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RESUMEN

El dafio hepatico inducido por medicamentos representa una causa
frecuente de falla hepatica aguda y engloba una serie de reacciones
asociadas a dafio directo de las células hepaticas mediante
mecanismos inmunes o reacciones idiosincraticas.

Su incidencia es dificil de determinar; sin embargo, se reconoce como
un efecto adverso poco frecuente. Dependiendo del tipo de alteracion
enzimatica, se pueden dividir en 3 grandes grupos: colestasicas,
hepatocelular y mixtas.

Debido a la diversidad de mecanismos asociados, la presentacion
clinica es heterogénea y puede presentarse con distintos grados de
severidad, desde pacientes asintomaticos hasta el desarrollo de falla
hepatica aguda fulminante.

Es un diagndstico de exclusion y se deben descartar todas las posibles
causas previo a encasillar a un paciente con este diagndstico. El
tratamiento, en términos generales, consiste en suspender el agente
causal junto con tratamiento de soporte; no obstante, dependiendo de
la etiologia, pueden ofrecerse terapias especificas.
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ABSTRACT

Drug-induced liver injury represents a frequent cause of acute liver
failure and encompasses a series of reactions that links direct
damage to liver cells to immune mechanisms or idiosyncratic
reactions.

Its incidence is difficult to determine, however, it is recognized as a
rare adverse effect. Depending on the type of enzymatic changes,
they can be divided into 3 large groups: cholestatic, hepatocellular
and mixed.

Due to the diversity of associated mechanisms, the presentation is
heterogeneous, and symptoms vary with different degrees of
severity; ranging from asymptomatic patients, whose only evidenced
finding includes elevations in liver function tests, to the development
of fulminant acute liver failure.

It is a diagnosis of exclusion; all possible causes must be ruled out
prior to classifying a patient with this diagnosis. Treatment in general
consists of suspending the causal agent and supportive treatment,
however, depending on the etiology, specific therapies may be
offered.

| dafio hepatico inducido por medicamentos, DILI por sus siglas
en inglés, representa una de las causas mas frecuentes de falla
hepatica aguda y es el motivo mas frecuente de retiro del
mercado de medicamentos o cambios en las indicaciones de

Este término engloba una serie de reacciones que se asocian a dafio a
las diversas células hepaticas mediante mecanismos establecidos o

La razon principal que explica este

fenédmeno es el rol central del higado en la biotransformacién de las
moléculas que entran a través del tracto gastrointestinal, haciéndolo
susceptible a dafno medicamentoso, hierbas o por suplementos
dietéticos. 123!
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EI DILI en la mayoria de los casos se debe a reacciones
no predecibles o idiosincraticas, no relacionadas a la
dosis ni duracién de la exposicion al agente
farmacoldgico.™

El otro grupo de reacciones se debe a mecanismos
intrinsecos conocidos del agente, relacionados a la
dosis, con periodos de latencia cortos (hora a dias), y
entre individuos dichas

comun expuestos a

condiciones.3!

Segln el tipo predominante de alteracidon hepadtica,
el DILI puede clasificarse en patron colestasico,
hepatocelular o mixto. El patrén hepatocelular se
caracteriza por elevacion de la alanina
aminotransferasa (ALT) 23 veces el limite superior
normal y la relacidon ALT/ fosfatasa alcalina (FA) >5.
En cuanto al patrén colestasico, se define como FA
>2 veces el limite superior normal y relacién ALT/FA
DILI

>3 veces el limite superior

<2. lLa presentacion mixta del consiste en
elevacion de la ALT
normal, FA >2 veces el limite superior normal y

relacién ALT/FA mayor a 2 pero menor a 5.4

EPIDEMIOLOGIA

Determinar la incidencia real del DILI resulta dificil

principalmente por los distintos criterios
diagnésticos utilizados a nivel mundial; sin embargo,
se acepta que es un efecto adverso poco frecuente.
La prevalencia es variable segun el estudio y segun la
poblacién estudiada. En términos generales se
estiman 13.9 a 19.1 casos por 100 000 personas por

afio.l%!

Aunque cualquier agente puede ser responsable de
un DILI,
representan la causa mas frecuente. En Estados

se ha descrito que los antibidticos

Unidos se han reportado como responsables de este
efecto adverso en el 45.54% de los casos, siendo la
Amoxicilina-Clavulanato el agente mds asociado. Las
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hierbas y suplementos dietéticos representan el 16%
de los casos en Estados Unidos. Sin embargo, en
algunos paises de Asia son causales de hasta el 70%
de los reportes; se ha reportado que el té verde,
Camila sinensis, en exceso es una causa frecuente de
DILI. 4

PATOGENESIS

El DILI inducido por farmacos es un proceso que
involucra al farmaco, los metabolitos, el sistema
inmunitario del huésped y la duracién de la terapia.
Existen lesiones que pueden ser predecibles o
dependiente de la dosis (lesiébn por mecanismo
intrinseco) y las impredecibles o idiosincrasicas, las
cuales no dependen de la dosis del medicamento. (4!

En los mecanismos de lesiones dependientes de la
dosis o intrinsecas, el periodo de latencia entre la
exposiciéon y el inicio de la hepatotoxicidad es breve
(horas a dias); dichos mecanismos ocurren debido a
la generacion de hepatotoxinas intrinsecas que
generan necrosis hepatocelular y se manifiestan
como hepatitis aguda,

hiperplasia regenerativa

nodular y obstruccién sinusoidal. [©

De manera molecular se conoce que, en este tipo
particular de lesiones, el farmaco o sus metabolitos
activos interactuan a nivel celular para producir
apoptosis a través de la generacién de radicales
libres, especies reactivas de oxigeno; de manera
alternativa mediante la unién covalente del
metabolito téxico a estructuras dentro de la célula,
los cuales interfieren con la funcién o la regulacién

de esta. 3

Este tipo de lesiones ocurre particularmente con los
farmacos lipofilicos, los cuales tienen la capacidad de
generar metabolitos reactivos que pueden unirse a
través de enlaces covalentes a proteinas del reticulo
endopldsmico e inducir estrés mitocondrial; esto
conlleva a respuestas adaptativas especificas de




otros organelos con el fin de aumentar las proteinas
chaperonas que protegen de lesiones contra la
mitocondria y tienen efecto antioxidante a través de
la regulacién de genes. [37]

Cuando las respuestas adaptativas se vuelven

inadecuadas, se produce la muerte de los
hepatocitos mediada por el colapso de la funcién
mitocondrial o necrosis por activacién de la muerte
celular programada lo que implica Ia
permeabilizacion de la membrana mitocondrial
externa debido a la activacion de proteinas
formadoras de poros, que conducen a la liberacion

de citocromo c, activacién de caspasas y apoptosis.
(3,7]

El estrés y dafio a los organelos libera patrones
moleculares asociados al dafio (PMAD); la proteina
de la caja 1 de alta movilidad activa los receptores
Toll y conduce a liberaciéon de citocinas o quimiocinas
proinflamatorias, amplificando la respuesta y muerte
celular. B

El otro tipo de mecanismo corresponde al dafo de
tipo idiosincratico y constituye el mecanismo mas
comun de DILI. Su caracteristica principal es la
imprevisibilidad de la lesién hepatica. Este puede ser
de tipo no inmunitario o metabdlico e inmunitario o
alérgico. Las reacciones tienden a ser especificas del
individuo y no pueden reproducirse
experimentalmente en laboratorios. El periodo de
latencia entre la exposicion al farmaco y la reaccién
de sensibilidad es variable, por lo que puede ocurrir

en horas o meses. [0

Aunque la mayoria de las veces es un metabolito

téoxico el culpable, toma gran importancia Ia
respuesta del individuo al farmaco/metabolito para

la toxicidad farmacoldgica idiosincrasica. 3!

En las lesiones no inmunitarias, la unién covalente de

los metabolitos del farmaco a las estructuras

celulares puede provocar la muerte celular al
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interferir con la actividad de las proteinas/enzimas y
alterar la funcion celular. La respuesta inmune innata
tiene un papel importante en DILI idiosincrasica en
donde, debido al polimorfismo en HLA que codifica
del de
favorece la

las  proteinas complejo
(MHCQ),

presentacion de los péptidos afectados por los

mayor
histocompatibilidad se

farmacos o sus metabolitos, favoreciendo Ia

respuesta inmune adaptativa a través de los
linfocitos T CD8 que son dirigidos a los hepatocitos y

que generalmente involucran dafios citotdxicos. (8l

Las reacciones idiosincrasicas inmunomediadas
dependen de una interaccion compleja del farmaco
y sus metabolitos con el sistema inmunitario del
huésped, con efectos posteriores resultantes que
causan necrosis o apoptosis de los hepatocitos y
liberan citocinas que pueden provocar dafio celular

secundario. 7!

Las lesiones de tipo inmunomediadas son las menos
conocidas y son mediadas por los farmacos o sus
metabolitos y el sistema inmunitario. [

En estos casos el estrés causado por el dano celular

puede activar una reacciéon inmunitaria a un
farmaco; sin embargo, el farmaco también puede
conducir directamente a una respuesta inmunitaria.
De manera inicial la unién covalente del metabolito
activo con los tejidos del huésped (haptenizacion)
modifica las proteinas celulares causando toxicidad
directa o comportandose como neoantigenos,
desencadenando reacciones inmunomediadas a
través del complejo mayor de histocompatibilidad
gue conduce a la activacion de los linfocitos T
auxiliares que posteriormente reclutan linfocitos T
citotdxicos favoreciendo asi la apoptosis de los
hepatocitos. Otro mecanismo de dafio celular a los
hepatocitos lo constituye la formacidon de especies
reactivas de oxigeno que dafian el ADN celular, las

proteinas y los lipidos. (3]

www.revistamedicocientifica.org
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica es heterogénea ya que las
reacciones adversas causadas por estos farmacos
de
severidad y simular enfermedades hepaticas agudas

pueden presentarse con distintos grados
o crénicas. La mayoria de los pacientes no presentan
sintomas, pero cuando se presentan, cursan con
fiebre, nduseas, vomitos, ictericia, coluria, prurito y
dolor abdominal derecho

en hipocondrio

(hepatomegalia dolorosa). !

En un 25% de los casos, debido a los efectos
inmunomediados o de hipersensibilidad causado por
las siguientes

el farmaco, puede presentarse

caracteristicas que incluyen, fiebre, erupcion

cutanea, edema periorbitario, linfadenopatias,
artralgia, eosinofilia, linfocitosis o la presencia de
linfocitos reactivos. Los anticonvulsivos como
carbamazepina y fenitoina estdn dentro de aquellos
farmacos que se asocian con caracteristicas de
hipersensibilidad cutdnea manifestandose como
eritema multiforme, reaccién a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) o sindrome
de Stevens-Johnson/ necrdlisis epidérmica toxica.
(SJS/NET). [3,10] Cada farmaco tiene su propio
patrén de dafio, en los casos de lesién hepatocelular
se presenta un cuadro clinico que se asemeja a
hepatitis viral, caracterizado por un rapido inicio de
ictericia, coluria, acolia y hepatomegalia dolorosa en
de

aminotransferasa. En los casos en donde predomina

asociacion con niveles elevados
el patrdn colestasico las manifestaciones se basan en
prurito, ictericia y astenia que pueden interferir con
la calidad de vida. En los casos severos, donde la
lesion se asocia a insuficiencia hepatica aguda
podemos observar datos de sangrado debido a
coagulopatia y alteracion del estado de alerta

asociado a la encefalopatia. (3101

Rev Méd Cient. 2022;35(1):23-30
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FACTORES DE RIESGO

Dependientes del paciente

La edad se considera uno de los principales factores
de riesgo relacionados al desarrollo de DILI, sobre
todo en mayores de 70 afios. Este predispone a una
mayor probabilidad de lesién hepatica secundaria al
uso de amoxicilina

isoniazida, clavulanato vy

nitrofurantoina. (111

Se ha demostrado a nivel celular y molecular que hay
mayor susceptibilidad a lesiones por ciertas drogas
en el sexo femenino, sobre todo las mediadas por
mecanismos inmunes, las que causan toxicidad
la formacién de metabolitos

mitocondrial y en

reactivos. 311

Los pacientes afroamericanos tienen predisposicidn
a desarrollar DILI en edades mas tempranas y con
mayor severidad. Las reacciones adversas son mas
comunes trimetoprim/sulfametoxazol,
metildopa y

amoxicilina/clavulanato en pacientes caucasicos. (1]

con

fenitoina, comparado con

La informacidon acerca de DILI

embarazadas es variable y limitada, pero se debe

en pacientes

diferenciar de otras entidades.[1] Se ha descrito una
disminucion del consumo de medicamentos durante
el embarazo, teniendo una mayor incidencia de DILI
durante el primer trimestre debido al inicio de
consumo previo al mismo. 12

La presencia de comorbilidades o enfermedad

hepatica previa predispone a manifestaciones
severas de esta entidad y un aumento de la
mortalidad de hasta 3 veces, siendo la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) la mas

relacionada al aumento de susceptibilidad. 113!

La ingesta crdénica de alcohol interfiere de manera
compleja en el DILI. En el caso del acetaminofén, los
efectos deletéreos no son concluyentes y las




interacciones varian significativamente en casos de
consumo agudo y crénico de alcohol. De forma
contraria, se ha descrito que la mezcla de este junto
con isoniazida, metotrexato y halotano representa
un importante factor de riesgo para desarrollar
p][NRESZS

La asociacion entre DILI y diversos factores genéticos
ha existido por muchas décadas. La presencia de
mutaciones, polimorfismos en genes y el sistema de
antigeno leucocitario humano (HLA) aumentan el
riesgo de desarrollar lesién. Se han descrito multiples
afecciones que se relacionan a diversas drogas,
siendo la mas conocida la mutaciéon de DRB1*15:01,
DRB5*01:01, DQB1*06:02 en asociacion con la
amoxicilina

clavulanato en la  poblacién

europea.1113]
Dependientes de la droga

Se ha encontrado asociacién directamente
proporcional de DILI y la dosis de la droga ingerida,
en particular aquellas superiores a 50 mg diarios. El
metabolismo se relaciona tanto a la predisposicién a
desarrollar la  enfermedad como a |las
manifestaciones clinicas. Todo medicamento con
mas de 50% de metabolismo hepatico predispone a
falla hepatica aguda, aumento significativo de las
transaminasas, necesidad de trasplante hepatico,
manifestaciones severas y muerte. Si la droga tiene
excrecion predominantemente biliar, se ha visto

mayor incidencia de ictericia. [11-16]

Las drogas altamente lipofilicas aumentan el riesgo
de lesidn hepdtica ya que presentan un mayor
volumen de distribucién y mayor generacién de
metabolitos reactivos. (11

EVALUACION

El DILI implica un reto diagndstico complejo debido a
gue su espectro clinico puede simular cualquier otra

27
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enfermedad hepatica. Por lo tanto, se considera, en
consenso, que su diagndstico es de exclusion. 1% 17]

Su abordaje inicial conlleva la necesidad de un alto
grado de sospecha, fundamentado en una historia
clinica y examen fisico completo, asi como Ia
necesidad de identificar diversos factores de riesgo,
lista de

consume el

medicaciones o
paciente. [

incluyendo una las

suplementos que
Adicionalmente, se deben obtener transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubinas totales y fraccionadas
para poder calcular el factor Ry determinar el patrén

de la lesién hepatica. 14171

Luego del abordaje inicial deben descartarse las
causas principales de lesidn hepatica, como lo son las
etiologias virales, hipoxémicas, estructurales,
metabdlicas, autoinmunes y neopldasicas para luego
considerar DILI. La biopsia hepatica no es necesaria
para el diagndstico, pero puede aportar informacién

importante al identificar o excluir otras etiologias. [*1]

Existen escalas de causalidad que se utilizan para
confirmar o excluir la presencia de esta entidad. [117]
Entre las mds conocidas y utilizadas se encuentra la
escala de Roussel Uclaf utilizada para casos

individuales y en estudios prospectivos vy
retrospectivos. Su validez también estd presente en
la lesion por hierbas y por otros tipos de
intoxicaciones. 17181 E| poder y validez de dicha
escala se debe a la precisiéon de sus criterios, los
cuales incluyen latencia, curso luego de eliminar la
droga sospechada, factores de riesgo, comedicacidn,
exclusion de otras etiologias, hepatotoxicidad
documentada de la droga ingerida y la reexposicidon
a la droga. Presenta una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 89%, y gradua la probabilidad de
DILI, en definitiva, probable, posible, poco probable
y excluida. Existen otras escalas como la de Maria y
Victorino, y la DDW-J que se encuentran validadas,
pero tienen limitantes ante ciertas drogas y falta de

estandarizacidn. (11

www.revistamedicocientifica.org
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El DILIN (Drug Induced Liver Injury Network) es un
estudio multicéntrico utilizado en Estados Unidos
para captar e identificar casos de DILI; incluye un
proceso de opinién de expertos en multiples sitios
del pais que evalian cada caso de manera individual
con criterios de inclusion y exclusidn. Los clasifica en
definitivo (>95%), altamente probable (75%-95%),
probable (50%-74%), posible (25%-49%) o poco
probable (<25%); no obstante, no ha presentado
validacién externa. Siempre teniendo en cuenta que
estas escalas no sustituyen el juicio clinico ni el alto
nivel de sospecha. (11,19

EVALUACION

No existe una prueba de laboratorio para el
diagnodstico de DILI y las pruebas que se realicen van
a variar segun el patrén y la gravedad de la lesidn.

Clasificacion bioquimica de DILI.

La lesidn hepatica inducida por farmacos se ha
clasificado bioquimicamente como hepatocelular,
colestatica o mixta en funcién del valor de los
biomarcadores fosfatasa

hepaticos como ALT,

alcalina y la relacién entre ambos (factor R). [

La ALT, en los casos de que el dafio se manifieste
como patrén hepatocelular, estara elevada mas de 2
a 5 veces el limite superior normal y la relacién con
la fosfatasa alcalina ALT/ALTnl/ALP/ALPnI (factor R)
se espera sea mayor a 5. [2

En los casos de patrén colestdsico la ALP es superior
a 3 veces el limite superior normal con un factor R
inferior a 2. En los casos de un patréon mixto
(hepatocelular/colestasico) los niveles de ALT se
elevan de 2 a 5 veces el limite superior normal, la ALP
a mas de 3 veces el limite superior con un factor R
entre2y5. [

La gravedad de la lesion hepatica no estd

determinada por el grado de elevacion de las

Rev Méd Cient. 2022;35(1):23-30
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enzimas hepaticas, pero hay que tener en cuenta
caracteristicas clinicas y otros valores analiticos
como los valores de bilirrubina total (TBL>2 x LSN) o
sintomas de hepatitis asociado a uno de los
siguientes:  indice internacional normalizado
(INR)>1.5, ascitis y/o encefalopatia, duracién de la
enfermedad <26 semanas y presencia de cirrosis

subyacente u otra insuficiencia organica.

El diagndstico bioquimico de DILI actualmente se
basa en la exclusién de otras causas alternativas
como abuso de alcohol, sepsis, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipotension (lo que indicaria hepatitis
isquémica); evaluacidon de las comorbilidades y el
riesgo del individuo de adquirir hepatitis viral u otras
enfermedades infecciosas. 3!

El patrén de lesiones proporciona orientacion sobre
las investigaciones adicionales requeridas, por lo que
casi siempre esta justificado el cribado de otras
patologias a través de ciertos biomarcadores; por
ejemplo, en los casos de patrén hepatocelular, el
cribado contra la hepatitis viral A, B y C ya que este
ultimo se ha demostrado que se encuentra presente
en 1.3% de los pacientes con sospecha inicial de DILI.
Ademas, el virus de la hepatitis

E (VHE) es considerada una enfermedad emergente
en los paises occidentales con una seroprevalencia
entre el 3% y el 8%, las serologias virales como
serologia por citomegalovirus, virus herpes simple y
virus Epstein-Barr, sobre todo en aquellos con
sintomas sistémicos. 23!

Otra patologia relevante en los casos de dafio
hepatocelular es la hepatitis autoinmune (HAI) la
cual puede ser causada por varios medicamentos
anti-TNF,
estatinas; estd indicada la medicion concomitante de

como nitrofurantoina, minociclina,
autoanticuerpos antinucleares y autoanticuerpos
anti-musculo liso e incluso, biopsia de higado. Esta

ultima generalmente no se requiere para la




evaluacién de un paciente con sospecha de DILI; no
obstante, pudiese estar justificada cuando hay
caracteristicas autoinmunes. (> 2

Para aquellos que se manifiestan con un patrén
colestasico puro (predominio de elevacién de ALP)
estd indicada la mediciéon de la gamma glutamil
transferasa (GGT), la cual al estar elevada en
conjunto con la ALP se asocia a un patrén colestasico;
esto en contraste a cuando se eleva de forma aislada
lo cual no tiene significancia. (> 12!

Debido a la baja especificidad de los biomarcadores
tradicionales, como alanina aminotransferasa (ALT),

aspartato aminotransferasa (AST), niveles de
bilirrubina total (TBL) y indice internacional
normalizado (INR); biomarcadores como el

microARN-122 (miR-122), glutamato deshidrogenasa
(GLDH) han sido respaldados por la FDA ya que se ha
de
hepatocitos se libera miR-122 y GLDH indicando

demostrado que durante la necrosis los

toxicidad mitocondrial como un mecanismo de

DILLB!

TRATAMIENTO

La piedra angular de tratamiento consiste en
identificar el agente causal junto con la interrupcién
de este de forma inmediata. Un cierto porcentaje de
pacientes mejora luego del tratamiento de soporte;
sin embargo, otro grupo de pacientes puede
continuar con empeoramiento progresivo de la
funcién hepatica. (1

Existen terapias especificas para algunas causas de
DILl, por ejemplo, la N-Acetil Cisteina para las
intoxicaciones por acetaminofén, L-Carnitina para
sobredosis de acido valproico y la colestiramina, una
resina de intercambio iénico, para la lesidn hepdtica
asociada a la leflunomida. También se ha estudiado
la utilizacién de los corticoides; sin embargo, su uso
no ha demostrado beneficio alguno y solo se indica

29
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en casos de hepatitis autoinmune inducida por
medicamentos. 2122 23]

A pesar de que la principal aplicacion de la N-Acetil
Cisteina es en el manejo de la sobredosis de
paracetamol, se ha utilizado en casos de falla
hepatica aguda asociada a otras causas y se
demostré que la sobrevida libre de trasplante fue
mayor en aquellos pacientes que recibieron N-Acetil
Cisteina en comparacién con aquellos que no la
recibieron (58% versus 27%, p < 0.05). 4 E
trasplante hepatico es una medida a considerar bajo
ciertas circunstancias. A pesar de que no existen
criterios formalmente establecidos, cuando el
paciente desarrolla datos de conversién a falla
hepatica aguda, que se manifiesta con alteracién del
estado mental y coagulopatia, el trasplante hepatico

debe ser una medida a considerar de forma precoz.
21
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