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Paciente varon de 52 anos que consulta a Urgencias por cuadro de
ictericia indolora y febricula desde hace dos semanas. Unicamente
antecedente de hipertension sin tratamiento en el momento de la
entrevista. Consumo de 1-2 latas de cervezas/dia desde hace afios. Sin
otros antecedentes médico-quirurgicos de interés. El paciente refiere
gue no ha aumentado la ingesta etilica en las ultimas semanas. El
cuadro clinico se inicio aproximadamente tres semanas antes con una
sintomatologia consistente en astenia intensa y fiebre acompanado de
ictericia indolora, ademas de coluria sin acolia en los ultimos 7 dias.

Epidemiolégicamente no ha tenido viajes recientes, niega contactos
sexuales de riesgo. Dice estar correctamente vacunado. No vive en
zonas de riesgo de zoonosis. Como hallazgo de interés, hace cuatro
semanas se le retird un tratamiento antihipertensivo ya que comenzé
con cuadro de rash palmoplantar y prurito intenso, dandose como
probable reaccidn alérgica a Lisinopril y discontinuando dicho farmaco.

Siguiente
SEED
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A la exploracion el paciente se encuentra orientado en las tres esferas
sin asterixis. Auscultacion cardiopulmonar normal. Exploracion
abdominal anodina. Sin estigmas de cirrosis. Sin edemas de miembros
inferiores.

Analiticamente destaca un hemograma normal, una actividad de
protrombina de 33% (INR 2.09 TP 28 seg [TP control 15 seg]), discreto
deterioro agudo de la funcién renal (Creatinina 1.23 mg/dL, FG 52
ml/min) y perfil hepatico alterado: AST 549 UI/L (10-45 UI/L), ALT 1304
Ul/L (10-43 UI/L), GGT 430 U/L (6-50 UI/L), FAS 195 U/L (60-120 UI/L),
BT 17.50 mg/dL (0.2-1.2 mg/dL) con claro predominio de fraccién
directa, Albumina en rango; resto anodino. Se realiza ecografia
abdominal urgente que como hallazgos de interés destaca
hepatomegalia homogénea con vesicula alitiasica con edema de pared
(Murphy ecografico dudoso). Sin LOEs ni datos de hepatopatia crénica ni
hipertension portal. Ausencia de liquido libre. Solicitan valoracidon por
parte de Aparato Digestivo.

Siguiente
& sepp | Siguiente
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Pregunta 1. De acuerdo a lo anteriormente descrito, ¢ Cual de las
siguientes respuestas consideras CORRECTA?.

a) Dado los hallazgos descritos en la ecografia podriamos estar ante una colecistitis
aguda alitiasica por lo que el paciente debe ser ingresado para antibioterapia
empirica y vigilancia quirurgica.

b) Estamos claramente ante un cuadro de hepatitis aguda alcohdlica con un indice
de Maddrey de 77, por lo que seria necesario ingreso para corticoterapia
intravenosa a dosis de 40 mg/dia de metilprednisolona.

c) Estamos ante un cuadro clinico de hepatitis aguda con datos de alarma e
independientemente del origen de la misma, es necesario ingreso hospitalario
para detectar precozmente datos de mal prondstico.

d) Estamos ante un cuadro clinico compatible con hepatitis aguda sin datos de
alarma, por lo que el paciente puede ser citado ambulatoriamente en consultas
externas de Hepatologia para estudio preferente.
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iRespuesta correcta!

Estamos ante un cuadro clinico de hepatitis aguda con datos
de alarma e independientemente del origen de la misma, es
necesario ingreso hospitalario para detectar precozmente
datos de mal prondstico.

Siguiente
SEED
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Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo



Pregunta 2. En relacion con la pregunta anterior. Existen una serie de
criterios predictivos de mal prondstico en el seno de una hepatitis
aguda. Respecto a dichos scores, seinala la respuesta CORRECTA:

a) La escala de MELD se utiliza unicamente en este escenario, para
diferenciar hepatitis agudas fulminantes de aquellas no fulminantes.

b) Los criterios de King’s College s6lo son aplicables a la hepatotoxicidad por
paracetamol.

c) La etiologia toxica en el contexto de una hepatitis aguda esta descrita
segun la escala de King's College como un factor de mal prondstico a
tener en cuenta.

d) En las escalas de King’s College y de Clichy no se valoran parametros
clinicos, haciéndose hincapié exclusivamente en parametros analiticos.

SEPD
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iRespuesta correcta!

c) La etiologia toxica en el contexto de una hepatitis aguda esta
descrita segun la escala de King’s College como un factor de mal
prondstico a tener en cuenta.

Siguiente
& sepp | Siguiente
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Comentario...

Pese a que la hepatitis aguda es un cuadro banal en la mayoria de las
ocasiones y de manejo en consultas externas de Aparato
Digestivo/Hepatologia, debemos saber reconocer aquellas que presenten
algunos criterios de alarma que entrafien una potencial gravedad al cuadro y
por tanto, precisen ingreso hospitalario. Estos datos de alarma son:

(1) Actividad de protrombina <50% pese a tratamiento intensivo con vitamina
K.

(2) Sospecha de origen toxico o autoinmune del cuadro.

(3) Liquido ascitico en ecografia.

(4) Datos clinicos de encefalopatia hepatica.

(5) Hepatitis aguda en paciente embarazada

(6) Hepatitis aguda en paciente cirrético.

Siguiente
SEED
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Ademas, hay que tener en cuenta que no existan otros datos de severidad como insuficiencia renal
aguda, neutropenia severa, cifras de bilirrubina extremadamente altas; asi como imposibilidad de
estudio ambulatorio a medio-corto plazo.

En caso de hepatitis aguda de presentacién grave hay dos scores (principalmente) que sirven para
indicar la necesidad de trasplante hepatico urgente por datos de fallo hepatico fulminante como
son: (1) Criterios del King”s College (se empezd a utilizar para Hepatotoxicidad por paracetamol
pero también estd descrito para el resto de DILI [Drug-Induced Liver Injury]) y (2) Criterios de Clichy:

King” s College Criteria

No Paracetamol Paracetamol

Algun grado de encefalopatia y INR 2 6.5 pH arterial < 7.3 (después de una adecuada
reposicion hidroelectrolitica)

O al menos 3 de los siguientes: O todos los siguientes:

- INR>3.5 - Encefalopatia hepatica > grado Il

- Bilirrubina sérica > 300 pumol/L - Creatinina = 300 pumol/L

- Edad < 10 afios o > 40 ainos - INR > 6.5

- Causa toxica, indeterminada - Lactato >3

Clichy-Villejuif Criteria
Presencia de cualquier grado de encefalopatia hepatica
Y
Niveles de Factor V:
<20% en pacientes <30 afos
O
<30% en pacientes >30 anos

6 o
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Al paciente finalmente se le ingresa para vigilancia activa y para estudio del
cuadro de hepatitis. Se realiza estudio hepatico completo. Se solicita
serologia viral de virus hepatotropos (inculido VHE y carga viral VHC) y virus
no hepatotropos, descartandose causa infecciosa. En estudio especifico se
observa Inmunoglobulinas normales y autoinmunidad completa negativa.
Ceruloplasmina normal. Ferritina 2862 con transferrina y saturacion férrica
en rango. Perfil celiaco normal y Marcadores tumorales normales.
Coagulacion alterada de forma mantenida, con actividad de protrombina
en torno a 40-45%. Se realiza TC abdominopélvico donde se observa liquido
ascitico, no presente al diagndstico, sin datos de hepatopatia cronica ni
hipertension portal. En ningdn momento el paciente desarrolld
encefalopatia hepatica.
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Pregunta 3. En base a lo anterior mencionado, écual de las
siguientes respuestas consideras INCORRECTA?

a) La elevacion de ferritina en este paciente se interpretaria como un reactante de
fase aguda en el seno de una hepatitis aguda, sin tener relacidon con su etiologia.

b) En este caso estaria indicado |la monitorizacidn estrecha del paciente con cifras de
coagulaciéon diarias, control de diuresis estricta, evaluacion neuroldgica del
mismo para descartar encefalopatia hepatica incipiente, monitorizaciéon de cifras
de glucemia vy la solicitud de Factor V de coagulacion.

c) En <caso de aparecer encefalopatia hepatica habria que descartar
contraindicaciones absolutas de un plausible THO vy derivar a Centro
Trasplantador de referencia si no las hubiera.

d) La biopsia hepatica no tiene cabida en el algoritmo diagndstico intrahospitalario
de este paciente.
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iRespuesta correcta!

d) La biopsia hepatica no tiene cabida en el algoritmo
diagnodstico intrahospitalario de este paciente.

Siguiente
& sepp
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Comentario...

Siguiendo la reciente guia de Drug-Induced Liver Injury publicada por la EASL
(Febrero 2019), ante una sospecha de hepatitis aguda inducida por farmacos
hay que considerar la realizacion de biopsia hepatica siempre que haya una
respuesta incompleta o ausente a la discontinuacion del farmaco, haya una
presentacion atipica (hallazgos vasculares patolégicos [como la ascitis por
ejemplo], fibrosis hepatica cronica o esteatosis microvascular) o bien haya
sospecha de una hepatitis autoinmune de base.

En el escenario de una hepatitis aguda de presentacion grave con
coagulopatia asociada hay que tener extrema precaucion con la biopsia
hepatica percutanea convencional ya que el porcentaje de la complicacidon
mas frecuente en estos casos (hemorragia) se dispara de forma significativa.
Cuando nos encontremos en esta situacion se recomienda la realizacion de
una biopsia hepatica transyugular que entrafia menos riesgo y un porcentaje
mucho menor de complicaciones.

Siguiente
SEED
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Se realiza biopsia hepatica transyugular para identificar etiologia y
testar la severidad del dano hepatico desde el punto de vista
anatomopatologico. El paciente experimenta una mejoria progresiva
de la coagulacion con vitamina K intravenosa, hasta el punto de
normalizar INR. Dado mejoria, el paciente es dado de alta pendiente
de resultados de AP y se vuelve a valorar de nuevo en consulta dos
semanas mas tarde.

Analiticamente el paciente muestra un hemograma y coagulacion
normales, asi como GOT 148 U/L, GPT 167 U/L, GGT 199 U/L, FAS 132
U/L, BT 7.5 mg/dL con BD 5.20 mg/dL. Persistia cierta cantidad de
liquido libre en la ecografia abdominal. La biopsia hepatica informa de
“hepatitis de la interfase extensa, necrosis hepatica focal e inflamacion
lobulillar mixta con aislados eosindfilos y abundantes células
plasmaticas. Presencia de fibrosis periportal y tractos porto-portales.
Inflamacion: G3, Actividad lobulillar: G2, Fibrosis: F2”.
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Pregunta 4. Con los siguientes resultados, éCual de las siguientes
afirmaciones consideras CORRECTA?

a) Habria que repetir de nuevo estudio serolégico, ya que estamos ante
unos hallazgos marcadamente sugestivos de hepatitis aguda de origen
viral.

b) Los hallazgos anatomopatoldgicos son patognomodnicos de dano hepatico
inducido por farmacos.

c) La relacién de la hepatitis aguda con la toma de lisinopril es probable
(escala de CIOMS/RUCAM 7 puntos) y los datos anatomopatoldgicos nos
deben hacer sospechar una hepatitis aguda autoinmune inducida por
farmaco (DILI-HALI).

d) El paciente debe ser remitido a Centro Trasplantador de forma urgente.
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iRespuesta correcta!

c) La relacidon de la hepatitis aguda con la toma de lisinopril es
probable (escala de CIOMS/RUCAM 7 puntos) y los datos
anatomopatologicos nos deben hacer sospechar una
hepatitis aguda autoinmune inducida por farmaco (DILI-HAI).

Siguiente
& sepp
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Comentario

La escala de CIOMS/RUCAM es la que universalmente se utiliza para ver el grado de probabilidad
de que una hepatitis se relacione con la reaccion idiosincrasica de un farmaco. Teniendo como
principal item una relacién causal temporalmente coherente entre la toma del farmaco vy el
desarrollo de la alteracién hepatica. Dividiéndose en: muy improbable (0), improbable (1-2),
posible (3-6), probable (6-7) o muy probable (8 6 mas):

1.Cronologia

Relaciéon temporal desde la ingesta hasta la aparicion de la | +1 2 +2
clinica
Desde la retirada del farmaco hasta la aparicion de la|+1 >0
clinica
Curso de la reacciéon (normalizacion de funcidon hepatica | -2 2 +3
tras la retirada)

2. Otros factores de riesgo

Edad +12>0
Alcohol +12>0
Embarazo +12>0
3. Medicacidon concomitante -3 2 +2

4. Otras causas farmacolégicas (otras causas, hepatitis
virales, autoinmunitarias, infecciones, enfermedades |-3 2> +2
genéticas, tumores)

5. Existen casos descritos en la bibliografia 0> +2

6. Re-exposicion al mismo farmaco 22> +3
SEPD Siguiente
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Comentario

Teniendo en cuenta la relacion causal del dafio hepatico del paciente con la toma de
lisinopril (comprobando  en Liver Tox su potencial hepatotoxico
[www.livertox.nlm.nih.gov]), su asociacidon a un cuadro de rash al iniciar la toma del
mismo y la mejoria de la funcidon hepatica tras su retirada, existe una sospecha muy
alta de dafo hepatico idiosincrasico por Lisinopril.

Sin embargo, los datos histologicos de la biopsia tomada durante el ingreso son
altamente sugestivos de hepatitis autoinmune.

Por lo tanto, se diagnostica al paciente de DILI-HAI secundario a Lisinopril y se inicia
tratamiento con Budesonida 9 mg/24h, comprobando la mejoria progresiva de la
funcion hepatica con normalizacion del perfil analitico en las sucesivas visitas a la
consulta.

Para finalizar adjuntamos el algoritmo de actuacidén ante sospecha de DILI publicado
en la guia de practica clinica de la EASL de cara a que la utilicéis, paso por paso, con el
ejemplo descrito en el caso clinico presentado:

Siguiente
SEED
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Abnormal biochemistry/acute hepatitis

Comentario |

DILI suspicion

Features supporting toxic aetiology
« Skin involvement

* Kidney injury

* Previous DIL| episodes

Careful enquiry of exposure to HDS,
drugs, OTC (record start and stop dates)

Potential pitfalls

Discontinue any non-essential ‘

* Lack of information drug/HDS treatments
(e.g. dose, duration)

* Several medications Search in hepatotoxicity

* Hidden OTC and HDS intake resources (Liver tox)

Calculate biochemical pattern of liver injury

Hep Mix Chol
_ ALTIULN _ ALTULN
R= ALPIULN 25 2=R<5 R= ALP/ULN 52
Search for alternative causes

+ Viral infections (HAV, HBV, HCV,
HEV, EBV, CMV)

+ Alcohol-related liver disease

« Hepatic ischaemia

+ Autoantibody titres, 1 1gG

* Benign/malignant biliary
obstruction

+ Primary biliary cholangitis

* Primary sclerosing cholangitis

Consider liver biopsy if

+ Negative or incomplete dechallenge

= Acute or chronic atypical presentation:
* Hepatic vascular disorder (e.g. ascites)
+ Chronic hepatitis fibrosis
* Microvesicular steatosis

« Autoimmune hepatitis

Fig. 2. Stepwise approach to DILI diagnosis. ALP, alkaline phosphatase; ALT,

alanine aminotransferase; Chol, cholestatic injury pattern; CMV, cytomega-

lovirus; EBV, Epstein-Barr virus; HAV, hepatitis A virus; HBV, hepatitis B . .

virus; HCV, hepatitis C virus; HDS, herbal and dietary supplements; Hep, Slgu |ente
SEm hepatocellular injury pattern; HEV, hepatitis E virus; [gG, immunoglobulin G;

i 5 Mix, mixed injury pattern; OTC, over-the-counter drugs; ULN, upper limit of
DE PATOLOGIA DIGESTIVA normal.
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