Historia Clinica

© Paciente sexo masculino
® 28 anos

©® Sano

® Actividad fisica regular

Motivo de Consulta

® DIA O: Fiebre (dos dias de evolucion)

Examen fisico y lab normal. Alta con pautas de
alarma.



Motivo de Consulta

© DIA +2: Fiebre, Ictericia, inyeccidén conjuntival

DIA +2

BT/D 5/3,3 IgM Anti HBc NEG
AST (45) 458 Elisa HCV NEG
ALT (45) 687 Leptospira NEG
FA (156) 235 Hto 38%
TP 48% G Blancos 12500
HAV IGM NEG Plag 120000
HBS Ag NEG HIV NEG

Ecografia: higado OK, esplenomegalia
Dengue (neg) Huddleson (neg)



Internacion

® Fiebre en forma persistente. Cultivos
negativos.

® CFX por 7 dias

DIA + 4

HEV NEG ASMA NEG
CMV NEG LKM NEG
EBV VCA NEG G GLOB 1.9
FAN NEG Ferritina 1200

Interrogatorio exaustivo: uso de estanozolol
como suplemento (4 meses)



Evolucion

DIA +4 DIA +5 DIA +7
BT/D 11/8.6 12/9.7 15/12
AST (45) 281 242 201
ALT (45) 432 469 447
FA (156) 259 288 309
TP 66% 61% 63%

@ TC: derrame pleural bilateral leve. Hepato-
esplenomegalia. Ascitis minima.

Ecocardiograma: normal

IC OFTA

BMOQO: Hi
Eosinofi

_MOLOGIA: Conjuntivitis Atopica
perplasia de serie granulocitica.

0S (4%). Progenie normal




Biopsia Hepatica







Evolucion
DIA+4 DIA+5 DIA+7 DIA+9 DIA +12

BT/D 11/8.6 | 12/9.7 | 15/12 @ 12/9.3 @ 11/9
AST (45) = 281 242 201 210 189
ALT (45) 432 469 447 507 422
FA (156) 259 288 309 487 871
TP 66% | 61% | 63% | 74% 92%
G Bcos 12500 (13400 15500 13400 |15500”

‘“ Eosinofilos:1%-1550
IgE 4000
Col-RMN: Normal



ResUumen

® Fiebre de origen desconocido

® Conjuntivitis atopica

© Hepatitis aguda “grave” con evolucion a
patron mixto/ colestasico

@ Hipereosinofilia- elevacion de aumento de IgE

® Aumento de estirpe eosinofilicaen MOy en
Higado (compromiso ductal)

¢, DILI?

Consumo de estanozolol



Estanozolol

Esteroide anabdlico derivado de la
dihidrotestosterona (17aa)

Administracion oral o parenteral

Anemia aplasica, anorexia severa,
estados hipercatabolicos

Fisicoculturismo

Se asocla a hepatotoxicidad en dosis
supraterapeuticas



Toxicidad por Esteroides Anabdlicos
(17aa)

Dosis > Clara asociacion
dependiente con sobredosis

Duracion de
consumo

Prolongacion en el
tiempo: enf cronica

administracion en lavia oral

Combinacion
otros farmacos

Suplementos
adulterados (14-74%)

Via de > Mayor exposicion

Zheng E. Clin Liver Dis, 2019



Patron de Toxicidad Hepatica

Via de ALT COLESTASIS PELIOSI TUMORES ESTEATOSIS
Admin

ORAL n

4

idiosincratico

Transporte de acidos biliares

Infrecuente(ruptura hepatica)

Activacion intracelular (adenomay HCC)

Compromiso mitocondrial, favorece a la
acumulacion de lipidos intracelulares




Patron de Toxicidad Hepatica

Hepatocelular | © Es frecuente (enzimas musculares)

® 1-8% DILI Registry

® Asociado al uso de estanozolol

® Patron idiosincratico/
fiebre?Histologicamente: Inflamacior
lobulillar moderada (eosinoéfilos),
areas de necrosis lobulillar

® Puede responder al uso de
corticoides

Andrade RJ; SPANISH DILI REGISTRY: Aliment Pharmacol Ther 2015; Garcia-Cortes
M, Int J Mol Sci 2016



Patron de Toxicidad Hepatica

Colestasis

O

O,

Probablemente el mas reconocido
0or sus manifestaciones clinicas
Reduccion de transportadores de
sales biliares y disrupcion de
fillamentos citoplasmaticos
Dependiente de dosis y duracion
de tratamiento

Los agentes mas reconocidos son
el danazol y el estanozolol
Re-interrogar si toman
suplementos dietarios

Modlinsky R. Curr Sports Med Rep 2006. Anabolic steroids. LiverTox, United States

National Library of Medicine,2016.



Patron de Toxicidad Hepatica

AH/HCC

O)

O
O

O)

ONOMONO,

El higado tiene receptores para estrogenos y
androgenos (proliferacion hepatocitaria)
Uso prolongado de anabdlicos (2-4 ainos)
Administracion oral y/o parenteral
(nandrolona, danazol, estanozolol) en
patologias crdonicas
Los adenomas pueden regresar ante la
suspencion precoz
Adenoma B-catenina (+) puede malignizarce
HCC mayor riesgo en pac HBV o HCV (+)
La evolucion del HCC mayor benignidad
Otros tumores menos frecuentes:

- Colangiocarcinoma

- Angiosarcoma

Pais Costa SR. Arg Bras Cir Dig 2012. Hardt A Case Rep Pathol 2012. Zhu Y. WJG. 2015



Patron de Toxicidad Hepatica

Peliosis

OMIONO,

®© ©0

Manifestacion poco frecuente
No se conoce la causa
Dilatacion sinusoidal, lesiones
quisticas vasculares

NO se revierte con la suspension
Riesgo de ruptura hepatica

Uso cronico de esteroides
testosterdnicos y 17aa

Modlinsky R. Curr Sports Med Rep 2006



Patron de Toxicidad Hepatica

Esteatosis

® 12% de los usuarios de esteroides
(TAFLD)

® RR 6 mayor de desarrollar
esteatosis sin tener
Insulinoresistencia

® Aumento del riesgo cardiovascular

® Aumento de los niveles de LDL y
reduccion de HDL

® Inhibicion de sintesis de
lipoproteinas

Schwingel PA. Liver Int. 2011; Schwingel PA. Use Misuse. 2015



Toxicidad Hepatica

DILI con patron hipersensibilidad

Inicio
Meprednisona (40
mg/dia) dia +14




Evolucion
(Dia + 21)

Mepred 40 mqg |

DIA +12 DIA +14 DIA +18 DIA +28 DIA +35

BT/D 11/9 10.6/8 7.5 4.4/2.1 1

AST (45) 189 194 149 54 76
ALT (45) = 422 399 448 216 234
FA (156) 871 921 872 435 325
TP 92% | 91% | 83% | 94% | 100%

G Bcos | 15500” | 13400 | 22500 | 11400 | 9500

“ Eosinofilos:1%-1550 ee—) 0.7%-665
IgE 4000 =——————————————————) |[gE 303
Col-RMN: Normal




Evolucion a largo plazo

® Suspendio esteroides en forma

progresiva
® Libre de tratamiento a los 4 meses

® Hepatograma (mantiene minima

alteracion de ALT)



