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Resumen

Introduccidn: la hepatotoxicidad inducida por farmacos y otros agentes es una forma frecuente de injuria hepatica, su-
perando en algunos paises a las hepatitis virales. La presentacion es variable, desde una alteracion aislada del funcional
hepatico hasta formas graves con fallo hepatico agudo fulminante. Se presenta un caso de lesion hepatica aguda luego
de un ciclo corto con altas dosis de metilprednisolona intravenosa.

Caso clinico: sexo femenino, 45 anos. Antecedentes personales de esclerosis multiple, con tltimo empuje 40 dias previo
a la consulta, tratada con bolos de metilprednisolona intravenosa. Consulta por ictericia de una semana de evolucion,
dolor abdominal, vomitos, anorexia, astenia y adinamia en el tltimo mes. De la paraclinica se destaca: hiperbilirrubinemia
mixta, elevacion de las transaminasas, tiempo de protrombina descendido. Se descarta etiologia viral, autoinmune y me-
tabdlica. Se plantea hepatotoxicidad por metilprednisolona que se confirma con la evolucion favorable, y normalizacion a
los 3 meses del enzimograma hepatico y tiempo de protrombina tras la suspension del tratamiento con metilprdnisolona.
Discusion: el primer paso para el diagnostico de hepatotoxicidad es descartar otras causas de injuria hepatica. En
segundo lugar, se debe demostrar la relacion temporal entre la exposicion al farmaco y el dano hepatico. Por dltimo, la
suspension del medicamento suele acompanarse de mejoria del cuadro clinico y analitico. Para diagnosticar esta entidad
es necesario tener un alto indice de sospecha. El tratamiento con dosis altas de metilprednisolona puede inducir hepatitis
Severa que recurre con la re-exposicion a la droga. Los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen mayor riesgo
de desarrollar hepatotoxicidad, lo que plantea un desafio terapéutico.
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Introduccion

La hepatotoxicidad inducida por farmacos, hierbas o
suplementos dietéticos, también conocido como drug
induced liver injury (DILI) es una reaccion adversa
secundaria a fairmacos u otros agentes, que constituye
una causa significativa de dafo hepatico agudo y cro-
nico, potencialmente severa. Esta entidad es la forma
de afeccion hepatica mas frecuente, desplazando a las
hepatitis virales, seglin estudios internacionalesV.

La presentacion clinica es variable, desde una alte-
racion aislada del funcional hepatico hasta una forma
grave, siendo responsable de aproximadamente 25%
de los casos de fallo hepético agudo fulminante®. Sin
embargo, en la mayoria de los casos el cuadro revierte
al suspender el farmaco.

Segun el registro Latin American DILI Network
(LATINDILIN) la hepatotoxicidad es mas frecuente en
pacientes mayores de 50 afios y en aquellos que consu-
men mas de un farmaco®.

Algunos farmacos producen hepatotoxicidad de-
pendiendo de la dosis administrada, como el paraceta-
mol en dosis supraterapéuticas¥. Otros pueden produ-
cir dafo hepatico de manera impredecible, hecho cono-
cido como reacciones idiosincrasicas®. Los glucocorti-
coides (GC) se encuentran dentro de este Gltimo grupo.

Los GC ejercen un efecto inmunosupresor poten-
te y en ocasiones se utilizan empiricamente en formas
graves de dafio hepatico; este hecho lleva a plantear la
hipotesis de que la inmunosupresion transitoria induci-
da por los GC y en especial por la metilprdnisolona, es
seguida de una reconstitucion inmunitaria que podria
despertar una reaccion similar a la autoinmune en un
huésped susceptible®.

El desarrollo de una lesion hepatica aguda luego de
un ciclo corto con altas dosis de metilprednisolona in-
travenosa puede ser grave ¢ incluso mortal®?.

El motivo del presente articulo es la presentacion
de un caso de lesion hepatica aguda luego de un ciclo
corto con altas dosis de metilprednisolona intravenosa.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 45 afios, procedente de
medio urbano, antecedentes personales de esclerosis
multiple con patron recurrente remitente. Durante los
empujes es tratada con metilprednisolona intravenosa,
constatandose elevacion de transaminasas postrata-
miento.

Presenta un ultimo empuje 40 dias antes de la con-
sulta, recibiendo bolos de metilprednisolona intraveno-
sa y posteriormente prednisona via oral.

Consulta por ictericia de una semana de evolucion.
Dolor abdominal, vémitos, anorexia, astenia y adina-
mia en el Gltimo mes. No fiebre. No consumo de al-
cohol ni hierbas. Del examen al ingreso se destaca:
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lucida, apirética, ictericia universal. Sin lesiones en la
piel. Abdomen doloroso a la palpacion de epigastrio e
hipocondrio derecho, sin visceromegalias.

Se solicitan examenes complementarios de los que
se destaca: hiperbilirrubinemia mixta de 35,69 mg/
dl, alanino-aminotrasnferasa (ALT) 962 U/l, asparta-
to-aminotransferasa (AST) 991 U/, fosfatasa alcalina
(FA) 142 U/L, tiempo de protrombina 56%. indice de
saturacion de transferrina (IST) 105%, ferritina 5.016
ng/ml. Hemograma, funcién renal, ionograma, amilasa
y colinesterasa normales. Serologia para VHA, VHB,
VHC y VHE no reactivas; anticuerpos antinucleareas,
antimitocondriales y antiLKM 1 negativos. Cupremia y
cupruria normales.

Ecografia abdominal: via biliar no dilatada, higado
de tamafo normal, sin alteracion en la ecogenicidad.

Con planteo de hepatitis aguda grave se descartan
las etiologias viral, autoinmune y metabolica y se sus-
penden los corticoides. Evoluciona favorablemente,
con descenso progresivo de bilirrubinas, normalizacion
del enzimograma hepatico, tiempo de protrombina y
metabolismo del hierro a los 3 meses de suspendido el
tratamiento (figura 1). Se plantea hepatotoxicidad por
metilprednisolona.

Discusion

No existen marcadores especificos para el diagnostico
de hepatotoxicidad. Se deben descartar otras causas de
injuria hepatica, como las virales y autoinmunes. En
América Latina la hepatitis E es uno de los diagnosti-
cos diferenciales de DILI mas dificiles y siempre debe
tenerse en cuenta como primera linea de diagnostico
diferencial ante fenotipos hepatocelulares y mixtos®.
Dentro de las etiologias metabolicas se descartd en-
fermedad de Wilson por ausencia de anillo de Kay-
ser-Fleischer y valores de cupremia y cupruria norma-
les. En relacion a la hemocromatosis no suele presen-
tarse como hepatitis aguda®?. Los valores de ferritina
y saturacion de transferrina elevados pueden verse en
el contexto de una hepatopatia, sin tener un vinculo pa-
togénico con la misma y ser reactivo al proceso infla-
matorio.

En segundo lugar, la hepatotoxicidad se sospecha
por la demostracion de la relacion temporal entre la ex-
posicion al farmaco y el dafio hepatico. En este caso, en
dos oportunidades se documentd injuria hepatica tran-
sitoria tras la exposicion a metilprednisolona.

Se debe tener un alto indice de sospecha de esta
entidad dada la creciente frecuencia de la misma y la
ausencia de marcadores especificos en el laboratorio.
El patrén de injuria hepatica puede brindar orientacion
ya que distintos grupos de farmacos tienden a tener una
presentacion determinada. Se describen tres patrones
de injuria hepatica: hepatocelular, colestasica y mixta,
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Figura 1. BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; ALT: alaninoaminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;

GGT: gamma glutamiltranspeptidasa.

de acuerdo al cociente ALT/FAU? (figura 2). En este
caso, el calculo del cociente da un valor de 20, consti-
tuyendo un patrén hepatocelular.

Existen herramientas que ayudan a llegar al diag-
nostico, como el score d¢ RUCAM y LiverTox®. El
score de RUCAM es una herramienta bien establecida
para evaluar cuantitativamente la causalidad en caso de
sospecha de dafio hepatico inducido por farmacos. Las
variables que tiene en cuenta son la relacion temporal
entre el inicio de sintomas y la exposicion al farma-
co, la evolucion analitica, la exclusion de otras causas
de dafio hepatico, la concomitancia de otras drogas, la
hepatotoxicidad descrita del farmaco en cuestion y la
respuesta tras la reexposicion al farmaco. Cada item
del RUCAM recibe un puntaje individual, cuya suma
proporciona el puntaje final para el caso. El valor final
establece el nivel de causalidad: <0 puntos, causalidad
excluida; 1-2, poco probable; 3—5, posible; 68, proba-
ble; y >9, altamente probable!'). El score de RUCAM
aplicado a la paciente presentada fue de 8, por lo que se
trata de un caso probable de hepatotoxicidad por metil-
prednisolona.

El LiverTox® es una base de datos que propor-
ciona informacién actualizada, de facil acceso sobre
el diagndstico, causa, frecuencia, patrones clinicos y
tratamiento de la lesion hepatica atribuible a medica-
mentos!'?.

El tratamiento con dosis altas de metilprednisolona
puede inducir hepatitis severa que recurre con la reex-
posicion a la droga y ocasionalmente puede tener un
desenlace fatal, como se sefiala en multiples reportes
de casos®713:149),

Los sintomas se desarrollan de 2 a 4 semanas des-
pués de la exposicion y el patron de elevacion de las en-
zimas séricas es tipicamente hepatocelular. En el caso
presentado se demuestra el patron hepatocelular y la
recurrencia tras la reexposicion, que puede presentarse
en una forma mas rapida y severa'?.

Patron de dafio hepético
ALT /LSN ALT
FA /LSN FA
5 25 <2
Hepatocelular Mixto Colestasico

Figura 2. Tipos de patrén de dafno hepatico. ALT: alani-
noaminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; LSN: limite
superior de la normalidad.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes tie-
nen mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad por
este farmaco, especialmente en casos de esclerosis
multiple (EM) u oftalmopatia de Graves'*!>. Un estu-
dio observacional prospectivo en pacientes adultos con
EM tratados con pulsos de metilprednisolona demostrd
prevalencia de injuria hepatica de 8,6%, y presentacion
grave en 2,5% de los pacientes?.

Por estas razones, se sugiere el seguimiento mas fre-
cuente con solicitud de estudio funcional hepatico duran-
te y después de la terapia con dosis altas de metilpredni-
solona en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Conclusiones

El diagnostico de hepatotoxicidad por medicamentos
resulta dificil de establecer. Se debe tener un alto grado
de sospecha clinica y para establecer la relacion causal
utilizar herramientas como el score de RUCAM vy la
base de datos LiverTox®.

Esta complicacion determina la modificacion del
tratamiento previo, lo que plantea en el caso analizado
un desafio terapéutico.
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Summary

Introduction: drug induced hepatotoxicity and toxici-
ty induced by other agents is a frequent form of liver
injury, accounting for larger number of cases than viral
hepatitis in some countries. Presentation may be varia-
ble, from an isolated alteration in the liver function test
to severe forms of acute fulminant liver failure. The
study presents a case of severe liver injury following
a short cycle with high doses of intravenous methyl-
prednisolone.

Clinical case: 45 year-old female patient. Personal
history of multiple sclerosis, with relapse 40 days prior
to the consultation, treated with intravenous methyl-
prednisolone. The patient consulted for jaundice with
one week of evolution, abdominal pain, vomiting, an-
orexia, asthenia, and adynamia in the last month. Para-
clinical tests find mixed hyperbilirubinemia, increased
transaminases and decreased prothrombin time (PT).
Viral, autoimmune and metabolic etiology are ruled out
and a hypothesis is made for methylprednisolone-in-
duced hepatotoxicity. The latter is confirmed and evo-
lution is favorable, liver enzymogram being normal
after three months, the same as the prothrombin time
upon the interruption of methylprednisolone therapy.

Discussion: the first step to diagnose hepatotoxicity
is excluding other causes of liver injury.

Next, the temporal relationship between drug expo-
sure and liver injury needs to be demonstrated. Last,
withdrawing the drug is usually accompanied by clini-
cal and tests improvement. A high degree of suspicion
is necessary to diagnose this condition. Therapies with
high doses of methylprednisolone may cause severe
hepatitis, and it is recurrent upon re-exposure to the
drug. Patients with autoimmune diseases have greater
risks of developing hepatotoxicity, what results in a
therapeutic challenge.

Resumo

Introducdo: a hepatotoxicidade induzida por drogas e
outros agentes ¢ uma forma frequente de lesdo hepati-
ca, superando as hepatites virais em alguns paises. A
apresentacdo ¢ variavel, desde uma alteragdo isolada
da fungdo hepatica até formas graves com insuficiéncia
hepatica aguda fulminante. Um caso de lesao hepatica
aguda apos um curto curso de metilprednisolona intra-
venosa em altas doses ¢ apresentado.

Caso clinico: sexo feminino, 45 anos. Antecedentes
pessoais de esclerose multipla, com ultimo impulso 40
dias antes da consulta, tratados com bolus de metilpred-
nisolona endovenosa. Consulta por ictericia de uma se-
mana de evolugdo, dor abdominal, vomitos, anorexia,
astenia e adinamia no ultimo més. Dos exames para-
clinicos, destacam-se: hiperbilirrubinemia mista, trans-
aminases elevadas, tempo de protrombina diminuido.
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A etiologia viral, autoimune e metabolica ¢ descartada.
Foi sugerida hepatotoxicidade por metilprednisolona,
confirmada pela evolugdo favoravel, e normalizagdo
aos 3 meses da enzima hepatica e do tempo de pro-
trombina apos a interrup¢do do tratamento com metil-
prednisolona.

Discusséo: o primeiro passo no diagnostico de hep-
atotoxicidade ¢ descartar outras causas de lesdo hepati-
ca. Em segundo lugar, a relagdo temporal entre a ex-
posi¢do a droga ¢ o dano hepatico deve ser demonstra-
da. Por fim, a suspens@o do medicamento costuma ser
acompanhada de melhora do quadro clinico e analitico.
Para diagnosticar esta entidade é necessario ter um alto
indice de suspei¢@o. O tratamento com altas doses de
metilprednisolona pode induzir hepatite grave que se
repete na reexposi¢do ao medicamento. Pacientes com
doengas autoimunes apresentam risco aumentado de
desenvolver hepatotoxicidade, o que representa um de-
safio terapéutico.
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