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Daño hepático inducido por
mesterolona: a propósito de un caso

Drug-induced  liver injury  due to mesterolone:
A case report

Sr. Editor:

La mesterolona  es un  anabolizante  esteroideo  con indicación
aceptada  solo  en situaciones  médicas  muy concretas.  Sin
embargo,  su  uso  ilícito  está creciendo  de  forma  exponencial,
habitualmente  en  varones  jóvenes  usuarios  de  gimnasios.  La
adquisición  de  estos  compuestos,  frecuentemente  importa-
dos,  esquivando  controles  sanitarios,  es  relativamente  fácil.
El  empleo  frívolo  de  esteroides  anabolizantes,  con fines
estéticos  y  de  aumento  del rendimiento  deportivo,  puede
tener  graves  consecuencias  sanitarias,  que  deben  ser cono-
cidas  por  la  comunidad  médica.

Caso clínico

Un  varón  de  43  años, aficionado  al  culturismo,  sin  antece-
dentes  de  interés,  ingresó  en nuestro  centro  por ictericia
de  una  semana  de  evolución.  No  presentaba  rash,  ade-
nomegalias  ni fiebre.  Tras  un interrogatorio  exhaustivo
confesó  haber  usado,  como  potenciador  muscular,  Proviron

®

25  mg/12  h,  durante  12  días  y hasta  3  semanas  antes.
La  bilirrubina  alcanzó  un nivel  máximo  de  6,8  mg/dl;  las

cifras  pico  de  alanina  aminotransferasa  (ALT)  y de  fosfatasa
alcalina  (FA)  fueron  de  248  y 116  (UI/l),  respectivamente.
El  paciente  no  presentó  en  ningún  momento  signos  de
fallo  hepático.  Las  gammaglobulinas  (0,8 g/dl)  y  la inmu-
noglobulina  (Ig)  G (901  mg/dl)  fueron  normales.  No hubo
eosinofilia  (0,2  ×  109/l)  ni linfopenia  (8,6  ×  109/l).  En  el
estudio  etiológico  se  excluyó  enfermedad  vascular  y  biliar,
mediante  ecografía  y  colangio-RM.  También  se  descarta-
ron  causas  virales  de  hepatitis  aguda  (IgM-VHA,  DNA-VHB,
PCR-VHC,  IgM-VHE,  PCR-VHE,  IgM-VEB  e IgM-CMV  negativas);
los  marcadores  de  autoinmunidad  hepatoespecífica  fueron
igualmente  negativos.

El  cuadro  se resolvió  espontáneamente,  con  mejoría  ana-
lítica  paulatina,  precisando  una  estancia  hospitalaria  de
12  días  y  un  seguimiento  posterior  de  hasta  56  días,  para
comprobar  la  recuperación  ad  integrum  de  todos  los pará-
metros  alterados  (fig.  1).

Discusión

En  los últimos  años, la  comunicación  de  casos  de  hepa-
totoxicidad  por  anabolizantes  ha  sufrido  un incremento
significativo,  suponiendo  actualmente  hasta  el  8%  del
total  de  casos  de  daño  hepático  inducido  por fármacos  -
drug-induced  liver  injury  (DILI)-  del registro  español  de
hepatoxicidad1.

La ratio  entre  los niveles  de  ALT/FA,  expresados  ambos
en  múltiplos  del  límite  superior  de  la  normalidad  (40
y  130  [UI/l],  respectivamente),  permite  diferenciar  3
patrones  clásicos  de  DILI:  citotóxico-hepatocelular  (> 5),
colestásico  (< 2) o  mixto  (entre  2 y  5)2.  El patrón  típico
de  la  hepatotoxicidad  de  los  esteroides  anabolizantes  es

colestásico,  pero  también  se han  descrito  formas  citotó-
xicas,  como  en  nuestro  caso  (6,2/0,8  =  7,7).  Los  perfiles
analíticos  comentados  presentan  correspondencia,  aunque
no  plena,  con  el  tipo de  lesión  histológica:  hasta  un 60%
de  los  casos  de DILI  por  anabolizantes  presentan  datos  his-
tológicos  propios  de  lesión  hepatocelular3.  Los patrones
histológicos  del DILI  por  esteroides  anabolizantes  abarcan
un  amplio  espectro  de lesiones  hepáticas,  muy  variadas  y
heterogéneas,  que oscilan  entre  la esteatosis  simple  y  los
tumores  del hígado  (adenomas,  hepatocarcinoma  y  otros);
la  peliosis  hepática  también  se ha vinculado  con  el  consumo
crónico  de esteroides  anabolizantes4.

En  los casos  sospechosos,  la escala  clásica  CIOMS/RUCAM
permite  evaluar  la  causalidad  de forma  sencilla,  conside-
rando  datos  sobre  la relación  temporal,  factores  de  riesgo,
evolución  tras  la retirada,  otros  fármacos  simultáneos,
etiologías  concomitantes,  información  previa  disponible
de  casos  similares  y,  excepcionalmente,  respuesta  a  la
reexposición5.  En  nuestro  caso se obtuvo  un valor  compa-
tible  con  hepatotoxicidad  probable  (+ 8).

En  consecuencia,  existió  una  clara  asociación  tempo-
ral entre  la  aparición  de los síntomas  y  el  consumo  del
medicamento,  y una mejoría  secundaria  tras  la  retirada  de
este.  En  estos  casos,  el  diagnóstico  puede  hacerse  de  forma
coherente  sin  recurrir  a  la  biopsia,  que  queda  confinada  a
situaciones  en las  que  hay  dudas y/o  la  evolución  no  es favo-
rable. Incluso  en estas  situaciones  de  incertidumbre,  cuando
el diagnóstico  es especialmente  complejo,  los  resultados
histológicos  pueden  ser  inespecíficos.

En  los  casos  de  DILI  es crucial  un elevado  nivel  de
sospecha  clínica  para  evitar  errores  y retrasos  diagnósti-
cos,  sobre  todo  en aquellos  en  los  que  la medicación  se
obtiene  de  forma  fraudulenta  y los pacientes  pueden  ocul-
tar  información  relevante.  La  tendencia  habitual  es hacia
la resolución  natural  espontánea,  pero  se  han  descrito
casos  graves,  amenazantes  para  la  vida  o  con  desenlace
fatal1.

La comunicación  a  las  autoridades  sanitarias  de  casos
como  el  descrito,  constituye  una responsabilidad  ética.  La
divulgación  de  los  datos  de  los  registros  de hepatotoxicidad
debe  estimular  el  conocimiento  al respecto,  sensibilizar  a
los  agentes  implicados  y  favorecer  la  alerta  clínica  sobre
este  problema  sanitario,  de magnitud  creciente.
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Cerebelitis autoinmune
en  enfermedad de Crohn

Autoimmune  cerebellitis in Crohn’s disease

La  cerebelitis  aguda  es un  cuadro  inflamatorio  que  con fre-
cuencia  implica  una  base  etiológica  infecciosa  y un  curso
habitualmente  benigno.  Su  origen  autoinmune  es poco  fre-
cuente  y son  anecdóticos  los casos  asociados  a  enfermedad
inflamatoria  intestinal.  La  sospecha  clínica,  así como  su
correlación  con  pruebas  complementarias  y  una  congruente
respuesta  terapéutica,  lleva  en estos  pocos  casos  al  diagnós-
tico  del  cuadro.

Varón  de  37  años  con  antecedentes  personales  de enfer-
medad  de  Crohn  ileal  con  patrón  penetrante  con  fístulas
enteroentérica  e  ileovesical  intervenidas,  en tratamiento
con  40  mg  de  adalimumab  semanales,  que  acude  por  cefa-
lea  hemicraneal  izquierda  acompañada  de  parestesias  en
miembros  superiores  y  visión  borrosa  de  ojo  izquierdo.

A  la  exploración,  el  paciente  se  hallaba  consciente
y  orientado,  presentaba  diplopía  horizontal  intermitente,
paresia  en  la  abducción  de  ojo izquierdo,  sin diplopía  aso-
ciada,  hiperreflexia  y temblor  postural  en los  4 miembros,
sin  dismetría  ni  disdiadococinesia.  En  bipedestación,  man-
tenía  el  equilibrio  y  presentaba  marcha  con leve  aumento
de  base  de sustentación.

Se  realizó  análisis  de  sangre  en el  que  presentó:  glucosa
114  mg/dL;  urea  18  mg/dL;  creatinina  0,57  mg/dL;  bilirru-
bina  total  0,46  mg/dL;  GGT 55  U/L;  GOT 17  U/L;  GPT 36 U/L;

fosfatasa  alcalina  86  U/L;  Na  143 mEq/L;  K  3,69  mEq/L;
proteína  C  reactiva  0,45  mg/dL;  hemoglobina  12,5  g/dL;  leu-
cocitos  7.200/mm3; plaquetas  341.000/mm3;  TTPA 24  s y
dímero  D 0,70  mg/L.  No  se  hallaron  alteraciones  de hormo-
nas  tiroideas,  inmunoglobulinas  G, A y M,  de  vitamina  E ni
de  B12, tampoco  de ácido  fólico.  La serología  de VIH,  sífilis,
toxoplasma,  CMV,  Epstein-Barr,  brucella,  Borrelia  burgdor-

feri, Mycoplasma  pneumoniae  y  Chlamydophila  pneumoniae

fue  negativa.
En  tomografía  computarizada  (TC)  craneal  se observó

leve  disminución  de  los  espacios  extraaxiales  en fosa
posterior  con  leve dilatación  del  III  ventrículo  y ventrículos
laterales,  con lo que se descartó  trombosis  venosa  cerebral.
La  TC  toracoabdominal  y la punción  lumbar  no  mostraron
hallazgos  significativos.  Se  solicitó  resonancia  magnética
cerebral,  que  informó  de aumento  de  señal  en T2  y  flair

en  lóbulos  cerebelosos,  con efecto  compresivo  sobre  IV
ventrículo,  acompañado  de  leve descenso  de amígdalas
cerebelosas  en  el  contexto  de signos  de hipertensión  en  fosa
posterior  secundarios  a cerebelitis,  de probable  etiología
autoinmune  (fig.  1). Tras  tratamiento  intravenoso  empírico
con  50  mg de  metilprednisolona  cada  24  h, el  paciente
presentó  mejoría  clínica  y  quedó  asintomático  tras  5 días
de tratamiento,  sin  signos  de recidiva  tras  6 meses  de
seguimiento  en  consultas  externas.

La  búsqueda  etiológica  reveló  nuevo  análisis  de  sangre
con  anticuerpos  nucleares  positivos  (título 1/160)  con  patrón
moteado  que,  junto  a la buena  respuesta  clínica  al  trata-
miento  y  los  hallazgos  observados  en  las  pruebas  de  imagen,
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