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GENERALIDADES

Resumen

La enfermedad hepatica inducida por drogas es un fenomeno multifacético y su espectro morfolégico es muy
variado imitando cualquier patron de dafio hepatico, tanto en pacientes expuestos en forma aguda o cronica,
en aquellos susceptibles en forma idiosincratica a una dosis terapéutica o por toxicidad intrinseca, a su vez
puede estar afectada por otros factores como son los genéticos, la edad o el sexo, el estado nutricional, la
exposicion a otros farmacos o la existencia de una enfermedad de base; puede ser la Unica manifestacion
clinica del efecto adverso de una droga o estar acompafiado de manifestaciones sistémicas o de otros érga-
nos, e incluso puede llegar a ser fatal (1).

Su incidencia no esta bien definida, algunos estudios afirman que la incidencia global es variable encon-
trandose entre 1-15 x 100.000 personas/afio, en USA ocurren 20 nuevos casos x 100.000 habitantes/afio.
Se han descrito como causantes de lesion hepatica mas de 900 drogas, productos herbales, homeopaticos,
suplementos dietéticos o toxinas, sean productos naturales o de la industria farmacéutica, utilizados o0 no en
dosis terapéuticas, que son las responsables de aproximadamente 15% de consultas y hospitalizaciones
por ictericia, hepatitis aguda o crénica; en la poblacion adulta, por encima de los 50 afios, llega a 40% de
todos los casos de hepatitis. Es también la causante de 11-50% de casos de falla hepatica aguda. Los
datos publicados indican que los antibiéticos son responsables entre un 27-46% de los casos, seguidos por
medicamentos para enfermedades del sistema nervioso central entre 13-17%, antiinflamatorios y analgésicos
de 5-17% y los productos herbales 9%. Nuevos biomarcadores y el uso de microRNA se estan estudiando y
seran prometedores en un futuro cercano para identificar pacientes que puedan presentar hepatotoxicidad
inducida por medicamentos.

Son tantos los tipos de lesién hepatica atribuidos a estos agentes que solo podremos dar algunos ejemplos
en este articulo, basados en los patrones de dafio hepatico y enfatizando la importancia de una adecuada y
profunda correlacion clinica (2, 3).
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tibilidad a presentar toxicidad estd modificada por numero-
sos factores, es mds frecuente en adultos que en nifos y las

El higado se convierte en un blanco susceptible de dafio por
ser el primer 6rgano en contacto con agentes ingeridos, el
sitio mds importante de concentracion de xenobidticos y el
lugar donde ocurre la mayor biotransformacién. La suscep-

mujeres son mds susceptibles a presentar toxicidad crénica.
Algunos medicamentos producen lesién dependiendo
de la dosis o del tiempo de exposicidn, otras por idiosin-
crasia metabolica o interaccién con otros medicamentos.
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Abstract

Drug-induced liver disease is a multifaceted phenomenon which has a varied morphological spectrum that
mimics other patterns of liver damage both in cases of acute drug exposure and in cases of chronic exposure
to drugs. Those patients who are idiosyncratically susceptible at the therapeutic dose or to intrinsic toxicity
may also be affected by other factors including genetic factors, age, sex, nutritional status, exposure to other
drugs and the existence of an underlying disease. The only clinical manifestation of the disease may be the
adverse effect of a drug, but it can also be accompanied by systemic manifestations and manifestations in
other organs, and it can even be fatal (1).

The incidence of drug-induced liver disease is not well defined, but some studies claim that its overall
annual incidence varies between 1/100,000 people and 15/100,000 people. In the United States, twenty new
cases per 100,000 inhabitants occur every year. More than 900 natural and pharmaceutical drugs, herbal
medicines, homeopathic products, dietary supplements and toxins have been reported to cause liver damage.
This can occur whether or not they are used at normal therapeutic doses. These cases are responsible for
about 15% of consultations and hospitalizations for jaundice, acute hepatitis, and chronic hepatitis in adults
above the age of 50, and in up to 40% of all cases of hepatitis. Drug-induced liver disease also accounts
for 11% to 50% of all cases of acute liver failure. Published data indicate that antibiotics are responsible for
between 27% and 46% of cases, that drugs for diseases of the central nervous system are responsible for
between 13% and 17%, anti-inflammatory and analgesic agents are responsible for between 5% and 17%,
and herbal products are responsible for 9%. New biomarkers and the use of microRNA are being studied
and may become promising alternatives in the near future for identifying patients susceptible to drug-induced

hepatotoxicity.

There are so many types of liver damage attributed to these agents that only give some examples can be
provided in this article. These examples have been chosen on the basis ofn the patterns of liver damage with
emphasis on the importance of proper and thorough clinical correlation (2, 3).
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methotrexate.

Frecuentemente, al suspender la medicacion la lesion se
resuelve, aun cuando puede tomar varias semanas o meses y
es muy raro que persista a pesar de suspenderla (4).

El diagnéstico de la injuria hepdtica inducida por cual-
quier farmaco, toxina, suplemento dietético, vitamina o pro-
ducto herbal uhomeopitico, suele ser un desafio tanto para
el clinico como para el pat6logo, no hay hallazgos clinicos
ni de laboratorio especificos. El “Council for International
Organizations of Medical Sciences” (CIOMS) clasifica
estas lesiones como de patrén hepatocelular, colestdsico
0 mixto; pueden simular cualquiera de las enfermedades
hepaticas primarias agudas y crénicas y asi mismo pueden
encontrarse todos los patrones morfolégicos conocidos
como son necroinflamatorio, esteatosis, esteatohepatitis,
colestdsicos, vasculares, tumorales, cirrosis, entre muchos
otros. Estos patrones de dano hepético reflejan el meca-
nismo fisiopatolégico que indujo el dafio hepatico como
por ejemplo hipersensibilidad, trastorno autoinmune o
metabélico, y ademds pueden sugerir su etiologia (5).

Es un diagnéstico de exclusion donde en algunas ocasio-
nes la biopsia hepética puede contribuir, un adecuado crite-
rio clinico y el conocimiento sobre el potencial agente lesivo
hepatico llevan a la aproximacién diagndstica correcta.
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Aunque la biopsia hepdtica sigue siendo considerada como
el estandar de oro para el diagnéstico de hepatotoxicidad
inducida por firmacos, esta no es un procedimiento usado
en la prictica médica rutinaria, es requerida usualmente
como una prueba diagnéstica cuando el cuadro clinico no
es claro o hay discordancia con las pruebas de laboratorio,
o para determinar el patrén de dafio hepatico, puede ser
importante para excluir agentes toxicos, esclarecer meca-
nismos de injuria, o evaluar el grado de severidad o su cro-
nicidad, también cuando no existe la sospecha clinica y se
dificulta el diagnéstico diferencial (6, 7).

En este articulo estudiaremos las formas mads frecuentes
de presentacion segtin los patrones morfoldgicos observa-
dos en cada una de ellas; en el intento de permitir un enfo-
que préctico en el diagnéstico de la enfermedad hepatica
inducida por drogas o toxinas. En las diferentes tablas se
enumeran solo algunos de los agentes usualmente implica-
dos en cada uno de los patrones que se describirdn.

TIPO AGUDO

Es una de las formas mds frecuentes de presentacion,
ocurre en 90% de los casos, cuando la exposicion ha sido
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menor a 3 meses y muestra varios espectros de lesion elevadas en proporcion semejante y la relacién ALT/

hepatica (4-6,8,9): FA estd entre 2y S, definiendo el patrén mixto (tabla 3).
P y P
1. Patron de dafio hepatocelular, citotdxico o citolitico,
caracterizada por daio del hepatocito y que se tra-  Tabla 1. Patron de dano hepatocelular agudo.
duce en necrosis hepatocelular la cual puede ser zonal
0 masiva, asociada o no a esteatosis. Clinicamente los Tipo de lesion Medicamento
sintomas semejan una hepatitis aguda viral con ictericia ~ Necrosis con Acido para-amino-salicilico (PAS), halotano,
hepatocelular, elevacién de las aminotransferasas (8 a balonizacion indometacina, isoniazida, metildopa, _
100 veces su valor normal), con fosfatasa alcalina nor- panacinar nitrofurantoina, sulfonamidas, té verde, hoja
. ! . de chaparral (creosote bush, Larrea tridentata)
mal o solo ligeramente evada. En este grupo de pacien- " o ,
Hepatitis Dapsona, fenitoina, PAS, sulfonamidas,

tes hay tendencia a presentar falla hepatica fulminante.
El diagnostico diferencial incluye hepatitis viral, o por
cualquier microorganismo, hepatitis autoinmune y la

mononucleosis-like”
Necrosis submasiva  Acetaminofén, envenenamiento por amanita

pericentral phalloides, cobre, halotano, ketoconazol,
enfermedad de Wison (tabla 1)- propiltiouracilo, tricloroetileno y tetracloride
2. Patrén de esteatosis aguda macro o microvesicular, o de carbon. Germander (Teucrium genus),
semejando esteatohepatitis no alcohodlica; presentan Pennyroyal (Mentha pulegium, Hedeoma
ictericia leve con niveles de aminotransferasas menores pulegioides)
que los vistos cuando existe necrosis hepatocelular; en Necrosis submasiva  Toxicidad por sulfato ferroso y
algunos casos como cuando se acompana de insuficien- 20" envenenamiento por fésforo
cia hepatica, acidosis lactica con ausencia o minima alte- Necrosis masiva Fef:::OI'rtja, ha)lotano, isoniazida, Kava (Piper
methysticum

racién de las aminotransferasas, compromiso sistémico

severo y prondstico pobre; la lesion hepética es causada

. . 1. Tabla 2. Patrén esteatésico agudo.
por la alteracion del metabolismo graso que inhibe la 8

funcién mitocondrial, dependiendo del agente los sinto-

. . > i Tipo de lesion Medicamento
mas inician en promedio entre los 7 y 28 dias posteriores. - — R .
Deb inclui 1di ‘stico dif il teat Esteatosis Acido acetilsalicilico, alcohol, aflatoxina,
¢ er'n.os e 1'11r en, € 1agn?§ 1€o diterencialias es' cato- microvesicular amiodarona, acido valproico, calcio, cocaina,

hepatitis de etiologfa metabolica por alcohol, obesidad o piroxicam, tetraciclina (administracion IV)

diabetes mellitus, la enfermedad de Wilson y la hepatitis Esteatosis Alcohol, asparginasa, antiinflamatorios no

viral C, si la esteatosis es de vacuola pequena recordar macrovesicular  esteroideos, corticoesteroides, didanosina,

excluir entidades como sindrome de Reye o el higado envenenamiento por fosforo, linezolid,

agudo graso del embarazo (tabla 2), metrotrexate, metoprolol, mercurio, minoxiclina,
3. Patrén colestdsico semeja clinicamente una obstruc- nutricion parenteral, nifedipino, agentes

quimioterapéuticos, tetraciclina

Esteatohepatitis ~ Alcohol, amiodarona, agentes quimioterapéuticos,
didanosine, estrogenos sintéticos, nifedipino,
metotrexate, tamoxifeno

cion de la via biliar extrahepdtica, aun cuando también
se deben tener en mente que se han descartado proce-
sos sépticos, falla cardiaca, hepatitis virales. Se mani-

fiesta con ictericia de tipo obstructivo y prurito, puede

acompaniarse de dolor abdominal y se encuentran pard-  apla 3. Patrén colestsico y mixto, agudo.
metros bioquimicos que apoyan colestasis con fosfatasa
alcalina y gammaglutamil transferasa elevadas, puede Tipo de lesion Medicamento
existir hiperbilirrubinemia y los niveles de aminotrans-  Gojestasis con dafio Alopurinol, carbamazepina, hidralazina,
ferasas rara vez superan S veces su valor normal. ductal o colangitis aguda ~ paracuat

4. Patrén mixto: colestdsico y hepatocelular, combina  Colestasis pura o blanda  Anticonceptivos orales, azatioprina,
manifestaciones clinicas y patolégicas de los dos patro- anabolicos, esteroides, estrogenos,
nes, es uno de los mas frecuentes y caracteristicos dado metimazol, mercaptopurina
que rara vez se produce un patrén semejante en enfer- Hepatocelular y Captopril, cumadin, eritromicina,
medades agudas hepiticas de otra etiologia. Las mani- colestasico etambutol, fenotiazinas, fenilbutazona,

griseofulvina, isoniazida, metimazol,
nutricién parenteral total, tiazidas,
verapamilo

festaciones clinicas simulan una hepatitis aguda acom-
panada de prurito y fatiga, las cifras de fosfatasa alcalina

(FA), aminotransferasas tanto ALT como AST estin

Aspectos morfoldgicos de la enfermedad hepatica inducida por drogas 451



Hallazgos histopatolégicos

Patron de dano hepatocelular agudo (4, 6, 7)

« El compromiso hepatocelular con necrosis y degenera-
cién balonizante comprometiendo todo el acino (pan-
acinar) con minima colestasis o ausencia de esta, seme-
jando clinicamente una hepatitis aguda de etiologia
viral, con lesién difusa del parénquima e inflamacién
lobulillar con linfocitos, macréfagos, células plasmé-
ticas, usualmente es rica en eosindfilos, variable en su
localizacién acinar o portal, en algunos puede obser-
varse inflamacion portal minima y apoptosis, desarre-
glo lobulillar con fragmentacién de la trama reticular,
formaciones rosetoides de hepatocitos, acompafados
de cambios regenerativos con binucleacién, mitosis y
trabéculas hepatocitarias gruesas .

o Una variante asociada con linfocitosis sinusoidal y mar-
cada activacion de las células de Kupfter semejando una
hepatitis por mononucleosis (seudomononucleosis o
mononucleosis - “like”), con necrosis focal y actividad.

« Necrosis submasiva en zona pericentral (zona 3), la
necrosis se acompana de inflamacién variable y colapso
de la trama reticular, hiperplasia de células de Kupffer
llenas de lipofuschina y leve colestasis.

«  Necrosis submasiva en zona 1 (periportal) con necro-
sis de coagulacion y minima respuesta inflamatoria, o
acompanada de acimulo de grasa de vacuola grande.

« Necrosis masiva, dando un patrén de dafio como el
observado en las hepatitis agudas virales fulminantes.

Patron esteatosico agudo (10, 11)

« Esteatosis de microvacuola o vacuola pequena que
semeja al higado graso agudo del embarazo o ala enfer-
medad de Reye, pequenas gotas grasas ocupando el
citoplasma de los hepatocitos, con nucleo central hiper-
cromatico.

o Esteatosis de macrovacuola donde hay reemplazo cito-
plasmatico por una gran vacuola grasa con desplaza-
miento periférico del nucleo.

. Esteatohepatitis con esteatosis usualmente de vacuola
mediana o grande, lesién hepatocelular con necrosis
o balonizacién e inflamacién, con o sin cuerpos de
Mallory-Denk.

Patron colestasico agudo (4, 7, 9, 12)

« Se observa depésito de bilis en hepatocitos y/o cana-
liculos, con estasis biliar, inflamacién portal, prolifera-
cién colangiolar o lesiones de los conductos biliares y
conductillos.

« La colestasis pura o blanda se caracteriza por mani-
festarse con marcada ictericia, coluria y prurito en un
paciente que por lo demds manifiesta sentirse muy
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bien. No hay alteracién de la fosfatasa alcalina ni de las
aminotransferasas o existe minima elevacién de estas
siempre por debajo de dos veces su valor normal.

Patron mixto colestasico y necroinflamatorio (4, 7, 9)
En la biopsia hepética se observa marcada necrosis de hepa-
tocitos, células apoptdticas o necrosis confluente e inflama-
cion acompanada de estasis biliar, colestasis hepatocanali-
cular y proliferacion de colangiolos.

TIPO CRONICO

La progresion a cronicidad ocurre cuando la exposicién
es mayor a 6 meses con persistencia de injuria bioqui-
mica y se ha descrito entre 11% y 13% de los casos ya
que muchos de los firmacos o tdxicos que describimos
anteriormente, como causantes de dano hepdtico agudo,
también pueden causar lesién crénica, semejando tanto
en la clinica como en sus cambios histopatolégicos una
hepatitis crénica, algunos incluso llevan a fibrosis impor-

tante y cirrosis (4-8).

1. Patrén necroinflamatorio crénico es indistinguible tanto
en las manifestaciones clinicas como en los hallazgos
histopatoldgicos de una hepatitis crénica, especialmente
de tipo autoinmune, siempre descartando por estudios
serologicos las hepatitis virales. Hay reportes de al menos
24 productos relacionados con esta patologia, algunos de
los cuales refiero en la tabla 4. Incluso se presenta mas
frecuentemente en mujeres, presentan signos de hiper-
sensibilidad con rash, artralgias y eosinofilia, pueden o
no existir autoanticuerpos (ANAs, ASMA, hipergam-
maglobulinemia), siendo extremadamente dificil el diag-
néstico diferencial entre la hepatitis crénica inducida por
drogas yla hepatitis autoinmune. La gravedad es variable,
al retirar el medicamento se espera una resolucién com-
pleta y respuesta a la terapia con corticosteroides apoya
el diagnostico (tabla4) (13-17).

2. Las lesiones colestdsicas cronicas son muy semejantes
en la clinica y en su cuadro histopatolégico a la cirro-
sis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria o a
la disminucién de ductos (ductopenia). La mayoria de
los casos de colestasis inducida por drogas son seguidos
por una répida mejoria de los sintomas y recuperacion
completa posterior a la retirada del medicamento, en
algunos persiste anomalia bioquimica por varios meses,
exceptuando la presencia de anticuerpos antimitocon-
dria (AMA) que no son detectables (tabla S).

Hallazgos histopatolégicos

« Patrén necroinflamatorio crénico o hepatitis autoin-
mune inducida por drogas con o sin marcadores autoin-
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Tabla 4. Patrones de injuria heptica crénica.

Enfermedad hepatica inducida por drogas que semeja
hepatitis autoinmune

Medicamento

Hepatitis autoinmune “like” con autoanticuerpos negativos Lisinopril, metrotrexate, sulfonamidas, tamoxifen, trazodone, uracilo

Hepatitis autoinmune “like” ANAS (+) ASMA (+) Alfa-metildopa, clometacina, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como
diclofenaco, estatinas, agentes anti-TNF-q, infliximab, hidralazina, nitrofurantoina

Hepatitis autoinmune “like” ANAs (+)ASMA (-) Minociclina

Hepatitis autoinmune “like” LKM (+) Hidralazina

Productos bien establecidos Minociclina, nitrofurantoina, acetato de oxifenisatina, alfametil-dopa, clometacina

Productos probables Estatinas

Productos bioldgicos Infliximab, Adalimumab, etanercept, efalizumab, ipilimumab

Productos menos probables Atomoxetina, diclofenaco, dihidralazina, fenofibrato, pemolina, warfarina.

Tabla §. Colestasis crénica.

Tipo de lesion

Medicamento

Cirrosis biliar primaria-like Ajmaline, anticonceptivos orales, amitriptilina, ampicilina, barbitiricos, benoxaprofen, carbamazepina,
cimetidina, clorpromacina, fenitoina, haloperidol, ketoconazol, metiltestosterona, tiabendazol, tolbutamida

Colangitis esclerosante primaria-like ~ Fluxuridine en infusion intraarterial, formalina para esterilizacién de los quistes por equinococo

Ductopenia Aceprometacina, ajmaline, amitriptilina, amoxacilina, ampicilina, azatioprina, azitromicina, barbitdricos, clorotiazida,
clindamizina, diazepam, eritromicina, ibuprofeno, fenitoina, tetraciclina, tiabendazol, trimetropinsulfa

munes. El patrén que semeja la hepatitis autoinmune
cldsica muestra marcada inflamacién portal y lobulillar
predominantemente con plasmocitos, algunos lin-
focitos y eosindfilos, hepatitis de interfase y necrosis
hepatocelular. En la hepatitis autoinmune inducida
por drogas con marcadores autoinmunes negativos las
caracteristicas histologicas son indistinguibles de una
hepatitis viral crénica o autoinmune, incluso con pro-
gresion a fibrosis y cirrosis (13-17).

o Patrén que semeja cirrosis biliar primaria. Los hallazgos
morfoldgicos se caracterizan por la evidencia de coles-
tasis cronica con cambio pseudoxantomatoso hepato-
citario, acimulo de cobre y de su proteina fijadora en
hepatocitos periportales, leve a moderada inflamacién
portal en parches con variable pérdida de ductos. El
término “vanishing” o pérdida de ductos se usa para
describir los casos con marcada ductopenia.

« Patrén que semeja colangitis esclerosante primaria con
esclerosis ductal de la via biliar extrahepdtica o de los
ductos intrahepaticos.

Otros patrones menos frecuentes pero igualmente impor-
tantes de tener en cuenta:

INJURIAS VASCULARES

Se dividen a su vez en varios cuadros morfolégicos (4, 18, 19):

Dilatacién sinusoidal: asociada a uso prolongado de
anticonceptivos orales, especialmente localizada a nivel
delazona 1. También con la azatioprina y heroina.
Peliosis hepatica, con grandes espacios llenos de hema-
ties sin ningdn revestimiento endotelial: observada con
terapia esteroidea anabolica, azatioprina, anticoncepti-
vos orales, danazol, hipervitaminosis A y tamoxifen.
Fleboesclerosis con el alcohol y la heroina.

Hepatitis isquémica: amiodarona administrada por via
intravenosa.

Enfermedad venooclusiva: por ingestion de tés que
contengan alcaloides pirrolidizine, también por alco-
hol, exceso de vitamina A, azatioprina y dacarbazina.
En pacientes con terapia inmunosupresora con ciclo-
fosfamida, o con oxipltinum posterior a terapias por
carcinoma de colon y es una complicacién de terapias
de quimiorradiacién postrasplante de medula 6sea.
Sindrome de Budd-Chiari: ha sido reportado por uso
de anticonceptivos orales, en ninos que reciben nutri-
cion parenteral total.

Lesion de arterias y arteriolas hepéticas: algunas drogas
producen una angeitis por hipersensibilidad llevando
a engrosamiento de la pared, con edema endotelial,
necrosis de miocitos e inflamacién con eosindfilos,
ocasionalmente arteritis de células gigantes en arterias
portales. Se incluyen en este grupo las sulfonilureas,
penicilina, fenitoina y alopurinol.
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« Trombosis e infartos relacionados con anticonceptivos
orales.

« Esclerosis hepatoportal por exposicion a arsénico, aza-
tioprina o con la exposicién a antiretrovirales como
didadosina.

REACCIONES GRANULOMATOSAS

Varias entidades causan granulomas intrahepdticos entre
ellas estan procesos infecciosos, sarcoidosis, enfermedades
colestdsicas cronicas o sistémicas, linfomas y las drogas;
se observan hasta en 15% de las biopsias hepaticas la pre-
sencia de granulomas epitelioides no caseificantes locali-
zados en dreas portales, periportales o en el acino, algunos
acompanados de necrosis focal o minima colestasis siendo
algunos ejemplos las drogas antimicrobianas como amoxa-
cilina, cefalexina, dicloxacilina, interfer6n, isoniazida,
nirofurantoina, quinina, penicilina, sulfonamidas; algunos
anticonvulsivantes como carbamazepina, clorpromacina,
diazepam, fenitoina; otros como alopurinol, amiodarona,
aspirina, vacunacién anti TBC, dapsona y metildopa entre
muchas otras. El uso prolongado de aceites minerales para
la constipacién puede producir lipogranulomas. El talco,
especialmente en consumidores IV de sustancias psicoac-
tivas y también por materiales de sutura en procedimientos
intrabdominales pueden llevar a granulomas en la superfi-
cie hepética (4, 7).

FIBROSIS HEPATICA Y CIRROSIS

Aun cuando la gran mayoria de las reacciones adversas a
drogas se recuperan sin producir una fibrosis de importan-
cia clinica, algunas de ellas se asocian con fibrosis peripor-
tal, pericentral o acinar.

Fibrosis en zona 1 especialmente en aquellas que han
producido enfermedad necroinflamatoria crénica como las
hepatitis autoinmunes-like, o las colestdsicas cronicas.

Fibrosis en zona 3 ocurre a nivel subsinusoidal o perice-
lular por enfermedad hepatica alcohdlica y en hipervitami-
nosis A.

Hepar lobatum en el cual hay fibrosis importante for-
mando l6bulos grandes, ha sido descrito posterior a qui-
mioterapia en pacientes con carcinoma metastdsico de
glandula mamaria o de recto (21, 22).

La cirrosis la observamos especialmente en aquellos
pacientes que han presentado necrosis hepatocelular sub-
masiva la cual evoluciona a fibrosis, regeneraciéon nodular
y posterior cirrosis.

También se ve cirrosis establecida como complicacién
por terapia prolongada con metrotrexate o amiodarona.
Otros ejemplos de cirrosis posterior a uso prolongado de
isoniazida, iproniazidas, 4cido valproico (4).

454 Rev Col Gastroenterol / 29 (4) 2014

NEOPLASIAS Y PSEUDOTUMORES

En el pasado fue bien conocida la relacién del uso del
Thorotrast (su uso ya descontinuado) y de la terapia con
arsénicos, con la presencia de angiosarcoma hepético, car-
cinoma hepatocelular y colangiocarcinoma. La exposicion
al vinil cloride con el angiosarcoma o hemangioendote-
lioma epitelioide (23, 24).

La asociaciéon de los anticonceptivos orales y los adeno-
mas hepéticos y la hiperplasia nodular focal estd muy bien
establecida y algunos casos de hepatocarcinoma. Otros
agentes como los esteroides anabolicos, danazol y carba-
mazepina también se han asociado con adenoma hepa-
tocelular (25) y la azatioprina ha sido relacionada con el
desarrollo de hiperplasia nodular regenerativa (26).

Algunos ejemplos de los patrones anteriormente descritos
son ejemplificados con las siguientes historias e imagenes.

Hepatitis aguda por té verde (Camellia sinensis)
(figura 1)

Mujer de 47 afios presenta ictericia de 2 meses de evolucion
acompaniada de ndusea y dolor abdominal. Desde hace 4
meses refiere estar tomando té verde para perder peso. No
tiene otros antecedentes de importancia. Se encuentra eleva-
cién de las aminotransferasas 10 veces su valor normal y de
la bilirrubina total a expensas de la directa, fosfatasa alcalina
normal. Serologias virales y autoanticuerpos negativos.

Figura 1. Hematoxilina & Eosina 20X. Hepatitis aguda por té verde
con balonizacién, cambio graso predominantemente microvacuolar,
inflamacion portal, lobulillar y hepatitis de interfase.

Realizan biopsia hepética revela edema celular o baloni-
zacién, cambio graso predominantemente microvacuolar
y marcada inflamacion portal, lobulillar, con hepatitis de
interfase y ocasionales hepatocitos apoptéticos, sin fibrosis.
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Hay numerosas descripciones de hepatotoxicidad por
productos herbales y suplementos dietéticos, sea suminis-
trada en infusiones, extractos o como componentes de estos
productos; sin embargo, su incidencia es desconocida con
reportes que van desde 2% hasta 50%. El té verde caracteris-
ticamente se presenta como lesion hepatica aguda e incluso
falla hepatica severa y muerte, aun cuando la mayoria corres-
ponde a reportes de casos y considerados como “probable”
segun el score CIOMS. Existen mds de 100 productos que
contienen extracto de té verde, se ha demostrado que dosis
menores a 1,6 gramos son bien toleradas. Su mecanismo de
accién asi como sus efectos adversos no estan bien dilucida-
dos, puede tener periodos de latencia que van desde 10 dias
hasta 7 meses posterior al inicio de su exposicion. El patrén
de dafio mas referido es el hepatocelular, aun cuando existen
reportes con patrén colestasico y mixto (27).

Hepatitis submasiva por acetaminofén (figura 2)

Mujer de 25 anos, obesa, toma 30 tabletas de 500 mg cada
una de acetaminofén, acompanadas de alcohol en altas
dosis, en unintento de suicidio. Al siguiente dia de suingesta
presenta numerosos episodios de ndusea y vomito por lo
cual es llevada a urgencias. Ingresa taquicdrdica, hipotensa,
afebril, confusa y con asterixis. Encuentran ictericia, con
bilirrubina total en 15,5 mg/dl, directa 14,2 mg/dl y muy
marcada elevacién de aminotransferasas, ALT 15,570 U/L,
AST 18,733 U/L, fosfatasa alcalina 129 U/L, prolongacién
del PT 3 veces su valor normal. Niveles de acetaminofén
141 mcg/ml. Realizan trasplante hepitico, en el explante
hay una alteraciéon completa de la arquitectura por desa-
rreglo trabecular por necrosis submasiva hepatocelular con
colapso de la trama reticular, presencia de células baloni-
zadas y proliferacion colangiolar con minima inflamacién.

Figura 2. Hematoxilina & Eosina 10X. Hepatitis aguda submasiva por
acetaminofén. Alteracion completa de la arquitectura, desarreglo trabecular
con colapso, presencia de células balonizadas y proliferacién colangiolar.

El dafo téxico producido por el acetaminofén es
directo hepatocelular, implicado en cerca de 40% de los
casos de falla hepatica aguda, usualmente por sobredosis
(mayor 7,5 gramos/dia en adultos), los sintomas inician
en las siguientes 24 a 96 horas posteriores a su ingesta
llevando rdpidamente a falla hepdtica e incluso muerte,
se acompana frecuentemente de insuficiencia renal. En
forma accidental o no intencionada puede ocurrir espe-
cialmente en pacientes malnutridos, alcohélicos o con
una enfermedad hepdtica crénica de base. A dosis toxi-
cas hay deplecion severa del glutation saturando todos
los mecanismos de conjugacién dejando libres los com-
ponentes originales que son metabolizados a compues-
tos intermedios muy lesivos para las células hepaticas.
El sobrepeso, alcohol y medicamentos inductores del
sistema citocromo P-450 pueden bajar el nivel téxico del
acetaminofén (4).

Esteatohepatitis por esteroides (figura 3)

Mujer de 30 afios diagnosticada con lupus eritematoso
sistémico desde los 20 anos, recibe betametasona desde
hace 5 afios con muy buena respuesta clinica de su enfer-
medad de base. La dosis se ha venido disminuyendo de 6
a 1 mg por dia; sin embargo, en los controles encuentran
aumento de las aminotransferasas entre 3 y 4 veces su
valor normal, con aumento progresivo en el dltimo afio,
al inicio de la terapia eran normales, no hay otra sinto-
matologia asociada. Todas las demds pruebas de funcién
hepdtica y serologias virales son normales. Encuentran
hepatomegalia y deciden realizar biopsia hepdtica en la
cual observamos marcada esteatosis macrovesicular pan-
lobulillar con minima inflamacién portal con expansién
fibrosa portal y subsinusoidal leve.

Figura 3. Esteatohepatitis por esteroides. Hematoxilina & Eosina 10X.
Esteatohepatitis por esteroides. Marcado cambio graso macrovacuolar
panlobulillar con leve inflamacién portal y expansion fibrosa.
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Uno de los efectos adversos del uso prolongado con glu-
cocorticoides es la toxicidad hepdtica, desencadenando
o empeorando una esteatosis, menos frecuentemente
produce esteatohepatitis o hepatitis crénica e igualmente
es poco usual la lesion hepatica sintomadtica y progresiva.
Puede ser debido al efecto mismo de los glucocorticoi-
des sobre la resistencia a la insulina o a la alteracién del
metabolismo de los dcidos grasos, también puede ser el
resultado del sobrepeso comtnmente presentado en los
pacientes que reciben terapia con corticosteroides a largo
plazo. Mientras que la esteatosis es rdpidamente reversible
la esteatohepatitis puede revertir muy lentamente al sus-
pender la terapia (28).

Esteatohepatitis con marcada fibrosis por amiodarona
(figura 4)

Mujer de 80 afios consulta por pérdida de peso, astenia,
adinamia e ictericia asociadas a dolor abdominal difuso.
Antecedente de hipertension arterial, arritmia supraven-
tricular recibiendo metoprolol 50 mg/dia, losartan SO
mg/dia y amiodarona 200 mg/dia en los ultimos 10 afios.
Se encuentra hepatomegalia, leve ascitis, los estudios de
laboratorio muestran bilirrubina total 9,6, bilirrubina
indirecta 3,48 mg/d], bilirrubina directa 6,12 mg/dl, AST
51 UI/L, ALT 42 UlI/L, fosfatasa alcalina 282, albtimina
2,03, proteinas totales 4,89, globulina 2,86, tiempo de
protrombina 13,7/10,7.

La biopsia hepatica mostré marcada balonizacién hepa-
tocelular con presencia de frecuentes cuerpos de Mallory
en zona 1, leve colestasis hepatocelular e inflamacién, con
cambio graso macrovacuolar (figura 4A) asociado a fibrosis
subsinusoidal y en puentes (figura 4B).

La amiodarona produce elevacién de las aminotransfe-
rasas hasta en 30% de los pacientes y esteatohepatitis en
1-2% de los tratados a dosis altas y por tiempo prolongado,
e incluso la dosis total acumulada persiste en el tejido aun
después de suspender el tratamiento. El cuadro morfolégico
es muy variado observdndose desde lesion hepatocelular,
esteatohepatitis, colestasis, hepatitis isquémica, cirrosis o
anomalias mitocondriales con lisosomas cargados de fosfo-
lipidos (fosfolipidosis) que a la microscopia de luz pueden
mostrar citoplasmas claros y de aspecto espumoso o granular
en hepatocitos y células de Kupffer que en la ultraestructura
corresponden a inclusiones lamelares lisosomales. También
se ha asociado a raros casos de sindrome de Reye. El meca-
nismo de accidn parece ser un dafo directo de la membrana
lipidica con alteracion lisosomal y mitocondrial, esta tltima
explica la presencia de esteatosis y la formacion de cuerpos
de Mallory con posterior fibrosis (4, 18).

Colestasis pura por metimazol (figura 5)

Mujer de 33 anos con enfermedad de Graves, se inicia
manejo con metimazol 20 mg/2 veces por dia, 3 semanas
después presenta ictericia, acolia, coluria, astenia, adinamia
y prurito intenso. Se encontrd ictericia generalizada de piel
y mucosas, sin otros hallazgos relevantes. Bilirrubina total:
17,89 mg/dl, directa: 12,95 mg/dl, indirecta: 4,94 mg/dl,
FA: 342 UL/I, GGT: 23 UI/I, AST: 82 UI/I, ALT: 93 UL/I,
TP: 12/10 segundos, INR: 1,0, TPT: 25/23 segundos,
albumina: 3,4 g/dl. Serologias virales, ANAs, AMA, SMA
negativos. La biopsia hepatica mostr6 unicamente marcada
colestasis hepatocanalicular.

La hepatotoxicidad por metimazol es usualmente tran-
sitoria con elevacidn asintomadtica de las aminotransfera-

Figura 4. A. Hematoxilina & Eosina 40X. Esteatohepatitis por amiodarona. Frecuentes células balonizadas con cuerpos de Mallory. B. Tricrémico de

Masson 20X. Fibrosis portal y subsinusoidal, con marcada esteatosis.
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sas, siendo rara la hepatitis colestdsica, la ductopenia o la
colestasis aislada. El mecanismo de accién es desconocido;
se cree que hay una reaccién inmune a uno de sus produc-
tos metabolicos; cuando se presenta colestasis puede ser
debida a una alteracién enzimdtica de causa genética, por
disminucion del glutatién o por aumento en la concentra-
cion hepitica del medicamento que produce en el hepato-
cito un efecto toxico sea directo o a través de uno de sus
metabolitos (12).

Figura S. Hematoxilina & Eosina 40X. Colestasis pura por metimazol.
Se observa edema celular y presencia de depésito de pigmento biliar en
canaliculos, algunos formando pequenos tapones biliares de localizacion
pericentral.

Hepatitis autoinmune - “like” por nitrofurantoina
(figura 6)

Una mujer de 60 afios ha presentado varios episodios de
infeccidn urinaria recibiendo multiples tratamientos con
antibiéticos. Un mes antes nuevamente presenta sintoma-
tologia urinaria y se automedica nitrofurantoina 50 mg/
dia, medicacién que habia recibido en ocasiones anterio-
res. Consulta por malestar general y nduseas, refiere que
desde hace 6 meses viene presentado fatiga y cansancio.
Le encuentran elevacién de aminotransferasas 3-4 veces
su valor normal, no hay elevacién de fosfatasa alcalina y la
bilirrubina es normal. Antimusculo liso (AML) es positivo
1:80, pero ANAs y AMA negativos al igual que las serolo-
gias virales. Dada la persistencia de transaminitis realizan
biopsia hepditica encontrando inflamacién portal con
lesion de la placa limitante, el infiltrado es linfoplasmocita-
rio con hepatitis lobulillar y presencia de algunos hepatoci-
tos apoptéticos, hay expansion fibrosa portal.

Diferenciar tanto clinicamente como por hallazgos
morfoldgicos una hepatitis autoinmune de una hepatitis
“autoinmune-like” inducida por firmacos puede ser muy
dificil o imposible, siendo el juicio clinico fundamental

para el adecuado diagndstico. Los antibi6ticos son causan-
tes de un porcentaje importante de casos y especificamente
con caracteristicas que semejan una hepatitis autoinmune
es de 9%, siendo la nitrofurantoina y la minociclina 90%
de estas, predominantemente se presenta en mujeres sin
otros factores de riesgo que sugieran una cldsica hepatitis
autoinmune. Factores genéticos, polimorfismos y presen-
cia de antigenos leucocitarios moduladores de la respuesta
inmune, con formacién de neoantigenos, activacion de lin-
focitos T CD8 (+) y deficiencia en la regulacién inmune
han sido identificados como probables desencadenantes
del dafo hepatocitario. La suspensién del medicamento es
esencial para obtener la mejoria esponténea, si hay manifes-
taciones clinicas y patologicas severas el uso de esteroides
estd indicado (14, 15).

Figura 6. Hematoxilina & Eosina 40 X. Hepatitis autoinmune-like
por nitrofurantoina. Se observa expansién portal por denso infiltrado
linfoplasmocitario con hepatitis de interfase y hepatitis lobulillar.

Patron colestasico cronico de tipo cirrosis biliar
primaria por clorpromacina (figura 7)

Unhombre de S5 afios viene recibiendo para su depresiony
desde hace 2 meses clorpromacina, inicié con 50 mg/dia y
actualmente 75 mg/dia. Consulta por fatiga, coluria, icteri-
cia y prurito. Se encuentra elevacion de la bilirrubina 7mg/
dl, fosfatasa alcalina 220 UI/L, leve aumento de las ami-
notransferasas y eosinofilia periférica. Deciden suspender
el medicamento, inician antihistaminicos y colestiramina;
sin embargo, persiste la sintomatologia e incluso el pru-
rito ha aumentado y 6 meses después las pruebas de fun-
cion hepitica duplican las cifras inicialmente observadas.
Realizan biopsia hepética encontrando infiltrados portales
con inflamacién y cambios degenerativos ductales (figura
7A). Contintia fatiga, aumentando la ictericia, con prurito,
presenta esteatorrea y pérdida de peso; dos afios después,
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Figura 7. A. Hematoxilina & Eosina 40X. Patron colestésico de tipo cirrosis biliar primaria por clorpromacina. Se observa severa inflamacion portal,
con cambios degenerativos del epitelio ductal. B. Hematoxilina & Eosina. Colestasis con dep6sito de bilis intracanalicular, leve inflamacién portal,

cambio xantomatoso periseptal, ductopenia de 50% y fibrosis portal y septal.

nueva biopsia muestra evidencia de colestasis cronica con
leve inflamacién portal, cambio xantomatoso periseptal,
ductopenia de 50% y fibrosis portal y septal (figura 7B).

Anomalias en las pruebas de funcién hepatica han sido
reportadas hasta en 40% de los pacientes en tratamiento a
largo plazo con la clorpromazina, usualmente autolimitadas
y revirtiendo incluso sin suspender el medicamento. Una
lesion bien conocida es la colestdsica tanto aguda como
crénica. Manifestaciones como fiebre, rash y eosinofilia se
producen en algunos de los casos. El mecanismo de accién
no es conocido aun cuando basado en las manifestaciones
clinicas y la recurrencia tras la reexposicion se ha planteado
un mecanismo de hipersensibilidad (4).

Sindrome de Budd-Chiari por anticonceptivos orales
(figura 8)

Una mujer de 30 afios presenta dolor y distensiéon abdomi-
nal. No tiene antecedentes patoldgicos, no toma alcohol.
Toma anticonceptivos orales (ACO) desde hace 7 afios.
Al examen fisico encuentran ascitis y edema de miembros
inferiores, una colonoscopia refleja tinicamente hemorroi-
des internas y la ecografia muestra leve hepatomegalia, con
leve agrandamiento del caudado sin estigmas de cronici-
dad ni masas. La resonancia nuclear magnética demuestra
trombosis de la vena hepdtica. Las serologias virales y estu-
dios de autoinmunidad son negativos, no hay deficiencia
de proteina C o S, ni de factores de la coagulacion V y II,
tampoco presencia de factores procoagulantes. Las pruebas
de funcién hepética no muestran alteraciones.

La biopsia hepética mostré importante dilatacion sinus-
oidal con leve congestidn, sin evidencia de inflamacién o
necrosis.
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Figura 8. Hematoxilina & Eosina 10X. Sindrome de Budd-Chiari por
anticonceptivos orales. Dilatacion sinusoidal pericentral.

El sindrome de Budd-Chiari y la presencia de adenomas
hepéticos pueden ocurrir en mujeres con uso prolongado
de anticonceptivos orales, observindose resolucién de la
sintomatologia y regresion espontdnea o marcada dismi-
nucion en el tamano tumoral luego de la suspension de la
ingesta. Para el sindrome de Budd-Chiari se ha sugerido
una combinacién de exposicién ambiental (ACO) y pre-
disposicion genética, mientras que para los adenomas esta
tltima no ha sido demostrada (4, 20, 28).

Fibrosis por metrotrexate (figura 9)
Un hombre de 55 afios fue diagnosticado hace 15 anos

de artritis reumatoidea activa, inicialmente recibi6 tra-
tamiento con prednisona y penicilamina, por pobre res-
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Figura 9. Hematoxilina & Eosina. Toxicidad por metrotrexate.
Alteracion arquitectural, aspecto ligeramente nodular focal, por cirrosis
temprana, cambio graso e inflamacién portal.

puesta se inicia metrotrexate 7,5 mg/semana y aspirina
500 mg/dia. Al inicio de la terapia las pruebas de funcién
hepatica eran normales. No hay abuso de alcohol, las sero-
logias virales son negativas. Se aumentd progresivamente
la dosis hasta 15 mg/semana. Dos anos después presenta
un ligero aumento de las aminotransferasas (1 vez el valor
normal) deciden realizar una biopsia hepética que muestra
un Roenigk 1 con leve esteatosis e inflamacion portal, sin
fibrosis ni anisonucleosis. Continda la terapia con mejoria
notable de sus sintomas articulares, las aminotransferasas
nunca tuvieron un valor mayor a 2 veces del normal. Al
completar 7 anos de terapia con una dosis acumulada de
4,5 gramos presenta aumento de peso y distensién abdomi-
nal, encontrando ascitis; las pruebas hepaticas mostraron
leve aumento de aminotransferasas (2 veces valor normal),
fosfatasa alcalina normal, con aumento del tiempo de pro-
trombina a 18 s (valor normal 12 s), albimina 2,5 g/dl. Una
nueva biopsia hepética muestra leve esteatosis y moderada
inflamacién con fibrosis marcada y dreas de cirrosis tem-

Tabla 6. Clasificacién de Roenigk.

prana (estadio 5/6), no hay cirrosis establecida corres-
pondiendo a un Roenigk 3b. Suspenden el metrotrexate
disminuyendo la ascitis y progresivamente las pruebas de
funcién hepatica, albimina y el tiempo de protrombina
fueron normales.

El metrotrexate utilizado en forma prolongada, aun en
bajas dosis para tratamiento de psoriasis, artritis reumatoi-
dea o enfermedad intestinal inflamatoria crénica. El riesgo
de toxicidad hepatica aumenta de forma muy importante
si existe exposicion a alcohol o si el paciente presenta otra
enfermedad hepética de base, es obeso o diabético; en
estos pacientes puede existir ya una elevacién de las enzi-
mas hepdticas que no represente de por si un efecto toxico-
medicamentoso secundario al metrotrexate, aqui la biop-
sia hepdtica puede contribuir con el manejo y la decisién
médica de continuar o no la medicacién.

El espectro morfoldgico es variado, en el andlisis se tie-
nen en cuenta la presencia de esteatosis, anisonucleosis,
necrosis hepatocelular y fibrosis. La clasificacién descrita
por Roenigk es Ia mas aceptada y utilizada como sistema de
graduacion de la lesién hepética (29, 30) (tabla 6).

CONCLUSION

La lesion hepatica inducida por firmacos, toxinas, produc-
tos herbales u homeopaticos puede imitar cualquier patrén
de enfermedad primaria hepdtica, esto dificulta enorme-
mente la correcta identificacién de esta patologia. La biop-
sia hepatica en algunas ocasiones, se considera una herra-
mienta muy valiosa en la evaluacién de estos pacientes; por
lo tanto, el informe debe ir acompafiado de una detallada
descripcion del patrén el cual serd muy util para evaluar
los posibles diagnésticos diferenciales, para determinar
la severidad de la lesién y ayudar a guiar el tratamiento
médico, siempre unido a un juicioso andlisis clinico de una
historia clinica completa y a la basqueda de la literatura
para establecer un diagndstico correcto ya que muchas de
estas sustancias comparten patrones morfoldgicos.

Roenigk Cambio graso Pleomorfismo nuclear Necroinflamacion Fibrosis
Grado
1 No hay o es leve No hay o0 es leve Con o sin leve inflamacion portal No hay
2 Moderado o severo Moderado o severo Inflamacién portal moderada o severa, necrosis lobular ~ No hay
3a Moderado o severo Moderado o severo Inflamacién portal moderada o severa, necrosis lobular ~ Leve fibrosis septal

3b Leve, moderado o severo  Leve, moderado o severo

Inflamacion portal leve, moderada o severa, con necrosis

e intraacinar
Moderada a severa

lobular

4 Leve, moderado o severo  Leve, moderado o severo  Severo Cirrosis
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