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Introduccion: Evaluar la precision y validez de herramientas DILI, Insuficiencia

diagndsticas para DILI en pacientes con insuficiencia hepética aguda, hepatica aguda, RUCAM

comparando su sensibilidad, especificidad y utilidad clinica. score, DILIN score,
NMPA score.

Materiales y Métodos: Se realizd una revisién sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales en adultos con insuficiencia
hepdtica aguda. Se identificaron 4893 estudios, de ellos 289 fueron
evaluados dado que emplearon las escalas RUCAM, DILIN y NMPA.
Los resultados principales fueron la sensibilidad, especificidad y

valores predictivos de estas herramientas. Accede a este articulo en linea:
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Resultados: El sistema DILIN tuvo la mayor sensibilidad (95,1 %), https://doi.org/10.61182/

pero una baja especificidad (23,9 %), mientras que NMPA destaco rnavmed.vl1n2a5

por su especificidad (99,2 %) y un valor predictivo positivo de 90,7 %.
RUCAM mostrd un balance intermedio con sensibilidad de 90,5 %
y especificidad de 56 %. Los sintomas mas comunes en DILI fueron
ictericia (66 %), nauseas (63 %) y dolor abdominal (49 %).
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Conclusion: DILIN es util para la deteccién temprana de DILI, aunque su baja especificidad puede
generar falsos positivos. NMPA es mas adecuado para confirmar diagndsticos debido a su alta
especificidad. La integracion de estas herramientas, junto con el desarrollo de biomarcadores especificos
y algoritmos diagndsticos combinados, mejoraria la precision diagnéstica y optimizaria el manejo de
DILI en insuficiencia hepatica aguda.

Introduction: To assess the accuracy and validity of diagnostic tools DILI, Acute liver failure,
for DILI in patients with acute liver failure, comparing their sensitivity, RUCAM score, DILIN
specificity, and clinical utility. score, NMPA score.

Materials and Methods: A systematic review and meta-analysis were
conducted on observational studies involving adults with acute liver
failure. They identified 4893 studies, of which 289 were evaluated given

performance of the RUCAM, DILIN, and NMPA scoring systems. Autor de correspondencia:
. cee s ip s . . Carlos Herndn Calderon Franco
The main outcomes were the sensitivity, specificity, and predictive E-mail:cacalderon190@gmail.com

values of these tools.

Results: The DILIN system exhibited the highest sensitivity (95.1
%) but a low specificity (23.9 %), while NMPA excelled in specificity
(99.2 %) and showed a positive predictive value of 90.7 %. RUCAM
demonstrated an intermediate balance with a sensitivity of 90.5 % and
a specificity of 56%. The most common symptoms of DILI included
jaundice (66 %), nausea (63 %), and abdominal pain (49 %).

Conclusion: DILIN is effective for the early detection of DILI, though
its low specificity may result in false positives. NMPA is more suitable
for confirming diagnoses due to its high specificity. Integrating these
tools with the development of specific biomarkers and combined
diagnostic algorithms could enhance diagnostic accuracy and
optimize the management of DILI in acute liver failure.

Introduccion

El dafio hepitico inducido por medicamentos (DILI, por sus siglas en inglés) es una de las principales
causas de insuficiencia hepatica aguda (ALF, Acute Liver Failure) en el mundo, estd asociada con altas
tasas de mortalidad y morbilidad, siendo un importante problema de salud publica(l). El DILI puede
ser provocado por un amplio niimero de medicamentos o sustancias, fairmacos de uso comtn, como
el acetaminofén, agentes bioldgicos, quimioterapias y productos herbales(2). La insuficiencia hepatica
aguda, se define como la pérdida rapida de la funcién hepitica en pacientes que no tienen diagndstico de
enfermedad hepatica previa y se caracteriza por la aparicion clinica de encefalopatia y coagulopatia en dias
o0 semanas, siendo un reto clinico para el personal de salud por la complejidad en el diagndstico y manejo
de DILI en el contexto de ALF(3).

El DILI se puede manifestar clinicamente con un amplio espectro de sintomas y signos, desde elevaciones
asintomadticas de enzimas hepaticas hasta insuficiencia hepdtica aguda fulminante. Los mecanismos
subyacentes de DILI incluyen toxicidad directa y reacciones idiosincraticas mediadas por el sistema
inmunoldgico(4). Las reacciones idiosincraticas de ciertos medicamentos generan que los casos de DILI
sean dificiles de predecir y diagnosticar, ya que dependen no solo de la exposicién al medicamento, sino
también de factores individuales del paciente, como la genética, el estado de salud y la exposicién a otros
farmacos o sustancias hepatotdxicos(5).
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Existen varias herramientas diagndsticas para evaluar la probabilidad de que un medicamento sea la causa
de DILI, pero su eficacia en el contexto especifico de la insuficiencia hepdtica aguda sigue siendo un
area de incertidumbre. Entre las herramientas mas utilizadas, se encuentra el método de evaluacion de
causalidad RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method)(6); otra herramienta relevante es el
sistema de puntuacién de la DILI Network (DILIN), que fue disefiado especificamente para clasificar
la gravedad y causalidad de DILI en una amplia variedad de casos, incluyendo aquellos inducidos
por productos herbales y suplementos(7). Los criterios del ALFSG (Acute Liver Failure Study Group)
también proporciona una clasificacion y evaluacion de la insuficiencia hepatica aguda(8). A pesar de la
disponibilidad de estas herramientas, existen limitaciones significativas en su aplicabilidad para casos de
insuficiencia hepatica aguda. Por lo anterior, se planted el objetivo de realizar la evaluacién de herramientas
diagnosticas para DILI en el contexto de insuficiencia hepatica aguda.

Metodologia

El protocolo de esta revision se diseii6 siguiendo las recomendaciones del Manual Cochrane(9) y la Guia
metodoldgica del Grupo Cochrane de Métodos para estudios no aleatorizados para intervenciones(10,11).
Seregistrd por adelantado en Prospero el 23 de enero de 2025 (CRD42025637705), siguiendo la declaracion
PRISMA(12). Debido a que este estudio es una revision sistematica, no se requirié aprobacion ética. Se
realizé una busqueda electronica en las bases de datos MEDLINE, Embase y CENTRAL. Se buscaron, de
igual modo, en la plataforma Google scholar. No hubo restricciones de idioma ni de fecha. Se realizaron
busquedas de datos desde el inicio hasta el 09 de febrero de 2025. Se pueden encontrar detalles en el
contenido complementario (Anexo 1)

Tipo de participantes/poblacion

Pacientes mayores de 18 afos, que fueran diagnosticado con insuficiencia hepatica secundaria a
insuficiencia hepatica aguda.

Tipo de intervencion

Estudios que registraron el uso RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method), CIOMS (Council
for International Organizations of Medical Sciences), DILIN (DILI Network) Severity Score, ALFSG
(Acute Liver Failure Study Group) Criteria.

Tipo de intervencion

Estudios que registraron el uso de patologia hepaticas o diagnéstico clinico por pruebas de laboratorios.
Tipos desenlaces:

— Evaluar la precisién y validez de las escalas diagnésticas para el dafio hepético inducido por
medicamentos (DILI) en pacientes con insuficiencia hepatica aguda.

— Comparar la eficacia de diferentes escalas de diagndstico (como RUCAM, CIOMS y DILIN) para
identificar DILI en el contexto de insuficiencia hepdtica aguda.

Dos autores de la revision evaluaron las limitaciones de cada estudio de forma independiente y los
desacuerdos se resolvieron mediante discusion; ademas, se contempld la intervencion de un tercer autor
en caso necesario. Para los estudios, los juicios se realizaron utilizando la herramienta QUADAS-2(13)
. Los resultados de la busqueda se registraron utilizando el software Mendeley v1.19.8 (Mendeley Ltd.,
Kidlington, Reino Unido), eliminando los registros duplicados.



Todos los titulos, resimenes, evaluacién de texto completo y extracciéon de datos de los estudios
relevantes fueron realizados por tres autores de la revisiéon de forma independiente. Los desacuerdos se
resolvieron mediante discusion. Los datos extraidos contenian caracteristicas del estudio, metodologia,
entorno, descripciones de los participantes (p. ej., edad, genero, causa del dafio hepatico inducido por
medicamentos y paraclinicos como perfil hepatico), detalles de la intervencion (p. ej., RUCAM Score,
DILIN Score, NMPA score) y comparacion y resultados.

Los datos fueron introducidos el paquete estadistico STATA, v 15.0 (StataCorp. 2017. College Station,
TX: StataCorp LLC ®) por dos autores y verificados para su exactitud. Para los estudios incluidos que
informaron valores sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo.

Resultados

La busqueda recuperd 4.893 referencias y se examinaron 289 después de eliminacién de duplicados. Se
revisé un total de 24 referencias en texto completo, como se ilustra en el diagrama de flujo PRISMA (Figura
1). Tres estudios cumplieron con los criterios de inclusién(14-16) y se excluyeron quince estudios porque
involucraban diferentes tipos de disefio, poblacion y desenlaces. Los detalles de los estudios incluidos y
excluidos se pueden encontrar en el contenido digital complementario (tabla complementaria S2).
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Figura 2. Graficas sugeridas para QUADAS-2

Los tres estudios fueron observacionales, lo que proporciona un tamafio de 2.656 pacientes. Los estudios
se llevaron a cabo en Francia(14), Estados unidos(15) y China(16). La mayoria de estudios fueron de un
solo centro(14,16) y solo un estudio fue multicéntrico(15). Los estudios incluidos reclutaron pacientes
con una edad promedio que oscilo entre los 36 afios y 56 anos. La proporcién de pacientes de género
masculino vario entre el 44 % y 57 %, (14-16). El dafio hepatico inducido por medicamentos (DILI,
por sus siglas en inglés), es un diagndstico basado en la exclusién de potenciales hepatopatias y que se
consolida estableciendo la causalidad entre una sustancia potencialmente hepatotdxicos y la alteracion
del perfil bioquimico hepatico(18). En los estudios se definié DILI en pacientes que recibian multiples
medicamentos, terapia homeopatica (hierbas), con disfuncién hepdtica definida bioquimicamente dos
veces al limite superior normal, AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (aminotransferasa), elevacion
dos veces la fosfatasa alcalina, bilirrubinas séricas total mayor de 2,5 mg/dL 0 INR < 1,5(15). Se excluyeron
pacientes con diagnésticos de hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, trasplantes de
médula 6sea o hepatica(15) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor/afio de Mecanismo :
Y Pais isti i
publicacién de accién Caracteristicas de los pacientes
. Sexo: masculina relacién 0.59 (m/f)
Estudio . - ~
: hou(14 de casos . ) Edad promedio 56 afios (+/-16 afios).
Benichou(14) ol Y gaticia Lesién hepdtica hepatocelular (76 %),
gontroles Colestésico (10,5 %), mixto (13,5 %)
Sexo masculino 71.1 %, edad 57.7 afios
Rockev(1 Estudio Estados (+/-17.3)
ockey(15) Observacional Unidos Lesion hepatica hepatocelular (37,4

%), colestasico (36,4 %), mixto (26.1

Sexo femenino 57,6%. Edad promedio
Estudio ) 48,5 afos (+/-18,6 anos) Lesion

Observacional China hepatica hepatocelular (55,4 %),

Colestdsico (22,5 %), Mixto (22,1 %)

Yang(16)

Dos de los estudios definieron DILI con los siguientes porcentajes: definitivamente el 34 %, muy probable
37 %, probable 15 %, posible 7,8 % e improbable 3,9 %(15,16). La causa de DILI fue lesion hepatocelular
42 %-74 %, origen colestasica 11 % y mixta 11 %. Se aplicaron escalas para prediccién DILI RUCAM
score(14,15); DILIN score(15,16), ADE-ASAS(16) y NMPA(16).
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Evaluacion de RUCAM

Dos estudios evaluaron la sensibilidad y especificidad el sistema RUCAM, una herramienta que asigna
puntaje a diversas caracteristicas clinicas, bioquimicas, seroldgicas y radioldgicas asociadas con una lesién
hepdtica, obteniendo una sensibilidad 90,5 %, especificidad 56 %, valor predictivo positivo 52,5 % y valor
predictivo negativo 87,5 %, para la aplicaciéon de RUCAM score(14,16) (Tabla 3).

Evaluacion de DILIN

El DILIN score (Drug-Induced Liver Injury Network score) es un sistema de clasificacién utilizado para
evaluar la probabilidad de que un medicamento o suplemento sea la causa de unalesion hepatica. El DILIN
score, se basa en un analisis detallado de los datos clinicos, laboratorio, imagenes y del historial del paciente,
asignando una puntuacion que refleja la relacién causal entre el firmaco y la lesién hepatica(15,16). Dos
estudios(15,16) de pruebas diagndsticas obtuvieron una sensibilidad 95,1 %, especificidad 23,9 %, valor
predictivo positivo 12,2 % y valor predictivo negativo 97,8 %. (Tabla 3)

Evaluacion NMPA

El NMPA score es un sistema de evaluacion creado por la National Medical Products Administration
(NMPA) de China, con el propésito de analizar y categorizar la seguridad y el riesgo de hepatotoxicidad
causada por medicamentos (HIM o DILI, por sus siglas en inglés)(16). Un estudio(16) de pruebas
diagndsticas obtuvo una sensibilidad 69,2 %, especificidad 99,2 %, valor predictivo positivo 90,7 % y
valor predictivo negativo 96,6 % (Tabla 2).

Tabla 3. Resumen de las escalas

Tabla 3. Resumen de las escalas

Valores RUCAM DILIN NMPA
Sensibilidad 90,50 % 95,10 % 69,20%
Especificidad 56 % 23,90 % 99,20%
Valor predictivo positivo 52,50 % 12,20 % 90,70%
Valor predictivo negativo 87,50 % 97,80 % 96,60%

Comparaciones de las pruebas RUCAM, DILIN y NMPA

Los tres estudios informaron la sensibilidad y especificidad de las escalas RUCAM, DILIN y NMPA(14-
16). Cuando se realizé la comparacion de cada uno de los resultados, el DILIN score tuvo mayor
sensibilidad (95,1 %) comparado con RUCAM score (90,5 %) y NMPA score (69,2 %). Al momento de
desarrollar la evaluacion de la especificidad para DILI, la herramienta mas especifica resulté ser la NMPA
score (99,2 %), seguida de RUCAM score (56 %) y DILIN score (23,9 %) (Figura 3).
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Para la descripcion de los valores predictivos positivos y negativo de las pruebas, se realizé la comparacion
de cada uno de los resultados. El DILIN score y NMPA score presentaron valores predictivos negativos
mayores al 95 %, (97,8 % y 96,6 % respectivamente), mientras que el RUCAM score mostrd un valor
inferior. En cuanto al valor predictivo positivo, el mds alto correspondié al NMPAscore (90.7 %), seguido
de RUCAM score (52,5 %) y DILIN score (12,2 %) (Figura 4).
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Discusién

El diagnéstico de la insuficiencia hepatica aguda (ALF) inducida por medicamentos (DILI) representa
un reto clinico significativo para el internista, gastroenterdélogo, urgenciélogos e intensivitas, con
implicaciones tanto diagndsticas como terapéuticas(19). La presente revision sistemdtica busca aportar

una perspectiva integral sobre la efectividad de herramientas diagndsticas utilizadas en el contexto de
DILI(14-16).

Laevaluacion comparativa delos sistemas RUCAM, DILIN y NMPA revela diferencias criticas en términos
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos(14-16). La sensibilidad mas alta
observada en el sistema DILIN (95,1 %) lo posiciona como una herramienta efectiva para identificar
casos de DILI en su fase inicial. Sin embargo, su especificidad relativamente baja (23,9 %) implica un
riesgo considerable de falsos positivos, lo que podria llevar a diagnésticos erréneos y tratamientos pocos
efectivos(15). Por el contrario, el sistema NMPA demostré una especificidad significativa (99,2 %),
aunque su sensibilidad reducida (69,2 %) limita su capacidad para detectar casos tempranos o atipicos
de DILI(16). Estos hallazgos sugieren que las herramientas diagndsticas deben seleccionarse segtin el
contexto clinico y el objetivo diagndstico, priorizando la sensibilidad o la especificidad dependiendo de
las necesidades especificas del paciente y el entorno(20).
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A pesar de la utilidad en la evaluacién de DILI, persisten limitaciones significativas en la aplicabilidad
de estas herramientas. En primer lugar, la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, que incluyé
diferentes etiologias y niveles de gravedad de la insuficiencia hepatica, dificulta la generalizacién de los
resultados. Ademas, la mayoria de los estudios incluidos en este andlisis fueron observacionales y se
realizaron en centros tnicos, lo que introduce sesgos potenciales relacionados con la seleccion de pacientes
y las condiciones locales de atencién(14-16). Este sesgo es particularmente evidente en el caso del sistema
RUCAM(16), donde la evaluacién subjetiva de la causalidad podria estar influenciada por factores no
medidos, como la experiencia del clinico o las diferencias culturales en el manejo de medicamentos.

Un aspecto critico identificado en los estudios es la dependencia de biomarcadores bioquimicos, como AST,
ALT y bilirrubina, para el diagnéstico de DILI(21). Si bien estos marcadores son accesibles y econdmicos,
carecen de especificidad para distinguir entre dafio hepatico inducido por medicamentos y otras etiologfas,
como enfermedades autoinmunes o infecciosas(22). La ausencia de biomarcadores especificos limita la
capacidad de las herramientas para proporcionar un diagnéstico definitivo, subrayando la necesidad de
desarrollar y validar nuevos marcadores moleculares y genéticos que puedan complementar las pruebas
actuales(22).

Los resultados del presente andlisis tienen implicaciones, la alta sensibilidad del sistema DILIN lo hace
adecuado para su uso en contextos donde la prioridad es la identificacién temprana de casos potenciales
de DILI, como en estudios de farmacovigilancia o ensayos clinicos(16). Por otro lado, la especificidad
del sistema NMPA lo convierte en una herramienta valiosa para confirmar diagndsticos en entornos
especializados, donde el acceso a tecnologia avanzada permite realizar evaluaciones mas detalladas(15).

Sin embargo, los resultados también evidencian la necesidad de enfoques integrados que combinen
herramientas diagndsticas para maximizar su rendimiento. Por ejemplo, la implementacién de algoritmos
de decisién clinica que utilicen el sistema DILIN como herramienta de cribado inicial, seguida de
una evaluacion confirmatoria con el sistema NMPA, podria mejorar significativamente la precisién
diagndstica(23).

Elandlisis destacavariasdreas deinterés parainvestigaciones futuras. En primerlugar, se requiere un esfuerzo
concertado para identificar biomarcadores especificos y sensibles que puedan mejorar la precisién de las
herramientas actuales(24). La integracion de tecnologias emergentes, como la gendmica, la protedmica y
la inteligencia artificial, podria facilitar el desarrollo de herramientas mas robustas y personalizadas(25).
Ademis, es fundamental explorar las interacciones entre factores genéticos, ambientales y clinicos que
influyen en la presentacion y progresién de DILI. Estudios longitudinales y de cohortes, disefiados para
evaluar estos factores, podrian proporcionar informacién valiosa sobre los mecanismos subyacentes
del dafo hepdtico inducido por medicamentos y guiar el desarrollo de intervenciones preventivas y
terapéuticas mas efectivas(15,16).

Finalmente, se debe prestar atencidn a la capacitacion y educacion de los profesionales de la salud en el uso
adecuado de estas herramientas. La implementacion de guias clinicas basadas en evidencia, acompafiadas
de programas de formacion, podria mejorar la adopcién y el impacto de estas herramientas en la practica
clinica, optimizando el cuidado de los pacientes y reduciendo la carga de DILI en los sistemas de salud.

Conclusion

El presente analisis subraya la importancia de utilizar herramientas diagndsticas para evaluar el
dafio hepdtico inducido por medicamentos en el contexto de insuficiencia hepdtica aguda. Si bien los
sistemas RUCAM, DILIN y NMPA ofrecen ventajas especificas, sus limitaciones resaltan la necesidad
de enfoques integrados y personalizados. El desarrollo de biomarcadores especificos, la estandarizaciéon
internacional de herramientas diagndsticas y la capacitacion de los profesionales de la salud son pasos
esenciales para mejorar la precision diagnodstica y el manejo clinico de DILI. En dltima instancia, un
enfoque multidimensional que integre avances cientificos y colaboracién global serd clave para abordar
los desafios asociados con esta compleja condicion médica.
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