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• Mejor conocimiento sobre el rol de algunos de los  

  factores de riesgo 
• Mejor utilización de las escalas diagnósticas  

• Creación de un comité internacional de expertos y  

  publicación de guias de manejo  

• Mejor conocimiento del comportamiento epidemiológico 
  de un gran número de drogas y hierbas

Algunos logros de la investigación…



La hepatotoxicidad en la práctica  
clínica, con frecuencia suele estar  

mal documentada !!!

Sin embargo….

Esta es una de las razones más importantes para  
justificar la creación de registros  

de hepatotoxicidad



¿Cómo comienza la historia de 
           nuestro registro?



▪   Desde 1994 con 51 centros y un número > a 900 casos incluidos 

▪   Detección prospectiva y estudio sistemático de las sospechas  
     de hepatotoxicidad   

▪Importante número de publicaciones en revistas de alto  
     factor de impacto 



Universidad de Málaga 2011



¿Cuáles fueron las limitaciones  
que encontramos en latinoamérica?

• Información fragmentada e incompleta basada en  
  comunicaciones clínicas de casos y series con escaso  
  número de pacientes 

• Ausencia de datos sobre prevalencia e incidencia de 
  toxicidad hepática inducida por fármacos y hierbas 



Epidemiological approach to assessing the  
spectrum of idiosyncratic drug-induced  

liver injury in Latin America 

Nelia Hernández, Fernando Bessone, Adriana Sánchez, María di Pace, 
Javier Brahm, Rodrigo Zapata, Ruby A. Chirino, Milagros Dávalos, 
Nahum Méndez-Sánchez, Marco Arrese, María Schinoni, M Isabel 
Lucena, Raúl J Andrade.

Hernandez N. et al. Ann Hepatol. 2014;13(2):231-9



Reports of Idiosyncratic DILI published in Latin-America  
between 1996 and 2012 according to country source. 

Hernandez N. et al. Ann Hepatol. 2014;13(2):231-9



NOS PUSIMOS A TRABAJAR !! 





1. Identificar los casos de sospecha de hepatotoxicidad y mantener  una 
base de datos que permita el registro de la información necesaria. 

2.  Recoger información acerca de la exposición a medicamentos y a  
     otros posible agentes etiológicos.  

3.  Analizar los datos para identificar posibles nuevas asociaciones 
     y cuantificar el riesgo. 

¿Cómo planteamos la estratégia?

Bessone et al. Ann Hepatol 2011



4. Envíar la sospecha de toxicidad hepática al centro coordinador 
    que será evaluarla por 3 expertos independientes 

5. Aplicar la escala CIOMS para asignarle una puntuación numérica  
    que es convertida en una categoría de probabilidad de   
    sospecha de la hepatotoxicidad. 

6.Los protocolos se introducen en la base de datos generada y son  
     archivados. 
.

¿Cómo planteamos la estratégia?

Bessone et al. Ann Hepatol 2011



7. Obtener muestras biológicas de pacientes con hepatitis 
     tóxica para la realización de estudios genéticos y de biomarcadores 

8. Formular nuevas hipótesis de trabajo con el fin de responder     
    problemas clínicos relevantes, sin fines comerciales. 

9. Realizar un análisis final de toda la información generada 
    y publicarla en una revista indexada con revisión por pares.

¿Cómo planteamos la estratégia?

Bessone et al. Ann Hepatol 2011



• Varios paises reclutados con deseos de participar  

•  Inclusión de pacientes en el registro por países 

•  Realización de trabajos y publicaciones 

•  Muestras biológicas enviadas y resultados 

¿Cuáles fueron nuestros logros?



¿Cuáles fueron nuestros logros?

Argentina  115
Uruguay   95
Chile   17
México   11
Venezuela    9
Paraguay    7
Ecuador    4
Brasil    1
Perú    1

Número total de pacientes: 268 Número de casos por país

SLATINDILI



EASL Amsterdam 2013 
ALEH Cancun 2014 
AAEEH  Buenos Aires 2015 
AASLD San Francisco 2015 
ALEH Chile 2016: 5 trabajos aceptados

Presentación de trabajos en Congresos desde 2011 a 2016



Trabajos publicados desde 2011 a 2016



Gastroenterology 2014



Robles Díaz M. et al. Gastroenterology 2014

CONCLUSIONES: 
Si bien Hy´s Law mostró el mejor balance de sensibilidad y especificidad, nuestro 
nuevo algoritmo proveyó una especificidad adicional para predecir el desarrollo final 
de ALF.

Prognostic algorithm for ALF/OLT to apply at DILI recognition. 
El algoritmo fue útil para predecir 20 casos con riesgo aumentado para 

desarrollar ALF/OLT, incluyendo 4 de 5 casos que tuvieron ALF/OLT  

Este algoritmo para ALF mostró un 80% de sensibilidad y un 82% de 
especificidad. 



Alim Pharm Ther 2014



Robles Días M. et al. Alim Pharm Ther 2014

Biochemical profiles of androgenic anabolic steroid (AAS)-induced 
hepatotoxicity compared to those induced by other drug classes

AAS DILI is associated with a distinct phenotype, characterised by considerable 
bilirubin elevations independent of type of damage. 

Although hepatocellular injury predominates, acute kidney injury develops in 
cholestatic cases with pronounced jaundice.



Liver Int 2015



Biochemical response in the three patients who had corticosteroid-
responsive hepatitis induced by CPA

Conclusions: CPA-induced liver injury is severe and can be fatal, and 
may occasionally resemble autoimmune DILI.
The benefit/risk ratio of this drug should be thoroughly assessed in each
patient.

Bessone F. et al. Liver Int 2015



Int J Mol Sci 2016

5 años después de nuestro comienzo, en 2016  
comunicmamos nuestros logros…



Bessone F. et al. Int J Mol Sci 2016

- ¿Cómo logramos cumplir nuestros objetivos?

- ¿Cómo implementamos el proyecto y que logramos hasta ahora? 

- Pacientes incorporados y comparación con otros registros 

- ¿Donde estamos parados hoy y que pretendemos para el futuro?

The Latin American DILI Registry Experience: A
Successful Ongoing Collaborative Strategic Initiative



Bessone F. et al.  Int J Mol Sci 2016

•  LATINDILI se esta posicionando favorablemente dentro de 
   los registros de DILI

•  Nuestros objetivos se van alcanzando en forma progresiva 

•  Es muy importante continuar creciendo e incorporando más 
   paises en Latinoamérica

•  Comunicar la existencia del registro y sus resultados 

¿Donde estamos parados hoy y que pretendemos para el futuro?



Bessone F. et al.  Int J Mol Sci 2016

•   Esta red colaborativa tiene como objetivos futuros:
            1. Establecer las características de la expresión de DILI en LA

            2. Mejorar los instrumentos para la valoración de causalidad

            3. Aumentar el conocimiento sobre los mecanismos 

               patogénicos en personas susceptibles

            4. Contribuir al desarrollo de biomarcadores de DILI

¿Donde estamos parados hoy y que pretendemos para el futuro?

Los registros prospectivos de DILI demostraron ser la mejor 
herramienta para aumentar el entendimiento de esta 
enfermedad, identificar la población en riesgo y estimular la 
implementación de una medicina personalizada y segura



Bessone F. et al. Exp Op Drug Saf 2016



Bessone F. et al Exp Op Drug Saf 2016



•   No recibir el número de casos deseado por parte 

    de varios países incluidos en el registro   

•Necesidad futura de continuar estimulando la  

     participación del resto de los países de latinoamérica

Nuestras dificultades…

Latinoamérica tiene 23 países

Argentina 115
Uruguay 90

Chile 77

México 11
Venezuela 9
Paraguay 7
Ecuador 4 
Brasil 1
Perú 1 



Como podemos ayudar para  
continuar sumando paises…



Que se conozca como trabaja nuestra red 
y saber que no representa una tarea complicada

1-  Difusión entre médicos y sociedades científicas 

2-  Datos sobre como encontrarnos en la web 

3-  Mostrar los protocolos donde cargar los pacientes

          - Enviar nuestro protocolo original  

          - Enviar nuestro material de publicaciones 

          - Realizar reuniones por videoconferencia 



Construyendo una red 
Iberoamericana de hepatotoxicidad

Objetivos cumplidos desde Argentina, Uruguay y Chile
• Organización de una base de datos  

• Difusión entre los médicos y sociedades científicas 

• Implementación del envio de muestras a Málaga

• Obtención de permisos de envio internacional 
• Logística en el transporte de muestras 

Este objetivo tambien fue cumplido con éxito!!



Como comenzar a trabajar 
con nosotros



Para trabajar en el día a día 
debemos hablar el mismo  

idioma …



•    Cada paciente con hepatotoxicidad probable debe ser  
      sometido a escala diagnóstica y luego discutido con   
      expertos para validar la causa asociada a fármacos. 

•    De esta forma comenzamos a enriquecer el mecanismo   
     para llegar al diagnóstico 

•    Debemos entrenarnos para utilizar la escala diagnóstica 

IMPORTANTE!!! 
Debemos privilegiar la discusión



Formulario para cargar los casos de hepatotoxicidad











Es de  
mucho 
valor  
contar 
con 
este  
lab previo, 
a pesar 
de que  
 puede 
no ser  
rescatado



Enviar en ausencia de algunos 
marcadores !! 

El caso puede lo mismo ser incluido 
luego de una revisión de expertos y la 
aplicación del Score SCIOM -RUCAM 



Donde encontrar información del registro… 
     

Como funciona nuestro registro de 
hepatotoxicidad…



http://www.alehlatam.org



SLATINDILI: http://www.slatindili.uma.es/ 

http://www.slatindili.uma.es/


¿Con quien contactarse? 
     

Como funciona nuestro registro de 
hepatotoxicidad…

bessonefernando@gmail.com 

lucena@uma.es 

hernandez.nelia@gmail.com 


