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PALABRAS CLAVE Resumen El dafo hepatico toxico inducido por farmacos (DILI) es una de las afecciones hepa-
Hepatotoxicidad; ticas mas compleja debido a su capacidad de presentarse como cualquier otra enfermedad
Dano hepatico toxico; hepatica aguda o cronica, potencial gravedad, y la ausencia de biomarcadores especificos para
Registro de casos; establecer la certeza diagnostica que se sustenta en su sospecha y exclusion de causas alternati-
Registro Espanol de vas. La incapacidad del proceso de desarrollo de los medicamentos de cribar completamente las
Hepatotoxicidad; moléculas hepatotoxicas e identificar a los sujetos susceptibles continta haciendo imprescin-
Red Hispano dible la farmacovigilancia poscomercializacion. Los registros de hepatotoxicidad se convierten
Latinoamericana de en un instrumento idoneo para la recogida sistematica, segln criterios consensuados y con
Hepatotoxicidad continuidad de datos bien definidos. Se describen sumariamente las aportaciones del Registro

Espanol de Hepatotoxicidad, y de otros registros internacionales, y se invoca la oportunidad de
incorporar a Latinoamérica en las iniciativas en marcha lo que promovera la investigacion y la
comprension de los complejos mecanismos involucrados en esta reaccion adversa.
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Hepatotoxicity, a global problem with local features: toward the creation of a
Pan-American Hepatotoxicity Network

Abstract: Drug-induced liver damage is one of the most complex liver diseases due to its similar
presentation to other acute or chronic liver processes, its potential severity and the absence
of specific biomarkers to confirm diagnosis, which is based on clinical suspicion and exclu-
sion of alternative causes. Because the drug development process fails to completely screen
out hepatotoxic molecules and identify susceptible individuals, postmarketing pharmacovigi-
lance remains essential. Hepatotoxicity registries are the ideal instrument for systematic and
continual data collection, using preestablished criteria based on consensus. The present arti-
cle briefly describes the contributions of the Spanish Hepatotoxicity Registry and those of
other international registries. Hopefully, Latin American registries will be incorporated into
existing initiatives, which will stimulate research and improve understanding of the complex

mechanisms involved in this adverse reaction.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Caracteristicas del dafio hepatico toxico

El dano hepatico tdxico inducido por farmacos (DILI) es
probablemente una de las afecciones hepaticas mas descon-
certante y complejay, por ello, viene desafiando desde hace
decenios a clinicos, farmacélogos, toxicologos, industria far-
macéutica y autoridades reguladoras. Esto ocurre porque a
diferencia de otros problemas de seguridad con el uso de
medicamentos, las facetas de la hepatotoxicidad son mul-
tiples, de dificil abordaje y con gran impacto potencial.
Para los gastroenterologos y hepatodlogos, la enfermedad
hepatica toxica es un temido diagndstico diferencial no Uni-
camente debido a su potencial gravedad, sino también a la
imposibilidad en el momento actual de establecer con cer-
teza el diagndstico en la inmensa mayoria de los casos. La
hepatitis aguda toxica tiene una probabilidad nada despre-
ciable de evolucionar a la cronicidad y a formas graves, e
incluso ser fulminante, no en vano constituye hoy en dia la
causa mas frecuente de insuficiencia hepatica aguda en el
mundo occidental, y aunque la gran mayoria de estos casos
se deben a paracetamol en dosis > 150 mg/kg (reaccion tipo
A, reproducible, dependiente de la dosis)'?, las reaccio-
nes idiosincrdsicas o impredecibles y no relacionadas con
la dosis —las mas dificiles de comprender y prevenir— son
actualmente responsables de una séptima parte del total de
incidencias en EE.UU. y Suecia’?, y de una proporcién simi-
lar de los trasplantes realizados en EE.UU. por fallo hepatico
fulminante en los ultimos 15 afios®. Aunque la aparicién de
una reaccion adversa hepatotodxica idiosincrasica durante un
tratamiento farmacologico es una posibilidad cierta pero
infrecuente —se estima una frecuencia de 2.4 casos/ 100,000
personas-ano*—, sin embargo, en un estudio prospectivo de
una poblacion de 80.000 habitantes del norte de Francia®,
la incidencia de DILI fue de 14 casos por 100.000 pacientes-
ano, una tasa 16 veces superior a las reportadas a la agencia
reguladora francesa. En un analisis sobre 461 pacientes con
DILI identificados durante los primeros 10 anos de funciona-
miento del Registro Espafiol de Hepatotoxicidad®, se estimo
una incidencia anual de 34,2 + 10,7 casos por 10° habitantes
con una tasa anual de DILI grave de 16,6 & 6,7 casos por 10°
habitantes. De los pacientes que sufrieron DILI, el 53% requi-
ri6 hospitalizacion, un 2% necesit6 trasplante hepatico, un
10% desarroll6 dafo hepatico cronico y un 5% fallecié como

consecuencia del dafio téxico®. Puesto que no disponemos
de marcadores especificos de dano toxico y el diagnostico
descansa fundamentalmente en la sospecha clinica no es de
extranar que su diagnostico sea infrecuente en comparacion
con otras formas de hepatopatia y que muchas incidencias
pasen desapercibidas. En realidad, los estudios epidemiolo-
gicos tienden a sobrestimar los casos de toxicidad hepatica
grave y a infraestimar el nimero total, ya que la mayoria de
los casos de DILI serian asintomaticos’.

En relacion con la dificultad de diagnosticarlas, el pri-
mer elemento a considerar es que la lista de farmacos,
drogas de abuso, plantas medicinales y suplementos die-
téticos capaces de dafar el higado crece de afio en ano®
y asi, es arriesgado descartar como potencial responsa-
ble de un cuadro hepatico cualquier sustancia que el
paciente esté tomando®. Ademas, merece destacarse la
marcada variabilidad geografica encontrada entre los dife-
rentes agentes responsables de causar dafio hepatico'®.
Asi, los principales grupos farmacoldgicos involucrados en
DILI en los paises occidentales son los antibioticos, los
farmacos activos en el sistema nervioso central y los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), con notables diferencias
entre los principios activos responsables. En el Registro
Americano (Drug-Induced Liver Injury Network) destaca la
nitrofurantoina, de la que practicamente no existen casos
registrados en Espana. Por el contrario, mientras en el Regis-
tro Espanol el ibuprofeno ocupa una destacada posicion
entre los agentes responsables de DILI en el DILIN exis-
tia un Unico caso registrado en el Gltimo analisis'®. Esta
circunstancia habla a favor de diferencias en la suscepti-
bilidad al dano hepatico entre poblaciones, probablemente
condicionadas genéticamente. En algunos paises asiaticos
predomina la hepatotoxicidad inducida por productos de
herboristeria y medicina tradicional, un grupo en auge tam-
bién en los paises occidentales®'!, mientras que en India
un estudio reciente sefala a los farmacos antituberculo-
sos, difenilhidantoina y dapsona, como los responsables
asociados con mas frecuencia a dafo téxico'?. Por otra
parte, en Argentina se ha comunicado recientemente la
serie mas amplia de la literatura médica de toxicidad hepa-
tica por nimesulida que ademas fue identificada en un
Unico centro'®. Estas circunstancias evidentemente apun-
tan a notables diferencias en prevalencia de enfermedades,
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Tabla1 Farmacos retirados del mercado farmacéutico por
hepatotoxicidad en Espana 1982-2010

Farmacos Uso terapéutico Ano de retirada
Benoxaprofeno  AINE 1982
Suloctidil Vasodilatador 1985
Perhexilina Antianginoso 1986
Pirprofeno AINE 1990
Bendazaco AINE, cataratas 1993
Droxicam AINE 1995
Clormezanona Relajante muscular 1997
Ebrotidina Antiulceroso 1998
(anti-Hy)
Tolcapona Antiparkinsoniano 1998 (reintroducido
en 2004)
Trovafloxacino  Antimicrobiano 1999
Nimesulida AINE 2002 (suspension
temporal)
Tetrabamato Tratamiento de 2002
deshabituacion del
alcohol
Nefazodona Antidepresivo 2003
Exolise Planta medicinal 2003
Kava-kava Planta medicinal 2003
Benziodarona Uricosurico 2004

las practicas de prescripcion y politicas farmacéuticas entre
paises.

Estos hechos no hacen mas que subrayar la importan-
cia de estudiar el higado en su relacion con los farmacos
desde una perspectiva epidemiologica y multidisciplinaria
con importantes implicaciones en el terreno de la salud
publica y en las estrategias de desarrollo farmacoldgico.
Desde la perspectiva de la industria farmacéutica, el rigor
en la informacion sobre hepatotoxicidad cobra una extraor-
dinaria importancia si se considera que la identificacion
de reacciones hepatotodxicas es una de las causas mas fre-
cuentes tanto de adopcion de medidas reguladoras y de
advertencias y restricciones de uso de farmacos aprobados,
como de retirada de farmacos en Europa y EE.UU. (tablas 1
y 2)415,

Si bien la lesion hepatocelular aguda similar a la hepatitis
viral es la forma de presentacion mas comun de la hepato-
toxicidad, ésta es capaz de expresarse como cualquier otra
enfermedad hepatica aguda o cronica, incluyendo hepatitis
crénica, cirrosis hepatica o biliar, enfermedades vasculares
y tumores. Ni siquiera los farmacos producen un patron cons-
tante de lesion hepatica (por ejemplo, amoxicilina-acido
clavulanico es considerado una hepatotoxina que induce
cuadros colestasicos/mixtos, pero frecuentemente provoca
también reacciones hepatocelulares)'® y esta peculiaridad
genera perplejidad en el clinico, erigiéndose en una dificul-
tad anadida para la imputacion diagnostica. Sin embargo,
el principal obstaculo para la caracterizacion de las reac-
ciones hepatotoxicas es la ausencia de marcadores clinicos,
bioldgicos o anatomopatoldgicos especificos de toxicidad
hepatica. Esto conlleva demoras en el diagndstico de esta
variedad de enfermedad hepatica, ya que se sustenta, aun
en la actualidad, en el descarte de otras causas especi-
ficas de hepatopatia. Tal carencia ha tratado de suplirse
con algunos instrumentos diagnosticos que integran toda

Tabla2 Medidas administrativas adoptadas en Espana para
reducir el riesgo de hepatotoxicidad de determinados farma-
cos desde 2000

FARMACOS ANO
Leflunomida 2001

Medida

Restriccion urgente de
seguridad.

Mantener comercializada
benzbromarona como
monofarmaco bajo estrictas
condiciones de uso

Evitar la asociacion de
rifampicina con
saquinavir/ritonavir debido
al riesgo de toxicidad
hepatica aguda
Modificacion de la ficha
técnica en apartados
advertencias, precauciones
y reacciones adversas
Asociacion con cuadros de
hepatitis

Se restringe el uso de
telitromicina. Solo debe
utilizarse para infecciones
causadas por cepas
bacterianas para las que se
sospecha o se ha probado
que sean resistentes a
antibioticos macrolidos o
betalactamicos, o para
pacientes que no puedan
ser tratados con estos
antibioticos

Se ha actualizado ficha
técnica y el prospecto
Modificacion de la ficha
técnica

Benzbromarona 2004

Rifampicina 2005
asociada a
saquinavir/
ritonavir

Amoxicilina- 2006

clavulanico

Cimicifuga 2006
racemosa
Telitromicina 2007

Moxifloxacino 2008

Orlistat 2010

la informacion disponible para evaluar de forma probabi-
listica la causalidad de un medicamento o toxico, con el
inconveniente de que no pueden ser comparados con un
escala de referencia'’. De entre ellos, la escala diagnds-
tica de CIOMS/RUCAM es la mas ampliamente utilizada'®,
pero estudios recientes ponen en cuestion su consistencia y
reproducibilidad entre facultativos'®, y es evidente que con
la gran cantidad de informacion clinica acumulada en los
Gltimos afios hay un margen para el ajuste de dicha escala?’.

Otro desafio clave de la hepatotoxicidad es la incapaci-
dad actual del proceso de desarrollo de los medicamentos
de cribar completamente las moléculas hepatotoxicas e
identificar a los sujetos susceptibles. Especificamente, es
necesario mencionar que los ensayos clinicos para el regis-
tro de un farmaco no estan disefados especificamente para
valorar la seguridad de una intervencion terapéutica. La
poblacion de estudio esta muy seleccionada tras la apli-
cacion de estrictos criterios de inclusion y exclusion y una
ausencia de subgrupos de pacientes especialmente vulnera-
bles a los efectos adversos de los medicamentos, como son
ninos, embarazadas, ancianos, pacientes con enfermedades
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de base o pacientes polimedicados. Ademas, el seguimiento
y monitorizacion son muy cuidadosos en el contexto del estu-
dio experimental y la duracion del tratamiento no suele ser
lo suficientemente prolongada para posibilitar la deteccion
de toxicidades que aparecen tardiamente o tras periodos
prolongados de exposicion.

Ademas, el tamano de la muestra suele ser relativamente
pequeno (excepcionalmente superan los 3.000 pacientes
a lo largo de toda la investigacion clinica) para poder
poner de manifiesto un efecto adverso de escasa frecuencia
(1:10.000). Se ha postulado que para detectar en un ensayo
clinico un caso de hepatotoxicidad clinicamente expresiva
que tenga esta frecuencia aproximada (con un 95% de con-
fianza) se requeriria tratar a 30.000 pacientes (tres veces
la incidencia esperada de la reaccion adversa, «regla de
tres»)?'. Asi, no debe sorprender que las reacciones hepato-
toxicas idiosincrasicas sean tipicamente descubiertas en las
fases finales del desarrollo clinico o tras la comercializacion
del producto, cuando decenas de miles de individuos han
sido expuestos al farmaco.

El mayor desafio en todo caso —ya que ayudaria a resol-
ver muchos de los aspectos anteriormente mencionados—
es la identificacion de sujetos susceptibles a la hepatotoxi-
cidad idiosincrasica. Dada la ausencia de modelos animales
fiables que permitan profundizar en su patogenia, su rela-
tiva rareza, la dificultad de establecimiento de causalidad
por la ausencia de un «patron de oro» para el diagnostico y
la variabilidad étnica en la respuesta actualmente el mejor
modelo de estudio seria el sujeto afectado bien caracteri-
zado. Asi pues, para recabar una informacién clinica nutrida
y de calidad y recoger muestras bioldgicas con las que poder
efectuar estudios gendmicos, los esfuerzos cooperativos son
imprescindibles.

Vigilancia poscomercializacion de los
problemas hepaticos

La farmacovigilancia de los trastornos hepaticos basada en la
deteccion y notificacion de alteraciones del perfil hepatico
durante un tratamiento farmacoldgico con o sin expresividad
clinica es necesaria debido a las limitaciones comentadas del
desarrollo preclinico y clinico de los medicamentos. De otra
parte, es sabido el escaso valor predictivo de las elevaciones
moderadas de ALT (x 2, x 3 por encima de los valores del
limite superior de la normalidad), para dafo hepatico toxico
clinicamente relevante, toda vez que las cifras de incidencia
de ALT x 3 LSN en controles expuestos a placebo (ensayos
clinicos) oscilan entre 0,1-1%2".

El método basico de la farmacovigilancia en Espafia??
es el sistema de notificacion espontanea de sospechas de
reacciones adversas por parte del profesional sanitario, la
tarjeta amarilla, instrumento esencial para generar sefales
de alerta e identificacion de riesgos y el mas eficiente. Sus
principales limitaciones, ampliamente reconocidas, son la
notificacion inconstante y selectiva, la infranotificacion (se
notifica < 1-10% de las reacciones adversas graves), la difi-
cultad de control de factores de confusion en la evaluacion
de la senal y el no permitir obtener medidas de asocia-
cién validas (cuantificacién del grado de asociaciéon entre
el medicamento y la reaccion adversa sospechada).

La comunicacion de casos de sospecha de hepatoto-
xicidad a la comunidad cientifica mediante la redaccion
de Cartas al Editor u Observaciones Clinicas se constituye
también en un método «no controlado» pero rapido de for-
mulacion de hipotesis. Como ventajas cabe destacar su bajo
coste y la revision por pares durante el proceso editorial,
lo cual garantizaria en principio el rigor de la informacion.
Notese que recientemente se han identificado los elementos
minimos de informacion que deben recogerse en la comuni-
cacién de una sospecha de hepatotoxicidad®® para que el
lector pueda establecer los limites de precision en la rela-
cion de causalidad con el medicamento sospechoso.

Otra estrategia alternativa a implementar seria el Regis-
tro de Hepatotoxicidad, ubicado en un ambito hospitalario
y recogiendo los casos atendidos en su area de influen-
cia, que puede estructurarse como una red multicéntrica,
con la participacion de diferentes hospitales que utilizan un
protocolo de recogida de informacion comun. Entre las ven-
tajas de esta metodologia de trabajo?* conviene sefalar que
puede constituirse como un sistema de recogida de informa-
cion permanente lo que resulta particularmente interesante
para un diagnostico —la hepatotoxicidad— de baja frecuen-
cia que condiciona la dispersion de la informacion y dificulta
su conocimiento. La recogida sistematica y con continuidad
de datos bien definidos puede resultar de gran utilidad en
la evaluacion asistencial, la investigacion y generacion de
conocimientos sobre la enfermedad en estudio y la gestion
de recursos. Estimula el diagnostico de la enfermedad al
aumentar su conocimiento y entrenamiento de los médi-
cos colaboradores con una actitud mas abierta y alerta a
la recogida de informacion. En el caso de poder disponer de
una poblacion de referencia permitiria obtener estimacio-
nes crudas de incidencia. Entre sus limitaciones destacan
la ausencia de grupo control y la imposibilidad de reali-
zar ajuste por factores de confusion. Se carece de datos
de exposicion poblacional a medicamentos especificos y
resulta imposible estimar incidencias especificas por medi-
camento.

En Espana, y financiados por la Agencia Espanola
del Medicamento, tenemos entre los registros de
enfermedades el Registro Espanol de Hepatotoxici-
dad (Hospital Universitario, Universidad de Malaga)
(http://www.spanishDILl.uma.es) que ha colaborado en la
identificacion de las sefales de ebrotidina?, tetrabamato,
nefazodona, nimesulida y amoxicilina-clavulanico®; y el
Registro de Agranulocitosis (Universidad Autonoma de
Barcelona). En los registros de pacientes expuestos destaca
el Registro Espanol de acontecimientos adversos de tera-
pias bioldgicas en enfermedades reumaticas: Biobadaser
(www.biobadaser.ser.es) (Sociedad Espanola de Reumato-
logia) y el de pacientes con psoriasis sometidos a terapias
bioldgicas (Academia de Dermatologia).

:Qué hemos aprendido del Registro Espafiol de
Hepatotoxicidad?

Los autores (RJA y MIL) coordinan desde 1994 un Registro
Nacional y una Red Nacional (51 centros), que esta integrado
en el Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enferme-
dades Hepaticas y Digestivas (CIBERehd) y en el que parti-
cipan otros grupos del CIBERehd, orientado a la deteccion
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prospectiva y estudio sistematico de todas las sospechas de
hepatotoxicidad utilizando una metodologia uniforme®.

Hasta el momento actual hay mas de 790 casos incluidos
en el Registro, y disponemos de muestras para extraccion de
ADN de pacientes y de controles pareados por edad, sexoy
exposicion al farmaco.

Este proyecto ha permitido la realizacion de estudios
fenotipicos y genotipicos para: a) establecer caracteristicas
de expresion del dano hepatico toxico, factores prondsticos
y evolutivos; b) mejorar los instrumentos de evaluacion de
causalidad; y ¢) profundizar en los mecanismos etiopatogé-
nicos e identificacion de sujetos susceptibles?.

Este trabajo coordinado con las diferentes unidades
clinicas y la colaboracion conjunta de hepatologos y farma-
cologos clinicos ha posibilitado avanzar en el conocimiento
cientifico de la hepatotoxicidad y ha sido una herra-
mienta metodologica poderosa para desarrollar una «cultura
farmacoepidemiologica» en los clinicos haciéndoles mas
sensibles al fenomeno, incrementando asi las probabilidades
de identificar casos; y las garantias de certeza diagndstica,
permitiendo realizar estudios clinicos, vedados a unidades
aisladas, como estudios de determinantes prondsticos® y
de historia natural de la enfermedad?’. Ha facilitado tam-
bién la adopcion de medidas reguladoras y se sitla pues
como un instrumento para detectar o amplificar «sefhales
de alerta» de hepatotoxicidad y por tanto de proteccion de
la salud publica®. El trabajo de forma colaborativa resulta
mas eficiente y permite publicaciones en revistas de elevado
impacto de la especialidad, lo que de una manera natu-
ral permite el establecimiento de colaboraciones con otros
centros de investigacion, otras sociedades cientificas y una
posicion de liderazgo internacional en la materia.

Otros registros internacionales de
hepatotoxicidad

Para abordar la compleja problematica de la compilacion
de informacion en hepatotoxicidad, investigadores de varios
paises han desarrollado distintas estrategias. En Suecia, el
Swedish Adverse Drug Reaction Committee (SADRAC) es una
base de datos de la Agencia Estatal de Farmacovigilan-
cia que incluye reacciones adversas hepaticas identificadas
desde 1970. Dicha base de datos ha sido objeto de dife-
rentes analisis publicados para avanzar en el conocimiento
de la presentacion, clinica y evolucion de las reacciones
hepatotoxicas?.

Mas recientemente, en 2003, se crea en EE.UU. un grupo
cooperativo formado por 5 instituciones académicas, el Drug
Induced Liver Injury Network (DILIN) que fue patrocinado
por los National Institutes of Health (NIH) con el mismo pro-
posito (http://dilin.dcri.duke.edu/ web). El analisis de los
300 primeros casos recogidos de forma prospectiva ha sido
publicado, con resultados comparables en muchos aspectos
a los obtenidos en el Registro Espafiol de Hepatotoxicidad?®.

Hay otras iniciativas con una finalidad circunscrita a la
identificacion de factores genéticos como el DILIGEN en el
Reino Unido que ha sido capaz de identificar entre otros un
genotipo HLA B*5701 como factor de susceptibilidad al dano
hepatotoxico por flucloxacilina®.

Conscientes de la necesidad de una cooperacion
coordinada entre investigadores académicos e Industria

Farmacéutica en materia de hepatotoxicidad, en 2007
se constituyd un gran consorcio internacional deno-
minado International Serious Event Consortium (iSAEC)
(www.saeconsortium.org)®' que agrupa instituciones regu-
ladoras como la FDA y la EMEA, centros académicos y
las grandes multinacionales farmacéuticas. El objetivo de
este gran consorcio es fomentar la investigacion en la
identificacion de factores genéticos de susceptibilidad a
la hepatotoxicidad (y a otras reacciones adversas de gran
impacto como las torsades de pointes y las cutaneas gene-
ralizadas). Este proyecto ha entrado en el momento actual
en una segunda fase incorporando nuevas instituciones en
Asia y Europa y tiene la intencion de generar una base
de datos clinica uniforme para explorar la influencia de la
variabilidad étnica en la aparicion de hepatotoxicidad y pro-
fundizar en sus mecanismos bioldgicos de expresion de dano
y ha venido a denominarse International Drug-Induced Liver
Injury Consortium (IDILIC).

Estos esfuerzos cooperativos estan poniendo de mani-
fiesto la necesidad de establecer nuevos consensos en
materia de definiciones y terminologias, criterios diagnos-
ticos e instrumentos de causalidad''?!, e integrar en la
practica clinica las herramientas necesarias para incremen-
tar el grado de certeza en el diagnéstico de hepatotoxicidad,
todo lo cual en ultimo término promovera la investigacion y
la comprension de los complejos mecanismos involucrados
en esta reaccion adversa.

Red Hispano Latinoamericana de
Hepatotoxicidad

Latinoamérica representa a un conjunto de 23 paises de
habla hispana mas Brasil que dependiendo de los diferentes
flujos migratorios desde la época de la colonizacion tiene
un predominio de poblacion mestiza, amerindia o europea
y que por tanto se caracteriza por la presencia de multiples
etnias. Su semejanza con la poblacion espanola es evidente
ya que, sin perder su identidad propia, comparte mayorita-
riamente con ésta unos vinculos indestructibles como son la
lengua y tradicion religiosa. De otra parte, Latinoamérica
consiguio en solo algunas décadas un despegue demografico
similar al obtenido por Europa en 2 siglos de transicion. Asi,
entre 1950y 1980 duplicé su poblacion, incorporando a razén
de mas de 6 millones de habitantes por afo, siendo la mitad
de la poblacién en 1980 menor de 20 aios de edad. Ningln
espacio continental ha crecido a esa velocidad en la historia
y dificilmente podra alguno hacerlo en el futuro®.

Estas singularidades le aportan riqueza y diversidad y
hacen de este continente un espacio de gran interés para
el estudio de las diferencias en la respuesta a los farmacos.

Es muy probable que los patrones de prescripcion de
farmacos puedan diferir notablemente de paises industriali-
zados y, ademas, existe una cifra elevada de automedicacion
(58,7%) que podria considerarse como parte de las res-
puestas de la poblacion a los problemas de acceso y
funcionamiento de los servicios de salud®. De otra parte,
habria que sefalar que ya sea por una concepcion erro-
nea de la seguridad de lo natural o por tradicion cultural
en grandes sectores de la poblacion, el uso de las plantas
para curar sus dolencias psicofisicas es una practica que
ha ido en aumento en los Gltimos tiempos. Finalmente, los
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factores genéticos que predisponen a los pacientes al des-
arrollo de hepatotoxicidad idiosincrasica pueden tener un
impacto diferente segln la procedencia étnica estudiada.
Asi, por ejemplo, en un estudio de asociacion genética
se encontraron notables diferencias en la distribucion de
alelos mutantes de la superoxido dismutasa mitocondrial
que incrementarian el riesgo de toxicidad a los antituber-
culosos y a diversos farmacos, entre poblacion asiatica y
espanola**. De igual modo, una tipificacion de alta resolu-
cion de la region HLA en pacientes que habian desarrollado
toxicidad hepatica por amoxicilina-clavulanico identificé al
haplotipo DRB1*1501-DQB1*0602 como factor de riesgo tanto
en pacientes del norte de Europa como espafoles®>3¢. No
obstante, en pacientes espafoles habia una proporcion mas
elevada de expresion hepatocelular del dafo hepatico que
estaba ligada a la presencia del alelo B*1801 y que ademas
comportaba una mayor gravedad®. Por tanto, la variabili-
dad étnica podria condicionar un patrén de susceptibilidad
diferente a la hepatotoxicidad idiosincrasica.

La informacion sobre hepatotoxicidad en este conti-
nente es pues fragmentaria con publicaciones de casos o
serie de casos aislados y sin continuidad en el tiempo®’ v,
en consecuencia, es claramente necesario un esfuerzo de
aproximacion uniforme a la identificacion de casos de hepa-
totoxicidad bien caracterizados para ganar conocimiento de
su epidemiologia y factores de riesgo en esta area geo-
grafica. La participacion de diferentes unidades clinicas
latinoamericanas en un proyecto de registro coordinado con-
tribuira a la capacitacion y entrenamiento metodoldgico de
los profesionales sanitarios en esta area para el trabajo
colaborativo, en red, incrementando asi su formacion y la
adquisicion de herramientas para la investigacion y trans-
ferencia de conocimientos. En realidad, esta cultura de
colaboracion en ciencia que responde a las necesidades de
una sociedad globalizada y de servicios, es un nuevo para-
digma y un valor anadido frente al concepto tradicional de
grupos aislados trabajando en tematicas basicas o clinicas
pero sin mecanismos de transferencia. Las mas recientes
estrategias de investigacion promovidas por los sistemas
publicos de I+D en Espana han asumido este concepto al
fomentar la creacion de redes tematicas o centros de inves-
tigacion biomédica en red. Facilitar el establecimiento de
relaciones de colaboracion entre grupos que les haga capa-
ces de afrontar retos cientificos de mayor envergadura y con
suficiente masa critica para poder aspirar a mayores lideraz-
gos internacionales es una aspiracion ineludible de cualquier
politica cientifica en el momento actual.

Ademas, seria enriquecedor poder incorporar a Lati-
noamérica en los estudios internacionales actualmente en
marcha, lo que posibilitaria una seleccion mas eficiente de
pacientes e incluir el concepto de desarrollo de biomarca-
dores, tanto para la prevencion de la enfermedad mediante
el diagndstico de sujetos susceptibles como durante el des-
arrollo de los medicamentos.

En funcion de las consideraciones previas, el objetivo del
proyecto de Registro Hispano-Latinoamericano de Hepato-
toxicidad seria incorporar a paises de Latinoamérica en la
identificacion y caracterizacion de pacientes con hepatitis
toxica y formar asi una amplia red iberoamericana. Esta
propuesta permitira generar un conocimiento facilmente
trasladable a la practica clinica con importante impacto en
la salud publica, al facilitar la toma de decisiones en la

evaluacion riesgo/beneficio de los medicamentos y produc-
tos de herboristeria.

Entre la metodologia que se debe adoptar siguiendo la
estrategia utilizada por el grupo espanol se tratara de:

1. ldentificar los casos de sospecha de hepatotoxicidad y
mantenimiento de una base de datos que permita el
registro de la informacion necesaria.

2. Entrevistar a los pacientes y recoger informacioén acerca
de la exposicion a medicamentos y a otros posibles
agentes etiologicos. La metodologia de recogida de infor-
macion de las sospechas de hepatotoxicidad consiste en
una entrevista directa con el paciente y no en la mera
revision de historias clinicas, en la cual se realiza una his-
toria medicamentosa exhaustiva detallada para recoger
informacion actualizada y con fechas sobre exposicion
a medicamentos y a otros posibles agentes etioldgicos
(productos de herboristeria, automedicacion). El proceso
incluye recomendaciones a los pacientes para evitar nue-
vos episodios.

3. Analizar los datos para identificar posibles nuevas aso-
ciaciones y cuantificar el riesgo. Una vez se envia
una sospecha de toxicidad hepatica al centro coordina-
dor se analiza la informacién remitida en el protocolo
estructurado que se ha disenado para ello, se valo-
ran las respuestas emitidas en cada apartado y si esta
correctamente cumplimentado, se estudia la posible
imputacion al farmaco mas probable, se estudia la posi-
bilidad/sospecha de ser la reaccion producto de una
interaccion farmacologica, se analizan las principales
causas hepaticas excluidas y, finalmente, tras la evalua-
cion por 3 expertos independientes si se considera la
reaccion relacionada con la ingesta de un farmaco(s),
se le aplica la escala de CIOMS para asignarle una pun-
tuacion numérica que es convertida en una categoria
de probabilidad de sospecha de la hepatotoxicidad. Pos-
teriormente los protocolos se introducen en la base de
datos generada y son archivados. Las nuevas incidencias
son analizadas para identificar posibles senales de alerta,
nuevas asociaciones y cuantificar el riesgo.

4. Obtener muestras bioldgicas de pacientes con hepatitis
toxica para la realizacion de estudios genéticos y de bio-
marcadores y avanzar en el mecanismo etiopatogénico
del dano toxico. Formular nuevas hipotesis de trabajo
con el fin de responder problemas clinicos relevantes,
sin fines comerciales.

5. Realizar un analisis final de toda la informacion generada
y publicacion en una revista indexada.

El establecimiento de esta red enfocada en hepato-
toxicidad facilitara la adopcion de criterios unificados y
consensuados que permitiran trabajar de forma colabora-
tiva. Por otra parte, en este proceso complejo de identificar
casos de hepatitis toxica (fig. 1), es fundamental realizar
una correcta fenotipificacion de los pacientes y la creacion
de un banco de muestras biolédgicas. Todo ello hara posible,
a medio plazo, caracterizar mejor a los sujetos susceptibles
y comprender los mecanismos de lesion para validar bio-
marcadores especificos, asi como definir dianas/estructuras
que hagan factible el disefio de farmacos mas seguros y una
terapéutica individualizada.
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“Cerrando el circulo”
de la hepatotoxicidad
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Aproximacion al estudio de la toxicidad hepatica.
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