tipo de dafo hepdtico.
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Debido a esto, se han venido desarrollan-
do escalas y algoritmos para evaluar la
probabilidad de lesion hepdtica inducida
por medicamentos, téxicos, herbales o su-
plementos. Las manifestaciones van desde
el espectro de alteraciones biogquimicas en
ausencia de sintomas, hasta insuficiencia
hepdtica aguda y dafio hepdtico cronico

[3,5].

A confinuacién, se describe el caso de un
paciente con colestasis severa persistente
inducida por dihidrotestosterona  (DHT),
con confirmacién histolégica. Considero-
mos la importancia en su publicacion debi-
do al facil acceso y uso indiscriminado sin
prescripcion médica de este fipo de suplen-
cia hormonal en nuestro pafs, asociado @
la baja frecuencia con la que este patrén
de DIl de fipo idiosincrético es fomado en
cuenta como factor efiolégico.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 36 afios sin ante-
cedentes personales de importancia, quien
presentd un cuadro clinico de aproximada-
mente 1 mes de evolucién, consistente en
la aparicion de ictericia progresiva asocia-
da a prurito, astenia, adinamia, disfension
y dolor abdominal. Al examen fisico, el pa-
ciente se encontrd con escleras ictéricas,
sin hepatomegalia ni estigmas de hepato-
patia crénica o compromiso sistémico. En
los estudios de laboratorio debuté con pa-
trén de hepatitis aguda con colestasis; sin
embargo, la colangiorresonancia reportd
via biliar infra y extrahepdtica normal. Se
realizaron estudios adicionales que descar-
taron efiologia viral o autoinmune asocia-

da (tabla 1).

En el inferrogatorio se evidencio el uso de
esteroides anabdlicos por un lapso apro-
ximado de un mes; mesterolona (derivado
de dihidrotestosterona) a dosis de 25 mg/
dia y dihidrotestosterona a dosis de 20
mg/dia, con suspensién de ambos dos

HeraTeOLOGIA

meses antes de la presentacion clinica. Por
sospecha de DL, se evaluaron criterios de
RUCAM con resultado de 5 puntos, v en
adelante se manejé como hepatotoxicidad
por esteroides anabolizantes. Un mes pos-
ferior al diagndstico v al inicio del descen-
so del patron hepatocelular, presenté ele-
vacién progresiva de las concentraciones
de bilirrubinas y fosfatasa alcalina (FA), a
pesar de tener tratamiento ambulatorio con
4cido ursodesoxicdlico y difenhidraming,
mas sertralina para control del prurito.

Dos meses después del diagndstico, el pa-
ciente presenté dolor abdominal en hipo-
condrio derecho, coluria, acolia y prurito
severo, por lo que se realizd ampliacion
de estudios, donde se encontré patron
colestésico puro con persistencia de  hi-
perbilirrubinemia y elevacion de pruebas
canaliculares, y ecografia abdominal que
describié ectasia de la via biliar por co-
lestasis con imagen en “cielo estrellado”,
sin dilatacién de la via biliar extrahepdtica
(figura 1). Ante los hallazgos biogquimicos
e imagenolégicos, la persistencia de coles-
fasis v los sinfomas, se ordend biopsia he-
pdfica percutdnea guiada por ecografia,
que corrobord la colestasis intracitoplasmaé-
fica especialmente de zona 3, espacios
porta sin pérdida de conductos, leve infil-
frado mononuclear y presencia de algunos
macréfagos cargados con pigmento biliar

(figura 2).
Discusién

El higado cumple un papel central en la
biotransformacién y eliminaciéon de férma-
cos y xenobidticos. En vista de su funcién
de barrera entre el tracto gastrointestinal y
la sangre, esté consfantemente expuesto a
agentes de dafio que ingresan a la circulo-
cién portal [7].

Existen tres tipos de dafio que estén asocia-
dos a las caracteristicas propias de cada
uno de los medicamentos vy sus posibles in-
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Tabla 1. Reporte de laboratorios en la consulta inicial, al mes y a los dos meses.

Variable Inicio Mes 1 Mes 2
Hemoglobina (g/dL) 16,2 14,3
Hematocrito (%) 49 41,8
Leucocitos (células/mm3) 5.028 5.400
Plaquetas (plaquetas,/mm?) 238.000 215.000
Aspartato aminotransferasa (U/1) 446 55 48
Alanino aminotransferasa (U/L) 1.485 135 53
Fosfatasa alcalina (U/L) 123 192 138
Gamma glutamil transferasa (U/L) 86,3 32 39,5
Bilirrubina total (mg/dL) 5,9 13,2 8,8
Bilirrubina directa [mg/dl) 4,3 8,8 51
IgM virus hepatitis A [VHA) Negativo
Antigeno de superficie virus hepatitis B (HBsAg) | Negativo
Anticuerpos virus hepatitis C (VHC) Negativo
@T'Zﬁuerpos virus de inmunodeficiencia humana Negafivo
Anticuerpos anti-misculo liso Negativo
Anticuerpos antinucleares Negativo
Virus no hepatotropos (CMV, HS, VEB)* Negativo

*CMV: citomegalovirus; HS: herpes simplex; VEB: virus Epstein-Barr.

Figura 1. Ecografia hepatobiliar que evidencia ectasia de la via biliar por colestasis con imagen
en “cielo estrellado”.
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Figura 2. Panel A: Colestasis infracitoplasmdtica predominantemente en zonas 2 y 3 adyacente a
la vena central y minima colestasis canalicular (H&E 200x). Panel B: Colestasis intracitoplasmética
y canalicular a mayor aumento, con escasos focos de actividad lobulillar [H&E 400x). Panel C:
Coloracién especial de fricrémico [400x). Resalta la fibrosis pericelular de localizacion perivenular
central. Panel D: Citoqueratina 7 (inmunohistoquimical. Resaltan los conductos conservados en el
espacio porta y los focos de metaplasia ductulillar de localizacién periportal.

teracciones con el metabolismo de primer,
segundo y tercer paso, a nivel hepdtico. El
primero estd determinado por la toxicidad
directa que es esperable y dependiente de
la dosis; el farmaco por excelencia que
representa este patrén es el acetaminofén.
El segundo tipo estd relacionado con la re-
accion idiosincrésica y es dependiente de
factores genéticos de cada huésped; este
no es esperable, ni dependiente de la do-
sis, y los antibidticos, en especial las peni-
cilinas, son sus principales representantes.
El tercer tipo, recientemente descrito, es un
dafio indirecto, parcialmente predecible,
con una lafencia promedio de meses y con
un fenotipo de manifestacién mediado por
la activacion del sistema inmunolégico, de-
bido a la liberacién de epitopes o a la

creacién de haptenos que desencadenan
la cascada inflamatoria; los medicamentos
mas asociados a este patrén de dafio son
los agentes antineopldsicos y la terapia

bioldgica [8].

El consenso del Consejo de Organizacio-
nes Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS), considera que la hepatotoxici-
dad inducida por férmacos se puede di-
vidir en tres categorias: lesion colestésica,
hepatocelular o de tipo mixto, segin la bio-
quimica del suero [6]. La lesidn colestdsica
se caracteriza por una elevacion de la FA
2 veces mayor del limite superior normal
(LSN) y/o una relacion (R) alanino ami-
nofransferasa (ALT]/FA menor o igual de
2, con una frecuencia de 20% a 40%; el
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hepatocelular se define como ALT 2 veces
mayor del LSN'y/o R mayor de 5, con una
frecuencia de 40% a 78%; v el patrén mix-
to como ALT 2 veces mayor del LSN, con R
enfre 2 y 5, con una frecuencia enfre 12%

y 20% [8-11].

Por lo general, las elevaciones transitorias
de las pruebas de funcién hepdtica son
frecuentes con muchos farmacos y se relo-
cionan con la posferior normalizacion del
perfil hepdtico luego de la suspension de la
droga causal, y generalmente este patrén
concede un buen prondstico, salvo algunas
excepciones [11]. En este arficulo reporta-
mos el caso de un paciente con lesion hepd-
fica inducida por esferoides anabdlicos con
dihidrotestosterona como  principio activo,
que debuté con un patrén de lesion hepato-
celular con evolucién a colestasis persistente
posterior a la necrosis hepatocelular.

Actualmente el uso indiscriminado de me-
dicamentos, suplementos diefarios, anao-
bolicos y sustancias herbales de manera
creciente y sustancial, ha generado un in-
cremento en el nimero de casos de lesion
hepdtica que requieren hospitalizacién y
seguimiento especializado. las elevacio-
nes fransitorias de las pruebas de funcién
hepatica son frecuentes con muchos farma-
cos: no obstante, el aumento de bilirrubina
mas del doble del LSN que se presenta si-
multéneamente con lesion hepatocelular im-
plica DIl grave, y se asocia con una tasa
de incidencia de 0,7 a 1,3 por 100.000
casos y a una mortalidad del 10% [12].
Bajo esta inferencia, es imperioso vigilar
ofros criterios de severidad que confieren
un riesgo incrementado de desarrollar falla
hepdtica aguda, esfos estan determinados
principalmente por bilirrubina fotal mayor
de 10 mg/dL y/o una razén normalizada

internacional (INR, por sus siglas en inglés)
mayor de 1,5 [13].

El mecanismo fisiopatolégico de colestasis
inducida por farmacos resulta de la inhibi-

cién funcional de diferentes proteinas de
fransporte, ocasionada por el férmaco o
sus metabolitos; frecuentemente la mas
afectada es la bomba de exportacién de
4cidos biliares dependiente de ATP (BSEP)
y la proteina humana de resistencia a mol-
fiples farmacos (MRP), inhibidas de forma
directa y competitiva por medicamentos
como rifampicina, ciclosporina, troglitazo-
nay glibenclamida; e indirecta por metabo-
litos de hormonas esteroideas [3,10,14].
Este patron de dafio depende ademas de
la susceptibilidad del receptor determinada
por polimorfismos [10,15-17], de factores
de riesgo propios de cada individuo y del
uso de esfe fipo de farmacos en supra do-
sis por periodos variables de tiempo, que
oscilan entre 1 a 6 meses [18]. A través
del tiempo, diferentes estudios moleculo-
res han demostrado que el frasportador
MRP4 puede saturarse por incremento de
la concentracién de esferoides androgé-
nicos [19,20]. las alteraciones genéticas
en la familia de transportadores ligados al
ATP (transportadores ABC), también se han
asociado con desérdenes colestésicos no
relacionados con efiologia toxica; dentro
de esfos estdn la colestasis intrahepdtica
familiar progresiva, la colestasis intrahe-
pdtica recurrente benigna, la colestasis
intrahepdtica del embarazo, la colelitiasis
intrahepdtica vy la cirrosis biliar [3].

la colestasis pura [sin hepatitis) se observa
con mayor frecuencia con el uso de an-
ficonceptivos y esteroides androgénicos
que poseen un grupo alquilo o etinilo en
el &tomo de carbono 17 [11], se conoce
como colestasis canalicular o blanda, v el
mecanismo fisiopatolégico mas probable
implica la interferencia con los sistemas de
flujo candlicular de los hepatocitos para
sales biliares, aniones orgdnicos v fosfoli-

pidos [13].

Actualmente no existen criterios absolutos o
méfodos especificos para el diagndstico de
hepatitis téxica, la aproximacion es clinica,
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basada en la historia y cronologia de apa-
ricion, la probabilidad de que el medica-
mento sospechoso sea una causa de dafio
y la exclusién de ofra enfermedad hepati-
ca [12]. la escala més utilizada es la del
CIOMS-Roussel Uclaf Causality Assessment
Method (RUCAM|, que, en comparacién
con ofros métodos publicados hasta el mo-
mento, ha demostrado ser el mas preciso y
reproducible [6,9]. Al aplicar los criterios
de RUCAM en el caso presentado, la pun-
tuacién fue de 5, estableciendo una rela-
cién “posible” de hepatotoxicidad.

las personas con este tipo de lesion sue-
len presentar sinfomas como fiebre, pruri-
to, artralgia, nduseas y vomitos, anorexia,
malestar general e ictericia, semanas o
meses después de la exposicion y pueden
fener ofras manifestaciones dependiendo
del mecanismo causal de la lesion y de la
toxicidad extrahepdtica del medicamento
[4], similar a lo ocurrido en el caso clinico
presentado, donde la sintomatologia apa-
recié dos meses posteriores a la suspension
del medicamento. Durante la evaluacion
clinica es posible encontrar ictericia y he-
patomegalia, como en ofras formas coles-
tasicas [21]. La presencia de hiperbilirrubi-
nemia y eosinofilia en sangre periférica no
se observa en todos los individuos, pero
cuando esfdn presentes sugieren hepatitis
inducida por férmacos [22]. En el caso
descrito, la hiperbilirrubinemia en particu-
lar fue el hallazgo serolégico predominan-
te con fluctuaciones y picos ain después
de la suspensién del férmaco, este meco-
nismo es esperable y estd explicado por la
alta lipofilicidad de la DHT como principio
activo, y sus metabolitos [23].

los hallazgos histologicos en este tipo de
lesiones estén deferminados por la presen-
cia de dilatacion canalicular con tapones
de pigmento biliar, que pueden extenderse
a hepatocitos y células de Kupffer en ausen-
cia de inflamacion o lesion hepatocelular.
El predominio de la lesién es mas promi-
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nente en la zona 3 o zona centrolobulillar;
sin embargo, no son especificos para el
contexto de hepatotoxicidad [13,24,25].

El prondstico de la colestasis inducida por
farmacos es generalmente bueno con re-
versibilidad de los sintomas: no obstante,
la enfermedad crénica puede ocurrir hasta
en un 6% de los casos, incluso si se reti-
ra el farmaco causante [12]. Este fenotipo
de presentacion se asemeja a la colangi-
tis biliar primaria, y en el peor de los co-
sos involucra el desarrollo de un sindrome
ductopénico o de vias biliares evanescen-

tes [26,27].

En el caso presentado, los hallazgos histo-
légicos confirmaron una colestasis blanda
con compromiso inflamatorio portal leve,
sin evidencia de destruccion de los con-
ductos, lo que le confiere un pronéstico fo-
vorable al paciente. En la literatura existen
pocos casos que documenten ictericia y
colestasis blanda asociada al uso de DHT
y sus metabolitos [28,29]. De ahi la im-
porfancia de esta publicacion para dar @
conocer las caracteristicas clinicas, bioquf-
micas e histolégicas de este tipo de lesion
hepdatica inducida por anabdlicos.

Conclusiones

la importancia de los férmacos como he-
patotoxinas no radica en el nimero fofal
de casos, sino en la gravedad de algunas
reacciones y en su pofencial reversibilidad,
siempre que se reconozca rapidamente la
etiologia farmacolégica asociada.

Posiblemente en afios futuros, la determina-
cién precisa de casos de DI a través de
redes clinicas y la aplicacién de la gend-
mica, conducirén a una prediccion precisa
del riesgo de lesion, de modo que la far
macoterapia pueda optimizarse evitando
eventos adversos. Teniendo en cuenta el
potencial hepatotéxico de los esteroides
anabdlicos, se recomienda considerar su
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uso Unicamente bajo prescripcion y vigilan-
cia médica acuciosa, en patologias endo-
crinas que ameriten su inicio.

Este fipo de revisiones finalmente buscan
advertir al sistema de salud del potencial
riesgo de lesion hepdtica causada por di-
ferentes medicamentos, suplementos y pro-
ductos herbales que actualmente son de
venta libre y facil acceso, e invita al perso-
nal médico a fener en cuenta esfe tipo de
exposiciones en el momento del diagndsti-
co de hepatopatia y su relacion con DIL.
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