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Caso clínico

Falla hepática subaguda secundaria a hepatotoxicidad
severa por medicamentos: reporte de caso
Subacute liver failure secondary to severe

drug-related hepatotoxicity: case report

Juan Felipe Morantes-Rubiano1, Juan Camilo Pérez-Cadavid2,

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez3, Octavio Muñoz-Maya4 

Resumen
La falla hepática aguda es una patología rara con una mortalidad alta y causas variadas, 
entre ellas, la hepatotoxicidad secundaria al uso de medicamentos, con un diagnóstico dife-
rencial difícil, en particular en presencia de polifarmacia. Esta patología se asocia con falla 
orgánica multisistémica que puede hacer necesario el trasplante hepático si no se logra la 
estabilización del paciente. Se presenta el caso de una mujer de 50 años con un cuadro de 
6 semanas de evolución, consistente en dolor en hipocondrio derecho, náuseas e ictericia 
generalizada, quien presentó falla hepática aguda de tipo subagudo que finalmente requi-
rió trasplante hepático. Se describe el abordaje diagnóstico hacia la identificación de una 
etiología medicamentosa probable por el uso de amiodarona, con la evolución positiva de 
la paciente después de 3 años de seguimiento postrasplante. 

Palabras claves: falla hepática, enfermedad hepática inducida por medicamentos, toxicidad, 
hepatitis, trasplante hepático, amiodarona.

Abstract
Acute liver failure is a rare disease with high mortality and a multitude of causes, including 
drug-induced liver injury, with a difficult differential diagnosis, particularly in the presence of po-
lypharmacy. This pathology is associated with multisystemic organic failure which may require 
liver transplantation if patient stabilization is not achieved. We present the case of a 50-year-old 
woman with a 6-week history of right upper quadrant pain, nausea and generalized jaundice, 
who presented subacute liver failure which ultimately required liver transplantation. We describe 
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the diagnostic approach towards the identification of a probable drug-related cause, due to 
the use of amiodarone, with a positive outcome for the patient after 3 years of post-transplant 
follow-up. 

Keywords: liver failure, drug-induced liver injury, toxicity, hepatitis, liver transplantation, amiodarone.

Introducción 

La falla hepática aguda es una condición 
rara de gran severidad que supone un 
alto riesgo de mortalidad, hasta del 50%, 
dependiendo de la causa [1-3]. Se carac-
teriza por una pérdida abrupta de la fun-
ción hepática que se manifiesta con el de-
sarrollo de encefalopatía y coagulopatía 
en un corto periodo de tiempo [2,4], pu-
diendo en muchos casos progresar a falla 
multiorgánica en un paciente sin historia 
de enfermedad hepática previa [1,5].

La terminología y clasificación más utiliza-
da de la falla hepática aguda es la pro-
puesta por O'Grady y colaboradores en 
1993 [6], quienes la clasificaron como 
hiperaguda, cuando el desarrollo de la 
encefalopatía se presenta en menos de 
7 días después del inicio de la ictericia; 
aguda, entre 8 y 28 días; y, subaguda, 
después de 28 días. Con base en esta 
clasificación, se ha orientado la identifi-
cación de la causa de la falla, las compli-
caciones probables y su pronóstico [2,6]. 

Son múltiples las etiologías que pueden 
conducir al desarrollo de la falla hepáti-
ca; entre ellas, se destaca la relacionada 
con el uso de medicamentos (DILI, del in-
glés, Drug-Induced Liver Injury), que es la 
que atañe este caso presentado, donde 
la lesión hepática puede ser dependiente 
de la dosis o puede ser el resultado de 
una respuesta idiosincrática [3]. Vale la 
pena resaltar el protagonismo del aceta-
minofén como agente causal principal, 
en países como Estados Unidos o en el 
Reino Unido [2,3,5]. Además, se tienen 

las etiologías virales, donde los virus de la 
hepatitis A, B, C, D y E son los comúnmen-
te implicados, aunque resaltan igualmen-
te la infección por virus de Epstein-Barr, 
citomegalovirus y otros herpesvirus [2,5]. 
Finalmente, se tienen otras causas, como 
son los desórdenes metabólicos, incluida 
la enfermedad de Wilson, las etiologías 
autoinmunes, las lesiones hipóxico-isqué-
micas, la falla cardiaca, el síndrome de 
Budd-Chiari y la infiltración maligna, entre 
otras [2]. 

Caso clínico

Paciente de 50 años, natural y proce-
dente de Medellín, Colombia, quien 
asistió a consulta externa al servicio de 
Hepatología, con un cuadro de 6 sema-
nas de evolución, consistente en dolor 
en hipocondrio derecho con náuseas e 
inapetencia, asociado a episodios inter-
mitentes de escalofríos y fiebre de pre-
dominio vespertino. Refirió que desde 
hacía 3 semanas presentaba ictericia 
generalizada. En la revisión por siste-
mas, refirió astenia importante, artral-
gias y orina colúrica.

La paciente relató antecedente de trastor-
no afectivo bipolar (TAB) y fibrilación au-
ricular. Para el manejo farmacológico del 
TAB utilizó ácido valproico por muchos 
años, pero desde hacía 2 meses había 
realizado cambio a lamotrigina y prega-
balina, pero al parecer hubo un periodo 
donde utilizó los 3 fármacos en conjunto. 
Para el manejo de la fibrilación auricular 
tenía prescrito apixaban y amiodarona 
desde hacía 1 año. No relató anteceden-
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tes familiares, quirúrgicos ni alérgicos. No 
consumía alcohol ni tabaco.

La paciente entró a la consulta en silla de 
ruedas. Al examen físico presentó presión 
arterial 120/70 mmHg, frecuencia car-
díaca 94 lpm, peso 82 kg, talla 167 cm, 
índice de masa corporal 29,4 kg/m2. 
Mucosas hidratadas, escleras ictéricas, 
cuello móvil, sin masas ni adenopatías 
cervicales. Ruidos cardiacos arrítmicos, 
irregulares, sin soplos. Abolición del mur-
mullo vesicular en base derecha, sin so-
breagregados. Abdomen blando, depre-
sible, sin signos de irritación peritoneal. 
Edema grado III en miembros inferiores, 
pulsos periféricos presentes. Sin déficit 
neurológico, motor o sensitivo. No pre-
sentó asterixis. Piel con tinte ictérico gene-
ralizado. La paciente refirió que el cuadro 
clínico se inició mientras se encontraba en 
el exterior, allí consultó y le diagnostica-
ron cuadro de brucelosis. Se le realizaron 
pruebas de laboratorio (tabla 1) e image-
nología al ingreso.

La ecografía abdominal total reportó un 
hígado de tamaño normal, homogéneo, 
sin lesiones focales ni difusas, con au-
mento en su ecogenicidad con relación 
a hígado graso, vía biliar intra y extrahe-
pática sin alteración. Vesícula biliar con 
paredes gruesas >5 mm, con presencia 
de imágenes cálcicas en su interior. 

En la colangioresonancia se encontró he-
patomegalia difusa, asociada a edema 
periportal y perihepático. Realce hetero-
géneo con la administración de gadolinio 
intravenoso. Los hallazgos fueron compati-
bles con una lesión hepática aguda.

Se consideró un cuadro de hepatitis agu-
da, inicialmente no grave, cuya etiología 
no era clara; sin embargo, se estimó im-
portante el antecedente de consumo de 
varios fármacos de manera crónica (áci-
do valproico, amiodarona, apixaban), 

los cambios recientes de medicación del 
TAB (lamotrigina y pregabalina), además 
de 3 días de uso de rifampicina y doxi-
ciclina, por lo que la principal sospecha 
diagnóstica fue hepatotoxicidad por me-
dicamentos. Se decidió ingresar al ser-
vicio de hospitalización para completar 
estudios, entre ellos, la realización de 
biopsia hepática, en la cual se reportó 
un severo compromiso lobulillar hepáti-
co con balonamiento, esteatosis macro 
y microvesicular, colestasis, cuerpos de 
Mallory; es decir, hallazgos sugestivos 
de hepatotoxicidad, sin evidencia de 
granulomas, autoinmunidad o cirrosis he-
pática (figura 1). Se determinó que la pa-
ciente tenía alto riesgo de presentar falla 
hepática aguda, por lo que se consideró 
que debía continuar hospitalizada bajo 
observación médica.

Durante la hospitalización se realizaron 
estudios debido a una leucocitosis con 
bandemia y proteína C reactiva (PCR) 
elevada, se encontró bacteriuria con cre-
cimiento de E. coli, que recibió manejo 
antibiótico, inicialmente con piperacilina/
tazobactam, y se completó con ciprofloxa-
cina al determinarse la sensibilidad del 
microorganismo. Sin embargo, por persis-
tencia de la leucocitosis posterior al trata-
miento de la infección de tracto urinario, 
además de 2 episodios de monocitosis, el 
servicio de Hematología sugirió realizar 
estudios para descartar malignidad hema-
tológica, entre ellos, aspirado y biopsia 
de medula ósea, sin encontrarse ninguna 
alteración en este nivel. 

Por el hallazgo en la radiografía de tó-
rax de derrame pleural derecho, junto con 
sintomatología respiratoria, se realizaron 
durante la hospitalización dos toracente-
sis guiadas por ecografía para estudio 
del líquido con un bloque celular, cultivos 
y bioquímica. Se encontraron característi-
cas de trasudado sin ninguna otra altera-
ción, por lo que el servicio de Neumolo-
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Prueba Resultado

Aspartato aminotransferasa (AST) 479 U/L

Alanino aminotransferasa (ALT) 178 U/L

Bilirrubina total 5,87 mg/dL

Bilirrubina directa 5,26 mg/dL

Fosfatasa alcalina 201 U/L

Lactato deshidrogenasa (LDH) 307 U/L

Gamma glutamil transferasa (GGT) 508 U/L

INR 1,43

Hemoglobina 12,2 g/dL

Hematocrito 35,7%

Leucocitos 33.460/μL

Neutrófilos 29.745/μL

Linfocitos 2.275/μL

Plaquetas 356.000/μL

Anticuerpos antinucleares (ANA) 1:80

Anticuerpos anti-dsDNA Negativo

Anticuerpos anti-músculo liso Negativo

Factor reumatoide Negativo

Complemento C3 y C4 Normal

Creatinina 1,07 mg/dL

HBsAg Negativo

Anti-VHC Negativo

IgM VHA Negativo

IgM/IgG EBV No reactivo

IgG CMV Reactivo

IgM CMV No reactivo

Carga viral CMV Negativa

IgM Herpes simplex tipo 1 y 2 Negativo

IgM Brucella spp. Negativo

IgM Leptospira spp. Negativo

VDRL No reactivo

HBsAg: antígeno de superficie del virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHA: 
virus de la hepatitis A; EBV: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus.

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio al ingreso.



Volumen 1 | Número 2 | Julio 2020 169

Figura 1. Biopsia hepática. Tinción con hematoxilina-eosina (20x). Se evidencia esteatosis, 
necrosis, balonamiento, colestasis e interfase con hígado conservado.

gía determinó que la causa del derrame 
se correlacionaba con la hepatopatía. Se 
solicitó igualmente el concepto del servi-
cio de Cardiología frente a la fibrilación 
auricular, y se consideró que la paciente 
no tenía indicación de manejo con anti-
coagulante, por bajo riesgo de eventos 
tromboembólicos. Recomendaron solo uso 
de metoprolol, el cual se inició. 

Durante el curso de la hospitalización, la 
paciente presentó episodios de hipotensión 
asociados a disnea en reposo, oliguria y 
anasarca, con pruebas de laboratorio que 
evidenciaron elevación importante de azoa-
dos, configurando una lesión renal aguda 
AKI 3, por lo que requirió traslado a UCI 
para monitorización, manejo y terapia de 
reemplazo renal. En este punto las transa-
minasas habían presentado una importante 
disminución; sin embargo, las bilirrubinas 
habían continuado en ascenso, junto con el 
desarrollo de hipoalbuminemia y progresión 
de coagulopatía, y encefalopatía. 

Se determinó así que el cuadro de la 
paciente había evolucionado hacia falla 

hepática de tipo subaguda, ya que ha-
bía presentado un cuadro atípico de he-
patotoxicidad por medicamentos, y no se 
había logrado determinar otra etiología 
diferente en los estudios, como infección, 
malignidad o autoinmunidad. Dentro de 
los múltiples fármacos compatibles con la 
hepatotoxicidad, se consideró como más 
probable el uso de amiodarona y ácido 
valproico. Finalmente, debido a que cum-
plía con los criterios de mal pronóstico del 
King's College; edad, etiología y apari-
ción de encefalopatía 7 días después de 
la ictericia, se decidió activación para 
trasplante hepático como urgencia 0. En 
la tabla 2 se observan las pruebas de la-
boratorio al momento del trasplante.

El trasplante hepático se llevó a cabo 
sin complicaciones intraoperatorias, y 
requirió intervención temprana por he-
moperitoneo. Su evolución posterior fue 
satisfactoria, presentó descenso de las 
aminotransferasas, resolución de la coa-
gulopatía, desmonte de soporte vasopre-
sor, aclaramiento de lactato, lográndose 
al cuarto día postrasplante la suspensión 
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Prueba Resultado

Aspartato aminotransferasa (AST) 139 U/L

Alanino aminotransferasa (ALT) 142 U/L

Bilirrubina total 8,1 mg/dL

Bilirrubina directa 6,1 mg/dL

Fosfatasa alcalina 139 U/L

Gamma glutamil transferasa (GGT) 199 U/L

INR 2,21

Hemoglobina 7,5 g/dL

Hematocrito 22%

Leucocitos 16.200/μL

Neutrófilos 64%

Linfocitos 14%

Plaquetas 79.000/μL

Creatinina 1,72 mg/dL

Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio al momento del trasplante.

de la terapia de reemplazo renal, con un 
adecuado gasto urinario. Finalmente, se 
dio egreso luego de 21 días del trasplan-
te, en buenas condiciones. 

La paciente continuó con seguimiento am-
bulatorio, según protocolo institucional. 
Al día de la última valoración, después 
de tres años y medio del trasplante, clí-
nicamente se encontró con excelente 
evolución. En la tabla 3 se detallan los 
resultados de las pruebas de laboratorio 
realizadas durante la última evaluación 
por consulta externa.

Discusión

El hígado es un órgano con un papel fun-
damental en el metabolismo de medica-
mentos, de allí que pueda desarrollarse una 
lesión hepática inducida por fármacos [7], 
pudiendo en algunos casos progresar en se-
veridad al desarrollo de una falla hepática 
aguda. En el caso clínico se expone una 

paciente con un cuadro de ictericia hepa-
tocelular aguda [8,9], donde el único ante-
cedente de importancia era la prescripción 
de múltiples medicamentos para sus pato-
logías cardiaca y psiquiátrica. Se exhibe 
en este punto una característica importante 
del diagnóstico de DILI, que es la ausencia 
de una prueba confirmatoria a manera de 
estándar de oro [7,10], y un reto aún ma-
yor es determinar la causalidad de una sola 
toxina en el escenario común de polifarma-
cia, como fue el expuesto. 

El pronto reconocimiento del fármaco cau-
sante de la lesión hepática es el aspec-
to más importante en el manejo de estos 
pacientes, dado que continuar su uso se 
considera como uno de los principales 
factores de riesgo para la progresión 
hacia la falla hepática aguda [11]. En 
ausencia de un biomarcador específico, 
se han desarrollado múltiples herramien-
tas en las que se incluyen algoritmos o 
escalas, métodos probabilísticos y el jui-
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Prueba Resultado

Aspartato aminotransferasa (AST) 19 U/L

Alanino aminotransferasa (ALT) 15 U/L

Bilirrubina total 0,3 mg/dL

Bilirrubina directa 0,1 mg/dL

Fosfatasa alcalina 75 U/L

Gamma glutamil transferasa (GGT) 16 U/L

Hemoglobina 14 g/dL

Hematocrito 41%

Leucocitos 5.460/μL

Neutrófilos 52%

Linfocitos 37%

Plaquetas 156.000/μL

Creatinina 1,0 mg/dL

Glicemia 76 mg/dL

Hemoglobina glicada (HbA1c) 5%

Colesterol total 113 mg/dL

Triglicéridos 106 mg/dL

LDL colesterol 43 mg/dL

Tabla 3. Resultados de las pruebas de laboratorio en la última evaluación por consulta externa.

cio clínico, cada uno con sus limitaciones, 
entendiéndose además, que es poco pro-
bable que un único instrumento se acomo-
de a todas las formas de presentación de 
DILI [11,12]. En el caso expuesto se utili-
zó la escala RUCAM (del inglés, Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method), que 
a partir de la determinación del patrón de 
daño hepático (hepatocelular, colestásico 
o mixto), se evalúan 7 componentes en los 
que se incluye: tiempo de desarrollo de 
la lesión después de iniciado el fármaco, 
curso subsecuente de la lesión después 
de detenida la administración del mismo, 
la presencia de factores de riesgo espe-
cíficos, uso de otras medicaciones con 
un potencial daño hepático, la exclusión 

de otras causas de lesión hepática, el 
potencial hepatotóxico del fármaco y la 
respuesta a una reexposición [13], obte-
niéndose un valor de 6 puntos (probable 
relación con la hepatotoxicidad).

Para el estudio de posibles etiologías se 
realizaron pruebas de laboratorio para 
hepatitis virales, citomegalovirus, herpes 
simplex, Epstein Barr, sífilis, brucelosis y 
leptospirosis, entre otras, con resultados 
negativos; de igual manera, se obtuvo 
una ferroquinética normal, y los anticuer-
pos antinucleares (ANA), anti-dsDNA, 
anti-músculo liso, factor reumatoide y la 
determinación de complemento, resulta-
ron todos con valores normales, por lo 
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cual se estableció DILI como el principal 
diagnóstico diferencial. 

Cabe resaltar que en este escenario la 
biopsia también se plantea como una 
herramienta que puede orientar, y que 
además permite evaluar la severidad 
del daño hepático [14]. Los patrones de 
lesiones en la histología, en combina-
ción con la información clínica, pueden 
ayudar a la identificación de la etiolo-
gía [15]. En el caso descrito predomina-
ba un patrón de esteatohepatitis severa 
con focos de necrosis en zona 2 y 3, 
altamente sugestivo de hepatotoxicidad, 
con hallazgos de balonamiento, cuer-
pos de Mallory, presencia de macro-mi-
cro vacuolas de predominio microvesi-
cular, con microabscesos de neutrófilos 
(figura 2). Es así, como todo en conjun-
to orientó a confirmar la etiología tóxica 
medicamentosa; además, los hallazgos 
se correlacionaban fuertemente con he-
patotoxicidad por amiodarona [16].

El uso de ácido valproico suscitó duda 
acerca de la etiología de la hepatotoxi-
cidad, dado que hasta un 10% de los 
pacientes pueden incrementar los valores 
de enzimas hepáticas con su uso crónico 
[16]; no obstante, estas anormalidades 
son usualmente autolimitadas, aunque 
se han descrito casos de falla hepática 
aguda, con una incidencia cercana al 
0,2% [17]. El mecanismo que lo explica 
es idiopático, no necesariamente relacio-
nado con los niveles del valproato, y su 
presentación está dada por un patrón de 
lesión hepatocelular, generalmente en los 
3 meses después de iniciado el fármaco. 
La paciente del caso clínico describe un 
uso crónico, incluso de años, con la sus-
pensión del fármaco previo al desarrollo 
de la sintomatología; además, los hallaz-
gos histopatológicos serían conclusivos, 
dado que el valproato se asocia a una es-
teatosis microvesicular con necrosis lobar 
central, junto con algún grado variable 

de inflamación y necrosis [16,18,19], en 
contraposición a los hallazgos de la biop-
sia de la paciente, donde había una es-
teatosis mixta con un importante infiltrado 
de neutrófilos, hallazgos característicos de 
la hepatotoxicidad por amiodarona [19], 
por lo que esta se consideró como la prin-
cipal causa de la patología. Con relación 
a los otros medicamentos que la paciente 
había utilizado, en particular lamotrigina, 
pregabalina, rifampicina y doxiciclina, es-
tos dos últimos durante solo 3 días, no se 
consideraron como los posibles causantes 
de su cuadro clínico, debido a que sus 
mecanismos de toxicidad son diferentes a 
los inducidos por la amiodarona, lo cual 
usualmente tiene como resultado hallaz-
gos en la biopsia diferentes a los encon-
trados [20].

La amiodarona es un antiarrítmico de clase 
III, comúnmente utilizado para tratar taqui-
cardias supraventriculares. Se ha encon-
trado que hasta un 25% de los pacientes 
que lo utilizan presentan un aumento de 
transaminasas de al menos dos veces res-
pecto a sus valores basales pretratamiento, 
típicamente mayor en la aspartato amino-
transferasa (AST), que en la alanino amino-
transferasa (ALT) [16]. Este aumento tiende 
a resolverse de manera espontánea o des-
pués de la reducción del fármaco [21]; se 
ha descrito que menos del 3% de pacientes 
presentan un cuadro de falla hepática agu-
da [22,23], el cual generalmente ocurre en 
el contexto de urgencias, donde se adminis-
tra por vía intravenosa (IV), con un patrón de 
presentación clínica dentro de las 24 a 48 
horas desde su administración, y se caracte-
riza por una elevación de más de 10 veces 
el límite superior normal de las transamina-
sas, que mejora después de la suspensión 
del fármaco [24]. El mecanismo completo 
de hepatotoxicidad aguda que conduce a 
falla hepática cuando se utiliza por vía IV 
no es totalmente claro; sin embargo, la hi-
pótesis se correlaciona por la presencia de 
un compuesto químico llamado polisorbato 
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Figura 2. Explante hepático. Panel A: Foto macro del explante. Se evidencia un hígado con 
micronódulos de color amarillo con áreas hemorrágicas consistentes de necrosis. Peso 2.035 g. 
Dimensiones 23 x 18,8 x 9 cm. Panel B: Biopsia del explante. Tinción con hematoxilina-eosina 
(20x). Hay evidencia de esteatosis mixta, balonamiento, colestasis y presencia hialina de Mallory.

80, el cual no se encuentra en la presenta-
ción oral y se utiliza para mantener la es-
tabilidad de la amiodarona en la solución 
[22,25]. Este agente se cree que puede ser 
el responsable de la lesión hepática me-
diante un efecto tóxico directo; de igual ma-
nera, hay estudios retrospectivos de casos 
y controles donde se ha evaluado el patrón 
histológico de la lesión de estos pacientes, 
sin encontrar una diferencia con la hepatitis 
isquémica, planteando así la hipótesis de un 
efecto hipotensor relacionado [26].

Por otra parte, el mecanismo patogénico 
por la administración oral de amiodaro-
na usualmente se correlaciona con una 
hepatotoxicidad crónica, por lo general 
reversible con la suspensión del fármaco, 
y se asocia con una fosfolipidosis, en la 
cual se han descrito dos mecanismos: el 
primero, producto de una alteración en 
el proceso de degradación de los fosfo-
lípidos dentro de la célula, secundario a 
una inhibición en la actividad de la fosfo-
lipasa A1 y A2, lo que conduce a daño 
citotóxico [21,23], y el segundo, como 
resultado de la unión de la amiodarona 
a los fosfolípidos lisosomales, formando 
complejos no metabolizables [21]. El pa-
trón de lesión es similar al inducido por 
el alcohol, y se caracteriza por esteatosis 

macro-microvesicular con infiltrado neutro-
fílico denso, balonamiento hepático, fibro-
sis sinusoidal y cuerpos de Mallory [19]. 
El desarrollo de falla hepática aguda por 
el uso crónico oral de amiodarona es muy 
raro, con tan solo un caso reportado en la 
literatura [27]. 

En conclusión, el daño hepático por me-
dicamentos es una causa importante de 
falla hepática aguda; en los países desa-
rrollados se asocia en particular con la to-
xicidad por acetaminofén. Sin embargo, 
otros fármacos como la amiodarona y el 
ácido valproico también han mostrado 
ser una causa asociada. Este caso pre-
sentado demuestra el impacto que puede 
tener el uso de este tipo de medicamentos 
en el desarrollo de DILI, que aunque poco 
frecuente, si no se considera a tiempo 
puede tener complicaciones tan severas 
que comprometan la vida de los pacien-
tes, quienes finalmente podrían tener que 
recurrir al trasplante hepático como única 
alternativa de supervivencia, como en el 
caso aquí expuesto.
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