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Cholestasis due to Ligandrol: a case report / Colestase por
Ligandrol: um caso

Alexander Lépez Villarreal!, Marie Claire Berrouet Mejia34

RESUMEN

Los esteroides anabdlicos y los moduladores selectivos de receptores de andrégenos
(SARMs) se han utilizado durante décadas con el fin de incrementar la masa muscular y
mejorar el rendimiento atlético, por lo que su uso sin supervision médica y sin autoriza-
cién regulatoria va en aumento, y esto plantea serias preocupaciones de salud publica.
Este reporte de caso presenta a un paciente masculino que desarrollé hepatotoxicidad
con patrén colestasico secundario al uso de Ligandrol, un SARM. Aunque los SARMs
se promocionan como alternativas mas seguras a los esteroides anabdlicos, este caso
destaca los riesgos potenciales asociados con su uso, especificamente, la lesion hepatica.
Diversas agencias regulatorias han emitido alertas sobre la asociacién de los SARMs con
cancer, osteoporosis e injuria hepatica. El Ligandrol, también conocido como LGD-4033, es
popular entre atletas y fisicoculturistas, pero no esta aprobado para consumo humanoy
es una sustancia prohibida en el deporte. En Colombia, se han publicado casos en los que
se reportan efectos adversos de esteroides anabdlicos, pero no se encuentran reportes
que asocien el Ligandrol con una falla hepatica. Este caso es, por tanto, relevante para la
literatura médica nacional. El objetivo de este reporte es sensibilizar a los médicos sobre el
riesgo de compromiso hepatico con Ligandrol y contribuir a la creciente evidencia sobre
los peligros de los SARMs. Es crucial aumentar la conciencia sobre estos riesgos, tanto
entre profesionales de la salud como en el publico general, dada la falta de regulacion
y estudios a largo plazo sobre la seguridad de estos compuestos.

Palabras clave: enfermedad hepatica; sustancias y drogas; agentes anabdlicos; colestasis.

ABSTRACT

Anabolic steroids and selective androgen receptor modulators (SARMs) have been used
for decades to increase muscle mass and enhance athletic performance, and their use
without medical supervision and regulatory approval is increasing, raising serious public
health concerns. This case report presents a male patient who developed cholestatic
hepatotoxicity secondary to the use of Ligandrol, a SARM. Although SARMs are promoted
as safer alternatives to anabolic steroids, this case highlights the potential risks associated
with their use, specifically, liver injury. Several regulatory agencies have issued warnings
about the association of SARMs with cancer, osteoporosis, and liver injury. Ligandrol,
also known as LGD-4033, is popular among athletes and bodybuilders, but it is not ap-
proved for human consumption and is a banned substance in sport. In Colombia, there
have been published cases reporting adverse effects of anabolic steroids, but no reports
associating Ligandrol with liver failure. This case is therefore relevant to the national
medical literature. The aim of this report is to raise awareness among physicians about
the risk of liver compromise with Ligandrol and to contribute to the growing evidence on
the dangers of SARMs. It is crucial to raise awareness of these risks, both among health
professionals and the general public, given the lack of regulation and long-term studies
on the safety of these compounds.

Keywords: chemical and drug; liver injury; anabolic agents; cholestasis.
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RESUMO

Os esterdides anabolizantes e os moduladores seletivos dos receptores androgénicos
(SARMs) tém sido utilizados ha décadas para aumentar a massa muscular e melhorar o
desempenho atlético, pelo que a sua utilizacdo sem supervisdo médica e sem autorizacdo
regulamentar esta a aumentar, o que levanta sérias preocupacdes de saude publica. Este
relato de caso apresenta um paciente do sexo masculino que desenvolveu hepatotoxi-
cidade com padrao colestatico secundario ao uso de Ligandrol, um SARM. Embora os
SARMs sejam promovidos como alternativas mais seguras aos esterdides anabolizantes,
este caso destaca os riscos potenciais associados ao seu uso, especificamente, lesdes
hepéticas. Véarias agéncias reguladoras emitiram alertas sobre a associacdo de SARMs
com cancro, osteoporose e lesdes hepaticas. O ligandrol, também conhecido como
LGD-4033, é popular entre atletas e fisiculturistas, mas ndo esta aprovado para consu-
mo humano e é uma substancia proibida nos esportes. Na Coldmbia, foram publicados
casos em que sdo relatados efeitos adversos de esterdides anabolizantes, mas ndo ha
relatos que associem Ligandrol a insuficiéncia hepatica. Este caso é, portanto, relevante
para a literatura médica nacional. O objetivo deste relatério é conscientizar os médicos
sobre o risco de envolvimento hepéatico com o Ligandrol e contribuir para a crescente
evidéncia sobre os perigos dos SARMs . E crucial aumentar a sensibilizacdo para estes
riscos, tanto entre os profissionais de saide como entre o publico em geral, dada a falta
de regulamentacdo e de estudos de longo prazo sobre a seguranca destes compostos.
Palavras-chave: doencga hepética; substancias e drogas; agentes anabdlicos; colestase.

INTRODUCCION

Se estima que la lesién hepitica inducida por medi-
camentos tiene una incidencia de entre 14 y 19 casos
por cada 100 000 personas’. A pesar de que la elevacién
asintomitica de las enzimas hepdticas es la caracteristica
mds comun, este tipo de lesién es la causa principal de
insuficiencia hepdtica aguda en la mayoria de los paises
occidentales, lo cual representa més del 50% de los casos.
La lesién hepitica inducida por medicamentos puede
ocurrir tanto por sobredosis como con dosis terapéuticas,
ya sea debido a la hepatotoxicidad directa e intrinseca
del fairmaco o como resultado de una hepatotoxicidad
idiosincratical.

En nuestro medio existen descripciones, como un
estudio llevado a cabo en el Hospital Pablo Tobén
Uribe, entre 2001 y 2008, que reporta 42 casos de DILI,
con hepatotoxicidad de patrén mixto en un 47.5% de
los casos, seguido de patrén colestdsico en un 20% de
los casos, 20% tuvieron un patrén hepatocelular en el e
infiltrativo 10% de los casos. 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 moduladores selectivos del receptor de andré-
genos (SARMs) son una clase de ligandos del receptor
de andrégenos que se unen a estos receptores y activan

selectivamente la sefializacién androgénica en ciertos
tejidos. Los primeros esfuerzos para desarrollar SARMs
esteroidales, basados en modificaciones de la molécula
de testosterona, se remontan a la década de 19403, Los
esteroides anabolizantes sin prescripcién médica se han
utilizado con el fin de incrementar la masa muscular entre
deportistas 1940°. El objetivo de este reporte es dar a
conocer el primer caso en Colombia de hepatotoxicidad
asociada a Ligandrol.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 27 afios, natural y residente
en Medellin, sin antecedentes relevantes desde el punto
de vista médico. Consulté a urgencias de un hospital
de alta complejidad por cuadro clinico de 3 semanas de
evolucién de fatiga, ictericia y deposiciones diarreicas.
La presién arterial al ingreso era de 150/90 mm/Hg, la
frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto, la tem-
peratura de 36 °C y la frecuencia respiratoria de 18 por
minuto con un peso de 85 kilos, su estatura era de 190
cmy suIMC de 23.5. En la anamnesis reporté autome-
dicacién con Ligandrol tabletas de 25 mg, de las cuales
se tomaba 50 mg diarios, con el objetivo de aumentar la
masa muscular, cuatro semanas antes que dieran inicio los
sintomas; se indagé por otros medicamentos, el paciente
negé ingesta de otros medicamentos o suplementos. En
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los estudios iniciales (Tabla 1) se realizé un perfil de au-
toinmunidad (anticuerpos antinucleares) y se descartaron
otras etiologias de hepatopatia, como las infecciosas entre
las que estdn las hepatitis A, B y C, la sifilis y el VIH.
Para descartar otras etiologias obstructivas se realiz6 una
ecografia de higado y vias biliares, sin evidenciar cambios
inflamatorios (Figura 1.) Se pidi6 un electrocardiograma
para descartar compromiso cardiovascular el cual no
report6 hallazgos anormales se solicité hemoleucograma
al inicio, encontrando valores normales. Se anexan los
resultados en la Tabla 1.

Se estableci6 una asociacién temporal entre el inicio del
consumo de Ligandrol y los sintomas, dos dias antes del
ingreso a la institucién habia suspendido el consumo. Se
solicité un electrocardiograma con resultados normales,
durante el seguimiento hospitalario se vio un descenso
lento de la hiperbilirrubinemia y las transaminasas. No
se realiz6 biopsia, pues se considerd que las alteraciones
en las pruebas hepiticas y los sintomas del paciente
estaban mejorando, no tuvo criterios de falla hepatica y
no hubo otras complicaciones asociadas. El tratamiento
que recibié fue de soporte con liquidos endovenosos,
solucién salina 2500 ml en 24 horas, colestiramina 4
gramos cada 8 horas para el control del prurito por la
hiperbilirrubinemia y se evit6 el uso de medicamentos
hepatotdxicos. Fue valorado por medicina de urgencias,
medicina interna y toxicologia Posteriormente fue dado

Tabla 1. Evolucién de pruebas de funcion hepatica.

de alta al dia 12 con mejoria en paraclinicos para conti-
nuar su seguimiento ambulatorio. El paciente no asistié
a las citas de control ambulatorias.

Figura 1. Ultrasonografia de higado y vias biliares.
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Nota: imagen de la ultrasonografia de higado y vias
biliares donde no se evidencian cambios inflamatorios,
alteraciones en la ecogenicidad que sugieran lesiones
infiltrativas y la via biliar no se ve dilatada.

Ingreso Dia 4 Dia 9 Dia 11
Bilirrubina total mg/dl 12.2 8.4 6.7 14
Bilirrubina directa mg/dl 5.6 24 14 2.0
Bilirrubina indirecta mg/dl 21 21 1.8
Bilirrubina delta mg/dI 4.5 3.6 35
Fosfatasa alcalina U/L 2333 180 150
Transaminasa glutamico piravica U/L 1426 177 158.9 90
Transaminasa glutamica oxalacetica U/L 84.2 102 824 78
Gammaglutamil transferasa 46.2 38.7 -
TP seg 154 13 13
INR 1.29 1.0 1.0
AlbUmina 3.9 - -
Hb mg/dl 155
Leucocitos x10%/uL 6500
Neutrofilos x103/uL 4800
Linfocitos x103/uL 1200
Eosinofilos x103/pL 500
Plaquetas 260.000
Creatinina mg/dL 1.5 mg/dl 13 11
BUN mg/dl 20
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DISCUSION

En el contexto de la toxicidad inducida por Ligandrol
(LGD-4033) se ha descrito un mecanismo molecular
especifico que destaca su accién como ligando que,
tras ingresar a la célula por difusién pasiva, se une a los
receptores de andrégenos presentes en el citoplasma.
Este proceso da lugar a la formacién de un complejo
ligando-receptor que, después, se transloca al niicleo
celular, donde interactta directamente con el ADN#3,
El complejo aligando-receptor actia como un regula-
dor transcripcional, modulando la expresién de genes
involucrados en la respuesta androgénica, lo cual tiene
implicaciones significativas en diversos procesos fisiol6-
gicos y patolégicos*.

La colestasis, por su parte, representa una disfuncién
compleja del sistema hepatobiliar, caracterizada por la
interrupcién o reduccién del flujo biliar a nivel del cana-
liculo biliar*¢. Esta alteracién en el flujo de la bilis puede
ser consecuencia de diversos factores, entre los cuales se
incluyen los procesos intrahepdticos o extrahepaticos que
afectan la sintesis, secrecién o excrecién de componentes
biliares. Como resultado, se produce una acumulacién de
componentes biliares, tanto en el parénquima hepdtico
como en la circulacién sistémica, lo que puede desenca-
denar en toxicidad hepitica®.

De acuerdo a la literatura estudiada, hay una posible
asociacién entre el uso de moduladores selectivos de
receptores de andrégenos (SARMs), como el Ligandrol,
y la aparicién de colestasis hepatocelular. Al igual que
los esteroides anabdlicos-androgénicos, que tienen un
perfil bien documentado de induccién de colestasis, el
Ligandrol, como agonista parcial de los receptores de
andrégenos con selectividad tisular, ha sido implicado
en varios reportes de casos que sugieren su papel en la
patogénesis de la colestasis hepatocelular’.

La hepatotoxicidad colestisica inducida por Ligandrol
es una manifestacion iatrogénica relativamente infre-
cuente, pero que ha sido documentada en la literatura a
través de casos esporadicos®8. El mecanismo patogénico
propuesto para la colestasis inducida por Ligandrol
involucra la alteracién de la expresion y funcién de los
transportadores hepatobiliares, proteinas esenciales para
el correcto manejo de los componentes biliares®.

La disfuncién de estos transportadores puede conducir
auna acumulacién intrahepitica de dcidos biliares y otros
metabolitos que poseen un alto potencial hepatotéxico,
que contribuyen al desarrollo de la colestasis. Ademis,
esta acumulacién no solo afecta al higado, sino que tam-
bién tiene repercusiones sistémicas que incrementan el
riesgo de complicaciones adicionales, tales como insufi-
ciencia hepitica y coagulopatias, entre otras®8.

Lopez A, Berrouet MC

La colestasis inducida por Ligandrol es un evento raro,
pero se ha documentado en reportes de caso. Sin embar-
go, es importante destacar que la frecuencia real puede
ser subestimada debido a la falta de notificacién de estos
eventos*®. Aunque la colestasis estd mas asociada con el
uso de esteroides anabdlicos, es importante destacar que
también se ha descrito con los moduladores del receptor
androgénico, especificamente, con el Ligandrol**.

La presentacién clinica de la toxicidad hepitica por
Ligandrol es variable, oscilando desde anormalidades
asintomdticas leves en las pruebas de funcién hepitica
hasta insuficiencia hepitica fulminante®’. Los sintomas
mds comunes, cuando estdn presentes, incluyen fatiga,
nduseas, dolor abdominal, orina oscura y coloracién ama-
rillenta de la piel y escleras®’. Entre las anormalidades
de laboratorio estdn el aumento de las enzimas hepiticas
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotrans-
ferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina. Otros
hallazgos pueden incluir hipoalbuminemia, tiempo de
protrombina prolongado y trombocitopenia®®’.

El diagnéstico de la colestasis inducida por Ligandrol
se basa en la presentacién clinica y los hallazgos de la-
boratorio y, como no existen criterios diagnésticos para
definir el caso, es importante resaltar que este es un diag-
néstico de exclusién. En este caso, se excluyeron causas
infecciosas y autoinmunes, no se realizé biopsia que seria
la Gnica manera de confirmar la colestasis por Ligandrol.
pues el paciente tuvo mejoria de los sintomas. Y descenso
en los valores de las enzimas hepdticas y la bilirrubina.
El dafio hepético inducido por firmacos (DILI), en este
caso Ligandrol, que pertenece a los SAMRs se puede
dividir en tres categorias: 1) la hepatocelular, que se
caracteriza por una ALT (alanina aminotransferasa) >
5 veces el limite superior normal (LSN) y una relacién
ALT/FA (fosfatasa alcalina) > 5 veces el LSN (limite
superior normal); 2) la colestdsica, que tiene FA2 2 veces
el LSN y una relacién ALT/FA de < 2 veces el LSN;y 3)
la mixta, que se caracteriza por ALT > 3 veces el LSN,
FA> 2 veces el LSN y una relacién ALT/FA <50 > 2
veces el LSN®?.

Para abordar el diagnéstico de DILI se han desarro-
llado diversas herramientas y criterios de diagndstico,
de las cuales el Roussel Uclaf Causality Assessment Method
(RUCAM) es uno de los métodos més reconocidos y
utilizados a nivel mundial. E1 Método RUCAM es un
método estandarizado para evaluar la causalidad en casos
de DILI. Este sistema se basa en una puntuacién que
integra multiples pardmetros clinicos, bioquimicos y tem-
porales, lo cual permite a los médicos asignar un grado de
probabilidad a la relacién entre la administracién de un
firmaco y la aparicién del dafio hepitico. Al sumar los
puntos de los criterios, se obtiene una puntuacién general
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que refleja la probabilidad de que la lesién hepitica se
deba a un medicamento especifico!?-14.

El RUCAM es util en situaciones donde el diag-
néstico de DILI es incierto o complejo, pues reduce la
subjetividad en la evaluacién de los casos sospechosos.
Ademis, permite una comparacién mds consistente
entre diferentes estudios'?*. Una puntuacién alta en
el RUCAM,, como en este caso que sugiere una alta
probabilidad de DILI, podria llevar a la interrupcién
del firmaco sospechoso y a la busqueda de alternativas
terapéuticas. Por otro lado, una puntuacién baja podria
indicar la necesidad de investigar otras etiologias o de
considerar la reexposicién al farmaco bajo condiciones
controladas!®4,

Las pruebas de imagen, como la ecografia abdominal,
pueden ayudar a descartar otras causas de obstruccién
biliar; sin embargo, en algunas ocasiones es necesario
realizar imédgenes mds especializadas, como la colan-
glorresonancia. En este caso la ecografia descarté una
alteracién estructural, por lo que es importante realizar
diagnésticos diferenciales, entre ellos, de infecciones por
hepatotropos, causas metabdlicas, autoinmunitarias y
otras sustancias'! 13,

Actualmente no existen criterios absolutos o métodos
especificos para el diagnéstico de hepatitis téxica, la
aproximacion es clinica y basada en la historia cronologia
la escala CIOMS - Roussel Uclaf” Causality Assessment
Method (RUCAM, Tabla 2), en este caso, al aplicar los
criterios, se obtuvo un puntaje RUCAM de 7 puntos, que
clasifica la reaccién con el Ligandrol como probable!®14,

Con respecto al tratamiento no existe un antidoto
especifico para la toxicidad hepdtica por Ligandrol y el
abordaje se basa en medidas de soporte generales. Lo més

Tabla 2. Método de evaluacion de la causalidad.

importante es la interrupcién inmediata del Ligandrol
y evitar todos los otros medicamentos y suplementos
potencialmente hepatotéxicos®.

Los corticosteroides sistémicos, a veces, se utilizan en
casos graves, pero no se ha establecido su eficacia. De
manera similar, los agentes hepatoprotectores, como la
N-acetilcisteina tienen una posible indicacién terapéutica
atin no comprobada!®13.

Luego de realizar una revisién en PUBMED, se encon-
tré que este es el primer caso reportado en Colombia de
colestasis por Ligandrol reportado en la literatura. En la
Tabla 3 llama la atencién que la mayoria de los reportes se
han hecho en un lapso de 3 afios, por lo cual es necesario
que el talento humano en salud conozca las indicaciones
y posibles efectos adversos de estas sustancias.

CONCLUSIONES

El uso de moduladores selectivos del receptor de an-
drégenos (SARMs), como el Ligandrol (LGD-4033),
representa un creciente riesgo para la salud hepatica,
especialmente entre quienes buscan mejorar su rendi-
miento fisico o aumentar la masa muscular. Aunque los
SARMs se promocionan como alternativas mas seguras a
los esteroides anabdélicos tradicionales, el caso presentado
en este articulo destaca la potencial hepatotoxicidad grave
asociada con su uso. La colestasis inducida por Ligandrol,
aunque poco frecuente, es una complicacién clinicamente
significativa que puede variar, desde leves alteraciones en
las pruebas de funcién hepdtica hasta insuficiencia he-
pitica aguda. El diagnéstico de lesién hepitica inducida
por medicamentos (DILI) en estos casos es complejo y
requiere una evaluacién cuidadosa para excluir otras cau-

Relacién temporal entre la administracién del farmaco y el inicio de

1. Comienzo de sintomas. , 2
los sintomas.

2. Tiempo de retirada del farmaco. Tiempo de mejoria tras suspender el farmaco. 0

. Edad avanzada, consumo de alcohol, embarazo (en casos de

3. Factores de riesgo. . 0
colestasis).

4. Evolucién de la bioquimica Cambios en ALT, fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina (Br) después de 5

hepatica. suspender el farmaco.

, Presencia de otros medicamentos que podrian causar dafno

5. Uso de otros farmacos. . quep 0

hepatico.
., Descartar hepatitis virales, hepatitis alcohdlica, isquemia hepatica,

6. Exclusién de otras causas. ., p' . P q P 2
obstruccion biliar, etc.

7. Conocimiento previo de Informacion previa o literatura sobre la hepatotoxicidad del farmaco 1

hepatotoxicidad. en cuestion.

. Reaparicion o empeoramiento de la lesién hepatica tras la
8. Respuesta a la reexposicion. 0

reexposicion al farmaco.

70 | enero-junio 2025 | MEDICINA U.PB. 44(1) : 66-72



Tabla 3. Casos de colestasis por Ligandrol.

Lopez A, Berrouet MC

Ti
Edad del Consumo .'ef“ .po . Tiempo
~ ; . inicio Puntaje .l
Autor Ano  Género pacienteen de otras . resolucion
- . sintomas en RUCAM P
afos sustancias en dias
semanas
Flores, Chitturi® 2020 Hombre 24 Alcohol 5 7 56
Flores, Chitturi® 2020 Hombre 49 Venlafaxina 5 6 120
N
Barbara, Dhingra* 2020 Hombre 32 No 9 © 84
calculado
Koller, Vrbova® 2021 Hombre 19 No 4 6 13
2021
Koller, Vrbova® Hombre 28 No 3 6 7
Wael Vinay Inhibidores
202 H 22 12 4
Jahagirdar® 023 ombre de bomba 35
N N
Wallstab Jechorek” 2022  Hombre 37 ° 4 © 30
reportado calculado
Berrouet Lopez 2024  Hombre 27 No 3 5 12

sas de dafio hepitico. La biopsia es la prueba de principal
que permite establecer el dafio hepitico, y aunque en este
caso no se realizé se descartaron otras etiologias y se usé
del RUCAM, que se ha mostrado indispensable en este
proceso, puesto que ha proporcionado una metodologia
objetiva y estandarizada para evaluar la causalidad en los
casos sospechosos de DILI, tal como se evidencia en los
otros reportes de caso de hepatotoxicidad por Ligandrol.

Es importante hacer énfasis de una mayor conciencia
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entre los profesionales de la salud sobre los posibles
efectos adversos de los SARMs y educar a los pacientes
sobre los riesgos asociados al uso de estos productos que,
a menudo, son consumidos sin la supervisién adecuada.
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