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Publicado: 30 agosto 2020 hepética. Presentacion de caso: Se presenta el caso documentado en nuestro hospital en el primer trimestre

de 2019, de un paciente masculino de 53 afios con historia de fiebre de 2 semanas de evolucion asociado a
uso de maltiples farmacos un mes previo al ingreso. Las pruebas de tamizaje viral, bacteriana fingica y las
pruebas inmunolégicas fueron negativas, al igual que todos los estudios de imagen. El paciente mostrd
notable mejoria posterior a la omision de todos los farmacos utilizados y la biopsia de higado mostré datos
de lesion por toxicidad. Discusion: La patologia descrita es una reaccién farmacol6gica adversa que puede
conducir a insuficiencia hepatica e incluso a la muerte si no se realiza un diagndéstico oportuno. Se requiere
de una prueba diagnoéstica objetiva simple, pero ain no existe un consenso sobre cuales anormalidades
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He);;atotoxicity laboratoriales son especificas y a pesar de ser un viejo problema, se carece de reportes de caso sistematicos
Etiology para establecer criterios de causalidad. Conclusién: Los clinicos e investigadores deben seguir reportando
Drug casos documentados de esta enfermedad adn con la aparente baja incidencia de eventos en nuestra region.

ABSTRACT. Introduction: Drug-Induced Liver Injury (DILI) is a broad term that applies to any liver
injury from a prescription or over-the-counter drug, herb, or dietary supplement that manifests as a spectrum
clinically diverse, from elevations in asymptomatic liver tests to liver failure. Case presentation: We
present a case documented in our hospital in the first quarter of 2019, of a 53-year-old male patient with a
2-week history of fever with a history of multiple drug use one month prior to admission. The viral
screening, bacterial fungal and immunological tests were negative, as well as the imaging studies carried
out. Improvement was evident after withdrawal of all the drugs used, and evidence of injury associated with
drug toxicity was confirmed by liver biopsy. Discussion: This pathology is an adverse pharmacological
reaction, and can lead to liver failure and even death, if a timely diagnosis is not made. There is need for a
simple objective diagnostic test, but there is the lack of consensus on which lab abnormalities are specific;
despite being an old problem, there is lack of systematic report of cases that help establish causality.
Conclusion: Clinicians and researchers should continue reporting these cases, even the apparent low
incidence of these events in our region.

verdadera incidencia de DILI debido a diferentes criterios de
1. Introduccion diagnostico y a la falta de informes. Sin embargo, algunos
estudios basados en la poblacion estiman que la incidencia
La lesién hepatica inducida por farmacos idiosincratica  varia entre 13.9-19.1 casos por 100,000 personas por afio

es un evento adverso poco comuin cuando se toman (Sgro et al., 2002).
medicamentos con o sin receta. Es dificil evaluar la Los datos de los posibles registros de DILI sugieren que
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los antibioticos siguen siendo la causa mas comin de DILI
idiosincrésico. La red estadounidense DILI (DILIN)
informé que los antibi6ticos estan implicados en el 45.4%
de los casos (Bjornsson et al., 2013). Otras clases de
medicamentos comunes reportados por el DILIN
estadounidense fueron los suplementos herbales y dietéticos
(HDS; 16.1% - un aumento significativo en los Gltimos 10
afios), agentes cardiovasculares (9.8%), agentes del sistema
nervioso central (9.1%), antineoplasicos agentes (5.5%) y
analgésicos (3.7%). Amoxicilina-clavulanato es el farmaco
individual méas comudn implicado en DILI segin lo
confirmado por estudios europeos Yy estadounidenses
(Bjornsson et al., 2013).

DILI incluye todo el espectro desde la elevacion
asintomatica en las pruebas hepaticas hasta la insuficiencia
hepética aguda. De hecho, DILI sigue siendo la causa mas
comun de falla hepética aguda (FHA en el Reino Unido
(Bernal & Wendon, 2013) y EE.U.U. (Lee, 2003).
Especificamente, en el Reino Unido, la sobredosis de
paracetamol causa aproximadamente el 57% de todos los
casos de FHA con medicamentos que no son paracetamol,
lo que representa un 11% adicional (Bernal & Wendon,
2013).

En DILI idiosincréasico, aproximadamente el 4% progresa
a ALF. Los factores de riesgo son el sexo femenino (70%) y
el DILI hepatocelular (80%). Los farmacos mas
comunmente implicados en FHA incluyen terapias
antituberculosas (TAT), suplementos herbarios y dietéticos
(SHD), farmacos que contienen sulfas, nitrofurantoina,
fenitoina, valproato de sodio, flutamida y amoxicilina-
clavulanato (Robles-Diaz et al., 2014).

2. Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 53 afios, sacerdote,
originario y residente de Guatemala, que consulto refiriendo
fiebre cuantificada 39 - 40 °C, y poliartralgias de 2 semanas
de evolucion; fiebre sin escalofrios, sin predominio de
horario, sin exacerbantes, atenuando parcialmente con
acetaminofén y diclofenaco (automedicado). Ante la falta de
mejoria se administré dos dosis de ceftriaxona (2 gramos)
por persistencia y exacerbacion de sintomatologia y luego
decide acudir a nuestro hospital.

El paciente afirm¢6 antecedentes personales patologicos
recientes de fiebre tifoidea (4 semanas previas al ingreso)
tratada con levofloxacina 500 mg VO cada 24 horas por 5
dias y acetaminofén por fiebre, ademas de infeccion
respiratoria superior (2 semanas previas al ingreso), tratada
con azitromicina 500 mg VO cada 24 horas por 5 dias e
ibuprofeno y loratadina por molestar general. Dentro de la
revision por drganos aparatos y sistemas refirié astenia y
adinamia de una semana de evolucion asociado a rash
generalizado del mismo tiempo de evolucion el cual se
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autolimité tres dias posterior al inicio. El paciente y
familiares negaron antecedentes de alcoholismo,
tabaquismo, transfusién de hemoderivados y exposicion a
toxicos medioambientales.

Al examen fisico, el paciente lucié agudamente enfermo
orientado en tiempo espacio y persona, se documenté 38 °C
resto de signos vitales en parametros normales, mucosa oral
semihimeda, orofaringe hiperémica, cuello mévil no
adenopatias, cardiopulmonar sin ruidos patolégicos,
abdomen benigno blando depresible no doloroso a la
palpacion no visceromegalia, extremidades mdviles no se
evidencid rash ni lesiones dérmicas.

Se ingresd al hospital con diagnostico de fiebre en
estudio. Por sospecha inicial de etiologia bacteriana se
continud cobertura antibiodtica con ceftriaxona y se iniciaron
estudios complementarios incluyendo pancultivos; los
resultados de hematologia completan quimica sanguinea,
orina, heces, panel viral (dengue, zika, chikungufia,
TORCH, widal), estudios por mycoplasma y strep test
fueron negativos. Las pruebas de funcion hepatica
evidenciaron un patrén colestasico Gama Glutamil
Transferasa (GGT) en 663.64 UI/L y fosfatasa alcalina (FA)
en 423.56 UI/L con resto de pruebas hepéticas dentro de
limites normales incluyendo estudio de imagen iniciales,
radiografia y tomografia de térax.

La tomografia de abdomen evidencié higado
incrementado de tamafio a expensas de lébulo hepético
derecho compatible con hepatomegalia. Ante la duda de un
proceso viral agudo o cronico se estudioé por hepatitis (A, B,
C) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pero las
pruebas fueron negativas. El paciente persistié con picos
febriles, especialistas de infectologia cambiaron los
antibiéticos (ahora imipenem y amikacina). El perfil de
pruebas inmunoldgicas (FR, P ANCA, C ANCA, C3, C4
etc.) fue negativo, al igual que los cultivos (hemocultivo,
urocultivo, coprocultivo, esputo). El ecocardiograma
también fue normal. Una vez que se agotaron todos los
métodos no invasivos, sin contar con un diagnostico y ante
la fiebre persistente (mas de 6 episodios en el dia), se decidid
realizar una biopsia hepatica guiada por tomografia por
sugerencia del servicio de gastroenterologia. El resultado
histopatologico reportd focos de necrosis hepatica aguda lo
que confirmd el diagnostico (Figura 1). El equipo de
medicina interna, infectologia y gastroenterologia establecid
el diagndstico de DILI.

Ante dichos hallazgos se omitieron todos los
medicamentos (antibidtico y antipiréticos) y se dio dosis
Unica de esteroides con metilprednisolona 500mg I1V. Hubo
mejoria clinica notable, con desaparicion de la fiebre y
posterior egresd con extenso plan educacional, sin ningln
medicamento y con seguimiento por consulta externa.
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Figura 1. Cilindros de tejido hepatico que mostraron focos de
necrosis hepatica aguda, hepatocitos con necrosis y apoptosis, sin
mostrar dafio crénico. Tincion: H&E. Realizada por radi6logo
intervencionista guiada por tomografia, tincion hematoxilina y
eosina zoom 10x

3. Discusion

La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) es una
reaccion farmacoldgica adversa, y puede conducir a
insuficiencia hepética e incluso la muerte. No existen
estudios de prevalencia e incidencia en Guatemala. En los
Estados Unidos, la incidencia anual de DILI en la poblacion
general se ha estimado recientemente como 2.7 por 100,000
adultos (Vegaet al., 2017).

3.1 Factores de riesgo

La patogénesis de DILI es multifactorial y depende de la
interaccion compleja realizada por la interaccion entre el
farmaco, el huésped y los factores ambientales. La terapia
multidrogas y el estado inmunocomprometido son
caracteristicas que caracterizan principalmente a los
ancianos, que en consecuencia se convierten en una
"condicién de riesgo" para las reacciones adversas
medicamentosas (Chen et al., 2015). En varios registros las
drogas causales mas comunes fueron  agentes
antiinfecciosos, medicamentos antituberculosos y hierbas
medicinales naturales (Leise et al., 2014). Ver Cuadro 1.

Los factores de riesgo para DILI incluyen dosis de
medicacion, lipofilia del farmaco y grado de metabolismo
hepatico. El riesgo de DILI es complejo e involucra varios
factores interrelacionados. Se ha sugerido que es mas
probable que ocurra DILI en mujeres, ancianos y pacientes

Cuadro 1

con enfermedad hepética crénica, VIH y obesidad. Muchas
de estas posibilidades han sido objeto de escrutinio, y hay
pocos datos empiricos disponibles para respaldar la validez
de estos factores (Shapiro & Lewis, 2017). Para
medicamentos especificos, una predisposicion genética
parece ser un factor de riesgo para DILI. Actualmente, hay
una falta de datos sélidos de que el consumo de alcohol sea
un factor de riesgo para el DILI. La enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA) puede verse agravada por
medicamentos como los corticosteroides, metotrexato,
tamoxifeno, tetraciclina, irinotecan e inhibidores de la
transcriptasa inversa nucledsidos. Sin embargo, no se ha
demostrado que NAFLD sea un factor de riesgo para DILI
(Fromenty, 2013).

3.2 Mecanismos fisiopatologicos

Después de la biotransformacion por el sistema del
citocromo P450, un medicamento puede convertirse en un
metabolito activo que es menos toxico, mas hidrofilo y estd
listo para ser eliminado. Posteriormente, UDP-
glucuronosiltransferasa, sulfotransferasa y glutatiéon-S-
transferasa hidrolizan el metabolito. El transporte del
metabolito fuera de los hepatocitos estd mediado por la
superfamilia transportadora del casete de unién a ATP
(Moitra, & Dean 2011). En general, los medicamentos
pueden afectar directamente a los hepatocitos / colangiocitos
0 provocar una reaccion inmune innata o adaptativa (Lee,
2003). En la mayoria de los casos, la bioactivacion de un
farmaco conduce a un metabolito reactivo que causa
disfuncién mitocondrial, descomposicion del citoesqueleto
e interrupcion de la membrana celular. En otros casos, sin
embargo, la bioactivacion puede influir en el transporte de
proteinas (p. Ej., MDR-3), resultando en interrupcién del
flujo de bilis y la excrecion de bilirrubina, causando
colestasis (Yun et al. 1993).

Como alternativa a la accién directa, el estrés de los
hepatocitos resulta en la activacién del sistema inmune
innato a través de las células asesinas naturales del higado,
que matan las células a través de la via del ligando Fas / Fas.
Las células de Kupffer contribuyen a la progresion del dafio
hepatico al producir mediadores proinflamatorios, citocinas
y quimiocinas, mediar la citotoxicidad al degradar la matriz
extracelular y promover la adhesion celular y la infiltracién
de leucocitos. Este mecanismo, comlinmente conocido
como apoptosis, se considera un proceso no inflamatorio o
de baja inflamacidn, debido a la rapida eliminacion de las
células apoptoéticas (Luedde et al. 2014).

Medicamentos comunes implicados en la lesion inducida por farmacos, segin estudios de diferentes paises

Islandia Estados Unidos

Espafia Reino Unido

Amoxicilina-clavulanato Amoxicilina-clavulanato

Diclofenaco Isoniazida

Amoxicilina-clavulanato Amoxicilina-clavulanato

Isoniazida Diclofenaco
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Azatioprina Nitrofurantoina Terapia antituberculosa Antidepresivos triciclicos
combinada
Infliximab Trimetropin Flutamida Macrolidos
Sulfametoxazol
Nitrofurantoina Minociclina Ibuprofeno Clorpromazina

Fuente: Adaptado de (Katarey & Verma, 2016).

Cuadro 2
Comparacion de DILI idiosincrético, hepatitis autoinmune “inducida por medicamentos™ y hepatitis autoinmune idiopética

DILI idiosincréatico

Hepatitis autoinmune
Inducida por drogas

Hepatitis Autoinmune
Idiopatica

Histologia Colestasis intracelular
Erupcion cuténea, eosinofilia +/-
Fibrosis +/-

Respuesta a esteroides -
Recaida en la abstinencia de esteroides -

Hepatitis interfasica,
células plasméticas

Hepatitis interfasica, células
plasmaticas, emperipolesis,

rosetas
+/- -
+ ++
+ +
+/- +

Fuente: Adaptado de (Katarey & Verma, 2016).

El sistema inmune adaptativo también esta involucrado
en la patogénesis del dafio hepético. Si un metabolito activo
puede actuar como un hapteno y unirse covalentemente a las
proteinas del huésped, entonces el sistema inmunitario
percibira el metabolito como extrafio, desencadenando una
respuesta inapropiada de células T (Festjens et al., 2006

3.3 Clasificacion

Los estudios epidemioldgicos y los registros prospectivos
utilizan umbrales bioquimicos hepéticos arbitrarios
diferentes para definir qué constituye DILI. El primer paso
para describir DILI es diferenciar DILI idiosincrésico
(impredecible) de DILI intrinseco (predecible). El ejemplo
mas comun de un medicamento que causa DILI predecible
es el paracetamol. Este tipo de lesion por drogas tiene un
periodo de latencia corto, esta relacionado con la dosis y es
la forma més comdn de DILI observada. Por el contrario, el
DILI idiosincrasico es impredecible, tiene una latencia mas
larga / variable y es menos comin. Los ejemplos de DILI
idiosincrasico incluyen los relacionados con la mayoria de
antibidticos incluidos los que utilizo el paciente (Sarges et
al., 2016).

DILI también se puede clasificar como inmune o no
inmune. El DILI relacionado con el sistema inmunitario
también se ha denominado reaccién alérgica o reaccion de
hipersensibilidad, pero no es objeto principal de esta
revision. DILI también puede clasificarse por caracteristicas
histolégicas, aunque en la préactica no se requiere biopsia
hepatica para clasificar la mayoria de los casos. Se pueden
ver varios hallazgos histoldgicos con diferentes tipos de
lesion por drogas, incluyendo hepatitis, hepatitis
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autoinmune inducida por drogas, hiperplasia nodular
regenerativa, colestasis, esteatosis blanda, esteatohepatitis,
fibrosis, dafio sinusoidal, formacién de granuloma y
sindrome de fuga del conducto biliar (Danan & Teschke,
2016).

3.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la DILI aguda
generalmente no son especificas. Los periodos latentes de
DILI aguda varian mucho de un individuo a otro, lo que
puede ser de uno a varios dias o de varios meses. La mayoria
de los pacientes con DILI aguda pueden no tener sintomas
significativos y solo presentan elevaciones variables en el
nivel de los indices bioquimicos hepaticos, incluidos ALT,
AST, ALP y GGT en suero. Algunos pacientes con DILI
aguda pueden presentar sintomas como fatiga, disminucion
del apetito, aversién a los alimentos grasos, higado sensible
y molestias epigastricas (Chalasani et al, 2014).

Las personas con colestasis significativa pueden tener
ictericia, heces de color claro y prurito. Algunos pacientes
pueden tener manifestaciones alérgicas, como fiebre,
erupciones cutaneas, aumento de eosinofilos e incluso dolor
en las articulaciones, que puede estar acompafiado de otras
manifestaciones de dafio a 6rganos extrahepéticos. Algunos
pacientes pueden desarrollar insuficiencia hepatica
subaguda.

Clinicamente, el DILI crénico puede manifestarse como
hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis compensada y
descompensada,  hepatitis  autoinmune,  colestasis
intrahepatica cronica, sindrome de vias biliares
desaparecidas etc. Algunos pacientes también pueden
presentar tumores hepaticos que puede aparecer de forma
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aguda con ascitis, ictericia y hepatomegalia (Hayashi &
Fontana, 2014).

3.5 Diagnostico

Es un diagnéstico de exclusion y de alta sospecha clinica
e historia del paciente ya que al revisar la literatura se
evidencia que no existe un examen de tamizaje que sea
indicador absoluto de esta patologia. Se debe aplicar
principio  semiolégico de sistematizacion en el
interrogatorio inicial, haciendo énfasis en antecedente de
uso de medicamentos recetados o automedicados, drogas,
asi como compuestos herbales y otras terapias no
convencionales frecuentemente indicadas por naturépatas
(Reuben et al., 2010).

Se debe asegurar documentar el riesgo de exposicion en
el ndcleo familiar y laborar medicamentos sustancias y
toxicos. Indicando tiempo de probable asociacion para la
posterior correlacion clinica con el inicio de signos y
sintomas. Se debe solicitar en el abordaje inicial
hepatograma completo, pruebas de coagulacién y demas
estudios complementarios incluyendo imagenes de la via
biliar para descartar otras etiologias frecuentes de colestasis
(Bjornsson & Olsson, 2005).

En la literatura se describe una clara asociacion a DILI
con un uso de nuevos medicamentos en pacientes con
factores de riesgo principalmente 12 semanas previas a las
manifestaciones clinicas, entre las que destacan la
eosinofilia, los patrones hepatocelular y colestasico en la
hepatograma, ausencia de lesion identificada en pruebas de
imagen, condiciones que pueden orientar un diagnostico
precoz (Hayashi, 2016).

Se han desarrollado varias escalas que permiten valorar
la probabilidad de DILI. Entre ellas, la mas ampliamente
usada y validada es la CIOMS/RUCAM con especificidad y
sensibilidad aproximada de 86 y 89 % respectivamente.
Dichas escalas incluyen criterios relacionados a tiempo,
etiologias diferenciales, historia natural de la enfermedad en
base a datos del hepatograma e informacién disponible sobre
toxicidad de medicamentos, para estratificar al paciente
segln la probabilidad de enfermedad (Katarey & Verma,
2016).
3.5.1  Estudios de imagen

En pacientes con DILI aguda, el higado generalmente no
presenta cambios significativos en las imagenes o solo
hepatomegalia leve. Los pacientes con falla hepética
subaguda inducida por farmacos pueden tener volimenes
hepéaticos disminuidos a medida que progresa la
enfermedad. Los pacientes con DILI crénica generalmente
no tienen conductos biliares intra y extrahepéticos
significativamente dilatados, pero algunos pueden tener
cambios  consistentes  con  cirrosis,  incluyendo
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esplenomegalia y diametro interno agrandado de la vena
porta. La tomografia computarizada (TC) simple puede
mostrar un higado inflamado, y wuna tomografia
computarizada mejorada durante la fase venosa portal puede
mostrar un cambio desigual o irregular de las imagenes del
higado, venas hepéticas borrosas y ascitis. Los examenes de
imagenes de rutina que incluyen ecografia, tomografia
computarizada o0 resonancia magnética, asi como la
colangiopancreatografia retrégrada son de gran valor para
distinguir el DILI colestasico de la obstruccién biliar
causada por célculos biliares o tumores malignos
pancreaticos (Gao et al, 2012).

3.6 Hepatotoxicidad por suplementos herbarios y
dietéticos

Se incluye hierbas u otros materiales vegetales, vitaminas
y minerales. La incidencia de hepatotoxicidad por
suplementos herbarios y dietéticos (HSHD) esta
aumentando en comparacion con la del pasado (de Boer
Sherker, 2014). En general, se estima que la HSHD es méas
probable que ocurra porque no es facil de diagnosticar, a
menudo se omite si se pasan por alto los sintomas y, a
menudo, los casos no se informan en la literatura ademas del
tratamiento inadecuado para el paciente. Es dificil detectar
las sustancias toxicas contenidas en la hierba en si, a
diferencia de los medicamentos comerciales cuyas
sustancias causales estan claramente definidas, y es dificil
demostrar las relaciones causales entre los componentes
especificos de la hierba y la lesion hepatica.

Similar a la lesion hepética causada por medicamentos
comerciales, la puntuacion RUCAM se aplica para
diagnosticar la HSHD. Sin embargo, es necesario ajustar el
RUCAM para la hepatotoxicidad HSHD (Teschke et al.,
2014) porque hay pocos informes de hepatotoxicidad HDS
y, por lo tanto, los resultados tienden a ser mas bajos que las
puntuaciones reales de RUCAM; Ademas, el tiempo entre la
finalizacion de la administracién de la hierba y el desarrollo
de los sintomas es a menudo largo ya que las bajas
concentraciones de plantas a menudo se toman durante un
largo periodo de tiempo.

3.7 Tratamiento

Aunque el ritmo de descubrimiento de nuevos agentes,
mecanismos y factores de riesgo involucrados en la lesion
hepética inducida por farmacos (DILI) sigue siendo rapido,
los avances en el tratamiento de DILI agudo parecen lentos
en comparacion. En general, la clave para tratar la sospecha
de DILI es dejar de usar el medicamento antes de desarrollar
insuficiencia hepética irreversible. Sin embargo, predecir
cuédndo detenerse es una ciencia inexacta, y el monitoreo
ALT de uso comun es una estrategia ineficaz fuera de los
ensayos clinicos (Katarey & Verma, 2016).
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El Gnico antidoto especifico para el DILI agudo sigue
siendo la N-acetilcisteina (NAC) para el envenenamiento
por paracetamol, aunque el NAC estd demostrando ser
beneficioso en algunos casos de DILI sin acetaminofen en
adultos. Los corticosteroides pueden ser efectivos para DILI
asociado con caracteristicas de hipersensibilidad
autoinmune o sistémica. El &cido ursodesoxicélico, la
silimarina y la glicirricina se han utilizado para tratar el DILI
durante décadas, pero el éxito sigue siendo anecddtico. Los
regimenes de lavado con acidos biliares que usan
colestiramina parecen estar basados méas en evidencia, en
particular para la toxicidad de leflunomida. Para la
insuficiencia hepatica aguda inducida por farmacos, el uso
de sistemas de soporte hepético aln se esta investigando en
los Estados Unidos y el trasplante de higado de emergencia
sigue siendo limitado por su disponibilidad (Katarey &
Verma, 2016).

4. Conclusién

Diversos farmacos han sido tradicionalmente asociados a
DILI, sin embargo, la amoxicilina mas acido clavulanico es
el mas frecuentemente implicado. Segun la lesion hepética
se pueden identificar tres patrones que se definen segun la
proporcién en: hepatocelular o colestasica/ mixta. La
evolucidn clinica es favorable en la mayoria de los casos
reportados, posterior al retiro del agente causal. El
diagnéstico de DILI sigue siendo un tema debatido, a pesar
de muchos esfuerzos para identificar criterios de diagnéstico
adecuados y marcadores bioquimicos y también genéticos
Gtiles para ayudar a los médicos y predecir los resultados,
corresponde a los clinicos e investigadores la
responsabilidad de seguir reportando los casos
documentados de esta enfermedad ante la baja incidencia de
eventos en nuestra region.
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