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RESUMEN

Los antibidticos y analgésicos han sido descritos frecuentemente como las principales
causas de toxicidad hepatica. Los esteroides anabdlicos se han relacionado también
con alteraciones en sistemas como el cardiovascular o el hepatico; en este Ultimo cau-
san colestasis, carcinoma hepatocelular, hiperplasia regenerativa nodular y sangrado
de varices, secundario a hipertensién portal. Es importante entonces considerar los
esteroides anabdlicos como factores de riesgo para hepatotoxicidad. Se presenta el
primer caso en Colombia y uno de los pocos en Latinoamérica, de colestasis asociada
Unicamente al uso de estanozolol. Se trata de un paciente de 21 afios, en tratamiento
con el medicamento para incrementar la masa muscular, que presentd compromiso he-
patico de tipo colestasico. Se descartaron otras posibles causas de ictericia, mediante la
escala CIOMS/RUCAM se lleg6 a establecer causalidad entre el consumo de estanozolol
y la colestasis. El objetivo de este reporte es hacer una descripcion no reportada en la
literatura colombiana y poco comun en la literatura mundial.
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ABSTRACT

Antibiotics and pain relievers have been frequently described as the main causes of liver
toxicity. Anabolic steroids have also been linked to alterations in systems such as cardio-
vascular or liver. In the latter, they seem to cause cholestasis, hepatocellular carcinoma,
nodular regenerative hyperplasia and variceal bleeding secondary to portal hypertension.
It is important to consider them as factors associated with hepatotoxicity. The first case
in Colombia and one of the few in Latin America of cholestasis associated only to the
use of Stanozolol is presented in a 21-year-old patient under treatment with the drug
to increase muscle mass. The patient presented with cholestatic liver involvement. Other
possible causes of jaundice were ruled out. From the CIOMS / RUCAM scale, causality
was established between the consumption of Stanozolol and cholestasis. The objective
of this case is to report a case not found in Colombian literature and little reported in
world literature.
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RESUMO

Antibidticos e analgésicos tém sido frequentemente descritos como as principais causas
de toxicidade hepatica. Os esteroides anabolizantes também tém sido relacionados
a alteracdes em sistemas como cardiovasculares ou hepaticos; neste Ultimo, causam
colestase, carcinoma hepatocelular, hiperplasia nodular regenerativa e sangramento
varicoso, secundario a hipertensdo portal. Portanto, é importante considerar os este-
roides anabolizantes como fatores de risco para hepatotoxicidade. O primeiro caso é
apresentado na Coldmbia e um dos poucos na América Latina, de colestase associada
apenas ao uso de estanozolol. Paciente de 21 anos, em tratamento com farmaco para
aumento de massa muscular, apresentou acometimento hepético colestatico. Outras
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possiveis causas de ictericia foram descartadas, a escala CIOMS / RUCAM estabeleceu
causalidade entre o consumo de estanozolol e colestase. O objetivo deste relatério é
fazer uma descricdo nao relatada na literatura colombiana e rara na literatura mundial.
Palavras-chave: hepatotoxicidade; esteroides anabolizantes; estanozolol; ictericia

INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica inducida por medicamentos, o
DILI por sus siglas en inglés, es un evento adverso poco
comun. Se estima que su incidencia varia entre 13.9 y
19.1 por cada 100 000 personas por afio!. Los registros
de DILI sugieren que los antibiéticos son la causa mds
comun de DILI idiosincrasico?®.

La hepatotoxicidad idiosincrésica es independiente de
la dosis, tiene periodos de latencia variables y representa
aproximadamente el 13% de los casos de insuficiencia
hepitica aguda en los Estados Unidos®.

En Colombia, existe un estudio realizado en el Hos-
pital Pablo Tobén Uribe, entre los afios 2001 y 2008,
que reporta 42 casos de DILI, con hepatotoxicidad de
patrén mixto en un 47.5% de los casos, seguido de pa-
trén colestdsico en un 32%. Los grupos farmacolégicos
mis relacionados con este evento fueron los antibidticos
(35.8%), seguidos de los anticonvulsivantes (11.9%) y de
los inmunosupresores (9.5%)*.

Los esteroides anabolizantes sin prescripcién médica se
han utilizado con el fin de incrementar la masa muscular
entre deportistas. Desde 1976, estos xenobiéticos se han
asociado a diferentes efectos adversos, como ginecomas-
tia, alteraciones endocrinas, muerte stbita y, con menor
frecuencia, hepatotoxicidad®.

El objetivo de este articulo es dar a conocer el primer
reporte de un caso en Colombia en el que el estanozolol
es la causa de la hepatotoxicidad. En la busqueda de la
literatura se encontraron nueve casos de colestasis y he-
patotoxicidad relacionada con estanozolol, procedentes

de Europa, Uruguay y México. Los pacientes de esos
reportes tenian otros factores de riesgo, como alcoho-
lismo y consumo de otros esteroides anabélicos, que no
permitian establecer un nexo seguro de causalidad con
la sustancia en cuestion®’.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino y 21 afios, sin antecedentes
médicos. Consulté a un servicio de urgencias de alta
complejidad por ictericia, fatiga y deposiciones diarrei-
cas. Ingresé con presion arterial de 150/90 mm/Hg,
frecuencia cardiaca de 110 por minuto, temperatura de
36°C y frecuencia respiratoria de 18 por minuto. En la
anamnesis report6 automedicacién con estanozol, con el
fin de aumentar la masa muscular, cuatro semanas antes
de comenzar con los sintomas.

En los estudios iniciales sobre la ictericia se hallé un
patrén colestdsico, con hiperbilirrubinemia a expensas
de la bilirrubina directa, que persistié en el tiempo, sin
otras alteraciones que sugirieran falla hepdtica (Tabla
1). Se solicité perfil de autoinmunidad (anticuerpos an-
tinucleares) y se descartaron otras causas de hepatopatia,
como las etiologias infecciosas entre las que se cuentan
las hepatitis A, B y C, la sifilis y el VIH. Para descartar
otras etiologias obstructivas se realizé una ecografia de
higado y vias biliares, que evidencié cambios inflamato-
rios compatibles con hepatitis; igualmente se hizo una
colangioresonancia, que excluyé enfermedad obstructiva.

Después de descartar otras posibles causas, se solicita
evaluacién por toxicologia que retoma el nexo de tem-

Tabla 1. Perfil bioquimico del paciente durante la hospitalizacion.

Parametro Dial Dia3 Dia8 Dia 9 Diall Dial2 Dia 20
Bilirrubina total (mg/dl) 216 22.8 338 384 38.9 38.8 38.2
Bilirrubina directa (mg/dl) 15.1 16.9 23 26.1 25.8 25 254
TP (segundos) 139 135 14 141 139 13.8
INR 0.95 0.92 0.96 0.97 0.95 0.94
AST (u/l) 59.6 114 49

ALT (u/l) 158 54 77 56
FA (u/l) 181.7 - 214.8 297

TP: tiempo de protrombina, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina.
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poralidad con el estanozolol y la plausibilidad biolégica
de la asociacién, se consideraron otros reportes y se
aplicé la escala Roussel Uclaf Causality Assessment Method
o CIOMSRUCAM por sus siglas, con un puntaje de
nueve que establece la probable relacion causal entre el
estanozolol y la hepatotoxicidad.

El paciente egresa del hospital al dia 20, para seguir en
evaluacién y atencién por hepatologia, ante la causalidad
establecida no se solicita biopsia hepatica. Tres meses
después, el paciente se evalia en consulta ambulatoria y
se evidencia disminucién en las bilirrubinas totales hasta
18 mg /dl y mejoria clinica.

DISCUSION

Los esteroides anabdlicos estdn en el mercado desde los
afios treinta del siglo anterior, muchos se han utilizado
para aumentar la masa muscular, entre ellos hay moléculas
como: metiltestosterona, nandrolona, oximetalona, oxan-
drolén y estanozolol. La razén por la que se utilizan estos
medicamentos es para generar un efecto anabdlico. Los
firmacos crean modificaciones estructurales, mediante
la alteracién de la afinidad de unién por el receptor
de andrdgenos, sin embargo, no es posible hacer una
separacién completamente exitosa de sus propiedades
anabélicas y androgénicas®.

Estos medicamentos se clasifican, desde el punto de
vista estructural, como esteroides 17-alfa alquilados. Se
han asociado con colestasis, peliosis hepdtica, adenoma
hepitico y carcinoma hepatocelular. El estanozolol, en
administracién intramuscular u oral, causa hepatotoxi-
cidad con patrén inflamatorio y cambios degenerativos
mitocondriales®’. Harkin usé modelos animales para
reportar también compromiso colestisico y hepatocelu-
lar. E1 mecanismo propuesto para explicar la colestasis
asociada a estanozolol, tiene que ver con la interferencia
con la excrecién canalicular de la bilis conjugada y la
captacién sinusoidal de la bilis, debido a la inhibicién
de la Na+K+/ATPasa en la membrana sinusoidal o a la
competencia por los receptores de dcido biliar*10.

Los primeros reportes de colestasis asociada a esta-
nozolol datan de la década de los setenta. Hay algunas
descripciones en la literatura hasta el afio 2018, usual-

mente en paises europeos'!.
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Los hallazgos del presente caso coinciden con los re-
portados en la literatura, con un periodo de latencia entre
la exposicion al estanozolol y el inicio de los sintomas de
en promedio cuatro semanas. El patrén mds comin ha
sido el colestisico, solo en dos de los casos, como en el
nuestro, se utilizé una escala de causalidad. En la gran
mayoria de los reportes la resolucién del cuadro tardé
entre cuatro y 12 semanas”!h12,

Este es el primer caso descrito en Colombia sobre
hepatotoxicidad asociada a estanozolol. A diferencia
del reporte de Martinez et al. en 2006, en el presente no
hay consumo de alcohol!2. Aunque no se realizé biopsia,
en este caso se cumplen los criterios de causalidad de
Bradford Hill: antelacién temporal, fuerza de asociacion,
especificidad, gradiente biolégico o dosis respuesta y
plausibilidad biolégica'®.

La particularidad del presente caso es que el patrén
de hepatotoxicidad colestdsico persistié en el tiempo, a
diferencia de los casos reportados en la literatura, y no
hubo falla hepética’12.

Ferndndez et al. plantean como mecanismo alternativo
de hepatotoxicidad, que el estanozolol puede regular
la actividad glucocorticoide a través de la modulacién
alostérica negativa del sitio de unién celular a los
glucocorticoides, lo que lleva a aumento efectivo en la
disponibilidad de glucocorticoides!*.

Los clinicos deben saber que hay instrumentos para
establecer la causalidad en casos como este, la escala
CIOMSRUCAM es uno de los més conocidos!>1¢, En
la Tabla 2 se describen los autores, afios y principales
caracteristicas de los reportes sobre estanozolol y alte-
raciones hepéticas!®17-22,

En conclusion, el diagnéstico de DILI es dificil debido
a la falta de signos, sintomas y pruebas especificas, por
tanto, es importante que el personal de salud se fami-
liarice con instrumentos para establecer causalidad, uno

de los mis utilizados, la escala CIOMSRUCAM?>16,
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Tabla 2. Casos de colestasis asociados a consumo de estanozolol, reportados en la literatura.

Caso Sexo Edad Inicio Bilirrubina Transaminasas CIOMS/RUCAM Mejoria Pais
AST: 59 U/L
Total: 21 mg/dl ALT 158 U/L 6 semanas (disminucion de bilirrubina .
Zuluaga, Berrouet, 2020 M 21 4 semanas Directa: 25 md/dl Fosfatasa alcalina 181 U/L 9 puntos total 18 mg/dl) Colombia
Relacién: 0.87
. AST: 139 U/L, ALT: 450 U/L . ..
El Khoury C, et al. 2017 M 35 12 semanas thal. 8:4 mg/dl, Fosfatasa alcalina 163U/L X 1.2.sem.anas (disminucién de
Directa: 6.13 mg/dl - bilirrubinas)
Relacion: 2.7 ¢
Libano
AST 45U/L
Stepien PM, et al. 2015 M 19  Ssemanas |02k 44 ma/d ALT 63 U/L X 20 semanas (ALT 36 W/L BT 129 ma/d)
P ! ' Directa: 13 mg/d| Fosfatasa alcalina 77 .
., Polonia
Relacion 0.81
Total: 19.16 mg/d|,
Ampuero J, et al. 2014 M 37 3 semanas Directa: 15.84 AST 45U/L, ALT 58 U/L 9 Puntos 12 semanas Espafia
AST:78 U/L
. Total: 49.98 mg/d| ALT 134 U/L 4 semanas -
Martinez, et al. 2006 M 19 8semanas Fosfatasa alcalina 377 10 Puntos (BBT 2.2mg/dl, AST 24 U/L ALT 44 U/L)  CoPana
Relacién 0.35
Habscheid et al. 1999 M 28 3 semanas Total: 7.9 mg/d No describe X No desc_rlbe, biopsia hepatlca Alemania
compatible con colestasis
AST 5870 U/L
. Total 27.47 mg/dI ALT 10582 U/L .
Stimac D, et al. 1994 M 26 5 semanas Directa 21 mg/d| Fosfatasa 152 U/L X 12 semanas Croacia
Relacion : 69
QE'-I'F ]EZOLLJJ//II__ No describe,
M 65 4 semanas  Total 38 mg/dl Fosfatasa alcalina 284 U/L biopsia con resultado de colestasis UK
., severa
Relacion 0.49
AST: 56 U/L
Evely RS, et al. 1987 F 62 20 semanas ALT no se realiza X No describe, biopsia patrén mixto UK
Total 42 .
Fosfatasa alcalina 534 U/L
79 mg/dl
AST: 57 U/L
F 65 16 semanas ALT 140 U/L . No describe, biopsia severa colestasis UK
Total: 38.58 mg/d| Fosfatasa alcalina 284 U/L
. 9 Relacién: 0.49
AST:51 U/L
Slater et al. 1976 M 66 32 semanas ALT: 74 U/L . « No dgscrlbe, biopsia colestasis UK
Fosfatasa alcalina 21 U/L canalicular
Total: 8 mg/dI Relacién: 3.52

M: Masculino, F: Femenino, Edad en afos, X: no describe.
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