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El dafio hepatico inducido por farmacos (DILI, por sus
siglas en inglés) es un problema complejo, ya que hay apro-
ximadamente 1000 farmacos relacionados con el dafio
hepatico' y la hepatotoxicidad puede imitar todas las for-
mas de hepatopatia aguda y crénica. Aunque la mayoria
de los episodios de DILI son autolimitados y se resuelven al
retirar el farmaco causal, la hepatotoxicidad es la causa mas
habitual de insuficiencia hepatica aguda en varios paises?.

Tradicionalmente el DILI se ha clasificado, segun su
mecanismo, como predecible (relacionado con la dosis) o
impredecible (no relacionado con la dosis). Las reacciones
impredecibles también se describen como idiosincrasicas, ya
sean de hipersensibilidad mediada por el sistema inmunita-
rio o bien reacciones no inmunitarias®.

El diagnéstico del DILI sigue siendo un reto en la practica
clinica y depende de la exclusion de otras causas. Los médi-
cos que detectan una alteracion de las enzimas hepaticas
en ausencia de otras enfermedades hepéaticas mas comu-
nes deben mantener siempre un alto nivel de sospecha. La
polimedicacién y las enfermedades hepaticas subyacentes
pueden complicar ain mas la valoracion del DILI. Aunque
todavia imperfecto, el mejor sistema de puntuacion para
evaluar la causalidad es la escala especifica para el higado
CIOMS/RUCAM (Council for International Organizations
of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality Assessment
Method)®. Cuando se valora un posible DILI, los médicos
deben tener en cuenta la necesidad de obtener un histo-
rial farmacoldgico preciso de al menos los 6 meses previos
a su inicio, incluyendo suplementos dietéticos y hierbas, asi
como farmacos dispensados sin receta médica.

Latin American DILI Network (LATINDILIN) es un con-
sorcio de hepatologos de Latinoamérica creado reciente-
mente para promover la identificacién y caracterizacion de
los casos de DILI en América Central y del Sur®. La creacion
de una red que identifique de forma prospectiva los casos
de DILI en esta region esta justificada porque, aparte de
mejorar el conocimiento y la experiencia sobre el DILI entre
los hepatélogos latinoamericanos, existe la sospecha de que
el origen genético (incluyendo raza y etnia), las politicas
de prescripcion y el uso de remedios herbales ancestrales
podrian explicar, entre otros factores, un panorama espe-
cifico de presentacion clinica y evolucién de este trastorno
hepéatico en comparacion con otras partes del mundo. En
esta revision se describen y analizan los objetivos y logros
de esta iniciativa.

JUSTIFICACION PARA LA CREACION
DE LATINDILIN

El DILI es una reaccién hepatica poco frecuente que
se caracteriza por una amplia gama de presentaciones
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fenotipicas y varios grados de severidad. Su diagnostico se
basa en variables clinicas y bioquimicas que orientan hacia
el dano hepético y excluyen factores causales alternativos,
mientras se espera a que aparezcan biomarcadores sensi-
bles y especificos para el diagnéstico precoz de la hepato-
toxicidad.

A pesar de que no existen guias ni recomendaciones
estandar sobre el modo de disefar y crear un registro, estas
redes utilizan una metodologia observacional para recopi-
lar los datos de los pacientes. Esta estructura permite a las
redes no solo realizar estudios epidemiolégicos sino tam-
bién otros tipos de estudios, como ensayos clinicos e inves-
tigaciones sobre la evolucion natural y la calidad de vida®.

En este escenario, crear registros prospectivos sobre el
DILI que permitan caracterizar los casos con un seguimiento
suficiente para conocer los resultados, se convierte en una
herramienta muy valiosa para el estudio de la epidemio-
logia, la presentacion fenotipica y los factores de riesgo
relacionados con los principales farmacos, hierbas y suple-
mentos dietéticos causales que se utilizan en la practica
clinica.

Histéricamente, los datos de pacientes con DILI en Lati-
noameérica son escasos y normalmente proceden de casos
clinicos o series pequenas de casos de pacientes®, ya que
no habia una estructura especifica que permitiera abordar
estos retos cientificos de una forma colaborativa y eficiente.
Bajo esta perspectiva, la iniciativa LATINDILIN ha creado una
red de hepatélogos que trabajan con el mismo protocolo
estructurado para recopilar informacién relevante y estable-
cer la causalidad de manera fiable.

Ademas, resultaba interesante evaluar como influyen en
la sensibilidad al DILI las diferencias en los patrones de pres-
cripcion de farmacos, la frecuencia de los remedios tradi-
cionales y la automedicacién, junto a las diferentes politicas
farmacéuticas o la heterogeneidad de las etnias.

Este proyecto estd respaldado por la Universidad de
Malaga y el grupo espafnol para el estudio de las hepato-
patias asociadas a medicamentos (Spanish DILI Registry),
creado en 1994, que cuenta con una amplia experiencia en
hepatotoxicidad’ .

LATINDILIN se cre6 en el afio 2011% para identificar pros-
pectivamente los casos de DILI y crear una coleccién de
muestras bioldgicas que permitiese estudiar mas a fondo los
mecanismos subyacentes al DILI. Desde el primer momento
colabor6 con los consorcios de DILI existentes para iden-
tificar marcadores genéticos de sensibilidad. A esta red
se han ido incorporando representantes de varios paises
latinoamericanos comprometidos con el proyecto, como
Argentina, Uruguay, Chile, Brasil, Perd, México, Paraguay,
Ecuador, Venezuela y la Republica Dominicana.
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IMPLEMENTACION Y ESTRUCTURA
OPERATIVA ESTRATEGICA DE LATINDILIN

Para alcanzar nuestros objetivos tuvimos que imple-
mentar una dindamica especifica y un esquema de tra-
bajo estructurado. En primer lugar, tras la autorizacion
del protocolo por parte del comité ético local, los médicos
contactados y comprometidos con el proyecto son los res-
ponsables de difundirlo en sus respectivos paises y crear
una red de formacién interna para el manejo de los posi-
bles casos de DILI, utilizando los recursos mas adecuados
en su situacion local.

Cuando hay sospecha de DILI, y una vez obtenido
el consentimiento informado del paciente siguiendo el
modelo espafiol, el médico responsable rellena un for-
mulario normalizado que se envia al médico coordinador
de cada pais para una primera evaluacién y, después, al
centro coordinador de Malaga (Espafa) para determinar
la causalidad®.

Una vez en el centro coordinador, se comprueba si los
datos incluidos en el formulario del protocolo estan com-
pletos y se evalUa la posible asociacion con el farmaco y las
interacciones farmacoldgicas. Tres expertos independien-
tes analizan y debaten las etiologias alternativas excluidas

Sospecha de DILI
por parte del
médico

Obtener el
consentimiento firmado
del paciente

Rellenar el formulario de
reporte de casos (FRC) de DILI

Enviar dicho formulario
al médico coordinador
de cada pais

DIFICULTADES

Dificultad para incorporar
nuevos paises al proyecto
LATINDILIN

(Espaiia)

de DILI

EL CAMINO HACIA EL FUTURO

GENERAR CONFIANZA EN EL
RESPALDO DEL PROYECTO POR

PARTE DE LA ALEH

FIG1 Esquema de inclusiéon de los casos de DILI en LATINDILIN.
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y, finalmente, el acontecimiento es o no adjudicado como
DILI (Fig. 1).

Hay que sefialar que la Asociacion Latinoamericana
para el Estudio del Higado (ALEH) ha respaldado y pro-
movido este proyecto desde su concepcion y ha cedido al
grupo un lugar destacado en su sitio web (https://www.
alehlatam.org).

LOGROS Y DIFICULTADES
EN EL DESARROLLO DE LA
LATIN DILI NETWORK

Hasta la fecha se han alcanzado varios logros. El primero
es gue este registro ha contribuido a aumentar el conoci-
miento y la sensibilizaciéon en Latinoamérica sobre este com-
plejo trastorno.

Siguiendo la metodologia antes descrita, se han reclu-
tado 330 casos de DILI bien revisados procedentes de dife-
rentes paises de Latinoamérica, como se muestra en la
Fig. 2. Los 311 pacientes evaluados en LATINDILIN tienen
una edad media de 50 afios (11-91 afos) y el 61 % son
mujeres.

En el 60 % de los casos la lesion es de tipo hepato-
celular, mientras que el 25 % de los pacientes presentan

Evaluacion de los
casos de DILI

Evaluacion de tres expertos
por expertos

independientes

Los casos considerados
como DILI se incluyen en
la base de datos

Recepcion de muestras
bioldégicas

Necesidad de mejorar la
capacidad de investigacion
y manejo de muestras bioldgicas

FOMENTAR LA DIVULGACION DE
LAS ACTIVIDADES COLABORATIVAS

DE INVESTIGACION Y LA
CONCIENTIZACION PUBLICA
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FIG 2

dano hepéatico colestasico (Tabla 1). Al comparar los para-
metros demogréficos y clinicos con los casos incluidos en el
Spanish DILI Registry se observé que el registro latinoameri-
cano presentaba un significativo predominio del sexo feme-
nino, mayor duracion de la terapia y mas tiempo hasta el
inicio de los sintomas.

Estas discrepancias podrian explicarse por diferencias en
los habitos de prescripcién farmacoldgica entre los conti-
nentes. Por ejemplo, el DILI inducido por nitrofurantoina
mostré una mayor prevalencia en Latinoamérica que en
la red espafnola, probablemente porque en los paises lati-
noamericanos se suele prescribir profilaxis a largo plazo (de
varios meses a varios afios) para las infecciones urinarias
recurrentes, mientras que en Espafa la nitrofurantoina solo
se prescribe durante periodos breves que no superan las
2 semanas.

También se observaron diferencias notables entre ambos
registros respecto a los grupos farmacolégicos. Los grupos
terapéuticos registrados con mayor frecuencia en LATINDI-
LIN fueron los antiinfecciosos (32 %), los farmacos mus-
culoesqueléticos (14 %), los antineoplasicos (8,6 %), las
hormonas sexuales (8,2 %)y los farmacos que actan sobre
el sistema nervioso central (8,2 %), mientras que en el Spa-
nish DILI Registry los fdrmacos mas representados fue-
ron los antiinfecciosos (38 %), los farmacos que actdan
sobre el sistema nervioso central (13 %), los farmacos
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Numero de casos de DILI enviados al LATINDILIN, por paises.

TABLA 1. COMPARACION DE LAS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
DE LOS CASOS DE DILI, INCLUYENDO LOS
EPISODIOS UNICOS, EN LATINDILIN Y EN EL
SPANISH DILI REGISTRY

Spanish DILI
LATINDILIN Registry
Variables (N=311) (N=2878) Valores P
Edad (afos), media 50 (11-91) 54 (14-89) 0,474
(intervalo)
Muijeres, % 61 47 <0,01
Episodio de DILI
Ictericia, % 64 68 0,25
Duracion de la terapia (dias) 0,021
Media + DE 119 + 342 88 +224
Mediana 35 27
Tiempo hasta el inicio (dias) 0,043
Media + DE 104 £ 324 80+216
Mediana 31 25
Patron de dafo hepdtico, % 0,087
Hepatocelular 60 64
Colestdsico 25 19
Mixto 15 17
Nueva ley de Hy, n (%) 112 (36) 355 (40) 0,252
Severidad, n (%) 0,328
Leve 96 (33) 256 (30)
Moderada 155 (53) 503 (59)
Severa 26 (8,9) 61 (7.1)
Mortal 15 (4,9) 34 (4)

Recurso de formacién oficial de la AASLD



musculoesqueléticos (11 %) y los farmacos cardiovascula-
res (10 %). El amoxiclavulanico ocupaba la primera posiciéon
en los registros LATINDILIN, Spanish DILI y DILI Network!®,
mientras que en la red de la India los farmacos causales mas
frecuentes fueron los antituberculosos''. También hubo
grandes diferencias en la lista de los principales farmacos
causantes de DILI entre los diversos registros, explicables
por las diferencias en la prevalencia de la enfermedad y los
patrones de uso de los farmacos (Tabla 2).

El segundo logro es que, gracias a la instauracion de pro-
cedimientos estandarizados para recopilar datos prospecti-
vOs y compartir muestras, este registro ha permitido dibujar
un perfil de hepatotoxicidad propio de Latinoamérica. Este
distinto perfil se debe al uso especifico de determinados
farmacos, hierbas o suplementos dietéticos; aqui tenemos,
por ejemplo, la primera descripciéon de dafo hepatico inmu-
nolégico severo inducido por acetato de ciproterona'?, el
analisis de riesgo de DILI inducido por coxibs en la practica
clinica’ o la recopilacion de una de las mayores series de
hepatotoxicidad por nitrofurantoina'®.

Ademads, LATINDILIN, junto con el Spanish DILI Registry,
ha contribuido a mejorar la comprensién de la hepatotoxi-
cidad por farmacos al identificar un fenotipo colestasico
asociado a dafo renal en pacientes que toman esteroides
anabolizantes de forma ilicita’.

En total, 110 de los 311 (36 %) casos incluidos en el
registro LATINDILIN cumplian los criterios de la nueva ley
de Hy (ver la Tabla 1). Analizando los casos del Spanish
DILI Registry y validandolos en la cohorte latinoamericana,
Robles-Diaz y cols.'® han propuesto una mejora en la defi-
nicién de la ley de Hy (nueva ley de Hy) y un algoritmo

Creacioén de un consorcio Bessone et al.

compuesto para la predicciéon temprana de la insuficiencia
hepética aguda inducida por farmacos.

Aungque los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) repre-
sentan una parte importante de los casos de DILI incluidos
en el registro LATINDILIN, los AINE causales especificos difie-
ren claramente entre ambos registros, siendo diclofenaco el
principal farmaco en Latinoamérica e ibuprofeno en el Spa-
nish DILI Registry’. Se han registrado 21 casos de hepato-
toxicidad idiopatica inducida por ibuprofeno en el Spanish
DILI Registry y cinco en LATINDILIN. Entre los 73 casos de
DILI por AINE incluidos en el Spanish DILI Registry, ibupro-
feno es el farmaco causal mas frecuente (29 %) sequido de
diclofenaco (18 %). El patrén clinico mas frecuente en el
cuadro clinico inicial es el dafo hepatocelular, y el 12 % de
esos pacientes presentan dafo hepatico severo o han reci-
bido un trasplante de higado'”.

Por ultimo, a través de nuestra colaboracién con el Inter-
national Drug-Induced Liver Injury Consortium, hemos
contribuido a la realizacion de estudios colaborativos inter-
nacionales sobre el genoma como estrategia para identifi-
car las variaciones genéticas que aumentan la sensibilidad
al DILI'®.

No obstante, esta estrategia de investigacién colabora-
tiva se ha encontrado con obstaculos obvios para su imple-
mentacion, por lo que ha sido necesario crear una nueva
cultura farmacoepidemioldgica entre los médicos y ayudar-
les a pensar en los fArmacos como una posible causa de
enfermedad hepatica. La forma de avanzar y marcar dife-
rencias es cambiar la forma tradicional de trabajo, centrada
en el grupo de cada médico, y pasar a un paradigma en el
gue se establezcan redes y alianzas con grupos nacionales

TABLA 2. LOS 10 PRINCIPALES FARMACOS CAUSANTES DE DILI EN LATINDILIN, COMPARADOS CON
EL SPANISH DILI REGISTRY, LA DILI NETWORK'Y LA COHORTE PUBLICADA DE DILI EN LA INDIA

LATINDILIN Spanish DILI Registry Chalasani y cols. (2015)'° Devarbhavi y cols."" (India)
Farmaco (N=2311) (N=2878) (DILI Network) (N = 899) (N=313)
Amoxiclavuldnico 41 202 91 3
Nitrofurantoina 19 2 42 —
Diclofenaco 18 16 12 1
RIP + INH + PIZ 12 28 * 1817
Nimesulida 12 9 _* 2
Ibuprofeno 9 27 1 2
Ciproterona 9 — —
Carbamazepina 8 4 9
Metildopa 6 11 0
Atorvastatina 5 18 8 5

*Rifampicina (RIP), isoniazida (INH) y pirazinamida (PIZ) se toman juntas. En la DILI Network 48 casos se adjudicaron a INH, dos a RIP y dos a PIZ.
"Descrito como farmaco antituberculoso consistente en RIP + INH + PIZ + etambutol.

*Nimesulida no se comercializa en Estados Unidos.
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TABLA 3. PERSPECTIVAS FUTURAS E IMPACTO CLINICO DE LATINDILIN

Acciones esperadas

Utilidad clinica

Mantener una gran base de datos de casos de DILI bien revisados
Sensibilizar a los médicos sobre el DILI; pacientes como beneficiarios

directos de esta red
Detectar o amplificar las «sefiales de seguridad hepdtica»
Conocer mejor los mecanismos subyacentes del DILI

Optimizar las capacidades de formacion sobre el DILI

Promover la investigacion basada en hip6tesis en relacion con el DILI

Mejorar las escalas de algoritmos diagndsticos; identificar factores de riesgo y resultados

Fomentar el diagnéstico precoz; apoyar a los médicos en la foma de decisiones sobre el
manejo y el asesoramiento a los pacientes

Fomentar una colaboracion estrecha con los organismos reguladores; impacto sobre la salud
puablica y el desarrollo farmacolégico

Incluir nuevos centros y mejorar su capacidad para realizar actividades de investigacion y
recoleccion de muestras biologicas

Crear dentro de la ALEH un grupo de interés especial en el DILI a fin de establecer canales de
comunicacion eficaces y facilitar los programas de intercambio

Disenar ensayos clinicos multicéntricos para evaluar la eficacia de los nuevos farmacos para
el DILI

Participar en estudios para la determinacion de biomarcadores

Incrementar los trabajos cientificos para ganar visibilidad

e internacionales. Para superar los obstaculos en el camino
hacia el éxito hemos intentado generar confianza y seguri-
dad entre todas las partes implicadas, facilitando espacios
para el intercambio de ideas y la solucion de problemas de
forma transparente y fiable, asi como fomentar las activida-
des de investigacion y la participacion en proyectos cientificos
a corto plazo. Las publicaciones del consorcio han demos-
trado ser una forma excelente de empoderar a los actores
principales e inspirar a los médicos més jovenes (Fig. 1).

PERSPECTIVAS DE FUTURO

El registro LATINDILIN es todavia una red joven, pero ya
se ha consolidado como grupo de trabajo y se esta posicio-
nando en la comunidad internacional especializada debido
a su actuacion rigurosa y su validez cientifica. La experien-
cia acumulada durante estos afios nos lleva a concluir que
la atencién debe centrarse en la educacion y la formacion
a fin de mejorar las habilidades diagnésticas; también con-
sideramos clave fomentar la investigaciéon y la innovacion,
asi como la participacién en iniciativas globales de colabora-
cion que permitan mejorar la seguridad de los farmacos. En
la Tabla 3 se describen las perspectivas futuras y el impacto
clinico de los registros de DILI.

En resumen, los retos futuros de nuestra red LATINDILIN
son los siguientes:

1. Determinar las caracteristicas de los farmacos que con
mas frecuencia aparecen relacionados con el DILI, los
modificadores de los factores de riesgo relacionados con
el huésped y el farmaco, y los resultados en esta pobla-
cion.

2. Lograr que los médicos sean plenamente conscientes de
esta enfermedad especifica para favorecer su diagnés-
tico y manejo tempranos, y para que puedan asesorar a
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los pacientes sobre los futuros tratamientos y sus resul-
tados, teniendo en cuenta que son ellos los beneficiarios
directos de estas redes.

3. Fomentar una colaboracién mas estrecha con los orga-
nismos reguladores a fin de que las sefiales sobre sequ-
ridad que se detecten puedan gestionarse de manera
global.

4. Disefar y facilitar la realizacion de ensayos clinicos mul-
ticéntricos para evaluar el efecto de nuevos farmacos
potencialmente Utiles para el DILI idiopatico.

5. Participar en estudios de cualificacién de biomarcadores
y otras actividades colaborativas internacionales con el
fin de profundizar en el conocimiento del DILI.

Para llevar adelante el proyecto y mantener la llama
encendida, necesitamos la chispa del entusiasmo de médi-
cos e investigadores entregados, la voluntad de cooperar
en los momentos oportunos y, por encima de todo, finan-
ciacion.
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