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Introduccion

La razén por la que el higado es vulnerable al efecto téxico de los medicamentos reside en su papel
clave en el destino de los farmacos en el organismo. La lesién hepatica inducida por farmacos (DILI, por
su acronimo en inglés) es una reaccion adversa inesperada, polifacética, dependiente del huésped y
potencialmente grave al uso de medicamentos convencionales, productos a base de hierbas o suple-
mentos dietéticos, que pone en peligro la seguridad del paciente y representa uno de los trastornos
hepaticos mas dificiles de predecir, diagnosticar y tratar?.

Cada afio globalmente entre 1 a 1,5 millones de personas sufren hepatotoxicidad. Se estima que los
farmacos son responsables de un 2-5% de las hospitalizaciones por ictericia, 10% de los casos de he-
patitis en adultos y el 13-17% de los casos de hepatitis fulminante. Un 23% de los casos de hepatotoxi-
cidad clinicamente manifiesta requieren hospitalizacion y en un 8% las alteraciones del perfil hepatico
no se resuelven tras la retirada del medicamento. Los grupos farmacoldgicos mas frecuentemente
involucrados en DILI son los antimicrobianos, cardiovasculares y musculoesqueléticos; y los compues-
tos herbales y suplementos dietéticos que contienen anabolizantes androgénicos son responsables de
un nUmero creciente de casos de hepatotoxicidad?. Sin duda, la toxicidad hepatica es un importante
problema de salud publicay representa un auténtico desafio al proceso de desarrollo clinico de los me-
dicamentos. Muy pocos farmacos comercializados actualmente (p. ej., paracetamol) producen toxici-
dad hepdtica intrinseca, predecible y reproducible en modelos animales. La inmensa mayoria de casos
ocurren con dosis terapéuticas, representando una reaccion idiosincrdsica del sujeto al farmaco. Existe
una tercera variedad de hepatotoxicidad denominada indirecta, relacionada con la accién farmacolo-
gica del medicamento cuyos ejemplos mas reconocibles son la enfermedad hepatica inmunomediada
inducida por los inhibidores del punto de control inmunitario o la reactivacion de una hepatitis B croni-
ca latente en relacion con los inmunosupresores, quimioterapicos o tratamientos bioldgicos?®.

El dafio hepatico toxico se define, siguiendo recomendaciones de una conferencia internacional de
consenso*>® en base a criterios de laboratorio sencillos y asequibles, que incluyen la actividad de la
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) séricas y de la fosfatasa alcalina (FA)
expresadas en multiplos del limite superior de la normalidad (LSN) en el momento de la detecciény la
relacion (R 6 nR) entre ambas (ALT o AST/FA) (Figura 1). La gravedad del dafio téxico se gradua como:

e Leve: ALT/FA alcanza los criterios para DILI* pero la bilirrubina es <2xLSN.

e Moderada: ALT/FA alcanza los criterios de DILI* y la bilirrubina es >2xLSN o hepatitis
sintomatica.
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e Grave: ALT/FA alcanza los criterios de DILI*, la bilirrubina es >2xLSN, y se asocia a una de las

siguientes caracteristicas: INR (indice internacional normalizado) >1,5; ascitis y/o encefalopatia,

duracion de la enfermedad <26 semanas y ausencia de cirrosis subyacente; otro fallo organico
que se considere debido a DILI.

e Fatal o trasplante: Muerte o trasplante debido a DILI.

Historia médica

y farmacoldgica:

e Hepatologia subyacente

e Adiccidén a drogas

e Consumo de alcohol

e Transfusion de
hemoderivados

¢ Suplementos dietéticos,
productos de
herboristeria o farmacos

sin receta médica

y N

Sospecha de DILI

y N

v

Lesion hepatica
hepatocelular nR/R>5

v

Anamnesis detallada

v

Datos de exposicién y
cronologia temporal

v

Potencial hepatotdxico
conocido (LiverTox)

v

Patron bioquimico de
dafio-célculo de R o nR

v

Bioquimica, hematologia,
serologia

Lesién hepatica mixta 2<R<5

Definicién de caso
>5xLSNdeALT o
>2xLSNdeFAo

>3 x LSN de ALT + 2 x LSN de BT

ALT/AST x LSN
FA x LSN

ALT x LSN
FA x LSN

v

VN

Imagen (ecografia,
tomografia computarizada,
resonancia magnética)

A 4

v

Excluir causas alternativas
(hepatitis A, B, C, E,
enfermedad biliar, hepatitis
alcohdlica, hepatitis
autoinmune, enfermedad
hepatica metabdlica e
isquemia hepatica)

Lesion hepatica colestasica
R<2

V' S

v

Considerar una biopsia
hepatica si hay
incertidumbre para el
diagndstico o para
el prondstico

e Manifestaciones de hipersensibilidad

¢ Biopsia hepatica
e Escalas diagndsticas (CIOMS/RUCAM;RECAM)

Evaluar presencia de criterios positivos:

e Evolucion tras la retirada (dechallenge)
e Respuesta a la readministracion (rechallenge)

FIGURA 1. Abordaje diagndstico del dafio hepatico inducido por farmacos. Tras la sospecha de DILI, se

realiza una evaluacién del paciente que incluya la historia médica, farmacoldgica, exposicion a farma-
cos y posible potencial hepatotdxico. Seguidamente, se clasifica la lesion hepatica y se excluyen cau-
sas alternativas. Se evalua la presencia de criterios positivos y se aplican escalas diagndsticas (CIOMS/

RUCAM;RECAM).
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Abreviaturas: Alanina aminotransferasa sérica (ALT); aspartato aminotransferasa sérica (AST); fosfata-
sa alcalina (FA); bilirrubina total (BT); limite superior de la normalidad (LSN); relacion (R); nueva rela-
cién (nR, utiliza los valores de ALT o AST eligiendo el mas elevado); Roussel Uclaf Causality Assessment
Method/Council for International Organizations of Medical Sciences (RUCAM/CIOMS); Revised Electro-
nic Causality Assessment Method (RECAM).

Los mecanismos subyacentes de hepatotoxicidad son complejos y muy probablemente multifactoriales.
Intervienen dos factores claves: de una parte, las propiedades fisicoquimicas del farmaco responsable
(dosis, generacion de intermediarios reactivos, dafio mitocondrial...) que ponen en marcha las respues-
tas toxicoldgicas y de muerte celular, que seran moduladas muy probablemente por factores del hués-
ped (edad, sexo, genética, co-medicacidén, microbiota, entre otros) y que condicionaran la respuesta
inmunitaria, inflamatoria, adaptativa, asi como los mecanismos de regeneracion, reparacion tisular que
van a determinar finalmente la expresién fenotipica del dafio y su evolucién’. En los Ultimos afios, los
estudios de asociacion del genoma completo han identificado alelos del antigeno leucocitario humano
(HLA) de clase | y II que influyen en la susceptibilidad a desarrollar hepatotoxicidad por diversos far-
macos y subrayan el importante papel del sistema inmunitario adaptativo en la lesién hepatica®. Estos
marcadores genéticos presentan un alto valor predictivo negativo (su ausencia disminuye la probabili-
dad de hepatotoxicidad) pero por la escasa frecuencia de DILI tienen un bajo valor predictivo positivo,
lo que limita su uso clinico para predecir prospectivamente el riesgo de DILI aunque puede ser Util en
el establecimiento de causalidad. La toxicidad hepatica sigue siendo impredecible en la practica actual.

Abordaje diagnostico y causalidad

La deteccidn precoz de DILI es un elemento clave pues el Unico tratamiento eficaz hasta el momento es
la retirada inmediata del medicamento responsable. En consecuencia, la sospecha de DILI es el primer
paso de un abordaje diagndstico. Dicho abordaje paso a paso se resume en la Figura 1. Se debe realizar
un interrogatorio cuidadoso sobre la exposicién a farmacos y otros productos con una secuencia tem-
poral detallada. Para conocer el potencial de hepatotoxicidad del agente sospechoso se puede consultar
la pagina web LiverTox (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/). La atribucion de causalidad

debido a la ausencia de biomarcadores especificos se sigue sustentando en una exhaustiva exclusion de
causas alternativas. Otras manifestaciones asociadas a la hepatotoxicidad pueden reforzar la sospecha
de que se trata de un dafio toxico como las manifestaciones extrahepaticas cutaneas (exantema, DRESS,
sindrome de Steven-Johnson) o las manifestaciones de hipersensibilidad (eosinofilia, linfopenia, trom-
bocitopenia o anemia hemolitica). La aparicién de alteraciones hepdticas tras la re-exposicién (recha-
Ilenge) al farmaco es la prueba de mayor valor diagndstico, aungque raramente ocurre.

En el proceso de atribucién de causalidad, puede ser de ayuda la aplicacién de la escala érgano espe-
cifica de RUCAM/CIOMS (Roussel Uclaf Causality Assessment Method/Council for International Orga-
nizations of Medical Sciences)® (https://www.rccc.eu/scores/RUCAM.html). Esta escala se compone de

siete criterios ajustados segun el tipo de dafio: secuencia temporal, mejoria tras la retirada del farmaco,
factores de riesgo (consumo de alcohol y embarazo), andlisis de co-medicacién, exclusién de otras cau-
sas alternativas de dafio hepatico, potencial hepatotdxico conocido (informacion en el etiquetado del
producto) y re-exposicion. Se obtiene una puntuacion total que se traslada a categorias de probabilidad
y asi se clasifica como “definida” ¢ “muy probable” (=9), “probable” (6-8), “posible” (3-5), “improbable”
(1-2) y “excluida” (<0). Recientemente, fruto de la colaboracién entre los registros de DILI americano
(DILIN) y espafiol (Spanish DILI Registry), se ha propuesto una nueva escala digital RECAM (Revised Elec-
tronic Causality Assessment Method, http://gihep.com/dili-recam/) basada en la evidencia, que reduce

la subjetividad y mejora su precisién?®.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
https://www.rccc.eu/scores/RUCAM.html
http://gihep.com/dili-recam/
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Nuevos biomarcadores

La limitada especificidad de los biomarcadores tradicionalmente utilizados en el diagnéstico de un dafio
hepatico tdxico (ALT, AST, bilirrubina total (BT), INR) ha motivado la busqueda de nuevos biomarcadores
especificos que determinen qué individuos son susceptibles de desarrollar DILI, previa y post-exposicién
al farmaco, y facilitar el diagndstico y prondstico en las fases mas iniciales del dafio téxico. Entre ellos, el
microRNA-122 (miR-122), que se expresa de forma especifica en el higado y se libera durante la necrosis
del hepatocito, y de proteinas como la glutamato deshidrogenasa (GLDH), marcador de dafio mitocon-
drial; el grupo de proteinas B1 de alta movilidad (HMGB1), que difunde del ndcleo durante la necrosis
celulary puede actuar como un patron molecular asociado a dafio (DAMP) para activar las células inmu-
nitarias innatas; la citoqueratina 18 total (keratina 18-FL), y la escindida por la caspasa (cck18), liberadas
del hepatocito durante la necrosis y la apoptosis respectivamente; el receptor del factor estimulante
de colonias de macrdéfagos (MCSFR1), que se encuentra en macrofagos y monocitos y que sus niveles
en sangre podrian reflejar la activacion de células inmunitarias innatas; y la osteopontina, que desem-
pefia un papel en la migracion de células inflamatorias en el higado y parece tener un valor prondstico.
Ademas, el uso de tecnologias como la protedmica junto con la metaboldmica y transcriptémica, esta
permitiendo ampliar el estudio de biomarcadores aliin mas precoces, sensibles y especificos?.

Evaluacidon y manejo de la toxicidad hepatica durante el desarrollo clinico del medicamento

Si bien los ensayos clinicos ofrecen un entorno controlado que por una parte facilita la evaluacién
adecuada de los casos sospechosos de toxicidad hepatica y la deteccién precoz de medicamentos con
potencial hepatotdxico importante, no son tan eficaces para caracterizar el auténtico potencial hepa-
totdxico de un medicamento dado el nimero limitado de pacientes expuestos, asi como el impacto del
uso concomitante con otros medicamentos en la practica habitual que podrian favorecer la aparicion de
la toxicidad hepatica.

En todo ensayo clinico se deberia realizar una monitorizacién exhaustiva de los sintomas clinicos y del
perfil hepatico frente a cualquier anomalia hepatica emergente. El seguimiento recomendado en mate-
ria de seguridad hepatica se recoge en el documento publicado por la FDA “Drug-Induced Liver Injury:
Premarketing Clinical Evaluation”, donde se establece la frecuencia de monitorizacién de las enzimas
hepaticas (ALT, AST y FA) y bilirrubina a los tiempos: basal y cada 2 a 4 semanas, al menos durante los
primeros meses, y posteriormente cada 2 a 3 meses siempre y cuando no se presenten signos de dafio
hepatico. Esta frecuencia puede variar, segin el perfil de riesgo del medicamento o si existe una alte-
racion hepatica previa®'. Para la valoracion apropiada de los casos sospechosos de toxicidad hepdtica,
no solo es necesario la adecuada monitorizacion de los pardmetros bioquimicos hepaticos, también es
esencial la recogida detallada de informacién clinica. A este respecto, el DILI Working Group de CIOMS
ha elaborado un documento especifico para guiar la recogida de informacion en la sospecha de toxici-
dad hepatica “Case Report Form for Hepatic Event”*?,

Evaluacidn de las alteraciones bioquimicas del perfil hepatico y deteccidn de sefiales

La aparicion de alteraciones bioquimicas en el perfil hepatico durante el desarrollo clinico de un medica-
mento, oscilan desde elevaciones transitorias que no requieran adopcién de medidas especificas, hasta
situaciones donde sea necesario la interrupcion del ensayo como medida preventiva de la apariciéon de
casos graves de toxicidad hepatica.

Las directrices actuales toman como punto de corte inicial para la deteccidn de posibles casos DILI un
incremento en la ALT >3xLSN, en caso que no esté disponible este valor se puede considerar el valor de
la AST. En estos casos se recomienda una estrecha monitorizacion y evaluacion exhaustiva de causas
alternativas de dafio hepatico. Por otra parte, el abordaje diagndstico de DILI en pacientes con enferme-
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dad hepatica subyacente requiere un enfoque especifico, dado que estos pacientes podrian presentar
elevaciones de las transaminasas durante el ensayo clinico como resultado de un recrudecimiento de su
enfermedad de base*2. E| Consorcio IQ ha publicado una coleccion de articulos recogiendo la opinién
de expertos académicos, de la industria farmacéutica y de la agencia reguladora para evaluar sospechas
de DILI durante el desarrollo de medicamentos en pacientes con distintas enfermedades hepaticas®.

Para la evaluacion del potencial hepatotodxico de un medicamento no solo es importante identificar los
casos sospechosos de DILI, sino también delimitar el alcance del dafio hepatico.

La llamada Ley de Hy' (en honor a Hyman Zimmerman) que predice la mortalidad en DILI, partiendo
de la observacién de que pacientes con ictericia y lesion hepatocelular (y una vez excluidas otras causas
de dafio hepatico) tendrian una mortalidad o requerimiento de trasplante hepatico no inferior al 10%,
ha servido de base para que la FDA aplique una regla que identifica farmacos con elevado potencial
hepatotdxico durante el desarrollo clinico de los medicamentos. Para ello, la agencia reguladora utiliza
como criterios subrogados de la observacién de Zimmerman, la combinacion de ALT 6 AST >3xLSN y
BT >2xLSN sin hallazgos iniciales de colestasis (FA sérica >2xLNS), cuya presencia en 1 0 2 casos en un
ensayo clinico, supondria una alerta de seguridad hepatica relevante que predice la apariciéon de nume-
rosos casos de dafio hepatico grave con resultado de muerte o trasplante una vez el farmaco se halla en
el mercado™.

Sin embargo, la Ley de Hy no es suficientemente especifica como marcador prondstico. La injuria hepa-
tica con patron colestdsico o mixto tiene una menor propension a evolucionar a fallo hepatico agudo.
Por ello, la FDA, no considera que cumplan la Ley de Hy los casos de ALT o AST >3xLSN y BT >2xLSN con
FA > 2 xLSN. No obstante, hay controversia en este punto pues podrian excluirse como casos de ley de
Hy muchos casos con patron de dafio hepatocelular en los que la relacion ALT/FA fuese =5 aunque la FA
fuese 22xLSN. De hecho, la cinética de evolucién de la ALT y FA son distintas con una propensién a que
una R inicialmente hepatocelular evolucione hacia una mixta-colestasica. Por tanto, el cumplir la Ley de
Hy estd estrechamente relacionado con el momento en el que se dispone de la primera analitica, siendo
mas probable que la FA vaya elevandose en fases mas tardias. Una alternativa seria aplicar el ratio R,
ALT x LSN / FA x LSN vy si el valor alcanza el umbral de dafio hepatocelular =5, se ignoran los valores de
FA. De hecho, en estudios observacionales realizados en cohortes prospectivas de pacientes con DILI se
ha demostrado que no hay diferencias en el riesgo de mortalidad entre aquellos que tienen un dafio
hepatocelular, tengan o no la FA elevada por encima de > 2xLSN. Asi, se ha propuesto una optimizacion
de la Ley de Hy utilizando alternativamente los incrementos de AST y no Unicamente de ALT (el pico mas
elevado de cualquiera de ambos), y sin limite superior absoluto de FA. Esta Ley de Hy modificada, seria
mas especifica para predecir el fallo hepatico agudo®*2.

En el CUADRO 1 se recogen las sefiales de alerta de dafio hepatico y criterios de parada.

Criterios de parada
La FDA establece criterios imperativos de interrupcion del tratamiento basados en determinados um-
brales de la bioquimica hepatica (CUADRO 1)*.

No obstante, en la practica la administracion del farmaco se interrumpe en muchas ocasiones a criterio
del investigador al detectar una alteracién del perfil hepdtico que no llega a cumplir los criterios de pa-
rada.

Esto imposibilita calibrar los procesos de adaptacion al dafio (mediados por cambios en la expresion de
enzimas hepaticas, transportadores y posible respuesta inmunitaria)®.
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En el caso de farmacos autorizados a pesar de la existencia de una sefial de toxicidad hepatica, se exi-
gird a la compafifa propietaria la inclusion de informacién de seguridad hepatica en la ficha técnica y la
adopcién de medidas de mitigacion de riesgos. Dependiendo de la gravedad de la sefial, la adopcion de
medidas puede incluir desde la mencion de la toxicidad hepatica en la seccién de reacciones adversas
y en la seccion de advertencias y precauciones, hasta la inclusién de una seccién de advertencia en un
recuadro especifico (black box warning), junto con la especificacion de los intervalos de tiempo en los
que se debera solicitar un perfil hepatico. Un problema clave en el ambito de la post-comercializacién
es que los intervalos de seguimiento especificados en la etiqueta no siempre se siguen estrictamente,
lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad hepatica. Si la seguridad hepatica de un nuevo farmaco
no se puede establecer plenamente en los ensayos previos a la comercializacion, podrian ser necesarios
estudios adicionales tras la autorizacién para perfilar mejor el riesgo de hepatotoxicidad?.

CUADRO 1. Criterios para la valoracion del potencial hepatotéxico de un medicamento (senales de
riesgo) y criterios de parada

Senales de riesgo

e Desbalance en los niveles de transaminasas entre los grupos control y experimental

e Deteccion de casos que cumplan la Ley de Hy: ALT o AST >3xLSN + BT >2xLSN sin hallazgos
iniciales de colestasis (FA sérica =2xLSN)

Criterios recomendados de parada segun la FDA11

e ALT/AST > 8xLSN*
e ALT/AST > 5xLSN durante mas de dos semanas
e ALT/AST > 3xLSN + BT> 2xLSN o INR>1,5*

e ALT/AST >3xLSN asociada con sintomas como cansancio, ndusea, vomitos, dolor en el cuadrante
superior derecho, fiebre, erupciéon cutanea o eosinofilia (>5%)

Consideraciones

e Los valores de ALT pueden sufrir variaciones temporales; se requieren mediciones seriadas y
por su baja especificidad no predicen gravedad

e Las elevaciones de ALT en la mayoria de los casos se resuelven incluso sin retirada del

medicamento, lo que indica la existencia de mecanismos de adaptacion

*La FDA considera estos casos como de especial interés y suele requerir informacién complementaria individual detallada
incluyendo el reporte CIOMS.

Abreviaturas: Alanina aminotransferasa sérica (ALT); aspartato aminotransferasa sérica (AST); fosfatasa
alcalina (FA); bilirrubina total (BT); limite superior de la normalidad (LSN); indice internacional normali-
zado (INR).

Herramientas para valorar el potencial hepatotoxico de un farmaco

Una herramienta para la visualizacién y monitorizacion que permite una facil identificacion de casos con
dafio hepatocelular en ensayos con nimeros elevados de pacientes, es el denominado “eDISH (Drug-
Induced Serious Hepatotoxicity) Plot”. Se trata de una grafica en escala logaritmica en base 10, en cuyo
eje horizontal se representan los niveles de ALT en multiplos de LSN frente al eje vertical con los valores
de BT en LSN. Cada valor ALT-BT de un paciente representa un punto. Consta de cuatro cuadrantes,
siendo el superior derecho el asociado a los casos que cumplen con la Ley de Hy, mientras que en el
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inferior derecho se encuentran englobados los denominados casos de “Temple Corollary” (elevaciones
de ALT sin elevaciones destacadas de BT). Una sobre aparicién de puntos en estas dos zonas indican un
importante potencial hepatotdxico del farmaco (Figura 2)2%5.
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FIGURA 2. Representacion del eDISH (Drug-Induced Serious Hepatotoxicity)®. Evaluacion de una sefial
de seguridad hepatica grave: Ley de Hy y Temple’s corollary. El cuadrante superior derecho estd asociado
a los casos que cumplen con la Ley de Hy y el inferior derecho los casos de “Temple Corollary”.

Abreviaturas: pico de bilirrubina total (Peak TBL); pico de alanina aminotransferasa (Peak ALT); farmaco

(Drug); limite superior de normalidad (ULN, en castellano LSN); farmaco experimental “X” (A); farmaco
control “C” (0).

Conclusiones

La lesion hepatica inducida por farmacos es una forma infrecuente pero potencialmente grave de enfer-
medad hepatica.

La ausencia de biomarcadores de susceptibilidad al dafio hepatico idiosincrasico, la variedad de farma-
cos involucrados y los multiples fenotipos de lesién plantean un reto para la minimizacién del riesgo de
toxicidad hepatica y su reconocimiento.

La monitorizacién exhaustiva de los sintomas clinicos y las pruebas bioquimicas hepaticas estandar, las
normas definidas para interrumpir la administracion del fdrmaco y la deteccidn y evaluacién sistema-
ticas de las sefiales siguen siendo los elementos centrales de la gestién del riesgo de DILI. Este conoci-
miento, combinado con la identificacion de biomarcadores predictivos deberia conducir en un futuro a
una reduccion del riesgo de DILI.



articulo breve

JCB digital

REFERENCIAS

1. Andrade RJ, Chalasani N, Bjornsson ES, Suzuki A, Kullak-Ublick GA, Watkins PB, Devarbhavi H, Merz M, Lucena MI, Ka-
plowitz N, Aithal GP. Drug-induced liver injury. Nat Rev Dis Primers. 2019; 22: 5:58.

2. Stephens C, Robles-Diaz M, Medina-Caliz I, Garcia-Cortes M, Ortega-Alonso A, Sanabria-Cabrera J, Gonzalez-Jimenez A,
Alvarez-Alvarez |, Slim M, Jimenez-Perez M, Gonzalez-Grande R, Fernandez MC, Casado M, Soriano G, Roman E, Hallal H,
Romero-Gomez M, Castiella A, Conde |, Prieto M, Moreno-Planas JM, Giraldez A, Moreno-Sanfiel JM, Kaplowitz N, Lucena
MI, Andrade RJ; Comprehensive analysis and insights gained from long-term experience of the Spanish DILI Registry. J
Hepatol. 2021; 75: 86-97.

3.  Hoofnagle JH, Bjornsson ES. Drug-Induced Liver Injury- Types and Phenotypes. N Engl J Med. 2019; 381:264-273.

4.  Aithal GP, Watkins PB, Andrade RJ, Larrey D, Molokhia M, Takikawa H, Hunt CM, Wilke RA, Avigan M, Kaplowitz N, Bjorns-
son E, Daly AK. Case definition and phenotype standardization in drug-induced liver injury. Clin Pharmacol Ther. 2011; 89:
806-815.

5. European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice @easloffice.eu; Clinical Practice Guideline
Panel: Chair:; Panel members; EASL Governing Board representative:. EASL Clinical Practice Guidelines: Drug-induced liver
injury. J Hepatol. 2019; 70: 1222-1261.

6. Robles-Diaz M, Lucena MI, Kaplowitz N, Stephens C, Medina-Céliz |, Gonzalez-Jimenez A, Ulzurrun E, Gonzalez AF, Fer-
nandez MC, Romero-Gémez M, Jimenez-Perez M, Bruguera M, Prieto M, Bessone F, Hernandez N, Arrese M, Andrade
RJ. Use of Hy’s law and a new composite algorithm to predict acute liver failure in patients with drug-induced liver injury.
Gastroenterology. 2014; 147: 109-118.

7.  Chen M, Suzuki A, Borlak J, Andrade RJ, Lucena MI. Drug-induced liver injury: Interactions between drug properties and
host factors. J Hepatol. 2015; 63: 503-514.

8. Kaliyaperumal K, Grove JI, Delahay RM, Griffiths WJH, Duckworth A, Aithal GP. Pharmacogenomics of drug-induced liver
injury (DILI): Molecular biology to clinical applications. J Hepatol. 2018 ; 69: 948-957.

9. Garcia-Cortés M, Stephens C, Lucena MI, Fernandez-Castafier A, Andrade RJ. Causality assessment methods in drug indu-
ced liver injury: strengths and weaknesses. J Hepatol. 2011; 55: 683-691.

10. Hayashi PH, Lucena MI, Fontana RJ, Bjornsson ES, Aithal GP, Barnhart H, Gonzalez-Jimenez A, Yang Q, Gu J, Andrade RJ,
Hoofnagle JH. A revised electronic version of RUCAM for the diagnosis of DILI. Hepatology. 2022 ;76: 18-31.

11. Guidance for Industry Drug-Induced Liver Injury: Premarketing Clinical Evaluation. U.S. Department of Health and Human
Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER) July 2009 Drug Safety. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
drug-induced-liver-injury-premarketing-clinical-evaluation (acceso febrero 2023)

12. CIOMS Working Group on Drug-induced liver injury (DILI). Drug-Induced Liver Injury (DILI): Current status and future di-
rections for drug development and the post-market setting. Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS). 2020. https://cioms.ch/publications/product/drug-induced-liver-injury/ (acceso febrero 2023)

13. Regev A, Palmer M, Avigan MI, Dimick-Santos L, Treem WR, Marcinak JF, et al. Consensus: guidelines: best practices for
detection, assessment and management of suspected acute drug-induced liver injury during clinical trials in patients with
nonalcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther. 2019; 49 :702—-173.

14. Temple R. Hy’s law: predicting serious hepatotoxicity. Pharmacoepidemiol. Drug Saf. 2006; 15: 241-243.

15. Mosedale M, Watkins PB. Understanding idiosyncratic toxicity: Lessons learned from drug-induced liver injury. J/ Med
Chem. 2020; 63: 6436-6461.

( 2\

Entidades patrocinadoras y colaboradoras de ICB digital
% % M GRUPO .
Chiesi : MENARINI  l; NOVARTIS | Reimagining medicine ~ SQMOFi
Chiesi Lilly Menarini Novartis Sanofi Aventis
\_ J



https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/drug-induced-liver-injury-premarketing-clinical-evaluation
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/drug-induced-liver-injury-premarketing-clinical-evaluation
https://cioms.ch/publications/product/drug-induced-liver-injury/



