
INTRODUCCIÓN

La hepatotoxicidad inducida por fármacos es una de las
etiologías más comunes de hepatitis aguda en nuestro me-
dio y representa la causa más frecuente de fallo hepático

fulminante en EE. UU. (1). Sin embargo, las tasas reales
de hepatitis secundaria a fármacos son desconocidas (2).
La expresión clínica de estos cuadros es muy variable, os-
cilando entre alteraciones asintomáticas de las enzimas
hepáticas hasta fallo hepático agudo fulminante y su diag-
nóstico precisa de un alto índice de sospecha y se sustenta
en una correcta anamnesis y la exclusión de las causas
más comunes potencialmente responsables (3,4). Las es-
calas o algoritmos diagnósticos son herramientas útiles
para valorar objetivamente la relación de causalidad.

Los cuadros de hepatotoxicidad secundaria al uso de
esteroides son poco frecuentes en la práctica clínica. Una
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RESUMEN
Las reacciones adversas hepáticas relacionadas con la adminis-

tración de fármacos (hepatotoxicidad) son cuadros relativamente
frecuentes que presentan una amplia variabilidad clínica e histoló-
gica. La identificación precoz de estos cuadros es fundamental en
la práctica clínica debido a su potencial gravedad. En la mayoría
de los casos la suspensión del fármaco desencadenante es sufi-
ciente para la resolución del cuadro clínico.

A pesar de que los esteroides son utilizados en una amplia va-
riedad de situaciones clínicas, la notificación de cuadros de hepa-
totoxicidad secundaria a esteroides intravenosos es excepcional.

Presentamos el caso clínico de una mujer diagnosticada de es-
clerosis múltiple, que recibió metilprednisolona a altas dosis en
forma de “pulsos” intravenosos como tratamiento de las reagudi-
zaciones de su enfermedad y presentó 3 brotes recurrentes de he-
patitis de predominio hepatocelular con un patrón clínico, analíti-
co e histológico compatible con toxicidad hepática aguda
secundaria a metilprednisolona intravenosa. En el tercer episodio
se realizó una biopsia hepática que demostró un patrón de hepati-
tis aguda con necrosis líticas confluentes, histología no descrita
previamente en pacientes tratados con esteroides intravenosos.

Palabras clave: Metilprednisolona. Hepatotoxicidad. Esclerosis
múltiple.

ABSTRACT
Adverse drug reactions (hepatotoxicity) are a frequent cause of

acute liver injury with a wide clinical and histological spectrum. An
early recognition of drug-related liver disease has been considered
essential in clinical practice due to potential risks. In most cases
exposure discontinuation improves the clinical picture.

Steroids are used in a variety of clinical settings. However, in-
travenous steroids have rarely been associated with hepatotoxici-
ty. We report the case of a middle-aged woman with multiple scle-
rosis who received a bolus of methylprednisolone on three
occasions for the management of relapsing disease, with the de-
velopment of repeated episodes of elevated liver enzymes after
corticoid administration. In the third episode a liver biopsy was
performed, which showed acute hepatitis with bridging necrosis;
such histological picture has not been described before in patients
treated with intravenous steroids.
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de las formas de aplicación de esteroides a altas dosis es
la pulsoterapia o “pulsos” intravenosos, alternativa tera-
péutica muy común en el tratamiento de las reagudizacio-
nes graves de pacientes con enfermedades autoinmunes.

A nuestro juicio, el caso clínico expuesto representa el
primer caso confirmado histológicamente de hepatotoxi-
cidad recurrente en relación al uso de metilprednisolona
administrada en “pulsos” intravenosos con patrón de he-
patitis aguda con necrosis.

CASO CLÍNICO

Mujer de 57 años diagnosticada a los 44 años de escle-
rosis múltiple (EM) que recibió 3 cursos de 6-metilpred-
nisolona a dosis de 1.000 mg intravenosa (i.v.) adminis-
trada en forma de “pulsos” por exacerbación de su EM.
La paciente previamente presentaba una analítica hepáti-
ca rigurosamente normal, no reconocía ingesta habitual
de alcohol y no tomaba fármacos potencialmente hepato-
tóxicos. A los 3 días de recibir el último “pulso” de 6-me-
tilprednisolona i.v. presentó la siguiente alteración del
perfil hepático en el análisis de rutina: GOT (AST): 543
U/l (N < 50), GPT (ALT): 1223 U/l (N < 40), BT: 1,2
mg/dl, GGT: 71 U/l (N < 50), FA: 113 U/l (N < 120),
LDH: 423 U/l con posterior normalización de dichos va-
lores 3 meses más tarde tras suspender la administración
del fármaco. Doce meses después la paciente presentó un
nuevo episodio de exacerbación de su EM por lo que re-
cibió nuevamente un ciclo de 3 bolos de 6-metilpredniso-
lona (1 g/día i.v. durante 3 días) con reaparición de la al-
teración del perfil hepático a los 5 días tras concluir la
administración del tratamiento (GOT: 541 U/l, GPT: 883
U/l, GGT: 82 U/l, FA: 100 U/l) con posterior normaliza-
ción analítica a los 4 meses. Diecisiete meses tras la se-
gunda exposición, recibió nuevamente “bolos” de 3 días
de 6-metilprednisolona i.v. a las mismas dosis, presentan-
do un nuevo episodio de elevación asintomática de las
enzimas hepáticas (GOT: 1328 U/l, GPT: 2685 U/l, GGT:
56 U/l, FA: 115 U/l) con posterior normalización de los
parámetros bioquímicos al mes de suspender el trata-
miento. El resumen de la evolución de los parámetros
analíticos del paciente se presentan en la figura 1.

Durante la fase aguda de estos cuadros de alteración de
la bioquímica hepática, se determinaron la serología del
VHB (HBsAg, IgM HBcAc), VHC (PCR, anti-VHC,
VHC-RNA) y VHA (anti-HA IgM e IgG) que fueron ne-
gativas, al igual que los anticuerpos antinucleares, anti-
mitocondriales, antimúsculo liso, anti-LKM, antigliadina
y antiendomisio. El cobre y la ceruloplasmina séricos,
junto con la cupruria de 24 horas, la ferritina, la TSH y la
α1-antitripsina estuvieron en rango normal. Las ecogra-
fías abdominales en relación con los 3 episodios de alte-
ración de la bioquímica hepática no mostraron hallazgos
patológicos. Un mes después de la detección del último
brote de hepatitis aguda se decidió la realización una de
una biopsia hepática donde se identificaron lesiones his-

tológicas características de hepatitis aguda con presencia
de necrosis líticas e hiperplasia macrofágica con ceroide
(Fig. 2).

La conjunción de datos clínicos, analíticos e histológi-
cos, una vez excluidas otras causas de potencial alteración
del perfil hepático sugirieron el diagnóstico de hepatitis
aguda tóxica recurrente secundaria a metilprednisolona
intravenosa.

DISCUSIÓN

Las reacciones adversas hepáticas relacionadas con la
administración de fármacos resultan de vital importancia
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Fig. 1. Relación entre niveles de transaminasas (U/l) y metilprednisolo-
na. Se expone la relación entre niveles de transaminasas (U/l) y metil-
prednisolona, indicándose con flechas el momento de administración
de los ciclos de bolus de esteroides en relación con aparición de brotes
de EM y el momento de realización de la biopsia hepática.

Fig. 2. Biopsia hepática. En la fotografía puede apreciarse el patrón his-
tológico de hepatitis aguda con necrosis líticas confluentes y algunos
macrofágos con ceroide. Diastasa PAS x240.
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en la práctica clínica habitual debido a su potencial gra-
vedad. Representan la causa más frecuente de restricción
de uso y retirada de medicamentos del mercado farma-
céutico (5).

Un estudio realizado en Francia sugiere que la tasa de
incidencia anual de daño hepático inducido por fármacos
es de 13,9 por cada 100.000 habitantes (6).

La mayoría de los fármacos utilizados en la práctica
clínica son potencialmente hepatotóxicos. La toxicidad
hepática es habitualmente idiosincrásica, determinada
por la susceptibilidad individual y no se relaciona con la
dosis de fármaco (7).

Existen varios patrones de hepatotoxicidad: citotóxico
(citolítico), colestásico, mixto y esteatósico (8) y se ha
sugerido que las formas citolíticas evolucionan con ma-
yor frecuencia a daño hepático fulminante (9). El diag-
nóstico precisa de un alto índice de sospecha y se susten-
ta en una correcta anamnesis y la exclusión de las causas
más comunes potencialmente responsables. Entre los cri-
terios favorables al diagnóstico de hepatotoxicidad se in-
cluye la demostración de una rápida mejoría clínica y
biológica tras la retirada del fármaco (dechallenge) y la
reaparición de las alteraciones tras la re-exposición al
agente causal (rechallenge). En la actualidad se utilizan
la escala de Naranjo (10), la escala de CIOMS/RUCAM
(11) y la escala diagnóstica clínica (CDS) (12) para valo-
rar la relación de causalidad.

La mayoría de los cuadros mejoran suprimiendo el fár-
maco desencadenante.

Las alteraciones de la función hepática tras el uso de es-
teroides pueden responder a varios mecanismos: reactiva-
ción de infecciones hepáticas virales (13), esteatosis/estea-
tohepatitis o hepatitis inmunoalérgica (en relación al
excipiente de las preparaciones parenterales) (14). Ade-
más, en los pacientes con esclerosis múltiple, como en el
caso de nuestra paciente, debe considerarse el diagnósti-
co de hepatitis autoinmune cuando existe alteración de
los parámetros de la bioquímica hepática (15). Iancu y
cols. sugirieron que la hepatomegalia tras el uso de este-
roides era el resultado de la acumulación reversible de
glucógeno y no tanto de la existencia de daño o disfun-
ción hepática (16).

Revisando la literatura hemos encontrado únicamente 5
casos publicados de hepatotoxidad inducida por esteroides
intravenosos. Dos casos de hepatitis fulminante asociada a
prednisolona, ambos con histología de esteatohepatitis no
alcohólica, a diferencia de nuestro caso (17,18).

El tercero de los casos, el de un varón de 76 años que
sufrió la aparición de un fallo hepático fulminante no dis-
pone de confirmación histológica (19).

Sólo hemos encontrado dos casos publicados de episo-
dios recurrentes de elevación de enzimas hepáticas en re-
lación a la administración de pulsos de esteroides; el pri-
mero de ellos se trata de una mujer de 46 años
diagnosticada de esclerosis múltiple, que presentó 3 epi-
sodios de elevación asintomática de las enzimas hepáti-
cas tras recibir pulsos de metilprednisolona aunque du-

rante ninguno de estos episodios se realizó biopsia hepá-
tica (20). El segundo de ellos, el de una mujer de 48 años
con EM que presentó alteración de las enzimas a las 6 se-
manas de recibir 3 ciclos de metilprednisolona, presentó
cambios histológicos sugerentes de hepatitis inmunoalér-
gica (infiltrado mixto del parénquima hepático por linfo-
citos, eosinófilos y células plasmáticas) (21).

En los casos citados en los que se dispuso de biopsia
hepática, en ninguno se observó un patrón histológico
como el presentado en nuestro caso.

En nuestro caso, la relación temporal entre la adminis-
tración del fármaco y la aparición de alteraciones en la
analítica hepática (de forma repetida), con posterior nor-
malización tras la retirada del esteroide (dechallenge y
rechallenge), junto con la exclusión de otros factores po-
tencialmente hepatotóxicos y los hallazgos histológicos
de la biopsia hepática, apoyan el diagnóstico de hepatitis
aguda tóxica por esteroides. Al aplicar los algoritmos
diagnósticos de causalidad obtuvimos una puntuación de
9 puntos en la escala de Naranjo (relación “definitiva”) y
una puntuación de 12 en las escala de la CIOMS (rela-
ción “altamente probable”). Creemos además que nuestra
comunicación, a diferencia del resto de casos publicados
previamente, es relevante ya que, además de tratarse de
episodios recurrentes, representa el primer caso histológi-
camente confirmado de hepatitis aguda con necrosis aso-
ciada al uso de metilprednisolona en forma de “pulsos”
intravenosos. Este hecho adquiere mayor interés si se tie-
ne en cuenta que este patrón histológico identifica aque-
llas formas que tienden a evolucionar clínicamente de
una forma más desfavorable (22).

Llama la atención que los casos de toxicidad hepática
secundaria a esteroides intravenosos son poco numero-
sos, aunque potencialmente muy graves y en ocasiones
recurrentes, por lo que es fundamental reconocer el cua-
dro clínico-histológico, suspender el tratamiento precoz-
mente y tener este hecho muy presente en posteriores ad-
ministraciones del fármaco por la posibilidad de
desarrollo de fallo hepático asociado al patrón de necro-
sis confluente (23). Además, creemos que este caso ilus-
tra la posibilidad de que un mismo fármaco produzca un
espectro histológico lesivo diferente según las caracterís-
ticas del paciente.
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