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¿Qué es la hepatotoxicidad?

• Alteración del perfil hepático causado por fármacos (de prescripción o libre
dispensación), productos de herboristería o suplementos dietéticos.

• Elevación de los valores de alanino aminotransferasa (ALT), fosfatasas alcalinas
(FA) y bilirrubina total (BT)

• La elevación aislada de bilirrubina o de gammaglutamil transferasa (GGT) no son
suficientes para cualificar como DILI

Estos criterios pueden ser inaplicables en pacientes con enfermedad hepatica basal 

Criterios bioquímicos para considerar DILI (conferencia de consenso)
ALT ≥ 5 xLimite superior de la normalidad (LSN)
FA ≥ 2 xLSN
ALT ≥ 3 xLSN + BT > 2 xLN

Aithal GP,.., Andrade RJ,.., et al  Clin Pharmacol Ther 2011; 89:806-15.



Drug induced liver injury (DILI) Types



Lucena,.. Andrade RJ. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020; 5: 862-74 

¿Qué sabemos de los mecanismos de hepatotoxicidad?



Challenging clinical diagnosis

Variable phenotypes

Absence of diagnostic
biomarkers

Rare condition, 
not well known

Exclusion-based
diagnosis



Manifestaciones clínicas y presentación

• Enormemente variable desde asintomático a necrosis hepática
masiva

• Período de latencia muy variable usualmente < 3 meses
• Manifestaciones de alergia asociadas, clínicas o de laboratorio

(eosinofilia, linfopenia) implican a farmacos como responsables.
Presentes en 20-25% de casos.

• Multitud de fenotipos, DILI puede simular cualquier enfermedad
hepática aguda o crónica

EASL Clinical Practice Guidelines: DILI. J Hepatol 2019; 70:1222-61
Stephens C,.. Andrade RJ. J Hepatol 2021; S0168-8278(21)00043-X. doi: 10.1016/j.jhep.2021.01.029.



Fenotipos de DILI 
 Hepatitis aguda (simulando hepatitis viral) 
 Hepatitis colestásica o mixta
 Necrosis hepatica aguda
 Síndrome de hipersensibilidad (DRESS)
 Esteatosis/ esteatohepatitis
 Hígado graso agudo y acidosis metabólica
 Hepatitis autoimmune inducida por fármacos
 Síndrome obstruction sinusoidal
 Hiperplasia nodular regenerativa
 Daño hepático inmuno-mediado

 Diferentes manifestaciones clínicas
 Diferentes alteraciones bioquímicas
 Diferente pronóstico

isoniazida, ketoconazol, ximelagatran
amoxicilina-clavulánico, macrolidos
Paracetamol, amiodarona IV

minociclina, nitrofurantoina

azatioprina, HAART, bleomicina
ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab 

stavudina, tetraciclina, valproate sódico

Difenilhidantoína, carbamazepina

ciclofosfamida, azatioprina

metrotexato, tamoxifeno, irinotecan  

Drug-induced liver injury (DILI): Current status and future directions for drug development and 
the post-market setting. 

https://cioms.ch/wp-content/uploads/2020/06/CIOMS_DILI_Web_16Jun2020.pdf



Clasificación DILI

• HEPATOCELULAR: elevación
predominante de ALT (ALT 
xLSN/FA xLSN) ≥5

• COLESTASICO: elevación
predominante de FA (ALT 
xLSN/FA xLSN ) ≤2

• MIXTO ALT & FA se incrementan, 
and 2<ALT xLSN/FA xLSN<5

Bénichou C. J Hepatol. 1990; 11: 272-6.
Fontana RJ,…, Andrade RJ,.., et al. Hepatology 2010;52:730-42.

Aithal GP,.., Andrade RJ,.., et al  Clin Pharmacol Ther 2011; 89:806-15.
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Fenotipos de presentación de acuerdo a la edad en el Spanish DILI Registry

Weersink R,.., Andrade RJ. Clin Pharmacol Ther 2020;
Nov 11. doi: 10.1002/cpt.2108
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Abnormal biochemistry / acute hepatitis

DILI suspicion

Search in hepatotoxicity resources (Liver tox)

Features supporting toxic etiology
Skin involvement, Kidney injury, Previous DILI episodes

Careful enquiry of exposure to HDS, drugs, OTC (record start and stop dates)

Calculate biochemical pattern of liver injury

R ≥ 5 2 > R < 5

Potential pitfalls Lack of information (e.g. dose, duration), 
medications, Hidden HDS and  OTCs intake

Search for alternative causes

 Viral infections (HAV, HBV, HCV, HEV)
 Alcoholic liver disease, Hepatic ischemia
 Autoantibody titres, ↑ IgG

 Benign / malignant biliary obstruction
 Cholestatis autoimmune syndromes (PBC, PSC)

Consider liver biopsy

 Negative or incomplete dechallenge
 Acute or chronic atypical presentation (Vascular, MVS, chronic hepatitis)
 Autoimmune hepatitis 

R= ALT x ULN/ALP X ULNR ≤ 2

STOP  ALL NON ESSENTIAL 
THERAPIES

Algoritmo para un diagnostico ordenado del DILI

EASL CPG DILI. J Hepatol 2019; 70:1222-1261



Most common causative drugs in large DILI populations

Andrade RJ, et al. Gastroenterology 2005;129:512–21; Chalasani N, et al. Gastroenterology 
2015;148:1340–52.e7;  Bessone F, et al. Int J Mol Sci 2016;17:313; 4. Björnsson ES, et al. 
Gastroenterology 2013;144:1419–25.e3.







Björnsson ES, Hoofnagle JH. Hepatology. 2016;63:590-603. 



Viral Hepatitis-Hepatitis A IgM-Hepatitis B 
surface antigen-Hepatitis C antibody--Hepatitis E antibody

Autoimmune Disease
-Antinuclear antibody
-Antismooth muscle 

antibody
-Gamma globulins

. Metabolic/Genetic
-Ferritin, Iron, Iron binding

capacity
-A1AT level and phenotype
-Ceruloplasmin

Biliary Obstruction
-Ultrasound
-CT, MRI, MRCP
-ERCP

Possible
Hepatotoxicity

Cholestatic injury Hepatocellular injury

Amoxicillin-clavulanic acid
Azathioprine
Bupropion
Carbamazepine
Clindamycin
Clopidogrel
Cyproheptadine
Erythromycins
Irbesartan
Mirtazapine
Phenothiazines
Sulfonamides 
Terbinafine
Tricyclics 
Trimethoprim-sulfa

Acarbose
Allopurinol
Amiodarone
Fluoxetine
Flutamide
HAART drugs
Herbals
Isoniazid
Ketoconazole
Methotrexate
Nitrofurantoin
NSAIDS
Phenytoin 
Pyrazinamides
Risperidone
Statins
Tetracyclines
Trazodone
Trovafloxacin
Valproic acid
Verapamil
Vitamin A

Hemodynamic
-Hypotension
-Right heart failure

Andrade RJ et al. Nature Rev Dis Primers 2019
EASL Clinical Practice Guidelines: DILI, J Hepatol 2019



DILI: histología

Inflamación portal y eosinófilos Inflamación lobular y eosinófilos Hepatitis y colestasis

Esteatohepatitis con cirrosisColestasis puraNecrosis centrolobulillar



• Liver biopsies from 249 cases of suspected DILI 
blindly reviewed – 18 DILI patterns identified

Kleiner et al., Hepatology, 2014 ;59:661-70
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GWAS DILI : cromosoma 6 (genes HLA)
Flucoxacillin: HLA-B57*01   OR=80.6
AmoxClav, lumiracoxib: 
HLA-DRB1*1501-DQB1*0602
HLA –A*0201
Ximelagatran DRB1*0701-DQA1*0201
Lapatinib DRB1*0701-DQA1*0201
Flupirtine DRB1*16:01-DQB1*05:02
Terbinafine (chol/mix) HLA-A*33:01
Ticlopidine(chol/mix) HLA-A*33:01
Fenobibrate(chol/mix) HLA-A*33:01
Polygonum multiflorum HLA-B*35:01
Green Tea HLA-B*35:01

Kindmark A e al.  Pharmacogenomics J 2008;8:186-95; Daly AK et al. Nat Genet  2009; 41:816-9.  Spraggs, CF, et al. J Clin Oncol 2011;29:667-73;  Lucena MI et al, Gastroenterology
2011; 141:338-47;   Nicoletti P et al. Gastroenterology 2017 152:1078-1089.; Li C, et al. Hepatology 2019; 70:346-357; Hoofnagle JH, et al. Hepatology 2020 ; doi: 10.1002/hep.31538



Utilidad de los test genéticos en DILI
• Elevado valor predictive negativo (>95%) →  para excluir DILI frente a otras

alternativas

• Presencia/ausencia de alelos de riesgo apoyan o refutan el diagnostico de DILI

• Indican el agente causal mas probable en sospechas de DILI en tratamiento con
varios fármacos simultáneamente

• Ayudan a distinguir entre el DILI con manisfestaciones autoinmunes y la hepatitis
autoimmune idiopática



Utilidad de los test genéticos en DILI

Stephens C & Andrade RJ, Clin Liver Dis 2020; 24:11-23



Similar performance characteristics between HLA risk alleles in DILI and important criteria 
in AIH? 

Test: antibodies % positive in AIH cases  % + in ‘normal’ population 

ANA 1:60 68%-75% 15% (< 40 ♀) - 24% (> 40 ♀)

ASMA 52%-59% Up to 43%

IgG >1600 mg/dL 86% 5% 

Anti-LKM 4%-20% 1%

Test: HLA type % positive in DILI cases % + in ‘normal’ population

DRB1*15:01 57%-67% (Amoxicillin-clavulanate) 15%-20%
B*57:01 84%-87% (Flucloxacillin) 6%
A*31:01 17% (Carbamazepine) 2%

DRB1*16:01-
DQB1*05:02

25% (Flupirtine) 1%

A*33:01

80% (Ticlopidine)
50% (Methyldopa)
50% (Enalapril)
43% (Fenofibrate)
43% (Terbinafine)
40% (Sertraline)
20% (Erythromycin) 

1%

B*35:02 16% (Minocycline) 0.6%
Kaliyaperumal et al, J Hepatol 2018; 69:948-957.
EASL Clinical Practice Guidelines: DILI. J Hepatol 2019; 70:1222-61



Nuevos biomarcadores en DILI

Andrade, R.J. et al. Drug-induced liver injury. Nat. Rev. Dis. Primers doi.org/10.1038/s41572-019-0105-
0 



CIOMS/RUCAM REPORT FORM



CIOMS/RUCAM REPORT FORM



28

Within reviewer differences Between reviewer differences

*Rochon  et al Hepatology, 2008; 48(4): 1175-11836

CIOMS/RUCAM Reproducibility



ReCAM
• Criterios RUCAM revisados por consenso de expertos (DILIN,

Spanish DILI, NIH, FDA, Nottingham, Iceland)
• Latencia: desde inicio y desde interrupción
• Dechallenge: no diferencia entre hepatocelular y colestásico mixto
• Factores de riesgo: no se puntúan la edad, el alcohol o el embarazo
• Fármacos concomitantes: no sustraen puntos, se evalúan aparte
• Causas alternativas: criterios específicos para disminuir la subjetividad en

hepatitis C, hepatitis E y hepatopatía alcohólica.
• Potencial hepatótoxico: vinculado a la categoría de LiverTox
• Rechallenge: se puntua mas si el rechallenge es prospectivo y documentado
• Datos adicionales: histología hepática, serología viral atípica, lesiones

cutáneas
• Stop: si causa alternativa claramente identificada (-6 puntos) o secuencia

temporal incompatible.
Hayashi P,  Lucena MI, et al. Hepatology. 2020; submitted



Hayashi et al Hepatology 2021 

RUCAM vs “ReCAM”



Conclusiones

• El diagnostico de DILI continua siendo incierto debido a la no
disponibilidad de biomarcadores específicos

• Test genéticos pueden clarificar casos dudosos para algunos
fármacos específicos.

• Uso de escalas computarizadas disminuye la variabilidad en la
adjudicación de un evento hepático a un fármaco determinado
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