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Genética y hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad idiosincrásica (DILI) representa un au-
téntico desafío al proceso de desarrollo clínico de los medi-
camentos. Se estima que los fármacos son responsables de 
un 2-5% de las hospitalizaciones por ictericia, un 10% de los 
casos de hepatitis en adultos y un 13-17% de los casos de 
hepatitis fulminante1. La clasifi cación del tipo de daño he-
pático se realiza, en ausencia de datos de biopsia, confor-
me a los resultados de laboratorio y de acuerdo con los 
criterios de la Conferencia Internacional de Consenso: he-
patocelular, colestásico y daño mixto2. 

Dado que en el momento actual aún no se dispone de un 
método para diseñar moléculas libres de producir toxici-
dad orgánica, ni se han podido desarrollar métodos consis-
tentes de cribado de moléculas hepatotóxicas, ni se dispo-
ne de modelos animales adecuados de DILI, y tampoco es 
posible predecir de manera fi able la seguridad de un me-
dicamento desde los estudios clínicos de la fase de desa-
rrollo, el mejor modelo de estudio sería el sujeto afecta-
do3. No es de extrañar pues que el daño hepático 
idosincrático sea la causa más frecuente de retirada de 
medicamentos del mercado o de adopción de medidas re-
guladoras por las agencias sanitarias en los últimos 50 
años4. Los grupos farmacológicos más frecuentemente in-
volucrados son los antiinfecciosos (amoxicilina-clavulánico 

es el agente individual responsable del mayor número de 
casos en estudios recientes), antiinfl amatorios no esteroi-
deos y antiepilépticos5,6.

La hepatotoxicidad ha recibido hasta el momento actual 
una atención menor que otras enfermedades hepáticas y 
ello se debe a varias razones. En primer lugar, es una enfer-
medad de diagnóstico infrecuente, lo que impide al médi-
co, incluso especialista en enfermedades hepáticas, acu-
mular experiencia. La carencia de marcadores específi cos 
de toxicidad en el contexto de una enfermedad que puede 
remedar cualquier otra enfermedad hepática aguda o cróni-
ca, explica que muchas incidencias queden sin caracterizar, 
y ello junto al hecho de que, actualmente, no es posible 
comprender los mecanismos de producción de la lesión en 
cada caso particular, lo que genera desconcierto y desalien-
to en el médico que tiene que enfrentarse a ella.

Hepatotoxicidad: ¿por qué no en todos 
los pacientes?

La enfermedad hepática tóxica puede ser producida por 2 
mecanismos principales3:

—  Intrínseca. Debido al potencial tóxico del fármaco o su 
metabolito, con una participación menor del huésped y, 
por tanto, predecible y reproducible en el animal de ex-
perimentación tras la administración del fármaco a dosis 
lo sufi cientemente elevadas para producir el daño. No 
obstante, la inmensa mayoría de los casos que se ven en 
clínica son reacciones impredecibles y, por tanto, idiosin-

crásicas y estrechamente dependientes de factores del 
huésped.

Al fi nal del artículo se relacionan los hospitales y miembros del 
Grupo de Estudio de Hepatopatías Asociadas a Medicamentos.
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—  Inmunoalérgica. La DILI se clasifi ca en inmunoalérgica, si 
se acompaña de manifestaciones que sugieran alergia 
farmacológica, como eosinofi lia, exantema, fi ebre, linfo-
penia o títulos detectables de autoanticuerpos no especí-
fi cos de órgano (p. ej., antinucleares, antimúsculo liso). 
Estas reacciones tienden a tener un período de latencia 
corto, de 1 a 4 semanas, y en el caso de readministración 
inadvertida el daño aparece rápidamente. La mayoría de 
las lesiones colestásica/mixta y de daño crónico suelen 
tener una base inmune, siendo los colangiocitos las célu-
las diana. Cuando las manifestaciones de hipersensibili-
dad que habitualmente se evalúan se encuentran ausen-
tes se habla, por exclusión, de un mecanismo de 
idiosincrasia metabólico. Estas reacciones son intrigantes 
desde un punto de vista fi siopatológico, ya que típica-
mente aparecen tras un tratamiento prolongado de me-
ses (a veces de hasta 1 año) de duración (p. ej., ximela-
gatran), y la reexposición puede resultar negativa. Es 
interesante señalar que estas reacciones ocurren sobre 
una base de muchos sujetos que podrían desarrollar un 
daño hepático leve, manifestado por incrementos en la 
actividad sérica de ALT > 3 × LSN (1,0-10%) tras la admi-
nistración del fármaco (p. ej., isoniazida, estatinas) y 
que, sin embargo, resuelven en muchos casos aún conti-
nuando con el tratamiento, un fenómeno denominado 
“tolerancia o cambio adaptativo”. Se podría asumir que 
el fracaso para adaptarse llevaría a una minoría de pa-
cientes a desarrollar una hepatitis aguda con expresivi-
dad clínica (0,1-1,0%) y, fi nalmente, un subgrupo muy 
reducido de estos últimos evolucionaría hacia un fallo he-
pático fulminante (0,01-0,1%).

La distinción entre un mecanismo inmunoalérgico y otro 
idiosincrásico metabólico resulta a menudo más académica 
que real dado que ambos mecanismos en realidad pueden 
estar involucrados de forma simultánea. En cualquier caso, 
la rara ocurrencia de DILI pone de relieve que resulta de la 
interacción de factores de toxicidad potencial del fármaco, 
con factores de predisposición genética y factores ambien-
tales. La reaparición de hepatotoxicidad en un mismo suje-
to, a menudo bajo condiciones ambientales diferentes a las 
que hay en el episodio previo, subraya que los factores ge-
néticos son los determinantes más importantes en la sus-
ceptibilidad a desarrollar hepatotoxicidad.

El mayor desafío pues es la identifi cación de sujetos sus-
ceptibles de desarrollar DILI. Los esfuerzos cooperativos son 
imprescindibles para identifi car casos, realizar una caracte-
rización fenotípica de calidad y recolectar muestras bioló-
gicas en las que poder efectuar estudios genómicos que 
posibiliten examinar la relación entre fenotipo y genotipo. 

En los últimos años, distintos grupos están tratando de 
cumplir estos objetivos. En 1994 se fundó en España un gru-
po multicéntrico colaborativo, el GEHAM (Grupo Español 
para el Estudio de las Hepatopatías Asociadas a Medicamen-
tos)5, para la identifi cación prospectiva de todas las sospe-
chas de hepatotoxicidad, utilizando una metodología uni-
forme (http://spanishDILI.uma.es). Más recientemente, en 
2000, en Estados Unidos, un grupo cooperativo formado por 
5 instituciones académicas, el Drug Induced Liver Injury 
Network (DILIN) fue patrocinado por los National Institutes 
of Health (NIH) con el mismo propósito (http://dilin.dcri.

duke.edu/ web)6. En el Reino Unido, el grupo DILIGEN está 
centrado en la investigación de la infl uencia genética de la 
toxicidad hepática causada por antiinfecciosos7. También 
en Europa está en marcha el proyecto Eudragene8 para 
identifi car casos de reacciones adversas causadas por fár-
macos y recolectar muestras biológicas a través de los sis-
temas nacionales de comunicación espontánea de reaccio-
nes adversas de diversos países. Estos esfuerzos cooperativos 
están ayudando a crear una cultura farmacoepidemiológica 
en muchos clínicos, que les hace más sensibles al fenóme-
no, incrementando así las probabilidades de identifi car ca-
sos; están permitiendo realizar estudios clínicos, vedados a 
unidades aisladas, tales como estudios de determinantes 
pronósticos y de historia natural de la enfermedad, y al mis-
mo tiempo están poniendo de manifi esto la necesidad de 
establecer nuevos consensos en materia de defi niciones y 
terminologías, criterios diagnósticos e instrumentos de cau-
salidad, e integrar en la práctica clínica las herramientas 
necesarias para incrementar el grado de certeza en el diag-
nóstico de hepatotoxicidad, todo lo cual, en último térmi-
no, promoverá la investigación y la comprensión de los 
complejos mecanismos involucrados en esta reacción ad-
versa.

Tipos de estudios genéticos en hepatotoxicidad 
y sus limitaciones

Un objetivo ineludible en esta área de la investigación es la 
búsqueda de particularidades genéticas que expliquen la 
susceptibilidad y posibiliten predecir el fenómeno de forma 
fi able, y así evitar la retirada del mercado de un producto, 
por otra parte efi caz, que debería ir destinado únicamente 
a sujetos que no van a desarrollar toxicidad, avanzando en 
el paradigma de una terapéutica individualizada. Pero este 
conocimiento ganado va a facilitar también el desarrollo de 
estrategias terapéuticas basadas en nuevas dianas farmaco-
lógicas y el diseño de fármacos que carezcan de toxico-
foros9.

Los avances en biología molecular y genética con la infor-
mación detallada de las variaciones en el genoma humano 
que proporciona el Human Genome Project y el Human 
HapMap son el soporte para evaluar la contribución de va-
riantes genéticas en la patogénesis, pronóstico y tratamien-
to de enfermedades complejas y se constituyen en una ex-
celente herramienta para poder cribar efectos adversos. 

Las variaciones más frecuentes en la cadena de ADN se 
denominan polimorfi smos si, por defi nición, afectan a más 
del 1% de la población. La frecuencia de variantes genéticas 
en la población es superior a la aparición de hepatotoxici-
dad. Esto indica que la susceptibilidad a la aparición de un 
daño hepático tóxico es un proceso complejo, en el que 
múltiples mecanismos se encuentran implicados y, por tan-
to, con una infl uencia poligénica. Las variaciones genéticas 
individuales operan como “alelos de riesgo de susceptibili-
dad” o “modifi cadores” de las características del daño he-
pático (presentación clínica, evolución).

Los estudios de genes candidatos intentan establecer 
asociaciones entre un polimorfi smo (o polimorfi smos) de ge-
nes candidatos —seleccionados basándose en su papel en 
vías/procesos clave de la patogénesis de la enfermedad, 
mediante estudios con metodología caso-control—. Con este 
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método, la frecuencia de los polimorfi smos estudiados se 
compara en la población de casos y controles para estable-
cer si está asociado al desarrollo de la enfermedad. Es fun-
damental que las poblaciones en estudio sean similares con 
respecto a factores predictivos importantes como edad, 
sexo o exposición al fármaco de estudio. La selección del 
grupo control, pues, resulta esencial para el establecimien-
to de asociaciones con la metodología de estudio caso-con-
trol.

¿Cuál sería nuestra estrategia de búsqueda de genes can-
didatos? En los estudios de asociación la selección de genes 
candidatos se realiza basándose en la identifi cación de vías 
clave del proceso biológico y debe ser condición necesaria 
que los polimorfi smos genéticos sean funcionales, esto es, 
conlleven alteraciones en la afi nidad o función de la proteí-
na sintetizada aboliendo, reduciendo o incrementando la 
actividad de la enzima. No obstante, estos estudios pue-
den, en ocasiones, ser fallidos, ya que se plantean basándo-
se en un enfoque posiblemente sesgado de la hipótesis a 
trabajar. 

Para contrarrestar esta limitación, los estudios amplios 
del genoma (GWA) analizan del orden de 500.000 a 1.000.000 
de polimorfi smos genéticos diferentes, ofreciendo un enfo-
que a priori que posibilita identifi car variaciones genéticas 
no sospechadas que podrían contribuir a la predisposición a 
presentar hepatotoxicidad. En estos estudios, sin una hipó-
tesis previa, se hace un barrido amplio de genes, muchos de 
los cuales sin relación conocida con la patogénesis de la 
enfermedad y, por tanto, pueden emerger nuevas asocia-
ciones no sospechadas que amplíen los conocimientos me-
canísticos. No obstante, variantes polimórfi cas poco fre-
cuentes que no se encuentren incluidas en las actuales 
bases de datos públicas podrían pasar inadvertidas. Así, la 
identifi cación de estas variantes requerirá la secuenciación 
del genoma humano completo —bien cubriendo todo el ge-
noma o exones principales—. El coste de esta tecnología es 
aún muy elevado10. 

La realización de estudios genéticos en DILI presenta una 
serie de difi cultades y desafíos por las siguientes razones: 
un amplio número de fármacos se relaciona con hepatotoxi-
cidad. Estos fármacos representan un grupo muy heterogé-
neo y diverso en relación con propiedades químicas, efectos 
terapéuticos o dianas biológicas. La “fi rma” con la que un 
fármaco induce hepatotoxicidad (período de latencia y tipo 
de lesión relativamente constantes) debe ser contemplada 
con cautela, ya que con frecuencia dichas manifestaciones 
varían de un sujeto a otro. Además, las formas más graves 
de hepatotoxicidad (insufi ciencia hepática aguda) son por 
fortuna relativamente infrecuentes11. Dado que la ocurren-
cia de DILI es baja, las circunstancias previamente comen-
tadas limitan nuestra capacidad para identifi car un número 
sufi ciente de casos producidos por un mismo fármaco y po-
der así realizar estudios con sufi ciente potencia estadística. 
Finalmente, merece tenerse en cuenta que casos de lesión 
hepática incorrectamente atribuidos a fármacos diluirían la 
fuerza de las asociaciones encontradas.

La mayoría de las asociaciones genéticas en hepatotoxi-
cidad se ha establecido en poblaciones que han utilizado 
fármacos concretos, presumiblemente bajo la hipótesis de 
que estas asociaciones van a ser específi cas para cada fár-
maco. Aunque es una asunción válida, también es cierto 

que la susceptibilidad genética podría ser común a un grupo 
diverso de fármacos. La principal limitación de este último 
enfoque es el diseño de las estrategias de agrupamiento de 
fármacos. Frecuentemente, se hacen basándose en catego-
rías terapéuticas. La DILI es un proceso complejo y multi-
factorial que se asume que se inicia por un daño químico 
—formación de metabolitos reactivos/intermediarios— en 
los hepatocitos. Es importante señalar que la clasifi cación 
anatomicoterapéutica de fármacos no alberga los compues-
tos según estructuras químicas similares. Así, nimesulida, a 
pesar de ser un derivado sulfamídico, se encuentra dentro 
de la categoría de los antiinfl amatorios no esteroideos y no 
se agrupa, por tanto, con los antibióticos sulfamidas. Una 
propuesta alternativa, más racional para la realización de 
estudios mecanísticos y genéticos, sería la agrupación de 
fármacos que compartiesen grupos funcionales o generasen 
metabolitos intermediarios similares. La bondad de este en-
foque se ha comprobado recientemente12.

Una vez seleccionados los genes/haplotipos candidatos y 
diseñado una sólida estrategia de reclutamiento, el aparta-
do de análisis estadístico requiere especial consideración 
para minimizar los riesgos de un error tipo II (aceptar la 
hipótesis nula cuando es falsa) y un error tipo I (rechazar la 
hipótesis nula cuando es verdadera). Los estudios deben te-
ner un adecuado tamaño muestral que les confi era sufi cien-
te poder estadístico para detectar pequeños efectos (geno-
tipo odds ratio [OR]) esperados en la enfermedad hepática. 
Puede anticiparse que el número de polimorfi smos detecta-
dos que tiene una importante infl uencia en el desarrollo de 
toxicidad hepática (p. ej., OR > 5,0) es reducido y, además, 
explica sólo un pequeño porcentaje de la población afecta-
da. Es más frecuente detectar polimorfi smos de menor 
efecto (p. ej., OR < 2,0) en el desarrollo de enfermedades 
de herencia compleja, como la hepatotoxicidad. Se deben 
utilizar métodos estadísticos correctores para evitar la po-
sibilidad de establecer falsas asociaciones debido al eleva-
do número de variaciones genéticas que se estudia simultá-
neamente. Se utiliza la corrección de Bonferroni, donde el 
valor de p se divide por el número de alelos o subgrupos 
formados. En los GWA, el nivel de signifi cación se fi ja típi-
camente en p = 10—7 a 10—8. 

Es importante analizar la plausibilidad biológica de la 
asociación genética establecida basándose en el efecto fun-
cional del polimorfi smo determinado. Tras el hallazgo de 
una asociación entre un polimorfi smo y hepatotoxicidad, es 
posible que la variante genética detectada no sea realmen-
te la causante, sino que se encuentre en desequilibrio de 
unión con otros genes próximos que serían los responsables 
últimos del efecto. 

Además, las asociaciones encontradas se deben replicar 
en otras cohortes bien controladas, y ya se han comentado 
las difi cultades inherentes a reclutar un número adecuado 
de casos muy bien caracterizados.

Hepatotoxicidad idiosincrásica: asociaciones 
genéticas identifi cadas

Actualmente, no sería correcto considerar la DILI como una 
enfermedad huérfana, ya que se están destinando grandes 
esfuerzos al conocimiento de los mecanismos que subyacen 
en su patogénesis. Se considera que es una enfermedad 
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compleja, multifactorial, en los que el potencial tóxico del 
fármaco, factores genéticos y adquiridos, así como defi -
ciencias en los procesos de adaptación que limitan la exten-
sión del daño, determinan la susceptibilidad y hacen al in-
dividuo único en su capacidad de desarrollar DILI. Este tipo 
de reacciones no son dependientes de la dosis; sin embargo, 
para su producción debe haber una combinación apropiada 
(aunque deletérea) de factores de susceptibilidad con una 
dosis relevante en el tiempo. En concordancia con este ar-
gumento está el hecho de que es difícil encontrar ejemplos 
de hepatotoxicidad, incluso la inmunoalérgica, con fárma-
cos administrados a dosis inferiores a 10 mg/día. De hecho, 
un estudio reciente ha puesto de manifi esto que la DILI y las 
incidencias de fallo hepático fulminante ocurren más fre-
cuentemente con fármacos que se administran a dosis de 50 
mg/día o superiores, en comparación con los que se admi-
nistran a dosis inferiores13, lo que indirectamente sugiere 
que la probabilidad de DILI se reduciría drásticamente con 
fármacos potentes. Esta circunstancia refl eja la falta de 
predicción que tiene la dosis administrada con respecto a 
las concentraciones reales a las que se expone el hígado, 
como consecuencia de una interacción farmacológica o de 
un deterioro de las vías de eliminación en un determinado 
sujeto.

Se acepta, desde un punto de vista mecanístico, que va-
riaciones en bioactivación, detoxifi cación, transporte de los 
fármacos, así como la respuesta del sistema inmune innato 
y adquirido, una vez que la lesión se ha producido, y de los 
mecanismos de reparación y regeneración tisular, serían 
responsables de la aparición de DILI. Dado que todos estos 
procesos están bajo control genético y debido a la ausencia 
de modelos animales fi ables en el momento actual, se hace 
necesario estudiar en los sujetos afectados los polimorfi s-
mos funcionales de los genes que controlan estos procesos. 

En la tabla 1 se recogen las principales asociaciones ha-
lladas con polimorfi smos de genes candidatos. 

Procesos de metabolismo, detoxifi cación 
y transporte que determinan el grado 
de exposición celular del fármaco o metabolitos

Aunque el papel primordial del hígado en el metabolismo de 
los fármacos es la detoxifi cación, incrementar la hidrosolu-
bilidad del compuesto para facilitar su excreción renal, en 
ocasiones también puede actuar en un proceso “toxifi ca-
dor”. Así, una noción muy extendida en la patogénesis de la 
hepatotoxicidad es que el metabolismo oxidativo (fase I) de 
los fármacos —el citocromo P450 (CTYP) juega un papel crí-
tico en los procesos de oxidación, aunque también podrían 
estar involucradas otras vías— generaría metabolitos reacti-
vos que si no son conjugados efectivamente con los distin-
tos sistemas enzimáticos detoxifi cadores (fase II) podrían 
producir un daño hepático. Más recientemente, se han 
identifi cado los transportadores de membrana (fase III), que 
jugarían un papel destacado en el control de la captación 
celular y excreción del fármaco activo o el producto detoxi-
fi cado, contribuyendo en defi nitiva al grado de exposición 
celular a los metabolitos generados. Así, independiente-
mente de si el compuesto tóxico (radicales libres que ago-
tan el glutatión intracelular o compuestos electrofílicos) 
puede unirse irreversiblemente (por un enlace covalente) a 

macromoléculas, principalmente proteínas, ácidos nuclei-
cos y lípidos, o alterar la función de organelas esenciales 
como la mitocondria y activar vías de muerte celular o, al-
ternativamente, estos metabolitos reactivos puedan actuar 
como haptenos (formación de aductos entre el fármaco y 
las proteínas que actúan como carrier del fármaco) y des-
pertar una respuesta inmune. Las proteínas haptenizadas 
son procesadas por las células presentadoras de antígenos y 
presentadas a las células T CD4+ o T helper, que desenca-
dena una respuesta inmune celular (activación linfocitos T 
CD4+ y CD8+ citotóxicos) y humoral (activación de los linfo-
citos B con producción de anticuerpos) (fi g. 1).

Tras la injuria química, los procesos iniciales de metabo-
lismo y transporte de los fármacos/metabolitos determinan 
el grado de exposición al metabolito reactivo del hepatoci-
to o los colangiocitos y resultan críticos.

Fase I

El contenido de CYP en el hígado es mayor en la zona cen-
trolobulillar (zona 3). La necrosis centrolobulillar es un ha-
llazgo histopatológico característico en la hepatitis aguda 
tóxica que bien podría indicar que las enzimas involucradas 
en el metabolismo oxidativo de los fármacos juegan un pa-
pel importante en su patogénesis. Ademas, la generación de 
metabolitos reactivos se ha identifi cado en 13 de 21 (62%) 
fármacos retirados del mercado o con advertencias de he-
patotoxicidad14. Así, los genes implicados en el proceso de 
metabolismo de los xenobióticos son candidatos atractivos 
en la búsqueda de polimorfi smos que puedan explicar la 
susceptibilidad de algunos sujetos a presentar DILI.

El sistema del CYP comprende varias subfamilias (http://
medicine.iupui.edu/fl ockhart). Una de las mejor estudia-
das es la CYP2C, que constituye el 18% de la cantidad total 
de proteína CYP del hígado humano y que se caracteriza 
porque metaboliza aproximadamente el 20% de los fárma-
cos disponibles en el mercado. Esta subfamilia es fuerte-
mente polimórfi ca. Además, la hepatotoxicidad es un efec-
to adverso reconocido para fármacos sustratos del CYP2C9 
y 2C19, como diclofenaco, lefl unomida, troglitazona, ácido 
valproico y tetrabamato, entre otros. Por otra parte, en un 
estudio reciente se ha encontrado una relación directa en-
tre el grado de metabolismo hepático de un compuesto y el 
riesgo de desarrollar hepatotoxicidad, particularmente 
acusado para los fármacos sustrato del CYP2C915.

No obstante, la información acerca del vínculo entre poli-
morfi smos CYP2C9 y CYP2C19 y riesgo incrementado de DILI 
era anecdótica, basándose en un número muy reducido de 
pacientes. Aithal et al16 estudiaron la infl uencia de los geno-
tipos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en 24 pacientes con hepatotoxi-
cidad por diclofenaco —sustrato prototipo de este citocro-
mo— con hallazgos negativos. De manera similar, la 
distribución de las diferentes isoformas de CYP2C9 y CYP2C19 
en una población amplia de pacientes con DILI17 ocasionado 
por fármacos que son sustratos de estas enzimas, no difi rió 
de la población general y la presencia de alelos polimórfi cos 
de CYP2C9 y CYP2C19 (*2 y*3 que originan un fenotipo pobre 
metabolizador y pueden conducir a una reducción muy mar-
cada en la actividad metabólica) no condicionó la aparición 
ni la expresión de la hepatotoxicidad. En realidad, un cito-
cromo normofuncionante sería necesario para la generación 
de especies reactivas. En este sentido, es interesante seña-
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lar que en Taiwan pacientes homocigotos para el alelo salva-
je del CYP2E1 mostraron un incremento signifi cativo del 
riesgo de hepatotoxicidad por isoniazida frente a los hetero-
cigotos y homocigotos para el alelo CYP2E1*5, apareciendo 
como un factor de riesgo independiente tras haber sido ajus-
tado por el genotipo acetilador y la edad18. 

De hecho, es muy improbable que un incremento de acti-
vidad del CYP tenga una base genética, y así, la vulnerabi-
lidad de un determinado sujeto al desarrollo de DILI podría 
resultar como consecuencia de defi ciencias en los procesos 
detoxifi cadores o bien en los sistemas de transporte hepáti-
co de fármacos, los cuales determinarían el nivel de expo-

Tabla 1 Factores genéticos asociados con la hepatotoxicidad idiosincrásica

Genotipo asociado Fármaco Efecto Referencia

Citocromo P450 (fase I)   

CYP2C9/2C19 *2, *3 Varios Sin efecto Pachkoria, 2007
CYP2C9 *2, *3 Diclofenaco Sin efecto Aithal et al, 2000
CYP2E1 c1/c1, Antituberculosos Incremento DILI Huang et al, 2003
CYP2E1 *5 y *1B   Vuilleumier et al, 2006
Enzimas de conjugación de fase II   

GSTM1 nulo Antituberculosos Incremento DILI Huang et al, 2007
GSTM1 nulo Carbamazepina Incremento DILI Ueda et al, 2007
GSTT1-GSTM1 doble nulo Troglitazona Incremento DILI Watanabe et al, 2003
GSTT1-GSTM1 doble nulo Tacrina Desconocido Simon et al, 2000
GSTT1-GSTM1 doble nulo Varios Incremento DILI Lucena et al, 2008
UGT2B7*2 Diclofenaco Incremento DILI Daly et al, 2007
UGT1A6-A528G Tolcapona Incremento DILI Acuña et al, 2002
NAT2 acetiladores lentos Antituberculosos Incremento DILI Huang et al, 2002
MnSOD 47C>T(Val16Ala) Varios, > antituberculosos Incremento daño hepatocelular Huang et al, 2007
SOD2 Val16ala y GPX1 Pro198Leu Varios Incremento DILI colestásico Stephens et al, 2009
Transportadores   

ABCB11(BSEP) 1331T>C Varios Incremento daño hepatocelular Andrade et al, 2008
ABCB11(BSEP) 1331T>C Varios Incremento daño colestásico Lang et al, 2007
ABCC2(MRP2) -24C>T Diclofenaco Incremento DILI Daly, 2007
ABCC2(MRP2) 1549G>A, -24C>T, Varios, plantas Incremento daño hepatocelular  Choi et al, 2007
334-49C>T, 3972C>T   en población coreana
ABCC2(MRP2)-1774delG Varios, plantas Incremento daño colestásico/ Choi et al, 2007
   mixto
ABCC2(MRP2) -24C>T, 1249g>A, Varios No asociación con DILI Andrade et al, 2008
 3563T>A, 4581G>A

MDR1(ABCB1) 3435C>T, 2677G>T/A Varios Incremento DILI Marzolini et al, 2004
Respuesta inmune   

HLA DRB1*0701 Ximelagatran Incremento DILI Kindmark et al, 2008
HLA A*3303 Ticlopidina Incremento daño colestásico Hirata et al, 2008
HLA-B*5701 Flucoxacilina Incremento daño colestásico/ Daly et al, 2009
   mixto
HLA DRB1*1501 Amoxi-clavulánico Incremento DILI Hauteekete et al, 
    1999
HLA DRB1*15, DQB1*06 Varios Incremento daño colestásico/ Andrade et al, 2004
   mixto
HLA DRB1*07, DQB1*02 Varios Efecto protector daño colestásico Andrade et al, 2004
HLA DQB1*0201, DRB1*0701 Antituberculosos Incremento DILI Sharma et al, 2002
IL-10-627 AA/AC + IL-4-590 TT/CT Diclofenaco Incremento DILI Aithal et al, 2004
IL-10-1082G/A, -819 C/T, -592 C/A Varios Sin asociación con DILI Pachkoria et al, 2008
IL-4-590 C/A  Haplotipo bajo/intermedio
   productor IL-10 menor 
   eosinofi lia y peor pronóstico  

BSEP: bomba de expulsión de sales biliares; DILI: daño hepático inducido por fármacos; GPX: glutatión peroxidasa; GST: glutatión S-
transferasa; HLA: antígeno mayor de histocompatibilidad; IL: interleucina; MDR: multirresistencia a fármacos; MRP2: proteína 2 
asociada a multirresistencia a fármacos; NAT2: N-acetiltransferasa; OATP: polipéptidos transportadores de aniones orgánicos; SOD: 
superóxido dismutasa; UGT: UDP-glucoroniltransferasa.
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sición al metabolito reactivo, aunque es difícil precisar qué 
proporción de las reacciones adversas hepáticas se debe a 
un proceso de bioactivación y cuáles son consecuencia de 
una fase II o de transporte alterada.

La complejidad de la biotransformación de xenobióticos 
sugiere que la anomalía en el metabolismo podría involu-
crar a varias vías de forma simultánea. La combinación de 
variantes polimórfi cas responsables de una mayor bioacti-
vación del fármaco conjuntamente con un transporte cana-
licular disminuido se han identifi cado en la hepatotoxicidad 
por diclofenaco19. Recientemente, en 24 pacientes con he-
patotoxicidad por diclofenaco se ha observado que porta-
ban más frecuentemente que los controles variantes aléli-
cas anómalas de los genes CYP2C8 y UGT2B7 (que codifi ca 
la uridina glucuronil acyltransferasa), lo que determinaría 
la formación en exceso de acylglucurónidos tóxicos del fár-
maco, y del gen ABCC2 que codifi ca el transportador MRP2, 
cuyo resultado sería la defectuosa eliminación de dichos 
metabolitos al canalículo biliar.

Fase II

La glutation S-transferasa (GST) es una importante familia 
de enzimas de fase II que desempeña un papel crucial en los 
mecanismos de detoxifi cación de fármacos y xenobióticos, 
previniendo la unión de metabolitos reactivos a proteínas 
celulares y catalizando la conjugación de compuestos elec-
trofílicos a glutatión. Dos de las isoformas citosólicas de la 
GST (GSTM1 y GSTT1) están ausentes en un importante nú-
mero de individuos debido a una deleción génica (alelos 
nulos). En el ser humano, la deleción homocigótica conlle-
va, en general, una pérdida de la actividad enzimática. 

El papel de las enzimas GSTT1 y GSTM1 en el desarrollo 
de hepatotoxicidad se ha investigado en diversos estudios 
independientes que involucraban fármacos como troglita-
zona20 y tacrina21. Para comprobar la relevancia de estas 
enzimas como un mecanismo protector frente al desarrollo 
de hepatotoxicidad, estudiamos si una determinada reduc-

ción genética en la capacidad para detoxifi car compuestos 
electrofílicos, como la esperada en individuos con genoti-
pos nulos de la GST T1 y M1, puede jugar un papel en la 
determinación del riesgo de DILI inducida por fármacos y su 
curso clínico. El estudio se llevó a cabo en 154 pacientes 
con un diagnóstico de DILI ocasionado por una amplia varie-
dad de fármacos, y encontró que los portadores del genoti-
po nulo combinado GSTT1-M1 tenían un riesgo de desarro-
llar DILI 2,70 veces superior a los no portadores, con una 
presencia de mujeres signifi cativa en este grupo. Estos da-
tos ponen de manifi esto que este genotipo nulo combinado 
podría desempeñar un papel como mecanismo general en la 
susceptibilidad a desarrollar DILI independientemente del 
fármaco involucrado y predominantemente en mujeres22. 

La N-acetiltransferasa-acetilCoA (NAT), otra enzima de 
fase II, cataliza la biotransformación de una serie de arila-
minas y compuestos hidracina (isoniazida, procainamida, 
sulfametozaxol y dapsona, entre otros). Esta enzima está 
codifi cada en 2 locis, uno codifi ca la NAT1, anteriormente 
conocida como la forma monomórfi ca de la enzima, mien-
tras que el otro codifi ca la NAT2 polimórfi ca. Se conocen 52 
alelos diferentes para esta última isoforma23, de los cuales 
*5, *6 y *7 son los de mayor importancia al mostrar diferen-
cias importantes en la actividad metabólica de la NAT2. Es-
tos polimorfi smos en la NAT2 son los responsables de las 
diferencias interindividuales en la capacidad de acetilar es-
tos compuestos. Estudios epidemiológicos sugieren una aso-
ciación entre el fenotipo “acetilador” (acetiladores lentos, 
intermedios y rápidos) y el riesgo de desarrollar toxicidad 
hepática. Esta capacidad de acetilación in vitro se va redu-
ciendo en función de los alelos NAT2*4 >NAT2*7 >NAT2*6 

>NAT2*523.
La isoniazida, cuya principal vía metabólica es la NAT2, 

es el compuesto antituberculoso con mayor potencial hepa-
totóxico. Hasta la fecha, la relación entre el genotipo NAT2, 
el fármaco y el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad no 
está del todo dilucidada. La mayoría de los datos publicados 
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sugiere que la ausencia de actividad de NAT2 (acetiladores 
lentos) es un factor de riesgo para el desarrollo de DILI por 
isoniazida24. En un estudio realizado en 224 pacientes chi-
nos que recibían tratamiento antituberculoso, se observó 
que los que estaban en posesión del genotipo acetilador 
lento para NAT2 tenían 4 veces más riesgo de desarrollar 
hepatotoxicidad por isoniazida24. De esta forma, en los ace-
tiladores lentos la vía de la hidrólisis directa de acetiliso-
niazida a acetilhidrazina se encontraría incrementada y la 
acetilhidrazina acumulada —al enlentecerse su degradación 
al metabolito inactivo diacetilhidrazina— se oxidaría mayo-
ritariamente a través del CYP2E1 y permitiría la formación 
de intermediarios hidrazina hepatotóxicos. Esta hipótesis se 
confi rmaría en el trabajo de Huang et al en población asiá-
tica, que observa en pacientes con genotipo homocigoto 
CYP2E1 c1/c1 un incremento del riesgo de hepatotoxicidad 
con una OR de 2,52. Cuando se combina con la información 
sobre estado acetilador el riesgo de hepatotoxicidad se in-
crementa de 3,94 en pacientes con genotipo CYP2E1 c1/c1 
y estado acetilador rápido a 7,43 para pacientes con estado 
acetilador lento y CYP2E1 c1/c1 normofuncionante17. Habi-
da cuenta de la importante variabilidad interétnica en la 
frecuencia de las variantes alélicas para NAT225, sería im-
portante confi rmar estos resultados en estudios amplios de 
población caucásica.

Fase III

La lesión colestásica, cuando se acompaña de una elevación 
de bajo grado de las transaminasas, y la lesión mixta sugie-
ren un daño del epitelio biliar asociado a una lesión hepato-
celular de menor entidad. En estas circunstancias, bien el 
metabolito reactivo o el conjugado presentan secreción ca-
nalicular y la exposición del epitelio ductular biliar a la 
toxicidad directa del metabolito o al despertar una respues-
ta inmune frente a las proteínas del ducto haptenizadas. 
Evidencia indirecta de la importancia de esta vía de lesión 
se ha obtenido en animales con defi ciencia del gen Mrp2 
que no desarrollan daño colestásico por fl ucloxacilina y ter-
binafi na26. 

Mientras que los transportadores ligados a la membrana 
basolateral (sinusoidal) son importantes en la regulación de 
la exposición de fármacos y toxinas, y determinan, por lo 
tanto, la cantidad de fármaco y/o metabolitos que llegan a 
la membrana canalicular, los transportadores de la mem-
brana apical o canalicular son responsables del aclaramien-
to hepático de los fármacos, así como de la secreción de 
sales biliares y otros constituyentes de la bilis a través de la 
membrana canalicular del hepatocito a la bilis27. La investi-
gación de variaciones funcionales en la acción coordinada 
de los principales transportadores que son esenciales en los 
procesos de captación tisular y secreción biliar, abre pues 
una vía de enorme interés, tanto para la mejor compren-
sión de los complejos mecanismos que interrelacionan en la 
producción de daño hepático de origen tóxico como para la 
identifi cación de sujetos susceptibles.

Los transportadores de la membrana basolateral del he-
patocito están representados por la superfamilia de poli-
péptidos transportadores de aniones orgánicos (OATP) que 
facilitan el transporte de sales biliares conjugadas, esteroi-
des, glucurónidos y cationes orgánicos. Numerosos fárma-

cos, como pravastatina, metotrexato, irinotecan o enala-
pril, entre otros, son sustratos de estos transportadores. 

Recientemente, se ha observado que variaciones genéti-
cas del transportador OATP1B1 (521T/C) se asocian con im-
portantes diferencias interindividuales en la disposición 
hepática de pravastatina y rosuvastatina28. Estos hallazgos 
sugieren que el polimorfi smo del gen que codifi ca para el 
transportador OATP1B1 (SLCO1B1) es determinante en el 
grado de exposición hepática a estos fármacos y modifi ca 
sus características farmacocinéticas. Además, en un análisis 
amplio del genoma se han identifi cado estas variantes poli-
mórfi cas del gen SLCO1B1 relacionándolo con un incremen-
to en el riesgo de desarrollar miopatías inducidas por esta-
tinas29. 

La secreción de sales biliares y xenobióticos a través de 
la membrana canalicular del hepatocito está mediada por 
varios transportadores dependientes de ATP (ATP-binding 

cassette o ABC transportadores). Una expresión disminuida 
de los transportadores hepatocelulares podría infl uir críti-
camente en el tiempo de exposición a los metabolitos reac-
tivos. Los más importantes dentro de este grupo son la bom-
ba de expulsión de sales biliares (BSEP, ABCB11), la familia 
de multirresistencia a fármacos (MDR o glucoproteínas P) 
como MDR1 (ABCB1), MDR3 (ABCB4) así como la proteína 2 
asociada a multirresistencia a fármacos MRP2 (ABCC2)30. 

Las diferencias genéticas interindividuales podrían ser 
las principales determinantes de la función y expresión de 
estos transportadores, originando, por tanto, una suscepti-
bilidad individual al desarrollo de colestasis. De hecho, mu-
taciones en los genes ABCB11 y ABCB4, que codifi can los 
transportadores de la membrana canalicular BSEP y MDR3, 
son la causa de defectos en la excreción biliar y de una va-
riedad de síndromes colestásicos que van desde la colesta-
sis progresiva familiar en neonatos a la cirrosis biliar en 
adultos31. Por otra parte, se han descrito polimorfi smos en 
estos 2 genes que se han asociado a la colestasis intrahepá-
tica del embarazo32 y pueden contribuir a incrementar el 
riesgo de desarrollar cirrosis biliar primaria y colangiopatías 
en humanos33.

Choi et al34 han encontrado en población coreana que 
variaciones genéticas en el gen promotor de MRP2 favore-
cen la susceptibilidad a la toxicidad hepática inducida ma-
yoritariamente por preparados de herboristería y que, ade-
más, infl uencian la expresión del daño hepático de tipo 
colestásico o mixto en sujetos cuyo haplotipo de MRP2 era 
portador de la deleción de una G en la posición —1774, 
mientras que el haplotipo portador de las variaciones —1549G>A, 
—24C>T, 334-49C>T y 3972C>T se asociaría a la lesión hepa-
tocelular. En esta línea, se ha descrito el papel de las va-
riantes genéticas de ABCB11 (BSEP) y ABCB4 en el desarro-
llo de daño colestásico de naturaleza tóxica producida por 
distintos fármacos en una cohorte de 23 pacientes, sin que 
se encontraran estas asociaciones en 13 pacientes con daño 
hepatocelular35. La limitación principal de este estudio rea-
lizado en una cohorte muy reducida de pacientes con hepa-
totoxicidad causada por distintos agentes, y por tanto de 
escasa potencia estadística, es que realmente se desconoce 
si los polimorfi smos genéticos de los transportadores hepá-
ticos de fármacos actúan como un factor general de suscep-
tibilidad al desarrollo de hepatotoxicidad y determinan la 
expresión de la lesión hepática en población caucásica.
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En un estudio español en 188 pacientes con hepatotoxici-
dad por diversos compuestos y 219 controles, se evidenció 
que un polimorfi smo no sinónimo en el exón 13 del gen 
ABCB11 (que codifi ca la Bsep) (1331T>C), que conduce a un 
intercambio de valina por alanina en la posición 444, está 
sobrerrepresentado en pacientes con daño hepatocelular (OR 
= 2,13; intervalo de confi anza (IC) del 95%, 1,4-2,9; Pc = 
0,008)36. La presencia de, al menos, un alelo mutado (C) 
tiende a estar asociada con el fenotipo de baja expresión de 
BSEP en tejido hepático. Es interesante señalar que el grupo 
de fármacos antiinfl amatorios no esteroideos fue el que mos-
tró un riesgo mayor (OR = 2,9; IC del 95%, 1,6-5,4; Pc = 
0,002)36. Modifi caciones de la función de Bsep originadas por 
la presencia de polimorfi smos genéticos en pacientes suscep-
tibles pueden conducir a la acumulación intracelular de sales 
biliares tóxicas, situación que podría agravarse al adminis-
trar fármacos que a su vez inhiben al transportador Bsep.

En este estudio se exploraron también diferentes poli-
morfi smos del transportador MRP2, no observándose dife-
rencias en la distribución de los genotipos ABCC2 C-24T, 

G1249A, T3563A o G4581A con la población control, por lo 
que se podría concluir que no parece relevante el papel de 
los polimorfi smos estudiados de ABCC2 en la susceptibilidad 
a desarrollar DILI36.

Resultados preliminares comunicados por el grupo DILI-
GEN en el Reino Unido no muestran diferencias en la distri-
bución de los diferentes polimorfi smos de los transportado-
res MDR1, MDR3 y BSEP entre pacientes con daño hepático 
de tipo colestásico inducido por amoxicilina-clavulánico o 
fl ucloxacilina y población control37.

Estrés celular y umbral de toxicidad mitocondrial

La mitocondria es la principal fuente de producción de 
energía en forma de ATP vía fosforilación oxidativa. Sin em-
bargo, la cadena respiratoria mitocondrial produce también 
el anión superóxido (O2

—), un radical libre altamente reacti-
vo y citotóxico formado por la reducción parcial del oxíge-
no. La eliminación de este radical es efectuada por la enzi-
ma mitocondrial superóxido dismutasa, la cual contiene 1 
átomo de manganeso como cofactor (MnSOD). Esta enzima 
está codifi cada por el gen SOD2, que contribuye a reducir el 
estrés oxidativo transformando el anión superóxido en pe-
róxido de hidrógeno (H2O2) y O2. La catalasa y glutatión pe-
roxidasa 1 (GPX1) forman parte del sistema antioxidante de 
defensa celular y catalizan la reducción de peróxido de hi-
drógeno a agua mediante la reducción del glutatión como 
cosustrato38. Si los mecanismos de defensa antioxidante se 
ven comprometidos y/o se produce un incremento en el es-
trés oxidativo mitocondrial —que puede ser inducido por 
ciertos fármacos como diclofenaco, amiodarona, valproico, 
análogos de nucleósido39—, ésta se constituye en un regula-
dor crítico de la muerte celular mediante la oxidación de 
grupos sulfi drilos proteicos o la activación de vías de señali-
zación mitocondrial de muerte celular. Así pues, la disfun-
ción mitocondrial y el daño oxidativo se encuentran íntima-
mente involucrados en la patogénesis de DILI, y la respuesta 
celular al estrés químico juega un papel determinante en la 
aparición del daño.

Una hipótesis emergente de considerable interés es el 
reconocimiento de un umbral de daño tóxico mitocondrial 

basado en el modelo de estrés mitocondrial subclínico40 
(modelo de ratón heterocigoto Sod 2+/—), que lo hace más 
susceptible al daño oxidativo causado por fármacos al de-
plecionar el principal mecanismo de defensa antioxidante 
de la mitocondria. En consecuencia, factores genéticos que 
controlan los mecanismos de defensa mitocondrial así como 
su biogénesis pueden ser determinantes críticos para alcan-
zar el umbral que desencadene un daño hepático.

En un reciente estudio, pacientes caucásicos con daño he-
pático tóxico ocasionado por un amplio espectro de fármacos 
y portadores del genotipo SOD2 Ala/Ala (CC) o GPX1 Leu/Leu 
(TT) presentaban un riesgo incrementado de desarrollar el 
daño tipo colestásico/mixto12. Es importante señalar que la 
mitocondria hepática es la principal organela productora de 
especies reactivas de oxígeno cuando los hepatocitos se ex-
ponen a los ácidos biliares41. Estos pacientes homocigotos 
para el alelo C mostraban, además, un riesgo mayor de desa-
rrollar hepatotoxicidad cuando se administraban fármacos 
que se sabe que producen daño mitocondrial, o metabolitos 
intermediarios tipo quinona o epóxido (OR = 3,0; IC del 95%, 
1,7-5,5; Pc = 0,0008) o electrofílicos como S-óxidos, diaze-
nos (OR = 16,0; IC del 95%, 1,8-146,1; Pc = 0,009)12. 

Es de interés señalar que un estudio en 88 pacientes ja-
poneses con toxicidad hepática por troglitazona no observó 
asociación entre el desarrollo de hepatotoxicidad y varia-
ciones genéticas de la catalasa ni de la enzima Sod1 (cito-
sólica) mitocondrial, lo que sugiere que estas enzimas no 
tendrían un papel limitante en la eliminación del peróxido 
de hidrógeno generado20.

Procesos de reparación y regeneración 
celulares

La integridad de las vías de adaptación puede ser un fac-
tor importante en la variabilidad individual a la aparición 
de daño. La adaptación puede ser consecuencia de la capa-
cidad de la célula de contrarrestar los efectos de la exposi-
ción a metabolitos tóxicos, mediante la activación de facto-
res de transcripción celular, como Nrf-2, que regula la 
síntesis de glutatión y otras enzimas detoxifi cadoras, o por 
la activación de los procesos de reparación y regeneración 
tisular42.

Respuesta del sistema inmune innato

El estrés celular origina también señales que estimulan en 
el organismo la participación de otras células del sistema 
inmune innato, particularmente células de Kupffer y natu-

ral killer (NK/NKT). La respuesta del sistema inmune deter-
mina la activación simultánea de 2 cascadas: una proinfl a-
matoria, con la producción de citocinas y chemocinas como 
TNF (factor de necrosis tumoral), INFγ, FasL (fas ligando), 
que es contrabalanceada por la activación de interleucina 
(IL)-10, IL-6 y ciertas prostaglandinas que juegan un papel 
hepatoprotector. Del delicado balance en la producción de 
estos mediadores dependerá que la lesión infl amatoria ini-
cial se resuelva (“adaptación”) o bien progrese a un daño 
hepático manifi esto. El sistema inmune innato se constituye 
así como un modulador esencial de la extensión e intensi-
dad del daño hepático3. 
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Los modelos animales de hepatotoxicidad por paraceta-
mol proporcionan datos que serían aplicables a la toxicidad 
idiosincrásica. El ratón knockout para IFNγ, Fas o FasL es 
resistente a la toxicidad por paracetamol, mientras que los 
animales knockout para IL-10 e IL-6 presentan una suscepti-
bilidad aumentada al daño hepático. Estos modelos ponen 
de manifi esto un hecho esencial, y es que en respuesta a la 
administración de dosis subtóxicas de paracetamol se pone 
en marcha una estimulación de la expresión de citocinas 
pro y antiinfl amatorias. Cuando la respuesta de citocinas 
antiinfl amatorias se encuentra disminuida, el umbral para 
la aparición de daño hepático disminuye, y a la inversa43. 

Estos hallazgos sugieren la importancia que podría tener 
la existencia de variantes alélicas defectivas de determina-
das citocinas inmunorreguladoras en la susceptibilidad a pre-
sentar DILI, probablemente como consecuencia de la incapa-
cidad de adaptarse una vez iniciada la cascada de eventos 
que conducen a la lesión hepática. La IL-10 tiene una acción 
inmunosupresora, antiinfl amatoria y antifi brótica. Curiosa-
mente, los polimorfi smos bajo productores de IL-4 e IL-10 no 
son más frecuentes en pacientes con DILI que en población 
control. Sin embargo, en un estudio44, un polimorfi smo bajo 
productor de IL-10 se asoció de forma signifi cativa a la au-
sencia de eosinófi los en sangre periférica, y a evolución gra-
ve o fulminante, lo que sugiere que una vez iniciada la le-
sión, una respuesta Th2 disminuida podría favorecer la 
progresión de la infl amación y la necrosis hepáticas.

Sistema inmune adaptativo: complejo mayor 
de histocompatibilidad

De manera adicional a la activación del sistema inmune, 
que parece constituirse en un mecanismo modulador gene-
ral para el desarrollo de hepatotoxicidad, algunos fármacos 
pueden originar un daño hepático por activación del siste-
ma inmune adaptativo.

En la mayoría de los casos, la formación de derivados 
tóxicos a partir del metabolismo hepático del fármaco nati-
vo se uniría covalentemente a constituyentes hepáticos pro-
vocando el daño de forma directa. En algunos sujetos predo-
minaría una respuesta inmune frente a neoantígenos 
formados a través de la interacción de intermediarios tóxi-
cos con las proteínas hepáticas. En este último supuesto de-
berían jugar un papel importante los antígenos de histocom-
patibilidad (HLA), ya que están implicados directamente en 
la presentación antigénica. Las proteínas haptenizadas son 
procesadas por las células presentadoras de antígenos y pre-
sentadas a las células T CD4+ o T helper, lo que desencade-
naría una respuesta inmune celular (activación de linfocitos 
T CD4+ y CD8+ citotóxicos) y humoral (activación de los lin-
focitos B con producción de anticuerpos)45.

El complejo de histocompatibilidad mayor del huésped se 
localiza en el brazo corto del cromosoma 6 (5Mb). Com-
prende 150 genes, muchos de los cuales se han relacionado 
con enfermedades autoinmunes e infl amatorias, y más del 
40% de las proteínas que codifi ca se relacionan con la res-
puesta inmune y señalización de los linfocitos T.

Los mecanismos que subyacen en la diferente expresión 
de lesión de la hepatotoxicidad por un fármaco determina-
do se desconocen actualmente. La edad avanzada y el sexo 

masculino11, así como determinados alelos HLA clase II pa-
recen infl uenciar la probabilidad de que la hepatotoxicidad 
se exprese en forma colestásica/mixta46. Contrariamente, 
el daño hepatocelular es más frecuente en sujetos más jó-
venes y predominantemente del sexo femenino11. Además, 
el sexo femenino se asocia a un mayor riesgo de evolución 
a fallo hepático fulminante5.

Amoxicilina-clavulánico es el antibiótico más ampliamen-
te utilizado, representa la primera causa de hepatotoxici-
dad en las series europeas5,47 y americanas6, y supone el 17% 
de todas las hospitalizaciones por hepatotoxicidad en Espa-
ña5. El daño colestásico/mixto es la forma más frecuente de 
manifestación en las series publicadas, aunque curiosamen-
te en España se presenta en un 36% de los casos como daño 
hepatocelular con predominio en sujetos menores de 60 
años de edad11. 

Aunque el mecanismo de hepatotoxicidad por amoxicili-
na-clavulánico se desconoce, no obstante, 2 estudios inde-
pendientes en Bélgica48 y Escocia49 que incluían un reducido 
número de pacientes, y utilizando técnicas genotípicas, en-
contraron una asociación entre la susceptibilidad a desarro-
llar hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulánico y el haplo-
tipo DRB1*1501-DQB1*0602. Más recientemente, un estudio 
en 27 pacientes españoles con hepatotoxicidad por amoxi-
cilina-clavulánico y tipifi cación de baja resolución, detectó 
un incremento no signifi cativo en DRB1*1501, pero mostró 
una frecuencia muy elevada de DQB1*0646. Esta discrepan-
cia en hallazgos se atribuyó al alto porcentaje de casos con 
expresión colestásica mixta de las series belga y escocesa. 
El análisis de los casos de amoxicilina-ácido clavulánico de-
riva de las asociaciones obtenidas en alelos HLA clase II en 
140 pacientes españoles con hepatopatía idiosincrásica in-
ducida por medicamentos, donde se obtuvo un aumento en 
la frecuencia de los alelos DRB1*15 y DQB1*06 en pacientes 
con daño hepático colestásico/mixto, y hubo igualmente 
una disminución en la frecuencia DRB1*07 y DQB1*02 en es-
tos mismos pacientes46. Ello indicaría que la infl uencia ge-
nética de los alelos HLA clase II en la lesión hepatotóxica 
infl uye en la expresión bioquímica del daño colestásico/
mixto y, al mismo tiempo, sugiere que la mayoría de los 
casos de DILI con un daño tipo colestásico/mixto son de 
naturaleza inmunoalérgica.

Un estudio amplio del genoma en pacientes con hepato-
toxicidad por ximelagatran —inhibidor directo de la trombi-
na— encontró una frecuencia más elevada del alelo 
DRB1*0701 en 74 pacientes que habían desarrollado eleva-
ciones de ALT durante el tratamiento con el anticoagulante, 
en comparación con 130 controles expuestos50. Dado que la 
hepatotoxicidad por ximelagatran se manifi esta habitual-
mente como una hepatitis citolítica sin signos de inmunoa-
lergia, este estudio demuestra el potencial de los análisis 
amplios del genoma para identifi car genes de susceptibili-
dad que no habrían sido seleccionados siguiendo una estra-
tegia mecanística. Además, este caso subraya el papel des-
tacado de la respuesta inmune como mecanismo crítico que 
modula el desarrollo de daño hepático tóxico.

Muy recientemente, el grupo DILIGEN en el Reino Unido 
ha encontrado en un estudio de análisis amplio del genoma 
una asociación entre los casos de hepatotoxicidad por fl u-
cloxacilina —fundamentalmente de carácter colestásico— 
con el alelo de clase I HLA-B*5701 que se encuentra en des-
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equilibrio de unión con HLA-DRB1*070151. Es interesante 
resaltar que el genotipo B*5701 se encuentra fuertemente 
asociado a la presentación de manifestaciones de hipersen-
sibilidad graves tras la administración de abacavir52.

Los resultados del genotipado de alta resolución de los 
loci de HLA clase I (A, B y C) y de HLA clase II (DRB1, DQB1) 
de 57 pacientes españoles con hepatotoxicidad por amoxi-
cilina-clavulánico han sido presentados en esta reunión de 
la AEEH53. Se ha permitido identifi car por vez primera que el 
alelo de clase I B*1801 tiene una gran infl uencia en el desa-
rrollo de lesión de tipo hepatocelular, de mayor gravedad y 
peor curso evolutivo, y confi rma el papel que el haplotipo 
DRB1*1501-DQB1*0602 juega en el desarrollo de la variedad 
colestásica/mixta. 

Estos hallazgos deberán ser replicados en poblaciones 
pertenecientes a distintas etnias. Es interesante señalar 
que las diferencias en la frecuencia del alelo B*1801 —prác-
ticamente inexistente en población norteeuropea— podrían 
explicar las diferencias en el riesgo de desarrollar daño he-
patocelular por amoxicilina-clavulánico observado entre 
poblaciones de distinta área geográfi ca. 

Estas diferencias étnicas en la frecuencia alélica también 
se han comunicado para otros genes implicados en el trans-
porte54 o mecanismos de defensa celular12 y, evidentemen-
te, pueden modifi car el comportamiento cinético de los 
fármacos y el nivel de susceptibilidad al desarrollo de reac-
ciones hepatotóxicas.

En resumen, los avances en la compresión de los factores 
de riesgo que determinan las reacciones adversas a los fár-
macos y mejoran nuestra capacidad para predecir qué suje-
tos van a desarrollar con mayor probabilidad una reacción 
adversa a medicamentos, tendrá un impacto positivo en 
términos de salud pública, desarrollo de medicamentos y 
manejo del riesgo de toxicidad farmacológica una vez los 
fármacos alcancen el mercado farmacéutico.
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