Biomarcadores de hepatotoxicidad, por medicamentos de uso frecuente en nuestro medio
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Introducción
Reseña de fisiología hepática
El hígado es el principal órgano implicado en la biotransformación de cualquier sustancia ajena al organismo, incluidos los agentes químicos, los nutrientes, los fármacos y otros xenobióticos. Este hecho lo hace especialmente vulnerable a los fenómenos de toxicidad química(García-Cortés et al., 2005).El hígado es un órgano que se afecta en numerosos procesos inflamatorios como infecciones víricas, toxicidad por fármacos y sus metabolitos, metabolopatías, procesos autoinmunes y distintos defectos genéticos. En los últimos años numerosas publicaciones sugieren que las reacciones adversas a fármacos son responsables de una mayor proporción de casos de lesión hepática de lo que inicialmente se pensaba, constituyendo un desafío para el médico de atención primaria(Tejada Cifuentes, 2010).
El metabolismo de los fármacos en el hígado se produce fundamentalmente en dos fases (figura 1). Las reacciones de fase I consisten en reacciones de oxidación y reducción que modifican o crean nuevos grupos funcionales, así como reacciones de hidrólisis que rompen los enlaces ésteres y amidas, y liberan también nuevos grupos funcionales. Estos cambios se siguen de
 un aumento de la hidrosolubilidad de los metabolitos, lo cual facilita su excreción biliar y urinaria. Las reacciones de fase II son reacciones de conjugación en las que el fármaco o un metabolito derivado del mismo se acoplan con substratos endógenos como el ácido glucurónico, acético o sulfúrico, que nuevamente generan metabolitos más solubles en medios hídricos facilitando de esta forma su excreción. La mayoría de los mecanismos celulares implicados en la lesión hepática tóxica idiosincrásica siguen siendo desconocidos(Tejada Cifuentes, 2010).
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Figura 1.Esquema de posibles vías de daño hepático inducido por fármacos(Tejada Cifuentes, 2010).
Una de las hipótesis sobre la etiopatogenia es la generación de metabolitos reactivos durante las reacciones de biotransformación hepática de fase I controladas por el citocromo P-450 (CYP450), un conjunto de enzimas microsomales bajo control genético. La ausencia de un determinado CYP o la presencia de polimorfismo en uno o varios CYP determinaría bien la inactivación del compuesto original (tóxico) o bien la formación de metabolitos aberrantes (idiosincrasia metabólica)(Lee, 1995).
Daño hepático inducido por drogas

El daño hepático inducido por drogas (DILI
) es una de las múltiples formas de las reacciones adversas a las drogas que aparecen en los pacientes. Es generalmente clasificado como intrínseco, si es predecible en base a la dosis y a las propiedades farmacológicas, o en idiosincrático si es impredecible por esas características(Robles-Díaz, Medina-Caliz, Stephens, Andrade, & Lucena, 2016). A su vez, acorde a Njoku (2014),ésta última categoría se puede dividir aún más en dependiente o independiente del individuo, ya que hay casos asociados a predisposición genética, mientras que en independiente del paciente colocaría las causas inmunológicas, sin considerar aquellas respuestas inmunológicas con una base genética.
Aunque casi todas las clases de drogas pueden inducir hepatotoxicidad, el daño hepático por ellas es un evento raro(Njoku, 2014). La importancia de las reacciones adversas hepáticas radica en su potencial gravedad y que son casi siempre impredecibles (en dosis terapéuticas).Los grupos farmacológicos incriminados más a menudo en casos de hepatotoxicidad son los antiinflamatorios no esteroideos, entre los cuales el más común es el diclofenac, los antibióticos, encabezados por la amoxicilina-ácidoclavulánico, y los antituberculosos. Así es que en la tabla 1 se ejemplifican fármacos cuyo patrón de daño hepático es conocido.
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‘Cuadro clinico-patolégico

Ejemplos

Lesion hepatocitos

Hepatitis Aguda Hepatocelular

Paracetamol
Halotano
Isoniazida
Diclofenac
Sulfamidas
Trazodona
Nefazodona
Troglitazona

Hepatitis colestasica/mixta aguda

"Amoxicilina/Ac.clavulanico
Macrdlidos (Eritromicina)
Clorpromacina

Hepatitis Granulomatosa

Difenilhidantoina
Alopurinol
Sulfamidas
Diltiazem

Hepatitis Crénica

Nitrofurantoina
Diclofenac
Metiidopa
Bentazepan

Esteatosis-Esteatohepatitis

‘Amiodarona
Tetraciclinas

Metotrexate

Acido Valproico

Inhibidores Transcriptasa inversa
Corticoides / Estrégenos
Tamoxifeno

Antagonistas del calcio

'Adenomal/adenocarcinoma hepético

‘Anticonceptivos orales
Andrégenos

Colangiocito

Colestasis aguda

‘Anabolizantes
Estrégenos

Colestasis crénica

Clorpromacina

Colangitis esclerosante

Célula Endotelial

Enfermedad venooclusiva

‘Azatioprina

Dilatacién sinusoidal

Acido nicotinico

Peliosis hepatica

"Agentes quimioterapicos (ciclofosfamida)

Sindrome Budd-Chiari

Anticonceptivos orales/anabélicos

Células estrelladas (Ito)

Fibrosis perisinusoidal

Metotrexate
Vitamina A





Tabla 1. Tipos de lesión hepática dependiendo del tipo de célula afectada y ejemplos de fármacos que la producen(Tejada Cifuentes, 2010).
El diagnóstico se basa en la sospecha clínica inicial y se sustenta en una anamnesis exhaustiva con una secuencia temporal adecuada y la exclusión de causas alternativas de enfermedad hepática(García-Cortés et al., 2005). Para ello el equipo médico debe contar con el apoyo de biomarcadores que provean información confiable. Idealmente un biomarcador de DILI no sólo debe indicar daño hepático sino identificar la droga responsable o, al menos, el grupo químico al que pertenece. La mayoría de los biomarcadores en investigación, fallan en presentar una correlación en humanos, ya que usan modelos animales y la enfermedad DILI idiosincrática es típicamente humana(Teschke, Schulze, Eickhoff, & Danan, 2017). Los biomarcadores juegan un rol importante para determinar el estado de una enfermedad, su pronóstico y el monitoreo de la respuesta clínica al ofrecer un valor cuantificable.
Debido a la falta de un marcador específico de DILI, esta enfermedad es monitoreada con marcadores generales de injuria hepática como alanina aminotranferasa (ALT), aspartato aminotranferasa (AST), fosfatasa alcalina (FAL), Gammaglutamil transpeptidasa (GGT), y bilirrubina directa. ALT, AST y FAL son enzimas intracelulares que cuando son detectadas en suero pueden indicar injuria en los hepatocitos o células biliares, pero no son específicas de hígado. Si bien se podría determinar la isoenzima de FAL (hepática, ósea o intestinal) por separación electroforética, no es una práctica habitual. Por otro lado la bilirrubina directa en suero refleja una disfunción hepática y/o biliar, pero resulta relativamente poco sensible y aparece en la progresión de la enfermedad. Otra enzima utilizada es la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), el tejido más rico en esta enzima es el riñón, seguido del páncreas, el hígado, el bazo y el intestino; su utilidad reside en el aumento plasmático junto con FAL y Bilirrubina directa, corroborando colestasis(Prieto Valtueña & Yuste, 2015), en aumentar en hepatotoxicidad por alcohol y varias drogas, y en hepatocarcinomas. En niños en período de crecimiento y desarrollo y en pacientes con enfermedades óseas, el aumento de GGT en conjunto con la elevación de FAL determinaría su origen hepático(Yu et al., 2017).
ALT es más específica de hígado que AST, ya que la concentración citosólica en hepatocitos es mayor que en cualquier otra célula mientras que AST presenta formas citosólicas y mitocondriales en hígado, corazón, músculo esquelético, riñón, cerebro, páncreas, pulmón como también en glóbulos blancos y eritrocitos (Giboney, 2005). A su vez ALT existe en dos isoformas ALT1 y ALT2 de idéntica capacidad enzimática, pero la presencia de ALT2 parece estar restricta a músculo cardíaco y esquelético y de esta manera estudiar las contribuciones de las actividades ALT1 y ALT2 en suero a la actividad total de ALT podría discriminar daño hepático de extra hepático(Rafter et al., 2012). Las técnicas utilizadas de rutina no discriminan entre diferentes isoformas de ALT sérica
.
	
	AST
	ALT

	Hígado
	7000
	3000

	Riñón
	4500
	1200

	Bazo
	700
	150

	Corazón
	8000
	500

	Músculo esquelético
	5000
	300


Tabla 2. Cantidades relativas de enzimas AST y ALT en varios órganos. (Relativos al suero). Las cantidades relativas fueron calculadas por el cociente de la actividad enzimática en tejido (UI/kg de tejido) por el valor del límite superior de referencia de la actividad enzimática en plasma (UI/L), asumiendo que 1 L de plasma = 1 kg. Debido a que los datos son derivados de múltiples publicaciones, las cantidades relativas de enzimas pueden ser aproximadas, pero la cantidad relativa de la enzima por tejido es más precisa(McPherson & Pincus, 2017). Tabla adaptada de Henry's clinical diagnosis and management by laboratory methods 23rd Edition.
Fenotipo de la enfermedad
Generalmente DILI es clasificado en tres patrones de injuria hepática (hepatocelular, colestásica o mixta) basado originalmente en características histopatológicas. La injuria hepatocelular es caracterizada por necrosis de los hepatocitos e inflamación mientras que inflamación portal, injuria del ducto biliar y estasis biliar son encontrados normalmente en el patrón colestásico. Una combinación de estos patrones está presente en la injuria mixta(Robles-Díaz et al., 2016). Como la biopsia no es parte del procedimiento normal de diagnóstico de DILI, el patrón de daño se deduce en base al perfil otorgado por los valores analíticos, y aquí radica la importancia de los biomarcadores. En cuanto a la caracterización con los marcadores tradicionales, se utiliza un cociente R para definir los patrones de lesión de DILI. La fórmula de R es la siguiente:
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Si el valor de R es mayor o igual a 5 el patrón de injuria hepática se considera hepatocelular; si se encuentra entre 2 y 5 se considera mixto y para valores menores o iguales que 2 se considera que la injuria es de tipo colestásica (Morales, Vélez, & Muñoz, 2016; Weiler, Merz, & Kullak-Ublick, 2015). Este valor debe ser calculado preferencialmente al ingreso del paciente ya que
 la injuria hepatocelular es más prominente en la fase inicial de DILI, mientras que las características colestásicas tienden a emerger después (Andrade et al., 2006; Fontana et al., 2010).
En un estudio realizado por el Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas de Málaga, se propuso calcular el valor de R con AST y GGT. En el mismo se analizaron datos de 588 episodios de DILI, sin restringirse a una droga específica, llegando a la conclusión de que en 76% de los casos se podría utilizar AST en lugar de ALT para el cálculo de R con el mismo resultado mientras que reemplazar FAL por GGT únicamente tiene una correlación del 59%(Robles-Diaz et al., 2015). Por lo que si no se dispone del valor de ALT, podría reemplazarse con AST 
pero no así el valor de FAL por el de GGT ya que no identificaríamos correctamente el patrón de injuria y por lo tanto sería inútil el cálculo del valor R
.
Desarrollo clínico y pronóstico

Un solo valor de ALT ofrece muy poco valor predictivo en cuanto al desarrollo de la enfermedad, pero combinado con el valor de bilirrubina total provee una indicación pronóstica. Esto se conoce como Ley de Hy’s, en términos específicos se define como un valor de ALT o AST tres veces por encima del valor de corte normal (ALT o AST > 3 x VN) y una bilirrubina total mayor a dos veces el valor de corte (BRRt> 2 x VN) en ausencia de elevación de FAL, de cumplir estos criterios se considera como DILI severa. La validez de la Ley de Hy’s fue confirmada en varios estudios de cohorte de DILI (Robles-Díaz et al., 2016). Este criterio clínico tiene relativamente alta sensibilidad pero falta de especificidad. Otros autores proponen usar valores más altos, e incorporar el dato de AST/ALT al diagnóstico para ganar especificidad(Rafter et al., 2012)
.
DILI en Latinoamérica

La importancia de abordar esta enfermedad con datos locales fue abordada por el grupo de profesionales de Argentina y Uruguay, los mismos se pusieron en contacto con el equipo “Grupo español para el estudio de hepatopatías asociadas a medicamentos” y en conjunto desarrollaron un registro de DILI en 2011 con la participación de hospitales y universidades de toda Latinoamérica, denominado SLATINDILI.En esta colaboración presentaron dos publicaciones que serán comentadas en esta sección.En oposición a países como España, Islandia, Japón y Estados Unidos, en los cuales los registros y redes multicéntricas para estudios en DILI existen hace muchos años, Latinoamérica recién ha comenzado esta estrategia colaborativa. Consecuentemente los datos epidemiológicos en la literatura provienen de reportes de casos aislados o de pequeños grupos. Los patrones de prescripción de drogas en Latinoamérica no son los mismos que en Europa o Norte América, además de poseer una alta incidencia de automedicación. Tal como en Asia o en África, en Latinoamérica hay un gran mercado de hierbas y suplementos como un lado importante de la medicina tradicional, ya que estos productos son más accesibles y económicos, y se tiene una concepción errónea de la seguridad de lo natural.
Se han registrados 250 casos de DILI, con un promedio de edad de 51 años y predominancia del sexo femenino (59%). Se estudió una muestra de 206 pacientes y las principales drogas involucradas en estos casos de DILI fueron: Amoxi-clavulánico, diclofenaco, nimesulida, nitrofurantoína, acetato de ciproterona, ibuprofeno, combinación de rifampicina + isoniazida + pirazinamida,carbamazepina, fenitoína y tiamazol. En cuanto a hepatotoxicidad asociada a hierbas 22 casos han sido registrados, 7 de los cuales fueron asociados a suplementos dietarios para musculación (principalmente stanozolol) y de los otros 15, corresponden 3 a productos Herbalife®, 2 a Garcinia cambogia, 2 a Lipodex, Ruta graveolans, Centella Asiática, Chitosan®, Echinacea, Equisetum arvense, Ginkgo biloba, Hydroxycut® y Monascuspurpureus.
El grupo se encuentra trabajando en el estudio de polimorfismos a drogas y estudios genómicos (GWA) en asociación con el registro “Pro Euro DILI” con el fin de determinar variantes genéticas predominantes en las poblaciones latinoamericanas asociadas a una mayor susceptibilidad a drogas además de correlacionar casos de DILI autóctonos con variantes de HLA específicas(Bessone, Hernandez, Lucena, & Andrade, 2016; Lucena et al., 2011).
Nuevos potenciales biomarcadores en DILI
La búsqueda de nuevos biomarcadores más sensibles y específicos para la detección temprana y el diagnóstico de esta enfermedad llevó al descubrimiento de muchos candidatos prometedores. Con el fin de organizar los marcadores aquí presentes, se dividirán en las categorías usadas por Robles-Díaz et al. (2016).
Con base en el mecanismo fisiopatológico
Glutamato deshidrogenasa
Es una enzima mitocondrial ubicada primordialmente en hígado y en un menor grado en riñón y músculo esquelético; teniendo mayor especificidad por el tejido hepático que AST o ALT. Individuos sanos presentan un nivel sérico de GLDH que no es afectado por edad o género(Warner et al., 2013). En este estudio se recolectaron muestras de 550 individuos entre 18 y 55 años, personas que acudían a exámenes de rutina y cuyos valores de AST, ALT, BRRt, glucosa, urea, creatinina y CK eran normales; y se utilizaron muestras de 843 pacientes que cumplieron con los criterios de ≥ 5× ALT o ≥ 2× ALP o ≥ 3× ALT y ≥ 2× BRRt. Como resultado del estudio se determinó que la actividad de GLDH sérica muestra una buena correlación con los niveles de ALT (rs = 0,88) y tiene alto poder predictivo  alta eficiencia diagnóstica pre-test en varias causas de daño hepático (Curva sensibilidad vs especificidad, área debajo de la curva 0,98), incluyendo la sobredosis de acetaminofeno(Warner et al., 2013). En un estudio de 69 pacientes con falla hepática inducida por acetaminofeno, los niveles de GLDH sérica fueron 2 veces mayores en pacientes que luego fallecieron que en aquellos que sobrevivieron(McGill et al., 2014).
No obstante, no es un biomarcador sin inconvenientes, ya que un aumento en suero de GLDH no necesariamente predice la progresión clínica de DILI(Shi et al., 2015). Por ejemplo, pacientes que recibieron la droga colesterolamina y que no desarrollaron daño hepático persistente o serio, la actividad de GLDH sérica aumentó 7,3 veces. A su vez, en pacientes que recibieron tratamiento con heparina los niveles de actividad tuvieron un aumento de 16 veces con respecto al valor de pacientes sanos, sin signos clínicos de daño hepático. Por lo tanto, como concluyen Shi et al. (2015), GLDH por sí misma no sería un biomarcador útil en DILI pero puede mejorar en el uso conjunto con otros biomarcadores, pero para ello se requiere establecer valores de referencia y puntos de corte
.
Malato deshidrogenasa (MDH)
Es una enzima que forma parte del ciclo del ácido cítrico, se libera al suero frente a daño en el tejido, no es específica de hígado.De acuerdo con el estudio realizado por Schoemaker et al. (2013), los niveles séricos de MDH presentan una alta correlación con los niveles de ALT (rs = 0,74) y un gran valor predictivo positivo alta eficiencia diagnóstica pre-test (Curva sensibilidad vs especificidad, área debajo de la curva 0,91), pero hay pocos estudios realizados con MDH este marcador como biomarcador de hepatotoxicidad. Además es influenciado por injuria y enfermedades de otros órganos.Los autores del estudio proponen que debiera estudiarse más MDH como marcador de injuria hepática aún sin ser específico de este.
High-mobility group box 1

HMGB1 es una proteína de unión a la cromatina con actividad proinflamatoria mediada por receptores tipo Toll y receptores para señalamiento por AGEs (siglas en inglés para productos de glicación avanzada). Esta proteína es pasivamente liberada por células en necrosis en una forma hipoacetilada, y en forma hiperacetilada por células inmunes mientras que no es liberada por células apoptóticas ni por células necróticas secundarias(Scaffidi, Misteli, & Bianchi, 2002). Esta proteína tiene un rol clave en la regulación de la patogénesis de DILI, ya que gobernaría el reclutamiento y activación de células inflamatorias y es liberada al microambiente celular por la necrosis hepatocelular.
El problema de su determinación, con la correspondiente caracterización y cuantificación radica en la necesidad de un equipo de espectrometría de masa en tándem (MS/MS)(Lea, Clarke, McGuire, & Antoine, 2016).
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Figura 2.Esquema de formas HMGB1 y su procedencia.(Church& Watkins, 2017)
Keratina-18
Es miembro de la familia de las proteínas keratinas, que tienen un rol en la estructura e integridad celular. Similar a HMGB1, se libera pasivamente durante la necrosis celular, no obstante se cliva mediante un mecanismo dependiente de caspasa como parte de los eventos en apoptosis y se libera a la sangre (Ku, Strnad, Zhong, Tao, & Omary, 2007). Si bien presenta resultados prometedores en cuanto a su cuantificación, relación entre forma clivada y no clivada, y su correlación con DILI, los estudios en los que se realizaron presentan limitaciones ya que se utilizaron pacientes en estadios tardíos de falla hepática por acetaminofeno o son estudios que se enfocaron en una forma de la proteína sin considerar la otra(Antoine et al., 2012).
Ornitín Carbamil Transferasa ( OCT) sérica
OCT)  es una proteína abundante en la matriz mitocondrial del hígado e intestino delgado
. Desde el año 1960 que se intenta utilizarla como biomarcador de toxicidad hepática. Ha sido reportada que su actividad se incrementa significativamente frente a injuria hepática, y este aumento aparentemente es órgano específico dado que no se observa aumento en daños al corazón, pulmón o músculos. OCT sería más sensible y específico que ALT y AST para injuria hepática(Tegeris, Smalley, Earl, & Curtis, 1969). El problema con este marcador es que la mayoría de los estudios fueron realizados en ratas y la información en humanos es limitada(Shi et al., 2015).
MicroRNA

MicroRNAs (miRNAs) son pequeños fragmentos de RNA(20-24 nucleótidos), no codificantes RNAs envueltos en la regulación pos transcripcional de la expresión génica. El daño a un órgano usualmente resulta en la liberación de miRNAs al torrente sanguíneo y hasta cierto grado en orina. Los miRNAs son relativamente estables en biofluídos, una característica que contribuyó a su atención como candidatos de biomarcadores no invasivos. Como punto de investigación a futuro es posible que no sea un único miRNA el biomarcador para una patología pero sí el patrón o perfil de miRNAs en el suero del paciente(Mcgill & Jaeschke, 2015).
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Figura 3. Procesamiento y liberación de miRNA. (Mcgill & Jaeschke, 2015)
miR-122
Es un miRNA muy abundante en el hígado, tal es así que sus variantes representan el 72% del total de miRNA hepático (en ratones). En suero de pacientes con daño hepatocelular es detectable antes de que se eleve ALT, característica que lo hace muy interesante para estudios clínicos de drogas que pasan con daño hepático inadvertido con los biomarcadores actuales. En un estudio de cohorte, miR-122 demostró ser más específico para daño hepático que ALT(Thulin et al., 2014).
Problemas técnicos con el uso de miRNA como biomarcadores
Es crítico considerar las debilidades y fortalezas de las distintas metodologías disponibles para la detección y cuantificación de miRNA. Hay múltiples métodos para el aislamiento (extracción líquida, columnas de pegado de RNA, etc.) y de medición (qPCR, RNA sequencing, microarray, inmunoensayos, etc.) y los diferentes métodos arrojan diferentes resultados. Por lo que para su uso debería estandarizarse la técnica operatoria y la preparación de la muestra(Mcgill& Jaeschke, 2015).
Exosomas
El rol completo de los exosomas, aparte del transporte y envío de diversas sustancias como moléculas de señalamiento y residuos celulares no está dilucidado(Yang, Weng, Mendrick, & Shi, 2014). El contenido de los exosomas está constituido por miRNA, proteínas, lípidos y otros RNAs. Presentan un blanco de atención como biomarcadores ya que su constitución varía en condiciones de estrés celular. Durante el daño hepatocelular aumentan aquellos que contienen mRNA específico de hígado (albúmina, haptoglobina, b actina) y miRNAs ricos en el hígado (miR-122)(Robles-Díaz et al., 2016).
Nuevamente las desventajas vienen por el lado procedimental, el aislamiento de exosomas no ha sido estandarizado, el “gold standard” está basado en la ultracentrifugación que requiere equipamiento específico, 2 horas para completar el aislamiento y gran cantidad de muestra de tal manera que es incompatible con la aplicación clínica real. Las técnicas de aislamiento del RNA también varían y una comparación interlaboratorio de los resultados resultaría incompatible(Yang et al., 2014).
“ómicas”
Con la introducción de las “ómicas” se abren nuevos campos de estudios para biomarcadores. La posibilidad de hacer un paneo de un gran número de moléculas (metabolitos, proteínas, DNA, etc.) simultáneamente permite la identificación de “firmas de toxicidad” acorde a Robles-Díaz et al. (2016).
Metabolómica es reconocida como una técnica promisoria, típicamente a través de espectrometría de masa o espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Esta técnica permite la evaluación de cambios en el metabolismo global y subsecuentemente la identificación de perfiles metabólicos específicos asociados. En el campo de la hepatotoxicidad, los estudios metabolómicos realizados hasta la fecha se limitan a modelos de DILI intrínseca en animales o en modelos in vitro. Las diferencias en el diseño del estudio, así como en el tratamiento llevan a variaciones entre los investigadores del campo de la metabolómica, además de las diferencias interindividuales existentes en una técnica tan sensible.
En cuanto a proteómica un estudio interesante es el realizado por(Bell et al., 2012), utilizando 71 muestras de suero de pacientes con DILI y 40 pacientes control. Utilizaron cromatografía líquida en conjunto con espectrometría de masa en tándem y realizaron un análisis bioestadístico de los datos obtenidos. De este estudio identificaron a la apolipoproteína E con mayor poder diagnóstico para diferenciar entre pacientes con DILI y el grupo control. Pero desde un punto de vista clínico, como bien mencionan los autores en la discusión, es interesante un marcador que permita diferenciar al paciente con DILI de otras injurias hepáticas al momento del ingreso.
Por otro lado en los estudios genómicos realizados se encontraron correlaciones con HLA específicos como predictores negativos de la evolución del paciente. Sin embargo estos alelos de HLA están limitados a ciertos agentes y no cubren todos los agentes causantes de DILI(Robles-Díaz et al., 2016).
Conclusiones
El camino que se abre con la tecnología disponible en el campo de estudio de biomarcadores de hepatotoxicidad es más que interesante, pero su traducción en la aplicación clínica de la hepatotoxicidad causada por drogas todavía requiere mucho trabajo. es utópica. El desafío presente para los investigadores de todo el mundo podría ser atribuible a comprende: la falta de un modelo apropiado de estudio del daño hepático por drogas a nivel experimental, y especialmente en humanos,  minimizar las diferencias de resultados según la metodología utilizada, conocer más  causas de elevación de cada  biomarcador que no sean por DILI, y contar con más estudios sobre hepatotoxicidad en humanos.
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�generan


�podría aclararse DILI: Drug Induced Liver Injury


�Sería bueno agregar un gráfico con la distribución de ALT,AST y GGT por tejidos, en UI/g de tejido.





�Para interpretar éste cociente debe considerarse las horas de evolución del DILI, dado que….  





�Siempre que se descarte daño muscular, el cual genera una elevación de AST muvho mayor que de ALT


�La poca correlación entre FAL y GGT podría explicarse  porque  la GGT sérica se eleva por daño hepatocelular  y por inducción de su síntesis ( alcohol, fenobarbital, etc),  no solamente por colestasis.


�También debería estudiarse si  al incorporar a la GGT se gana en Sensibilidad para detectar DILI


�Además de considerar  causas de elevación de GLDH, como Heparina y colestiramina, y seguir investigando  otras causas que la elevan en suero en ausencia de DILI


�Ver Art. Distribución  tisular de OCT en tejidos normales y en Hepatitis tóxica por tetracloruro de carbono. Acta  Médica  Cost.  8(2) 105·116; 1965. Realizado en ratas.





