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RESUMEN		
Antecedentes:	La	enfermedad	hepática	 inducida	por	fármacos	(DILI)	es	una	condición	poco	frecuente;	
sin	embargo,	explica	el	40%-50%	de	las	insuficiencias	hepáticas	agudas.	Su	patrón	es	colestásico	en	un	
20%-40%.	Sus	manifestaciones	van	desde	las	alteraciones	bioquímicas	en	ausencia	de	síntomas,	hasta	la	
insuficiencia	 hepática	 aguda	 y	 el	 daño	 hepático	 crónico.	 El	 diagnóstico	 	 es	 de	 exclusión	 basado	 en	
evidencia	circunstancial.	
Caso	clínico:	Se	presenta	un	caso	de	un	paciente	masculino	de	38	años	de	edad,	con	antecedente	de	uso	
de	 esteroides	 anabólicos	 por	 vía	 intramuscular	 durante	 31	 días,	 presentando	 cuadro	 clínico	
caracterizado	 por	 ictericia	 mucotegumentaria	 y	 prurito	 generalizado,	 con	 los	 siguientes	 laboratorios	
Bilirrubina	 total	33.87	mg/dL,	Bilirrubina	directa	26.41	mg/dL,	ALT49	 IU/L,	AST	65	 IU/L,	GGT	60	 IU/L	y	
Fosfatasa	alcalina	207	IU/L.		
Tras	 haber	 descartado	 diferentes	 causas	 de	 colestasis	 con	 pruebas	 analíticas	 especiales	 como	 con	
estudios	 de	 imagen	 sin	 alteraciones,	 se	 realizó	 biopsia	 percutánea	 de	 tejido	 hepático	 con	 reporte	 de	
colestasis	 intracitoplasmática	 y	 canalicular.	Durante	 su	hospitalización	 se	 inició	manejo	 específico	 con	
adecuada	evolución	clínica	durante	5	días	de	estancia	intrahospitalaria.	
Conclusiones:	La	información	sobre	el	desenlace	de	la	presentación	colestásica	es	limitada,	la	literatura	
reciente	muestra	que	entre	el	5%	al	13%	de	estos	pacientes	desarrollan	enfermedad	hepática	crónica	y	
que	entre	el	5%	al	14%	mueren	o	requieren	trasplante	por	esta	causa.	
Es	 un	 problema	 clínico	 complejo	 de	 predecir,	 diagnosticar	 y	 tratar.	 Cuando	 se	 han	 descartado	 otras	
causas	de	hepatopatía	y/o	colestasis	intrahepática	debe	sospecharse	e	investigarse.	
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ABSTRACT	
Background:	Drug-induced	liver	disease	(DILI)	is	a	rare	condition;	however,	it	accounts	for	40%	-50%	of	
acute	 liver	 failure.	 Its	 pattern	 is	 cholestatic	 by	 20%	 -40%.	 Its	 manifestations	 range	 from	 biochemical	
alterations	in	the	absence	of	symptoms,	to	acute	liver	failure	and	chronic	liver	damage.	The	diagnosis	is	
of	exclusion	based	on	circumstantial	evidence.	
Clinical	 case:	We	 present	 a	 case	 of	 a	 38-year-old	male	 patient	with	 a	 history	 of	 anabolic	 steroid	 use	
intramuscularly	 for	 31	 days,	 presenting	 a	 clinical	 picture	 characterized	 by	mucotegumentary	 jaundice	
and	generalized	pruritus,	with	 the	 following	 laboratories	Total	Bilirubin	33.87	mg	/	dL,	Direct	Bilirubin	
26.41	mg	/	dL,	ALT49	IU	/	L,	AST	65	IU	/	L,	GGT	60	IU	/	L	and	Alkaline	Phosphatase	207	IU	/	L.	
After	having	ruled	out	different	causes	of	cholestasis	with	special	analytical	tests	as	with	imaging	studies	
without	 alterations,	 a	 percutaneous	 biopsy	 of	 liver	 tissue	 was	 performed	 with	 a	 report	 of	
intracytoplasmic	 and	 canalicular	 cholestasis.	 During	 his	 hospitalization,	 specific	 management	 was	
started	with	adequate	clinical	evolution	during	5	days	of	in-hospital	stay.	
Conclusions:	 The	 information	 on	 the	 outcome	 of	 cholestatic	 presentation	 is	 limited,	 recent	 literature	
shows	that	between	5%	and	13%	of	these	patients	develop	chronic	liver	disease	and	that	between	5%	
and	14%	die	or	require	a	transplant	for	this	cause.	
It	 is	 a	 complex	 clinical	 problem	 of	 predicting,	 diagnosing	 and	 treating.	 When	 other	 causes	 of	
hepatopathy	 and	 /	 or	 intrahepatic	 cholestasis	 have	 been	 ruled	 out,	 it	 should	 be	 suspected	 and	
investigated.	
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INTRODUCCIÓN	
La	enfermedad	hepática	 inducida	por	medicamentos	 (DILI,	por	sus	siglas	en	 inglés	 [Drug	
Induced	 Liver	 Injury])	 es	 una	 causa	 poco	 frecuente	 de	 este	 tipo	 de	 enfermedad	 en	 la	
población	 general,	 dando	 cuenta	 de	menos	 del	 1%	 de	 los	 pacientes	 hospitalizados	 con	
ictericia1,2.	 Sin	 embargo,	 esta	 entidad	 explica	 entre	 el	 40%-50%	 de	 las	 causas	 de	
insuficiencia	hepática	aguda	3,4,	y	se	estima	que	a	los	6	meses	del	inicio	del	cuadro	clínico,	
1	de	cada	10	pacientes	muere	o	requiere	trasplante	hepático,	y	1	de	cada	5	desarrollan	
enfermedad	hepática	crónica	5.		
Se	han	definido	3	patrones	de	lesión	de	DILI:	colestásico,	hepatocelular	y	mixto.	El	primero	
se	 caracteriza	 por	 una	 elevación	 de	 la	 fosfatasa	 alcalina	 (FA)	 2	 veces	 mayor	 del	 límite	
superior	normal	y/o	un	R	menor	o	igual	de	2,	siendo	R	la	relación	entre	ALT	y	FA,		(Figura	
1).	El	patrón	hepatocelular	se	define	como	ALT	2	veces	mayor	del	límite	superior	normal	
y/o	R	mayor	de	5;	y	el	patrón	mixto	es	ALT	2	veces	mayor	del	límite	superior	normal,	con	R	
entre	2	y	5	6,7.	
El	20%-40%	de	los	casos	de	DILI	se	presentan	con	patrón	colestásico,	en	comparación	con	
un	 40%-78%	 para	 el	 hepatocelular	 y	 un	 12%-20%	 para	 el	 mixto8-9;	 la	 presentación	
colestásica,	 a	 pesar	 tener	 una	 mejor	 tasa	 de	 supervivencia	 en	 general,	 tiene	 también	
menos	 tasa	 de	 progresión	 favorable	 del	 perfil	 bioquímico	 hepático	 y	 mayor	 riesgo	 de	
desarrollo	de	enfermedad	hepática	crónica10.	
	
	
CASO	CLÍNICO	
Masculino	de	38	años	con	antecedente	de	hipertensión	arterial	sistémica	en	tratamiento	
con	Bisoprolol	5	mg	cada	24	horas,	etilismo	de	15	años	de	evolución	con	21.6	gr/día	de	
alcohol	 y	 aplicación	 intramuscular	 de	esteroides	 anabólicos	 a	base	de	 Testosterona	250	
mg,	Nandrolona	100	mg	y	Stanozolol	50	mg,	1	ampolleta	cada	semana,	durante	31	días.		
Un	día	posterior	al	 retiro	de	dichos	 fármacos,	presentó	cuadro	clínico	 caracterizado	por	
ictericia	mucotegumentaria,	prurito	generalizado	y	náuseas.	A	 su	 ingreso	a	 la	unidad	de	
urgencias	 presentó	 signos	 vitales	 dentro	 de	 los	 parámetros	 normales,	 a	 la	 exploración	
física	ictericia,	sin	asterixis,	dolor	abdominal	a	nivel	de	hipocondrio	derecho	EVA	5/10.	Se	
solicitaron	laboratorios,	dentro	de	los	cuáles	destacaron:	Bilirrubina	total	33.87	mg/dL	(0.1	
–	1-0),	Bilirrubina	directa	26.41	mg/dL	(0.1	–	0.25),	ALT49	IU/L	(10	–	40),	AST	65	IU/L	(15	–	
41),	GGT	60	IU/L	(9	–	40)	y	Fosfatasa	alcalina	207	IU/L	(38	-126).	Se	realizó	USG	de	hígado	
y	vías	biliares	sin	evidenciar	dilatación	de	la	vía	biliar,	vasculatura	permeable,	morfología	
hepática	normal	y	colangiorresonancia	magnética	sin	alteraciones.	Se	solicitaron	pruebas	
analíticas	 especiales	 como	 parte	 del	 abordaje	 de	 una	 colestasis	 donde	 se	 reportaron:	
Serología	de	virus	hepatotropos	(VHA,	VHB,	VHC	y	VHE)	negativos,	Citomegalovirus	y	Virus	
de	Epstein	Barr	negativos.	Perfil	serológico	de	hepatopatías	autoinmunes	con	reporte	de	
ANAS	 (IFI),	 Anticuerpos	 antimitocondriales,	 anticuerpos	 anti-	 músculo	 liso	 y	 anti	 LKM1	
negativos.		
Ante	la	sospecha	de	un	DILI	secundario	a	la	aplicación	de	esteroides	anabólicos,	se	calculó	
el	valor	R	en	0.27,	indicando	un	patrón	de	lesión	colestásico.	Se	realizó	biopsia	percutánea	
de	tejido	hepático	con	reporte	de	colestasis	intracitoplasmática	y	canalicular	acentuada	de	
predominio	perivenular,	Zonas	2	y	3,	(Figuras	2	y	3).		Se	calculó	el	puntaje	de	la	escala	de	



 

CIOMS/RUCAM	 (por	 sus	 siglas	 en	 inglés,	 Roussel	 Uclaf	 Assesment	Model	 ó	Método	 de	
evaluación	de	causalidad	Roussel	Uclaf)		de	9	puntos	indicando	un	DILI	definitivo.	
Durante	su	hospitalización	se	 inició	manejo	con	Metilprednisolona	60	mg	cada	24	horas	
con	posterior	dosis	reducción	con	Prednisona,	S-adenosylmetionina	500	mg	cada	12	horas	
y	 Ácido	 ursodesoxicólico	 15mg/kg/día	 dividido	 en	 tres	 tomas,	 con	 adecuada	 evolución	
clínica	 durante	 5	 días	 de	 estancia	 intrahospitalaria.	 Posterior	 al	 egreso	 su	 evolución	 fue	
favorable	 normalizando	 sus	 pruebas	 de	 función	 hepática	 4	 meses	 posteriores	 a	 la	
suspensión	de	los	esteroides	anabólicos.	
	
DISCUSIÓN	Y	CONCLUSIÓN		
La	información	sobre	la	evolución	de	la	presentación	colestásica	es	limitada.	La		literatura	
actual	muestra	que	entre	el	5%	al	13%	de	 los	pacientes	con	DILI	 colestásico	desarrollan	
enfermedad	hepática	crónica	y	que	entre	el	5%	al	14%	mueren	o	requieren	trasplante	por	
esta	causa1-3.	
A	pesar	de	que	la	información	epidemiológica	sobre	el	efecto	tóxico	de	los	fármacos	en	el	
hígado	 es	 escasa,	 se	 sabe	 que	 la	 incidencia	 está	 aumentando	 de	 forma	 paralela	 a	 la	
introducción	 de	 nuevos	 medicamentos,	 al	 incremento	 de	 la	 esperanza	 de	 vida,	 la	
polimedicación	 y	 al	 uso	 cada	 vez	 más	 extendido	 de	 productos	 herbolarios.	 La	 lesión	
hepática	 inducida	 por	 drogas	 	 puede	 ser	 intrínseca	 o	 idiosincrática,	 siendo	más	 común	
esta	última4,5.	

Es	 un	 problema	 clínico	 complejo	 de	 predecir,	 diagnosticar	 y	 tratar.	 Cuando	 se	 han	
descartado	otras	causas	de	hepatopatía	y/o	colestasis	 intrahepática	debe	sospecharse	e	
investigarse.	Aunque	no	existe	un	examen	o	marcador	que	indique	el	diagnóstico	absoluto	
de	 la	 enfermedad,	 se	 han	 desarrollado	 escalas	 y	 algoritmos	 que	 permiten	 valorar	 la	
probabilidad	 de	 DILI,	 y	 otras	 pruebas	 que	 por	 su	 complejidad	 y	 costo	 no	 son	 de	 uso	
rutinario.	 Por	 lo	 anterior,	 es	 principalmente	 un	 diagnóstico	 de	 exclusión	 basado	 en	
evidencia	circunstancial.	

El	diagnóstico	de	 certeza	es	 complicado	y	 la	notificación	por	profesionales	 sanitarios	de	
reacciones	 adversas	 a	 fármacos	 es	 escasa2,3.	 Por	 lo	 que	 respecta	 a	 los	 esteroides	
anabólicos	 este	 problema	 de	 infranotificación	 es	 aún	mayor,	 por	 tratarse	 de	 sustancias	
que	a	menudo	se	consumen	sin	prescripción	médica.		

Los	 esteroides	 anabólicos	 pueden	 ser	 de	 consumo	 oral	 o	 parenteral	 con	 muy	 pocas	
indicaciones	aceptadas	actualmente,	como	el	angioedema	hereditario,	 la	enfermedad	de	
Behçet	 y	 algunos	 casos	 de	 anemia	 aplásica.	 La	 hepatotoxicidad	 inducida	 por	 esteroides	
anabólicos	es	dosis	dependiente	y	predecible.	Las	lesiones	hepáticas	por	este	fármaco	que	
han	sido	descritas,	han	demostrado	que	puede	inducir	estrés	oxidativo	en	los	hepatocitos	
y,	 a	 altas	 dosis,	 ejercer	 un	 estímulo	 proliferativo	 4,5.	 La	 forma	 de	 presentación	 más	
frecuente	es	la	hepatitis	colestásica,	habiéndose	descrito	también	otros	tipos	de	lesiones	
asociadas	 a	 la	 utilización	 de	 altas	 dosis:	 colestasis	 pura	 o	 blanda,	 hepatitis	 colestásica	
aguda,	lesión	hepatocelular	aguda	y	tumores	hepáticos6.		



 

La	gravedad	guarda	relación	con	la	dosis	ingerida	y	la	susceptibilidad	individual;	así	como,	
con	la	existencia	de	hepatopatía	subyacente	y	del	consumo	concomitante		de	alcohol	o	de	
otros	 hepatotóxicos.	 Con	 los	 esteroides	 anabólicos	 se	 han	 comunicado	 casos	 de	
insuficiencia	 hepática	 y	 renal	 secundario	 a	 colestasis	 intensa	 aunque	 con	 recuperación	
completa	tras	 la	retirada	del	 fármaco.	Los	efectos	del	consumo	crónico	de	estanozolol	a	
dosis	terapéuticas	se	han	estudiado	en	pacientes	con	angioedema	hereditario,	en	los	que	
puede	estar	 indicado	el	 tratamiento	durante	años.	Rara	vez	 se	alteraron	 las	pruebas	de	
función	hepática	durante	el	seguimiento,	y	en	los	pocos	casos	en	los	que	se	realizó	biopsia	
hepática	las	lesiones	fueron	habitualmente	leves10.		
En	el	caso	que	presentamos	el	paciente	presentaba	ictericia	severa,	con	elevación	mínima	
de	 enzimas	 hepáticas,	 compatible	 con	 una	 colestasis	 pura.	 Hubo	 una	 clara	 relación	
temporal	 entre	 el	 inicio/fin	 del	 tratamiento	 y	 aparición/desaparición	 de	 los	 síntomas,	
respectivamente.	Además,	se	excluyeron		otras	causas	de	daño	hepático.	Con	todo	ello	y	
aplicando	 la	 Escala	 CIOMS	RUCAM	de	 valoración	 de	 hepatotoxicidad7,	 el	 caso	 obtuvo	 9	
puntos,	lo	que	permite	concluir	como	altamente	probable	o	definitivo	la	hepatotoxicidad	
por	consumo	de	dichos	anabólicos.	Además	existe	una	página	de	los	Institutos	Nacionales	
de	Salud	de	Estados	Unidos	de	América	(www.livertox.nih.gov)	que	nos	describe	casos	de	
hepatotoxicidad	 de	 fármacos,	 así	 como	 el	 mecanismo	 del	 daño	 hepático	 que	 pueden	
ocasionar.	
La	 biopsia	 hepática	 está	 indicada	 ante	 un	 diagnóstico	 dudoso,	 ausencia	 de	 datos	 en	 la	
literatura	 sobre	 el	 fármaco	 sospechoso	 o	 como	 valoración	 pronóstica	 en	 las	 formas	
crónicas8.	 La	 biopsia	 hepática	 de	 nuestro	 paciente	 mostró	 un	 patrón	 canalicular	
compatible	 con	 las	 características	 clínicas	 y	 bioquímicas	 que	 presentó,	 teniendo	 una	
adecuada	evolución	posterior	a	la	suspensión	de	dichos	esteroides	anabólicos	y	el	manejo	
anteriormente	comentado	en	el	caso	clínico,	con	una	mejoría	clínica	y	bioquímica,	con	una	
reducción	mayor	al	50%	de	la	bilirrubina	total	y	fosfatasa	alcalina	en	un	período	de	69	días	
y	alcanzando	parámetros	normales	2	meses	posteriores.		
La	 principal	 medida	 terapéutica	 es	 la	 inmediata	 suspensión	 de	 cualquier	 tratamiento	
farmacológico	 no	 esencial	 ya	 que	 la	 continuación	 del	 fármaco	 responsable	 de	 la	
hepatotoxicidad	 podría	 determinar	 una	 mayor	 probabilidad	 de	 evolución	 fulminante	 o	
crónica	 6,7.	 A	 pesar	 de	 que	 actualmente	 no	 existe	 ningún	 medicamento	 que	 mejore	
completamente	 la	 evolución	 de	 la	 enfermedad,	 puede	 instaurarse	 un	 tratamiento	
dependiendo	 del	 tipo	 de	 daño,	 que	 asociado	 a	 la	 suspensión	 del	 fármaco	 causante,	
pudieran	mejorar	la	evolución	de	la	enfermedad	y	disminuir	la	mortalidad7.	
La	 N-acetilcisteína	 ha	mostrado	 una	 cierta	 eficacia	 también	 en	 reducir	 la	 necesidad	 de	
transplante	 en	 la	 insuficiencia	 hepática	 aguda	 no	 relacionada	 con	 intoxicación	 por	
paracetamol,	de	origen	variado	a	condición	de	que	se	administre	en	los	grados	iniciales	de	
encefalopatía.	Es	posible	que	la	N-acetilcisteína	pudiera	también	ser	útil	para	prevenir	 la	
progresión	 de	 la	 hepatotoxicidad	 hacia	 formas	 fulminantes.	 Los	 corticoides	 podrían	
emplearse	 con	 fundamento	 en	 pacientes	 con	 manifestaciones	 de	 hipersensibilidad	
pronunciadas.	Recientemente,	un	agonista	del	receptor	X	Farnesoide,	el	ácido	obeticólico	
que	 ha	 demostrado	 propiedades	 coleréticas	 y	 antifibroticas	 en	modelos	 experimentales	
ha	sido	ensayado	con	éxito	para	mejorar	 los	 índices	de	citolísis	y	colestasis	en	pacientes	



 

con	cirrosis	biliar	primaria	con	respuesta	deficiente	al	ácido	ursodeoxicólico	y	podría	ser,	
teóricamente	también	útil	en	pacientes	con	colestasis	tóxica	prolongada8,9.	
El	 uso	 de	 S-adenosylmetionina,	 como	 fue	 en	 el	 caso	 de	 nuestro	 paciente,	 tuvo	 una	
respuesta	favorable	en	conjunto	con	el	Ácido	ursodesoxicólico.	Donde	se	ha	visto	en	cerca	
de	41	estudios	que	fueron	incluidos	en	un	metaanálisis	para	determinar	la	eficacia	de	la	S-
adenosylmetionina	(SAMe)	en	la	disminución	del	prurito	y	los	valores	séricos	de	bilirrubina	
asociados	a	la	colestasis,	comparado		con		el	 	placebo,	que	el		tratamiento	se	asoció	con	
una	 disminución	 significativa	 de	 los	 valores	 de	 bilirrubina.	Otros	 resultados	 similares	 se	
han	 obtenido	 cuando	 se	 incluyeron	 6	 estudios	 en	 un	 metaanálisis	 para	 determinar	 la	
eficacia	de	 la	SAMe	en	la	disminución	del	prurito	y	 los	valores	séricos	 	de	 	 la	 	bilirrubina		
asociados		a		la		colestasis		causada		por	motivos	diversos11.	
En	2001,	el	Cochrane	Hepato-Biliary	Group	analizó	8	ensayos	clínicos	sobre	el	tratamiento	
con	 SAMe	 de	 la	 enfermedad	 hepática	 alcohólica	 que	 incluía	 a	 330	 pacientes.	 En	 este	
metaanálisis	 se	 descubrió	 que	 la	 SAMe	 reducía	 la	 mortalidad	 total	 y	 la	 mortalidad	
relacionada	al	hígado.	En		este		estudio,	se		administró	1.200	mg	al	día	de	SAMe12.	
El	 pronóstico	 a	 largo	 plazo	 para	 DILI,	 en	 general,	 depende	 de	 la	 presentación	 clínica	 y	
bioquímica	 inicial	 del	 paciente,	 siendo	 los	 niveles	 de	 aminotransferasas,	 de	 	 bilirrubina	
total,	la	prolongación	de	tiempos	de	coagulación	y	la	presencia	de	encefalopatía	hepática		
los	mayores	predictores	de	mortalidad,	siendo	esta	última	del	10%	en	DILI	colestásico8,9,10.		
El	interés	de	este	caso	radica	en	el	abordaje	para	llegar	al	diagnóstico	de	DILI,	el	adecuado	
tratamiento	y	 la	buena	evolución	del	paciente	a	pesar	de	 los	altos	niveles	de	bilirrubina	
total	al	inicio.	
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Figura	1.	Valor	R	para	Patrones	de	DILI	

ALT:	Alanino	aminotransferasa;	FA:	Fosfatasa	alcalina.	

Díaz-García	y	col.	
	
	

	
	
	
	

Figura	2.	Biopsia	Hepática:	A.	Dilatación	sinusoidal	con	pigmento	biliar	
intracitoplasmático.	B.	Lagos	de	pigmento	biliar	en	canalículos	dilatados.	

Díaz-García	y	col.	
	
	
 
 
 
 
 
 
 



 

	
	

Figura	3.	Biopsia	Hepática:	Tinción	de	Orceína	negativa.	
Díaz-García	y	col.	
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