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Resumen

La enfermedad hepatica inducida por farmacos (DILI) es una condicion poco frecuente; sin embargo, explica
el 40%-50% de las insuficiencias hepaticas agudas. Su patrén es colestasico en un 20%-40%, causado por la
inhibicién de los transportadores que regulan la sintesis biliar; esta reduccién en la actividad es mediada directa
o indirectamente por los medicamentos y sus metabolitos, por polimorfismos genéticos y otros factores de riesgo
del paciente. Sus manifestaciones van desde las alteraciones bioquimicas en ausencia de sintomas, hasta la
insuficiencia hepatica aguda y el dafio hepatico cronico. Aunque no existe un examen o marcador que indique
el diagnostico absoluto de la enfermedad, se han desarrollado escalas y algoritmos que permiten valorar la
probabilidad de DILI colestasica, y otras pruebas que por su complejidad y costo no son de uso rutinario. Por lo
anterior, es principalmente un diagnéstico de exclusion basado en evidencia circunstancial.

El patrén colestasico de DILI presenta una mejor tasa de supervivencia general pero un mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad hepética cronica. En la mayoria de los casos, el cuadro del paciente mejora con
el retiro del medicamento responsable del dafio; la hemodialisis y el trasplante deben considerarse solo para
casos selectos. No se ha probado la eficacia de otras terapias.

En este articulo se profundizara en la fisiopatologia, la presentacion clinica, bioquimica e histopatoldgica,
ademas del diagndstico, manejo y pronostico de este tipo de colestasis.
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Abstract

Although drug induced liver disease is a rare condition, it explains 40% to 50% of all cases of acute liver
failure. In 20% to 40% of the cases, the pattern is cholestatic and is caused by inhibition of the transporters
that regulate bile synthesis. This reduction in activity is directly or indirectly mediated by drugs and their me-
tabolites and/or by genetic polymorphisms and other risk factors of the patient. Its manifestations range from
biochemical alterations in the absence of symptoms to acute liver failure and chronic liver damage.

Although there is no absolute test or marker for diagnosis of this disease, scales and algorithms have
been developed to assess the likelihood of cholestatic drug induced liver disease. Other types of evidence
are not routinely used because of their complexity and cost. Diagnosis is primarily based on exclusion using
circumstantial evidence.

Cholestatic drug induced liver disease has better overall survival rates than other patters, but there are
higher risks of developing chronic liver disease. In most cases, the patient’s condition improves when the
drug responsible for the damage is removed. Hemodialysis and transplantation should be considered only for
selected cases. The effectiveness of other therapies is unproven.

This article will delve into the pathophysiology, biochemistry, and histopathology and the clinical presenta-
tion of the disease and will discuss diagnosis, management and prognosis of this type of cholestasis.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica inducida por medicamentos
(DILL, por sus siglas en inglés [ Drug Induced Liver Injury])
es una causa poco frecuente de este tipo de enfermedad en
la poblacién general, dando cuenta de menos del 1% de los
pacientes hospitalizados con ictericia (1, 2), y de hasta el
1% de los pacientes en manejo por medicina interna (prin-
cipalmente por tuberculostiticos y antineoplasicos) (3);
sin embargo, esta entidad explica entre el 40%-50% de las
causas de insuficiencia hepética aguda (4), y se estima que
a los 6 meses del inicio del cuadro clinico, 1 de cada 10
pacientes muere o requiere trasplante hepatico, y 1 de cada
S desarrollan enfermedad hepética crénica (S). Por lo ante-
rior, esta entidad es un importante campo de investigacion
y vigilancia farmacoldgica (4, 6).

Se han definido 3 patrones de lesién de DILI: colestd-
sico, hepatocelular y mixto. El primero se caracteriza por
una elevacién de la fosfatasa alcalina (ALP) 2 veces mayor
del limite superior normal y/o un R menor o igual de 2
(siendo R la relacién entre ALT y ALP, como se evidencia
enlafigura 1). El patron hepatocelular se define como ALT
2 veces mayor del limite superior normal y/o R mayor de 5;
y el patrén mixto es ALT 2 veces mayor del limite superior
normal, con R entre 2y 5 (7-10).

ALT del paciente/Limite superior normal de ALT

ALP del paciente/Limite superior normal de ALP

Figura 1. Definicién de R para patrones de DILI. ALP: fosfatasa alcali-
na; ALT: alanino aminotransferasa.

E120%-40% de los casos de DILI se presentan con patrén
colestdsico, en comparacién con un 40%-78% para el hepa-
tocelular y un 12%-20% para el mixto (7, 10); la presenta-
cion colestdsica, a pesar tener una mejor tasa de supervi-
vencia en general, tiene también menos tasa de progresion
favorable del perfil bioquimico hepético y mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad hepética crénica (11).

En las ultimas décadas se han realizado multiples
estudios para identificar los principales factores de riesgo
en el desarrollo de toxicidad hepitica, al igual que para su
diagnéstico oportuno y manejo adecuado; esta revisiéon
resume los aspectos fisiopatolégicos, clinicos, diagnosticos
y de tratamiento mds relevantes de la enfermedad colesta-
sica inducida por medicamentos.

FISIOLOGIA

La secrecién biliar es un proceso osmético que se lleva a
cabo por la concentracién de sales y otros componentes en

el canaliculo biliar. El transporte de solutos de la sangre a la
bilis se hace por medio de los sistemas de transporte en la
superficie de las membranas plasméticas basolateral (sinus-
oidal) y apical (canalicular) de los hepatocitos (12).

La membrana basolateral contiene las bombas Na*/
K*-ATPasa y los canales de K* que generan un potencial
eléctrico transmembrana de aproximadamente -35 mV, el
cual mantiene los gradientes i6nicos intra y extracelulares
y la homeostasis del pH. Este potencial es el que permite
la captacion de sales biliares conjugadas (acidos biliares)
desde la sangre por medio del cotransportador Na*/tau-
rocolato (NTCP), principalmente (13). Por el contrario,
las sales biliares no conjugadas, los aniones orgénicos y
muchos otros componentes que se unen a la albimina son
transportados desde el plasma hasta los hepatocitos por sis-
temas de transporte independientes de Na*, como el poli-
péptido transportador de aniones orgénicos (OATP) (12).

La excrecién canalicular de 4cidos biliares (la mayor
fraccién de solutos orgdnicos en la bilis) es mediada por
la familia de transportadores dependientes de ATP para
acidos biliares y aniones organicos, los cuales representan
el paso determinante de la velocidad de formacién de la
bilis (14). La excrecién osmdtica activa de 4cidos biliares
se sigue por el movimiento de agua a través de acuaporinas
y uniones estrechas, representando un flujo biliar depen-
diente de los acidos biliares; adicionalmente a su actividad
osmotica, estos promueven la secrecidn canalicular de fos-
folipidos y colesterol para la formacién de micelas biliares
mixtas (13, 18). También hay compuestos independientes
del flujo de 4cidos biliares, como el glutation reducido y el
bicarbonato. Tanto los hepatocitos como los colangiocitos
secretan y absorben diferentes componentes que modifi-
can las caracteristicas de la bilis a lo largo de su paso porla
via biliar (figura 2) (15).

El sistema de transportadores hepatobiliares se regula
en niveles transcripcionales y postranscripcionales, por
ejemplo a través de la activacion de ligandos de receptores
nucleares; estos hacen la regulacion positiva y negativa de
las vias de formacién biliar, como la de las enzimas detoxi-
ficadoras y las bombas de exportaciéon de compuestos
biliares, tanto en estado fisiolégico como patolégico (16)
ABCBI11. Los componentes biliares, los productos lipidi-
cos, las hormonas y los xenobiéticos activan los receptores
nucleares como ligandos endégenos o exdgenos y modifi-
can de forma coordinada la expresion de genes que codi-
fican los transportadores hepatobiliares y las enzimas de
metabolismo de fase Iy II (16)ABCB11.

Hay evidencia creciente de que la actividad de los recep-
tores nucleares, como el FXR (receptor X de fernesoide),
se afecta mediante la remodelacién de la cromatina por
medio de la acetilacién de las histonas (16)ABCB11. Esto
es importante, ya que este es el receptor nuclear mejor defi-
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Figura 2. Transportadores biliares. Los dcidos biliares hepatocelulares provienen tanto del colesterol como de la sintesis de novo via CYP7Al, que
remplaza ala que se pierde diariamente en las heces (3%-5%), o via captacién hepatocelular desde la sangre sinusoidal de la circulacién enterohepitica.
Esta se encuentra mediada por el cotransportador de alta afinidad Na*/taurocolato (NTCP) y la familia de transportadores de aniones orgénicos
multiespecifica (OATP). La excrecién canalicular de los componentes biliares via transportadores dependientes de ATP determina la velocidad de la
sintesis biliar. La membrana canalicular contiene una bomba exportadora de sales biliares para dcidos biliares monovalentes (BSEP); una bomba para
exportar bilirrubina conjugada (MRP2) media la excrecién de diferentes aniones orgénicos, como la bilirrubina y los 4cidos biliares. La bomba expor-
tadora de fosfolipidos (MDR3) saca fosfatidilcolina, la cual forma micelios mixtos junto con los 4cidos biliares y el colesterol. Los firmacos catiénicos
son excretados por la bomba exportadora de multiples firmacos (MDR1). Adicionalmente la membrana canalicular contiene ATPasa de tipo P, FIC1,
la cual es una flipasa de aminofosfolipidos. En la membrana basolateral, las bombas de 4cidos biliares adicionales, MRP3, MRP4 y el transportador de
heterodimeros orgdnicos solubles OSTa/p refuerzan la exportacion sinusoidal de dcidos biliares. En condiciones normales, este sistema de transporte
se expresa en niveles muy bajos, aunque puede ser inducido por condiciones colestésicas o medicamentos. Una isoforma 2 del intercambiador Cl'/
HCO, (AE2) mediala excrecién biliar de bicarbonato tanto en los hepatocitos como en los colangiocitos. El regulador de conductancia transmembra-
nal de la fibrosis quistica (CFTR) impulsa la excrecién de bicarbonato por via AE2 exclusivamente en los colangiocitos. El epitelio biliar también est4
involucrado en la reabsorcién de 4cidos biliares por medio del transportador apical Na* dependiente (ASBT) y su contraparte basolateral OSTa/.
Modificada de: Wagner M, et al. 2009.

nido y estd criticamente involucrado en la disminucién de
la produccién de 4cidos biliares (CYP7A1) y de su absor-
cién, tanto de forma Na* dependiente (NTCP) como Na*
independiente (OATP1B1 y OATP1B3); ademds, activa
la excrecién canalicular monovalente (BSEP) y divalente
(MRP2y MDR3) de 4cidos biliares y de bilirrubina conju-
gada (MRP2) (figura 3) (15-17, 19).
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FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS DE COLESTASIS

La colestasis es la base del dafio en los diferentes tipos de
manifestaciones y patrones clinicos de DILI (20). Los far-
macos pueden causar colestasis inhibiendo la expresién y la
funcién de los transportadores hepatocelulares en la mayoria
de los casos y, en raras ocasiones, induciendo el sindrome de
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Figura 3. Principios generales de la regulacion de las enzimas y transportadores hepatobiliares de dcidos biliares dependientes de los receptores nu-
cleares (esquema de un modelo en roedores). Los principales procesos transcripcionales en humanos son similares aunque mucho menos estudiados.
El principal receptor nuclear involucrado en la regulacion de la formacién biliar es el FXR activado por 4cidos biliares. Este regula el metabolismo de
los acidos biliares tanto directamente (como estimulador del exportador canalicular de 4cidos biliares via BSEP y MRP2, y del exportador de fosfoli-
pidos via MDR2), como indirectamente (inhibiendo via SHP los transportadores basolaterales Na* dependientes [NTCP], los Na* independientes
[OATP] ylaabsorcién y sintesis de 4cidos biliares via Cyp7al). Adicionalmente, Fgf1S, derivado de los enterocitos ileales, regula fuertemente a la baja
la transcripcién de Cyp7al y, por tanto, representa un sensor intestinal para el requerimiento de dcidos biliares. A excepcién de OSTa/p, que también
es regulado por FXR, los sistemas de exportadores alternos funcionan de forma independiente de este gen. PXR y VDR regulan positivamente MRP3;
mientras que CAR regula positivamente tanto MRP3 como MRP4. El metabolismo de fase I (Cyp3ally Cyp2b10) y de fase II (Sult2al) es estimu-
lado por CAR y PXR; sin embargo, FXR es capaz de estimular ladetoxificacion de fase I via Cyp3all y la glucuronidacion y sulfatacion de fase IT via
Ugt2b4 y Sult2al. Modificada de: Wagner M, et al. 2009.

desaparicion de conductos biliares, el cual puede progresar
a cirrosis biliar (21). Muchos casos de colestasis inducida
por farmacos resultan de la inhibicién funcional que hace
el medicamento o sus metabolitos de diferentes proteinas
de transporte, y por lo tanto de sus vias; la principalmente
afectada, y ain mds en DILI colestésica, es la exportacién de
4cidos biliares dependiente de ATP via BSEP (22) ABCB11,
inhibida de forma directa y competitiva por medicamentos
como rifampicina, ciclosporina, troglitazona y glibencla-
mida, e indirecta por metabolitos de hormonas esteroideas
como estrégenos y progesterona (23-26).

También las alteraciones genéticas en la familia de trans-
portadores ligadores de ATP se han asociado con desorde-
nes colestdsicos que van desde la colestasis intrahepdtica
familiar progresiva y la colestasis intrahepética recurrente
benigna, hasta la colestasis intrahepética del embarazo, la
colestasis inducida por medicamentos o drogas, la colelitia-
sis intrahepética y la cirrosis biliar.

Las alteraciones homocigoéticas ocasionan variantes de
gran impacto que dan lugar a sindromes colestasicos a tem-
prana edad (29-32). Los defectos heterocigéticos en los
transportadores predisponen la adquisicién de colestasis
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por medio del reto con medicamentos, drogas, hormonas o
inflamacién, que causan descompensacién de los defectos
leves a moderados (32).

CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIiMICAS E
HISTOPATOLOGICAS

Clinica

La colestasis inducida por firmacos puede clasificarse
teniendo en cuenta el sitio anatémico y el patrén bioqui-
mico e histopatoldgico de la lesion, que puede ir desde
una alteracién hepdtica que interfiere con la sintesis de
bilis hasta una alteracién de los conductos que permiten su
excrecién (33, 34). Usualmente, este tipo de colestasis es
una enfermedad aguda que remite rapidamente una vez se
suspende el agente provocador (33). Se caracteriza clinica-
mente por ictericia, prurito, anorexia, malestar, nduseas y
fatiga; ademads, puede incluir otras manifestaciones depen-
diendo del mecanismo causal de la lesion y de la toxicidad
extrahepitica del medicamento (35). En las formas de
hipersensibilidad se pueden ver manifestaciones sistémicas
como fiebre, erupcion o eosinofilia. Es importante consi-
derar que esta patologia puede cursar con un espectro que
va desde anormalidades bioquimicas asintomaticas hasta la
insuficiencia hepatica aguda (33, 34).

Algunos medicamentos pueden llevar a colestasis cro-
nica con caracteristicas similares a la cirrosis biliar primaria
(CBP), con xantomas, prurito y melanodermia (35); estas
formas se consideran benignas, ya que rara vez son progre-
sivas y se pueden diferenciar de la CBP por la ausencia de
anticuerpos antimicrosomales, el inicio agudo de los sin-
tomas, las caracteristicas histopatoldgicas y la presentacion
clinica atipica (33).

Bioquimica

Aligual que en otras formas colestdsicas de lesion hepatica,
la valoracién bioquimica muestra principalmente elevacio-
nes en la fosfatasa alcalina (ALP) y aumento en la gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) (33). La aspartato ami-
notransferasa (AST) y la alanino aminotransferasa (ALT)
pueden encontrarse en niveles normales o ligeramente
elevados, y aunque las concentraciones de bilirrubina
usualmente se encuentran elevadas, su valor dependerd del
mecanismo de lesion del medicamento (35).

Histopatologia

Histologicamente, la colestasis inducida por firmacos
puede presentarse como una lesion aguda o crénica, com-
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prometiendo o no el parénquima hepatico (35). Las for-

mas agudas son las mds comunes y se clasifican en:

o Colestasis pura o blanda: se encuentran codgulos de
pigmento biliar en los canaliculos, que aparecen disten-
didos, y acumulacién de pigmento en los hepatocitos
y las células de Kupfler, en ausencia de inflamacién o
lesion hepatocelular; esto es mds prominente en la zona
3 o0 zona centrolobulillar (35, 36). Hacen parte de este
grupo los medicamentos como esteroides anabdlicos,
anticonceptivos orales y warfarina (34, 37).

« Hepatitis colestasica (colangitis o colestasis por
hipersensibilidad): se observa compromiso hepa-
tocelular, que se manifiesta también en la bioquimica
hepética (35); se puede acompanar de proliferacion de
conductos y pueden encontrarse neutréfilos, linfocitos
y eosindfilos en caso de colangitis (36). Este patrén es
comun en la toxicidad por eritromicina o por clorpro-
mazina (34, 35, 37).

Enlas formas crénicas de la enfermedad (més de 6 meses de
duracién) se observan cambios pseudoxantomatosos con
apariencia espumosa debido al acimulo de 4dcidos biliares
en los hepatocitos, especialmente en las regiones peripor-
tales (33); ademds, puede demostrarse el contenido ele-
vado de cobre con tinciones especiales y, ocasionalmente,
evidenciarse la presencia de cuerpos de Mallory (37). La
colestasis cronica puede dividirse igualmente:

o Sindrome de desaparicion de los conductos bilia-
res: se presenta inicialmente como inflamacién hepato-
celular y del conducto biliar, llevando a ductopenia y en
algunos casos a cirrosis al prolongarse la noxa. Es una
de las presentaciones més severas y puede desencade-
narse por carbamazepina, clorpromazina, ibuprofeno,
amoxicilina y clindamicina. Debe hacerse diagndstico
diferencial con CBPy enfermedad obstructiva (35, 49).

+ Esclerosis biliar: puede darse cuando se presenta
una lesién isquémica de los conductos intrahepéticos
y extrahepaticos, simulando radioldgica e histoldgica-
mente a la colangitis esclerosante primaria (35, 36).
Los medicamentos asociados con esta presentacion
incluyen la S-fluorodeoxiuridina (para el tratamiento
de metdstasis hepaticas del cancer colorrectal) y el for-

maldehido (35, 36).

El edema del é4rea portal, los infartos y los lagos biliares
son expresiones tardias de obstruccion mecanica de los
conductos y rara vez se manifiestan en la colestasis por far-
macos (33); sin embargo, la presentacion histopatolégica
temprana de la obstruccion biliar es indistinguible de la
colestasis inducida por medicamentos, siendo entonces un
diagnéstico diferencial importante (35-38).
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Enlatabla 1 se puede encontrar un resumen de las carac-
teristicas bioquimicas e histopatoldgicas mds comunes
de los patrones colestésicos descritos, y en la tabla 2 se
encuentran los medicamentos mas asociados con el patrén
colestésico de toxicidad hepatica.

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo para DILI se encuentra la edad,
explicado posiblemente por cambios en la expresion de
receptores y transportadores, en el porcentaje de grasa cor-
poral, en los volimenes de distribucion y en el estado hor-
monal (7, 36). El género, aunque no representa una dife-
rencia significativa en su incidencia, si ha sido relacionado
con cambios en la presentacion y el pronostico, siendo en
los hombres mds comun el patrén colestasico y teniendo
las mujeres un curso menos favorable de la enfermedad
(39). También han sido identificados factores genéticos y
polimorfismos para el metabolismo farmacolégico como el
antigeno leucocitario humano (HLA) B*5701, los haploti-
pos -DRBy-DRBQ, y el polimorfismo MDR3/BSEP (que
se asocia con predisposicion para colestasis en el embarazo
e inducida por esteroides) (36, 40, 50). Igualmente, se
han descrito como factores de riesgo los antecedentes de

consumo de alcohol, de enfermedad hepética (incluyendo
esteatohepatitis) y de infeccién por VIH (por un meca-
nismo atn desconocido) (7).

Adicionalmente, se han relacionado con mayor fuerza
factores dependientes del medicamento como la composi-
cion, la dosis y el metabolismo; por ejemplo los esteroides
con sustituciones en C-17 (particularmente alquilacién o
metilacién) (36), las dosis mayores de S0 mg/dia y el uso
concomitante de varios medicamentos de metabolismo

hepético (36, 39, 41).
DIAGNOSTICO

No existe un examen o marcador que sea indicador abso-
luto de DILI, por lo que es principalmente un diagnéstico
de exclusion basado en evidencia circunstancial. El abor-
daje inicial de su sospecha debe abarcar una historia clinica
detallada que incluya un interrogatorio exhaustivo acerca
de los antecedentes médicos y factores de riesgo, uso de
farmacos formulados o automedicados, y de sustancias no
convencionales como medicina alternativa y herbales; adi-
cionalmente, se debe indagar sobre el consumo de alcohol
y otras sustancias psicoactivas. Muchas veces este interro-
gatorio incluye no solo al paciente, sino también a su fami-

Tabla 1. Tipos de colestasis inducida por firmacos. En la tabla se encuentran las caracteristicas histoldgicas y bioquimicas que permiten identificar y
diferenciar los patrones colestésicos de DILL Modificada de: Mohi-ud-din R, et al. 2004.

Término morfoldgico (término clinico)

Patron Patrén Patron ductular Patrén colangio-destructivo  Patron de colangitis
canalicular hepatocanalicular (colangiolar)  (sindrome de conductillos  esclerosante septal
(ictericia blanda)  (hepatitis colestasica) evanescentes) (colangioesclerosis)
Caracteristicas histoldgicas
Pigmento biliar + + +H+ + +
Inflamacién portal 0 +40 +- + +
Necrosis hepatocelular - + +- + +
Destruccién ductular 0 + +/- ++ +t
Colangitis - +/- + + +
Peliosis + + - - -
Hipersensibilidad No Frecuente No No No
Caracteristicas bioquimicas
Bilirrubina +++ +++ +++ ++++ +/+++2
Fosfatasa alcalina <3 veces LSN 3-10 veces LSN >3 veces LSN >3 veces LSN >3 veces LSN
AST/ALT 1-8 veces LSN 2-10 veces LSN 2-10 veces LSN 2-10 veces LSN 2-10 veces LSN
Colesterol +- + +- +Ht +Ht
Ejemplo ACO, esteroides Clorpromazina, Benaxaprofeno Paraquat, clorpromazina  Infusién de fluxuridina,
anabdlicos eritromicina escolicidas

°: usualmente temprana.

*: usualmente a los 3-6 meses.
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Tabla 2. Medicamentos asociados con lesion colestdsica. Modificada de: Mohi-ud-din R, et al. 2004.

Medicamentos asociados a lesion colestasica

Antimicrobianos
Antifangicos
Griseofulvina
Iltraconazol
Ketoconazol
Terbinafina
Tiabendazol
Cefalosporinas
Macrdlidos
Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina
Quinolonas
Ciprofloxacina
Norfloxacina
Penicilinas
Amoxicilina-clavulanato
Dicloxacilina
Floxacilina
Oxacilina
Otros
Nitrofurantoina
Tetraciclinas
Trimetroprim-sulfametoxazol
Rifampicina
Psicotropicos
Antipsicéticos
Clorpromazina
Haloperidol
Risperidona
Sedantes
Barbituricos
Antidepresivos triciclicos
Imipramina
Amitriptilina
ISRS
Sertralina

Antiinflamatorios
Benoxaprofeno
Celecoxib
Diclofenaco
Ibuprofeno
Sales de oro
Indometacina
Infliximab
Meloxicam
Piroxicam

Anticonvulsivantes
Carbamazepina

Agentes cardiovasculares
I[ECA

Captopril
Fosinopril
ARA-II
Irbesartran
Simpaticoliticos de accion central
Metildopa
Diuréticos
Tiazidas
Anticoagulantes y antiagregantes
Heparina
Clopidrogrel
Warfarina

Inmunosupresores
Azatioprina
Ciclofosfamida
6-Mercaptopurina.

Antagonistas del receptor H,
Cimetidina
Ranitidina

Hipoglucemiantes
Glimepiride
Metformina
Pioglitazona

Estatinas
Pravastatina
Esteroides y sus inhibidores
Esteroides anabdlicos
Anticonceptivos orales
Danazol
Estradiol
Tamoxifeno
Otros
Alopurinol
Beta caroteno
Dapsona
Fluorodesoxiuridina
HAART
Remedios herbales
Mesalamina
Propafenona
Tacrolimus
Terfenadina
Nutricién parenteral total
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lia. Todos estos datos deben ir acompafiados del tiempo de
inicio del consumo para asociarlo temporalmente con la
lesion hepética, sobre todo en los pacientes polimedicados.

Lo anterior se debe complementar con los exdmenes
bioquimicos hepdticos usuales, las pruebas de coagulacion
estindar, los marcadores serolégicos y las imégenes biliares
de rutina para descartar otras causas mds comunes de coles-
tasis, las cuales se pueden evidenciar en la tabla 3 (7, 36,
42). Otros examenes en busca de enfermedades autoinmu-
nes o infecciosas pueden ser utiles para explorar los diag-
nosticos diferenciales; aunque no siempre es necesaria, la
biopsia hepdtica puede ser esencial en casos seleccionados,
especialmente para valorar el prondstico (36).

Existen situaciones mds sugestivas de DILI, como el ini-
cio de un nuevo medicamento en los dltimos 3 meses, la
presencia de erupcion o eosinofilia, la enfermedad hepética
de tipo mixto (compromiso hepatocelular y colestdsico),
la colestasis sin alteraciones en la imagenologia, la hepa-
titis aguda sobre crénica sin autoanticuerpos o hipergam-
maglobulinemia y los pacientes con factores de riesgo. La
ausencia de lo anterior no descarta la posibilidad de tener
colestasis inducida por firmacos, o cualquier otra forma de
DILI, pero tenerlos en cuenta puede facilitar un diagnds-
tico mds temprano (7).

Se han desarrollado varias escalas que permiten valorar la
probabilidad de DILI. Entre ellas, la mas ampliamente usada
y validada es la CIOMS/RUCAM propuesta por Danan y
Benichou en la Reunién de Consenso Internacional en 1990
(8); esta permite clasificar el diagnéstico de DILI en defini-
tivo, probable, posible, poco probable y descartado, segin
el patron de lesion hepdtica (hepatocelular o colestasica/
mixta), los criterios cronolégicos, el curso de la enfermedad,
los factores de riesgo, la informacién disponible sobre hepa-
totoxicidad del medicamento, la exclusién de otras causas
y la respuesta a la readministracion del medicamento; este
ultimo criterio no se debe tener en cuenta por los riesgos que
conlleva para el paciente. En la tabla 4 se muestra esta escala
de probabilidad de DILI para el patrén colestésico.

Otros exdmenes adicionales ttiles para el diagndstico
incluyen la prueba de estimulacién linfocitaria con medica-
mento (Drug-lynphocyte stimulation test - DLST) y la prueba
de migracién leucocitaria (leukocite migration test -LMT). La
primera tiene una sensibilidad apenas del 50% y no permite
relacionar inequivocamente el firmaco con el dano hepético
(43); mientras que la LMT ha probado ser més ttil para la
identificacién de la sustancia agresora (44). Estas y otras
pruebas de este tipo son dutiles para identificar el medica-
mento especifico que produjo el dafio, pero son complejas,
costosas y no se recomiendan para uso rutinario (7).

Tabla 3. Exdmenes diagnésticos iniciales en el abordaje de DILI. En la
tabla se encuentran enlistados los exdmenes que pueden ser de utilidad
en la valoracién de DILI, la marcacién *indica aquellos que deben hacer-
se inicialmente. Modificada de: Tajiri, et al. 2008.

Examenes diagnésticos iniciales en el abordaje de DILI
Utilidad clinica

Prueba

Hematoldgicos*

Hemograma (incluidos eosindfilos)  Reacciones de
hipersensibilidad
Bioguimicos*

AST/ALT

Lactato deshidrogenasa

Gammaglutamil transpeptidasa

Fosfatasa alcalina

Bilirrubina total y directa.
Albumina
Coagulacién*
Protrombina
INR
Serolégicos (autoinmunidad)*
IgG, IgA, IgM
Anticuerpos anti-nucleares (ANA)

Anticuerpos anti-mitocondriales
(AMA)

Serologia viral

Definicién del patron de dafio
hepatico

Gravedad de la lesion

Gravedad de la lesion

Diagnoéstico diferencial
(solicitar de acuerdo con la
sospecha clinica)

IgM anti-HA*
HBsAg®, IgM-HBc*, anti-HBc, HBV-
DNA

Diagnéstico diferencial
(solicitar de acuerdo con la
sospecha clinica)

Anti-HCV*, HCV-RNA
Anti-HDV, HDV-DNA
Anti-HEV, HEV-RNA
IgM-EBV
lgM-CMV

Imégenes

Ecografia transabdominal Diagnostico diferencial
(solicitar de acuerdo con la

sospecha clinica)

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
CMV: citomegalovirus; HA: hepatitis A; HBc: hepatitis B core; HBsAg:
antigeno de superficie de hepatitis B; IgA: inmunoglobulina A; IgG:
inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VEB: virus de Epstein-
Barr; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D; VHE:
virus de la hepatitis E.

TRATAMIENTO

En la mayoria de los casos, se espera que el cuadro mejore
con el retiro del medicamento responsable del dafio; sin
embargo, se ha visto que algunos pacientes mejoran incluso
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Tabla 4. Puntaje CIOMS/RUCAM para la valoracién de DILL Se interpreta el resultado asi: mayor de 8: definitivo; 6-8: probable; 3-5 posible; 1-2:
poco probable; menor o igual a 0: descartado. Modificada de: Danan G, et al. 2014.

CIOMS/RUCAM
Tipo de lesion hepatica Hepatocelular Valor Colestasico/mixto Valor
Criterios cronolégicos Primera exposicion Segunda exposicion Primera exposicion Segunda exposicion

Tiempo de la ingesta del ~ 5-90 dias 1-15 dias 2 5-90dias 1-90 dias 2

medicamento al inicio de <5 ¢ >90 dias >15 dias 1 <50>90 dias > 90 dias 1

los sintomas

Tiempo de retiro del <15 dias =15 dias 1 <30dias <30 dias 1

medicamento al inicio de

los sintomas

Curso de la enfermedad  Diferencia entre valor maximo de ALT y limite Diferencia entre valor maximo de ALP y limite

superior normal superior normal

Al retiro del medicamento ~ Mejoria >50% en 8 dias 3 Mejoria >50% en 180 dias 2
Mejoria >50% en 30 dias 2 Mejoria <50% en 180 dias 1
Falta informacion o no hay mejoria 0  Faltainformacién o no hay mejoria 0
Empeoramiento o mejoria <50% en 30 dias -1

Factores de riesgo Edad (=55 afios) 1 Edad (=55 afios) 1
Consumo de alcohol 1 Consumo de alcohol 0 embarazo 1

Terapia concomitante Ninguno o se desconoce 0 Ninguno o se desconoce 0
Farmaco con contribucién sugestiva -1 Farmaco con contribucion sugestiva -1
Hepatotoxina conocida, contribucién sugestiva -2 Hepatotoxina conocida, contribucion sugestiva -2
Rol probado en el caso -3 Rol probado en el caso -3
No hay informacién disponible 0  No hay informacién disponible 0

Exclusién de ofras causas  Descartada 2 Descartada 2

no medicamentosas Posible a no investigada -2a1 Posible a no investigada 2al
Otra causa probable -3 Otra causa probable -3

Informacién de Reaccion desconocida 0  Reaccién desconocida 0

hepatotoxicidad previa Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1 Publicada pero no etiquetada en el medicamento 1
Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2 Etiquetada en las caracteristicas del medicamento 2

Respuesta a Positiva 3 Positiva 3

readministracion del Compatible 1 Compatible 1

medicamento Negativa -2 Negativa 2
No disponible o no interpretable 0  No disponible o no interpretable 0
Concentraciones en plasma conocidas como Concentraciones en plasma conocidas como
toxicas toxicas

Pruebas de laboratorio Positivos 3 Positivos 3

validadas con buenos Negativos -3 Negativos -3

valores predictivos No disponibles o no interpretables 0  Nodisponibles o no interpretables 0

sin su suspension, por lo que es necesario correlacionarla
gravedad del cuadro clinico con la importancia del uso del

Elevacioén de la bilirrubina >3 veces el limite superior
normal

medicamento (7). . INR>15

Aunque no existen criterios definitivos para la suspen-
si6n del firmaco, se han propuesto los siguientes ante la
sospecha de DILI colestasica (7, 45) por su asociacién con

dafio hepatico: .

Ademas, en cualquier tipo de patrén de DILI, son conside-
raciones para retiro del medicamento (46):
ALT o AST >8 veces el limite superior normal

44 Rev Col Gastroenterol / 31 (1) 2016 Revision de tema



o ALT 0 AST >S§ veces el limite superior normal por mas
de 2 semanas

« ALT o AST >3 veces el limite superior normal con
aumento de la bilirrubina total >2 veces el limite supe-
rior normal o con INR >1,5

« ALT o AST >3 veces el limite superior normal con
fatiga, nduseas, vomito, dolor abdominal en cuadrante
superior derecho, fiebre, erupcién y/o eosinofilia >5%

El uso de otros medicamentos para el manejo de DILI
colestdsica no tiene apoyo en la literatura, y aunque se ha
utilizado el tratamiento con UDCA (4acido ursodesoxicé-
lico) y con corticoesteroides (en pacientes con sospecha de
hipersensibilidad), los ensayos clinicos controlados no han
probado su eficacia (7, 46,47, 51). La hemodidlisis rara vez
estd indicada, y siempre que haya algtn indicio de insufi-
ciencia hepdtica aguda, el paciente debe ser hospitalizado y

Reconocimiento de la disfuncion hepatica

v

Historia clinica cuidadosa (medicamentos hepatotdxicos
en los Ultimos 3 meses, factores de riesgo)

v

DILI poco probable < Evaluacion de otras etiologias

v

Sospecha de DILI
- Aplicacion de la escala
v CIOMS/RUCAM
Diagndstico

v

Evaluacion del patrén de lesion

v

Patrén hepatocelular o mixto

\

ALT >8x en cualquier momento

v

Patron colestasico

v

Sintomas de dafio hepatico
(por ejemplo, ictericia)

A4

Suspension del medicamento

A

0
ALT >5x LSN porgas de 2 semanas Bt >3x LSDN
0
ALT >3x LSNY Bt >2x LSN 0 INR >1,5 INR >1,5
Si No

4

Monitorizacién cuidadosa

Si empeora la funcion hepatica |«

Figura 4. Algoritmo para el abordaje de DILI. Bt: bilirrubina total; LSN: limite superior normal. Modificada de: Tajiri, et al. 2008.
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considerado para trasplante hepético (46, 47). En la figura
4 se describe una propuesta de algoritmo para el diagnos-
tico y manejo de DILI colestdsica.

PRONOSTICO

La informacion sobre el desenlace de la presentacién coles-
tdsica y mixta es limitada. Antes se creia que el patrén coles-
tasico de DILI se asociaba con un mejor pronéstico de la
enfermedad; sin embargo, la literatura reciente muestra que
entre el 5% al 13% de estos pacientes desarrollan enferme-
dad hepética crénica (més frecuente que en aquellos con
patron hepatocelular), y que entre el 5% al 14% mueren o
requieren trasplante por esta causa (36, 48).

Elprondstico alargo plazo para DILI, en general, depende
de la presentacion clinica y bioquimica inicial del paciente,
siendo las aminotransferasas y la bilirrubina total los mayo-
res predictores de mortalidad. Aquellos que debutan con
elevacion de las aminotransferasas (ALT mayor o igual de
3 veces el limite superior normal) e ictericia (bilirrubina
total 2 o mds veces el limite superior normal) tienen una
mortalidad de entre el 10% al 50%, esto es lo que se conoce
como Ley de Hy (438, 52).
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