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RESUMEN

Introduccion: El dafio hepético inducido por medicamentos (DILI) es una
causa importante de insuficiencia hepatica y la principal razon para retirar
farmacos del mercado. Su diagndstico es complejo debido a la variabilidad en
los criterios globales. Aunque infrecuente, se estima que afecta entre 13.9 y
19.1 casos por cada 100,000 personas al afio. A pesar de su baja prevalencia,
DILI representa un riesgo significativo, con una mortalidad alta y potencial de

desarrollar enfermedad hepatica cronica.

Método: Se realiz6 un analisis sistematico de 10 articulos cientificos
relacionados con DILI, considerando su mecanismo de accion, diagndstico y
principales agentes causales. Los articulos fueron seleccionados a través de
bases de datos como PubMed y ScienceDirect, con un enfoque en estudios

recientes.

Resultados: Los farmacos mas implicados en DILI incluyen amoxicilina-
clavulanato, paracetamol, metilprednisolona y anticonvulsivos. Los factores de
riesgo mas comunes son la edad avanzada, enfermedades hepéticas
preexistentes y el uso prolongado de medicamentos. La interrupcién temprana

del farmaco causante es crucial para evitar dafios mayores.

Conclusion: El DILI es una condicion grave que requiere atencion temprana.
El uso responsable de medicamentos, diagndstico temprano y estrategias
como la escala RUCAM son esenciales para prevenir complicaciones hepéaticas

graves.

Palabras claves: Dafo hepatico, Hepatotoxicidad, farmacos, Insuficiencia
hepatica (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Drug-induced liver injury (DILI) is a major cause of liver failure
and the primary reason for removing drugs from the market. Its diagnosis is
complex due to the variability in global criteria. Although infrequent, it is
estimated to affect between 13.9 and 19.1 cases per 100,000 people annually.
Despite its low prevalence, DILI represents a significant risk, with high mortality

and the potential to develop chronic liver disease.

Method: A systematic analysis of 10 scientific articles related to DILI was
conducted, considering its mechanism of action, diagnosis, and main causative
agents. The articles were selected from databases such as PubMed and

ScienceDirect, focusing on recent studies.

Results: The most implicated drugs in DILI include amoxicillin-clavulanate,
acetaminophen, methylprednisolone, and anticonvulsants. The most common
risk factors are advanced age, pre-existing liver diseases, and prolonged use of
medications. Early discontinuation of the causative drug is crucial to avoid
further damage.

Conclusion: DILI is a severe condition that requires early attention.
Responsible use of medications, early diagnosis, and strategies such as the
RUCAM scale are essential to prevent serious liver complications.

Keywords: Liver injury, Hepatotoxicity, Drugs, Liver failure (MeSH)



l. INTRODUCCION

El dafio hepatico inducido por medicamentos (DILI) es una causa significativa
de insuficiencia hepatica aguda y el principal motivo para retirar medicamentos
del mercado o modificar sus indicaciones, abarca diversas reacciones que
afectan a las células hepéticas a través de mecanismos conocidos o
reacciones idiosincraticas. El higado juega un papel crucial en la
biotransformacion de moléculas del tracto gastrointestinal, lo que lo expone a
riesgos de dafio por medicamentos, hierbas y suplementos dietéticos.
Determinar la incidencia real del dafio hepatico inducido por medicamentos
(DILI) es complejo debido a los variados criterios diagndsticos globales.
Aunque es un efecto adverso poco frecuente, su prevalencia varia segun el
estudio y la poblacién. Generalmente, se estima que hay entre 13.9 y 19.1

casos de DILI por cada 100,000 personas al afio (1).

A pesar de la alta prevalencia del consumo de farmacos en la poblacién, la
enfermedad hepatica inducida por medicamentos (DILI) es una condicién
relativamente rara, representando aproximadamente el 1% de los pacientes
hospitalizados con ictericia y el 1% de aquellos atendidos en servicios de
medicina interna. Entre estos, el 40-50% puede desarrollar insuficiencia
hepética aguda. A los seis meses, la mortalidad es notable, con 1 de cada 10
pacientes requiriendo trasplante hepatico o falleciendo, y 1 de cada 5
desarrollando enfermedad hepética cronica, destacando la seriedad clinica de
la DILI (2).

La presentacién clinica de la hepatotoxicidad varia desde alteraciones aisladas
de la funcibn hepatica hasta formas graves, siendo responsable de
aproximadamente el 25% de los casos de fallo hepatico agudo fulminante. En
la mayoria de los casos, el cuadro clinico mejora al suspender el medicamento.
Segun el registro Latin American DILI Network (LATINDILIN), la
hepatotoxicidad es mas frecuente en pacientes mayores de 50 afios y en

aguellos que utilizan multiples medicamentos (3).

No obstante, el aumento en el uso de suplementos herbolarios complica la
estimacion precisa de la incidencia de dafio hepatico inducido por farmacos

(DILI). A pesar de esto, la vigilancia ha permitido identificar medicamentos



asociados con eventos graves de falla hepatica, facilitando su retiro del
mercado. En un registro espafol de 843 pacientes con DILI, los medicamentos
mas prevalentes fueron amoxicilina-clavulanato (22%), antituberculosos como
la isoniazida (4.5%), y antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno y

diclofenaco (4.8%), con suplementos herbolarios en un 3.4% (4).

Siendo también que entre los compuestos capaces de provocar enfermedades
y dafios graves al higado se encuentra el paracetamol, un analgésico comun
capaz de provocar insuficiencia hepética aguda, una condicion grave que
amenaza la vida, especialmente en personas sin enfermedades hepaticas
preexistentes. Su uso, tanto bajo prescripcion médica como de manera
automedicada, puede llevar a sobredosis intencionadas o no intencionadas,
resultando en dafios hepaticos severos y, en ocasiones, la muerte.
Aproximadamente la mitad de los casos de insuficiencia hepatica aguda se
atribuyen al paracetamol, y su facil acceso contribuye al aumento de estos
episodios (5).

Un estudio reportd 42 casos de dafio hepatico inducido por medicamentos
(DILI), con un patrén mixto de hepatotoxicidad en el 47.5% de los casos y un
patrén colestasico en el 32%. Los grupos farmacolégicos mas implicados
fueron los antibiéticos (35.8%), seguidos por anticonvulsivantes (11.9%) e
inmunosupresores (9.5%). Estos hallazgos resaltan la importancia de los
antibiéticos como principales agentes causantes de DILI, subrayando la
necesidad de un monitoreo riguroso en pacientes que reciben este tipo de

farmacos (6).

Asi mismo, es importante saber que la lesion hepatica inducida por farmacos
(IDILI) puede clasificarse en hepatocelular, colestasica o mixta, en funcion de la
relacion entre la alanina transaminasa (ALT) y la fosfatasa alcalina. Una
relacion mayor a 5 indica lesion hepatocelular, menor de 2 sugiere colestasis y
valores entre 2 y 5, lesion mixta. Ademas, la IDILI autoinmune se asemeja a la
hepatitis autoinmune idiopatica, con autoanticuerpos predominantes y una

mayor prevalencia en mujeres, aunque su perfil serolégico presenta diferencias

(7).



Las lesiones hepaticas asociadas a compuestos xenobibticos involucran varias
vias moleculares y varian segun el individuo, complicando la prediccion de
reacciones adversas. La lipofilia de los farmacos aumenta el riesgo de DILI al
facilitar la absorcidbn en hepatocitos, lo que provoca niveles toxicos de
metabolitos reactivos. Ademas, factores como la edad, el sexo bioldgico, la
genética, las enfermedades preexistentes y las caracteristicas del farmaco
influyen en la aparicion y el tipo de DILI (8).

El diagndstico de dafio hepatico inducido por farmacos (DILI) se ve limitado por
la falta de biomarcadores especificos y sensibles, lo que dificulta la prediccién
del curso clinico. Aunque se utilizan parametros hepaticos tradicionales, estos
no siempre son suficientes. Esta necesidad de mejores herramientas
diagnésticas ha impulsado la investigacion hacia la identificacion de
biomarcadores mas efectivos, que podrian facilitar la deteccion temprana de
DILI y mejorar tanto su diagnéstico como el prondstico de los pacientes

afectados (9).

Aunque el diagnostico de DILI sigue siendo debatido a pesar de los esfuerzos
para establecer criterios diagnésticos y marcadores bioquimicos y genéticos.
Se han desarrollado varias escalas para valorar la probabilidad de DILI,
destacando la CIOMS/RUCAM, que es la mas usada y validada, con una
sensibilidad de 89% y una especificidad de 86%. Estas escalas consideran
tiempo, etiologias diferenciales, la historia natural de la enfermedad mediante la
hepatograma y la toxicidad de medicamentos para estratificar la probabilidad
de la enfermedad. La responsabilidad corresponde a Los clinicos e

investigadores que deben seguir reportando casos documentados (10).

El objetivo de este estudio es realizar una revision detallada de la literatura
cientifica sobre el DILI, enfatizando en el dafio hepatico inducido por farmacos:
mecanismos, desafios, diagnosticos y principales agentes causales. Esta
revision busca ofrecer una vision completa que permita a los profesionales de
la salud entender mejor el dafio al higado causado por medicamentos y mejorar

las estrategias para su manejo adecuado en la préactica clinica.
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.  METODO

Este estudio se llevo a cabo mediante un analisis sistematico de 10 articulos
cientificos que investigan el dafio hepatico inducido por farmacos: mecanismos,
desafios, diagnésticos y principales agentes causales. La seleccion de los
articulos se realizé a través de una busqueda exhaustiva en bases de datos
académicas como PubMed, ScienceDirect y SciELO, utilizando palabras clave
como “dafno hepatico”, “farmacos”, “toxicidad hepatica”, “factores de riesgo”,

“agentes causales”, “vias bioquimicas”.

Los criterios de inclusion fueron estudios publicados en los ultimos cinco afios
que evaluaron el dafio hepatico inducido por farmacos, su mecanismo de
accion, asi como los desafios para su diagnéstico y la determinacion de sus
principales agentes causales. Se incluyeron investigaciones que abordaran
factores como farmacos, dosis, farmacos antibacterianos, factores
predisponentes, hepatotoxicidad, clasificacion de DILI (dafio hepético inducido
por medicamentos). Se excluyeron revisiones sistematicas y articulos que

tienen una antigiedad mayor de 5 afios.

El andlisis de los articulos consistié en una sintesis cualitativa de los métodos y
resultados, seguida de una comparacion critica entre los estudios para
identificar el dafio hepatico inducido por farmacos: mecanismos, desafios,
diagnésticos y principales agentes causales poniendo énfasis en los
mecanismos patogénicos del dafio hepético, los factores predisponentes y las
diferentes escalas de diagnésticos.

Finalmente, se utilizd un enfoque de analisis tematico para agrupar los
hallazgos en categorias que reflejaran los diferentes factores que inducen a la
hepatotoxicidad farmacolégica dando énfasis a los principales agentes
causales, y los desafios para el diagndstico. Los resultados fueron presentados
en funcion de su relevancia para la practica en farmacia clinica, proporcionando
una vision integral de las mejores practicas de salud publica y areas que
requieren mayor investigacion y desarrollo tanto en él personal de salud como
en la educacion de pacientes para fomentar practicas mas seguras en el uso

de medicamentos, asegurando asi la salud hepatica de la poblacién.
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El andlisis de los 10 articulos seleccionados revelo diversas estrategias y

RESULTADOS

desafios relacionados el dafio hepatico inducido por farmacos: mecanismos,

desafios diagnosticos y principales agentes causales.

presenta un resumen de los principales hallazgos:

A continuacion, se

Articulo

Agentes Causales

Factores Asociados
De Riesgo

Condiciones
Evaluadas

Edwin et al. (2022)

Amoxicilina + Acido

Edad >70 afos.

La interrupcion

de este farmaco

Erwin & Noela (2021)

clavulanico. antibacteriano de
forma inmediata.
Valoracion y
diagnostico
~ temprano utilizando
Edad =55 afos, o .
. N criterios clinicos y de
Farmacos Enfermedad hepética

laboratorio;

antineoplasicos. preexistente. )
aplicando la escala
de RUCAM y
cuantificando la
ferritina sérica.
Estudio funcional
) hepatico durante y
Dosis elevadas, i
- ) ) después de la
Victoria et al. (2022) Metilprednisolona. enfermedades ) )
) terapia con dosis
autoinmunes
altas de

metilprednisolona.

) Tratamiento con
Dienogest Tiempo de .
i 2mg/etinilestradiol ici6 prednisolona 'y se
David et al. (2024) mg N exposicion al
0,03 mg) +Hepatitis i suspende los
autoinmune. farmaco. , ,
anticonceptivos.
Tiempo de | Sedacion, soporte
exposicion al | multiorganico,
Rommel et al. (2019) | Paracetamol. farmaco, ventilacion
enfermedades mecanica, terapia de
preexistentes. N-acetilcisteina.
) ) L Suspension del
Cindy & Marie (2020) | Estanozolol. Automedicacion
estanozolol.
Alison et al. (2021) Halotano, Isoniazida, | Tiempo de | Suspensién del
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Amodiaquina,

exposicién al

farmaco

Nevirapina, farmaco, enfermedad | responsable.
Flucloxacilina, hepatica
Valproato, preexistente.
Minociclina.
Edad, Sexo,
Genética, La pronta
Rebecca et al. | Paracetamol, Enfermedad identificacion y la
(2023) Aspirina, Cocaina. preexistente, interrupcién del
caracteristicas del | agente causal.
farmaco.
) Aplicacion de
Tiempo de |
o biomarcadores
i exposicion al
) Farmacos i moleculares que
Si Yu Fu et al. (2020) o farmaco, enfermedad )
hepatotoxicos. . relevaron una mejor
hepatica o
] sensibilidad y
preexistente. o
especificidad.
] Administracion de
Ceftriaxona, ) o
o | dosis Unica de
i imipenem, Edad, Terapia )
Maria et al. (2020) o L ) esteroides con
amikacina,antipiretic | multidroga.

0s.

metilprednisolona
500mg IV.
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IV. DISCUSION

El andlisis de los articulos revisados indica que el uso combinado de
amoxicilina y acido clavulanico puede provocar hepatotoxicidad, especialmente
en individuos mayores de 70 afios que han estado en tratamiento durante
periodos prolongados. Este dafio hepatico se ha demostrado que es reversible
al interrumpir inmediatamente el farmaco, como sefialaron Edwin et al. (2022).
Este hallazgo resalta la importancia de monitorear de cerca a esta poblacion
vulnerable y sugiere que la evaluacién continua del riesgo y beneficio del
tratamiento es crucial para prevenir efectos adversos graves. Asi mismo Erwin
y Noela (2021) sefialan que el diagndstico temprano, mediante la combinacion
de criterios clinicos, pruebas de laboratorio y la escala de RUCAM, son
fundamentales para prevenir complicaciones en pacientes mayores de 55 afos
gue reciben tratamientos antineoplasicos y que presentan enfermedad hepéatica
preexistente, este enfoque integral no solo facilita una identificacion mas
precisa de la hepatotoxicidad, sino que también permite una intervencién

temprana.

Victoria et al. (2022) indican que el efecto hepatotoxico de la metilprednisolona
se ve exacerbado por la administracion de dosis elevadas y la presencia de
enfermedades autoinmunes. Por lo tanto, resulta crucial realizar un estudio
funcional del higado tanto durante como después de la terapia con
metilprednisolona en pacientes con esclerosis multiple. De la misma forma
David et al. (2024) indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales, acompafado de un cuadro de hepatitis autoinmune, puede inducir
hepatotoxicidad. Para revertir el dafio hepatico, el tratamiento recomendado
consiste en suspender el uso de anticonceptivos y administrar dosis de
prednisolona. Esta estrategia no solo busca aliviar la hepatotoxicidad, sino
también abordar de manera efectiva la inflamacion hepatica asociada a la

hepatitis autoinmune.

Rommel et al. (2019) sefalan que el consumo prolongado de paracetamol,

especialmente en combinacion con enfermedades preexistentes, puede inducir
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dafio hepatico. En estos casos, la administracion de N-acetilcisteina ha
demostrado ser efectiva para mejorar la situacién clinica. Sin embargo, si el
cuadro se complica, se puede requerir un soporte multiorganico, que incluya
ventilacion mecanica y sedacion, para manejar adecuadamente las
complicaciones asociadas. De manera similar Rebecca et al. (2023) mencionan
que el dafio hepético asociado al consumo de paracetamol, aspirina y cocaina
se ve exacerbado por factores como la edad, el sexo, la genética y la presencia
de enfermedades preexistentes. La identificacion temprana de estos cuadros y
la interrupcion del agente causal son cruciales para mejorar la condicion del

paciente y prevenir complicaciones adicionales.

Cindy y Marie (2020) ponen de manifiesto los riesgos asociados con el acceso
libre y el consumo indiscriminado de medicamentos anabdlicos como el
estanozolol, que pueden desencadenar dafios hepaticos significativos. Este
fendmeno resalta la necesidad de regulaciones mas estrictas en la venta de
estos compuestos y la importancia de la educacion sobre los riesgos de su uso
sin supervision médica. La suspension inmediata del uso de anabdlicos se
presenta como la estrategia mas eficaz para abordar el dafio hepéatico, lo que
sugiere que la deteccion y la intervencion temprana son cruciales para
preservar la salud hepatica del paciente. Asimismo, Maria et al. (2020)
identifican que factores como la edad y las terapias multidroga, que incluyen
antibioticos como ceftriaxona, imipenem y amikacina, ademas de antipiréticos,
también pueden contribuir a la hepatotoxicidad. Esto resalta un desafio
importante en la préactica clinica: la polifarmacia. El manejo cuidadoso de
multiples farmacos es esencial, especialmente en poblaciones vulnerables que
pueden ser mas susceptibles a los efectos adversos en el higado, el uso de
metilprednisolona en dosis Unica se presenta como una opcion terapéutica
efectiva para mejorar el cuadro clinico en casos de dafio hepatico inducido por
multiples farmacos. Esta estrategia podria ofrecer un enfoque pragmatico para
mitigar los efectos adversos en el higado y facilitar una recuperacion mas

rapida.

Alison et al. (2021) destacan la relacién critica entre la duracién de la

exposicion a ciertos farmacos (Halotano, Isoniazida, Amodiaquina, Nevirapina)
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y el riesgo de dafio hepatico, sugiriendo que tanto el tiempo de exposicion
como la presencia de enfermedades hepéticas preexistentes son factores
determinantes en la hepatotoxicidad. Esto resalta la necesidad de un monitoreo
cuidadoso en pacientes que estan bajo tratamiento con estos farmacos,
especialmente aquellos con antecedentes de enfermedades hepaticas. La
suspension inmediata del farmaco responsable se presenta como una
estrategia efectiva para mitigar el dafo, subrayando la importancia de la
identificacion rapida del agente hepatotoxico. Complementando esta idea, Si Yu
Fu et al. (2020) abordaron el papel de los biomarcadores moleculares en la
deteccion del dafio hepético. La implementacién de estos biomarcadores no
solo aumenta la sensibilidad y especificidad del diagnéstico, sino que también
permite una gestibn mas proactiva de las complicaciones asociadas. Esto es
particularmente relevante en un contexto clinico donde la deteccion temprana

puede marcar la diferencia en el prondstico del paciente.

4.1 Conclusion

Se concluye que la hepatotoxicidad inducida por medicamentos es un problema
de salud significativo que requiere atencién urgente, especialmente en
poblaciones vulnerables como los ancianos y aquellos con enfermedades
hepaticas preexistentes. Los estudios revisados destacan que farmacos
comunes como la amoxicilina, metilprednisolona, aspirina, anticonceptivos
hormonales y paracetamol pueden provocar dafios hepaticos severos,
aumentando con la duracion del tratamiento y la presencia de comorbilidades.
Ademas, la problemética del libre acceso a medicamentos(automedicacion)
incrementa de forma exponencial el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad
inducida por farmacos, ya que el desconocimiento sobre la dosificacion
adecuada, las interacciones medicamentosas y los efectos secundarios puede
llevar a un uso irresponsable de estos productos. Esta falta de informacion y
supervision médica hace que los pacientes sean mMAas propensos a
experimentar dafios en el higado, lo que resalta la necesidad de una educacién
adecuada sobre el uso de medicamentos y la importancia de consultar a un
profesional de la salud antes de iniciar cualquier tratamiento. El diagnostico

temprano es muy importante para evitar problemas hepaticos graves,
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sobretodo en personas con diferentes factores de riesgo como: Edad, sexo,
genética e historial médico. Emplear criterios clinicos, pruebas de laboratorio y
herramientas como la escala RUCAM ayuda a evaluar y valorar de manera
mas efectiva el dafio en el higado; Esta estrategia completa es esencial, ya que
puede prevenir problemas graves y/o solucionar el problema hepético ya
presente. Esto resalta la necesidad de un enfoque proactivo en la gestion de la
farmacoterapia, que incluya un monitoreo cuidadoso y la evaluacion constante
de los riesgos y beneficios de los tratamientos. La investigacion sobre
biomarcadores moleculares para identificar dafios en el higado es una
herramienta valiosa que podria hacer que los diagndsticos sean mas exactos.
Reconocer el dafio hepatico de forma temprana no solo mejora las
posibilidades de recuperacion del paciente, sino que también permite manejar
mejor las complicaciones que puedan aparecer. Asi mismo la interrupcion
inmediata de farmacos responsables de hepatotoxicidad es una estrategia
efectiva para mitigar el dafio, pero su éxito depende en gran manera de la

identificacion temprana de los agentes hepatotoxicos.

4.2 Recomendaciones

Es muy importante crear programas educativos para pacientes y profesionales
de la salud sobre los riesgos de la hepatotoxicidad causada por medicamentos.
Estos programas deben centrarse en la dosificacion adecuada, las
interacciones entre medicamentos y los efectos secundarios de los
medicamentos mas comunes, como la amoxicilina, metilprednisolona, aspirina,
anticonceptivos hormonales y paracetamol. También se debe enfatizar la
necesidad de consultar a un médico antes de comenzar cualquier tratamiento,
especialmente para las personas mas vulnerables, como los ancianos y

aguellos que ya tienen problemas en el higado.

Asi mismo es importante pensar en implementar politicas que limiten el acceso
a medicamentos que pueden dafiar el higado si no se usan con la supervision
de un médico. Esto deberia incluir hacer que sea obligatorio tener una receta
médica para obtener medicamentos que podrian ser peligrosos y fomentar que

las personas no se automediquen.
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Se recomienda implementar un protocolo de seguimiento para los pacientes
que reciben medicamentos con riesgo de causar dafio al higado. Esto debe
incluir revisiones periddicas a través de pruebas de funcién hepatica y el uso de
herramientas de evaluacion, como la escala RUCAM, para detectar y evaluar

eficazmente el dafio hepatico en sus etapas iniciales.

Es necesario incentivar la investigacion en biomarcadores moleculares que
ayuden a detectar el dafio al higado de forma temprana. La adopcion de estas
herramientas diagndsticas en la atencion médica podria mejorar la exactitud en

la deteccion y permitir un tratamiento mas oportuno de la hepatotoxicidad.

Es fundamental promover la capacitacion continua de los profesionales de la
salud en hepatotoxicidad inducida por medicamentos. Esto debe incluir
formaciones regulares sobre las investigaciones mas recientes y los avances
en la identificacion y manejo de dafios hepaticos asociados con tratamientos

farmacoldgicos.

Es fundamental promover un enfoque multidisciplinario en la atencién de
pacientes que tienen riesgo de hepatotoxicidad. La colaboracién entre médicos,
farmacéuticos y otros profesionales de la salud puede ayudar a mejorar la

evaluacion de riesgos y optimizar el manejo de la terapia farmacoldgica.
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