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Caso clinico

Falla hepdtica subaguda secundaria a hepatotoxicidad
severa por medicamentos: reporte de caso

Subacute liver failure secondary to severe
drug-related hepatotoxicity: case report

Juan Felipe Morantes-Rubiano!, Juan Camilo Pérez-Cadavid?,

Juan Carlos Restrepo-Gutiérrez®, Octavio MuiozMaya?

Resumen

La falla hepdtica aguda es una patologia rara con una mortalidad alta y causas variadas,
entre ellas, la hepatotoxicidad secundaria al uso de medicamentos, con un diagnéstico dife-
rencial dificil, en particular en presencia de polifarmacia. Esta patologia se asocia con falla
orgénica multisistémica que puede hacer necesario el trasplante hepdatico si no se logra la
estabilizacion del paciente. Se presenta el caso de una mujer de 50 afios con un cuadro de
6 semanas de evolucién, consistente en dolor en hipocondrio derecho, nduseas e ictericia
generalizada, quien presenté falla hepatica aguda de tipo subagudo que finalmente requi-
rié trasplante hepdtico. Se describe el abordaje diagnéstico hacia la identificacién de una
efiologia medicamentosa probable por el uso de amiodarona, con la evolucién positiva de
la paciente después de 3 afios de seguimiento postrasplante.

Palabras claves: falla hepdtica, enfermedad hepdtica inducida por medicamentos, toxicidad,
hepatitis, trasplante hepdatico, 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 posttransplant

follow-up.

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

Introduccion

la falla hepdtica aguda es una condicién
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-
cién hepdtica que se manifiesta con el de-
sarrollo de encefalopatia y coagulopatia
en un corto periodo de tiempo [2,4], pu-
diendo en muchos casos progresar a falla
multiorgdnica en un paciente sin historia
de enfermedad hepdtica previa [1,5].

la terminologia vy clasificacién mas utiliza-
da de la falla hepatica aguda es la pro-
puesta por O'Grady y colaboradores en
1993 [6], quienes la clasificaron como
hiperaguda, cuando el desarrollo de la
encefalopatia se presenta en menos de
7 dias después del inicio de la ictericia;
aguda, entre 8 y 28 dias; v, subaguda,
después de 28 dias. Con base en esta
clasificacién, se ha orientado la identifi-
cacién de la causa de la fallo, las compli-
caciones probables y su pronéstico [2,6].

Son mdltiples las efiologias que pueden
conducir al desarrollo de la falla hepdti-
ca; entre ellas, se destaca la relacionada
con el uso de medicamentos (DILI, del in-
glés, Drug-induced liver Injury), que es la
que afafie esfe caso presentado, donde
la lesion hepdtica puede ser dependiente
de la dosis o puede ser el resultado de
una respuesta idiosincratica [3]. Vale la
pena resaltar el protagonismo del aceta-
minofén como agente causal principal,
en paises como Estados Unidos o en el
Reino Unido [2,3,5]. Ademds, se fienen

las etiologias virales, donde los virus de la
hepatitis A, B, C, Dy E son los comUnmen-
te implicados, aunque resaltan igualmen-
fe la infeccion por virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus y ofros herpesvirus [2,5].
Finalmente, se tienen ofras causas, como
son los desdrdenes metabdlicos, incluida
la enfermedad de Wilson, las etiologias
autoinmunes, las lesiones hipdxico-isqué-
micas, la falla cardiaca, el sindrome de
Budd-Chiari y la infiltracion maligna, entre
ofras [2].

Caso clinico

Paciente de 50 afios, natural y proce-
dente de Medellin, Colombia, quien
asistié a consulta externa al servicio de
Hepatologia, con un cuadro de 6 sema-
nas de evolucién, consistente en dolor
en hipocondrio derecho con nduseas e
inapetencia, asociado a episodios inter-
mitentes de escalofrios y fiebre de pre-
dominio vespertino. Refiri6 que desde
hacia 3 semanas presentaba ictericia
generalizada. En la revision por siste-
mas, refirid astenia importante, artral-
gias y orina coltrica.

la paciente relatd antecedente de trastor-
no afectivo bipolar (TAB) y fibrilacién au-
ricular. Para el manejo farmacolégico del
TAB utilizé écido valproico por muchos
afios, pero desde hacia 2 meses habia
realizado cambio a lamotrigina y prega-
balina, pero al parecer hubo un periodo
donde utilizé los 3 farmacos en conjunto.
Para el manejo de la fibrilacién auricular
fenia prescrito apixaban y amiodarona
desde hacia 1 afio. No relat¢ anteceden-
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tes familiares, quirdrgicos ni alérgicos. No
consumia alcohol ni tabaco.

la paciente entrd a la consulta en silla de
ruedas. Al examen fisico presentd presién
arterial 120/70 mmHg, frecuencia car
diaca 94 lpm, peso 82 kg, talla 167 cm,
indice de masa corporal 29,4 kg/m?.
Mucosas hidratadas, escleras ictéricas,
cuello mévil, sin masas ni adenopatias
cervicales. Ruidos cardiacos arritmicos,
irregulares, sin soplos. Abolicion del mur-
mullo vesicular en base derecha, sin so-
breagregados. Abdomen blando, depre-
sible, sin signos de irritaciéon peritoneal.
Fdema grado Il en miembros inferiores,
pulsos periféricos presentes. Sin  déficit
neurolégico, motor o sensitivo. No pre-
sentd asterixis. Piel con finte ictérico gene-
ralizado. La paciente refirié que el cuadro
clinico se inicié mientras se encontraba en
el exterior, alli consultd v le diagnostica-
ron cuadro de brucelosis. Se le realizaron
pruebas de laboratorio (tabla 1) e image-
nologia al ingreso.

la ecografia abdominal total reporté un
higado de tamafio normal, homogéneo,
sin lesiones focales ni difusas, con au-
mento en su ecogenicidad con relacion
a higado graso, via biliar infra y extrahe-
pdtica sin alteracién. Vesicula biliar con
paredes gruesas >5 mm, con presencia
de imagenes cdlcicas en su interior.

En la colangioresonancia se encontré he-
patomegalia difusa, asociada a edema
periportal y perihepdtico. Realce hefero-
géneo con la administracion de gadolinio
intravenoso. los hallazgos fueron compati-
bles con una lesién hepdtica aguda.

Se considerd un cuadro de hepatitis agu-
da, inicialmente no grave, cuya efiologia
no era clara; sin embargo, se estimé im-
portante el antecedente de consumo de
varios fédrmacos de manera crénica (ack-
do valproico, amiodarona, apixaban),

HeraTeOLOGIA

los cambios recientes de medicacion del
TAB (lamotrigina y pregabalina), ademads
de 3 dias de uso de rifampicina y doxi-
ciclina, por lo que la principal sospecha
diagnéstica fue hepatotoxicidad por me-
dicamentos. Se decidio ingresar al ser-
vicio de hospitalizacién para completar
estudios, entre ellos, la realizacion de
biopsia hepdtica, en la cual se reportéd
un severo compromiso lobulillar hepati-
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-
pdtica (figura 1). Se determiné que la po-
ciente tenia alto riesgo de presentar falla
hepdtica aguda, por lo que se considerd
que debia continuar hospitalizada bajo
observacién médica.

Durante la hospitalizacién se realizaron
estudios debido a una leucocitosis con
bandemia y proteina C reactiva (PCR)
elevada, se encontréd bacteriuria con cre-
cimiento de E. coli, que recibié manejo
antibiético, inicialmente con piperacilina/
tazobactam, y se completé con ciprofloxa-
cina al determinarse la sensibilidad del
microorganismo. Sin embargo, por persis-
tencia de la leucocitosis posterior al trata-
miento de la infeccién de tracto urinario,
ademds de 2 episodios de monocitosis, el
servicio de Hematologia sugirié realizar
estudios para descartar malignidad hema-
tologica, entre ellos, aspirado y biopsia
de medula éseaq, sin encontrarse ninguna
alteracion en este nivel.

Por el hallozgo en la radiografia de té-
rax de derrame pleural derecho, junto con
sintomatologia respiratoria, se realizaron
durante la hospitalizacién dos toracente-
sis guiadas por ecografia para estudio
del liquido con un bloque celular, cultivos
y bioguimica. Se encontraron caracteristi-
cas de frasudado sin ninguna ofra altera-
cién, por lo que el servicio de Neumolo-
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio al ingreso.

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/pL
Neutréfilos 29.745/pl
Linfocitos 2.275/pl
Plaquetas 356.000/pl
Anficuerpos antinucleares (ANA) 1:80
Anficuerpos anfi-dsDNA Negativo
Anticuerpos anfi-misculo liso Negativo
Factor reumatoide Negativo
Complemento C3 y C4 Normal
Creatinina 1,07 mg/dL
HBsAg Negativo
Anti-VHC Negativo
IgM VHA Negativo
IgM/1gG EBV No reactivo
IgG CMV Reactivo
IgM CMV No reactivo
Carga viral CMV Negativa
IgM Herpes simplex tipo 1y 2 Negativo
IgM Brucella spp. Negativo
IgM Leptospira spp. Negativo
VDRL No reactivo

HBsAg: antigeno 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.
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Figura 1. Biopsia hepdtica. Tincién con hematoxilina-eosina (20x). Se evidencia esteatosis,

necrosis, balonamiento, colestasis e inferfase con higado conservado.

gia determind que la causa del derrame
se correlacionaba con la hepatopatia. Se
solicité igualmente el concepto del servi-
cio de Cardiologia frente a la fibrilacion
auricular, y se considerd que la paciente
no fenia indicacién de manejo con anti-
coagulante, por bajo riesgo de eventos
tfromboembodlicos. Recomendaron solo uso
de metoprolol, el cual se inicié.

Durante el curso de la hospitalizacion, la
paciente presentd episodios de hipotension
asociados a disnea en reposo, oliguria y
anasarca, con pruebas de laboratorio que
evidenciaron elevacién importante de azoo-
dos, configurando una lesién renal aguda
AKI 3, por lo que requirié fraslado o UCI
para monitorizacion, manejo y ferapia de
reemplazo renal. En este punto las transa-
minasas habian presentado una importante
disminucién; sin embargo, las bilirrubinas
habian continuado en ascenso, junto con el
desarrollo de hipoalbuminemia y progresion
de coagulopatia, y encefalopatia.

Se deferminé asi que el cuadro de la
paciente habia evolucionado hacia falla

hepdtica de tfipo subaguda, ya que ha-
bia presentado un cuadro atipico de he-
patotoxicidad por medicamentos, y no se
habia logrado determinar ofra efiologia
diferente en los estudios, como infeccién,
malignidad o autoinmunidad. Dentro de
los multiples farmacos compatibles con la
hepatotoxicidad, se considerd como més
probable el uso de amiodarona y écido
valproico. Finalmente, debido a que cum-
plia con los criterios de mal pronéstico del
King's College; edad, etiologia y apari-
cién de encefalopatia 7 dias después de
la ictericia, se decidid activaciéon para
trasplante hepdtico como urgencia O. En
la tabla 2 se observan las pruebas de la-
boratorio al momento del trasplante.

El trasplante hepdtico se llevd a cabo
sin  complicaciones intraoperatorias, v
requiri® intervencion femprana por he-
moperifoneo. Su evolucion posterior fue
satisfactoria, presentd descenso de las
aminotransferasas, resoluciéon de la coa
gulopatia, desmonte de soporte vasopre-
sor, aclaramiento de lactato, lograndose
al cuarto dia postrasplante la suspension
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Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio al momento del trasplante.

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/pl
Neutréfilos 64%
Linfocitos 14%
Plaquetas 79.000/pL
Creatinina 1,72 mg/dl

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

Lla paciente continud con seguimiento am-
bulatorio, segin protocolo institucional.
Al dia de la tltima valoracion, después
de tres afios y medio del trasplante, cli-
nicamente se encontrd con excelente
evolucion. En la tabla 3 se defallan los
resultados de las pruebas de laboratorio
realizadas durante la dltima evaluacion
por consulta externa.

Discusion

El higado es un érgano con un papel fun-
damental en el mefabolismo de medico-
mentos, de alli que pueda desarrollarse una
lesion hepdtica inducida por farmacos [7],
pudiendo en algunos casos progresar en se-
veridad al desarrollo de una falla hepdtica
aguda. En el caso clinico se expone una

paciente con un cuadro de ictericia hepa-
focelular aguda [8,9], donde el Gnico ante-
cedente de importancia era la prescripcion
de miltiples medicamentos para sus pato-
logias cardiaca y psiquidtrica. Se exhibe
en este punfo una caracteristica importante
del diagnéstico de DI, que es la ausencia
de una prueba confirmatoria a manera de
estandar de oro [7,10], y un refo ain mo-
yor es determinar la causalidad de una sola
foxina en el escenario comin de polifarma-
cia, como fue el expuesfo.

El pronto reconocimiento del farmaco cau-
sante de la lesion hepdtica es el aspec-
fo mds importante en el manejo de estos
pacientes, dado que contfinuar su uso se
considera como uno de los principales
factores de riesgo para la progresién
hacia la falla hepdtica aguda [11]. En
ausencia de un biomarcador especifico,
se han desarrollado multiples herramien-
fas en las que se incluyen algoritmos o
escalas, métodos probabilisticos y el jui-
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Tabla 3. Resultados de las pruebas de laboratorio en la tltima evaluacion por consulta externa.

Prueba Resultado
Aspartato aminofransferasa [AST) 19 U/L
Alanino aminotransferasa (ALT) 15U/L
Bilirrubina total 0,3 mg/dL
Bilirrubina directa 0,1 mg/dL
Fosfatasa alcalina 75U/L
Gamma glutamil transferasa (GGT) 16 U/L
Hemoglobina 14 g/dl
Hematocrito 41%
leucocitos 5.460/pl
Neutréfilos 52%
Linfocitos 37%
Plaquetas 156.000/pl
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

cio clinico, cada uno con sus limitaciones,
entendiéndose ademds, que es poco pro-
bable que un Unico instrumento se acomo-
de a todas las formas de presentacion de
DILI[171,12]. En el caso expuesto se utili-
76 la escala RUCAM (del inglés, Roussel
Uclaf Causality Assessment Method), que
a partir de la deferminacion del patron de
dafio hepdtico (hepatocelular, colestasico
o mixto), se evalian 7 componentes en los
que se incluye: tiempo de desarrollo de
la lesién después de iniciado el farmaco,
curso subsecuente de la lesién después
de detenida la administracién del mismo,
la presencia de factores de riesgo espe-
cificos, uso de ofras medicaciones con
un potencial dafio hepdtico, la exclusion

de ofras causas de lesion hepdtica, el
potencial hepatotéxico del farmaco y la
respuesta a una reexposicion [13], obte-
niéndose un valor de 6 puntos (probable
relacion con la hepatotoxicidad).

Para el estudio de posibles etiologias se
realizaron pruebas de laboratorio para
hepatitis virales, citomegalovirus, herpes
simplex, Epstein Barr, sifilis, brucelosis y
leptospirosis, entre ofras, con resultados
negativos; de igual manera, se obtuvo
una ferroquinética normal, y los anticuer-
pos anfinucleares (ANA), anti-dsDNA,
anti-misculo liso, factor reumatoide y la
deferminacion de complemento, resulta-
ron todos con valores normales, por lo
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cual se establecié DI como el principal
diagnéstico diferencial.

Cabe resaltar que en este escenario la
biopsia también se plantea como una
herramienta que puede orientar, y que
ademds permite evaluar la severidad
del dafo hepdtico [14]. Los patrones de
lesiones en la histologia, en combina-
ciéon con la informacién clinica, pueden
ayudar a la identificaciéon de la efiolo-
gia [15]. En el caso descrito predomina-
ba un patron de esteatohepatitis severa
con focos de necrosis en zona 2 vy 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 neutréfilos
(figura 2). Es asi, como todo en conjun-
fo orientd a confirmar la efiologia toxica
medicamentosa; ademds, los hallazgos
se correlacionaban fuertemente con he-
patotoxicidad por amiodarona [16].

El uso de dcido valproico suscité duda
acerca de la efiologia de la hepatotoxi-
cidad, dado que hasta un 10% de los
pacientes pueden incrementar los valores
de enzimas hepdticas con su uso crénico
[16]; no obstante, estas anormalidades
son usualmente autolimitadas, aunque
se han descrito casos de falla hepdtica
aguda, con una incidencia cercana ol
0,2% [17]. El mecanismo que lo explica
es idiopdtico, no necesariamente relacio-
nado con los niveles del valproato, v su
presenfacion estd dada por un patron de
lesion hepatocelular, generalmente en los
3 meses después de iniciado el férmaco.
la paciente del caso clinico describe un
uso crénico, incluso de afios, con la sus-
pension del farmaco previo al desarrollo
de la sintomatologia; ademds, los hallaz-
gos histopatolégicos serian conclusivos,
dado que el valproato se asocia a una es-
teatosis microvesicular con necrosis lobar
central, junto con algin grado variable

de inflamacion y necrosis [16,18,19], en
contraposicion a los hallazgos de la biop-
sia de la paciente, donde habia una es-
feafosis mixta con un importante infiltrado
de neutrdfilos, hallazgos caracteristicos de
la hepatotoxicidad por amiodarona [19],
por lo que esta se considerd como la prin-
cipal causa de la patologia. Con relacion
a los ofros medicamentos que la paciente
habia utilizado, en particular lamotrigina,
pregabalina, rifampicina y doxiciclina, es-
tos dos Ultimos durante solo 3 dias, no se
consideraron como los posibles causantes
de su cuadro clinico, debido a que sus
mecanismos de foxicidad 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 antiarritmico de clase
ll, cominmente utilizado para fratar taqui-
cardias supraventriculares. Se ha encon-
frado que hasta un 25% de los pacientes
que lo utilizan presentan un aumento de
fransaminasas de al menos dos veces res-
pecto a sus valores basales prefratamiento,
fipicamente mayor en la aspartato amino-
fransferasa (AST), que en la alanino amino-
fransferasa (ALT) [16]. Este aumento tiende
a resolverse de manera espontdnea o des-
pués de la reduccién del farmaco [21]; se
ha descrito que menos del 3% de pacientes
presenfan un cuadro de falla hepdtica agu-
da [22,23], el cual generalmente ocurre en
el confexto de urgencias, donde se adminis-
fra por via intravenosa (IV), con un patrén de
presentacion clinica denfro de las 24 a 48
horas desde su administracion, y se caracte-
riza por una elevacion de mas de 10 veces
el limite superior normal de las tfransamino-
sas, que mejora después de la suspension
del farmaco [24]. El mecanismo complefo
de hepatofoxicidad aguda que conduce a
falla hepdtica cuando se utiliza por via IV
no es totalmente claro; sin embargo, la hi-
ptesis se correlaciona por la presencia de
un compuesto quimico llamado polisorbato
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Figura 2. Explante hepdtico. Panel A: Foto macro del explante. Se evidencia un higado con
micronédulos de color amarillo con dreas hemorragicas consistentes de necrosis. Peso 2.035 g.
Dimensiones 23 x 18,8 x 9 cm. Panel B: Biopsia del explante. Tincién 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-
cion oral y se utiliza para mantener la es-
tabilidad de la amiodarona en la solucién
[22,25]. Este agente se cree que puede ser
el responsable de la lesion hepdtica me-
diante un efecto téxico directo; de igual ma-
nera, hay estudios refrospectivos de casos
y controles donde se ha evaluado el patrén
histolégico de la lesion de estos pacientes,
sin encontrar una diferencia con la hepatitis
isquémica, planteando asi la hipdtesis de un
efecto hipotensor relacionado [26].

Por ofra parte, el mecanismo patogénico
por la administracion oral de amiodaro-
na usualmente se correlaciona con una
hepatotoxicidad crénica, por lo general
reversible con la suspension del farmaco,
y se asocia con una fosfolipidosis, en la
cual se han descrito dos mecanismos: el
primero, producto de una alteracion en
el proceso de degradacién de los fosfo-
lipidos dentro de la célula, secundario @
una inhibicion en la actividad de la fosfo-
lipasa A1 y A2, lo que conduce a dafio
citotoxico [21,23], v el segundo, como
resulfado de la union de la amiodarona
a los fosfolipidos lisosomales, formando
complejos no metabolizables [21]. El pa-
trén de lesion es similar al inducido por
el alcohol, y se caracteriza por esteatosis

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

En conclusién, el dafio hepdatico por me-
dicamentos es una causa importante de
falla hepdtica aguda; en los paises desa-
rrollados se asocia en particular con la to-
xicidad por acetaminofén. Sin embargo,
ofros férmacos como la amiodarona vy el
4cido 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-
fes, quienes finalmente podrian fener que
recurrir al trasplante hepatico como Unica
alternativa de supervivencia, como en el
caso aqui expuesto.
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