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INTRODUCCIÓN

La hepatotoxicidad  se define como la lesión o daño hepático  causado por la 
exposición a medicamentos u otros agentes no farmacológicos

• 2-5% cuadros de ictericia hospitalizadas. 

• 40% hepatitis en mayores de 40 años.

• Causa más frecuente de fallo hepático fulminante en   

EEUU.

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  
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EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.
Ahmad J, Odin J. Clin Liver Dis 2016:1-18.  

Considerar la posibilidad de DILI en pacientes con alteración aguda/crónica del 
perfil hepático en paciente con toma de fármacos o productos de herbolario



DILI. Factores de riesgo

Factores 
dependientes del 

tratamiento

Factores mixtos

Factores del 
huesped

• > lipofilicidad
• Metabolismo Hepático
• > dosis
• Metabolitos reactivos
• Toxicidad mitocondrial
• Inducción de estress oxidativo
• Inhibición BSEP. 

• Raza
• Edad y sexo
• Sindrome metabólico
• VHC, VHC,..

• Factores inmunológicos
• Factores genéticos
• Factores metabólicos

Andrade RJ,et al. Nature Reviews 2019.  



DILI. Clasificación

• Intrínseco vs idiosincrásico.

• Forma clínica de presentación 

• Hepatocelular vs colestásico vs mixto.

• Inmune vs no inmune

• Hallazgos histológicos

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.
Ahmad J, Odin J. Clin Liver Dis 2016:1-18.  

El DILI TIENE MÚLTIPLES FORMAS DE PRESENTACIÓN 



DILI. Clasificación

Intrínseco Idiosincrásico

• Dosis dependiente.

• Predecible. 

• Alta incidencia en humanos.

• Reproducible.

• Poco frecuente e imprevista

• Patología variable

• Baja incidencia en humanos.

• No reproducible.

• Intrínseco vs idiosincrásico 

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Patogenia

Andrade RJ,et al. Nature Reviews 2019.  



DILI 
Idiosincrásico

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Formas de presentación. 
Aguda

Crónica

• Hepatitis aguda

• Hepatitis colestásica

• Colestasis simple.

• Esteatosis

• Hepatopatía/Cirrosis

• Criterios bioquímicos de definición de daño hepático agudo    
International Drug Induced liver Disease Consortium (IDILIC)

• Criterios bioquímicos para el cálculo del daño hepático

Medina-Caliz et al. J Hepatol 2016. Robles-Díaz M et al.Liver Int 2015.



DILI. Patrón bioquímico

• HEPATOCELULAR: R >= 5

peor pronóstico

• MIXTO: R=2-5

• COLESTÁSICO: R <= 2

Mejor pronóstico

Mayor cronicidad

• Hepatocelular vs colestásico vs mixto.

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.



DILI e inmunidad

• HAI-like

• Reacción alérgica-Hipersensibilidad

• Fiebre, rash, eosinofilia, autoanticuerpos

• Síndrome de Dress-Stevens Johnson

• Hepatotoxicidad inmunomediada

• Inmune vs no inmune.

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Patrones histológicos
• Hallazgos histológicos.

TIPO RASGOS FÁRMACOS

Necrosis zona 3 Fallo multiorgánico Paracetamol, Halotano

Esteatosis microvesicular Sd. Reye. Niños. Cirrosis Valproato

Fosfolipoidosis Cirrosis Amidarona

Hepatitis aguda Necrosis peacemeal Isoniazida, halotano, 
ketoconazol

Hipersensibilidad     
general

Granulomas Sulfonamidas, 
alopurinol, quinidinas

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.



DILI. Patrones histológicos
• Hallazgos histológicos.

TIPO RASGOS FÁRMACOS

Colestasis canalicular Dosis dependiente Hormonas sexuales

Colestasis ductal Fallo renal Benoxiprofeno

Enf. Venooclusiva Dosis dependiente Citotóxicos

Obstrucción venosa Efecto trombótico Hormonas sexuales

Neoplásico Hepatocarcinoma, adenomas H.Sexuales

Colangitis esclerosante Colestasis FUDR

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.



DILI. Diagnóstico de exclusión

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Escalas de causalidad

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019.
Hayashi P. Clin Liver Dis 2018; 9(2):29



DILI. Escalas de causalidad

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019
ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Biomarcadores

Andrade et al. Nature Rev Dis Primers 2019 



DILI. Biomarcadores genéticos (GWAS)

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019 



DILI. Polimorfismos asociados 

Leis M,et al. Mayo clin Proc 2014; 89:95-106
Ahmad J, Odin J. Clin Liver Dis 2016:1-18 



DILI. Pronóstico

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019 
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DILI. Pronóstico

ACG Clinical Guidelines: Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Am. J. Gastroenterol 2021.  



DILI. Tratamiento
• No existe un tratamiento específico.

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019 



DILI. Tratamiento
• No existe un tratamiento específico.

• Medida principal: suspensión del agente causal

• Hospitalización ante DILI con fenotipo de mayor riesgo:
- Lesión hepatocelular con ictericia: Ley de Hy
- Manifestaciones de hipersensibilidad
- Daño de otros órganos

• Daño hepatocelular severo
- Medidas de soporte. 
- THO

• Corticoides: Hipersensibilidad

• Colestasis: AUDC/Colestiramina

EASL Clinical Practice Guidelines:Drug-induced liver injury.J Hepatol 2019 





Inmunología en el cáncer

Review of Indications of FDA-Approved Immune Checkpoint Inhibitors per NCCN Guidelines with the Level of  Evidence. Cancers 2020, 12(3), 738.
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Toxicidad por Inhibidores check-point (ICI)
• Etiopatogenia.

• Características de los efectos secundarios inmunomediados.

• Toxicidad diferente

• Características diferentes

• Inexperiencia 

• Miedo 



Toxicidad por ICI

Champiat S et al. Management of immune checkpoint blockade dysimune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol 2016;27:559-74. 
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Toxicidad por ICI

Adaptado de: Champiat S et al. Management of immune checkpoint blockade dysimune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol
2016;27:559-74. 



Hepatotoxicidad por ICI. Biopsia hepática

Reynolds Kl et al. The Oncolgist. 2018; Cohen JV et al.Modern pathology. 2020; Johncilla et al. Am J Surg Path. 2015; Peeraphatdit et 
al.Hepatology 2020; 72; 315-359. 

• Guías clínicas basadas en opiniones de expertos.

• Series de casos clínicos.

• Pacientes con hepatotoxicidad grado 3 y 4.

• Coexistencia de otros fármacos: ESTEROIDES,…

• Se han descrito varios subtipos histológicos:

• Hepatitis linfocítica panlobular, con afectación vena central y endotelitis.

• Colangitis, afectación ductal biliar, esteatohepatitis no alcohólica, granulomas en anillo.,…



Hepatotoxicidad por ICI vs HAI 

DIAGNÓSTICO DE EXCLUSIÓN

Peeraphatdit et al. Hepatotoxicity from immune checkpoint inhibitors: A Sistematyc Review and Management Recommendation. 
Hepatology 2020;72:315-59.



Toxicidad por ICI

Adaptado de: Champiat S et al. Management of immune checkpoint blockade dysimune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol
2016;27:559-74. 

Grado de afectación hepática DEFINICIÓN

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

ALT/AST > LSN a 3 LSN y/o BL > LSN-1,5 VLN

ALT/AST 3-5 LSN y/o BL 1,5-3 LSN

ALT/AST 5-20 LSN y/o BL  3-10 LSN

ALT/AST > 20 LSN y/o BL >10 LSN y/o descompensación de la 
función hepática



Hepatotoxicidad por ICI  

FDA: Food and Drug Administration
SITC: Society for Inmunotherapy of cáncer
ASCO: American Society of Clinical Oncology

ESMO: European Society for Medical Oncology

FDA SITC ASCO ESMO

GRADO 1 Seguimiento estrecho 
Mantened tratamiento con ICI 

Descartad otras causas de hepatitis



Hepatotoxicidad por ICI  

FDA SITC ASCO ESMO
GRADO 2 Seguimiento estrecho 

Mantened tratamiento con ICI 
Prednisona 0.5-1mg/kg

Reiniciar ICI con dosis de prednisona <10mg/dia y grade I. 

SITC: BHP opcional.  Descenso de corticoides en 4 semanas.

FDA: Reiniciar ICI con dosis equivalentes de prednisona de 7,5mg.



Hepatotoxicidad por ICI  
FDA SITC ASCO ESMO

GRADO 3 Discontinuar ICI* 
Prednisona:1-2mg/kg

Considerar hospitalización. 

ESMO: * mantener ICI
Iniciar corticoides sin ALT/AST> 400 y a 2mg/kg día si hay       
alteraciones de BL/INR/ ALB. 
Inicio de descenso de esteroides en grado II de toxicidad. 
Si es refractaria a tratamiento añadir micofenolato o takrolimus
Reintroducir el fármaco a criterio del especialista. 

ASCO: considerar añadir un segundo agente inmunosupresor en 3 días. 
Descenso de corticoides en 4 semanas, si ALT/AST normales. 

FDA: considerar prueba de imagen o BHP

SITC: considerar si es refractaria a tratamiento añadir micofenolato



Hepatotoxicidad por ICI  

ESMO: * mantener ICI
Iniciar corticoides sin ALT/AST> 400 y a 2mg/kg día si hay       
alteraciones de BL/INR/ ALB. 
Inicio de descenso de esteroides en grado II de toxicidad. 
Si es refractaria a tratamiento añadir micofenolato o takrolimus
Reintroducir el fármaco a criterio del especialista. 

ASCO: considerar añadir un segundo agente inmunosupresor en 3 días. 
Descenso de corticoides en 4 semanas, si ALT/AST normales. 

FDA: considerar prueba de imagen o BHP

SITC: considerar si es refractaria a tratamiento añadir micofenolato

FDA SITC ASCO ESMO
GRADO 4 Discontinuar ICI* 

Prednisona 1-2mg/kg
Considerar hospitalización. 

CONSULTAD A HEPATOLOGÍA



Hepatotoxicidad por ICI. Pronóstico

Reynolds Kl et al. The Oncolgist. 2018; Cohen JV et al.Modern pathology. 2020; Johncilla et al. Am J Surg Path. 2015; Peeraphatdit et 
al.Hepatology 2020; 72; 315-359. 

 Los corticoides disminuyen la respuesta antitumoral, pero los análisis restrospecitvos no han asociado el uso de

corticoides a una menor supervivencia global.

 Evitar el uso empírico de esteroides, asegurando un proceder diagnóstico ràpido.

 En la mayoría de los pacientes con hepatitis inmunomediada por ICI, el cuadro se resuelve con tratamiento

inmunosupresor.



Hepatotoxicidad por ICI. Conclusiones 
 Daño hepático inmunomediado es una complicación potencialmente grave en pacientes en

tratamiento con ICI.

 Diagnóstico diferencial de exclusión. Papel de la BHP por determinar.

 Los criterios de hepatotoxicidad pueden no reflejar el grado de afectación hepatica,

fundamentalmente en pacientes con hepatopatía de base.

 La mayoría de los pacientes responden a esteroides, sin embargo, muchos requirirán

tratamiento inmunosupresor de segunda línea.



Hepatotoxicidad por ICI. Conclusiones  
 En los ensayos clínicos se propone el uso de Mofetil Micofenolato en pacientes con

hepatitis refractaria.

 Escasos datos sobre el uso de otros inmunosupresores (AZA, budesonida,…).

 Abordaje multidisciplinar (afectación grado 3/4) remitid a un hepatologo.

 No hay datos sobre el reinicio del tratamiento en pacientes con hepatototoxicidad

grado 4.



¡Muchas gracias!
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