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1.1 Conceptos y Generalidades 

Desde tiempos remotos, el ser humano ha utilizado e intentado conocer 

todas las sustancias de su entorno para obtener de ellos determinados efectos 

beneficiosos,  a ellos atribuibles según el acervo cultural de cada época y 

comunidad. 

 

La OMS denomina Droga a “cualquier sustancia o producto que es usado 

con la intención de modificar o explorar el funcionamiento fisiológico o cambiar el 

estado patológico del receptor”. Podemos, por tanto, incluir en esta definición todos 

los fármacos existentes así como los remedios naturales.  

 

Reacción adversa a drogas se considera  a toda reacción detectada, 

peligrosa o no placentera, que resulta de una intervención relacionada  con el uso 

de productos medicinales, estas reacciones predicen riesgos para una 

administración futura y hacen necesaria su prevención o un tratamiento específico, 

una alteración de la dosis e incluso la retirada definitiva del producto 1. 

 

1.1.1 Hepatoxicidad 

Se considera como reacción adversa hepática o hepatotóxica, toda lesión o 

daño hepático causado por la exposición  a un medicamento u otros agentes no 

farmacológicos, a las dosis habitualmente empleadas para el tratamiento 

profiláctico o terapéutico. 

 

La hepatoxicidad, así definida, tiene especial transcendencia por su 

potencial  gravedad, constituyendo una de las causas más frecuentes  de retirada 

de medicamentos en Europa y Estados Unidos 2,3.  

 

El hígado tiene como funciones principales la síntesis de proteínas, 

regulación de la glucosa circulante y la desintoxicación, tanto de los subproductos 

tóxicos del metabolismo endógeno, como de las toxinas ingéridas. No es de 

extrañar que, al jugar un  papel clave en el proceso de metabolización de los 

fármacos, sea con frecuencia un órgano diana  de las posibles reacciones adversas 

que estos pueden causar 4. 

 

 



José Antonio Martín García 

 

- 28 - 
 

1.1.2  Tipos de hepatoxicidad 

 La reacción hepatotóxica por fármacos  puede ser de tipo intrínseco o 

predecible (por ejemplo el paracetamol a dosis supraterapéuticas)  o idiosincrática 

o inesperada, esta última puede ser a su vez metabólica o debida a un mecanismo 

inmunoalérgico de hipersensiblidad. La hepatotoxicidad idiosincrática suele 

manifestarse tras la comercialización del medicamento, cuando se ha administrado 

a un amplio sector de pacientes 5. Seguidamente comentaremos las características 

de los dos tipos de hepatotoxicidad:   

 

­ Hepatoxicidad Intrínseca 

 Las drogas con hepatoxicidad intrínseca producen lesión hepática de forma 

previsible, dependiente de la dosis. Salvo el paracetamol o acetil para aminofenol 

(APAP), hay pocas sustancias, de uso habitual en la clínica, con estas 

características. La administración de 4 gr/día de APAP, dosis máxima recomendada, 

produce una elevación de la alanino-aminotransferasa (ALT) tres veces mayor del 

nivel superior de la normalidad (LSN) en el 44 % de voluntarios sanos 5. Sin 

embargo a dosis bajas se ha demostrado seguro y no relacionado con daño 

hepático clínicamente relevante.     

 

­ Hepatoxicidad Idiosincrática 

La mayoría de las lesiones hepáticas producidas por drogas (DILI) 

corresponden a las llamadas idiosincráticas, debidas a unas características 

determinadas, en un individuo particular, no relacionadas con las dosis recibida, 

ruta de administración ni duración del tratamiento. Sin embargo no siempre es fácil 

distinguir y separar estos dos conceptos. 

  

1.1.3 Recuerdo anatomo-fisiológico 

El hígado realiza muchas funciones esenciales incluyendo la producción de 

bilis, la regulación de las proteínas y la glucosa plasmáticas, y la biotransformación 

de fármacos y todas las toxinas en general. El hígado es el órgano que primero se 

pone en contacto con los nutrientes y xenobioticos absorbidos por vía enteral, a 

través de la vena porta. Otros productos  del metabolismo y las sustancias que 

entran en el organismo por una vía distinta a la enteral, llegan al hígado por la 

arteria hepática.  
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En el hígado distinguimos 4 tipos principales de células:  

­ Hepatocitos  

Verdaderos motores de la biosíntesis hepática y reacciones de 

biotransformación de las sustancias externas, por ello disponen de un 

prominente sistema de Golgi,  Retículo endoplásmico rugoso y un número 

suficiente de mitocondrias para aportar las altas demandas energéticas 

que tiene el hepatocito.  

                            

 

Figura 1 Hepatocito 

 

­ Células endoteliales 

Recubren los sinusoides y tienen como función principal la de 

establecer una barrera entre la sangre circulante y los hepatocitos 

­ Células de Kupffer 

Representantes de los macrófagos con un papel primordial en el inicio 

de la respuesta inmune inicial frente a bacterias, virus y toxinas. También 

son los encargados de eliminar los productos derivados de la citolisis y de 

los eritrocitos envejecidos, recuperando el grupo Hem que posteriormente 

se transformará en bilirrubina. 
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­ Celulas de Ito o estrelladas  

Situadas en los espacios de Disse, acumulan grasas y vit. A. También 

están relacionadas con la producción de colágeno y la evolución a fibrosis 

o cirrosis hepática 6. 

 

Desde un punto de vista funcional el hígado se define como un conjunto de 

acinos que se desarrollan desde el tercer mes de gestación. El acino es la unidad 

anatomo-funcional, comprende el tejido irrigado por las ramas terminales de la 

arteria hepática y vena porta que se mezclan a través de una anastomosis senocapilar, 

garantizando así una irrigación uniforme desde toda la periferia del lobulillo 

hepático clásico hacia la vena central. El parénquima de divide en tres zonas en 

función de la proximidad a las triadas portales 4. 

      

Figura 2 Acino hepático 

 

Los hepatocitos de la zona 1 reciben un aporte más rico de oxigeno y 

nutrientes  y disponen de una alta concentración de enzimas que intervienen en la 

respiración celular, por lo que se encargan principalmente de la síntesis de 

glucógeno y proteínas. Los hepatocitos de la zona 3, los más próximos a las venas 

centrolobulillares, reciben poco oxigeno, la producción energética se realiza 

predominantemente  por vía glicolítica y contienen una mayor concentración de 

enzimas del sistema  Citocromo  P450 (CYP). Los hepatocitos de la zona 3 están 

más especializados en  las reacciones de biotransformación y por tanto expuestos a 

la acción de los xenobióticos. 
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En resumen, las células alejadas de la fuente portal, zonas acinares 2 y 3 

tienen un fenotipo enzimático específico que condiciona una respuesta diferente a la 

hipoxia  y a la exposición a tóxicos.  
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1.2 Epidemiología  

Reacciones adversas a fármacos  (RAF) de carácter grave se han descrito 

en el 6,7 % de los pacientes ingresados en USA, con consecuencias letales en el 

0,32%, siendo la causa de más de 100.000 muertes/año. Estas cifras dan una idea 

de su importancia como causa de mortalidad 7.  

 

Con respecto a las reacciones hepatotóxicas, lesiones hepáticas inducidas 

por drogas (DILI), son consideradas entre las más frecuentes y graves, siendo un 

motivo creciente de interés su detección y reconocimiento 8. 

 

El único estudio prospectivo poblacional de incidencia, realizado en Francia, 

arroja una tasa bruta anual de 13,9 ± 2,4 por 100.000 habitantes, lo que 

representaría una incidencia de hepatotoxicidad 16 veces mayor que la notificada a 

las autoridades reguladoras 9. 

 

En España, desde 1983 existe el “Programa de Notificación Espontánea de 

Reacciones Adversas”  denominado la tarjeta amarilla, dentro del Sistema Español 

de Farmacovigilancia. A pesar de que el sistema de declaración de una RAF es 

relativamente sencillo, las cifras recogidas no alcanzan el 10 % de las RAF graves 

reales, incluida las DILI 7. Las cifras de incidencia de hepatotoxicidad obtenidas en 

el Centro Coordinador del Registro Español de Hepatotoxicidad, que opera desde 

1994, durante el periodo de 1998 a 2003 fueron de 34,2 ± 10,7 casos por 106 

habitantes por año, siendo la tasa de reacciones que requirieron hospitalización 

aproximadamente la mitad  10. 

 

Algunas estimaciones  afirman que el 40-50% de los casos de enfermedad 

hepática se deben a reacciones a drogas, el  5-10 % de los casos de hepatitis 

severa que precisan ingreso hospitalario y más de 40% de las hepatitis severas en 

mayores de 50 años. El  4-10% de los casos de ictericia ingresados en un hospital 

general son producidos por el uso de fármacos, aunque la mayoría de los datos 

provienen de  estudios de adultos e incluyen las intoxicaciones por paracetamol. Si 

nos centramos  solo en las  DILI idiosincráticas, correspondientes a pacientes que 

han realizado tratamientos a dosis adecuadas y con sustancias sin efecto 

hepatotóxico directo, el porcentaje estimado de las ictericias de reciente aparición 

es menor del 1%  (0.7%)  11. 
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Un estudio multicéntrico, prospectivo, realizado por grupo de trabajo 

 "Acute Liver Failure Study Group", con el objetivo de conocer la etiología del fallo 

hepático agudo (FHA), muestra que actualmente la toxicidad hepática es la causa 

más frecuente de FHA, si  se suman los casos relacionados con intoxicación por 

paracetamol (39%), con los de las reacciones de naturaleza idiosincrásica (13%). 

No obstante, todavía una proporción substancial de casos de insuficiencia hepática 

aguda grave permanece sin etiología conocida tras una evaluación diagnóstica 

exhaustiva 12. 

 

1.2.1 Epidemiología en Pediatría 

La escasez de estudios fiables  acerca de la verdadera incidencia de RAF en 

la población general,  se hace aun más evidente en el niño. El vacío existente sobre 

los datos de eficacia y seguridad de muchos fármacos, en el paciente pediátrico, es 

causa de preocupación y fuente de serias dificultades para el establecimiento de las 

posibles indicaciones en pediatría de los nuevos fármacos. Además, las decisiones 

sobre el registro de medicamentos,  a pesar de tendencia a la armonización, 

difieren de un país a otro, tanto para medicamentos en uso como para la inclusión 

de nuevas moléculas 13, 14. 

 

Los pediatras, farmacólogos clínicos, agencias reguladoras e industria 

farmacéutica, reconocen la necesidad de evaluar adecuadamente los medicamentos 

que pueden ser utilizados en la infancia para controlar la seguridad, eficacia y 

calidad de los mismos. Precisamente los pediatras, necesitan en su ejercicio diario 

estar seguros de que la toxicidad por fármacos sea la mínima posible, sin que ello 

suponga una disminución de los beneficios que para el niño puede ofrecer la 

farmacopea actual 
15
. 

 

Estudios recientes, realizados con el objetivo de analizar las prescripciones 

realizadas en centros hospitalarios, ponen de manifiesto la magnitud del empleo de 

fármacos en pediatría sin indicación en ficha técnica para este grupo de edad, a 

dosis diferentes de las autorizadas, vías de administración distintas o para  

indicaciones no contempladas en la licencia de comercialización. Estas 

circunstancias, uso off-label de medicamentos en pediatría, llega a alcanzar cifras 

del 90% en unidades de cuidados intensivos neonatales 16.  
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Con respecto a la incidencia en pediatría, algunas citas bibliográficas  

recientes, refieren cifras de 15,1 por 1000 reacciones adversas a fármacos en 

niños, representando hasta un 2% de los pacientes pediátricos ingresados, valores  

similares a los observados en adultos.  Del total de RAF observadas en niños, un 

porcentaje pequeño, inferior al 8 %, cursan con afectación hepática de gravedad 

variable, desde leve aumento de transaminasas hasta fracaso hepático agudo  13, 17. 

 

El análisis etiológico de los casos de fallo hepático agudo en niños, 

realizado mediante un estudio prospectivo multicéntrico por el  Pediatric Acute Liver 

Failure Study Group (PALF), encontró la lesión hepatotóxica como responsable del 

5% de los casos (cifra similar al FHA hepático de causa infecciosa). Hay que 

destacar un alto porcentaje de causa indeterminada, hasta el 49 %  de los casos y 

en menores de 3 años del 54 % 18. 
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1.3 Biotransformación hepática 

Todos los medicamentos y remedios naturales que consumimos de forma 

habitual se comportan como sustancias extrañas a nuestro organismo, 

xenobioticos, y precisan de metabolización por el huésped, tanto para conseguir su 

efecto farmacológico como para su posterior eliminación. 

 

Este proceso llamado biotransformación tiene lugar en diferentes etapas, 

clásicamente agrupadas en: 

 

1. Reacciones  de  fase 1  

En esta fase se transforma el sustrato, mediante oxidación o demetilación, 

por acción de las enzimas que componen  el sistema P450  o citocromo P450 (CYP). 

Las enzimas del sistema CYP están compuestas por una apoproteina y un grupo 

hemo. Están presentes en el hígado y también en el tracto gastrointestinal, riñón, 

cerebro y otros tejidos. Dentro del hígado se encuentran en la membrana 

citoplasmática, mitocondrial y en el retículo endoplasmático del hepatocito 19. La 

reacción más común catalizada por el CYP es una mono-oxigenación del sustrato. 

Previa transferencia de electrones  de NADPH, el grupo Hem se une a un átomo de 

oxigeno, que posteriormente transfiere a la molécula metabolizada en forma de 

grupo hidroxilo. Otras reacciones posibles en esta fase son O-, N- o S- 

desalquilación o deshalogenación. El resultado de las reacciones en esta fase es la 

generación de un grupo hidroxilo, que permite posteriormente a  la sustancia en 

cuestión participar en la reacciones de Fase 2. 

 

 Cada enzima está codificada por un gen que recibe la misma 

denominación, escrita en cursiva. Se conocen más de 300 componentes de esta 

superfamilia de genes. Cada grupo de genes que comparten más de 40% de AA 

iguales forman una familia, cuyos genes producen un grupo de isoenzimas que 

funcionan de forma similar. Cuando comparten más del 55% de AA se agrupan en 

subfamilias. De importancia conocida en el ser humano y a modo de ejemplo, 

debemos mencionar las familias CYP1,2 y 3 relacionadas con el metabolismo de las 

drogas y hormonas, de forma más específica el gen CYP3A4 relacionado con el 

metabolismo en humanos de la eritromicina y el CP2E1 que codifica la enzima 

CP2E1 relacionada con el metabolismo del APAP. 
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2. Reacciones de Fase 2  

Tras la fase 1 muchos xenobioticos no son lo suficientemente hidrófilos y 

requieren completar su biotransformación.  En las reacciones de conjugación, los 

productos metabólicos de la transformación de los xenobióticos en la fase I 

(compuestos polares) son combinados con compuestos endógenos muy 

hidrosolubles (agentes conjugantes), mediante reacciones de glucuronidación o 

sulfatación, formando  derivados éter o ester 4. Estas reacciones son catalizadas 

por transferasas o conjugasas. 

 

Esta puede ser la única etapa requerida en el metabolismo hepático para 

algunas sustancias, pero la mayoría precisan que las reacciones de Fase 2 estén 

precedidas o seguidas por la oxidación de Fase 1. Compuestos que precisan 

glucuronidación son por ejemplo: APAP, morfina, furosemida y bilirrubina.  

 

La reacciones de sulfatación son tan importantes como las de 

glucuronidación, en especial para el metabolismo de esteroides y ácidos biliares 19. 

 

De efector protector antioxidante e incluida en las reacciones de Fase 2, 

para la detoxificación  de algunas moléculas, se incluye la acción del Glutation, 

tripeptido con grupo tiol, capaz de unirse a los componentes peligrosos electrofílicos 

mediante la Glutation S- Transferasa.  

 

 Finalmente las drogas y toxinas utilizan vías dependientes de energía para 

la excreción de sus metabolitos y sus conjugados. Estas vías se las denomina 

recientemente Fase III del metabolismo hepático e incluyen la proteína resistente a 

múltiples drogas (MDR1) y las proteínas relacionadas con la resistencia a múltiples 

fármacos (MRP), que transportan las drogas y productos químicos en la bilis y 

circulación sinusoidal 4,20. 

 

 

 

 

 

 

 



Hepatotoxicidad en la Infancia  Introducción 

- 39 - 
 

1.4 Mecanismos de Hepatotoxicidad 

Los medicamentos y remedios naturales, como sustancias extrañas a 

nuestro organismo que precisan una  transformación para su posterior eliminación, 

son capaces de producir efecto tóxico en cada una de las etapas de su metabolismo 

y sus efectos patológicos posibles abarcan un amplio abanico de posibilidades,  

descartados aquellos con efecto tóxico directo responsables de hepatoxicidad 

directa y por tanto de uso muy restringido en la práctica clínica.   

 Siguiendo el esquema de la figura   3, vamos a comentar de forma somera 

sin entrar en profundidades que excedan los objetivos del presente trabajo, los 

mecanismos etiopatogénicos  propuestos para explicar los distintos tipos de 

alteración hepática como: colestasis, citolisis hepática debida a mediadores 

inflamatorios o por toxicidad mitocondrial y mecanismos inmunológicos. 

 

Figura 3  Mecanismos de hepatotoxicidad. Adaptado de Piñeiro-Carreiro et al 
4 

 

 

1.4.1 Colestasis 

La colestasis inducida por fármacos se caracteriza por la alteración del flujo 

biliar y retención de ácidos biliares con efecto citotóxico, responsables de daño 

hepático agudo y crónico, con resultado final de fibrosis biliar y cirrosis 20. 

 

En algunos casos la colestasis resulta de la inhibición del transporte de la 

bilirrubina o sales biliares sin datos de inflamación o necrosis, denominada en este 
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caso colestasis simple. Más frecuentemente,  la colestasis está asociada a lesión de 

colangiocitos en mayor o menor grado, provocada por la excreción en  la bilis de 

metabolitos tóxicos resultantes de la biotransformación hepática  21. Sin embargo la 

lesión idiosincrática de tipo colestático se ha  relacionado de forma más 

generalizada con mecanismos inmunoalérgicos, causantes del daño en el epitelio 

biliar y asociados a síntomas de alergia como rash, eosinofilia 22. 

 

Los síntomas asociados  a colestasis son: ictericia, prurito y elevación de 

FA. El aumento de FA consume grupos fosfato con la consiguiente disminución de la 

concentración de ATP. Una disminución prolongada de ATP en los colangiocitos 

puede producir una ductopenia progesiva o “Vanishing bile duct syndrome” que 

aparecen el 1% de los pacientes con DILI con colestasis. 

 

La mayoría de las drogas que causan colestasis son sustrato de varios 

polipeptidos pertenecientes a ABC (abreviaturas de ATP binding cassette) una 

familia de transportadores existentes en la superficie canalicular del hepatocito. Un 

ejemplo conocido  es  BSEP (bile salt export pump) también denominada ABCB11, 

que puede ser inhibida directa o indirectamente por ciclosporina, rifampicina y 

estradiol 20,23. Pertenecen a este grupo de transportadores las proteínas asociadas a 

resistencia múltiple a drogas 2 y 3 (ABCC2 y ABCB4) que tienen un papel 

importante en la excreción ductal de varias sustancias. Figura 4.  

 

Variaciones en los genes que codifican estas proteínas transportadoras 

pueden ser responsables, no solo de enfermedad hepática progresiva, sino también 

de la susceptibilidad de algunos individuos a presentar un transporte alterado de 

determinadas drogas y por ello una mayor predisposición a sufrir daño hepático 

progresivo relacionado con el uso frecuente de estas sustancias.  

 

En un estudio reciente de Lang  et al, realizado en 23 pacientes con 

colestasis inducida por fármacos y 13 de DILI con afectación hepatocelular, se han 

identificado  cuatro mutaciones diferentes  en genes codificantes de la familia de 

transportadores, una de ellas asociada con expresión reducida  de BSEP (bilt salt 

export pump) 
24
. También se han encontrado variaciones en los niveles de 

expresión, del orden de 20-100 veces, del transportador catiónico hepático 25, 26.  

Estos datos sugieren que la presencia de determinados polimorfismos en los 

péptidos transportadores puede tener efectos farmacodinámicos en las sustancias 

que son sustratos de ellos y favorecer la aparición de DILI de tipo colestático, tras 
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la exposición a dichas sustancias, aunque se necesitan más datos que confirmen 

estos supuestos.  

 

  

Figura 4. Transportadores hepatobiliares (20) 

Otro hecho a considerar es la posible interacción entre distintos fármacos 

que comparten la misma proteína transportadora, siendo probable que al unirse 

uno al receptor proteico, modifique la capacidad de excreción del otro aumentando 

su capacidad de producir lesión hepática.  

 

1.4.2  Apoptosis inducida por acido biliar 

La retención de los componentes de la bilis dentro del hepatocito durante la 

colestasis está asociada con apoptosis celular 27. Entre los complejos y 

multifactoriales mecanismos de apoptosis hepatocítica  relacionada con colestasis, 

es conocida la especial hepatotoxicidad de los ácidos biliares hidrofóbicos, como los 

ácidos glico-quenodesoxicólico (GCDC) y desoxicólico, y como estos se acumulan en 

el hígado en enfermedades  hepáticas colestáticas.  

 

La hepatotoxicidad intrínseca de moléculas hidrofóbicas es evidente en los 

niños que tienen una mutación en BSEP de la membrana canalicular. La incapacidad 

para secretar ácidos biliares en la bilis provoca, en estos pacientes, lesión hepática, 

cirrosis y muerte por insuficiencia hepática 28. 

 

La apoptosis ocurre por dos posibles vías, mediante la activación del 

receptor de muerte celular Fas o por alteración mitocondrial que comentaremos 

más adelante.  
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A  nivel experimental, se ha demostrado una mayor capacidad de 

resistencia a la hepatotoxicidad inducida por GCDC en hepatocitos extraídos de 

ratones Fas-deficientes.  El mecanismo  por el que los ácidos biliares pueden activar 

Fas no está del todo claro. Se sabe que no producen un aumento en la síntesis de 

Fas y si en cambio una translocación  del Fas intravesicular citoplasmático hacia la 

membrana plasmática del hepatocito donde se  auto-agrega en ausencia de ligando 

y dispara la muerte celular por apoptosis como se resume en la Figura 5 29.  

 

Figura 5 Apoptosis inducida por ácidos biliares 

 

1.4.3 Neutrófilos y Macrófagos  en Hepatotoxicidad  

En algunos eventos fisiopatológicos como toxicidad por fármacos, sepsis 

con liberación de endotoxinas, trauma tisular, isquemia-reperfusión,   se produce 

inflamación tanto a nivel local como sistémico con reclutamiento de macrófagos y 

neutrófilos  en los sinusoides hepáticos  30. La función principal de los neutrófilos y 

macrófagos es la de destruir los microorganismos invasores, así como fagocitar las 

células muertas y restos celulares, sin embargo dada la naturaleza  tóxica de los 

mediadores por ellos liberados, pueden verse afectadas células no dañadas y 

agravar  la lesión hepática inicial. 

  

Cultivos in vitro de hepatocitos y neutrófilos  han identificado las proteasas 

como los mediadores críticos de daño celular y en apoyo de este concepto, se ha  

demostrado el papel protector de los inhibidores de proteasas frente a la 

hepatotoxicidad provocada por neutrófilos 31. 
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La toxicidad por fármacos, como el resto de desencadenantes 

fisiopatológicos mencionados, es capaz de activar los neutrófilos y células de 

Kupffer, de forma directa o mediante la activación del complemento. Las células de 

Kupffer liberan mediadores citotóxicos como sustancias reactivas del oxigeno (ROS) 

y proinflamatorios como citocinas y quimiocinas. El factor C5a y algunas citoquinas 

preparan y activan los neutrófilos para su reclutamiento a nivel vascular 

intrahepático. Si son estimulados quimiotacticamente, los neutrófilos se extravasan 

y adhieren a los hepatocitos  e inducen muerte celular necrótica mediante la 

liberación de ROS y proteasas. Las moléculas de adhesión de neutrófilos (integrinas 

β2, especialmente CD11b/CD18) y ICAM-1 en las células endoteliales y hepatocitos 

son esenciales para la migración de los neutrófilos desde el sinusoide, 

extravasación y para la producción de ROS. 

 

Las citoquinas pueden inducir la formación de moléculas de adhesión 

hepática y quimioquinas, que a su vez están también moduladas por el estrés 

oxidativo. 

 

1.4.4 Toxicidad mitocondrial 

Una forma poco frecuente pero característica de DILI es la esteatosis 

hepática microvesicular que puede aparecer asociada al tratamiento con VPA, 

tetraciclinas, amiodarona y varios antivirales análogos de nucleósidos 32. Se 

caracteriza por el acumulo de microvesiculas de grasa en el hepatocito y reducción 

en el número de mitocondrias. Este tipo de lesión puede evolucionar a esteatosis 

macrovesicular con necrosis focal, fibrosis y proliferación de conductos biliares.  

 

Mecanismos conocidos de toxicidad mitocondrial son: Depleción de DNA 

mitocondrial, inhibición de la β-oxidación de ácidos grasos e inhibición de la cadena 

respiratoria mitocondrial.  

 

Un ejemplo de depleción de DNA mitocondrial y de forma indirecta de las 

funciones mitocondriales, es el producido por la fialuridina,  un análogo de 

nucleósido propuesto para el tratamiento de la hepatitis B crónica, que causa 

esteatosis microvesicular y fallo hepático agudo 33. La mayoría de los análogos de 

nucleósido  inhibidores de la transcriptasa inversa han demostrado su capacidad 

para inhibir la DNA polimerasa gamma, enzima encargada de la replicación y 

reparación del DNA mitocondrial. 
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El VPA ha demostrado su capacidad para producir lesión hepatotóxica en 

pacientes portadores de mutaciones en el gen POLG, que codifica la DNA 

polimerasa  ,y por tanto, su probable capacidad de disminuir el DNA mitocondrial. 

Sin embargo, este no es el único mecanismo de toxicidad asociado al VPA,  que 

también es capaz de inhibir de forma directa tanto la oxidación de ácidos grasos, 

relacionada con esteatosis microvesicular,  como la cadena respiratoria con la 

consiguiente reducción de la fosforilación oxidativa. La disminución de ATP 

intracelular puede ser causa de la generación de especies reactivas de oxigeno 

(ROS) responsables de daño y muerte celular 20.   

  

La mitocondria tiene también un importante papel en la muerte 

programada celular hepática o apoptosis celular. La apertura del poro de 

permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTM), permite la liberación de citocromo c 

que a su vez puede activar a otros factores proapoptóticos  34. Este mismo 

mecanismo puede causar muerte celular directa, dependiendo del número de 

mitocondrias afectadas. Si la apertura del poro transicional ocurre en la totalidad, o 

la mayoría, de las mitocondrias del hepatocito, se produce una depleción de ATP 

suficiente para causar muerte celular; en cambio, si solo son algunas mitocondrias 

las afectadas, las restantes conservan su capacidad para producir energía y así 

evitar la muerte celular aguda, aunque las afectadas desencadenen el mecanismo 

de apoptosis descrito anteriormente 29. 

 

En un estudio realizado en pacientes españoles se ha encontrado 

asociación entre polimorfismos de los genes SOD2 y GPX1 que codifican la enzima 

superoxido dismutasa 2 y 1glutation peroxidasa respectivamente, ambas con papel 

protector frente al estrés oxidativo mitocondrial y la susceptibilidad a desarrollar 

DILI 35. 

 

1.4.5 Mecanismos inmunológicos 

Una respuesta inmune anómala por parte de huésped frente a fármacos o 

xenobioticos en general, está implicada en la etiopatogénesis de DILI y en otras 

RAF. Los mecanismos inmunes implicados en la producción de hepatotoxicidad 

incluyen de forma resumida los siguientes: 
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­ Hipótesis del hapteno Los fármacos, habitualmente moléculas de 

tamaño insuficiente para actuar como antígenos, se comportan 

como haptenos que al unirse a proteínas hepáticas, como los 

enzimas del sistema CYP, forman aductos  Xe-CYP con capacidad 

para desencadenar una respuesta del sistema inmunológico.  Estos 

aductos pueden ser fagocitados por los macrófagos (APC) que 

posteriormente presentan la molécula externa, o fragmentos de 

esta, a las células T helper mediante las moléculas de clase II del 

complejo mayor de compatibilidad  (MHC II). Dependiendo del 

genotipo HLA del huésped se puede producir una activación intensa 

de células T que condiciona un daño del hepatocito (ver figura 6), o 

la no activación del sistema adaptivo inmune que permite una 

adecuada tolerancia al fármaco.   

 

La haptenización aislada de una proteína puede ser insuficiente 

para desencadenar una respuesta inmune, siendo necesaria la 

coexistencia de una infección o proceso inflamatorio hepático 

concomitante. En este sentido es conocida la mayor susceptibilidad 

para desarrollar DILI, y otras reacciones adversas a varios 

fármacos, de los pacientes con imunodeficiencia adquirida por VIH. 

Sin embargo, en la mayoría de los pacientes no es posible 

demostrar una situación de base predisponente, ni en muchos 

pacientes con tratamientos prolongados, durante los que presentan 

infecciones intercurrentes  y diversas condiciones que cambian su 

situación inmune, desarrollan DILI. Son necesarios más estudios 

que incluyan los conocimientos existentes sobre todas las 

circunstancias metabólicas, expresión del genoma y del microbioma 

humano, para obtener más información  36. 
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­ Variaciones genéticas de la inmunidad del huésped 

    La asociación entre DILI y determinados genotipos HLA se ha 

establecido para varias sustancias por mecanismos diferentes a los 

descritos en el apartado anterior. EL alelo HLA-DRB1*1501 se relaciona 

con una mayor susceptibilidad a DILI de tipo colestático causada por 

amoxicilina-clavulánico (AC), aunque el mecanismo por el que se 

produce no se conoce actualmente 37,38.  

 

Otras asociaciones reportadas incluyen: HLA-DRB1*1501  y 

susceptibilidad a lumiracoxib (COX-2); mayor riesgo, hasta 80 veces 

mayor, de DILI asociado al uso de flucloxacilina en portadores  HLA-

B*5701 39. 

  

De forma general y teniendo en cuenta los datos conocidos, las 

variaciones genéticas en la inmunidad del huésped pueden jugar un 

papel crítico en la patogénesis de DILI  20. 

 

­ Autoinmune like DILI 

Algunas moléculas como metildopa, nitrofurantoina y minociclina, 

pueden causar una lesión hepática  de tipo autoinmune. Los hallazgos 

en esta forma de DILI son indistinguibles de la hepatitis autoinmune 

espontanea e incluyen: infiltración de células plasmáticas, aumento de 

inmugobulinas y presencia de autoanticuerpos, ANA y ASMA 40. 

 

Figura 6 Respuesta inmune y su importancia en hepatotoxicidad  
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1.4.6 Modelo de DILI por APAP 

El acetaminofen (APAP) es el fármaco probablemente más estudiado, por 

su hepatotoxicidad intrínseca a partir de determinadas dosis, y por ser la principal 

causa conocida de fracaso hepático agudo 5,12.  Sin embargo a dosis bajas su uso 

se ha demostrado seguro. A modo de resumen la hepatotoxicidad por APAP nos 

puede servir para comprender mejor los mecanismos conocidos de 

hepatotoxicidad. 

  

La biotransformación hepática del APAP se realiza principalmente mediante 

reacciones de Fase II, glucuronidación y sulfatación. Solo una pequeña proporción 

de la dosis administrada es metabolizada por reacciones de Fase I, con oxidación 

mediada por isoenzimas CYP2E1 y CYP3A4, con la consiguiente formación de  una 

cantidad variable de N-acetil-p-iminobenzoquinona (NAPQI) o N-acetil 

iminoquinona. Este metabolito activo y con efectos tóxico directos,  tiene capacidad 

para unirse a las proteínas del hepatocito y formar aductos que pueden 

desencadenar  una respuesta del sistema inmunológico. También puede producir 

disfunción mitocondrial y finalmente causar, por los dos mecanismos comentados, 

muerte y apoptosis celular y necrosis centrolobulillar hepática. 

 

El NAPQI puede ser conjugado con Glutatión mediante la Glutation 

transferasa y así el hígado queda protegido de sus efectos. El ayuno prolongado, 

desnutrición, ingesta frecuente de alcohol, que producen una depleción de las 

reservas hepáticas de glutatión, disminuyen la capacidad de protección del hígado  

19,20. El alcohol además,  aumenta la susceptibilidad a desarrollar DILI por APAP al 

inducir una mayor expresión de CYP2E1, que a su vez incrementa la concentración 

de NAPQI 41,42.     
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En la figura 7, siguiendo el esquema propuesto por Russman, se  exponen 

los mecanismos conocidos de hepatotoxicidad, con los factores de riesgo, 

ambientales y genéticos, divididos en tres etapas: eventos previos o 

desencadenantes, eventos subsiguientes con intervención del sistema inmune 

innato encargado de establecer el balance entre respuesta pro y antiinflamatoria 

determinando la evolución final hacia la recuperación o lesión severa 43.  

Figura 7 Factores de riesgo y mecanismos de hepatotoxicidad 
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1.5 Tipos clínicos 

 

Las manifestaciones clínicas asociadas a DILI no son específicas, 

remedando prácticamente todas las enfermedades hepáticas debidas a otras 

etiologías. No hay un patrón clínico, ni histopatológico  o analítico, que nos ayude 

para establecer el diagnóstico etiológico. 

 

Como ya hemos comentado, las células parenquimatosas hepáticas son la 

diana principal hacia la que se dirigen los mecanismos fisiopatógenicos de las 

reacciones hepatotóxicas, sin embargo, otras células también se pueden ver 

afectadas: las células endoteliales,  produciendo enfermedad venooclusiva hepática 

con síntomas de hipertensión portal sin signos de hepatopatía crónica;  las células 

ductales y manifestarse como una colangitis o las células estrelladas cuya 

estimulación prolongada se relaciona con el desarrollo de fibrosis hepática.  

 

Los síntomas clínicos que a menudo presenta el paciente con DILI son, en 

la mayoría de los casos, inespecíficos e incluyen malestar general, anorexia, 

nauseas y vómitos. En algunas ocasiones el paciente puede presentar síntomas de 

hipersensibilidad  como rash cutáneo, fiebre y eosinofilia, aunque esta forma de 

presentación es poco frecuente y habitualmente asociada a DILI de tipo colestático  

4,44. La forma más frecuente de presentación es similar a una hepatitis aguda, 

ictérica o anicterica  45,8.  

 

El curso clínico es  variable pudiendo producir desde elevaciones sub-

clínicas transitorias de transaminasas, enfermedad hepática crónica o fallo hepático 

fulminante.  

 

El patrón anatomo-patológico es variable e inespecífico. Aquellas 

sustancias como el APAP cuya hepatotoxicidad depende de la generación de  un 

metabolito activo hepatotoxico, la lesión  predominante es la necrosis  

centrolobulillar, con afectación predominante de las zonas acinares II-III. Las 

hepatotoxinas intrínsecas, activas “per se”, producen lesión mas circunscrita al área 

periportal, zona acinar I. Otros hallazgos posibles pueden ser esteatosis o 

colestasis, en nada distinguibles de las secundarias a otras etiologías.  

 

Dada la falta de especificidad de los hallazgos anatomo-patológicos, la 

biopsia hepática no es estrictamente necesaria para poder establecer el diagnóstico 
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de DILI, reservándose para aquellos casos de mala evolución o con etiología no 

aclarada, en los que es preciso excluir otras enfermedades y llegar a un diagnóstico 

específico.    

 

Ante la diversidad de términos para definir las reacciones adversas a 

fármacos y por ello la imposibilidad de comparar  los datos existentes en los 

distintos registros de farmacovigilancia y  farmaindustría, se constituyó en 1986 

The Council for International Organizations of Medical Sciencies (CIOMS),un grupo 

de trabajo formado por expertos. En 1989 CIOMS publicó el consenso alcanzado 

para denominar las lesiones hepáticas provocadas por fármacos y los criterios 

diagnósticos necesarios para cada tipo de lesión. Para evitar la variabilidad de datos 

obtenidos en los diferentes registros, el comité de expertos de la CIOMS decidió 

basar el diagnóstico de lesión hepática en una serie reducida de valores 

bioquímicos, disponibles en la mayoría de los centros. De esta forma se estableció 

que el diagnóstico de lesión hepatotóxica debe establecerse si se produce una de 

las siguientes condiciones 46-48:  

- Aumento de ALT superior a dos veces el limites superior de la 

normalidad (>2NxLSN) 

- Aumento > 2NxLSN de la bilirrubina directa 

- Elevación, de forma simultánea, de la aspartato aminotransferasa 

(AST), FA y bilirrubina total (BT), siempre que en alguno de ellos el 

valor sea superior a 2xLSN.     

 

De  forma consensuada se decidió también que incrementos aislados de 

AST, FA o BT, aun alcanzando valores superiores a 2N o incrementos de ALT entre 

N y 2N, deben ser considerados solo como hallazgos analíticos anormales y no 

necesariamente indicadores de lesión hepática.  

 

Desde ese momento los tipos clínicos de DILI quedaron definidos en tres: 

Lesión hepatocelular, colestástica o mixta, si cumplían los criterios que se recogen 

en la Tabla 1. La proporción entre el valor de ALT y el de FA, expresado como R es 

un  indicador útil para distinguir los distintos tipos de lesión.   
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Desde el punto de vista evolutivo, CIOMS definió como lesión hepática 

aguda aquella en la que las alteraciones analíticas tienen una duración inferior a 3 

meses y lesión crónica si duran más de 3 meses. En fechas recientes  se han 

revisado estos conceptos, sobre todo en los casos de colestasis  en los que la 

recuperación es más lenta. La propuesta del DILI working group, publicada en 

2011, establece como lesión hepática aguda la de duración inferior a 3 meses en 

los casos de lesión hepatocelular o mixta y 6 meses en las formas colestáticas. Si 

las alteraciones hepáticas duran más de lo referido, se usa el término de lesión 

persistente y cuando superan el año se denomina lesión hepatotóxica crónica 49.    

 

Otras definiciones estandarizadas y consensuadas por CIOMS incluyen:  

 

­ Lesión hepática grave: Si hay en orden ascendente de gravedad 

ictericia, actividad de protrombina <50 % y encefalopatía hepática. 

 

­ Lesión hepática fulminante: Si aparecen de forma rápida, días o 

pocas semanas, signos  encefalopatía y alteraciones graves de 

coagulación.     

 

En ausencia de datos histológicos se deben de evitar los términos hepatitis, 

necrosis hepática, enfermedad crónica hepática y cirrosis 46,47. 

 

 

  

Tabla 1 Tipo de lesión hepática 

Tipo de lesión Criterios 

L. hepatocelular ALT > 2 N o 

R ≥ 5 

L. colestática FA > 2 N o 

R≤ 2 

L. mixta 
Elevación ALT > 2 N y 

Elevación FA y 

2<R<5 
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1.6.  Diagnostico y Tratamiento  

Una vez establecido el diagnóstico de lesión hepática es primordial conocer 

la etiología. El principal requisito para establecer el origen hepatotóxico  es pensar 

en él, ya que  la amplia variedad de agentes capaces de producir un cuadro clínico 

indiferenciable de DILI, dificultan y en muchas ocasiones nos llevan a establecer  

diagnósticos etiológicos erróneos. Solo si tenemos un nivel adecuado de  sospecha 

y realizamos una historia clínica detallada, en la que consten todos los preparados, 

farmacológicos o naturales, así como los datos de posible exposición a tóxicos 

ambientales y su relación temporal con el cuadro clínico del paciente, podremos 

establecer un diagnóstico cierto de DILI 4,19,45,50.    

 

Es necesario descartar en todos los casos las enfermedades habituales 

capaces de producir alteraciones hepáticas como: infecciones por virus de 

hepatotropos VHB, VHA,VHC, CMV, VEB; enfermedades metabólicas como 

enfermedad de Wilson, o déficit de  α-1 antitripsina; enfermedades autoinmunes; y  

toda aquella condición en general que cause o pueda causar enfermedad hepática.  

 

1.6.1. Escalas clínicas de causalidad 

El diagnostico de DILI debe seguir una valoración secuencial que partiendo 

de la sospecha clínica inicial, datos de anamnesis sobre ingesta de posibles 

hepatotoxinas, su relación temporal con la enfermedad y tras descartar otras 

etiologías posibles, debe ser valorado mediante escalas clínicas que de forma 

objetiva establezcan la causalidad o no del fármaco sospechoso.  

 

Una de las escalas más utilizadas es la propuesta por CIOMS, también 

denominada RUCAM (Roussel Uclaf Assessment Method). Dicha escala se basa en 

un sistema de puntuación estandarizado según diferentes criterios: cronológicos, 

evolutivos, factores de riesgo, fármacos concomitantes, exclusión de causas no 

farmacológicas, información previa de hepatotoxicidad del fármaco, reexposición. 

Finalmente el resultado se traslada a distintas categorías según la puntuación 

obtenida: definida o altamente probable (> 8 puntos), probable (6-8 puntos), 

posible (3-5 puntos), improbable (< 2 puntos) y excluida (< o igual 0 puntos) 51.  

Un método más simple, desarrollado y probado por María y Victorino, es 

adecuado para la clasificación de reacciones hepáticas inducidas por drogas en la 

práctica clínica 52.   
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Otra escala usada en algunos estudios es la propuesta por Naranjo et al en 

1981, con 10 cuestiones, desarrollada para determinar la probabilidad de causa 

farmacológica en las RAF. Tiene la ventaja de su simplicidad que facilita el uso 

clínico 53. Sin embargo en la literatura se han publicado algunos estudios en los que 

se encuentra una sensibilidad baja, con valor predictivo negativo inferior al 30% y 

capacidad limitada para distinguir entre causabilidad posible  y probable 54. 

 

1.6.2.  Tratamiento 

Salvo en el caso de la intoxicación por acetaminofen, en el que  el 

tratamiento con N-acetil-cisteína contrarresta sus efectos lesivos, para el resto de 

tóxicos ingeridos de forma aguda o crónica no existe tratamiento específico.  

 

El tratamiento principal consiste en el cese, lo más precoz posible, de la 

administración del xenobiótico, por lo que el diagnóstico precoz es indispensable. 

 

El uso de corticoides no está indicado de forma general, se utiliza solo en el 

caso de lesión hepática  grave en el contexto de una reacción de hipersensiblidad 

multisistémica.  

 

El único tratamiento posible en casos de fracaso hepático severo es el 

trasplante hepático 4. 
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1.7. Sistemas de detección y registro 

Los avances evidentes que han experimentado la biología celular,  

molecular y biotecnología han permitido el desarrollo de un número creciente de 

nuevos fármacos con una eficacia cada vez mayor, pero de forma paralela una 

mayor probabilidad de RAF, tanto por las características de las nuevas moléculas 

como por el uso combinado con otros fármacos.  

 

Existe cada vez una mayor sensibilización sobre la seguridad del paciente y 

la necesidad de establecer estrategias eficaces para disminuir, en lo posible, los 

efectos adversos ocasionados por la asistencia sanitaria, incluyendo por su 

frecuencia y gravedad los relacionados con el tratamiento farmacológico. Por otro 

lado la implantación, cada vez más extensa en la población, de las llamadas 

“medicinas alternativas”, sin los controles estrictos a los que están sometidos los 

fármacos tradicionales, supone un mayor riesgo de exposición a posibles 

hepatotoxinas.  

 

No existe en la actualidad métodos sensibles para detectar en la fase de 

desarrollo de los medicamentos, la probabilidad de hepatotoxicidad idiosincrática. 

Los ensayos clínicos realizados en un número limitado de pacientes sanos, sin 

factores de riesgo conocidos y durante un corto periodo de tiempo, no permiten 

prever lo que ocurrirá cuando el medicamento sea comercializado y administrado a 

la población general 7. 

  

La única forma de acercarnos a la verdadera dimensión del problema es 

mediante el análisis conjunto de los casos aparecidos en una población y tiempo 

determinados, con la ayuda de distintos tipos de registro.  

 

Cada estrategia o método para recoger los casos, tiene diferentes 

características con ventajas e inconvenientes. Los más utilizados son: 

 

­ Programas de notificación espontanea 

Son sistemas “pasivos” en los que de forma voluntaria o 

obligatoria se declaran las sospechas de RAF. En España funciona 

desde 1983 el Programa de Notificación Espontánea de Reacciones 
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Adversas, también denominado “tarjeta amarilla” siendo el eje 

fundamental del Sistema Español de Farmacovigilancia 7.  

 

Los datos obtenidos por los centros nacionales de al menos 95 

países, entre ellos España, se envían a VigiBase, la base de datos 

del Centro de Monitorización de Uppsala, dependiente de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). Esta base de datos se creó 

en 1968 y contiene los datos obtenidos de más de 4 millones de 

RAF en los últimos 40 años 13,55.  

 

Estos sistemas han permitido conocer nuevos riesgos y describir 

determinados síndromes asociados a fármacos, sin embargo está 

demostrado que las cifras registradas son muy inferiores a las 

reales, estimándose que la notificación no alcanza más del 10%, en 

él mejor de los casos, cuando se comparan con los datos obtenidos 

en los escasos estudios prospectivos existentes 9. 

 

­ Sistemas de registro intensivo de DILI 

Son sistemas diseñados para aumentar la capacidad de detección 

de RAF mediante la búsqueda activa, habitualmente en pacientes 

ingresados, y creando una red de profesionales motivados. Mediante 

este sistema se consiguen cifras de incidencia más elevadas, 

aunque no totalmente representativas de la población general.  

 

Ejemplos de este sistema de detección son: El Registro Español 

de Hepatopatía Tóxica, creado en 1994 por el Grupo Español para el 

Estudio de las Hepatopatias Asociadas a Medicamentos (GEHAM) 10. 

También queremos destacar el DILIN (Drug-Induced Liver Injuring 

Network) Prospective Study, creado en 2003 en USA 56, 57. 

 

­ Registros intensivos selectivos 

Consisten en registros limitados  al ámbito asistencial, 

generalmente hospitalario, en determinados grupos de pacientes o 

servicios diana,  con riesgo elevado de hepatotoxicidad.  Se 

establecen una o varias señales de alerta en los resultados 
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analíticos realizados a los pacientes de los servicios diana y en los 

casos que se activan las alertas las historias y los pacientes son 

revisados de forma específica para valorar la presencia o no de 

DILI. Son válidos para mejorar y aumentar la detección de casos, 

pero solo en su ámbito asistencial y en los servicios clínicos diana 8.   
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1.8. Hepatotoxicidad en la infancia 

La falta de información sobre hepatotoxicidad por fármacos en adultos, 

descrita en numerosos trabajos, es aún mayor si cabe en el niño por diversas 

razones. A pesar de que los niños son grandes consumidores de fármacos, hasta el 

20% de medicamentos vendidos están destinados a pacientes menores de 18 años, 

no existe en muchas ocasiones información científica suficiente que apoye las 

prescripciones en el paciente pediátrico.  Diversas aportaciones científicas ponen de 

manifiesto el frecuente uso de medicamentos sin indicación pediátrica, uso a dosis 

diferentes a las recomendadas, por vías no establecidas y/o  para indicaciones no 

incluidas  en ficha técnica. En algunas unidades de cuidados intensivos neonatales 

se han descrito hasta un 90% de uso de fármacos sin licencia o fuera de indicación 

en ficha técnica, debido principalmente a la falta de alternativas terapéuticas 

registradas. Porcentajes parecidos, aunque algo menores, han sido reportadas en 

salas de hospitalización pediátrica  58-60. 

 

Aunque sería deseable que el desarrollo de medicamentos para uso infantil 

siguiera un proceso similar, con las mismas estrictas medidas de seguridad, la 

realidad es que solo un pequeño porcentaje de ellos han sido objeto de estudios con 

igual validez científica que los exigidos para su uso en adultos. La investigación de 

fármacos en pediatría supone un coste 3-4 veces mayor y además hay una cierta 

reticencia o temor a realizar ensayos clínicos en pediatría, por motivos éticos 

principalmente, a pesar de ser considerados totalmente necesarios, cómo se 

describe en las guías internacionales 61-63.  Estas circunstancias nos obligan a usar 

en muchas ocasiones fármacos en pediatría con información desarrollada 

principalmente en el adulto. Sin embargo el niño no es un adulto más pequeño, es 

un ser en crecimiento y desarrollo, con una maduración progresiva de órganos y 

sistemas, con notables diferencias anatómicas, fisiológicas e inmunológicas que le 

predisponen de forma diferente, no siempre menor, a la hepatotoxicidad por 

fármacos. A continuación comentamos algunas de estas diferencias:  

 

­ Anatomico-Fisiológicas 

El recién nacido tiene aproximadamente un 20% o menos de los 

hepatocitos del adulto, continuando el crecimiento  y maduración 

fisiológica tras el nacimiento, durante los primeros años de vida. Esa 

inmadurez relativa en  algunas vías de metabolización, como la 
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glucuronoconjugación,  predispone al neonato y lactante  a 

presentar ictericia y signos de colestasis ante procesos hepáticos y 

extrahepáticos como sepsis, shock, cardiopatías, etc. El déficit de 

glucuronoconjugación  durante los primeros meses de vida explica 

el síndrome gris por cloranfenicol 64. 

 

En cambio en el hígado infantil hay un predominio, con respecto 

a otras edades, de reacciones detoxificantes mediante sulfatación de 

toxinas 4,65. 

 

La expresión fenotípica de la farmacogenética es progresiva y no 

es hasta los 3 años de edad cuando empieza a expresarse el 

fenotipo propio de cada niño. Los menores de 3 años tienen un 

patrón de metabolización similar, son acetiladores lentos, 

circunstancia que puede tener un factor protector frente a la 

hepatotoxicidad por isoniazida y en cambio aumentar la 

susceptibilidad a los efectos neurotóxicos 66.  

 

­ Farmacocinéticas 

El RN y lactante  tienen una menor capacidad de absorción oral, 

en cambio la absorción a nivel cutáneo es mayor que a  otras 

edades, dándose casos de intoxicación con fármacos de uso tópico 

como salicilatos o signos de hipercorticismo por cremas con 

esteroides 67.  

 

En los primeros meses de vida hay un aumento del volumen de 

distribución, debido al mayor contenido hídrico global y extracelular, 

junto a un aumento de la fracción libre del medicamento. Además la 

capacidad de eliminación es menor en RN y niño pequeño. Como 

consecuencia es preciso aumentar el intervalo posológico y en 

ocasiones aumentar la dosis inicial de carga 48. 

 

­ Farmacodinámicas 

Difíciles de prever y de capital importancia. Hay varios 

medicamentos con efectos aparentemente paradójicos en el   niño, 
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como la repuesta sedante por anfetaminas y la hiperexcitación por 

antihistamínicos. Efectos exclusivos de determinada etapa 

madurativa, como el cierre del DAP por antiinflamatorios no 

esteroideos.  Quizás más preocupante  aun, sea la posibilidad de 

alterar, de forma temporal o definitiva, el crecimiento por el uso de 

esteroides o quinolonas de amplio uso en adultos y contraindicados 

de forma general en niños, por la posibilidad de dañar el cartílago 

de crecimiento.  

 

A  estas diferencias debemos añadir la necesidad de adaptar la galénica de 

muchos medicamentos, pensada para el adulto,  a formas más adecuadas para el 

niño, sin los correspondientes estudios que evalúen  la seguridad y bioequivalencia 

de estas formas de administración. 

  

En la literatura existen escasas referencias bibliográficas sobre las 

reacciones hepatotóxicas en la infancia, limitándose habitualmente a casos aislados 

o pequeñas series 2,18,68-70.  

 

Molleston et al publicaron en 2011 los resultados obtenidos en pacientes de 

2 a18 años de edad, con sospecha de hepatotoxicidad, enviados al  Drug-Induced 

Liver Injury Network (DILIN) Prospective Study 56. En el periodo comprendido entre 

septiembre de 2004 y septiembre de 2009, treinta niños cumplieron los criterios de 

hepatotoxicidad. Los antimicrobianos, en conjunto, fueron los fármacos más 

frecuentemente implicados con 15 casos, seguido de anti-epilépticos (8), fármacos 

para TDAH (4), psicoanalépticos (3). Analizados de forma individual, Minociclina es 

el agente hepatotóxico más frecuente , implicado en 4 casos, seguido de isoniazida 

con 3 casos, azitromicina (3), atomoxetina (3), lamotrigina (3) y amoxicilina  en 

dos casos (Tabla 2). En 6 casos se consideraron implicadas más de una sustancia.  
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Tabla 2.   Sustancias implicadas en  hepatotoxicidad en menores de 18 años. 
 DILIN Prospective Study 

Grupo Terapéutico Fármaco Nº casos 

Antibacterianos (15) 

 

Minociclina 
Isoniazida 
Azitromicina 
Amoxicilina 
Oxacilina 
Levofloxacino 
Sulfametoxazol 

4 
3 
3 
2 
1 
1 
1 

Antiepilépticos (8) 

Lamotrigina 
Ácido Valproico 
Fenobarbital 
Fenitoina 
Carbamazepina 

3 
2 
1 
1 
1 

Psicoanalépticos y  

Antipsicóticos  (7) 

Atomoxetina 
Metilfenidato 
Fluoxetina 
Amitriptilina 
Perfenazina 

3 
1 
1 
1 
1 

Otros (7) 

Ac. Folico/Nicotinamida/Zinc 
Nicotinamida 
Daunorubicina  
Vincristina 
Metildopa 
Drosperidona/etinil estradiol 
Hidroxicut 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

 

Un estudio llevado a cabo por Ferrajolo, et al, analizando de forma 

retrospectiva los datos existentes en VigiBase sobre RAF en menores de 18 años, 

en el periodo comprendido entre enero de 2000 y Diciembre de 2006, recoge un 

total de 6147 de reacciones hepatotóxicas frente a 226.266 RAF sin alteración 

hepática, (sin considerar las RAF relacionadas con vacunas) 13
. El porcentaje de 

reacciones hepatotóxicas con respecto al total de RAF es del 2.7%. En la siguiente 

tabla se recoge el listado de medicamentos causantes de hepatotoxicidad, en orden 

decreciente, según el número de casos.  Para cada fármaco los autores calculan la 

proporción de odd ratio para cada medicamento (ROR) entre casos con 

hepatotoxicidad y no-casos o controles con RAF no hepatotóxicas.  Los 

medicamentos recogidos en la tabla 3 son aquellos que estaban asociados a 

hepatotoxicidad en más de 30 casos. Este estudio es sin duda el más extenso de 

los publicados tanto en número de casos como en extensión de la población de 

origen.   
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Tabla  3.   Casos de hepatotoxicidad infantil  en VigiBase.  Ferrajolo et al 

Fármaco 
Nº casos con 
hepatoxocidad  

RAF  
no hepatotóxicas 

ROR (95% CI) 

Isotretinoína 420 12.051 1,3 (1,1-1,5) 
Paracetamol 347 4.049 3,4 (3,1-3,8) 
Acido Valproico  280 3.065 2,2 (1,9-2,6) 
Carbamazepina 140 2.271 2,1 (1,8-2,5) 
Metotrexato 134 1.873 2,5 (2,1-3,0) 
Minociclina 117 959 3,5 (2,9-4,3) 
Lamotrigina 112 3.005 1,3 (1,1-1,6) 
Zidovudina 106 2.446 1,2 (1,0-1,5) 
Pemolina† 104 282   14,4 (11,5-18,2) 
Ceftriaxona 104 1.695 2,6 (2,1-3,2) 
Metilfenidato 96 4.199    0,7 (0,6-0,9) * 
Bosentan  85 353 7,3 (5,7-9,2) 
Ciclosporina 71 117 1,6 (1,3-2,1) 
Atomoxetina 64 1.624 1,3 (1,0-1,6) 
Azitromicina 63 2.932     0,8 (0,6-1,0) * 
Olanzapina 62 845 2,3 (1,7-2,9) 
Eritromicina 60 1.196 2,3 (1,8-3,1) 
Infliximab 60 2.083    0,9 (0,7-1,1)* 
Risperidona 59 2.611    0,7 (0,5-0,9)* 
Fenitoina 57 1.222 2,0 (1,5-2,6) 
Voriconazol 52 270 6,7 (5,0-9,1) 
Topiramato 51 1.356    1,1 (0,9-1,5)* 
Trimetoprim/Sulfametoxazol 48 3.064    0,9 (0,7-1,2)* 
Isoniazida  47 140 14,0 (9,9-19,7) 
Vincristina 46 1.119 1,5 (1,1-2,0) 
Lamivudina 45 764 1,7 (1,3-2,3) 
Etinilestradiol/levonorgestrel 43 928 1,5 (1,1-2,1) 
Oxcarbazepina 43 1.205    1,1 (0,8-1,5)* 
Gemtuzumab 42 241 6,7 (4,8-9,4) 
Fluconazol 42 409 3,6 (2,6-5,0) 
Mercaptopurina 41 252 6,0 (4,3-8,4) 
Fenobarbital  41 594 3,9 (2,8-5,4) 
Amoxicillina/clavulánico 31 1.309    0,8 (0,6-1,2)* 
Tioguanina 37 240 6,2 (4,4-8,8) 
Rifampicina 37 243 5,1 (3,6-7,3) 
Nevirapina  37 1.487   0,8 (0,6-1,1)* 
Citarabina 36 885 1,5 (1,1-2,2) 
Clozapina 36 1.646   0,7 (0,5-0,9)* 
Claritromicina 35 1.081   1,0 (0,7-1,4)* 
Interferon beta 30 497 2,3 (1,6-3,3) 
Acido Acetil Salicílico 30 1.070    0,9 (0,6-1,3)* 

*ROR  no estadísticamente significativo 
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2.1. Hipótesis 

La hepatotoxicidad en pediatría es poco conocida y en general 

infravalorada, desconociéndose su importancia real. Sin embargo merece una 

consideración especial por su potencial gravedad y frecuencia. Una actitud 

proactiva mediante un sistema protocolizado de notificación y diagnóstico puede ser 

un método útil para mejorar la capacidad de detección de hepatotoxicidad en la 

infancia.  
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2.2. Objetivos 

Para verificar la hipótesis anterior hemos realizado el trabajo que en esta 

Tesis se presenta y que resumimos enunciando sus objetivos:  

 

2.2.1.   Objetivo principal 

Determinar la importancia (frecuencia, formas de presentación, gravedad y 

cronificación) de la hepatotoxicidad por fármacos o hierbas en la población 

pediátrica. 

 

2.2.2.  Objetivos secundarios        

 

­ Identificar en cada caso, el medicamento-tóxico responsable (clase 

terapéutica, dosis, tiempo de exposición), asociaciones farmacológicas, 

características clínico-patológicas (tipo de lesión) o curso (gravedad y 

tiempo de resolución) del episodio y/o factores específicos del huésped. 

 

­ Identificar aquellos medicamentos que con más frecuencia producen DILI y 

en ellos analizar de forma separada los datos relacionados con la exposición 

(clase terapéutica, dosis, tiempo de exposición), características clínico-

patológicas y factores del huésped. 

 

­ Analizar la frecuencia de hepatotoxicidad relacionada con hierbas 

medicinales o productos naturales, administrados de forma aislada o en 

asociación con medicamentos de uso comercial. 

 

­ Determinar la frecuencia de reexposición a una sustancia  previamente 

sospechosa de hepatotoxicidad y analizar las formas de presentación y 

gravedad  de la lesión hepatotóxica observada, comparada con la primera 

exposición. 

 

­ Creación de un registro de hepatotoxicidad infantil, que sirva como  

instrumento útil para mejorar el conocimiento acerca de la hepatotoxicidad 

en el niño y, así mismo, fomente entre los especialistas implicados una 

mayor cultura “fármaco-epidemiológica” que mejore la detección y  

comunicación de incidencias hepatotóxicas en pediatría. 
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3. PACIENTES Y MÉTODO 
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3.1. Diseño del estudio 

Estudio prospectivo observacional realizado desde enero de 2008 hasta 

diciembre de 2011 en el que han participado 8 hospitales españoles 

3.2. Sujetos de estudio 

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes pediátricos, neonatos y 

niños en los que se ha sospechado una reacción hepatotóxica, remitidos de 

cualquiera de los hospitales integrantes del estudio; también se han admitido 

pacientes remitidos por otros hospitales.  

3.2.1.  Criterios de inclusión 

 La señal de alerta para sospechar toxicidad hepática medicamentosa, 

puede ser una de las siguientes:  

a) > 2xLSN de ALT;  

b) > 2xLSN de bilirrubina conjugada;  

c) > Elevación de AST y de bilirrubina total y FA (o GGT), de forma 

simultánea y al menos uno con elevación > 2xLSN 

 

3.2.2. Criterios de exclusión  

Han sido excluidos todos los casos en los que, a pesar de cumplir los 

criterios de causalidad, se demuestra una enfermedad hepática concomitante 

(vírica, alcohólica, metabólica o por depósito o autoinmume) o cualquier otra 

enfermedad no hepática, que pudiese cursar con alteración del perfil hepático 

(tiroidea, insuficiencia cardíaca, infección HIV, etc). 
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3.3. Método 

 

3.3.1.   Recogida de datos 

En cada paciente se recoge información mediante un protocolo 

estructurado y codificado de recogida de datos que incluyen (Tabla 4):  

­ Variables demográficas del paciente 

­ Características del tratamiento al que se imputa la reacción, 

medicación concomitante  

­ Curso del episodio.  Variables de laboratorio durante la reacción, 

hasta la eventual resolución y/o cada 6 m. desde el inicio. 

­  Datos histológicos si procede  

­  Exclusión causas alternativas de hepatopatía. 

Tabla 4  Protocolo de estudio 

N.º de Historia clínica .___________________ 
Nombre, Apellidos_______________________________________________________________ 
Edad (fecha nacimiento) ___________________ 
Sexo: 1. Varón 2. Mujer ____________Peso (kg)_____________Talla (cm)___________________ 
Superficie corporal (SC   peso  talla/3.600) (m2)____________________ 
Procedencia: 1. Hospital 2. Atención primaria____________________ 
Localidad: 1, Almería; 2, Cádiz; 3, Córdoba; 4, Granada; 5, Huelva; 6, Jaén; 7, Málaga; 8, Sevilla; 9, Madrid____________________ 
Medicamento(s) sospechoso(s) de causar la reacción (principio activo) 
Especialidad farmacéutica (nombre comercial) 
Dosis diaria total (mg)____________________Intervalo (h)____________________ 
Vía administración: 1, Oral; 2, intravenoso; 3, intramuscular; 4, sublingual; 5, rectal; 6, aerosol; 7, tópica; 8, otros .  
Indicación que motivó su prescripción: _____________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________ 
Fechas del tratamiento: desde (día/mes/año) ______________ hasta (día/mes/año______________ 
Duración del tratamiento (días______________  
Dentro de este período ¿cuándo apareció la reacción____________________ 
¿Desapareció la reacción al suspender la medicación? 1, Sí; 2, no; 3, no procede____________________ 
¿Reapareció al reemprender el medicamento? 1, Sí; 2, no; 3, no procede____________________ 
Tiempo de resolución de la reacción (días)____________________ 
Descripción de la(s) reacción(es) adversa(s) 
(incluyendo resultados relevantes de exploración o de laboratorio) y signos/síntomas extrahepáticos 
Astenia, anorexia: 1, sí; 2, no Exantema: 1, sí; 2, no Prurito: 1, sí; 2, no 
Ictericia: 1, sí; 2, no Eosinofilia: 1, sí; 2, no Fiebre: 1, sí; 2, no 
Medicamentos concomitantes 
Prescritos o por automedicaciones ingeridos por la madre en período de lactancia (excluyendo los usados para tratar la reacción adversa) 
Preparado  Dosis diaria  Vía  Indicación               Duración 
__________________________________________________________________________ 
____________________ Desde _____________ Hasta _________________________________ ___ 
__________________________________________________________________________ 
___________________  Desde _____________  Hasta _________________________________  
__________________________________________________________________________ 
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Tabla 4 (Continuación) 

 

Datos importantes de la historia clínica 
Alergias, metabolopatías congénitas, test de Apgar, peso al nacer, tipo alimentación, estado nutricional, antecedentes obstétricos, test de 
Coombs, medicamentos ingeridos por la madre en la gestación y la lactancia 
Pruebas diagnósticas 
ECG, TC, colangiografía, niveles plasmáticos de medicamento y/o sus metabolitos, etc. 
Biopsia hepática 
Descripción y fecha de su realización 
Determinación de niveles plasmáticos 
Desenlace de la reacción (señale lo que proceda) 
Resolución espontánea, requirió tratamiento, persistencia de la reacción adversa, necesidad de hospitalización, necesidad de prolongar 
hospitalización previa, incapacidad permanente o significativa, recuperación, la vida del paciente ha estado en peligro, fallecimiento 
Antes del tratamiento (fecha)  Inicial (fecha)  Evolución (fecha)  Evolución (fecha)  Al alta (fecha)   
Datos bioquímicos 
Glucosa 
Urea 
Creatinina 
Proteínas totales 
Albúmina 
Alfa-1 (g/l) 
Alfa-2 
Beta 
Gammaglobulinas 
Bilirrubina total (n _________) 
Bilirrubina directa 
AST (rango _________) 
ALT (rango _________) 
GGT (rango _________) 
Fosfatasa alcalina (rango _________) 
Hierro 
Transferrina 
Cobre 
Ceruloplasmina 
Inmunoglobulina M 
Inmunoglobulina G 
Inmunoglobulina A 
Hemograma 
Hematíes 
Hemoglobina 
Hematócrito 
VCM 
VSG 
Plaquetas 
Actividad de protrombina 
Leucocitos 
Polimorfonucleares 
Linfocitos 
Monocitos 
Eosinófilos 
Basófilos 
 Iniciales (fecha)   Evolución (fecha)   Alta (fecha) 
Marcadores 
IgM anti-HVA 
HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HCV: ELISA 
Anti-HCV: RIBA 
Anti-HCV: PCR 
Anti-HEV 
CMV IgM 
VEB IgM 
Otros 
Autoanticuerpos 
ANA 
AML 
AMA 

Anti-LKM-1 
Factor reumatoide 
Alfa-1-antitripsina (n .....) 
Células LE 
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Tabla 4 (Continuación) 

Exclusión de otras causas 
Malformaciones congénitas 

Atresia de vías biliares 
Quiste congénito de colédoco 
Enfermedada de Caroli 
Estenosis de colédoco terminal 

Tumores hepáticos y de vías biliares 
Tóxicos 

Alcohol 
Tóxicos industriales (colas, pegamentos, barnices, juguetes de vinilo, etc) 
Drogas ilegales 
Toxinas (plantas, hongos) 

Enfermedades neoplásicas 
Enfermedades sistémicas con afectación hepática 

Enfermedad inflamatoria intestinal,  
Artritis reumatoide, 

  Lupus eritematoso sistémico, 
 Poliarteritis nudosa,  
Insuficiencia cardíaca, 
 Hipo o hipertiroidismo, 
 Transfusiones múltiples,  
Traumatismos graves abdominales,  
Anoxia, hipoxia 

Vacunas 
Anemias hemolíticas 

Congénitas 
Adquiridas 

Hepatitis posquirúrgicas 
Anestesia por halotano, 
 infecciones bacterianas, hipoxia 
Hipotensión 
Otros fármacos 

Embarazo 
Tatuajes 
Hiperbilirrubinemia fisiológica 

Recién nacido 
Lactancia materna 

Infecciones víricas 
Hepatitis A, B, C, D 
Citomegalovirus 
Toxoplasma 
Epstein-Barr 
SIDA 
Sarampión 
Herpes simple 
Virus de la varicela-zoster 
Rubéola 
Coxsackie 
Echovirus 

Infecciones protozoarias: 
Toxoplasma 

Pneumocystis carinii 
Infecciones bacterianas 

Sepsis, salmonelosis, brucelosis 
Parasitosis intestinales 
Alteraciones metabólicas 

Síndrome de Gilbert 
Enfermedad de Wilson 
Déficit de alfa-1-antitripsina 
Fibrosis quística 
Glucogenosis 
Galactosemia 

Tirosinemia 
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3.3.2. Tipo de lesión 

La interpretación de los datos de laboratorio, según los criterios 

establecidos en la Conferencia Internacional de Consenso celebrada en 1990 47, ha 

permitido clasificar los casos según su patrón de lesión en: 

1. Lesión hepatocelular: incremento aislado de ALT dos veces 

superior al límite de la normalidad o actividad de ALT/FA 

expresada en múltiplos del límite superior de la normalidad > 5.  

2. Lesión colestásica: incremento aislado de FA superior a dos veces 

el valor normal o ALT/FA inferior a dos.  

3. Lesión mixta: ALT elevada, incremento de FA y ALT/FA mayor a 

dos pero inferior a cinco.  

Dado que en la infancia la FA esta elevada por la actividad ósea 

aumentada, es preferible utilizar la isoenzima hepática de la fosfatasa alcalina. Si 

no es posible determinar el valor de FA, este puede ser sustituido por el valor de 

GGT expresado en NxLSN.   

 

La biopsia hepática se considera recomendable en formas crónicas, 

necesidad de diagnóstico diferencial o cuando no se conoce reacción adversa al 

fármaco implicado. Los hallazgos anatomo-patológicos que sugerentes de posible 

hepatotoxicidad, son: necrosis de predominio centrolobulillar (área de mayor 

actividad del CYP), esteatosis microvesicular, particularmente si es zonal y asociada 

a necrosis, infiltrado inflamatorio rico en eosinófilos, granulomas y lesiones 

destructivas de los ductus biliares.  

 

Se intenta definir el mecanismo de lesión clasificándola en intrínseca e 

idiosincrásica y ésta a su vez en inmunoalérgica y/o metabólica. También se ha 

evaluado el tiempo de resolución del cuadro, tras la supresión del tratamiento, para 

clasificar los casos en resueltos o crónicos. 

 

3.3.3.  Criterios de causalidad 

Una vez detectado un posible caso y cumplimentado el protocolo 

estructurado, se ha procedido al establecimiento del grado de causalidad de la 

sustancia sospechosa aplicando la escala de CIOMS  
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La puntuación total es trasladada a una de las siguientes categorías de  

sospecha: definida o altamente probable, probable, posible, improbable y excluida 

Tabla 5.  

Tabla 5. Evaluación de causalidad de un fármaco en caso de daño hepático agudo 
(escala de CIOMS)  
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3.3.4. Clasificación de hepatotoxinas 

Los fármacos son clasificados según sus grupos y subgrupos 

correspondientes en la clasificación Anatómica-Terapéutica (Tabla 6).  

Tabla 6 Clasificación ATC de fármacos 

GRUPO Órgano o Sistema 

A Aparato digestivo y metabolismo 

B Sangre y órganos hematopoyéticos 

C Aparato cardiovascular 

D Dermatología 

G Aparato genitourinario y hormonas sexuales 

H Hormonas de uso sistémico, excepto las sexuales 

J Anti-infecciosos por vía general 

L Terapia antineoplásica 

M Aparato músculo esquelético 

N Sistema nervioso central 

P Parasitología 

R Aparato respiratorio 

S Órganos de los sentidos 

V Varios 

 

3.4. Análisis  estadístico 

 

Técnicas de Estadística Descriptiva: Distribución de frecuencias y porcentaje 

para variables cualitativas y estadísticos de tendencia central, dispersión y posición 

para las variables cuantitativas.  

 

El análisis estadístico se ha realizado con el programa estadístico SPSS 

15.0 (SPSS, Illinois, USA) con licencia de la Universidad de Granada. 

 

3.5. Consideraciones éticas 

El presente estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con la última versión de 

la Declaración de Helsinki y los requerimientos locales. Antes de la inclusión del 

primer sujeto de estudio, el protocolo ha sido aprobado por los investigadores 

principales y por Comité Ético, y/o Comisión de Investigación. 

 

Con respecto a la confidencialidad, en todas las fases del estudio se ha 

respetado lo establecido por la Ley de Protección de Datos. La información de 

carácter personal se mantiene de forma anónima en la base de datos central. El 

acceso a la base de datos está protegido mediante contraseña y es accesible solo 

para el personal implicado en el estudio y previamente autorizado. 
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3.6. Consentimiento informado 

Todos los casos incluidos en el estudio tienen consentimiento informado 

FIRMADO por los padres/tutores, previa información oral y escrita explicando el 

objeto del estudio. 

 

 Los consentimientos  informados se firman por duplicado (original para el 

investigador, y copia para el sujeto participante (niño cuando proceda y/o 

padres/tutores).  Los médicos que comunican los casos sospechosos deben 

conservar todos los consentimientos informados recogidos. En caso de que el 

padre/tutor no de su consentimiento, será excluido del estudio y se registrará dicha 

eventualidad en el cuaderno de recogida de datos.  

Tabla    7  Consentimiento informado para participar en el estudio 

HOSPITAL:………………………………………………….SERVICIO DE: Pediatría. 

Procedimiento. Participación en el estudio titulado:  

ESTUDIO PILOTO DE HEPATOPATIAS ASOCIADAS A FARMACOS EN 

PEDIATRIA 

Servicio/Unidad       Pediatría______________________ H. clínica: _________  
Médico        ___________________________________        CNP    ______________ 

Paciente      ___________________________________        NUSS    _____________  

 
Este documento tiene como finalidad dejar constancia de que usted, o quien le represente, ha otorgado 
su consentimiento a la aplicación del procedimiento arriba mencionado y, por tanto, nos autoriza a 
intervenir en los términos acordados previamente. Antes de firmar este documento, usted debe haber 
sido informado de forma verbal y por escrito sobre el procedimiento que le aplicarán. 

CONSENTIMIENTO 

Manifiesto que estoy conforme con el procedimiento que me han propuesto, y que he recibido y 
comprendido satisfactoriamente toda la información que considero necesaria para adoptar mi decisión. 
Asimismo, se me ha informado sobre mi derecho a retirar mi consentimiento en el momento en que lo 
considere oportuno, sin obligación de justificar mi voluntad y sin que de ello se derive ninguna 
consecuencia adversa para mí. 
También manifiesto que se me ha informado sobre mi derecho a solicitar más información 
complementaria en caso de que lo necesite y a que no se me practique ningún procedimiento adicional, 
salvo aquellos de los que he sido informado, para el que doy mi aprobación, salvo que sea estrictamente 
necesario para salvar mi vida o para evitar algún daño irreparable para mi salud. 

RIESGOS MÁS IMPORTANTES POR LAS CIRCUNSTANCIAS DEL PACIENTE 
En principio usted (su hijo/a) formará parte de un registro de reacciones adversas a fármacos. En caso 
de extracción sanguínea necesaria para controlar la enfermedad, se tomará una muestra de sangre para 
congelar y en este caso se solicitará otro consentimiento específico, de   igual forma si su hijo/a precisa 
biopsia hepática se le pedirá otro consentimiento específico. 
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Tabla 7 continuación  

Firma de los padres o persona que 
representa y/o del niño 
 
DNI                             
Fecha: 

Firma del médico  
 
 
CNP                       
Fecha: 

Representación por: 
□   Voluntad de la persona interesada 
□   Minoría de edad     
□   Incapacidad persona interesada 

FIRMA POR REVOCACIÓN  
Nombre:  

DNI  
Fecha: 

IMPORTANTE: Antes de firmar este documento, por favor, lea la información impresa en el reverso de 
esta hoja.  

Información suficiente sobre las características de su enfermedad y la necesidad de aplicar este 
procedimiento. 

Explicación breve y sencilla de la finalidad del procedimiento, en qué consiste y cómo se llevará a efecto. 

Información sobre en qué centro se llevará a cabo el procedimiento. 

Descripción de las consecuencias seguras del procedimiento y que deban considerarse de importancia. 

Descripción de los riesgos típicos del procedimiento, es decir, aquellos que cabe esperar que ocurran 
conforme a la experiencia y estado actual de la ciencia. También aquellos otros que, siendo infrecuentes 
pero no excepcionales, pueden ser determinantes para su salud. 

Descripción de los riesgos relacionados con sus circunstancias personales, ya sea por su  edad, 
padecimiento de otras enfermedades, creencias, valores y actitudes, o cualquier otra circunstancia que 
modifique los riesgos generales del procedimiento. 

Molestias probables del procedimiento y sus consecuencias transitorias. 

Curso previsible de la enfermedad en el supuesto de no aplicarse la intervención indicada y qué otros 
procedimientos alternativos existen. 

En el caso de que pudiera necesitar sangre ajena o derivados de la misma, explicaciones sobre riesgos 
propios de su administración. 

Información sobre la posible aplicación de otros procedimientos complementarios al indicado por el 
médico, ante una situación imprevista. 

Información sobre cualquier otra cuestión planteada por usted.  Posibilidad de que se le oferte ser 
intervenido en un centro hospitalario distinto. 
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Tabla 8. Información del estudio para padres y  pacientes   

I. INFORMACION 
 1-¿Qué es? 
Un registro de hepatotoxicidad permite la necesaria vigilancia prospectiva de los 
acontecimientos ligados al uso de fármacos en pediatría. La lesión del hígado secundaria a la 
ingestión de medicamentos es un cuadro de aparición rara que en pediatría resulta bastante 
desconocida. 
2-¿Para qué sirve? 
Se utiliza  para adquirir experiencia sobre este tema 

3-¿Quién me lo va hacer? 
Será realizado por el Dr……………………., o bajo su dirección y responsabilidad. 
4- Así mismo, doy mi consentimiento para realizar fotografías, vídeo, o publicar mi 
intervención, ocultando mi identidad. 

SI  NO  
(Táchese lo que proceda) 
 
5- En cualquier caso, quiero que se respeten las siguientes objeciones: 
 
RECHAZO O NO AUTORIZACIÓN 
(Si usted no acepta firmar este consentimiento, hágalo constar ante dos testigos) 

Firma de los padres del paciente 
 
Fecha 

Firma Testigo 
Nombre: 
DNI 
Fecha: 

Firma Testigo 
Nombre: 
DNI 
Fecha: 

 
Si tiene alguna duda consulte con su médico 

* Este mismo consentimiento será firmado también por el niño según edad. 
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1.1. Hepatotoxicidad por fármacos y productos naturales 
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Durante el periodo de estudio se han recibido un total de 46 casos de los 

que se han excluido 10 al haberse encontrado otra causa (inmunológica, viral o 

metabólica) que explicaba la alteración de enzimas hepáticas. Han quedado 

incluidos un total de 33 niños y 36 reacciones hepatotóxicas.  

 

Las características generales de la población de estudio, el fármaco 

implicado, la vía de administración y la indicación terapéutica aparecen en la Tabla 

9. Hubo una distribución similar de casos entre ambos sexos y la edad media fue de 

61±108,36 meses. 

 

La recuperación fue la regla y únicamente un paciente evolucionó a fallo 

hepático fulminante y muerte.  

 

Los grupos farmacológicos involucrados con mayor frecuencia fueron los 

anti infecciosos (71%). Amoxicilina-clavulánico fue el fármaco individual 

responsable del mayor número de casos (31,4%). 

 

En las figuras 8 y 9 se representan las cifras máximas de CPT/ALT y 

fosfatasa alcalina de toda la serie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 Valores máximos de ALT  
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Los días desde que se había ingerido el fármaco hasta que se detectó el 

aumento de enzimas hepáticas presentaron una media de 17,4 ± 23,64 (2-115), 

fig. 10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La elevación de las enzimas hepáticas se mantuvo una media de 40,79 ± 

35,7 (10-180) días (mediana de 45 días) figura 11.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 Valores máximos FA  

Figura 11 Días que se mantuvieron aumentadas las enzimas hepáticas 

Figura 10 Días transcurridos hasta que se detecta aumento de 
enzimas hepáticas 
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La evaluación de la causalidad por la escala de CIOMS determinó que el 

48,5% de los casos eran definidos o altamente probables, 34% probables y 17% 

posibles.  

 

Tipo de daño hepatotóxico 

Se estableció que en 20 niños (55%) la lesión fue de tipo hepatotóxica, en 

7 (19,4%) colestática y en 9 (25%) mixta.  

 

Etiología de la hepatotoxicidad 

Todos los casos analizados presentaron un mecanismo idiosincrásico 

atendiendo al tipo de reacción. El tipo de idiosincrasia fue metabólica en el 94% de 

la serie. Solo 2 niños presentaron elevación de la cifra total de eosinófilos, 

quedando establecida una idiosincrasia por hipersensibilidad. Los fármacos 

implicados en la idiosincrasia por hipersensibilidad fueron isoniacida y amoxicilina-

clavulánico.  

 

Gravedad de la hepatotoxicidad 

En un caso la forma de presentación fue hepatitis fulminante con 

fallecimiento del paciente postrasplante hepático. El fármaco implicado fue 

isoniacida. Dos casos fueron definidos como grave (pacientes con ictericia y tiempo 

de protrombina <50%) relacionados con voriconazol y amoxicilina-clavulánico; el 

resto de los casos (91,6 %) fueron clasificados como no graves (pacientes que no 

cumplen criterios de daño grave).  

 

Reexposición 

Existió reexposición accidental en 3 pacientes (anís verde, meropenem e 

ibuprofeno). En estos 3 enfermos la reacción fue de tipo hepatotóxico. Es de 

destacar que la elevación de las enzimas hepáticas fue más importante en el 

segundo episodio y que apareció de modo más precoz. 

 

La manifestación clínica más frecuente, y que en la mayoría de las 

ocasiones determinó la consulta y la realización de analítica, fueron los vómitos. El 

80% de los niños se encontraban asintomáticos a los 7 días del inicio del cuadro.  
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Tabla 9. Características generales de la  población de estudio 

  

 

 

 

 

 

 

Nº caso Sexo Edad 
(meses) 

Fármaco Días  de  
tratamiento 

Vía  de 
administración 

Indicación 
terapéutica 

1 Hombre 61 Ibuprofeno 4 Oral Fiebre 
2 Mujer 11 Rifampicina 14 Intravenosa Meningitis 

Neumocócica 
3 Mujer 26 Meropenem 7 Intravenosa SIRS 
4 Mujer 28 Meropenem 3 Intravenosa Sepsis 
5 Mujer 36 Metotrexate 1 Intravenosa LLA 
6 Hombre 1,5 Amiodarona 6 Intravenosa Taquiarritmia 

miocardiopatía 
7 Hombre  6 Meropenem 28 Intravenosa Sepsis 
8 Hombre 2 Meropenem 15 Intravenosa Sepsis 
9 Mujer 1,6 Voriconazol 13 Intravenosa Neumonía  por 

Cándida 
10 Mujer 36 Zonisamida 9 Oral Convulsiones 
11 Mujer 2 Voriconazol 14 Intravenosa Sepsis por Cándida 

12 Hombre 1 Cloxacilina 4 Intravenosa Sepsis por S. aureus 
13 Mujer 120 Amoxicilina 5 Oral Amigdalitis 
14 Hombre 180 TMT-SMX 60 Oral Ataxia-Telangiectasia 
15 Mujer 168 Aciclovir 14 Intravenosa Encefalitis 
16 Mujer 60 Isoniacida 60 Oral Tuberculosis 

pulmonar 
17 Mujer 36 Isoniacida 14 Oral Meningitis 

tuberculosa 
18 Hombre 96 Isoniacida 90 Oral Tuberculosis 

pulmonar 
19 Mujer 36 Ibuprofeno 11 Oral Sinovitis de cadera 
20 Mujer  36 Ibuprofeno 15 Oral Sinovitis de cadera 
21 Mujer 18 Metotrexate 115 Oral Art. idiopática juvenil 
22 Mujer 1 Propiltiouracilo 10 Oral Hipertiroidismo 
23 Mujer 84 Amox-clavulánico 10 Oral Amigdalitis 
24 Hombre 60 Amox-clavulánico 7 Oral IRVB 
25 Hombre 108 Amox-clavulánico 5 Oral Bronquitis 
26 Mujer 12 Amox-clavulánico 7 Oral Infección respiratoria 
27  Hombre 6 Amox-clavulánico 6 Oral Infección respiratoria 
28 Hombre 8 Amox-clavulánico 5 Oral Adenoflemón 
29 Hombre 11 Amox-clavulánico 10 Oral Amigdalitis pultácea 
30 Hombre 192 Amox-clavulánico 3 Oral Amigdalitis 
31 Hombre 60 Amox-clavulánico 10 Oral Mastoiditis 
32 Hombre 7 Amox-clavulánico 7 Oral Infección respiratoria 
33 Hombre 120 Amox-clavulánico 7 Oral  Infección respiratoria 
34 Hombre  Anís verde 2 Oral Vómitos 
35 Hombre   Anís verde 2 Oral Vómitos 
36 Hombre 2 Cola de caballo 20 Oral Aerocolia 
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4.2. Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulánico 
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En el periodo comprendido desde que se inició el protocolo de recogida de 

casos del registro de hepatotoxicidad, en Enero de 2008, hasta Mayo de 2011, se 

han reportado 24 casos de posible hepatotoxicidad, de los que 11 (45,8%) 

corresponden a AC. De estos 11 pacientes, 9 son niños y 2 niñas, con media de 

edad de 5,25 ± 4,75 años (1-11 años). En todos los casos la medicación fue 

administrada oralmente. La dosis administrada estaba comprendida entre 25 y 50 

mg/kg/día (de amoxicilina) con un valor medio de 42 mg/kg/día. La concentración 

de ácido clavulánico administrada fue en una proporción con amoxicilina de 8:1 en 

7 casos y de 4:1 (500 mg amoxicilina/125 mg ácido clavulánico) en cuatro casos.  

 

Las Tablas 10 y 11 muestran la patología inicial de los pacientes, duración 

del tratamiento, el tiempo hasta el diagnostico de sospecha de hepatotoxicidad, 

signos clínicos que motivaron el análisis de las enzimas hepáticas, parámetros 

analíticos  examinados y en tiempo transcurrido hasta la normalización de las 

enzimas en cada paciente.  

 

Tabla 10 Características clínicas de los pacientes 

Caso Patología inicial 
Duración Tto 

(días) 
Elevación 

transaminasas (días) 
Síntomas 

     
1 Amigdalitis 10 20 Dolor abdominal, vómitos  
2 IRVB 7 7 Dolor abdominal, vómitos, 

deshidratación 
3 IRVB 5 13 Dolor abdominal, vómitos, 

deposiciones líquidas 
4 IRVB 7 11 Anorexia, astenia 
5 IRVB 6 15 Dolor abdominal, vómitos 

deshidratación 
6 Adenoflemón 5 5 Anorexia, astenia 
7 Amigdalitis 

pultácea 
10 29 Dolor abdominal, 

dispepsia, vómitos 
8 Amigdalitis 3 4 Vómitos, dolor abdominal, 

ictericia 
9 Mastoiditis 10 7 Anorexia, astenia 
10 IRVB 7 3 Deposiciones líquidas, 

anorexia, astenia 
11 IRVB 7 15 Anorexia, astenia 
     

IRVB=Infección respiratoria de vías bajas 

 

El 54,5 % de los pacientes presentaron síntomas digestivos (dolor 

abdominal y vómitos), el 45% tenían anorexia y astenia, y el 18% tenía diarrea. 

Solo uno de los pacientes estudiados tuvo ictericia. Siete pacientes (64%) 

precisaron ingreso hospitalario, con una estancia media de 7,9 días (5-12 días). El 

motivo de ingreso en los 7 casos fue la presencia de vómitos incoercibles. Todos los 
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pacientes recibieron medicación concomitante de forma ocasional, principalmente 

antipiréticos: 67% paracetamol y 44 % ibuprofeno.  

 

Tabla 11 Datos analíticos de los pacientes  
 

ALT=Alanina aminotransferasa (VN <40 U/L); AMA: Ac anti-mitocondriales; ANA: Ac anti-nucleares; ANTI 
LKM1: Tipo 1 liver-kidney Ac anti-microsomales; ASMA= Ac anti-músculo liso; AST= Aspartato 
aminotransferasa (VN< 40 U/L); GGT= Gamma glutamil transpeptidasa (VN 6-50 U/L). 

 

A todos los pacientes se les hizo una Ecografía abdominal, y solamente en 

un caso se encontraron datos patológicos, hepatomegalia y líquido libre 

intraabdominal. Sin embargo, los signos y síntomas clínicos fueron autolimitados  y 

los valores analíticos volvieron a la normalidad tras un periodo de 4 a 36 semanas, 

con una media de duración de 14 semanas. En 4 casos, las enzimas hepáticas se 

normalizaron en < de 8 semanas. Solo un paciente mantuvo niveles elevados de 

transaminasas durante 36 semanas. A ningún paciente se le hizo biopsia hepática. 

 

Teniendo en cuenta los datos clínicos y hallazgos analíticos, los casos 2 y 8 

fueron clasificados como lesión hepática mixta (18%), el caso 4 como colestático 

(9%), y los casos 1,3,5,6,7,9 y 10 como hepatocelular (64%). Ningún caso 

presentó datos clínicos o analíticos sugerentes de fallo hepático agudo. En todos los 

casos, las serologías virales fueron negativas en al menos dos determinaciones, y 

también tuvieron resultados negativos en todas las pruebas incluidas en el 

protocolo. 

 

Finalmente, de acuerdo con los datos obtenidos en la escala de CIOMS, 3 

de los casos fueron clasificados como altamente probables o definidos de 

hepatotoxicidad por AC, 3 de causalidad probable y 5 posible.   

 

 
Caso 

 
ALT 
(xN) 

 
AST 
(xN) 

 
Eosinofilos 

% 

 
GGT 
(xN) 

Bilirrubina 
Total  
mg/dl 

 
IgG 

mg/dl 

ANA, AMA, 
ASMA, ANTI 

LKM1 

Normalización  
Enz. hepáticas 

semanas 

         
1 23 N 18,5 N 0,9 N 0,9 678 Negativos 16 
2 5,3 N 4,5 N 1,4 2,2 N 0,9 789 Negativos 20 
3 14,5 N 11,7 N 0,4 N 0,7 540 Negativos 14 
4 5,4 N 3,8 N 0,2 6,6 N 0,9 612 Negativos 13 
5 2,6 N 2,3 N 1,6 N 0,7 543 Negativos 15 
6 8,3 N 6,4 N 3,3 N 0,23 876 Negativos 4 
7 52 N 26,2 N 2,4 N 0,69 366 Negativos 36 
8 5,8 N 2,2 N 22,3 2,7 N 7,51 456 Negativos 7 
9 9,7 N 3,6 N 4,6 N 0,9 541 Negativos 6 
10 10,3 N 6,3 N 1,3 N 0,39 989 Negativos 16 
11 3,4 N 1,7 N 0,9 N 0,36 934 Negativos 7 
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Las enfermedades hepáticas de la infancia tienen como causa más frecuente 

las infecciones virales y no las tóxico-medicamentosas, como ocurre en el adulto 48. 

El hígado del niño en teoría está más protegido que el de los adultos frente a 

hepatotoxinas, debido a la mayor cantidad de glutatión (principal componente de 

las vías detoxificantes) e hipertrofia de algunas vías metabólicas como la 

sulfatación, que pueden compensar el déficit madurativo de otras vías como la  

glucuronoconjugación.  

 

Sin embargo hay determinadas sustancias cuya probabilidad de producir 

lesión hepatotóxica disminuye con la edad como es el caso de: Ac. valproico, 

paracetamol, ciclosporina y vincristina 13. 

 

En el periodo de nuestro estudio se comunicaron 46 sospechas de 

hepatotoxicidad, de las que 10 se han excluido  por demostrarse otra causa 

etiológica. Finalmente se han incluido en el estudio 36 notificaciones (78%). El 

porcentaje de sospechas finalmente incluidas nos sirve para considerar que el 

método empleado es lo suficientemente sensible para detectar casos de DILI. Tras 

estos casos, en la actualidad, solo se valoran los datos enviados al Registro Español 

de Hepatopatias Asociadas a Medicamentos en Pediatría, que cumplen los criterios 

de inclusión.  

 

Pese a las diferencias teóricas entre el funcionamiento hepático del niño con 

respecto al adulto, en nuestro estudio hemos encontrado que los anti-infecciosos en 

general y los antibióticos en particular, son los grupos terapéuticos más 

frecuentemente incriminados en hepatotoxicidad, como ocurre también en adultos 

10,71-74. En las dos series infantiles con mayor número de casos publicadas,  los 

antibióticos son también la causa más frecuente de DILI  13,56.       

 

El motivo por el que este grupo terapéutico es el más frecuentemente 

relacionado con la hepatotoxicidad es, probablemente, el amplio y generalizado uso 

de los antibióticos en la práctica médica habitual, tanto en los adultos como en los 

niños. En  estos, el consumo de antibióticos es mayor incluso, según consta en 

algunas series documentadas, en las que el número de niños menores de 2  años 

que han recibido tratamiento antibiótico  llega al 46% 75.  En algunas sociedades, 

con diferente cultura sanitaria, donde el empleo de antibióticos está mucho menos 

generalizado, la causa más frecuente de hepatotoxicidad son los remedios naturales 

empleados en la medicina tradicional 76.  
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El fármaco que en nuestra serie ha sido el más frecuentemente encontrado 

es AC. El siguiente medicamento en orden de frecuencia es meropenem, 

perteneciente también al subgrupo ATC de los antibióticos sistémicos, implicado en 

4 niños con edades comprendidas entre 2 y 26 meses. No hemos encontrado en la 

literatura ninguna referencia anterior que relacione DILI en el niño con este 

antibiótico. Solo existen escasas aportaciones en adultos con hepatotoxicidad de 

tipo colestático relacionado con carbapenems 77-79.  

 

En un caso, niña de 13 años diagnosticada de encefalitis, el fármaco 

implicado ha sido aciclovir. No hemos encontrado otras referencias pediátricas de 

sospecha de hepatotoxicidad por este medicamento, en cambio  en adultos si hay 

casos reportados por aciclovir y otros antivirales análogos.     

 

El resto de medicamentos anti-infecciosos relacionados con nuestros casos 

de hepatotoxicidad, isoniacida, rifampicina, cloxacilina, amoxicilina, cotrimoxazol y 

voriconazol si han sido asociados en anteriores estudios a DILI tanto en adultos 

como en niños 13,68,77.    

 

Las sustancias restantes, no anti-infecciosas, responsables de 

hepatotoxicidad en nuestro estudio son: ibuprofeno 3 casos, metrotexate 2, anís 

verde 2, cola de caballo 1, zonisamida 1, amiodarona y propiltiouracilo.  

 

El ibuprofeno es un derivado del acido propiónico, con efectos anti-

inflamatorios, considerado como causa rara de hepatotoxicidad. En adultos solo se 

ha relacionado con lesión hepatotóxica en pacientes con hepatitis C 80,81. En niños 

solo hemos encontrado una referencia con un caso, niña de 9 años, que presentó 

un síndrome colestático con mala evolución, de causa inmune y asociado 

inicialmente a síndrome de Stevens-Johnson, relacionado a ibuprofeno 82. Sin 

embargo en nuestra serie un niño de 5 años y una niña de 3 tuvieron un cuadro 

compatible con hepatotoxicidad por ibuprofeno. La paciente de 3 años tras una 

primera exposición ya sintomática, pero no correctamente diagnosticada, recibió 

una nueva pauta de tratamiento que de nuevo provocó un aumento aun mayor de 

transaminasas, confirmando así la causalidad del ibuprofeno.   

 

El consumo de remedios naturales está muy extendido y va aumentando en 

los últimos años. La consideración general, basada principalmente en conceptos 
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tradicionales, les otorga una serie de beneficios y les exime de efectos nocivos. Sin 

embargo numerosas aportaciones en la bibliografía alertan del potencial 

hepatotóxico de estas sustancias 83-86. Hemos encontrado en nuestro estudio tres 

casos, uno tras la administración durante 20 días de una infusión con “cola de 

caballo” a un lactante de dos meses, otros dos casos por exposición y reexposición 

de un lactante a un preparado comercial, de venta libre en supermercados, con: 

menta, manzanilla y anís verde. Este último caso, confirmado tras la reproducción 

de los síntomas por  reexposición al mismo preparado, ha sido considerado por anís 

verde al ser este el único con hepatotoxicidad potencial demostrada. El anís verde, 

Pimpinella anisum, tiene entre sus componentes el trans-anetol que ha 

determinadas dosis posee efectos hepatotóxicos y de disruptor endocrino. Teniendo 

en cuenta la variable concentración de anetol, tomado en infusión, la Agencia 

Española de Seguridad Alimentaria ha establecido como segura la ingesta de menos 

de 30 ml de infusión en lactantes menores de 3 meses y 55 en menores de 6. No 

queremos dejar de reseñar la falta de regulación que tienen este tipo de productos, 

sobre todo para el consumo infantil y la urgente necesidad de una normativa más 

eficaz en la protección de nuestros niños 87.  

 

Muy pocos de los fármacos comercializados son capaces de producir lesión 

hepática directa, comportándose como sustancias con hepatotoxicidad intrínseca, 

ejemplos representativos de ellos son el paracetamol y AAS. La inmensa mayoría 

de los medicamentos disponibles para la práctica médica habitual solo ocasionan 

reacciones hepatotóxicas de forma infrecuente, impredecible y en personas con 

especial susceptibilidad que reciben dosis correctas 88. Este tipo de reacciones, 

consideradas idiosincráticas dependen de la singularidad del huésped y de 

mecanismos no totalmente conocidos. La creencia más aceptada es que son el 

resultado de la interrelación entre factores derivados de la toxicidad potencial del 

fármaco, factores ambientales y genéticos 89,90. En los casos aportados, los 

pacientes recibieron tratamiento con dosis en rango terapéutico y podemos 

considerar, por tanto, que todas fueron reacciones hepatotóxicas idiosincráticas.  

 

La duración de las alteraciones bioquímicas de nuestros pacientes fue de 

40,79 días de media (10-180). La mayoría de los pacientes presentaron cuadros 

considerados no graves (91,6%). Dos pacientes presentaron una hepatotoxicidad 

grave con ictericia y disminución de actividad de protrombina <50%), los fármacos 

implicados fueron voriconazol y AC. En un caso, asociado a isoniacida, el paciente  
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desarrolló una hepatopatía fulminante con fallo hepático agudo que precisó 

trasplante hepático y falleció posteriormente. 

 

Los días transcurridos desde el fin de la ingestión del fármaco y la detección 

del aumento de enzimas hepáticas fue de media 17,4 días, con valores extremos de 

2 y 115 días. La aparición relativamente precoz de las alteraciones hepáticas en 

nuestros casos, nos hacen sospechar que hay otros muchos casos inadvertidos con 

periodo asintomático mayor, en los que no se ha sospechado la verdadera causa de 

la lesión hepática.  

 

Los síntomas asociados a DILI varían desde elevaciones asintomáticas de 

enzimas hepáticas hasta formas fulminantes con evolución rápida a insuficiencia 

hepática aguda 72. La forma clínica más común es un cuadro similar a la hepatitis 

viral aguda con astenia, nauseas y/o vómitos, dolor abdominal con o sin ictericia 

45,8. La presentación clínica más frecuente que hemos encontrado en la población 

pediátrica, ha sido un cuadro clínico inespecífico de síntomas gastrointestinales, 

asociado a ictericia en solo dos ocasiones.  

 

El tipo de lesión hepática se estableció en los niños de nuestro estudio en: 

hepatotóxica o hepatocelular en 20 casos (55%), colestásica en 7 (19,4%) y mixta 

en 9 (25%). Dado el reducido tamaño de la muestra la comparación entre los casos 

de colestasis y el resto no nos ha permitido establecer diferencias estadísticamente 

significativas. La  de edad los pacientes con formas colestáticas era inferior a la de 

los pacientes con formas hepatotóxicas o mixtas, 16,5 y 52,2 meses 

respectivamente. Esta diferencia, de confirmarse cuando el tamaño muestral 

analizado sea suficiente, sería indicativa de que en la infancia la colestasis puede 

depender más de la edad que del fármaco implicado.  

 

La asociación amoxicilina-clavulánico ha sido el fármaco que con más 

frecuencia, once casos (30,5%), se ha asociado a DILI en nuestro estudio, por lo 

que merece algunas consideraciones de forma separada del resto de sustancias 

implicadas.  

 

En 7 de los 11 casos la proporción administrada fue 8:1 y 4:1 en los 

restantes cuatro. Tanto las dosis recibidas como la duración del tratamiento se 

ajustan a las recomendaciones de las guías de práctica clínica para las patologías 

que motivaron la indicación, comportándose como reacciones idiosincráticas. La 
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distribución por sexo muestra un claro predominio de niños  9/2 y la media de 

edad, 5,25 años.  

 

La incidencia estimada, basándonos en los casos detectados y un número  

aproximado 1.600.000 prescripciones/año en edad infantil, sería de 1/150.000 

prescripciones. Estos cálculos representan sin duda un valor por debajo de la 

incidencia real por diversos motivos, no detección de casos en atención primaria, 

dificultad de sospecha y frecuente diagnóstico etiológico erróneo de hepatitis viral 

en  muchos casos. Creemos que la incidencia real debe estar más próxima a 

1/10.000 casos como se ha descrito en otras edades 77,91. En el trabajo de 

Molleston et al, con datos obtenidos del estudio prospectivo DILIN, no se refiere 

ningún caso de hepatotoxicidad por AC, probablemente, como comentan los propios 

autores, por tratarse de una población procedente de centros con atención muy 

especializada y, por tanto, no representativa de la población general 56.    

 

De los dos componentes del AC, el clavulánico es considerado el responsable 

de las reacciones hepatotóxicas en la mayoría de los casos, aunque los mecanismos 

fisiopatógenicos no están totalmente definidos 17. Durante el periodo de estudio 

solo se ha detectado un caso de DILI achacable a amoxicilina sola, a pesar de que 

el consumo de esta debe ser muy superior al AC. La mayoría de las indicaciones 

para la prescripción de AC han estado relacionadas con enfermedades respiratorias, 

en principio no asociadas con enfermedad hepática, por lo que no deben existir 

factores de confusión en la relación encontrada en nuestros casos entre AC y lesión 

hepática. Si debemos reseñar que, aunque no era objetivo del estudio cuestionar 

las indicaciones establecidas por los facultativos responsables, la elección de AC 

frente a amoxicilina no estaba estrictamente indicada en 9 de los casos.  Estas 

circunstancias nos recuerdan que la principal medida preventiva que debemos 

considerar los clínicos es evitar la prescripción innecesaria de medicamentos y, en 

caso de ser necesarios, la elección de los más indicados y con menores efectos 

secundarios 92-94. 

 

En todos los casos de DILI por AC la vía de administración fue oral, 

probablemente en relación con que también es la vía más frecuente de 

administración y no a que haya verdadera relación entre vía oral y hepatotoxicidad. 

Sin embargo es un tema que debe ser comprobado en el futuro. 
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Como ya hemos comentado, la duración del tratamiento con AC en nuestros 

pacientes no ha excedido, en ningún caso, las recomendaciones terapéuticas al uso. 

En tres casos sin embargo el tratamiento ha sido más corto de lo habitual, 5 días 

en dos y 3 días en uno. Es de reseñar que el único paciente que presentó ictericia 

asociada a las manifestaciones clínicas, la lesión hepatotóxica se desarrolló tras tres 

días de tratamiento. 

 

La hepatotoxicidad por AC puede aparecer hasta más de 6 semanas después 

de finalizar la medicación responsable 95. En los casos aportados por nuestro grupo, 

las alteraciones hepáticas se detectaron entre 3 y 29 días tras la suspensión del 

fármaco. Es posible que en algunos niños con DILI por AC, cuya elevación de 

transaminasas se haya producido en fechas posteriores, no se haya sospechado 

esta posibilidad y se les haya diagnosticado de forma errónea de hepatopatía viral.      

 

El tipo de lesión hepática más frecuente ha sido el hepatocelular (8), dos 

casos con patrón mixto y uno con colestasis. Estos resultados son similares a los 

descritos en la literatura, en los que se recoge un predominio de hepatocelular en 

los pacientes más jóvenes y se relaciona la colestasis por AC con edad elevada y 

sexo masculino 96-98.  

 

Los síntomas clínicos más frecuentes han sido vómitos (motivo de ingreso en 

7 pacientes), astenia y mal estado general, solo un paciente presentó ictericia. 

Todos los casos evolucionaron favorablemente, con normalización de los enzimas 

hepáticos en menos de 8 semanas en 10 de los 11 casos, sin que ninguno 

evolucionara a formas severas, como a veces ocurre en adultos 96,99,100. 

 

En fechas recientes, año 2011, se ha publicado el estudio del PSP (Proyecto 

de estandarización fenotípica), con los nuevos criterios propuestos para el 

diagnóstico de reacción hepatotóxica. Estos nuevos criterios elevan los valores 

necesarios para establecer una lesión hepatotóxica a: ALT mayor de 5XLSN, FA 

>2xLSN o ALT mayor de 3XLSN más aumento de Bilirrubina > 2XLSN 39,49. Estos 

criterios, mucho más estrictos, se han establecido con el fin de separar aquellos 

casos de  adultos con elevaciones transitorias de enzimas hepáticas o esteatosis 

hepática no-alcoholica, de los casos con lesión hepatotóxica verdadera, permitiendo 

de esta forma disponer de datos clínicos y genéticos menos sesgados para futuras 

investigaciones. Si a los datos obtenidos en nuestro estudio aplicamos estos nuevos 
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criterios, el número de reacciones hepatotóxicas pasaría de 36 a 31, sin modificarse 

de forma relevante el resto de parámetros clínicos y etiológicos.     

 

 

Entre los criterios considerados como mas indicativos de hepatotoxicidad se 

encuentran la presencia de manifestaciones de hipersensibilidad y la demostración 

de una rápida mejoría, clínica y analítica, tras la retirada de las sustancia 

responsable. El considerado como “patrón oro” para el diagnóstico de 

hepatotoxicidad, es la reaparición de las alteraciones clínico-biológicas tras la 

reexposición al fármaco (rechallenge) 101
. Sin embargo, por razones éticas, no está 

indicado volver administrar de forma voluntaria una sustancia sospechosa de 

causar hepatotoxicidad, a fin de demostrar de forma más fiable la causalidad. En 

nuestra serie ha existido reexposición en 3 pacientes. Las sustancias implicadas han 

sido las siguientes: meropenem, ibuprofeno y anís verde. El principal motivo de 

reexposición no intencionada, ha sido la falta de reconocimiento del primer episodio 

como lesión hepatotóxica y el erróneo diagnóstico de hepatitis de causa viral sin 

datos objetivos que lo sustenten. En todos ellos se comprobó un mayor ascenso de 

ALT y un intervalo más corto entre exposición e inicio de síntomas. La reexposición 

involuntaria, que ocurrió en los tres casos de esta serie, es un hecho evitable y 

potencialmente grave.  

 

Un error frecuente que contribuye, sin duda, a la infravaloración de 

hepatotoxicidad en la infancia, es la creencia muy extendida de que es precisa 

confirmación anatomo-patológica, mediante biopsia hepática. En realidad no 

existen, como ya hemos indicado, criterios histológicos totalmente específicos de 

lesión hepatotóxica 56,102.  

 

El diagnóstico de causalidad, tras la adecuada sospecha clínica, se debe 

establecer con la ayuda de escalas diagnósticas que valoran una serie de datos 

objetivos mediante una puntuación numérica y establecen distintas categorías de 

probabilidad. De todas las desarrolladas por distintos grupos son la escala de 

CIOMS/RUCAM 51 y la de María y Victorino 52 las más utilizadas. Ambas valoran los 

datos existentes en 6 apartados, mediante un sistema de puntación final, con el 

que se establecen diferentes categorías de sospecha. Ninguna de las escalas 

referidas está validada para la población infantil.  

 

Hemos utilizado la escala de CIOMS/RUCAM por ser el procedimiento  

establecido en consenso internacional y haber demostrado, en varios estudios  
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realizados en adultos, una mayor  capacidad para diferenciar las distintas 

categorías de sospecha y mayor consistencia con el juicio clínico realizado por los 

hepatólogos 54,103. Además el grupo de trabajo de expertos en lesión hepática 

inducida por drogas, en su revisión de la terminología y criterios diagnósticos de 

DILI, aconseja el empleo de la escala CIOMS/RUCAM 49.   

  

Otra escala ideada para valorar de forma sencilla las RAF es la de Naranjo 53. 

Sin embargo esta escala ha demostrado tener una sensibilidad baja con valor 

predictivo negativo inferior al 30% y capacidad limitada para distinguir entre 

causabilidad posible  y probable 54. 

 

Las puntuaciones obtenidas en la escala de CIOMS en los casos reportados 

han permitido clasificar la causalidad del fármaco sospechoso, como definidos o 

altamente probables en la mitad de los pacientes, probables en 12 pacientes y 

posibles en los restantes 7 casos. 

 

El método seguido en el presente proyecto, que podría calificarse de 

registro intensivo selectivo, creemos que es un sistema útil para aumentar la 

sensibilidad en la detección de reacciones hepatotóxicas y por otro lado no supone 

una sobrecarga excesiva de trabajo que limite su implantación a un periodo de de 

tiempo limitado. El sistema de farmacovigilancia, notificación espontánea y 

voluntaria,  tiene sin duda ventajas y hemos de considerarlo como un logro para 

mejorar la seguridad en el uso del medicamento, sin embargo su gran inconveniente 

es, sin duda, la poca sensibilidad para detectar RAF, sobre todo las formas leves, de 

escasa gravedad en el momento pero potencialmente peligrosas en el futuro. Ambos 

sistemas pueden, y deben, ser complementarios al tener objetivos distintos: 

detectar los casos graves de RAF en la población general, en el caso de los sistemas 

de farmacovigilancia como el de la “tarjeta amarilla”; e intentar conocer la incidencia 

real de reacciones adversas hepatotóxicas, en el área de influencia de los centros 

colaboradores, en el sistema seguido en nuestro estudio. Como muestra de la mejor 

capacidad de detección del sistema empleado, similar al del Registro Español de 

Hepatotoxicidad, podemos referir los siguientes datos: Entre los años 2000-06 

según los datos existentes en VigiBase, en la totalidad del estado español se 

notificaron 143 reacciones adversas con participación hepática. Durante los primeros 

10 años de existencia el Grupo de Estudio  Hepatopatías Asociadas a Medicamentos, 

con datos de 32 unidades colaboradoras de 9 comunidades autónomas, encontraron 
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461 casos de DILI, lo que significa una incidencia 2 veces mayor con una cobertura 

poblacional muy inferior.    
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En el futuro, es de esperar el desarrollo de modelos experimentales válidos 

que nos permitan conocer cada vez mejor los mecanismos involucrados en la 

hepatotoxicidad. El desarrollo de marcadores biológicos fáciles de obtener, con alta 

sensibilidad y especificidad para detectar las alteraciones patológicas de algunas 

sustancias, podrían mejorar la capacidad de detección de efectos adversos 

hepatotóxicos durante el diseño de nuevos fármacos y evitar, de esta forma, el 

riesgo que supondría su posterior comercialización. Con este objetivo se han 

realizado interesantes estudios como el llevado a cabo por van Swelm RPl et al., en 

el que demuestran el papel de la calmodulina (CaM) en orina como posible 

marcador precoz de lesión hepatocelular, tanto en ratones como en humanos, 

siendo detectable antes del ascenso de ALT en sangre 104. Sin embargo estos 

hallazgos necesitan ser validados y valorados, antes de su posible uso en la 

práctica clínica. 

 

Las investigaciones sobre los factores genéticos asociados a reacciones 

hepatotóxicas idiosincrásicas son, sin duda, un gran avance que va a permitir en el 

futuro la prescripción personalizada de fármacos. En este sentido son cada vez más 

numerosos los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) con capacidad 

de detección de polimorfismos en un solo nucleótido. El objetivo de este tipo de 

estudio es determinar que polimorfismos están estadísticamente asociados con la 

lesión hepatotóxica en los sujetos afectos comparado con los sujetos expuestos 

sanos. Es necesario, por tanto, primero detectar de forma fiable el máximo número 

de casos y disponer de un número suficiente de muestras en los diferentes 

biobancos existentes. 

 

En el presente creemos importante continuar con el registro pediátrico de 

hepatotoxicidad y fomentar su difusión entre todos los profesionales que atienden 

niños. Como posibles estrategias que puedan mejorar la capacidad de detección 

debemos contemplar las siguientes:  

 

- Establecer sistemas de “alarma” en las analíticas con alteraciones 

hepáticas significativas, para su posterior análisis por la unidad o 

profesional encargado, que podrá establecer o descartar la sospecha de 

hepatotoxicidad.  
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- Diseño de protocolos específicos de control y detección en aquellas sub-

especialidades que requieren tratamientos prolongados con fármacos de 

riesgo: onco-hematología, enfermedades infecciosas o neuropediatría.  
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El análisis y discusión crítica del conjunto de observaciones y resultados 

contenidos en esta memoria nos ha permitido formular las siguientes conclusiones: 

 

1. La hepatotoxicidad en la infancia es una reacción adversa de mayor 

importancia, por su frecuencia y gravedad, que la que habitualmente se le 

considera. 

 

2. Los antibióticos sistémicos son el grupo farmacológico que más frecuentemente 

causa reacción hepatotóxica en el niño. 

 

3. La asociación amoxicilina-clavulánico es el fármaco con mayor incidencia de 

hepatotoxicidad en los casos de nuestro estudio. 

 

4. El tipo de lesión hepática más frecuente en el niño es el hepatocelular  

 

5. La administración de productos comerciales o de herbolario que contienen anís 

verde y/o cola de caballo puede asociarse a alteraciones hepáticas en el niño 

pequeño. Es necesaria una regulación más estricta que impida la libre 

administración a estas edades.  

 

6. La falta de conocimiento del origen tóxico de las alteraciones hepáticas permite 

las reexposición a la misma sustancia e incrementa el riesgo de lesión hepática 

grave 

 

7. El registro de hepatopatías asociadas a medicamentos en la infancia ha 

demostrado ser un instrumento útil para mejorar la detección de casos de 

hepatotoxicidad y acercarnos a la realidad epidemiológica de la hepatotoxicidad 

en pediatría  
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9.1. Hepatotoxicidad por fármacos y productos naturales 
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9.2. Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulánico 
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Hepatotoxicidad por Amoxicilina-Clavulánico en niños 

Esther Ocete Hita, José Antonio Martín García, José Carlos Flores González, Ana 

Abril Molina, Mª José Aguilar Cordero, Javier Salmerón Escobar y Ángela Ruiz 

Extremera. 

Journal of Pediatric Gastroenterology Nutrition 2012: 55 (6); p663-667 

Objetivos       

Los objetivos del presente estudio fueron determinar la importancia (frecuencia, 

formas de presentación, gravedad y tendencia o no a la cronicidad) de la hepatotoxicidad por 

amoxicilina-clavulánico, en la población pediátrica, así como caracterizar los episodios 

identificados según:  clase terapéutica empleada, dosis, tiempo de exposición, asociaciones 

farmacológicas, características clínico-patológicas (tipo de lesión) o curso (gravedad y tiempo 

de resolución) del episodio e identificar los posibles factores específicos del huésped.  

Métodos 

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes pediátricos en los que se ha 

sospechado una reacción hepatotóxica por amoxicilina-clavulánico, recogidos desde el 1 de 

enero del año 2008 hasta el 8 de mayo de 2011, como resultado de un estudio observacional 

prospectivo en el que han colaborado 8 hospitales españoles. La señal de alerta que ha hecho 

sospechar la toxicidad hepática medicamentosa por AC  ha sido una de las siguientes:  

a) ALT > 2N xLSN; 

b) Bilirrubina conjugada > 2N xLSN; o 

c) Elevación combinada de AST, bilirrubina total y gamma-glutamil transpeptidasa      

(GGT) y al menos uno mayor de 2xLSN.  

Se han excluido aquellos pacientes en los que se encontró alguna otra etiología 

concomitante  o cualquier otra enfermedad no hepática que pudiese cursar con alteración del 

perfil hepático.  

A cada caso incluido se le aplica la escala de CIOMS para valorar la causabilidad del 

fármaco  y clasificarlo en alguna de las siguientes categorías: definida o altamente probable, 

probable, posible, improbable y excluida. El tipo de lesión hepática se define como: 

hepatocelular, colestática o mixta.  

Resultados 

Durante el periodo de estudio se han detectado 24 casos de hepatotoxicidad posible, 

de los que 11 (45%) corresponden a AC, 9 niños y dos niñas con edad media de 5,25 años (1-11 

años). La vía de administración fue oral en todos los casos, la dosis media  prescrita fue 42 

mg/Kg de amoxicilina, la proporción de amoxicilina/clavulánico fue de 8:1 en 7 casos y 4:1 en 

los 4 restantes.  
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La Tabla 1 muestra los síntomas, duración del tratamiento,  tiempo transcurrido hasta 

el inicio  de hepatotoxicidad,  parámetros analíticos y tiempo hasta la normalización de las 

enzimas hepáticas.  

Los casos 2 y 8 se clasificaron como lesión mixta (18%), el caso 4 como colestático y el 

resto como hepatocelular. De acuerdo a la puntuación obtenida en la escala de CIOMS, 3 casos 

se catalogaron como definidos o altamente probables, 3 probables y 5 como posibles. 

Discusión 

La toxicidad por AC esta frecuentemente asociada al clavulánico que ha demostrado 

ser responsable de una significativa proporción de lesiones hepáticas, frente a amoxicilina sola 

que se asocia a DILI en muy raras ocasiones, solo un caso de nuestra serie.    

En nuestros casos la elección de AC estaba totalmente justificada en el 18% de los 

casos. Es necesario tener en cuenta  que el clínico tiene una herramienta muy valiosa para 

actuar de forma preventiva en la toxicidad hepática por fármacos no indicando drogas 

innecesarias. 

Los síntomas más frecuentes que han presentado los pacientes de nuestro estudio son, 

astenia, dolor abdominal, vómitos (motivo de ingreso en 7 pacientes) y solo en una ocasión 

ictericia. La evolución de todos los pacientes ha sido favorable. 

Hemos encontrado una distribución por género con claro  predominio de niños (7/2) 

tal como se contempla en algunas series de adultos.  

El predominio de patrón hepatocelular y mixto, observado en nuestros pacientes, es 

similar a las otras series publicadas en las  que  se relaciona el riesgo de colestasis con la edad 

avanzada.  

Conclusión  

Es necesario avanzar en el área de la hepatotoxicidad (marcadores genéticos de 

susceptibilidad, marcadores de especificidad, simplificación de la determinación de 

transaminasas con micrométodo (punción en la “yema del dedo”), pero mientras tanto, la 

implantación de sistemas de registro y el fortalecimiento de aquellos en desarrollo, 

constituyen una buena medida para mejorar los conocimientos epidemiológicos sobre el 

efecto nocivo de los fármacos en el hígado. El presente estudio  demuestra la existencia de 

hepatotoxicidad por AC en la infancia con relativa frecuencia; por lo tanto, los pediatras 

deberían de incluir en las determinaciones analíticas rutinarias el estudio de transaminasas  y 

profundizar en el diagnóstico cuando están alteradas. 
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