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Introduccion

La lesion hepatica idiosincratica inducida por drogas (DILI) es
una reaccion adversa poco frecuente, que puede llevar a la
ictericia, la insuficiencia hepatica e incluso a la muerte. Los
antimicrobianos y los suplementos dietéticos o de hierbas es-
tan entre las clases terapéuticas mas comunes en el mundo
occidental. La DILI se clasifica en dos tipos: Intrinseca e
idiosincratica. La DILI idiosincratica se define como la hepa-
totoxicidad que afecta solamente a individuos susceptibles,
con reaccion a menor dosis dependiente y mayor latencia,
presentacion y curso clinico.! Tradicionalmente, la DILI se ha
dividido en tres principales patrones bioquimicos con base en
el valor de valor de R, el cual se basa en la relacion de la
aminotransferasa de alanino (ALT) y la fosfatasa alcalina (FA):
(a) Hepatocelular: Valor de R > 5, (b) colestasico: Valor de R <
2y (c) mixto: Valor de R > 2 < 5. Para evaluar la causalidad, se
utiliza el modelo RUCAM (de Roussel Uclaf Assesment Model o
Método de evaluacion de causalidad Roussel Uclaf).2 En la
pasada edicion de la Digestive Disease Week 2016 se presen-
taron en total 19 trabajos de investigacion sobre DILI, donde
se abordaron aspectos epidemiologicos, mortalidad y de in-
vestigacion basica sobre algunos grupos de farmacos relacio-
nados con la DILI y situaciones clinicas especiales.

Epidemiologia

Se realizo un estudio prospectivo de 2013 a 2015. Se revisa-
ron un total de 53 casos (54.7% masculinos) con una edad
media de 47.6 afos, donde las manifestaciones clinicas pre-
dominantes fueron: Nauseas, vomitos, anorexia, prurito e ic-
tericia. Las drogas antituberculosas (AT) (47%) fueron la causa
mas comun. El patron hepatocelular se presento en el 54.7%,
el mixto en el 26% y el colestasico en el 18.9% de los casos. La
mortalidad fue de un 18.9% (cuatro por insuficiencia hepatica
aguda y seis por dano hepatico agudo en crénico). La mortali-
dad fue mas alta en aquellos > 50 anos, con alblimina baja (<
3.5), INR prolongado (> 2), presencia de enfermedad hepatica
crénica y el indice de MELD alto.? En otro trabajo, basado en
pacientes hospitalizados en el periodo de 2009 a 2013, se ana-
lizaron 159,061 ingresos con enfermedades hepaticas, de los
cuales 6,516 fueron debidos a enfermedades toxicas del higa-
do. La edad media fue de 51.9 afos. Los tipos de lesion mas
comunes fueron hepatitis aguda (33.5%), no clasificada (27%) y
hepatitis necrética (25%). La tasa de mortalidad hospitalaria
fue del 3.2% y a 90 dias fue del 19.9%. Las causas de DILI mas
comunes fueron asociadas con acetaminofén (35%), AT (26.7%)
y rifampicina (8%). La cirrosis, la edad avanzada y el sexo
masculino fueron los factores mas asociados con mortalidad.*
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Mecanismos y secuelas de hepatotoxicidad:
Bases fisiopatologicas

Se presentaron tres trabajos al respecto. El primero de ellos
revelé que la carbomil fosfato sintetasa 1 (CFS1) podria te-
ner una funcion como una alarma extracelular mediada por
células inmunes durante lesiones hepaticas.’ Otra investi-
gacion se realizo para entender el mecanismo de hepato-
toxicidad por 6-mercaptopurina (6MP), ademas de sustentar
que la combinacion con alopurinol puede eliminar la lesion
hepatica, ya que se demostré que el alopurinol disminuye
los niveles de 6-metilmercaptopurina nucledtido (6MMPN).6
A este respecto, se presento otro trabajo retrospectivo de
pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad infla-
matoria intestinal tratados con tiopurinas, concluyendo que
al adicionar alopurinol al tratamiento, se normalizan las en-
zimas hepaticas.”

DILI por agentes antituberculosos

Se presento un trabajo donde se valoran los factores de
riesgo asociados en 40 casos de DILI por drogas antitubercu-
losas (DILI-AT) y 60 casos de pacientes con tuberculosis
pulmonar con tratamiento sin alteraciones hepaticas (gru-
po control). Este estudio establecio una correlacion positi-
va entre malnutricion, estado de portador de HBsAg, VIH
positivo, polimorfismo de acetilador bajo de N-acetil
transferasa (NAT2), mutacion de la glutation S transferasa
1y DILI-AT.2

En otro cartel se presentaron los factores de riesgo en
pacientes con cirrosis bajo tratamiento contra tuberculo-
sis para buscar un indice que ayudara a predecir la hepa-
totoxicidad. De 135 cirroticos con tuberculosis, se inclu-
yeron a 73; de éstos, 33 (45%) desarrollaron DILI en un
tiempo medio de 8.5 dias y el 41% la presentd en los pri-
meros 7 dias de inicio del tratamiento. Los regimenes que
contenian pirazinamida, los antecedentes de consumo de
alcohol, y el estadio Child-Pugh B o C, se asociaron signi-
ficativamente con DILI-AT. Con lo anterior, proponen un
indice con estos tres parametros, asignandoles un punta-
je para determinar si esta presente o no, clasificandolos
en riesgo bajo (indice 0-4), riesgo moderado (indice 5-8)
y riesgo alto (indice 9-12). Sin embargo, este indice nece-
sita validacion.®

DILI y AINE

Se presentd un cartel de una revisién sistematica y meta-
analisis sobre la DILI por AINE, donde se analizan seis estu-
dios observacionales, en los cuales se encontré que los
usuarios de estos farmacos tienen alto riesgo de DILI (RR
2.13, 1C 95%; 1.76-2.58) comparado con la poblaciéon que
no los consume. Los farmacos involucrados fueron flubipro-
feno, sulindaco, ibuprofeno y diclofenaco. No existi6 in-
cremento en el riesgo con naproxeno y piroxicam.

DILI en pacientes con cancer

Otra investigacion presentada describe el espectro clinico
de DILI en pacientes con cancer genitourinario. Se siguio
prospectivamente una cohorte de 474 sujetos sometidos a

quimioterapia por malignidad genitourinaria de enero de
2013 a diciembre de 2014. Se identificaron 45 (9.5%) casos
de DILI, donde pazopanib fue el farmaco mas frecuente-
mente implicado (26%).""

Hepatotoxicidad por azatioprina

Se revisaron retrospectivamente un total de 293 pacientes
con diferentes indicaciones para el consumo de azatioprina.
Solo ocho pacientes con edad media de 45 afos se diagnos-
ticaron con DILI (75% fueron mujeres). EL RUCAM fue de alta
probabilidad en dos y probable en seis. El tiempo de laten-
cia para la instalacion de hepatotoxicidad fue de 7-236 dias.
EL 50% tuvieron sintomas, entre los cuales predomino la ic-
tericia. El patron de dano fue mixto en el 50% de los casos,
colestasico en el 37.5% y hepatocelular en el 12.5%. Todos
los pacientes se recuperaron por completo al suspender el
consumo del farmaco.

Interacciones de las hierbas con el tratamiento
de hepatitisBy C

Se analiz6 un cartel sobre una revision sistematica sobre el
efecto de la interaccion de la herbolaria y el tratamiento
para hepatitis B y C. La revision incluyé trabajos de 1990 a
2015. Se selecciond un total de 58 articulos, de los cuales se
hallaron 247 interacciones de hierbas-farmacos para la he-
patitis. Fueron identificadas 158 hierbas y 15 medicamen-
tos. La limitante del cartel es que no refiere si alguno de
estos compuestos tuvo efecto adverso con la interaccién
entre hierbas y farmacos o algiin grado de DILI.™

Insuficiencia hepatica aguda (IHA)

Se presentd un trabajo donde se observo que la combina-
cion de levetiracetam y temozolamida pueden precipitar
IHA y muerte, a diferencia de cuando se prescriben como
monoterapia.'

Investigacion basica con posible vision
traslacional

En esta area se presentaron cuatro trabajos en ratones y en
modelos in vivo e in vitro. Un estudio fue sobre el papel
protector del acido 4-fenil butirico (PBA) en un modelo de
hepatotoxicidad inducida por acetaminofén en ratones. El
resultado fue que el PBA previene la necrosis masiva de he-
patocitos por prevencion de estrés oxidativo y de transloca-
cion de Bax.™ Con buenos resultados, se presentaron dos
estudios sobre el efecto citoprotector de la trombomodulina
soluble humana (TMh) en el dano endotelial que se observa
en el sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS).'®"” También
se presentd un trabajo donde el acido clorogénico (ACG)
facilita la acumulacion de factor nuclear eritroide relacio-
nado con el factor 2 (Nrf2), el cual es una molécula que
previene el estrés oxidativo por induccion de otras enzi-
mas.'® Finalmente, un modelo preclinico en ratones demos-
tro que el bloqueo selectivo de la E-selectina conduce a una
menor migracion de neutroéfilos con reduccion de lesion he-
patica en DILI por sobredosis de acetaminofén.
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Conclusiones

Una de las causas mas comunes de DILI reportadas en los
trabajos fueron los AT y el acetaminofén. La mortalidad
puede variar hasta casi un 20%. Dependiendo del farmaco
involucrado es el patron de daio que se presenta. Hay fac-
tores asociados para identificar quién puede ser susceptible
a DILI, siendo un grupo especial el de los cirroticos. No hay
criterios uniformes para clasificar el diagndstico y evalua-
cion de causalidad de la DILI. La investigacion basica puede
abrir nuevas opciones de tratamiento para prevenir las le-
siones en DILI.
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