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Resumen

La lesién hepdtica inducida por férmacos (DIL) es un evento infrecuente, pero clinicamente relevan-
fe, cuyo diagnéstico puede resultar complejo debido a la variabilidad de sus manifestaciones y a
la necesidad de descartar ofras etiologias. Los esteroides anabdlicos androgénicos, en especial los
derivados 17a-alquilados como el estanozolol, pueden producir hepatotoxicidad dosis dependien-
te, habitualmente con pafrén colestdsico. Se describe el caso de una mujer de 33 afios, previa-
mente sana, que desarrollé ictericia, prurito y coluria tras el uso estético de estanozolol inyectable.
Los estudios de laboratorio mostraron hiperbilirrubinemia directa y una elevacion moderada de
aminotransferasas, mientras que la biopsia hepdtica confirmé colestasis citoplasmética con infla-
macién portal. A pesar de cumplir criterios de la ley de Hy, no desarrollé insuficiencia hepdtica
aguda. El manejo se basé en la suspension definitiva del farmaco y en tratamiento sintomdtico con
colestiramina y dcido ursodesoxicédlico, con resolucién clinica progresiva. Esfe caso evidencia la
importancia de sospechar DILl por esteroides anabélicos, realizar un diagnéstico tfemprano y educar
a la poblacién sobre los riesgos de su consumo no supervisado.

Palabras clave: estanozolol, esteroides anabolicos, colestasis, enfermedad hepdtica inducida por
medicamento.

Abstract

Drug-induced liver injury (DIL) is a rare but clinically relevant condition, the diagnosis of which can
be complex due to the variability of its manifestations and the need to exclude other causes. Ana-
bolic-androgenic steroids, especially 17a-alkylated derivatives such as stanozolol, can cause dose-
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dependent hepatotoxicity, usually with a cholestatic pattern. We describe the case of a previously
healthy 33-year-old woman who developed jaundice, pruritus, and choluria after the cosmetic use of
injectable stanozolol. Laboratory studies showed direct hyperbilirubinemia and a moderate elevation
of aminotransferases, while liver biopsy confirmed cytoplasmic cholestasis with portal inflammation.
Despite meeting Hy's law criteria, she did not develop with acute liver failure. Management was
based on definitive discontinuation of the drug and symptomatic treatment with cholestyramine and
ursodeoxycholic acid, with progressive clinical resolution. This case highlights the importance of
suspecting DILI associated with anabolic steroids, making an early diagnosis, and educating the

population about the risks of unsupervised use.

Keywords: stanozolol, anabolic steroids, cholestasis, drug-induced liver disease.

Introduccion

la enfermedad hepdatica inducida por
medicamentos (DIL, por sus siglas en
inglés, Drug-induced Liver Injury) es un
efecto adverso poco frecuente, con una
incidencia estimada entre 13,9 v 19,1
por cada 100.000 personas por afio. A
pesar de su baja frecuencia, constituye
una causa importante de dafo hepdtico
agudo y su diagndstico puede ser com-
plejo debido a la variedad de presenta-
ciones clinicas y la necesidad de excluir
ofras causas [1].

Hasta el momento, se han reportado po-
cos casos de hepatotoxicidad atribuible
al estanozolol. la manifestacién clinica
es heferogénea, siendo la forma mas
prevalente la hepatitis colestdsica. Este
agente ejerce un efecto hepatotoxico
directo, de cardcter dosis dependiente
y predecible, mediado por mecanismos
de estrés oxidativo a nivel de los hepa-
tocitos. la severidad del dafio hepdtico
guarda una estrecha correlacién con la
dosis administrada y con la presencia de
factores predisponentes  concomitantes,
como la administracion simultdnea de
ofros farmacos hepatotéxicos o la edad
avanzada del paciente. En la mayoria de
los casos, el cuadro clinico muestra una
evolucion favorable fras la suspensién del
agente causal [2].

Presentamos el caso clinico de una pacien-
fe joven de sexo femenino que desarrollé
hepatotoxicidad secundaria al uso de esta-
nozolol. la paciente no presentaba antece-
dentes hepdticos relevantes ni comorbilida-
des significativas, vy referia el uso de este
esferoide anabdlico con fines estéficos.
Tras varias semanas de administracién, ini-
ci6 sinfomatologia compatible con disfun-
cién hepdtica.

Caso clinico

Muijer de 33 afios, sin antecedentes pato-
logicos de importancia, quien consulta por
cuadro clinico de aproximadamente una
semana de evolucion, caracterizado por
dolor abdominal leve y difuso, deposicio-
nes diarreicas con caracteristicas de aco-
lia, coluria y posterior aparicién de icteri-
cia generalizada, acompanada de prurito
intenso y multiples episodios eméticos. Al
examen fisico se evidencié ictericia de piel
y mucosas, abdomen blando no distendi-
do, con hepatomegalia leve, dolorosa a la
palpacién profunda en hipocondrio dere-
cho. Al reinterrogatorio, la paciente refirié
uso no supervisado de esteroides anabé-
licos androgénicos con fines estéticos, es-
pecificamente estanozolol inyectable, un
derivado sintético de la dihidrotestosterona
(DHT), a razén de 50 mg fres veces por
semana durante un mes, finalizando el tra-
famiento un dia antes del ingreso.
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los estudios de laboratorio evidenciaron
inicialmente una alteracién del perfil hepé-
tico que sugeria un patrén hepatocelular,
con hiperbilirrubinemia a expensas de la
directa, aminotransferasas séricas eleva-
das vy fosfatasa alcalina discretamente au-
mentada; los tiempos de coagulacion vy el
INR se mantuvieron dentro de limites nor-
males (tabla 1). Ante estos hallazgos, se
realizd colangiorresonancia magnética, la
cual reportd hepatomegalia leve, sin dilato-
cién de la via biliar intra ni extrahepdtica,
lo que permitic descartar obstruccién biliar
mecdnica. Se realizaron estudios adiciona-
les, que permitieron excluir causas infeccio-
sas y autoinmunes.

Dada la persistencia del cuadro clinico, se
decidi¢ redlizar biopsia hepdtica percutd-
nea dirigida ol lébulo derecho. El estudio
histopatolégico reveld colestasis citoplas-
madtica con congestion sinusoidal en zona
3, infiltrado inflamatorio portal mixto com-
puesto por linfocitos y neutréfilos, y dilata-
cién sinusoidal difusa con congestién cen-
frolobulillar, con positividad para CK AET/
AE3, marcador epitelial que confirma el
aumento del nimero de conductos biliares,
inferprefado como una respuesta reactiva
a la lesion hepdtica colestésica (figura 1).

Con base en los hallazgos clinicos y bio-
quimicos, se establecié el diagndstico de

Tabla 1. Reporte de laboratorios al ingreso, al mes y a los dos meses.

Paraclinico Inicio Mes 1 Mes 2
Aspartato aminofransferasa (U/1) 284 88 29
Alanina aminotransferasa (U/L) 91 48 23
Fosfatasa alcalina (U/L) 121 148 59,0
Gamma-glutamil fransferasa (U/L) 59,0 46 12
Bilirrubina total (mg/dl) 16,0 10,3 1,20
Bilirrubina directa (mg/dl) 13,9 8,5 0,4
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 2,10 1,80 0,80
Tiempo de protrombina (s) 10,1 11,0 11,30
Tiempo parcial de tromboplastina (s) 32,70 31,90 32,10
INR 0,91 1,08 1,01
IgM virus hepatitis A (VHA) Negativo - -
Antigeno de superficie virus hepatitis B (HBsAg) Negativo - -
Anficuerpos virus hepatitis C (VHC) Negativo

Virus no hepatotropos (CMV, HSV, VEB|* Negativo

Anticuerpos virus de inmunodeficiencia humana (VIH) . Negativo

Anticuerpos anfinucleares Negativo

Anticuerpos anfi-musculo liso Negativo

INR: razén internacional normalizada; CMV: citomegalovirus; HSV: virus del herpes simple;

VEB: virus de Epstein-Barr.
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Figura 1. Hallazgos histopatolégicos en biopsia hepdtica. A. Colestasis citoplasmdtica asociada
a congestion sinusoidal en zona 3. B. Infilirado inflamatorio portal mixto constituido por linfocitos y
neutréfilos. C. Dilatacion sinusoidal difusa con congestién centrolobulillar.

DILl secundaria al uso de esteroides anabé-
licos, atribuida especificamente al estano-
zolol. La paciente cumplia con los criterios
bioquimicos de la Ley de Hy [Hy's Law); sin
embargo, no desarrollé insuficiencia hepd-
tica aguda.

El manejo consistié en la suspension defi-
nitiva del agenfe causal y en tratamiento
sinfomdtico con colestiramina y dcido ur-
sodesoxicdlico para el control del prurito.
la ictericia mostrd resolucion gradual y el
prurito cedié progresivamente. A los tres
meses del inicio del cuadro, la paciente se
enconfraba asinfomdtica, permaneciendo
bajo seguimiento ambulatorio.

Discusion

la DILI es una reaccién adversa poco fre-
cuente e impredecible, causada no solo por
medicamentos, sino también por suplemen-
tos dieféticos disponibles en la actualidad, y
que en algunos casos puede desencadenar
consecuencias clinicas graves. Es una de
las razones mdas comunes por las que los
compuestos no reciben aprobacion regulo-
foria para su comercializacién. Sus manifes-
taciones clinicas son variables, en ciertas
ocasiones con sinfomas compatibles con un
patrén de lesion colestésica, como ictericia
y prurito [3]. Esfas caracteristicas son fipicar-
menfe propias de férmacos como los este-
roides anabdlicos. Los factores de riesgo no

genéticos cominmente considerados para
DIl incluyen edad, sexo, obesidad, emba-
razo, desnutricién, medicacién concomitan-
fe, alcoholismo y enfermedad hepdtica sub-
yacente. Tras la suspensién del farmaco, las
enzimas hepdticas suelen normalizarse en
el transcurso de semanas o meses. Sin em-
bargo, algunos compuestos pueden causar
dario hepdtico persistente, incluso después
de interrumpir el tratamiento [4].

la  hepatotoxicidad inducida por este-
roides anabdlicos es dependiente de la
dosis vy relativamente predecible. la for-
ma de presenfacién mds frecuente es la
hepatitis colestdsica, habiéndose descrito
fambién ofros fipos de lesiones asociadas
a la utilizacion de dltas dosis: colestasis
pura o blanda, hepatitis colestésica agu-
da, lesién hepatocelular aguda y tumores
hepaticos [5]. la probabilidad de un fe-
notipo colestésico se incrementa con la
edad avanzada y es mds frecuente en
varones. Su presentacion habitual es con
ictericia y prurito. la variedad canalicular
se caracteriza por un incremento en la
bilirrubina conjugada, fosfatasa alcalina
(FA) v gomma-glutamil transferasa (GGT)
con alferacion minima o nula de las ami-
nofransferasas. Desde el punto de vista
histologico, se observa colestasis hepato-
citaria y dilatacién de canaliculos biliares
con frombos de bilis, sin evidencia de ne-
crosis o inflamacién, vy el curso es benigno
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con recuperacién completa y sin secuelas.
Este tipo de lesion es caracteristica de los
anticonceptivos y esteroides anabolizantes
que presentan un grupo alquilo o efinilo
en el carbono 17a [4]; esto ocurre princi-
palmente por alteracion de los sistemas de
transporte canalicular de los hepatocitos,
afectando el flujo de sales biliares, anio-
nes organicos y fosfolipidos [6].

la paciente presentd un cuadro compati-
ble con colestasis blanda, que suele mani-
festarse entre 1y 4 meses tras el inicio del
consumo, aunque puede aparecer de ma-
nera mas femprana. El inicio fue insidioso,
con nduseas, prurito, coluria e ictericia, la
cual se mantuvo pese a la suspension del
farmaco. El perfil bioquimico mostro ele-
vacién moderada de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) y leve de FA, no superiores
a entre 2 y 3 veces el limite superior de
la normalidad, con tendencia al descenso
progresivo de las aminotransferasas tras el
inicio de la lesion [7].

Cabe resaltar que se aplicaron los criterios
bioquimicos formales de la Ley de Hy (Hy's
Llaw), los cuales predicen la gravedad de
la DILI mediante la combinacion de lesién
hepatocelular y elevacién de bilirubing,
definidos por ALT o AST >3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) junto con
bilirrubina total =2 veces el LSN. Aunque
estos criterios presentan baja sensibilidad
y alta especificidad, en este caso, a pesar
de cumplir criterios de mal prondstico, la
paciente no desarrollé insuficiencia hepd-
tica aguda, evidenciada por la ausencia
de coagulopatia (INR <1,5) y de encefo-
lopatia hepdtica [8].

la hepatotoxicidad por esteroides anabdli-
cos, en especial los 17a-alquilados como
el estanozolol, es bien conocida pero sub-
diagnosticada. El patron predominante es
colestasis severa con bilirrubina muy ele-
vada y enzimas hepdticas relativamente
bajas ("bland cholestasis”). Aunque la ma-

yoria de los pacientes mejora tras refirar el
agente, algunos desarrollan complicacio-
nes serias como insuficiencia hepdtica. El
mecanismo de dafio parece relacionado
con el metabolismo oxidativo vy la altero-
ciéon en la secrecion de acidos biliares [9].

Por ofra parte, la biopsia hepdtica constituye
una herramienta diagnéstica fundamental, ya
que permife evaluar la severidad del dafio y
orientar diagnésticos diferenciales. No obs-
tante, su indicacién en el contexto de DI se
reserva para casos en los que ofros méfo-
dos no logran descartar causas alternativas.
Los patrones histologicos observados en DIU
abarcan précticamente todas las lesiones he-
pdticas no neopldsicas, lo que puede resultar
frustrante para el clinico, dado que habitual
mente se espera un diagndsfico definifivo de
DIl por parte del patélogo [10]. Los hallaz-
gos histologicos en nuestra paciente mostro-
ron colestasis citoplasmdtica con inflamacién
portal, sin desfruccion de conductos biliar,
hallazgo asociado a buen prondstico.

En cuanto al manejo de la DI, el dnico
enfoque terapéutico comprobado es la sus-
pensién inmediata del férmaco. la recupe-
racién suele ser lenta y puede tardar varios
meses, generalmente entre 3 y 6, incluso
fras la suspension del agente. Se pueden
fratar sinfomas como prurito o malestar di-
gestivo de forma sinfomdtica; la mayoria
de los pacientes se recupera completamen-
fe si la lesion no progresa a insuficiencia
hepdtica. En casos graves, especialmente
con patron hepatocelular y elevacién mar-
cada de bilirubina (criterios de Hy's Law),
existe riesgo de insuficiencia hepdtica agu-
da, aunque no todos los pacientes con es-
fos criterios evolucionan a falla hepdtica,
como sucedid en nuestra paciente [4].

la incidencia de la DILl ha ido en aumento
debido al consumo no regulado de estos
compuestos. La limitada regulacion de es-
fos productos constituye un reto de salud
publica, subrayando la necesidad de que
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