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Hepatitis aguda secundaria )
a megadosis de metilprednisolona
intravenosa

Acute hepatitis secondary to high-dose
intravenous methylprednisolone

El tratamiento intravenoso con glucorticoides a altas dosis se
utiliza con frecuencia en las distintas especialidades médi-
cas para el manejo de exacerbaciones clinicas en patologias
autoinmunes. En los Gltimos afos se ha puesto de man-
ifiesto que su uso puede producir dafo hepatico agudo,
aunque paradojicamente son el tratamiento de eleccion en
enfermedades hepaticas como la hepatitis autoinmune o la
hepatitis alcoholica.

Presentamos el caso de una mujer de 55 afios que ingresé
en Otorrinolaringologia por un cuadro de sordera subita
sin causa aparente. Se inicié tratamiento empirico con 3
dosis de corticoides intratimpanicos y 500 mg de metilpred-
nisolona iv/24horas durante 7 dias (dosis total acumulada de
3,5¢), con posterior pauta descendente oral de deflazacort.
Siete semanas mas tarde comenzaba con prurito y coluria
acompanados de elevacion de las pruebas de funcion hep-
atica (AST 205 U/, ALT 533 U/L, FA 102 U/l, GGT 118 U/l),
que aumentaron progresivamente en las siguientes semanas,
con marcada citdlisis (AST 858 U/l y ALT 1468 U/l), alcan-
zando una bilirrubina maxima de 3,5mg/dl. La paciente no
tenia antecedentes de hepatopatia previa ni de consumo
de alcohol. Las serologias para virus hepatitis A, B, c y E
fueron negativas, asi como el herpes virus, varicela zoster,
Epstein Barr o citomegalovirus. Unicamente present6 posi-
tividad para anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA
P1/640), el resto de autoinmunidad (anticuerpos antinucle-
ares, anti-DNA nativo, antimitocondriales, antimusculo liso
y anti-LKM) fueron negativos. Asimismo presentaba valores
normales de inmunoglobulinas y un perfil electroforético
normal. La ecografia abdominal solo mostraba colelitiasis.
Ante la elevacion persistente de transaminasas se realizo
un ensayo terapéutico con 60mg de prednisona oral por
sospecha de un comienzo de hepatitis autoinmune seroneg-

Figura 1  Alrededor de la vena centrolobulillar se observa
necrosis hepatocitaria con pérdida de hepatocitos y presencia
de celularidad inflamatoria, incluyendo macroéfagos con pig-
mento ceroide.

ativa, que se descarto posteriormente con el resultado de la
biopsia hepatica (fig. 1). Finalmente, una vez excluidas las
causas virales e inmunoldgicas y tras establecer la relacion
temporal causa-efecto, con un valor de 6 puntos en la escala
CIOMS/RUCAM se determin6 como origen de la hepatitis el
tratamiento «en bolus» con metilprednisolona. Actualmente
tras 7 meses del inicio del cuadro presenta normalizacion
analitica.

La mayoria de los farmacos empleados en medicina
pueden provocar algin grado de hepatotoxicidad. La apari-
cion de «drug-induced liver injury» puede ser debida a
un dano predecible de origen intrinseco dosis dependiente
0 a una reaccion idiosincrasica por una hipersensibilidad
inmunolégica dependiente del huésped. En esta segunda via,
el farmaco o su metabolito provocan una activacion de la
respuesta inmune adaptativa mediada por el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a dano (DAMPs) que
originan la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
induciendo una respuesta de las células B/T contra los
hepatocitos'.

Los mecanismos clasicos de dafo hepatico por
tratamiento con esteroides son la reactivacion viral
de infecciones hepaticas como el virus hepatitis B y, por
otra parte, la asociacion con la esteatosis o esteatohepatitis
en aquellas administraciones cronicas.

En el caso del dafo agudo por metilprednisolona, la
hipotesis principal es que se trate de una reaccion idios-
incrasica inmunoalérgica producida por la interaccion del
farmaco via parenteral o de uno de sus excipientes, como
el fosfato sodico, provocando una necrosis o apoptosis de
los hepatocitos?. Esto explicaria por qué no empeoré la fun-
cion hepatica de nuestra paciente al iniciar empiricamente
el tratamiento con prednisona por via oral.

El curso clinico puede variar desde una hipertransami-
nasemia asintomatica??, que es lo mas frecuente, hasta un
fallo hepatico fulminante®. Su periodo de aparicién varia
desde unos dias hasta varias semanas. Los hallazgos his-
toldgicos descritos con este farmaco son variables, aunque
predominan los datos de necrosis hepatocitaria e infla-
macion (tabla 1).

El diagnostico diferencial de DILI, tras descartar causas
virales y metabdlicas, es la hepatitis autoinmune. En
ocasiones puede ser complicado por la presencia de autoan-
ticuerpos, siendo los mas frecuentes los antimUsculo liso en
el «autoimmune-like drug-induced liver injury»’.

La mayoria de los casos publicados son en mujeres de
mediana edad, como nuestra paciente. Esto probablemente
se deba a la mayor prevalencia de enfermedades autoin-
munes en este subgrupo.

En conclusion, el uso de corticoides intravenosos es fre-
cuente por parte de neurélogos, endocrinélogos u oftalmol-
ogos, entre otros, obteniendo buenos resultados clinicos
en el tratamiento de reagudizaciones de enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, el conocimiento general sobre la
posible hepatotoxicidad tras altas dosis es bajo. El control
de las pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento
con metilprednisolona puede ser beneficioso para un
reconocimiento precoz de esta complicacion infrecuente.
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Tabla 1 Hallazgos histologicos secundarios a hepatotoxicidad por metilprednisolona

Autor Sexo Edad Patologia de base Dosis total Histologia
por ciclo
Rivero-Fdez M 57 Esclerosis multiple 3 g Necrosis litica y macrdfagos con pigmento
et al.? ceroide
Davidov et al.> M 23 Esclerosis multiple 3 g Congestion e inflamacion cronica. Ausencia de
hepatocitos en areas centrales
Weissel et al.* M 71 Oftalmopatia de 3g Necrosis del parénquima hepatico (necropsia)
Graves
Loraschi et al.> M 33 Encefalopatia 2,5¢g Necrosis celular y esteatosis microvesicular
desmielinizante focal
Dumortier M 21 Esclerosis multiple 3 g Necrosis centrolobulillar e infiltrado
etal.® inflamatorio
M: mujer.
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