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La hepatotoxicidad idiosincrésica es un efecto adverso de
diagnéstico infrecuente en la practica clinica pero, al mis-
mo tiempo, posible con virtualmente cualquier fairmaco
comercializado. Una base de datos bibliografica que se
actualiza cada afio en Francia demuestra que el nimero
de principios activos (DCI) incriminados en incidencias
de hepatotoxicidad supera en la actualidad los 1.100'.
Sorprende, sin embargo, que la informacién epidemiold-
gica sobre el efecto téxico de los farmacos en el higado
sea escasa y fragmentaria. El enfoque epidemioldgico se
ha aplicado tradicionalmente al posible efecto carcinogé-
nico de téxicos industriales o ambientales, pero tanto la
capacidad de producir lesion hepética aguda o crénica de
dichas sustancias como la de los fairmacos de uso comin
ha recibido una limitada atencién®

A la génesis de este conjunto de circunstancias segura-
mente no escapa el hecho de que la probabilidad de pro-
vocar lesion hepdtica para la mayoria de los farmacos re-
gistrados es baja, oscilando entre 1/10.000 a 1/100.000
exposiciones y, sobre todo, de que carecemos de marca-
dores especificos de lesién hepdtica de origen téxico apli-
cables al quehacer clinico ordinario®. En consecuencia, la
hepatotoxicidad es con frecuencia olvidada entre las alter-
nativas diagnésticas de un sindrome hepdtico determina-
do, y en el mejor de los casos la imputabilidad de un tra-
tamiento farmacolégico se establece por exclusién de
otras causas (virales, obstructivas, etc.) probablemente
mds involucradas. Evidencias recientes sugieren que una
proporcién no despreciable de casos de hepatitis aguda y,
en especial, de fallo hepdatico fulminante, que son consi-
derados idiopdticos tras una evaluacién etioldgica ex-
haustiva, podria ser debida a farmacos, a veces tomados
como automedicacién®*. El resultado final es que, en la
préctica, inicamente se identifican una minoria de los ca-
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sos reales de dafio hepético de origen téxico. Y, sin em-
bargo, la importancia de hacer emerger todos los casos de
hepatotoxicidad que sea posible esta fuera de toda duda si
se tiene en cuenta que esta reaccion adversa se encuentra
entre las de mayor gravedad potencial y constituye, de
hecho, la principal causa de estrictas restricciones de uso
y de retirada de farmacos del mercado en Europa y los
EE.UU. en los tltimos 25 afios’ (tabla I).

El proceso de desarrollo de los medicamentos no ha evo-
lucionado adn hasta conseguir cribar todas las moléculas
que tienen capacidad de producir lesién hepatica en el ser
humano®. Si bien los estudios toxicolégicos clinicos y en
animales previos a la comercializacién son eficaces para
excluir hepatotoxinas groseras (aquellas que provocarian
dafio hepatico en mds de 1/100 sujetos expuestos), no son
sensibles para detectar frecuencias de hepatotoxicidad en
el rango habitual (1/10.000 a 1/100.000 exposiciones) de-
bido a que, por lo general, no incorporan a un nimero de
pacientes mayor de 2.000-3.000. Por esta razén, es carac-
teristico que el perfil de seguridad de un medicamento co-
mience a configurarse varios meses o afios después de su
introduccién en el mercado, cuando varias decenas de mi-
les de pacientes han sido expuestos al mismo’. La elabo-
raciéon de dicho perfil de seguridad depende, de manera
secundaria, de la eficacia de los sistemas de vigilancia
poscomercializacion para captar y analizar la informacién
que se va generando sobre el producto. En dltimo térmi-
no, la relacién beneficio/riesgo de cada medicamento en
particular determinard la conveniencia de convivir o no
con el riesgo de toxicidad hepdtica. Asi, mientras a un
eficaz antineopldsico o a un antibacteriano como isoniazi-
da se le puede tolerar su potencial hepatotéxico, dada la
gravedad de la enfermedad para la que se utiliza y la ca-
rencia de alternativas, la comunicacién en un breve perio-
do de tiempo de una agregacion de casos de hepatitis agu-
da atribuibles a ebrotidina (un nuevo antagonista de los
receptores H2 comercializado en 1997 en Espafia) hizo
inaceptable su permanencia en el mercado por las razones
opuestas®.

La farmacovigilancia es el conjunto de actividades desti-
nadas a identificar y evaluar los efectos del uso agudo o
crénico de los tratamientos farmacolégicos en el conjunto
de la poblacién o en subgrupos de pacientes expuestos a
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TABLA 1. Farmacos retirados del mercado o con estrictas restricciones de uso por hepatotoxicidad?

Féarmaco Grupo terapéutico Tipo dano Pais Retirada
Benoxaprofeno AINE Hepatitis colestdsica (mortalidad elevada) UK, E, EE.UU. 1982
Bendazaco AINE Hepatitis aguda (profilaxis cataratas) E 1993
Droxicam AINE Hepatitis aguda E 1994
Ebrotidina Antiulceroso Hepatitis aguda E 1998
Tolcapona Antiparkinsoniano Hepatitis aguda UK, E 1998
Trovafloxacino Antibidtico Hepatitis aguda (hipersensibilidad) Europa® 1999
Nimesulida AINE Hepatitis aguda. Adultos y nifios Israel, Portugal (pedidtrica) 1999

aNo se relacionan todos los farmacos retirados del mercado durante dicho periodo. ®En los EE.UU. se encuentra restringido a indicaciones muy precisas de uso hospitalario.

UK: Reino Unido; EE.UU.: Estados Unidos; E: Espafia.

TABLA II. Comparacion de las principales técnicas de deteccion de reacciones adversas producidas por medicamentos

Coste Sensibilidad _Utilidad como N.° de farmacos Deteccion de efectos
(sesgos) indicador precoz monitorizados a largo plazo

Ensayo clinico ++ +++ +/-" 1 No
Comunicaciones a revistas médicas + +/— ++++ +++ +/—
Estadisticas vitales + +/— 4+ 44 +

Notificacién voluntaria ++ ++ +++ ++++ +/—
Monitorizacién intensiva pacientes hospitalizados ++ +++ ++ ++ No
Estudios caso-control ++ +++ ++ +++ +++
Estudios de cohorte +++ B + 1 ++

“Depende de la incidencia del efecto indeseable estudiado.

tratamientos especificos. Se han propuesto otros térmi-
nos, como monitorizacién, seguimiento o evaluacion,
pero todos tienen el mismo significado general, que es
valorar la relacién beneficio/riesgo de los medicamentos®.
El pilar fundamental de los programas de vigilancia pros-
pectiva es una actitud de “alerta” de clinicos e investiga-
dores. Este elemento, que parece conferir accesibilidad y
simpleza a su planificaciéon y desarrollo, constituye, al
mismo tiempo, su principal debilidad, toda vez que esta
actitud forma parte de un dificilmente controlable conjun-
to de circunstancias de tipo cultural, formativo, laboral,
etcétera.

El objetivo de los programas de farmacovigilancia es
identificar y, cuando sea posible, cuantificar los riesgos
que comporta el uso de un medicamento tras su comercia-
lizacion, es decir, cuando es utilizado en grandes pobla-
ciones con criterios diagndsticos menos estrictos y hete-
rogéneos y en condiciones de menor supervision clinica,
asf como valorar el impacto epidemioldgico del riesgo re-
lativo de un nuevo farmaco frente a las alternativas tera-
péuticas con mayor experiencia de uso. Los estudios de
farmacovigilancia poscomercializacién, que tienen su
base en una metodologia epidemiolégica, pueden ser de
formulacién de hipétesis (deteccién y comunicacién de
reacciones adversas inesperadas) o de contraste de hipdte-
sis (comprobar la sospecha generada)'® (tabla II). Todos
adolecen de limitaciones y ninguno atiende por completo
los requisitos de una vigilancia ideal.

El sistema de notificacién voluntaria de reacciones adver-
sas a medicamentos, la tarjeta amarilla, fue instituido en
1964 en el Reino Unido por Sir Derrick Dunlop, quien
utilizé una ficha cuyo color dio nombre al programa. Este
nacié como respuesta de cardcter regulador a la tragedia
en 1961 de la focomelia inducida por un fairmaco aparen-

temente inocuo como la talidomida. En 1968 se creé el
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS!! con la finalidad de integrar a los diferentes pro-
gramas nacionales (en la actualidad incluye 28 paises).

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia —incorporado al
programa en 1983 a través de Catalufia— estd configurado
por los Centros Regionales de Farmacovigilancia y ubica
su Centro Coordinador en el Instituto de Salud Carlos
12, Su objetivo nuclear es dar soporte a la notificacion
espontdnea de reacciones adversas a través de la tarjeta
amarilla, y en €l participan profesionales sanitarios y de
la industria farmacéutica'®. Indiscutiblemente, se trata de
un instrumento Util para generar hipdtesis de relaciones
causales entre medicamentos u otros remedios terapéuti-
cos (productos de herboristeria) y un determinado aconte-
cimiento adverso, en particular si es de baja incidencia y
debido a farmacos de uso infrecuente. No obstante, la li-
mitacién mds importante de este método es la infranotifi-
cacion, debido a que depende muy directamente de la ex-
periencia clinica del médico que enfrenta la reaccion
adversa y de su mentalizacién sobre la importancia de di-
fundir la informacion. En la prictica se observa una ten-
dencia a notificar las reacciones ya conocidas o descritas.
Se ha llegado a estimar que, en el mejor de los casos, la
notificaciéon de acontecimientos adversos graves (siendo
la hepatotoxicidad un exponente ilustrativo) oscila entre
el 1-10% de los reales'*. En este sentido es interesante se-
nalar que en un estudio llevado a cabo por el Centro Re-
gional de Farmacovigilancia de Castilla-Le6n se estimd
un indice de notificacién de 1/1.000 casos de sospecha de
acontecimientos adversos'.

El programa de notificacién espontdnea ha permitido ge-
nerar seflales de alerta sobre riesgos nuevos, la caracteri-
zacion de sindromes inducidos por farmacos o comparar
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perfiles de toxicidad de farmacos pertenecientes a un mis-
mo grupo terapéutico. La informacién acumulada y con-
venientemente analizada posibilita la adopcién de me-
didas informativas o reguladoras que incluyen —con fre-
cuencia en materia de toxicidad hepdtica— la retirada del
medicamento implicado® (tabla I). Sirva a modo de ejem-
plo de la eficiencia del sistema el caso de la ebrotidina
antes citado, cuyo consumo se asocié a un inacepta-
ble riesgo de producir lesién hepatica aguda grave y que
fue retirada del mercado 17 meses después de su intro-
duccién®, un tiempo considerablemente inferior que la
media requerida (88 meses) en Espafia durante el periodo
1974-1993 para la retirada de otros farmacos’.

La eficiencia del sistema estd, como se ha mencionado
con anterioridad, sustentada en la habilidad del médico
para diagnosticar las reacciones adversas y su disponibili-
dad para notificarlas. Es esencial que el clinico incorpore
dichas capacidades a su acervo profesional como elemen-
tos de una nueva cultura de la praxis médica. Un analisis
mds o menos exhaustivo acerca del sistema de tarjeta
amarilla no debe ignorar que su funcién de registrar las
posibles reacciones adversas asociadas al consumo de far-
macos, efectuar cdlculos de los riesgos y diseminar esta
informacién entre los clinicos no ha mejorado sustancial-
mente la informacién epidemioldégica en hepatotoxicidad
ya que, en el mejor de los casos, sélo proporciona datos
del numerador del problema (muy groseros por el ampli-
simo hiato existente entre los casos reales y los notifica-
dos), pero ninguna informacién acerca del total de pobla-
cién expuestaZ.

Las observaciones clinicas y cartas al director son estu-
dios de formulacion de hipétesis en las que un investiga-
dor comunica una o varias reacciones hepatotdxicas. A
pesar de que la seccion Cartas al Director ocupa una parte
marginal de las revistas biomédicas, es la seccion favorita
de muchos lectores, hasta el punto de que el International
Commitee of Medical Journal Editor avala especifica-
mente su existencia en todas las revistas biomédicas. Se
trata de un método “no controlado” y que de forma aisla-
da no permite establecer una relacién causal, aunque el
proceso editorial previo a su publicacidn garantiza, por lo
general, un elevado nivel de rigor en la informacién que
ha sido utilizada para formular las primeras sospechas de
hepatotoxicidad'®!” que, para ciertos farmacos, ha supues-
to su retirada del mercado'®. Por dltimo, es un sistema de
muy bajo coste y de alerta “rdpida”. No obstante, se ha
advertido del riesgo —en lo referente a acontecimientos
adversos graves como la hepatotoxicidad— de la publica-
cién de cartas al director en revistas de prestigio, cuyos
datos no son posteriormente confirmados por el irrepara-
ble impacto en la imagen del medicamento y consiguiente
perjuicio econémico que ello supone'.

Un sistema alternativo de recabar informacién farma-
coepidemiolégica deriva de la disponibilidad de bases de
datos informatizadas. Estas bases son de dos tipos: las ba-
ses de datos multiples enlazadas (record linkage) por un
identificador personal dnico (la mayoria corresponden a
este tipo), y las bases de datos integrales o globales que
registran todos los datos de cada uno de los pacientes,
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siendo el médico de atencion primaria, en general, el en-
cargado de introducir esta informacién. El ejemplo mads
destacado de este ultimo tipo es la base de datos britanica
llamada General Practice Research Database, la cual ha
alcanzado una notoria importancia en el campo de la in-
vestigacion farmacoepidemioldgica®*?!. Con las bases de
datos informatizadas es posible disefiar estudios que co-
necten la prescripcion de farmacos con ciertos aconteci-
mientos (muerte, ingreso hospitalario, diagnésticos en el
momento del alta) del paciente, lo cual resulta idéneo
para proporcionar enfoques epidemiolégicos amplios con
los que hacer emerger reacciones adversas poco frecuen-
tes, como las hepaticas. Asi, en algunos estudios se ha in-
vestigado la asociacion entre el uso de AINE o antagonis-
tas H-2 y la aparicién de dafio hepético??, y en otros
estudios la aproximacién ha sido verificar el riesgo de
hospitalizacién por dafo hepdtico agudo tras la exposi-
cién a AINE? y a otros farmacos de manera simulté-
nea??. Sin embargo, las limitaciones inherentes a este
tipo de enfoque metodolégico para estudio de los efectos
de los farmacos como causa de dafio hepético son diver-
SaSZO,Zl:

1. Exige revisar detalladamente las historias clinicas —cir-
cunstancia resaltada por los usuarios de dicha metodolo-
gia— para poder confirmar el diagndstico y excluir otras
causas de enfermedad hepatica. Muchas de estas historias
clinicas pueden no estar disponibles o bien carecen de
una anamnesis detallada que tenga en cuenta todos los
farmacos consumidos (prescritos o no), productos de her-
boristeria, o exposicién a téxicos domésticos o indus-
triales.

2. Cuando el andlisis se basa en informacién computari-
zada de prescripciones efectuadas por los médicos de me-
dicina general, los datos de consumo son desconocidos, y
tampoco se dispone de informacién sobre otros farmacos
de libre dispensacién con potencial hepatotéxico (p. €j.,
paracetamol).

3. Los codigos utilizados para la identificaciéon de los
diagndsticos en el momento del alta hospitalaria se reco-
gen de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(9.* edicién) (ICD-9-CM) o de los cédigos OXMIS. Estos
son, a menudo, muy poco especificos al incluir términos
como ictericia, hepatomegalia o elevacién de las trans-
aminasas, que pueden ser la expresion de multiples proce-
sos de base y conducir a un elevado niimero de clasifica-
ciones erréneas de los casos. Por otra parte, es posible
que si la hepatotoxicidad se presenta en el contexto de un
sindrome de hipersensibilidad generalizado con fiebre,
exantema, linfadenopatia o vasculitis pase desapercibida
por dicho método. Ademads, en estos casos se establece un
criterio muy amplio de dafio hepatico o se deja a la dis-
crecionalidad del médico o de la persona que interpreta
este diagnostico y realiza la clasificacién de la enferme-
dad segtn los cddigos internacionales. Los datos introdu-
cidos que provienen del hospital son probablemente mas
fidedignos que las propias comunicaciones recogidas la
mayoria de las veces con fines administrativos, pero s6lo
hacen referencia a las reacciones mds graves que requie-



R.J. ANDRADE ET AL.— UTILIDAD DE LOS REGISTROS DE HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS

TABLA 11I. Utilidades potenciales de un sistema de registro de hepatotoxicidad

Aspectos

Relevancia clinica

Desarrolla una «cultura farmacoepidemioldgica»
Metodologia uniforme de recogida de datos
Perfila los sindromes hepdticos producidos por farmacos

Identifica factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad
seguridad, etc.)

Obtencién de una informacién sobre hepatotoxicidad mds depurada
Permite formular hipétesis de trabajo

Detecta o amplifica «sefiales de alerta» de hepatotoxicidad producida por farmacos

Fuente de consulta terapéutica (estructura quimica, farmacocinética, perfil de

Incrementa el diagnéstico de hepatotoxicidad
Garantia de certeza diagndstica
Ayuda a resolver dudas diagndsticas
Toma de decisiones reguladoras. Impacto en la salud publica
Optimizacion del tratamiento farmacolégico
Apoyo al clinico en la toma de decisiones y en
el consejo terapéutico.
Facilita la difusion cientifica (publicacién)
Guia para investigacion epidemioldgica y basica

ren ingreso o a aquellas que ocurren mientras el paciente
estd en el hospital®®. Estas tltimas subestiman la frecuen-
cia de reaccién adversa hepdtica, ya que las estancias de
enfermos agudos son habitualmente mas breves que el
periodo de latencia de la mayoria de reacciones hepatotd-
xicas secundarias a farmacos. El otro problema de estos
estudios es que su potencia para proveer una medida del
riesgo serd muy débil a menos que el tamaiio de la pobla-
cién sea muy amplio o que la proporcién de individuos
expuestos al fairmaco sea inusualmente alta.

El Registro de Hepatotoxicidad se enmarca en otro tipo
de estudios especificos de farmacovigilancia de fase IV.
Un registro es un sistema de archivo de informacién espe-
cialmente indicado para enfermedades graves (p. ej., can-
cer) y/o relativamente infrecuentes. Si bien un proyecto
de este tipo es dificil de implantar y mantener y requiere
una red de clinicos motivados que en el ambito de su
competencia recaben los casos y completen los cuestiona-
rios a tal efecto, son numerosos sus beneficios potenciales
(tabla III). En unas postreras reflexiones vertidas en el ul-
timo capitulo de su libro de texto sobre hepatotoxicidad?,
el gran experto en hepatotoxicologia, Hyman J. Zimmer-
man, coordinador de sucesivos proyectos de registro, con-
cluye que, aunque experiencias previas en esta materia se
hayan saldado con fracasos, ello no debe ser Obice para
nuevos intentos, y que son probablemente mds eficaces
los registros locales o regionales que los nacionales o
multinacionales.

Los autores (RJA y MIL) coordinan desde 1994 una ex-
periencia de este tipo en Andalucia?’. Una evaluacién del
Registro de Hepatopatias asociadas a Medicamentos, con
la perspectiva que el tiempo proporciona, indica que la
utilizacién de un cuestionario estructurado es un instru-
mento vélido al introducir una metodologia uniforme de
aproximacion a las sospechas de hepatotoxicidad, propor-
cionando la necesaria sistematizacion de datos clinicos y
de laboratorio para caracterizarlas. Dicho cuestionario
puede, de manera adicional, facilitar el entrenamiento del
clinico en los requisitos para imputar a un determinado
tratamiento un sindrome hepdtico, y sirve de recordatorio
sobre los distintos tipos de dafio hepatico producidos por
los farmacos. Dado que el diagndstico de hepatotoxicidad
se sustenta en la anamnesis farmacoldgica, la principal
aportacion metodolégica de los estudios disefiados para
establecer el papel causal de farmacos en lesiones hepati-
cas debe ser un interrogatorio muy preciso y sistematico

que albergue de manera razonable todas las posibilidades
etioldgicas, ademds de unificar criterios para dotar a la in-
cidencia de hepatotoxicidad de mayores garantias de cer-
teza. De hecho, un estudio reciente que examiné de ma-
nera prospectiva la certeza de una serie de notificaciones
espontaneas de reacciones hepatotoxicas confirmé que en
casi la mitad de ellas se demostraba con posterioridad una
causa alternativa de lesién hepatica®®. Esto no debe sor-
prender, dado que la informacion recogida por la farjeta
amarilla es exigua y que la notificacién se efectia en mu-
chas ocasiones sin esperar el resultado de los estudios
diagndsticos necesarios para excluir etiologias alternati-
vas. La utilizacién de la metodologia inherente al sistema
de registro —con una exhaustiva guia de recogida de infor-
macién sobre el tratamiento sospechoso, de eliminacién
de causas no farmacoldgicas y seguimiento hasta la reso-
lucién del evento— tiene, asi, la ventaja de reducir la in-
certidumbre de las incidencias de hepatotoxicidad atribui-
das a farmacos.

Ademis, la experiencia del registro indica con claridad
que se produce un incremento anual del nimero de casos
comunicados, probablemente como consecuencia del de-
sarrollo en los clinicos colaboradores de una actitud de
mayor vigilancia. Esto ha permitido detectar una variedad
de reacciones hepatotdxicas inusuales, algunas de ellas
primeras comunicaciones en la bibliografia'®!72%%, agre-
gacién de casos (flutamida)®!, identificacién de factores
de riesgo de hepatotoxicidad®>* y, por ejemplo, la partici-
pacion decisiva en el proceso de notificacién de reaccio-
nes asociadas a ebrotidina® al comunicarse al registro 16
casos en 4 meses (practicamente la mitad de los casos de-
tectados en el conjunto del Estado).

Un obstaculo de gran magnitud en el proceso de imputa-
bilidad de un sindrome hepdtico a un determinado farma-
co es la absoluta carencia de marcadores especificos de
hepatotoxicidad; la evidencia de causalidad es, en el me-
jor de los casos, circunstancial (relacién temporal compa-
tible entre la exposicion a un farmaco y la aparicién de un
sindrome hepdtico y entre su retirada y la mejoria clini-
ca). En este sentido se han realizado notables esfuerzos
por parte del Council for International Organizations of
Medical Sciences* (CIOMS) en la linea de adaptar los
criterios para evaluar la causalidad de una reaccién adver-
sa al caso concreto de la hepatotoxicidad. Este método
analiza la presencia de una relacién temporal plausible,
exclusion de otras causas posibles de dafio hepatico, me-
joria con la retirada del farmaco, respuesta a la reexposi-
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cién si la hubiese, y conocimiento previo de la toxicidad
del farmaco. El objetivo principal de la valoracién de la
causalidad es traducir en términos cuantitativos o semi-
cuantitativos la probabilidad de que una determinada con-
dicién clinica haya sido causada por un farmaco, catego-
rizandola en altamente probable o definitiva, probable,
posible, improbable o incompatible con la etiologfa far-
macoldgica. La escala diagndstica de CIOMS ha deveni-
do desde su publicacién en el “estandar” para la valora-
cién de causalidad®, y ha demostrado ser una herramienta
util para profesionales de las agencias reguladoras y de la
industria farmacéutica. El desafio pendiente es la incor-
poracidn de este tipo de método al arsenal diagndstico or-
dinario del clinico prictico. Una escala mds simple para
la evaluacién de causalidad en hepatotoxicidad fue desa-
rrollada y validada en una serie reducida de casos de dafio
hepdtico unos afios después por autores portugueses®®. Sin
embargo, un estudio recientemente publicado en el que se
comparan ambas escalas aplicadas a casos de un registro
demuestra que la escala de Maria y Victorino® se correla-
ciona peor con el diagnéstico clinico de hepatotoxicidad
que la de CIOMS, al clasificar de manera incorrecta los
casos con periodo ventana prolongado (entre la finaliza-
cién del tratamiento y la aparicién del dafio hepético), ex-
presién de colestasis, evolucién a la cronicidad, fallo ful-
minante y muerte®’.

Mucho hay que avanzar en el drea de la hepatotoxicidad;
por ejemplo, en materia de prediccidn se debe prestar una
mayor atencién a los marcadores genéticos de susceptibi-
lidad y se deben conectar de manera mas eficaz los datos
de toxicidad de los ensayos clinicos previos a la comer-
cializacion del producto con los casos detectados tras su
introduccién en el mercado; en materia de diagndstico es
necesario identificar los marcadores de especificidad, y
en materia de prevencion es preciso simplificar la deter-
minacién de transaminasas (puncién en la “yema del
dedo”) para hacer mds accesible la monitorizacién con
farmacos potencialmente hepatotdxicos. Pero mientras
esperamos el advenimiento de todos o parte de dichos
avances (para los cuales no podemos poner fecha), la im-
plantacién de sistemas de registro y el fortalecimiento de
aquellos en desarrollo constituyen una buena medida para
mejorar los conocimientos epidemiolégicos sobre el efec-
to nocivo de los farmacos en el higado, y una manera de
poner un cierto orden en la a menudo cadtica informacion
actual en hepatotoxicologia. Quizds asi, sistematizando la
informacién y sentando las bases para la realizacién de
estudios multicéntricos cooperativos®, se consiga desper-
tar un renovado interés en el investigador clinico y basico
por esta importante drea de la hepatologfa.
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