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(*) Hoofnagle and Björnsson 2019
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La hepatotoxicidad es un evento raro pero potencialmente severo
¡sobre todo si no lo diagnosticamos!

Sin marcadores específicos para su diagnóstico
¡muy dependiente del sentido común!

uede mimetizar todas las formas conocidas de enfermedad hepática
(¡muy desafiante!)
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Mujer de 40 años que 
consulta por ictericia…

BT 12, FA x1.5, ALT x50, ANA 1/2560, IgG 1800

Varón de 18 años  consulta por rash, vómitos, fiebre e ictericia…

BT 29, FA 313 (x2)
ALT 423 (x8)

Mujer de 38 años,  que le consulta x varices 
esofágicas y 
plaquetopenia…

BT 1, FA 120, ALT 36

Varón de 72 años que 
consulta por prurito…

BT 8 (7), FA 192 (x3), 
ALT 100 (x2)

Mujer de 37 años que 
consulta por coluria y 
prurito…

BT 6,7, FA x1,
ALT 2224 (x55)

Oxaliplatino
Trimetroprim/
sulfametoxazol Diclofenac

Cúrcuma +
pimienta negra

Amoxidal / 
Clavulánico



Hallazgo de 
laboratorio

Prurito

Ictericia

Fiebre

Dolor

Náuseas y 
vómitos

Complicaciones de la 
hipertensión portal

Rash, eosinofilia, 
linfopenia

La injuria idiosincrática por fármacos/hierbas tiene múltiples caras…

en su severidad, evolución y pronóstico.



10-15% idiosincrático

45% acetaminofeno

Desde asintomático a falla hepática aguda

LiverTox: Severity Grading In Drug Induced Liver Injury. 

• El grado de las transaminasas no refleja la gravedad

• La ictericia en los casos hepatocelulares tiene mayor riesgo de falla hepática: Ley de Hy

Aithal G et al. Clin Pharmacol Ther 2011

Leve: bilirrubina <2.5 mg/dl, s/ coagulopatía

Moderada: bilirrubina ≥2.5 mg/dl o coagulopatía

Severo: bilirrubina ≥2.5 mg/dl y uno de los siguientes:

INR ≥1.5, ascitis, encefalopatía,falla de otro órgano

Fatal: muerte o trasplante

Tujios S, Semin Liver Dis. 2022



Hy Zimmerman (1917-1999)

La ictericia en una injuria tóxica hepatocelular, sin evidencia de obstrucción, predice la
muerte/trasplante (> 10%).

BT>2, ALT >3x y FA<2x… Robert Temple

US Food and Drug Administration. Drug-induced livery injury: premarketing clinical 
evaluation.

Evaluation of Drug-Induced Serious Hepatotoxicity (eDISH) plot



TOXICIDAD 
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•Hepatocelular (ALT predominante, R ≥ 5)

•Colestásico (FA predominante, R ≤ 2)

•Mixto (R entre 2-5)

Bioquímica
(patrón de 

daño)
Patrón de daño hepático

(R: actividad de ALT/actividad de FA)

Aithal GP, et al. Clin Pharmacol Ther. 2011 Jun;89(6):806-15.



¿ El tiempo de latencia se ajusta a la 
droga?

La mayoría: 3 meses de iniciado
Minoría: < 7 días a > 12 meses de iniciado

Puede aparecer luego de suspendido 
(clavulánico)

Chalasani N, Gastroenterology 2015

La suspensión generalmente se sucede de 
una mejoría… 

Una rápida declinación 
(>50% en 7 días) apoya el diagnóstico
La normalización es más rápida en los 

casos hepatocelulares (<6 meses)

Latencia y 
Evolución

¿ Existe mejoría con la suspensión del fármaco?  



La toxicidad hepática se sospecha teniéndola presente y aplicando 

sentido común…

se diagnostica 
excluyendo otras 

causas!

• IgM VHA; IgM VHB,IgM
VHE, RNA VHE

• Anti VHC, RNA VHC; 
• IgM CMV, IgM EB, IgM

HSV

Hepatitis virales

• Autoanticuerpos
• Gamaglobulinas
• Dosificación de IgG

Hepatitis 
autoinmune

• Contexto clínico 
(hipotensión, falla 
cardíaca congestiva)

• Ecografia con doppler

Hepatitis 
isquémica

• Ceruloplasmina, 
Cupruria

• Ferritina, sat. de 
transferrina

• Alfa 1 antitripsina

Enfermedades 
metabólicas

• Ecografía abdominal
• Colangioreso
• Eco endoscopía

Obstrucción biliar

El patrón de daño guía los exámenes
indispensables para descartar otras
causas.

EASL clinical practice guidelines DILI. J Hepatol 2019



Mujer de 30 años, BT 4, ALT x30, 
lamotrigina por 80 días

Mujer, 36 años, bioquímica normal, 
hepatalgia, ACO x 2 años

Varón, 28 a, BT +++ 
Colestasis intracitoplasmática, consumo de 
anabólicos. 

Histología

Mujer de 48 años,  colestasis a 13 
meses de hepatitis x ticlopidina



Revisión exhaustiva de todos los fármacos e hierbas 

Identificación de un  fármaco con POTENCIAL y CRONOLOGíA compatible.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/



Nuevos fármacos prevalentes

• Antibióticos: principal causa en todos los registros

• HILI en aumento, camellia sinensis entre los primeros lugares

• En la última década se observa un aumento de la toxicidad hepatica vinculada a los

antineoplásicos*

* Fontana RJ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21:2088-99. 



Fármaco n
1 amoxicilina clavulánico 58
2 rifampicina/isoniazida/pirazinamida 27
3 estanozolol 23
4 nitrofurantoina 20
5 diclofenac 19
6 atorvastatina 16
7 nimesulida 14
8 ibuprofeno 11
9 metildopa 10

10 azatioprina 10
10 ciproterona 9

Fármacos involucrados con mayor frecuencia 
en el LATINDILI...

Bessone F, Hernandez N et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2024



Varón de 45 años, sano, que ingresa por malestar, ictericia y prurito intenso, sin fiebre.

Es internado para evaluación…

Cuatro semanas antes había completado un tratamiento con amoxidal/clavulánico (875/125 cada 12 horas) con
buena tolerancia.

0 5 d
Bilirrubina total 7 8
ALT(<50 )    343 321
F.Alcalina  (<129) 249 211

343/50=7
249/129= 1,9

7/1,9= 3,7 

Entre 2 y 5: patrón mixto

5 d
IgM VHA Negativo
HBsAg/antiHBc Negativos
VHC Negativo
CMV IgM /EB IgM Negativos
Ecografía Normal
Colangioreson Normal
ANA, ASMA, AMA Negativos
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58% varones

La ictericia esta 

presente en el 

80%.
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70% de los casos

son mixtos / 

colestásicos. >90% 

tienen prurito
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86% debuta 

después de 

finalizar: 

13 días 

(2 a 39)
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Hierbas y 
suplementos 

dietéticos
(42)



¿Qué sabemos de hierbas (HILI)?

Su
pl

em
en

to
s d

ie
té

tic
os • Vitaminas

• Proteínas
• Enzimas
• Aminoácidos
• Multi
ingredient
nutritional
supplements
(MINS)

Hi
er

ba
s • Hierbas

medicinales
• Medicina

tradicional
china

• Medicina
ayurvedica

Su
pl

em
en

to
s? Esteroides

Anabólicos

68% (MINS) 
vs 

16% (un agente)



Bessone F, Hernandez N et al, J Clin Gastroenterol Hepatol 2024;
Medina –Caliz I. et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; Navarro V. Hepatology 2017

• Más frecuente en mujeres jóvenes, mayormente asociada con lesión
hepatocelular (altos niveles de transaminasas).

• HDS induce una injuria hepática más severa que otros tipos de DILI y
con mayor asociación a formas graves (fatales o con necesidad de
trasplante hepático).

• Un fenotipo diferente es el que se asocial con el uso de anabolicos
(estanozolol): ictericia colestasica prolongada con falla renal.

¿Qué sabemos de hierbas (HILI)?



Registro Uruguayo de Hepatotoxicidad/ Latindili

Clínica

Mujer de 37 años

Sin ant relevantes

Astenia… coluria y prurito

Exámenes

BT 7 (5), ALT 2224, FA 100
Ecografía de abdomen normal
Hepatitis A, E, B y C no reactivas

AA no reactivos, GGB normal Ocho mujeres
Edad media: 56 (35-71)
Razones: artritis, dolor y bienestar Latencia: 86 días (38 a 429)

Patrón hepatocelular: 9 
Una fulminante



El diagnóstico puede ser difícil pero es imposible si
no lo pensamos.

Plantear DILI ante toda alteración del hepatograma
o manifestación de enfermedad hepática…

DIAGNÓSTICO TEMPRANO

CALIDAD DEL DIAGNÓSTICO

Luego de la sospecha se debe aplicar sentido común
(latencia, dechallenge, antecedentes)

Cuidadoso algoritmo de descarte de otras causas
(no hay marcadores)

Unificar escalas y trabajar en equipo
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Argentina
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…SÚMATE A HACER LA DIFERENCIA 


