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Introducción

La lesión hepática idiosincrática inducida por drogas (DILI) ha 
aumentado drásticamente en la última década y se ha conver-
tido en un tema candente en el ámbito médico. A pesar de los 
avances científicos, en la actualidad tratamos de responder a 
la pregunta: ¿sabemos todo sobre la DILI?, esto es porque des-
de las primeras descripciones de hepatotoxicidad hace más de 
70 años se han identificado más de 1000 drogas implicadas y 
gran parte del conocimiento acerca de los principios de 
diagnóstico y fisiopatología sigue siendo el mismo.1 La DILI se 
clasifica en dos tipos: intrínseca e idiosincrática. La DILI 
idiosincrática se define como la hepatotoxicidad que afecta 
solamente a individuos susceptibles, con reacción a menor 
dosis dependiente y mayor latencia, presentación y curso clí-
nico variable.2 La DILI tiene tres patrones bioquímicos basa-
dos en la relación de la aminotranferasa de alanino (ALT) y la 
fosfatasa alcalina (FA), denominado Valor de R: a) Hepatoce-
lular: Valor de R > 5;  b) Colestásico: Valor de R < 2; y c) Mix-
to: Valor de R > 2 < 5. La causalidad se evalúa con el Modelo 
RUCAM (por sus siglas en inglés, Roussel Uclaf Assesment Mo-
del ó Método de evaluación de causalidad Roussel Uclaf).3 En 
esta revisión analizaremos los trabajos más relevantes pre-
sentados en las pasadas ediciones de la Digestive Disease Week 
2017 (AGA) y The International Liver Congress 2017 (EASL). 

Epidemiología: causas, fenotipos clínicos y 
desenlaces

Se registraron 75 casos de DILI en un estudio prospectivo 
en el que la mayoría la constituyeron hombres (58%) y 75% 
tenía antecedentes de enfermedad hepática crónica rela-
cionada con virus hepatitis C (VHC). La DILI fue causada por 
un fármaco en 93% de los casos. Los principales fármacos 
implicados fueron diclofenaco (41.3%), amoxicilina-clavula-
nato (18.7%), halotano (10.7%) e ibuprofeno (5.3%). El patrón 
bioquímico más frecuente fue el hepatocelular (42%). Un 
paciente requirió trasplante hepático, siete murieron y 23 
desarrollaron descompensación hepática. En el análisis mul-
tivariado, la edad avanzada (p < 0.001) y el tiempo de pro-
trombina bajo (p = 0.001) fueron predictores de desenlaces 
desfavorables.4 Respecto a DILI en población pediátrica, se 
presentó un trabajo retrospectivo de una base de datos de 
2004 a 2016 de un centro hemato-oncológico. De 1,916 pa-
cientes, 16% tuvo un episodio de lesión hepática. Casi todos 
los casos se presentaron en las edades de 1-10 años (51%) y 
de 11-18 años (39%). La frecuencia fue igual en hombres que 
en mujeres. La mayoría de los pacientes tuvo daño hepato-
celular (74%). La DILI ocurrió más en los individuos con leuce-
mia que en los que padecían tumores sólidos (56% vs. 44%). 
Se informó la muerte de 19% de los casos. La limitante fue 
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que no se reportaron los fármacos implicados.5 Por otro 
lado, el registro español de DILI reportó resultados en ancia-
nos (816 pacientes), entre los que el género masculino, el 
patrón colestásico/mixto y el índice de masa corporal 
aumentado fueron las principales características de DILI. 
Los fármacos implicados más comúnmente fueron los anti-
bióticos (47%) y los agentes cardiovasculares (14%).6 De este 
registro español hay otro trabajo en el que se observó que los 
factores del huésped y las propiedades farmacológicas juegan 
un papel complementario en la predicción de DILI. Este estu-
dio incluyó a 564 pacientes, de los cuales 77% presentó daño 
hepatocelular y 23% colestásico. Los parámetros que aumen-
taron el riesgo de daño hepatocelular comprendieron: edad > 
60 años (OR = 2.06, p = 0.0029), registro alérgico conocido 
previamente (OR = 2.61, p = 0.0493), > 50% de metabolismo 
hepático (OR = 1.70, p = 0.0417) y circulación enterohepática 
(OR = 4.94, p < 0.0001).7 Este mismo grupo de investigadores 
estudió también 695 casos para caracterizar las interaccio-
nes droga-huésped; se analizaron 68 factores del huésped y 
71 propiedades de los fármacos. El hallazgo más relevante 
fue que la edad > 60 años se asoció con lesión colestásica 
para fármacos no metabolizados significativamente por el 
hígado [OR (IC 95%) = 3.9 (2.0-7.7), p = 0.0001], como amoxi-
cilina-clavulanato, nitrofurantoína o metotrexato.8

Mecanismos fisiopatológicos e inmunológicos

Un estudio investigó la caracterización de la respuesta 
inmune en pacientes con DILI. Se incluyeron 31 casos, 55% de 
mujeres (edad media de 46.7 años). La clase más frecuente 
de fármacos fue la de antimicrobianos (42%). Los pacientes 
con DILI comparados con controles sanos tuvieron disminu-
ción significativa de linfocitos B (2.4% ± 0.9 vs. 7.9 ± 0.5%, p 
= 0.01). Los pacientes con DILI por antimicrobianos mostra-
ron una disminución significativa de linfocitos B (0.6 ± 0.4% 
vs. 7.9 ± 0.4%, p = 0.004) y de células T cooperadoras (8.3 ± 
7.7% vs. 20.9 ± 12.2%, p = 0.05) en comparación con pacien-
tes con DILI por otros fármacos.9 Por otra parte, se realizó la 
comparación del perfil de citocinas en pacientes con DILI, 
hepatitis no DILI y controles. Se observaron grandes varia-
ciones interindividuales en los tres grupos. Se detectaron 
diferencias significativas en concentraciones séricas de in-
terferón gama (INFγ) (p = 0.0003), IL-1β (p = 0.0016), IL-4 (p 
= 0.0005), IL-12p70 (p = 0.012), IL-13 (p = 0-024), IL-18 (p = 
0-0009), interferón alfa (INF) (p < 0.0001) e IL-10 (p = 0006) 
cuando se comparó DILI con el grupo no DILI y los controles. 
Las concentraciones de IL-18 (p = 0.039), INF-γ (p = 
0.00096), factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (p = 0.025) 
e IL-4 (p = 0.0058) fueron significativamente bajas en DILI 
respecto al grupo no DILI. Dicho comportamiento de citoci-
nas parece reflejar un nivel bajo de respuesta inmune en los 
pacientes con DILI.10 

Características histopatológicas

Se han reportado casos de DILI asociado en pacientes que 
reciben antagonistas de TNFα. Este grupo imita la hepatitis 
autoinmune y la caracterización histopatológica detallada 
de DILI en estos casos es carente. A este respecto un grupo de 
investigadores buscó definir las características histopatoló-
gicas. De manera retrospectiva, de 2013-2016, analizaron a 

pacientes que recibieron antagonistas de TNF que tuvieran 
biopsia y enzimas hepáticas alteradas. De un total de cinco 
pacientes, dos mostraron datos de esteatohepatitis no alco-
hólica y los tres restantes tenían evidencia de lesión hepa-
tocelular con inflamación lobulillar, cuerpos acidófilos, 
colecciones de macrófagos cargados de ceroides y fibrosis 
moderada. Sin embargo, la conclusión es que los cambios 
histológicos asociados son bastante inespecíficos y leves, 
por lo cual se requiere un alto grado de sospecha de DILI 
inducida por anti-TNFα.11 

DILI en condiciones especiales 

Se presentó un trabajo cuyo objetivo fue determinar la 
prevalencia de uso de hierbas y suplementos de dieta 
(HSD) en pacientes con enfermedad hepática crónica. Se 
analizaron datos de 2001 a 2011 y se identificaron 568 pa-
cientes con enfermedad hepática cónica; 313 de estos consu-
mía HSD y los productos más comunes fueron vitamina C 
(7.6%), vitamina E (14.4%) y vitamina D (4%). Solo siete indivi-
duos tomaron HSD con potencial hepatotóxico, entre los 
cuales se encontraban extractos de té verde, Herbalife, Hy-
droxycut y cohosh negro.12 Otro estudio prospectivo reportó 
la prevalencia de DILI después de tratamiento con pulsos in-
travenosos de metilprednisolona en esclerosis múltiple; se 
analizaron 251 ciclos de tratamiento de 175 pacientes. Se ob-
servó elevación de aminotransferasas séricas en 21 ciclos 
(8.6%) 2 semanas después del tratamiento con metilpredniso-
lona, solo 6 (2.5%) de estos tuvieron lesión hepática de 
acuerdo con la ley de Hy.13 Por otro lado, un grupo evaluó la 
frecuencia de hepatitis autoinmune inducida por fármacos, 
la cual se caracteriza por lesión hepatocelular con autoanti-
cuerpos elevados durante el tratamiento. En este estudio de 
2010 a 2016 se identificaron 15 pacientes. Los medicamentos 
involucrados fueron: infliximab (11), nitrofurantoína (3) e 
imatinib (1); 93% tuvo ANA elevados y 40% elevación de IgG.14

Tratamiento 

Se realizó un estudio para evaluar la efectividad de la S-
ademetionina (S-AME) en la prevención de DILI en pacientes 
con leucemia aguda con poliquimioterapia. Se incluyeron 82 
pacientes y con base en los resultados se concluyó que para 
prevenir la hepatotoxicidad en estos pacientes se recomien-
dan 800 mg/día de S-AME.15

Conclusiones 

La DILI va en aumento y cada vez conocemos más factores 
del huésped y propiedades de las drogas que pueden prede-
cir la lesión hepática. Los antimicrobianos y los antiinflama-
torios son causantes comunes. Los grupos susceptibles a DILI 
son los > 60 años y con enfermedad hepática crónica. Se 
recomienda la S-AME como tratamiento preventivo de DILI 
en pacientes con quimioterapia.
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