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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 24 afios, con antecedente
de candidiasis vaginal tratada desde hace un mes con
itraconazol 3 veces al dia por un mes, presentd dolor
abdominal, acolia, coluria, gingivorragia profusa e ictericia.
La lesién hepética inducida por farmacos (DILI) se define
como una reaccion o efecto adverso comdn y grave. a un
medicamento, definido como dafio hepético causado por un
medicamento o una hierba producto que provoque pruebas
hepéticas anormales o disfuncion hepética, después de la
exclusion de otras etiologias (Zhou, 2022). Los farmacos,
hierbas y suplementos dietéticos pueden inducir cualquier
tipo de dafio hepatico dependiendo de la gravedad de la
lesion, la mayoria de estas reacciones son asintomaticas o
producen sintomas leves que resuelven después de la
suspension del farmaco causante. DILI se detecta através de
un aumento de las enzimas hepaticas con o sin signos de
enfermedad hepética. Puede producirse insuficiencia
hepética aguda o enfermedad hepética crdnica. Este caso
tiene como objetivo recalcar la importancia de identificar de
manera temprana potenciales casos de lesién hepética
asociada a la exposicion prolongada a farmacos para manejo
terapéutico optimo.

PALABRAS CLAVE: DILI, antiflngicos, Itraconazol,
ictericia, coluria.

ABSTRACT

This is the case of a 24-year-old woman with a history of
vaginal candidiasis, treated with itraconazole 3 times a day
for one month. She presented with abdominal pain, acholia,
choluria, profuse gingival bleeding, and jaundice. Drug-
induced liver injury (DILI) is defined as a common and
severe adverse drug reaction, characterized by liver damage
caused by a medication or herbal product, leading to
abnormal liver function tests or hepatic dysfunction, after
excluding other potential causes. Medications, herbs, and
dietary supplements can induce several types of liver damage
depending on the severity of the injury. Most of these
reactions are either asymptomatic or cause mild symptoms
that resolve after discontinuation of the offending drug. DILI
is typically detected through elevated liver enzymes, with or
without signs of liver disease. It can lead to acute liver failure
or chronic liver disease. This case emphasizes the importance
of early recognition of potential cases of liver injury
associated with prolonged drug.

KEY WORDS: DILI, antifungals, Itraconazole, jaundice,
choluria
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INTRODUCTION

La lesidn hepatica aguda secundaria a medicamentos (DILI)
es definido como dafio hepatico causado por medicamento,
producto o hierba que provoque alteracion en el perfil
bioquimico hepatico o disfuncion hepatica, después de
excluir otras causas (Zhou, 2022). La lesidn hepética aguda
secundaria a farmacos es una condicién compleja en la cual
el mecanismo fisiopatogénico no se ha elucidado del todo. Se
cree que es una combinacion multifactorial, entre factores del
hospedador, farmacos y factores ambientales. El grado de
formacién de metabolitos reactivos y el estrés celular
posterior varia dependiendo de las propiedades del farmaco,
el metabolismo del farmaco en el huésped, asi como el nivel
de los mecanismos de proteccion en el higado. (GarciaCortes,
2020) Es una ocurrencia poco comln con una incidencia
estimada de 14 a 19 casos por cada 100 000 habitantes, lo que
representa menos del 1 % de las lesiones hepéticas agudas,
DILI es la causa mas comun de insuficiencia hepatica aguda
en occidente, con una tasa de letalidad del 10 al 50 %, aunque
no se ha atribuido un agente causal definido. (Hosack, 2023)

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 24 afios quien es traida al
servicio de urgencias del Hospital General Universitario por
presentar gingivorragia profusa, ademas de dolor abdominal
localizado en regidn de epigastrio, con acolia, coluria, vomito
biliar y aparicion de ictericia e intolerancia a la via oral.
Ingresa a cargo del servicio de medicina interna. A la
exploracién fisica la paciente con mucosas deshidratadas. No
se encuentran datos de epistaxis activa ni hemorragias
previas. Abdomen con dolor a la palpacion y profunda
epigastrio y flanco derecho, con hepatomegalia palpable a 4
cm del reborde costal, no se palpa esplenomegalia, sin datos
de irritacion peritoneal. Con presencia de petequias en dorso
de mano derecha, Extremidades inferiores con presencia de
petequias en region infra patelar bilateral. Se solicitan
paraclinicos dentro de los cuales se encuentra elevacion de
enzimas hepéticas e hiperbilirrubinemia a expensas de
bilirrubina directa (TGO 3118, TGP 3750, GGT 476, FA 241,
LDH 2533, PT 7.2, albimina 3.8, globulina 3.4, (TP 18, INR
1.79, TTP 29.9). A/G 1.1, BT 3.8, BD 3.0,B1 0.8), tiempos de
coagulaciéon con prolongacion del tiempo parcial de
tromboplastina y trombocitopenia reportada en 145 mil
plaquetas. Solicitamos serologia para determinar etiologia de
la lesion hepatica, se solicita dengue por clinica, asi como
hepatitis y panel viral, resultandos negativos. Como dato
clinico importante, al interrogatorio la paciente cuenta con el
antecedente de haber cursado con diagndstico previo de
candidiasis vaginal por lo que refiere haber estado en
tratamiento con itraconazol 4 gramos 3 veces al dia por un
mes. Se inici6 manejo con solucién fisiolégica al 0.9%,
ondansetrdn 8 mg cada 8 horas, y vitamina K 10 mg cada 24
horas, ademas se suspendi6 itraconazol. Después de
suspender el farmaco se solicitan nuevamente perfil hepatico,
mostrando disminucion de las enzimas hepéticas (TGO 1702,
TGP 3201, GGT 419 FA 205, LDH 1213, Proteinas totales
7.1, Albumina 3.6, globulina 3.5, A/G 1.0, BT 4.3, BD 3.4,

BI 0.9. ES NA 136, K 4.0, CL 106, CA 8.8, P 3.3, MG 1.8),
se solicitd amonio en sangre (188ug/dL), se inician medidas
antiamonio con rifaximina 550 mg cada 12 horas y lactulax
20 ml cada 6 horas, se toman paraclinicos de control y se
encuentra perfil hepatico con tendencia a la disminucion de
las transaminasas (TGO 1136, TGP 2551, GGT 415, FA 176,
LDH 724, PT 6.2, ALB 3.1, GLOB 3.1, BT 4.2, BD 3.5, BI
0.7). la paciente clinicamente con mejoria, ademas de
disminucion importante de las transaminsas, sin datos de
encefalopatia hepatica, con perfil hepético de TGO 730, TGP
1620, GGT 477, FA 207, LDH 344, PT 6.5, ALBU 3.2,
GLOB 3.4, A/G 0.9, BT 4.9, BD 4.2, Bl 0.7. Se decide su
egreso y se cita a consulta de seguimiento, una semana
posterior acude a cita, encontrandose con mejoria clinica,
asintomatica, sin hallazgos patoldgicos a la exploracion
fisica. Con descenso de transaminasas TGO 233, TGP 349,
GGT 46, FA 266, DHL 207, BT 2.15, B1 0.73 hd 1.42.

DISCUSION

El diagnostico de DILI depende en gran medida de la clinica,
sospecha, compatibilidad temporal y exclusion de
alternativas de causas de dafio hepatico (Garcia-Cortes,
2020). Por interrogatorio fueron descartadas otras causas en
este caso, se descartaron virus hepatotropos, ademés se
relaciond por causa-efecto, el antecedente de consumo de
altas dosis de farmaco, con posterior aparicion de sintomas y
alteracion de las enzimas hepaticas. La DILI se clasifica
como predecible (intrinseca) o impredecible (idiosincrasica).
El DILI predecible depende de la dosis y se produce de
manera predecible con inicio de hepatotoxicidad observado
en cuestion de horas o dias después de la exposicién. La DILI
idiosincrasica suele seguir un curso impredecible con una
latencia de aparicion variable de semanas a meses. Es una
ocurrencia rara que se observa tipicamente en uno de cada
més de 10.000 pacientes, carece de una dependencia clara de
la dosis. DILI puede manifestarse con una amplia variedad de
sintomas clinicos como colestasis, hepatitis cronica,
esteatosis, enfermedad venooclusiva e incluso neoplasias
(Garcia-Cortes, 2020). El patrdon de lesion hepética en la DILI
idiosincrasica se puede dividir en hepatocelular, colestasica o
mixta segun el perfil de alteracion de las enzimas hepaticas
(Hosack, 2023). En el caso de la paciente, puede clasificarse
como DILI idiosincratico debido a que estuvo expuesta
previamente al farmaco, sin embargo los sintomas se
manifestaron después de la exposicion. Se debe tomar en
cuenta que el dafio tiene un periodo de retraso promedio de 1
semana a 2 meses 0 un largo periodo de retraso de hasta un
afio (Rakhshan, 2023). Los casos de DILI generalmente no se
caracterizan segln caracteristicas histopatoldgicas. En
cambio, la bioquimica del higado se utiliza para definir el tipo
de dafio hepatico, que se calcula mediante el valor R, en esta
paciente se encontré un patron de acuerdo a clasificacion de
ROCUM como patron de dafio hepatocelular con factor R de
45.28. La paciente estuvo expuesta al farmaco (itraconazol)
por aproximadamente un mes, con promedio de aparicion de
los sintomas posterior al mes de tratamiento. La
hepatotoxicidad inducida por azoles puede desarrollarse en
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cualquier momento después de su administracién, pero
muchos estudios han demostrado que este evento
generalmente ocurre en el primer mes de tratamiento con
azoles. Todos los azoles estan asociados con hepatotoxicidad.
(Benitez, 2019) Sin embargo, sus mecanismos téxicos no se
conocen bien. Se ha descubierto que los antifingicos azoles
estan asociados con DILI segin bases de datos
internacionales de informes sobre drogas y eventos adversos
de 2011 a 2014 los han reportado representa el 2,9% de todo
el DILI (Rakhshan, 2023). Segun reportes de la base de datos
FAERS desde el primer trimestre de 2004 hasta el tercer
trimestre en 2021 contuvo 42309 eventos adversos
relacionados con medicamentos antimicoticos y 336928
informes relacionados con DILI, entre estos 2943 fueron
reportados para DILI después de usar antimicéticos. De
acuerdo a las caracteristicas clinicas de pacientes con DILI
asociada a farmacos antimicéticos procedente de la base de
datos del Sistema de notificacion de eventos adversos de la
FDA se encontr6 una proporcién de lesién hepética
relacionada con itraconazol del 14.21%. (Zhou, 2022).
Eliminar la sustancia ofensiva y ofrecer apoyo la terapia son
tratamientos comunes para DILI. La mayoria de los casos de
DILI son benignos y mejoran después de la interrupcion del
medicamento, mismo comportamiento que tuvo la paciente
después de la interrupcion del mismo. (Roy, 2024) La
paciente posterior a la suspension del farmaco tuvo mejoria
clinica y bioquimica. Una vez que se identifica y suspende el
farmaco, se analizan los aspectos clinicos y bioquimicos. Las
alteraciones generalmente mejoran en los siguientes dias o
semanas. Sin embargo, en algunos casos la funcién hepatica
puede deteriorarse y los pacientes afectados requieren una
estrecha vigilancia. (Garcia-Cortes, 2020)

CONCLUSION

La lesion hepatica aguda inducida por farmacos es una
entidad poco frecuente, constituye un reto diagnostico debido
a que se deben excluir otras causas de primera instancia. La
clinica y el interrogatorio son parte clave del diagnostico, asi
como la asociacion clinica y relacién causa efecto entre los
antecedentes de farmacos. El DILI generalmente se resuelve
al suspender el farmaco causante.
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