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Enfermedad hepática tóxica inducida por
drogas: Revisión sistemática estructurada

Fernando Sierra A., MD, MSc, FACG1  Diana del P. Torres P. MD2

RESUMEN

Basado en una exhaustiva, sistemática y estructu-
rada  revisión de la enfermedad hepática tóxica  in-
ducida por drogas, se plantean algunas pautas de 
entendimiento y manejo del paciente con reacción  
adversa a drogas, fundamentando las mismas en 
los artículos de mayor confiabilidad, validez, y 
pertinencia. 
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SUMMARY

The authors have followed a concise and structured 
review of drug-induced toxic hepatic disease and 
they proposed some guidelines for understanding 
and managing patients and adverse hepatic reac-
tion to drugs, based on scientific evidence having 
the greatest credibility, validity, trustworthiness 
and pertinence.
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Al finalizar de leer esta revisión el lector estará in-
formado de:

1. Los parámetros que definen la reacción adversa 
a drogas en general y al daño hepático por las 
mismas en particular.

2. Los métodos cuantitativos que valoran lo que 
representa el problema de la toxicidad hepá-
tica por drogas desde el punto de vista de la 
sociedad.

3. Entender las principales características de los 
mecanismos que facilitan la generación del daño 
hepático por drogas.

4. Analizar críticamente las acciones que como 
médicos debemos implementar en el manejo de 
un paciente con toxicidad hepática por drogas.

METODOLOGÍA

Para el desarrollo de esta revisión sistemática el au-
tor siguió la siguiente metodología:

1. Una pregunta enfocada básicamente en el pro-
blema clínico que plantea el tema.

Todo paciente con alteración del perfil bioquímico hepático tiene una reacción adversa a una droga hasta que se de-
muestre lo contrario.

Sheila Sherlock
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2. Se siguió una estrategia de búsqueda coherente 
para encontrar y revisar la literatura pertinente 
publicada sobre el tema.

3. Se empleó un sistema claro de selección de los 
artículos publicados que pudieran ser útiles para 
la realización de la revisión.

4. Se hizo un análisis riguroso de la calidad de los 
artículos revisados.

5. Finalmente, basados en la revisión de los artícu-
los y la información obtenida en los mismos se 
hacen inferencias de manejo siguiendo las pau-
tas de la Medicina basada en testimonios; desde 
los más creíbles a los menos sólidos desde el 
punto de vista metodológico.

Planteamiento de la pregunta de 
investigación

¿Cuáles son los mecanismos, las consecuencias y 
las acciones que se deben ejecutar en pacientes con 
reacciones hepáticas adversas a drogas?

Estrategia de búsqueda

Se hizo una búsqueda electrónica utilizando la ba-
se de datos de: MEDLINE, EMBASE y Grupo 
Cochrane hepatobiliar de Registro de estudios clíni-
cos controlados. Los términos MESH investigados 
fueron: “Adverse drug reactions”, “Drug-Induced 
Liver Disease”, “Hepatotoxicity”, “Drug induce 
Hepatic injure” y “Pathogenesis”. Se incluyeron 
estudios aleatorizados experimentales de eficacia 
y seguridad, estudios analíticos bien diseñados de 
Cohortes y de Casos y Controles y descriptivos co-
mo revisiones técnicas, actualizaciones, revisiones 
narrativas, capítulos de libros, series de casos e in-
formes de casos. No hubo limitaciones en lenguaje 
y la revisión se hizo de artículos publicados entre 
enero de 1980 y enero de 2003.

Sistema de selección de artículos

No se incluyeron en esta revisión publicaciones de 
abstracts ni literatura considerada gris. Por la carac-
terística del tema se estimaron tanto los estudios 

aleatorizados considerados tradicionalmente como 
los más sólidos para establecer causalidad, como 
los informes de casos que pudieran aportar infor-
mación útil para la realización de esta revisión es-
tructurada. Además, se analizaron sistemáticamente 
estudios de los mecanismos de toxicidad de dife-
rentes compuestos y drogas hechos en animales de 
experimentación.

Análisis de la calidad de los artículos 
revisados

Para estimar la validez, confiabilidad y pertinencia 
de los estudios aleatorizados se empleó el índice de 
Jadad y colaboradores (1). Para determinar los mis-
mos parámetros en los estudios analíticos se siguie-
ron las recomendaciones de Sacket y colaboradores 
(2) para evaluar estudios sobre riesgo. La serie de 
casos y los informes de casos fueron interpretados, 
a criterio del autor, como relevantes o no, para el 
desarrollo de la revisión.

Contenido, pautas y recomendaciones

Finalmente, basado en la exhaustiva, sistemática y 
estructurada revisión del tema se plantean algunas 
pautas de entendimiento y manejo del paciente con 
reacción adversa a drogas, fundamentando las mis-
mas en los testimonios científicos de mayor credibi-
lidad, validez, confiabilidad y pertinencia.

Definiciones: o el arte de tener claro el 
punto de partida

Para propósito de esta revisión se define como 
Reacción adversa a drogas la descrita por Edwards y 
Aronson (3): “Un tipo de reacción detectada peligro-
sa o no placentera, que resulta de una intervención 
relacionada al uso de productos medicinales, los cua-
les predicen riesgos para una administración futura 
y amerita su prevención o un tratamiento especifico, 
o una alteración en la dosis o incluso el retiro defi-
nitivo del producto”. Es importante resaltar que el 
término “Efecto adverso” es preferible a otros tér-
minos como “Efecto tóxico” o “Efecto colateral”. 
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Un efecto tóxico es el que se presenta como conse-
cuencia de una exageración en el efecto terapéutico 
deseado, el cual no es común a dosis normales; por 
ejemplo, si usted le suministra a un paciente cirró-
tico con ascitis 80 a 120 mgs de furosemida al día y 
el paciente presenta calambres, es un efecto tóxico. 
Es importante resaltar que éste siempre está relacio-
nado con la dosis ingerida. Por otro lado, un efecto 
colateral ocurre por otro mecanismo y puede estar 
relacionado o no con la dosis ingerida. Por ejemplo, 
el efecto anticolinérgico por dosis de antidepresivos 
tricíclicos es un efecto adverso, ya que su acción no 
está asociada con el propósito terapéutico; aunque 
este efecto adverso puede ser útil; (o sea, ser a la 
vez un efecto adverso benéfico en el tratamiento de 
algunas manifestaciones del Síndrome de intestino 
irritable); también una reacción alérgica anafiláctica 
a la penicilina es otro efecto adverso pero en este 
caso no se relaciona con la dosis. En aras de especi-
ficar aún más las definiciones, los términos “Efecto 
adverso” y “Reacción adversa” se pueden usar inter-
cambiablemente; lo que realmente los diferencia es 
el punto de vista de donde se evalúa; siendo el efecto 
adverso el punto de vista de la droga que lo genera y 
la reacción adversa el punto de vista del paciente que 
la padece. Sin embargo, estos dos se deben diferen-
ciar del “Evento adverso” que es cualquier desenla-
ce que presente el paciente mientras esté tomando 
la droga y puede ser o no necesariamente imputado 
a ésta (3).

Las reacciones adversas a las drogas se clasifican en 
seis tipos (4): 

1. Relacionadas a la dosis suministrada: Se caracterizan 
por ser frecuentes, se relacionan a la acción far-
macológica de la droga, son predectibles y cursan 
con baja mortalidad. Un ejemplo de este tipo de 
reacción de tipo tóxico es la reacción adversa a 
nivel del sistema nervioso central, vista en algu-
nos pacientes con encefalopatía hepática trata-
dos con metronidazol; otro ejemplo, de tipo no 
tóxico sino colateral es la astenia o incapacidad 
motora que desarrollan algunos pacientes que 

con hipertensión portal reciben tratamiento con 
bloqueadores beta. Su manejo se fundamenta en 
estrategias simples como reducir la dosis o con-
siderar los efectos de alguna otra intervención o 
coterapia.

2. No relacionados a las dosis suministradas: Se caracte-
rizan por ser poco frecuentes, no se relacionan 
a las acciones farmacológicas de la droga, son 
impredecibles y cursan con pésimo pronóstico. 
Son de dos tipos: el inmunológico, como el que 
se presenta en la hepatitis por halotane y el de 
tipo idiosincrásico que se presenta en la hepatitis 
por sulfas. El tratamiento es difícil, algunas veces 
funciona la terapia a base de inmunosupresores; 
pero lo más importante es retirar inmediatamen-
te la droga y evitar su consumo de por vida.

3. Las relacionadas a la dosis y al tiempo: Estas son 
poco frecuentes y se relacionan con el acumulo 
de la dosis. Un ejemplo de este tipo de reacción 
se presenta cuando un paciente con hepatitis au-
toinmune ha recibido tratamiento con esteroi-
des por períodos prolongados haciendo que el 
eje hipotálamo-pituitario se suprima. El manejo 
usual de este tipo de reacción incluye el descen-
so de la dosis o la retirada en forma lenta.

4. Las reacciones asociadas al tiempo de suministro: Este 
tipo de reacción es infrecuente, usualmente se 
asocia a la dosis suministrada y se manifiesta, 
o es aparente, algún tiempo después del uso 
de la droga. Ejemplo de este tipo de reacción 
es el desarrollo de neoplasia con el empleo de 
Azathioprina, reacción que no tiene tratamiento.

5. Las relacionadas a la suspensión de la droga: Este ti-
po de reacción, que se presenta rápidamente al 
suspender el tratamiento, es rara. Por ejemplo, 
el desarrollo de una hemorragia por várices en 
un paciente con hipertensión portal que recibe 
tratamiento con betabloqueadores y que por 
cualquier razón son suspendidos. El tratamien-
to generalmente se hace reiniciando la droga a 
dosis terapéuticas.

6. Las relacionadas a una falla inesperada del tratamiento:
     Este tipo de reacción es común, se relaciona 

con la dosis inadecuada de la droga suministrada 



Rev. Colombiana de Gastroenterología / 20 (1) 2005  21

o como consecuencia de interacción con otras 
drogas. Ejemplo de este tipo de reacción es la 
falla en el control de la encefalopatía hepática 
crónica en pacientes sometidos a tratamiento 
con lactulosa pero que concomitantemente re-
ciban antibióticos que selectivamente eliminen 
las bacterias capaces de desdoblar la lactulosa; 
como ocurre en el 20% de los pacientes que re-
ciben concomitantemente ésta con metronida-
zol. El tratamiento usualmente se fundamenta 
en incrementar la dosis o suspender la droga 
concomitante que ejerce la interferencia tera-
péutica. 

Refiriendo directa y específicamente al híga-
do, podemos definir los siguientes términos: 
Entendemos por Hepatotoxicidad, el término 
general que se refiere al daño que sufre el hígado 
causado por el consumo de drogas u otros com-
puestos químicos (5). Las reacciones hepáticas 
adversas a drogas son efectos no intencionales y 
dañinos, que ocurren por las dosis comúnmente 
empleadas para tratamiento profiláctico o tera-
péutico (5). Éstas son complicadas de definir ya 
que la utilización de la medición del perfil hepá-
tico que usualmente se emplea, puede mostrar 
ciertas alteraciones sólo como reflejo de una res-
puesta adaptativa a la droga y no necesariamente 
como índice de daño hepático. Hasta el momen-
to consideramos que se presenta daño hepático 
cuando se detecta una elevación en los niveles 
de aminotransferasas o de fosfatasa alcalina o de 
los niveles de bilirrubinas de por lo menos dos 
veces el límite superior del rango informado co-
mo normal. A su vez, la expresión clínica e his-
tológica de este daño obedece a un espectro muy 
amplio variando desde una muy leve alteración 
del perfil hepático con mínimos síntomas, pa-
sando por el desarrollo de cuadros de enferme-
dad necroinflamatoria importante, falla hepática 
fulminante, cirrosis o incluso cáncer hepático. 
Se considera que para establecer el diagnóstico 
de enfermedad hepática inducida por drogas la 
naturaleza del daño hepático se debe confirmar 
desde el punto de vista histológico (5).

Del problema o su importancia: Ubicándonos
en el impacto real

Los agentes químicos que pueden producir reaccio-
nes adversas teniendo como órgano blanco al hígado 
pueden ser encontrados en la naturaleza (usualmen-
te los denominados por los pacientes como “drogas 
naturales”, para de cierta manera protegerlos con 
un aura de benevolencia) o en subproductos de la 
industria química o farmacéutica.
 
El problema y su importancia se debe apreciar desde 
dos puntos de vista; el primero, lo que representa 
para la sociedad, en términos de patología real, con 
todos sus costos y consecuencias y el segundo lo 
que representa para la comunidad en términos de 
frecuencias y riesgos. Desde el primer punto de vista 
podemos afirmar que las reacciones adversas hepáti-
cas a las drogas son responsables de más o menos el 
40-50% de los casos de enfermedad hepática aten-
didos por los hepatólogos (6), aproximadamente el 
5% a 10% de los casos de hepatitis severa o ictericia 
que ameritan ser hospitalizados, además del 40% de 
los casos de hepatitis severa en mayores de 50 años 
(7). En algunas series, este tipo de reacción es res-
ponsable del 25% a 30% de los casos de hepatitis 
fulminante (8), así como la mitad de todos los casos 
de falla hepática aguda en los Estados Unidos (9). 
Se estima que 1.000 drogas han sido implicadas en 
causar daño hepático en más de una ocasión, 100 
causan falla hepática aguda y 400 algún tipo de alte-
ración en el perfil hepático (9). 

Desde el segundo punto de vista, los estudios epide-
miológicos adecuadamente diseñados confirman la 
rareza con la cual las drogas actualmente empleadas 
en el uso clínico se asocian a reacciones adversas 
a nivel hepático; esto también puede deberse a la 
estrecha vigilancia y rigor científico impuesto por las 
agencias nacionales de bioseguridad que se establece 
a todas la drogas en su proceso de diseño, prueba en 
las fases tempranas I y II de evaluación de seguri-
dad y posteriormente a su implementación en el uso 
clínico; proceso que da la oportunidad de detectar 
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muchos de los casos de toxicidad hepática y que 
han sido la razón por la cual drogas con excelente 
fundamentos teóricos de eficacia no han podido ser 
utilizadas en el escenario clínico; ejemplo claro de 
este tipo de evento fue lo ocurrido con la troglita-
zona, que a pesar de demostrar en las primeras fases 
de su desarrollo su enorme potencial terapéutico 
en el tratamiento de la diabetes tipo 2, tuvo que ser 
retirada del mercado por los casos de falla hepática 
fulminante que generó. De todos modos, y como 
consecuencia de esta vigilancia, las drogas emplea-
das actualmente, podríamos decir, son muy seguras 
y su capacidad para dañar el hígado es escasa. Por 
ejemplo, el riesgo de daño hepático por el suminis-
tro de los antiinflamatorios no esteroideos es sólo 
de 1 a 10 por cada 100.000 individuos expuestos 
(10). También 1 a 5 de cada millón de personas que 
ingieren la combinación de ácido clavulínico con 
amoxicilina desarrollan hepatitis (11).

Para un entendimiento un poco más científico de es-
tos dos puntos de vista tan diametralmente opuestos 
es importante definir algunos aspectos empleados 
por la epidemiología clínica para medir la frecuencia 
con la cual las enfermedades se presentan. La for-
ma más adecuada para estimar el riesgo de que una 
droga genere una reacción adversa a nivel hepático 
es midiendo la incidencia acumulada (12), la cual se 
obtiene de dividir el número de casos que desarro-
llan la reacción adversa hepática durante el tiempo 
de seguimiento, por el número de sujetos libres de 
cualquier alteración hepática en el momento que 
inician la exposición a la droga desde el inicio del 
seguimiento.

Incidencia acumulada= # de casos nuevos/# suje-
tos expuestos libres de enfermedad al inicio de la 
exposición

Técnicamente hablando, la incidencia acumulada no 
es equivalente al riego individual que puede tener 
un individuo de padecer un desenlace específico, 
más bien es una manera de estimar el riesgo indi-
vidual calculado a partir de la población general o 
de una muestra de la población expuesta. La tasa 

de casos informados de las reacciones adversas a las 
drogas es un indicador poco válido para comunicar 
el riesgo de dicha reacción ya que ésta depende de la 
agudeza que tenga el clínico para reconocer el caso 
y de la motivación para informarlo; y estos proce-
sos pueden ser altamente susceptibles a tremendas 
inexactitudes; para obviar estos problemas y poder 
contar con indicadores más exactos para estimar el 
riesgo real de desarrollar una hepatotoxicidad por 
una droga particular, los métodos epidemiológicos 
más adecuados incluyen: el Monitoreo de eventos 
adversos guiados por la prescripción y los estudios 
de casos y controles. Estos últimos han sido particu-
larmente útiles para definir el Riesgo atribuible o la 
Fracción etiológica que es proporción de casos que 
ocurren de un determinado desenlace atribuibles 
a la exposición de interés; siendo dos de los ejem-
plos más claros que relacionaron la contribución del 
consumo de aspirina con el desarrollo de síndrome 
de Reye y el desarrollo de tumores hepáticos con el 
consumo de anticonceptivos orales.

Cabe resaltar que de la mayoría de los daños hepáti-
cos relacionados al consumo de medicamentos, las 
drogas son la única causa de dicho efecto. En otros 
casos, las drogas pueden ser facilitadoras del daño, 
incrementando el riesgo para que se presente éste 
aunque en ausencia de las mismas también se pueda 
presentar; en otras palabras, este tipo de drogas ni 
son suficientes ni son necesarias para que se esta-
blezca el daño. Ejemplos de este tipo de “amistades 
peligrosas”, son: los anticonceptivos y el desarrollo 
del Síndrome de Budd-Chiari, los salicilatos y el 
Síndrome de Reye y el metotrexate y el desarrollo 
de fibrosis en pacientes con hígado graso ya sea por 
consumir bebidas alcohólicas o por tener diabetes.

La simbología: o la estrategia de seguir 
sus huellas

El comportamiento de las reacciones adversas a ni-
vel hepático inducidas por drogas cursa con algunas 
pautas simbólicas casi características a cada tipo de 
droga que podríamos denominar se convierten en 
sus “huellas digitales”; se expresan de tres maneras 
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(13): desde el punto de vista de su latencia, desde el 
punto de vista de su expresión clínico-histológica y 
finalmente desde el punto de vista de su expresión 
genética. Estas características, obviamente en mu-
chos casos permiten orientar el establecimiento de la 
causalidad y en otros sirven al menos para proclamar 
asociación, hechos que se traducen en un reconoci-
miento más temprano por el médico y a su vez se 
relacionan con la oportunidad de poner suministrar 
tratamientos más oportunos que necesariamente se 
asocian a mejor pronóstico para nuestros pacientes.
 
Desde el punto de vista de la latencia hay drogas cu-
yas características genuinas son tóxicas intrínsecas y 
que consumidas en grandes dosis como el acetami-
nofén, la cocaína y las sales de hierro desarrollan el 
daño hepático en muy corto tiempo (24 a 72 horas), 
éstas, usualmente se acompañan de daño renal, algu-
nas otras medicaciones desarrollan el daño hepático 
en períodos de latencia intermedios (1 a 8 semanas); 
este tipo de reacción es característica del tipo idio-
sincrático de hipersensibilidad como ocurre con la 
fenitoína y las sulfas, a menudo son precedidas o 
acompañadas de manifestaciones clínicas y cutá-
neas de hipersensibilidad, otras drogas cursan con 
períodos de latencias retardados incluso hasta por 
un mes posterior a la suspensión de la medicación 
como ocurre con la mezcla del el ácido cluvulínico/
amoxicilina; finalmente, otras medicaciones inducen 
el daño después de la ingestión durante meses o 
años como ocurre con la isoniazida, troglitazona o 
el metotrexate.
 

Desde el punto de vista de la expresión clínico/his-
tológica éstas pueden corresponder a las siguientes 
características morfológicas con sus respectivos 
ejemplos: (Figura 1)

Hepatitis aguda/necroinflación: este tipo de reacción 
lo producen entre otros: el acetaminofén, la cocaína, 
el éxtasis, isoniazida, ketoconazol, etc.

Hepatitis crónica/necroinflamación: este tipo de reac-
ción lo producen entre otros: nitrofurantoína, metil-
dopa, dantrolene, minociclina, etc.

Colestasis/necroinflamación aguda: este tipo de reac-
ción lo producen entre otros: eritromicina, sulindac, 
clorpromacina, fenitoína, sulfonamidas, etc.

Colestasis crónica: este tipo de reacción lo producen 
entre otros: transmetil, hormonas anabolizantes, an-
ticonceptivos etc.

Misceláneos: algunas drogas producen daños carac-
terísticos con expresiones clínicas propias relaciona-
das con el sitio anatómico donde inducen el daño, 
ejemplos de éstas son: metotrexate y desarrollo de 
fibrosis, amiodarone y tamoxifen y desarrollo de 
esteatohepatitis, quimioterapia y desarrollo de en-
fermedad veno-oclusiva, ácido valproico y dege-
neración grasa de vacuolas pequeñas, esteroides y 
desarrollo de hígado grasa de vacuola grande, inter-
media y pequeña.

Figura 1. RAD. Definiendo Parámetros

M
I

X
T

A

Necroinflamación/Citotóxica Colestático/Canalicular ó Ductar

Alt ↑↑
Alt x N / Fosf alcal x N ≥ 5

Pronóstico malo
Bilirrubina > 3
INR ↑↑

Fosf alcal ↑↑
Alt x N / Fosf alcal x N ≤ 2

Bilirrubina ↑↑↑
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El último aspecto o punto de vista a tener en cuenta 
y que participa en la construcción de la “huella di-
gital” del daño hepático inducido por drogas es el 
“Menú genético”; en mi criterio este aspecto se va 
a convertir en el elemento de mayor trascendencia 
en el futuro cercano ya que su enorme utilidad se va 
establecer en la posición de predicción o de antici-
pación al daño hepático, lo cual va a ser sin duda la 
estrategia más significativa para prevenir y antece-
derse al daño hepático por muchas drogas.

Con el descubrimiento del genoma humano hemos 
aprendido varios aspectos no sólo curiosos sino de 
enorme utilidad. Ahora sabemos que (14), en pro-
medio, dos personas no relacionadas escogidas al 
azar comparten el 99,9% de las secuencias de sus 
DNAs; sin embargo, dado que el genoma humano 
posee 3 billones de pares de bases, dos seres huma-
nos sin ningún tipo de relación familiar varían en sus 
genes en cerca de 3 millones de bases. Muchos sa-
bemos que los pacientes responden de manera muy 
diferente a una misma medicación, se estima que las 
variaciones genéticas son responsables del 20% al 
95% de la variabilidad en la disposición, eficacia y 

eventual toxicidad de las drogas (15); las variacio-
nes en las secuencias de los genes responsables para 
codificar las enzimas encargadas del metabolismo 
(entre 50 a 100 enzimas que participan en el meta-
bolismo de las drogas son sujetas a polimorfismo ge-
nético siendo las variaciones en el Citocromo P450 
las más importantes), transporte y afinidad por los 
receptores de las membranas y transportadores in-
tracelulares, explican estas diferencias. Estas huellas 
son indelebles, no modificables, pero esencialmente 
predecibles. En el futuro, no me cabe duda, antes de 
suministrar a un paciente una medicación, éste debe 
tener un panel genético que le permita al médico 
orientar la formulación (tipo, dosis, modo de sumi-
nistro, duración, etc.) de acuerdo a sus rasgos de dis-
posición, eficacia y toxicidad potencial dados por el 
ordenamiento de su código genético particular.

Patogénesis: modulando la corrupción

Uno de los más dramáticos avances en el campo de 
las reacciones adversas a las drogas es el conocimien-
to de los procesos que conducen al establecimiento 
del daño hepático. Podemos afirmar que la mayoría 
de las drogas en sí no son letales; el gran porcentaje 
de daño adverso es mediado por sus metabolitos, 
y una porción importante de éstos es generada a 
través de la acción del Citocromo P450, razón por 
la que las variaciones genéticas en este Citocromo 
están tan íntimamente relacionadas con el eventual 
desarrollo de hepatotoxicidad.

Los mecanismos fundamentales del daño hepático 
mediado por drogas están regidos por el punto fo-
cal adonde está dirigido éste; de hecho, las drogas o 
sus metabolitos pueden tener uno o varios puntos 
focales, así, algunos atacan la célula epitelial (aceta-
minofén), otros atacan las células endoteliales del si-
nusoide (anestésicos, alcohol), o generan endotelitis 
(quimioterapia) o la célula ductular del epitelio biliar 
(clorpromazina). A veces, el daño se debe a que des-
truyen la pared misma, ya sea directamente o a través 
de la inducción de aptenos que sensibilizan la célula, 
mediada por anticuerpos, o con cadenas químicas de 
mediadores que interfieren con las funciones vitales 

INFLUENCIAS GENÉTICAS

Metabolismo droga (e.j.: CYP)

Detoxificación (e.j.: GSH)

Genes sobrevivir /Apoptosis

MHC 1 y 2

Citoquinas / Quimoquinas y receptores

Regeneradores / Reparadores

Transportares (BSEP, MRP2)

Cadena respiratoria - mitocondrial

Integridad estructural (citoqueratin 8/18)

Tabla 1. Influencias genéticas que alteran los pasos fisiológicos 
y/o metabólicos de las drogas, que pueden asociarse al desarrollo 
de toxicidad.
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de la célula haciéndola frágil y susceptible al daño o 
con los procesos metabólicos haciendo que se acu-
mulen sustancias tóxicas que finalmente destruyen 
al hepatocito.

Los principales mecanismos “de corrupción” que 
generan el daño hepático por toxicidad son (16):

1. La droga o su metabolito se une covalentemente 
a ciertas enzimas o transportadores intracelulares 
como los inhibidores de la transcriptaza reversa 
de nucleótidos, los cuales inhiben la producción 
mitocondrial de DNA, o inducen el estrés oxida-
tivo intracelular ya sea consumiéndose el gluta-
tion o acabando con la maquinaria antioxidativa 
de la célula. Posterior a estos daños, el proceso 
reparativo natural muchas veces emplea citoqui-
nas que al ponerse en contacto con las células 
hepáticas lábiles las destruyen generando necro-
sis e inflamación. Figuras 2 y 3.

2. Otras veces, la droga o sus metabolitos interfie-
ren con la maquinaria metabólica y energética 
que existe a nivel canalicular que es responsable 
de la secreción de bilis; al interrumpir su acción 
entorpecen el proceso secretor de sustancias que 
normalmente son filtradas por la bilis e inducen 
colestasis. Un reciente hallazgo de trascendental 
importancia es el hecho que entre las sustancias 
retenidas algunas ejercen funciones que inducen 
al Citocromo P450 lo cual puede incrementar la 

generación de otros metabolitos tóxicos ya sea 
originados de la droga misma o de otras drogas 
circulantes. Esta inducción es mediada por fac-
tores de trascripción y recepción orfanos como 
el pregnane X (PXR) y receptores constitutivos 
de androstano (CAR). Este efecto puede ser in-
cluso benéfico como ocurre con la rifampicina 
que activa el PXR que media la trascripción del 
Citocromo CYP 3A4, el cual detoxifica y re-
mueve ácidos biliares y sustancias pruriginosas, 
razón por la cual esta droga se ha utilizado con 
éxito en algunos pacientes con cirrosis biliar 
primaria. 

Estableciendo el diagnóstico: asociación 
o culpabilidad

En pacientes con reacciones adversas a drogas, al-
gunas veces es bastante sencillo establecer cuál es la 
responsable de haber producido el daño, otras veces 
es muy difícil y dispendioso ya que el paciente no 
recuerda con exactitud qué es lo que realmente ha 
consumido o está tomando varias drogas y la iden-
tificación de la responsable se dificulta. Nosotros, 
como médicos, debemos tener herramientas muy 
claras que nos permitan acercarnos a la causa ya que 
no sólo es importante, para el paciente en particular, 
como para la sociedad en general, incluso para casos 
de responsabilidad civil y algunas veces penal, donde 
nos podemos ver involucrados.

Figura 2. Mecanismos de toxicidad.

Droga Metabolito                  Rta
                                       Inmune

DNA
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Unión covalente
Deplesión GSH
O2  reactante
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En este contexto, es muy importante diferenciar en-
tre dos términos que con frecuencia se confunden 
por los médicos que son: la diferencia que existe 
entre asociación y causalidad; debemos partir del 
principio básico que dice que demostrar asociación 
no es lo mismo que demostrar causalidad.

En muchos estudios, una variable de exposición 
se puede asociar con una de desenlace (17) como 
ocurre en los estudios observacionales analíticos de 
casos y controles o de cohortes e informarse dicha 
asociación con medidas como el Riesgo relativo 
indirecto (Odds Ratio) o el Riesgo relativo directo 
(Risk Ratio), la interpretación usual es que dicha 
asociación se interprete como la causa desconocien-
do que pueden intervenir otras variables que pue-
den confundir dicho vínculo y que si no se tienen 
en cuenta nos llevan a cometer errores dramáticos 
que sólo demuestran nuestra ignorancia genuina en 
el entendimiento de estos simples conceptos epi-
demiológicos. Un ejemplo muy didáctico ha sido la 
asociación que existe en cargar fósforos en el bolsi-
llo y el desarrollo de cáncer pulmonar; simplemente 
este es un claro ejemplo de asociación, no de causa-
lidad, ya que el tener fósforos en el bolsillo simple-
mente es una variable que confunde la asociación 

entre fumar y el desarrollo de cáncer de pulmón. Por 
esto es importante tener en cuenta los criterios que 
se deben cumplir para establecer causalidad y que 
pueden ser muy útiles en ciertos casos de la práctica 
clínica (17):

1. Relación temporal 
2. Fortaleza de la asociación 
3. Relación dosis/respuesta
4. Replicación de los hallazgos
5. Plausibilidad biológica 
6. Consideración de explicaciones alternativas 
7. Cesación de la exposición 
8. Especificidad de la asociación y
9. Consistencia con el conocimiento.

Siguiendo este lineamiento se han descrito y emplea-
do varias escalas que otorgando puntajes pueden ser 
empleadas para establecer la causalidad en el diag-
nóstico de una reacción adversa hepática a drogas. 
Entre las varias escalas recomiendo por su simpleza, 
coherencia y probada validación la descrita por María 
y Victorino (18), que presento inmediatamente.

Esta escala es fácilmente aplicable a cada paciente a 
quien le sospechamos la presencia de una toxicidad 

Figura 3. Mecanismos toxicidad hepática por drogas.
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TEST PARA DIAGNÓSTICO TEMPRANO DE LA 
HEPATOTOXICIDAD

1. Relación temporal entre la ingesta del 
medicamento y el principio del cuadro 
clínico.

a.  Tiempo entre la ingesta del medicamen-
to y el inicio de la primera manifestación 
clínica o paraclínica.

4 días 8 semanas
(menos de 4 días, en caso de reexposisión)
Menos de 4 días o más de 8 semanas

b.  Tiempo entre la retirada del medica-
mento hasta el comienzo de las mani-
festaciones clínicas y/o paraclínicas.

0 a 4 días
8 a 15 días
Más de 15 días (exepto en medicamentos 
de eliminación muy prolongada como por 
ejemplo la miodarona)

3
1

3
0
-3

2. Exclusión de otra causa.

Hepatitis viral (A,B,C, citomegalovirus, vi-
rus de Epstein-Barr)
Enfermedad hepática alcohólica
Obstrucción biliar
Enfermedad hepática preexistente

- Otras (embarazo, hipotensión aguda)
- Exclusión completa y sin duda
- Exclusión parcial
- Detectar causa potencialmente posible
- Detectar causa potencialmente probable

3
0
-1
-3

3. Manifestaciones extrahepáticas.

Rash, fiebre, artralgias, eosinofilia, citopenia
4 ó más
2 ó 3
1
Ninguno

3
2
1
0

hepática por drogas, en pacientes cuyos puntajes 
sean menores de 6 podemos descartar el diagnósti-
co, pero si el puntaje es superior a 17 el diagnóstico 
es altamente certero.

Hepatitis tóxica específica: un caso especial 
en adolescentes

En los últimos diez años, en la Fundación Santa 
Fe de Bogotá he tenido la oportunidad de aten-
der 37 casos de reacciones adversas a drogas con 
un 10% de mortalidad; en los adolescentes, las tres 
causas más importantes fueron: Cocaína, Éxtasis e 
Isotretinoin.

TEST PARA DIAGNÓSTICO TEMPRANO DE LA 
HEPATOTOXICIDAD

4. Reexposición al medicamento en forma 
intencional o accidental.

Respuesta positiva a la reexposición
Respuesta negativa o ausente a la reexposición

3
0

5. Reportes previos en la literatura de reac-
ciones adversas al medicamento.

Sí
No (medicamentos aceptados hasta por 5 años)
No (medicamentos aceptados hasta por  más 5 
años)

Puntaje Total .........................................

Diagnóstico definitivo de hepatotoxicidad 
con puntaje
Diagnóstico probable de hepatotoxicidad 
con puntaje
Diagnóstico posible de hepatotoxicidad 
con puntaje
Diagnóstico improbable  de hepatotoxici-
dad con puntaje
Se excluye como diagnóstico de hepatoxi-
cidad puntaje

2
0
-3

__

>17

14 a 17

10 a 13

6 a 9

< 6
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Daño tóxico por cocaína (6, 13, 19): El consumo de 
cocaína puede inducir a cuadros de hepatitis muy 
severa en algunos pacientes; se sabe que la porción 
del citocromo P450, CYP3A4 cataliza la demetila-
ción de la cocaína a norcocaína, que luego es oxi-
dada a Hidroxinorcocaína la cual es transformada 
a un reactivo metabólico, el radical libre norcocaí-
na nitróxido que media la hepatotoxicidad, ya que 
posteriormente es oxidado al Ion nitrosonium el 
cual reacciona poderosamente con el glutation in-
duciendo su depleción intrahepática; al depletarse el 
glutation favorece la formación de radicales libres, la 
unión covalente de las proteínas de la pared celular 
de los hepatocitos y la peroxidación lipídica de las 
membranas celulares con la consecuente necrosis 
celular. Aunque en pacientes con intoxicación con 
cocaína se observa con frecuencia la presencia de 
hipertermia y el desarrollo de shock, además de ni-
veles muy altos de aminotransferasas; casi iguales 
a las vistas en pacientes con hepatitis isquémica, la 
isquemia no es el factor primordial en el desarrollo 
de la hepatotoxicidad por cocaína; más bien, el daño 
tiene que ver con las acciones dañinas sobre la cé-
lula hepática mediada por los metabolitos de la co-
caína originados a partir de la acción del citocromo 
CYP3A4. Este hecho metabólico tiene implicacio-
nes terapéuticas ya que la actividad de esta enzima, 
como ya lo anote en la sección anterior, puede ser 
inducida por la rifampicina, por algunos anticonvul-
sivantes, consumo de alcohol, acetaminofén y barbi-
túricos, los cuales incrementan la toxicidad hepática 
de la cocaína; entre éstos es importante resaltar que 
el que con mayor frecuencia y capacidad incrementa 
el daño por la cocaína es el consumo de acetami-
nofén ya que no sólo es un inductor del CYP3A4, 
sino que disminuye el contenido efectivo y útil del 
glutation intrahepático, hecho que debe tenerse en 
cuenta para instruir a nuestros pacientes de que si 
van a consumir esta droga no sólo deben evitar el 
consumo de este tipo de analgésico sino no deben 
someterse a ayunos prolongados, los cuales también 
disminuyen el nivel intrahepático de glutation. Otro 
aspecto importante es que esta maquinaria enzimáti-
ca puede ser inhibida con potencial efecto protector 

para el desarrollo de hepatotoxicidad por la eritro-
micina, el ketoconazol, el omeprazol y el jugo de 
toronja.

El cuadro clínico que se observa en los pacientes 
con hepatotoxicidad por cocaína es muy similar 
al inducido por la intoxicación con acetaminofén, 
donde la actividad necroinflamatoria es intensa y 
con frecuencia se asocia al desarrollo de falla he-
pática aguda, falla renal, coagulación intravascular 
diseminada y rabdomiolisis. Desde el punto de vista 
histológico (20) se encuentra necrosis con coágulos 
de ubicación pericentral, esteatosis macrovesicular e 
infiltración inflamatoria leve; los cambios son más 
intensos en la zona 3 del acino de Rappaport, como 
es usualmente visto en pacientes con intoxicación 
con acetaminofén.
 
El manejo de los pacientes con hepatotoxicidad 
por cocaína en general se realiza en la Unidad de 
Cuidados Intensivos con el soporte hemodinámico 
adecuado, usualmente suministrado en este tipo de 
Unidades, asociado, como ocurrió en tres de nues-
tros casos, con la práctica de hemodiálisis. Es mi 
costumbre, basado en el razonamiento plausible de 
la patogénesis del tipo de daño que induce este tóxi-
co, suministrar a estos pacientes N-acetil cisteína en 
infusión, a dosis de 50 mgs por kilogramo, suminis-
trados en Dextrosa al 5% , diariamente por 5 horas 
y por lo menos por 5 días, además de recetarle mi-
soprostol a dosis de 200 microgramos cada 8 horas 
por 10 días.

Daño por éxtasis (6, 13, 21): Es una meta-anfetamina 
similar al LSD que inicialmente fue patentado co-
mo un supresor del apetito, ahora es ampliamente 
empleado como droga recreacional. Esta droga se 
ha asociado al desarrollo de daño hepático severo 
incluso con falla fulminante, requiriendo trasplante 
hepático en algunos casos o llevando a la muerte en 
otros. En los casos informados en la literatura se 
encuentra: hepatomegalia, prurito, ictericia intensa, 
hiperbilirrubinemia marcada y una elevación des-
proporcionada de AST comparada a la elevación de 
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ALT como probable reflejo de una alteración con-
comitante del metabolismo muscular similar a la que 
ha sido informada en casos de hipertermia maligna. 
El manejo de este tipo de toxicidad es único de so-
porte hemodinámico asociado al manejo específico 
de las complicaciones por compromiso de otros 
órganos involucrados, como corolario académico; 
todo joven con alteraciones no claras en el perfil 
bioquímica hepático y hepatomegalia debe pronto 
sugerir la posibilidad de consumo de drogas ilícitas.

Daño por isotretinoin (5, 22): Esta droga es un reti-
noide sintético muy útil en el tratamiento de en-
fermedades cutáneas en especial en el tratamiento 
del acné, distinto a la vitamina A, es una toxina no 
predecible, pero entre el 10% y 25% de los pacientes 
que consumen esta droga presentan elevaciones en 
el nivel sérico de las enzimas hepáticas, alteraciones 
que usualmente se normalizan con la disminución 
de la dosis. Hay en la literatura al menos 10 casos de 
hepatitis severa con esta droga, otras se han asocia-
do al desarrollo de fibrosis crónica y en otros casos 
se han empleado corticoides para su tratamiento; es 
importante anotar que la vida media de esta droga 
es de 100 días, por lo tanto es clave que todo pacien-
te sometido a tratamiento con esta medicación sea 
evaluado muy rigurosamente al menos cada 15 días 
desde el punto de vista clínico y paraclínico; reco-

mendando suspender la droga si los niveles de ami-
notransferasas se elevan por encima de dos y media 
veces el límite superior del rango normal y realizar 
biopsia hepática para establecer el grado de fibrosis 
y la intensidad de la inflamación.

Cómo actuar, o qué hacer

El clínico puede, ante el desarrollo de hepatotoxici-
dad, actuar en forma preventiva o curativa. La prin-
cipal acción es no formular drogas innecesarias, se 
estima que aproximadamente la mitad de las drogas 
suministradas a los pacientes no tienen una justifica-
ción científica sólida para su formulación. Si definiti-
vamente se tiene que emplear una droga, en el futuro 
el conocimiento del panel genético nos proporcio-
nará una información valiosísima para la prevención 
de muchas de las toxicidades vistas en nuestros días, 
pero sin disponer de esta información en este mo-
mento de nuestra historia contemporánea, el clínico, 
antes de formular una medicación debe realizar una 
historia clínica exhaustiva que en especial indague 
sobre los antecedentes personales y familiares de 
hepatotoxicidad, y tener en cuenta los factores de 
riesgo asociados al desarrollo de ésta (ambientales, 
mórbidos e intrínsecos de la droga) para evitar al 
máximo su ocurrencia o al menos detectarla lo más 
pronto posible. (Tabla 2, 3 y figura 4).

INFLUENCIA FACTORES DE RIESGO

FACTOR DROGA

Genética Todas
Género



Clavulánico
Halotano, Nitrofurantoina
Diclofenac, Metildopa

Edad
Jóvenes
Viejos

Silicilatos, AC valproico
Isoniazida, Halotane

Obesidad Halotane, Amiodarone, 
Estatinas

Desnutrición Acetaminofen, 
Hipoglicemiantes

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad. Tabla 3. Factores de riesgo para hepatotoxicidad. 

INFLUENCIA FACTORES DE RIESGO

FACTOR DROGA

Coterapia
Rifampicina Isonizada, Ketoconazol
Alcohol Acetaminofen, 

Hipoglicemiantes
Comorbilidad

Diabetes
SIDA

Hepatitis C

Mononucleosis
Virosis, ARJ

Metrotrexate, Estatinas
Dapsane/Trimetropin/
sulfa
Ibuprofeno, Ritonavir, 
Flutamida
Acetaminofen
ASA
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Una vez se inicia una medicación que uno como 
clínico sospeche que pueda cursar con un riesgo im-
portante de daño hepático, basado en las condiciones 
evaluadas anteriormente, al paciente se le debe hacer 
un monitoreo del nivel de las enzimas hepáticas al 
principio cada 8 días y luego de dos o tres semanas 
cada 20 a 30 días, teniendo como parámetro que un 
nivel de las enzimas hepáticas por enzima de 2,5 a 3 
veces el valor normal amerita una vigilancia mayor, 
bajando la dosis o suspendiéndola, dependiendo de 
la presencia o no de síntomas asociados y de la con-
dición clínica general del paciente. (Figura 5)
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