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CDR	 Regiones	Determinantes	de	Complementariedad.	

CIOMS	 Consejo	de	Organizaciones	Internacionales	de	Ciencias	Médicas.	

(Council	for	International	Organizations	of	Medical	Sciencies).	

CHM	 Hierbas	medicinales	chinas.	

CMH	 Complejo	Mayor	de	Histocompatibilidad.	

CYP	 Cytocromo.	

DILI	 Lesión	Hepática	Inducida	por	Drogas.	(Drug-Induced	Liver	

Injury).	

DS	 Desviación	estándar	

EDTA	 Ácido	etilendiaminotetraacético.	

FA	 Fosfatasa	Alcalina.	

FHA	 Fallo	heaptico	Agudo.	

GPX1	 Glutation	peroxidasa	1.	

GST	 Glutation	S-transferasa.	

GWAS	 Estudio	Amplio	de	Asociación	Genómica.	(Genome-wide	

association	study).	

HLA	 Antígeno	Leucocitario	Humano.	(Human	Leucocyte	Antigen).	
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HTX	 Hepatotoxicidad	

H2O2	 Peróxido	de	hidrogeno.	

KIRs	 Receptores	de	Células	Natural	Killer	similares	al	de	las	

Inmunoglobulinas.	(killer	cell	Ig-like	receptors).	

IC	 Intervalo	de	confianza.	

IFN	 Interferón.	

IL	 Interleuquinas.	

ILTs	 Transcriptores	similares	al	de	las	Inmunoglobulinas.	

(Immunoglobulin	like	transcripts).	

ITAM	 Motivos	de	Activación	del	Inmunoreceptor.	

ITIM	 Receptores	de	tirosina	con	motivo	inhibidor.	(Immunoreceptor	

tyrosine-based	inhibitory	motifs).	

LCR	 Complejo	del	Receptor	de	Leucócitos.	(leukocyte	receptor	

complex).	

LSN	 Límite	Superior	de	la	Normalidad.	

MDR1	 Proteína	Resistente	a	Múltiples	Drogas.	

MRP	 Proteínas	Relacionadas	con	la	Resistencia	a	Múltiples	Fármacos.		

NAT	 N-Acetiltransferasa-AcetilCoA.	

NK	 Natural	Killer.	

NO-HTX	 No	hepatotoxicidad.	

OR	 Odds	Ratio.	

PALF	 Fallo	Hepático	Agudo	en	Pediatría.	(Pediatric	Acute	Liver	

Failure).	

PAMP	 Patrones	Moleculares	Asociados	a	Patógenos.	

PPTM	 Permeabilidad	transitoria	mitocondrial	

RAF	 Reacción	Adversa	a	Fármacos.	

RAG	 Genes	de	Activación	de	la	Recombinación.	
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RER	 Retículo	Endoplasmático	Rugoso.	

ROS	 Especies	Reactivas	al	Oxígeno.	

RUCAM	 Método	de	Evaluación	de	Roussel	UCLAF.	(Roussel	Uclaf	

Assessment	Method).	

SOD	 Superóxido	Dismutasa.	

SSO	 Oligonucleótidos	de	Secuencia	Específica.	

TADH	 Transtorno	por	Déficit	de	Atención	e	Hiperactividad.	

TCR	 Receptor	de	células	T.	

TGF	 Factor	de	Crecimiento	Transformante.	

TNF	 Factor	de	Necrosis	Tumoral.	

ULN	 Límite	Superior	de	la	Normalidad.	(Upper	Limit	of	Normality)	

WM	 Medicina	tradicional	Occidental.	(Western	Medicine)	
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I.	INTRODUCCIÓN	

La	infancia	abarca	un	periodo	caracterizado	por	el	crecimiento	y	el	desarrollo	

con	un	paulatino	proceso	de	maduración	de	órganos	y	sistemas	y	la	consiguiente	

variabilidad	en	la	cinética	y	la	respuesta	a	los	fármacos.	Esto	convierte	al	niño	en	

un	sujeto	especialmente	vulnerable	a	los	efectos	adversos	de	los	medicamentos	

por	lo	que	los	pediatras,	farmacólogos	clínicos,	agencias	reguladoras	e	industria	

farmacéutica	reconocen	la	necesidad	de	evaluar	adecuadamente	los	fármacos	que	

van	a	ser	utilizados	en	la	infancia	para	controlar	la	seguridad,	eficacia	y		calidad		de	

los	mismos.	Sin	embargo,	la	información	con	validez	científica	sobre	la	que	se	

sustentar	actualmente	las	prescripciones	en	niños	es	muy	escasa,	utilizándose	la	

información	disponible	para	la	población	adulta(1).	Estudios	recientes	ponen	de	

manifiesto	la	magnitud	del	empleo	de	fármacos	en	pediatría		sin	indicación	en	ficha	

técnica	(generalmente	debido	a	la	ausencia	de	alternativas	terapéuticas	

registradas)	o	su	empleo	de	una	forma	distinta	a	la	contemplada	en	la	licencia	de	

comercialización,	alcanzando	cifras	de	un	90%	en	neonatos	ingresados	en	las	

Unidades	de	Cuidados	Intensivos(2).	

Los	pediatras	necesitan	asegurar	una	mínima	toxicidad	farmacológica	y	que	al	

mismo	tiempo	el	niño	no	se	vea	privado	de	los	posibles	beneficios	de	los	

medicamentos	que	pueda	necesitar(3).		

Uno	de	los	motivos	más	importantes	de	la	retirada	de	fármacos	del	mercado	es	la	

toxicidad	hepática.	Ésta	puede	presentarse	con	manifestaciones	clínicas	y	

patológicas	que	evocan	cualquier	variedad	de	enfermedad	hepática	conocida,	y	

cuya	intensidad	puede	oscilar	desde	elevaciones	asintomáticas	de	las	enzimas	

hepáticas	hasta	insuficiencia	hepática	fulminante.	La	forma	de	presentación	más	

común	es	un	cuadro	clínico	que	simula	una	hepatitis	vírica	aguda,	con	ictericia,	

náuseas,	astenia	y	malestar	o	dolor	abdominal.	Dado	que,	a	menudo,	no	se	dispone	

de	material	histológico	para	etiquetar	la	lesión	hepática,	una	conferencia	

internacional	de	consenso	propuso	una	clasificación	basada	en	el	valor	de	la	

Alanino	Aminotransferasa	(ALT)	sérica	y	de	la	Fosfatasa	Alcalina	(AP)	expresadas	

en	múltiplos	del	límite	superior	de	la	normalidad	y	la	relación	entre	ambas,	para	el		
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diagnóstico	de	hepatotoxicidad.	Esta	clasificación,	aunque	refleja	de	forma	

imperfecta	algunos	patrones	específicos,	exhibe	una	buena	correlación,	en	general,	

con	la	lesión	hepática	subyacente	y	es	excelente	a	efectos	pronósticos(4).	

En	la	práctica	clínica,	el	proceso	de	atribución	de	causalidad	se	sustenta	en	la	

sospecha	de	hepatotoxicidad	junto	con	la	pertinente	exclusión	de	causas	

específicas,	seguidos	de	la	minuciosa	búsqueda	de	exposición	a	tóxicos,	una	

secuencia	temporal	compatible	y	el	análisis	del	potencial	hepatotóxico	de	los	

agentes	identificados(5,6)	(ANEXOII).	La	lista	de	fármacos	capaces	de	producir	

hepatotoxicidad	se	incrementa	constantemente	y	cualquier	fármaco	debe	ser	

considerado	potencial	responsable.		

La	disponibilidad	de	marcadores	moleculares	de	toxicidad	hepática	aplicables	a	la	

práctica	clínica	parece	aún	lejana.	Por	ello,	el	diagnóstico	de	hepatotoxicidad	

continúa	siendo	un	desafío	para	el	clínico(7,8).	

Actualmente,	la	identificación	de	factores	de	susceptibilidad	para	la	

hepatotoxicidad	idiosincrásica	se	orienta	principalmente	a	la	búsqueda	de	genes	

candidatos	en	estudios	de	asociación,	comparando	poblaciones	de	sujetos	afectos	

con	sujetos	expuestos	a	los	mismos	fármacos	que	no	desarrollan	hepatotoxicidad,	

o	controles	sanos.	

Los	estudios	genéticos	y	de	biomarcadores	podrían	permitirnos	avanzar	en	el	

conocimiento	del	mecanismo	etiopatogénico	del	daño	hepatotóxico	e	identificar	a	

los	niños	susceptibles	a	la	toxicidad	de	determinados	fármacos.	
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I.1	Recuerdo	Anatomo-Fisiológico	
						El	hígado	es	el	órgano	sólido	más	grande	del	cuerpo	humano	e	interviene	

en	numerosas	funciones	esenciales	incluyendo	la	producción	de	bilis,	la	regulación	

de	las	proteínas	y	la	glucosa	plasmática,	y	la	biotransformación	de	fármacos	y	

todas	las	toxinas	en	general.	Es	el	órgano	que	primero	se	pone	en	contacto	con	los	

nutrientes	y	xenobióticos	absorbidos	por	vía	enteral,	a	través	de	la	vena	porta	y,	a	

través	de	la	arteria	hepática,	le	llegan	otros	productos	del	metabolismo	y	las	

sustancias	que	entran	en	el	organismo	por	una	vía	distinta	a	la	enteral.	

I.1.1	Células	en	el	hígado.	

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	
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- 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.	

- Celulas	de	Ito	o	estrelladas	
Situadas	en	los	espacios	de	Disse,	acumulan	grasas	y	vitamina	A.	También	

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

cirrosis	hepática.	

	
Figura	2.	Distribución	celular	en	el	hígado.	

	

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	se	divide	en	tres	zonas	en	función	de	la	proximidad	a	las	triadas	

portales(9).	

Espacio	de	Disse 
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Figura	3.	Acino	hepático.	

Los	hepatocitos	de	la	zona	1	reciben	un	aporte	más	rico	de	oxígeno	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	oxígeno.	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.	

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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I.1.2	Metabolismo	hepático	de	los	xenobióticos.	

						En	el	hígado	tiene	lugar	la	biotransformación	de	fármacos	y	todas	las	

toxinas	que	precisan	ser	metabolizadas	por	el	huésped,	tanto	para	conseguir	su	

efecto	farmacológico	como	para	su	posterior	eliminación.	Este	proceso	tiene	lugar	

en	diferentes	3	etapas:		

				Reacciones	de	fase	I	

						En	esta	fase	se	transforma	el	sustrato	mediante	oxidación	o	demetilación	

por	la	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.	En	el	hígado	se	encuentran	en	la	membrana	citoplasmática,	

mitocondrial	y	en	el	retículo	endoplasmático	del	hepatocito	(10),	(11)	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	

oxígeno,	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	II	(10,11).	

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.	En	

el	ser	humano	se	han	relacionado	con	el	metabolismo	de	las	drogas	y	hormonas,	

principalmente,	las	familias	CYP1,	2	y	3		

				Reacciones	de	fase	II	

						Van	dirigidas	a	completar	el	metabolismo	de	aquellas	sustancias	que	tras	

la	fase	1	no	son	lo	suficientemente	hidrófilas.		

Son	reacciones	de	conjugación	con	un	grupo	polar	hidrosoluble	como	el	ácido	

glucurónico,	sulfato,	acetato,	glicina,	glutation	o	grupo	metilo(9).	Estas	reacciones	

son	catalizadas	por	transferasas	o	conjugasas.	Como	consecuencia	se	produce		
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normalmente	un	descenso	en	la	actividad	farmacológica	y	un	aumento	en	la	

excreción.	

Dos	de	las	familias	más	importantes	de	enzimas	de	fase	II	son:	La	glutation	S-

transferasa	(GST)	(12),	(13)	y	la	N-acetiltransferasa-acetilCoA	(NAT)	(14).		

Las	modificaciones	en	esta	fase	pueden	ser	las	únicas	requeridas	en	el	

metabolismo	de	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	(10,11).	

				Reacciones	de	fase	III	

						Dependientes	de	la	acción	de	distintas	familias	de	proteínas	

transportadoras	que	según	su	localización	se	diferencian	en(12):	

- Proteinas	localizadas	en	la	membrana	basolateral	(sinusoidal);	importantes	

en	la	regulación	de	la	exposición	de	fármacos	y	toxinas	determinando	la	

cantidad	de	fármaco	y/o	metabolitos	que	llegan	a	la	membrana	canalicular.	

Están	representados	por	la	superfamilia	de	polipéptidos	transportadores	de	

aniones	orgánicos	(OATP)	(15)	que	facilitan	el	transporte	de	sales	biliares	

conjugadas,	esteroides,	glucurónidos	y	cationes	orgánicos.	Numerosos	

fármacos,	como	pravastatina,	metotrexato,	irinotecan	o	enalapril,	son	

sustratos	de	estos	transportadores(16).	

- Transportadores	de	la	membrana	apical	o	canalicular,	responsables	del	

aclaramiento	hepático	de	los	fármacos,	así	como	de	la	secreción	de	sales	

biliares	y	otros	constituyentes	de	la	bilis	a	través	de	la	membrana	

canalicular	del	hepatocito	a	la	bilis(17),	(18).	Son	proteínas	dependientes	de	

ATP,	denominadas	ABC	transportadoras	o	ATP-binding-cassette.	Las	más	

importantes	son:	

● MDR1	(ABCB1	ó	P-glicoproteina)	es	la	proteína	más	estudiada,	

responsable	de	la	excreción	biliar	de	fármacos	bipolares	catiónicos,	y	

expresada	en	la	superficie	luminar	de	los	enterocitos,	en	la	membrana	

canalicular	de	los	hepatocitos	y	en	la	membrana	apical	luminal	de	las		
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células	epitelales	ductales	del	páncreas	y	renales	tubulares.	(9),(19)	

● MRP2	(ABCC2.	Proteínas	relacionadas	con	la	resistencia	a	múltiples	

fármacos)(20)	

● BSEP	(ABCB11.	Bile	salt	export	pump),	bomba	de	expulsión	de	sales	

biliares	

	
Figura	4.	Transportadores	hepatobiliares.(19)	

	

I.2	Hepatotoxicidad.	Definición	y	clasificación.	

	Hepatotoxicidad.	

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

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

farmacológicos	(xenobiótico)	(21).	

Al	jugar	el	hígado	un	papel	clave	en	el	proceso	de	biotransformación	que	precisan	

los	medicamentos	y	remedios	naturales	para	ser	eliminados	del	organismo,	es	con	

frecuencia	un	órgano	diana	de	las	posibles	reacciones	adversas	que	éstos	pueden	

causar(9)	.	En	este	proceso	intervienen	una	gran	variedad	de	enzimas	solubles	que	

permiten	que	los	fármacos	liposolubles	se	transformen	en	moléculas	hidrosolubles	

que	pueden	ser	excretadas	por	la	bilis	o	el	riñón.	

Se	acepta,	desde	un	punto	de	vista	mecanístico,	que	variaciones	en	la	bioactivación,	

detoxificación,	transporte	de	los	fármacos,	así	como	una	inadecuada	respuesta	del	

sistema	inmune	innato	y	adquirido,	una	vez	que	la	lesión	se	ha	producido,	y	de	los	

mecanismos	de	reparación	y	regeneración	tisular,	serían	responsables	de	la	

aparición	de	DILI.		
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Figura	5.	Adaptado	de	Hepatotoxicidad	y	fases	de	la	biotransformación	hepática(9).	
	

I.2.1	Clasificación	fisiopatológica	

Los	mecanismos	de	daño	hepático	pueden	dividirse	en	dos	grupos(22,23)	:	

Ø Toxicidad	intrínseca	o	predecible(24)	(25)	(por	ejemplo	el	paracetamol	a	

dosis	supraterapéuticas)	

Ø Toxicidad	idiosincrásica	o	inesperada(25),	(26),	que	a	su	vez	puede	ser	

metabólica	o	debida	a	un	mecanismo	inmunoalérgico	de	hipersensiblidad.		

I.2.1.1	Toxicidad	intrínsica	o	predecible.		

						Producen	lesión	hepática	de	forma	previsible,	dependiente	de	la	dosis	y	

reproducible	en	casi	todas	las	especies	de	mamíferos.	El	periodo	de	latencia	es	

corto	y	consistente.	Salvo	el	paracetamol	o	acetaminofeno	(Ácido	para-acetil	

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

características.	La	administración	de	4	gr/día	de	APAP,	dosis	máxima		
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recomendada,	produce	una	elevación	de	la	alanino-aminotransferasa	(ALT)	tres	

veces	mayor	del	límite	superior	de	la	normalidad	(LSN)	en	el	44	%	de	voluntarios	

sanos(24),	(25).	Sin	embargo	a	dosis	bajas	se	ha	demostrado	seguro	y	no	

relacionado	con	daño	hepático	clínicamente	relevante.	

I.2.1.2	Idiosincrática	o	inesperada(26)				

Este	tipo	de	reacciones	son	impredecibles,	específicas	de	especie	y	no	existe	

relación	constante	entre	la	dosis,	vía	de	administración	o	duración	del	tratamiento	

y	la	aparición	o	severidad	de	la	reacción.		

Se	distinguen	dos	tipos	de	mecanismos	para	estas	reacciones(27)	:	

					I.2.1.2.1	Idiosincrasia	metabólica	

						Está	condicionada	por	un	metabolismo	alterado	del	fármaco,	que	puede	

provocar	la	ausencia	de	metabolismo	de	un	precursor	determinado	o	bien	la	

génesis	de	una	mayor	cantidad	de	metabolitos	tóxicos	en	el	paciente	frente	a	

otros	individuos.	El	daño	se	debe	a	la	acción	directa	del	fármaco	o	de	su	

metabolito	tóxico	sobre	la	diana	hepatocitaria(28).	En	una	idiosincrasia	

metabólica,	el	periodo	de	latencia	varía	de	semanas	a	meses,	y	la	recurrencia	

tras	la	reexposición	puede	variar	de	días	a	semanas	tras	la	misma.	Los	signos	

de	hipersensibilidad	están	ausentes.	

				I.2.1.2.2	Idiosincrasia	inmunoalérgica	

						Se	debe	a	una	respuesta	inmune	contra	el	hepatocito.	El	periodo	de	

latencia	entre	el	consumo	del	fármaco	y	la	aparición	de	los	síntomas	va	de	

una	a	cinco	semanas	aproximadamente,	y	la	recurrencia	tras	la	reexposición	

al	fármaco	es	precoz.	Entre	los	signos	clínicos	de	hipersensibilidad	están	el	

rash,	eosinofilia,	fiebre,	artritis,	artralgias,	adenopatía	y	leucocitosis.		

La	lesión	hepática	más	frecuente	es	la	necrosis,	generalmente	centrolobulillar	

acompañada	de	un	infiltrado	inflamatorio	que	puede	contener	eosinófilos	

y/o	granulomas.	La	presencia	de	anticuerpos	en	suero	es	frecuente.	

En	general	se	postula	que	el	fármaco	es	transformado	mediante	los	

citocromos,	oxidasas,	peroxidasas	y	sintetasas	en	un	metabolito	reactivo,	el	

cual	se	une	bien	a	la	enzima	que	lo	generó	o	bien	a	otra	proteína	plasmática		
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formando	un	neoantígeno	que	actúa	como	diana	a	la	respuesta	inmune	(el	

neoantígeno	será	reconocido	por	los	linfocitos	T	y	B,	a	través	del	receptor	

específico	y	asociados	a	moléculas	de	clase	II,	induciendo	una	respuesta	

inmune	que	sería	la	responsable	de	la	reacción	hepatotóxica	idiosincrásica.	

Dicha	respuesta	se	caracteriza	por	la	producción	de	anticuerpos	que	

reconocen	bien	a	la	proteína	nativa,	a	la	modificada	o	a	otras	proteínas	

celulares.	

Son	fármacos	ejemplo	de	este	tipo	de	toxicidad	el	diclofenaco,	α-metildopa,	

hidralacina,	nitrofurantoina,	estatinas	o	agentes	anti-TNF-α(29).	

Sin	embargo,	la	mayoría	de	las	veces	no	existe	una	clara	distinción	entre	un	

mecanismo	metabólico	y	una	reacción	de	hipersensibilidad	ya	que	ambos	suelen	

estar	implicados	al	mismo	tiempo	aunque	con	variable	intensidad.(30)	

I.2.2	Clasificación	Histopatológica.	

						El	espectro	de	presentación	de	esta	patología	es	muy	amplio	tanto	en	

sintomatología	como	en	severidad.	Puede	manifestarse	como	una	elevación	

asintomática	de	transaminasas	hasta	un	fallo	hepático	agudo.	Además	puede	imitar	

casi	cualquier	desorden	hepático	tanto	crónico	como	agudo,	siendo	la	hepatitis	

aguda	(similar	a	la	viral)	la	manifestación	más	frecuente(31).	

Dado	que	de	forma	rutinaria	no	se	suele	realizar	una	biopsia	hepática	ante	la	

sospecha	de	DILI,	los	marcadores	bioquímicos	de	daño	hepatocelular	son	los	

utilizados	para	definir	el	daño	hepático(32).	

I.2.2.1	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(19).	

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	

caso	colestasis	simple.	Con	mayor	frecuencia,	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(33).		
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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(34)	

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	en	el	1%	de	los	pacientes	con	DILI	colestásica.	

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

diferentes	proteinas	transportadoras	(ATPdependientes)	localizadas	en	la	

superficie	canalicular	del	hepatocito(19)	(Figura	4).		

La		BSEP	(bilt	salt	export	pump)	o	ABCB11	puede	ser	inhibida	directa	o	

indirectamente	por	ciclosporina,	rifampicina	y	estradiol,	(19).	

Variaciones	en	los	genes	que	codifican	estas	proteínas	transportadoras	pueden	ser	

responsables(35),	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	realizado	sobre	36	pacientes	con	lesión	inducida	por	fármacos,		23	

con	colestasis	y	13	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(35),	(36)	.	

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.	

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.	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

14	

	

I.2.2.2	Apoptosis	inducida	por	ácido	biliar	

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

la	colestasis	está	asociada	con	apoptosis	celular(37).	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	la	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(38).	

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

muerte	celular	Fas	o	por	alteración	mitocondrial	que	comentaremos	más	adelante.	

I.2.2.3	Neutrófilos	y	Macrófagos	en	Hepatotoxicidad	

						En	algunos	casos	se	produce	una	reacción	inflamatoria	con	reclutamiento	

de	macrófagos	y	neutrófilos	en	los	sinusoides	hepáticos(39).	

Ésto	puede	agravar	la	lesión	hepática	inicial	por	la	acción	de	los	mediadores	

tóxicos	liberados	por	éstos	en	el	proceso.		

En	cultivos	in	vitro	se	han	identificado	las	proteasas	como	los	mediadores	críticos	

de	daño	celular	y	se	ha	demostrado	el	papel	protector	de	los	inhibidores	de	éstas	

frente	a	la	hepatotoxicidad	provocada	por	los	neutrófilos(40).	La	activación	de	

éstos	y	las	células	de	Kupffer	puede	ser	de	forma	directa	o	mediante	la	activación	

del	complemento.	Las	células	de	Kupffer	liberan	mediadores	citotóxicos	como	

sustancias	reactivas	del	oxígeno	(ROS)	y	proinflamatorios	como	citoquinas	y	

quimiocinas.	El	factor	C5a	y	algunas	citoquinas	preparan	y	activan	los	neutrófilos	

para	su	reclutamiento	a	nivel	vascular	intrahepático.	Si	son	estimulados	

quimiotácticamente,	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)		
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e	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.	

I.2.2.4	Toxicidad	mitocondrial	

						Los	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(41).	

La	mitocondria	es	la	principal	fuente	de	producción	de	energía	en	forma	de	ATP	

vía	fosforilación	oxidativa.	Sin	embargo,	la	cadena	respiratoria	mitocondrial	

produce	también	el	anión	superóxido	(O2-),	un	radical	libre	altamente	reactivo	y	

citotóxico	formado	por	la	reducción	parcial	del	oxígeno.	La	eliminación	de	este	

radical	es	efectuada	por	la	enzima	mitocondrial	superóxido	dismutasa	(SOD).	Esta	

enzima	está	codificada	por	el	gen	SOD2,	que	contribuye	a	reducir	el	estrés	

oxidativo	transformando	el	anión	superóxido	en	peróxido	de	hidrógeno	(H2O2)	y	

O2.	La	catalasa	y	glutatión	peroxidasa	1	(GPX1)	forman	parte	del	sistema	

antioxidante	de	defensa	celular	y	catalizan	la	reducción	de	peróxido	de	hidrógeno	

a	agua(42).	Si	los	mecanismos	de	defensa	antioxidante	se	ven	comprometidos	y/o	

se	produce	un	incremento	en	el	estrés	oxidativo	mitocondrial,	que	puede	ser	

inducido	por	ciertos	fármacos	como	diclofenaco,	amiodarona,	valproico	o	análogos	

de	nucleósido,	ésta	se	constituye	en	un	regulador	crítico	de	la	muerte	celular	

mediante	la	oxidación	de	grupos	sulfidrilos	proteicos	o	la	activación	de	vías	de	

señalización	mitocondrial	de	muerte	celular.	Así	pues,	la	disfunción	mitocondrial	y	

el	daño	oxidativo	se	encuentran	íntimamente	involucrados	en	la	patogénesis	de	

DILI	y	la	respuesta	celular	al	estrés	químico	juega	un	papel	determinante	en	la	

aparición	del	daño.	

La	mayoría	de	los	análogos	nucleósidos,	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	por	lo	que	se	

produce	una	depleción	de	éste	y,	de	forma	indirecta,	de	las	funciones	

mitocondriales.	La	fialuridina,	un	análogo	de	nucleósido	propuesto	para	el		
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tratamiento	de	la	hepatitis	B	crónica,	puede	causar	esteatosis	microvesicular	y	

fallo	hepático	agudo(43).	

El	VPA	puede	producir	lesión	hepática	por	alteración	mitocondrial	por	distintos	

mecanismos:	

- Disminución	del	DNA	mitocondrial	en	pacientes	portadores	de	

mutaciones	en	el	gen	POLG,	que	codifica	la	DNA	polimerasa	gamma(44).	

- 	Inhibición	directa	tanto	de	la	oxidación	de	ácidos	grasos,	relacionada	

con	esteatosis	microvesicular,	como	de	la	cadena	respiratoria	con	la	

consiguiente	reducción	de	la	fosforilación	oxidativa.	La	disminución	de	ATP	

intracelular	puede	ser	causa	de	generación	de	especies	reactivas	de	oxigeno	

(ROS)	responsables	de	daño	y	muerte	celular(19).	

La	esteatosis	hepática	microvesicular,	asociada	al	tratamiento	con	VPA	así	como	

con	tetraciclinas,	amiodarona	y	varios	antivirales	análogos	de	nucleósidos(19),	

(45)	es	una	forma	poco	frecuente	pero	característica	de	DILI.	Se	define	por	el	

acúmulo	de	microvesículas	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.	

La	mitocondria	tiene	también	un	importante	papel	en	la	apoptosis	celular	o	muerte	

programada	celular	hepática.	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	(46),	(47).	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(41).		

En	un	estudio	realizado	en	pacientes	españoles	se	ha	encontrado	asociación	entre	

polimorfismos	de	los	genes	SOD2	y	GPX1,	ambos	con	papel	protector	frente	al	

estrés	oxidativo	mitocondrial,	y	la	susceptibilidad	a	desarrollar	DILI(47).	
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Figura	6.	Interrelación	de	los	distintos	mecanismos	de	lesión	mitocondrial	por	alteración	del	
metabolismo	oxidativo.		(41)			

	

I.2.2.5	Mecanismos	inmunológicos	

Los	mecanismos	inmunes	implicados	en	la	etiopatogénesis	de	DILI	incluyen	

alteraciones	tanto	a	nivel	del	sistema	inmune	innato	como	adaptativo.	

I.2.2.5.1	Sistema	Inmune	Innato:	

						El	sistema	inmune	innato	se	constituye	como	un	modulador	esencial	de	

la	extensión	e	intensidad	del	daño	hepático	una	vez	iniciado	por	diferentes	

mecanismos(28).		

El	estrés	celular	origina	señales	que	estimulan	en	el	organismo	la	

participación	de	células	del	sistema	inmune	innato,	particularmente	

células	de	Kupffer	y	Natural	killer	(NK).	La	respuesta	del	sistema	inmune	

determina	la	activación	simultánea	de	2	cascadas:	una	proinflamatoria,	

con	la	producción	de	citoquinas	como	TNF	(Factor	de	Necrosis	Tumoral),	

INFγ,	FasL	(Fas	ligando),	que	es	contrabalanceada	por	la	activación	de	

interleuquina	(IL)-10,	IL-6	y	ciertas	prostaglandinas	que	juegan	un	papel	

hepatoprotector.	Del	balance	en	la	producción	de	estos	mediadores	

dependerá	que	la	lesión	inflamatoria	inicial	se	resuelva	(“adaptación”)	o	

bien	progrese	a	un	daño	hepático	manifiesto.		

Cuando	la	respuesta	de	citoquinas	antiinflamatorias	es	baja,	el	umbral		
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para	la	aparición	de	daño	hepático	disminuye,	y	a	la	inversa(48).	

Estos	hallazgos	sugieren	la	importancia	que	podría	tener	la	existencia	de	

variantes	alélicas	defectivas	de	determinadas	citoquinas	

inmunorreguladoras	en	la	susceptibilidad	a	presentar	DILI,	

probablemente	como	consecuencia	de	la	incapacidad	de	adaptarse	una	vez	

iniciada	la	cascada	de	eventos	que	conducen	a	la	lesión	hepática	“	

Hipótesis	de	la	señal	de	peligro”.	

I.2.2.5.2	Sistema	inmune	adaptativo:	

I.2.2.5.2.1	Hipótesis	del	hapteno(19).		

						Los	fármacos	(xenobióticos	en	general),	habitualmente	moléculas	de	

tamaño	insuficiente	para	actuar	como	antígenos,	se	comportan	como	

haptenos	que	al	unirse	a	proteínas	hepáticas,	como	las	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	ésta,	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	

(Figura	7),	o	la	no	activación	del	sistema	adaptivo	inmune	que	permite	

una	adecuada	tolerancia	al	fármaco.	

	
Figura	7.	Papel	de	la	respuesta	inmune	en	la	hepatotoxicidad(19).	
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I.2.2.5.2.2	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.	Teniendo	en	cuenta	los	datos	

conocidos,	las	variaciones	genéticas	en	la	inmunidad	del	huésped	pueden	

jugar	un	papel	crítico	en	la	patogénesis	de	DILI(19).	Los	mecanismos	que	

subyacen	en	la	diferente	expresión	de	lesión	de	la	hepatotoxicidad	por	

un	fármaco	determinado	se	desconocen	actualmente	aunque	

determinados	alelos	HLA	clase	II	parecen	influenciar	la	probabilidad	de	

que	la	hepatotoxicidad	se	exprese	en	forma	colestásica/mixta(49).		

Son	ejemplo	de	ésto	la	relación	entre	el	haplotipo	HLA-DRB1*1501-

DQB1*0602	y	una	mayor	susceptibilidad	a	DILI	colestásica	por	la	

amoxicilina-clavulánico	(AC)	(49,50)	y	el	alelo	HLA-	B*5701	que	

predispone,	con	un	riesgo	hasta	80	veces	mayor,	a	DILI	con	el	uso	de	

flucloxacilina(51).	(Tabla	3)	

Numerosos	estudios	sobre	estas	asociaciones	se	han	realizado	en	la	

población	adulta	recientemente.	Una	amplia	exposición	de	este	tema	se	

desarrollará	posteriormente	ya	que	es	la	base	del	objetivo	de	este	

trabajo.			

I.2.2.5.2.3	Autoinmune	like	DILI	

						Algunas	moléculas	pueden	causar	una	lesión	hepática	de	tipo	

autoinmune	indistinguible	de	la	hepatitis	autoinmune	espontánea	

caracterizada	por	infiltración	de	células	plasmáticas,	aumento	de	

inmugobulinas	y	presencia	de	autoanticuerpos,	ANA	y	ASMA.	Este	

mecanismo	se	ha	asociado	a	fármacos	como	la	metildopa,	nitrofurantoina	

y	minociclina(43).	
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Figura	8.		6	mecanismos	de	lesión	hepática(10).		
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I.2.3	Clasificación	clínica	

						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.	

Los	síntomas	clínicos	que	presenta	el	paciente	con	DILI	incluyen	malestar	general,	

anorexia,	náuseas	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	(9),	(28).	La	forma	más	frecuente	de	presentación	es	similar	a	una	

hepatitis	aguda;	ictérica	o	anicterica(52).	

El	curso	clínico	es	variable	pudiendo	producir	desde	elevaciones	subclínicas	

transitorias	de	transaminasas,	enfermedad	crónica	o	fallo	hepático	fulminante.	

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

hemos	comentado,	la	biopsia	hepática	no	es	necesaria	para	poder	establecer	el	

diagnóstico	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(32).	

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	farmaindustria,	se	constituyó	en	1986	The	Council	for	

International	Organizations	of	Medical	Sciencies	(CIOMS)	(53,54),	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	(ANEXO	II).	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.		
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De	esta	forma	se	estableció	que	el	diagnóstico	de	lesión	hepatotóxica	debe	

establecerse	si	se	produce	una	de	las	siguientes	condiciones(55),	(56):	

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

normalidad.	(>2NxLSN)	

- Aumento	de	la	bilirrubina	directa	>	2NxLSN.	

- Elevación,	de	forma	simultánea,	de	la	AST,	FA	y	BT,	siempre	que	en																		

alguno	de	ellos	el	valor	sea	>	2NxLSN.	

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,	según	los	criterios	que	se	recogen	en	la	Tabla	1.	

La	proporción	entre	el	valor	de	ALT	y	de	FA,	expresado	como	R	es	un	indicador	útil	

para	distinguir	los	distintos	tipos	de	lesión.	

	

	
Tabla	1.	Tipo	de	lesión	hepática	

	

En	2011	un	Grupo	de	Trabajo	Internacional	de	Expertos	constituido	por	

clínicos	y	científicos,	realizaron	una	revisión	de	los	criterios	diagnósticos	de	DILI,	

estableciendo	el	valor	de	ALT	en	>5	veces	el	LSN	para	el	diagnóstico	de	esta	

patología	(32).	En	este	mismo	año,	en	el	trabajo	publicado	por	Molleston	et	al.	con	

resultados	del	DILIN	Prospective	Study,	se	establece	el	mismo	umbral	para	el	

diagnóstico	de	DILI	en	pediatría(57)	(>	5	veces	el	LSN	de	ALT	o	AST	o	>	5	veces	el		
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LSN	del	valor	basal	previo	a	la	droga).	Sin	embargo,	en	una	revisión	posterior	de	

una	serie	de	casos,	realizada	por	Mansi	et	al.		(2015)	se	establece	un	nivel	>	de	3	

veces	el	LSN	para	el	diagnóstico	en	niños(44).	Esto	muestra	la	necesidad	de	

unificar	criterios	a	nivel	internacional	para	la	población	pediátrica.		

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	2011	se	publica	una	nueva	propuesta	del	DILI	working	group	que	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.	

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	evitar	los	términos	hepatitis,	necrosis	

hepática,	enfermedad	crónica	hepática	y	cirrosis(55),	(58).			

I.3	Factores	de	riesgo	

						La	lesión	hepática	asociada	a	fármacos	se	considera	una	enfermedad	

compleja,	multifactorial,	en	la	que	la	susceptibilidad	del	individuo	a	padecerla	

depende	de	la	combinación	de	factores	ambientales,	propiedades	del	fármaco	y	

características	genéticas	o	adquiridas	del	individuo(31,59).	

	

Figura	9.	Factores	de	riesgo	
potenciales	involucrados	en	la	
patogénesis	de	DILI(19).	
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Determinadas	características	del	huesped	favorecen	un	desequilibrio	entre	la	

generación	de	tóxicos	durante	el	metabolismo	farmacológico	y	la	velocidad	a	la	

que	pueden	ser	inactivados.	Entre	ellas	podemos	destacar:	

*	Edad:	se	relaciona	mayor	riesgo	de	hepatotoxicidad	a	mayor	edad	aunque	

en	algunos	estudios	no	ha	podido	ser	demostrado(60,61).	Ciertas	

características	como	una	disminución	de	la	función	renal,	menos	volumen	de	

distribución	o	alteraciones	en	el	metabolismo	oxidativo		junto		a	una	

prescripción	más	frecuente,	el	uso	concomitante	de	múltiples	fármacos	y	los	

efectos	indirectos	de	enfermedades	intercurrentes,	a	priori,	podrían	

predisponer	a	la	toxicidad(62).	La	toxicidad	hepática	de	la	isoniacida(63)	se	

incrementa	linealmente	con	la	edad.	Sin	embargo	el	riesgo	de	

hepatotoxicidad	por	ácido	valproico	es	mayor	en	menores	de	10	años(64).	

Esto	reflejaría	que	la	influencia	de	la	edad	es	fármaco	dependiente.	El	

fenotipo	tóxico	también	podría	relacionarse	con	este	factor,	siendo	la	

colestasis	característica	en	mayores	de	60	años(61).	

	

	*	Sexo:	se	ha	comprobado	un	mayor	riesgo	en	mujeres	para	fármacos	como	

el	diclofenaco,	tetraciclinas	y	nitrofurantoina	pero	no	para	DILI	en	

general(65,66).	Además,	según	el	registro	español,	un	89%	de	los	casos	de	

evolución	fulminante	se	dieron	en	mujeres	en	las	que	también	es	más	

frecuente	la	lesión	hepatocelular(60,67,68).	

	

*	Enfermedad	hepática	previa:	no	se	ha	asociado	con	un	incremento	del	

riesgo	de	DILI	para	la	mayoría	de	los	fármacos,	constituyendo	una	excepción	

los	pacientes	con	hepatopatía	crónica	que	son	tratados	con	metotrexate	y	los	

pacientes	con	hepatitis	B	y	C	crónica(69),	especialmente	si	están	coinfectados	

por	VIH(70).	

	
*	Comorbilidad:	la	diabetes	puede	influir	en	el	riesgo	de	mortalidad	y	

cronicidad	de	DILI	pero	no	se	ha	establecido	un	mayor	riesgo	para	

presentarla(71).	También	se	ha	relatado	un	mayor	riesgo	de	DILI	en		
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pacientes	con	psoriasis	tratados	con	metrotexate	que	los	que	lo	son	por	

artritis	crónica(72)	aunque	puede	estar	limitado	por	factores	de	confusión.		

	*	Interacción	farmacológica:	teóricamente	algunos	fármacos	y	

xenobióticos	pueden	modular	el	potencial	hepatotóxico	de	otras	drogas	por	

inducción	o	inhibición	de	su	metabolismo	a	través	del	CYP	450	o	por	

competición	a	nivel	de	los	transportadores	de	membrana(73).	El	ejemplo	

más	conocido	es	el	efecto	negativo	que	el	alcoholismo	crónico	(inductor	de	

CYP2E1)	ejerce	en	la	toxicidad	por	paracetamol(59).	Sin	embargo	la	

evidencia	para	las	reacciones	hepatotóxicas	en	general,	es	insuficiente.	

	

	*	Genética(74):	los	factores	genéticos	determinan	la	actividad	de	las	vías	de	

metabolización	de	fármacos,	la	efectividad	de	los	factores	protectores	del	

huesped	y	la	regulación	de	la	respueste	inmune.	

Los	estudios	genéticos,	tanto	dirigidos	a	genes	involucrados	en	el	

metabolismo	de	los	xenobióticos	(Fases	I-III)	como	los	amplios,	sin	una	

relación	sospechada	a	priori	(Genome-wide	association	study	or	GWAS)	(4),	

(75)	han	mostrado	en	adultos	asociaciones	significativas	en	casos	de	DILI	

como	se	ha	comentado	en	la	etiopatogenia.	

Ø Genética	asociada	al	metabolismo	de	los	tóxicos.	

						La	existencia	de	polimorfismo	genético	de	los	CYP	u	otras	

enzimas	relacionadas	con	el	sistema	de	detoxificación	hepático,	

provocan	una	variabilidad	individual	en	el	metabolismo	de	los	

fármacos	que	puede	conducir	a	la	aparición	de	DILI	por	disminución	

o	incremento	de	la	actividad	del	enzima.	En	la	tabla	2	se	enumeran	

los	polimorfismos	más	conocidos	y	los	fármacos	con	los	que	se	

relacionan(74).	
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Tabla	2.	Polimorfismos	enzimáticos	y	HTX(74)	(Adaptada	de	Larrey	et	al.)	

	

Ø Otros	determinantes	genéticos.	

						Los	GWAS	realizados	sobre	grupos	de	pacientes	con	DILI	inducida	

por	un	fármaco	específico	como	flucloxacilina(51),	amoxicilina-

clavulánico(76),	ximelagatran,	lapatinib(77)	o	lumiracoxib(78)	han	

identificado	determinados	polimorfismos	del	HLA	I	y	II	asociados	

significativamente(79).	Éstos	se	muestran	en	la	tabla	3.	

	

	
	

Tabla	3.	HLA	I	y	II	asociados	con	la	hepatotoxicidad.	Adaptada	de	Ortega-Alonso	
2016(31)	
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También	se	ha	descrito	la	implicación	de	determinados	

polimorfismos	de	citoquinas	como	la	IL-10	(IL-10-627,	IL10-

1082GIA,	bajo	productor	de	IL-10)	(80,81)	y	de	los	receptores	

asociados	a	antígenos	de	las	células	NK	(KIR)	en	el	desarrollo	de	

DILI.		Se	postula	que	podrían	provocar	una	mayor	extensión	e	

intensidad	de	las	lesiones	una	vez	desencadenadas	por	cualquier	

mecanismo;	“Hipótesis	de	la	señal	de	peligro”	iniciándose	una	

respuesta	inflamatoria	que	no	se	ve	frenada	por	alteraciones	a	este	

nivel.	

Tanto	la	asociación	con	los	polimorfismos	de	HLA	como	IL-10	y	KIR	se	

desarrollaran	más	extensamente	con	la	descripción	de	la	respuesta	inmune.	

	

I.4	Diagnóstico	

						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(9),	(10),(5)	

Siempre	hay	que	descartar	cualquier	enfermedad	capaz	de	producir	alteraciones	

hepáticas	como	infecciones	por	virus	hepatotropos	VHB,	VHA,VHC,	CMV,	VEB;	

enfermedades	metabólicas	como	la	enfermedad	de	Wilson,	o	el	déficit	de	α-1	

antitripsina;	enfermedades	autoinmunes,	etc		(Anexo	III)	

I.4.1	Escalas	clínicas	de	causalidad	

						El	diagnostico	de	DILI	debe	ser	valorado	mediante	escalas	clínicas	que	de	

forma	objetiva	establezcan	la	causalidad	o	no	del	fármaco	sospechoso.	Se	debe	

realizar	un	estudio	secuencial	desde	de	la	sospecha	clínica	inicial,	datos	de	

anamnesis	sobre	ingesta	de	posibles	hepatotoxinas,	su	relación	temporal	con	la		
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enfermedad	y	el	descarte	de	otras	etiologías	posibles.	

Una	de	las	escalas	más	utilizadas	es	la	propuesta	por	CIOMS(53,54)	(ANEXO	II)	

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	y	

reexposición.		

				Finalmente	el	resultado	se	traslada	a	distintas	categorías	según	la			

puntuación	obtenida(53):		

- Definida	o	altamente	probable	(>	8	puntos)	

- Probable	(6-8	puntos)	

- Posible	(3-5	puntos)	

- Improbable	(<	2	puntos)	

- Excluida	(<	o	igual	0	puntos).	

En	la	práctica	clínica	se	puede	utilizar	un	método	más	simple,	desarrollado	y	

probado	por	María	y	Victorino	(M&V)		(82)	o	la	más	reciente,	the	Digestive	Disease	

Week-Japan		(DDW-J)	scale,	

Las	tres	escalas	han	sido	analizadas	y	comparadas	en	un	reciente	estudio	de	

Fontana	et	all	sin	definirse	una	evidente	superioridad	de	ninguna	de	ellas.	Se	

defiende	la	necesidad	de	desarrollar	una	escala	informatizada	con	una	base	de	

datos	que	permita	la	incorporación	de	nuevos	criterios	de	susceptibilidad		

(genética)	y	que	pueda	aplicarse	clínicamente	de	una	forma	sencilla(83).		

I.5	Tratamiento		

						Salvo	en	el	caso	de	la	intoxicación	por	paracetamol,	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	antes	posible,	de	la	administración	

del	xenobiótico,	por	lo	que	el	diagnóstico	precoz	es	indispensable.	
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El	uso	de	corticoides	no	está	indicado	de	forma	generalizada,	utilizándose	sólo	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(9).	

I.6	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(84),(85,86)	

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(87).	

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.	

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

30	

	

Cada	estrategia	o	método	para	recoger	los	casos,	tiene	diferentes	características	

con	ventajas	e	inconvenientes.	Los	más	utilizados	son:	

● Programas	de	notificación	espontánea	

						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	Adversas,	también	denominado	“tarjeta	amarilla”	siendo	

el	eje	fundamental	del	Sistema	Español	de	Farmacovigilancia(87).	

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(1),	(88).	

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(89).	

● 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:		

ü SPANISH	DILI	REGISTRY	(Grupo	español	para	el	estudio	de	las	

hepatopatías	asociadas	a	medicamentos)	

http://www.spanishdili.uma.es/index.php/es/:	el	registro	español	de	HTX	se	

creó	en	1994	creándose	una	red	multidisciplinar	al	que	se	han	ido	

incorporando	progresivamente	numerosas	Unidades	Clínicas	de	Hospitales		
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de	todo	el	territorio	nacional	participando	activamente	en	la	identificación	de	

casos	y	en	la	recolección	de	muestras	de	sangre	de	sujetos	afectos(67,83).	

ü Proyecto	PAIDOSHAM	(Grupo	español	de	trabajo	sobre	la	

hepatotoxicidad	en	la	infancia)	http://www.paidosham.es	:	constituye	una	

red	activa	de	especialistas	motivados	en	la	detección	y	comunicación	de	

incidencias	de	hepatopatías	tóxicas	con	la	creación	de	un	registro	en	la	edad	

pediátrica	activo	desde	2008(84,90).		

ü DILIN	(Drug-Induced-Liver	Injury	Network.	EEUU):	estudio	

observacional,	prospectivo,	puesto	en	marcha	en	2003	con	el	objetivo	de	

crear	un	registro	de	los	episodios	de	DILI	en	niños	y	adultos	y	una	base	de	

muestras	para	posteriores	estudios	clínicos	y	mecanicistas	de	esta	patología.	

Se	desarrolla	por	un	acuerdo	de	cooperación	entre	el	Instituto	Nacional	de	

Salud,	nueve	centros	clínicos	y	un	centro	coordinador	en	EEUU(57,91).	

• 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	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(52).		

I.7	Epidemiología	

						Las	reacciones	hepatotóxicas	son	consideradas	entre	las	más	frecuentes	y	

graves	de	las	reacciones	adversas	a	fármacos	(RAF)	siendo	un	motivo	creciente	de	

interés	su	detección	y	reconocimiento(52,87).	

En	España,	a	través	del	“Programa	de	Notificación	Espontánea	de	Reacciones	

Adversas”,	la	declaración	de	RAF	graves,	incluida	DILI(87)es	menor	del	10%	a	

pesar	de	ser	un	sistema	relativamente	sencillo.	Las	cifras	de	incidencia	de	

hepatotoxicidad	obtenidas	en	el	Centro	Coordinador	del	Registro	Español	de		
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Hepatotoxicidad	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(67).	

Un	estudio	multicéntrico,	prospectivo,	realizado	por	el	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(92).	

I.7.1	Epidemiología	en	Pediatría	

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

la	población	adulta,	se	hace	aún	más	evidente	en	el	niño.		

A	pesar	de	que	los	niños	son	grandes	consumidores	de	fármacos,	hasta	el	20%	de	

los	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	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(93,94).	

Es	evidente	la	necesidad	de	evaluar	adecuadamente	los	medicamentos	que	

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

de	los	mismos(3).	Sin	embargo	la	investigación	de	fármacos	en	pediatría	supone	

un	coste	3-4	veces	mayor	que	en	adultos	y	además,	hay	una	cierta	reticencia	o	

temor	a	realizar	ensayos	clínicos	en	niños	por	motivos	éticos	(95,96).	
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	Estas	circunstancias	nos	obligan	a	usar	fármacos	en	pediatría	cuya	

información	se	basa	en	los	estudios	en	adultos	a	pesar	de	que	las	diferencias	

anatómicas,	fisiológicas	e	inmunológicas	que	presenta	el	niño,	considerando	su	

estado	de	maduración	progresiva,	le	predisponen	de	forma	diferente	a	la	

hepatotoxicidad.	

Además	hemos	de	tener	en	cuenta	la	necesidad	de	adaptar	la	galénica	de	algunos	

medicamentos	a	formas	más	adecuadas	para	el	niño	sin	los	correspondientes	

estudios	de	seguridad	y	bioequivalencia	de	estas	formas	de	administración.		

Las	principales	diferencias	entre	el	niño	y	el	adulto	las	podemos	resumir	en:	

-	Anatómico-Fisiológicas	

						El	recién	nacido	tiene	aproximadamente	un	20%	de	los	hepatocitos	

del	adulto,	continuando	el	crecimiento	y	maduración	fisiológica	durante	

los	primeros	años	de	vida.		

La	funcionalidad	hepática	también	se	va	modificando	en	función	al	

número	y	grado	de	actividad	de	sus	enzimas.	Al	nacimiento	la	expresión	

de	la	isoenzima	CYP450	representa	el	50%	del	valor	adulto	aunque	en	

el	primer	mes	sufre	un	rápido	incremento.	Otras	vías	metabólicas	como	

la	glucuronoconjugación	presentan	una	inmadurez	relativa	(síndrome	

del	hombre	gris	por	cloranfenicol	y,	por	el	contrario,	otras	se	

encuentran	hipertrofiadas,	existiendo,	por	ejemplo,	un	predominio	de	

reacciones	detoxificantes	por	sulfatación		de	toxinas(44).	

La	expresión	fenotípica	de	la	farmacogenética	es	progresiva	

estableciéndose	la	definitiva	de	cada	niño	alrededor	de	los	3	años.	

Previamente	suelen	ser	acetiladores	lentos,	lo	que	puede	suponer	un	

factor	protector	frente	a	la	hepatotoxicidad	por	isoniazida	y,	en	cambio,	

aumentar	la	susceptibilidad	a	los	efectos	neurotóxicos.	

-	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		
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salicilatos	o	signos	de	hipercorticismo	por	cremas	con	esteroides.	

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	lo	que,	unido	a	

una	disminución	de	la	capacidad	de	eliminación,	determina	la	

necesidad	de	aumentar	el	intervalo	posológico	y,	en	ocasiones,	la	dosis	

inicial	de	carga	de	determinados	fármacos(56).	

-	Farmacodinámicas	

						Son	difíciles	de	preveer	y	muy	importantes.	Algunos	medicamentos	

pueden	tener	un	efecto	aparentemente	paradógico	en	el	niño	como	la	

repuesta	sedante	por	anfetaminas	y	la	hiperexcitación	por	

antihistamínicos.	Otros	efectos	son	exclusivos	de	determinada	etapa	

madurativa,	como	la	posibilidad	de	cierre	del	DAP	por	antiinflamatorios	

no	esteroideos	o	la	posibilidad	de	alterar,	de	forma	temporal	o	

definitiva,	el	crecimiento	por	el	uso	de	esteroides	o	quinolonas.		

Con	respecto	a	la	incidencia	en	pediatría,	se	han	reportado	cifras	de	15,1	por	

1000	reacciones	adversas	a	fármacos	en	niños,	representando	hasta	un	2%	de	los	

pacientes	pediátricos	ingresados,	similar	a	lo	observado	en	adultos.	Del	total	de	

RAF	observadas	en	niños	un	porcentaje	alrededor	de	1	%,	cursan	con	afectación	

hepática	de	gravedad	variable(1),	(21).	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.	Hay	que	destacar	un	alto	

porcentaje	de	causa	indeterminada,	hasta	el	49	%	de	los	casos	y	en	menores	de	3	

años	del	54	%(97)						

En	la	literatura	existen	escasas	referencias	bibliográficas	sobre	las	reacciones	

hepatotóxicas	en	la	infancia,	limitándose	habitualmente	a	casos	aislados	o	

pequeñas	series(27,97-100).	

El	estudio	más	amplio	tanto	en	número	de	casos	como	en	extensión	de	la	población	

estudiada	es	el	llevado	a	cabo	por	Ferrajolo	et	al.	en	el	que	se	analiza	de	forma		
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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.	Se	recogen	

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

hepática	(sin	considerar	las	RAF	relacionadas	con	vacunas)	(1).	El	porcentaje	de	

reacciones	hepatotóxicas	con	respecto	al	total	de	RAF	es	del	2.7%.	En	la	tabla	4	se	

recoge	el	listado	de	medicamentos	causantes	de	hepatotoxicidad,	en	orden	

decreciente,	según	el	número	de	casos.	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(1).		
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Tabla	4:	Listado	de	medicamentos	causantes	de	hepatotoxicidad	en	orden	decreciente(1).	
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El	siguiente	estudio	en	volumen	de	pacientes	es	el	publicado	por	Yun	Zhu	et	al.	en	

2015	donde	estudiaron	retrospectivamente	69	casos	de	niños	ingresados	por	DILI	

entre	Enero	de	2009	y	Diciembre	de	2011.	Se	analizan	las	causas,	clínica,	datos	de	

laboratorio,	características	patológicas	y	evolución	de	niños	hasta	los	14	años	y	

comparan	las	diferencias	entre	los	episodios	causados	por	fármacos	de	la	medicina	

tradicional	occidental	(WMs)	y	los	debidos	a	hierbas	medicinales	chinas	(CHM).	

Los	antibióticos	constituyen	los	fármacos	más	frecuentemente	implicados	en	DILI	

pero	los	episodios	son	más	severos	y	con	mayor	tendencia	a	la	colestasis,	aunque	

más	agudos	y	autolimitados,	cuando	en	la	etiología	están	implicadas	las	hierbas	

medicinales.	Se	recogen	15	casos	de	DILI	por	CHM	siendo	las	más	frecuentes	la	

Ephedra	sínica	y	Polygonum	multiflorum(101).		

Molleston	et	al	publicaron	en	2011	los	resultados(57)	obtenidos	en	pacientes	de	2	

a	18	años	de	edad,	con	sospecha	de	hepatotoxicidad	del	Drug-Induced	Liver	Injury	

Network	(DILIN)	Prospective	Study(57).	En	el	periodo	comprendido	entre	

septiembre	de	2004	y	2009,	30	niños	cumplieron	los	criterios	de	hepatotoxicidad.	

Los	antimicrobianos,	en	conjunto,	fueron	los	fármacos	más	frecuentemente	

implicados	con	15	casos,	seguido	de	anti-epilépticos	con	8,	fármacos	para	TDAH,	4	

y	psicoanalépticos	con	3.	En	la	tabla	5	se	enumeran	los	fármacos	más	

frecuentemente	implicados	de	forma	individual.	En	6	casos	se	consideraron	

implicadas	más	de	una	sustancia.	
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Tabla	5.	Sustancias	implicadas	en	hepatotoxicidad	en	menores	de	18	años.	DILIN	
Prospective	Study	

En	2012	nuestro	grupo	publicó	los	resultados	del	estudio	pediátrico	con	mayor	

tamaño	muestral	en	España.	Se	trata	de	un	estudio	observacional	prospectivo	

realizado	desde	Enero	del	2008	a	Diciembre	de	2011	donde	participan	8	hospitales	

españoles.	Se	reclutan	un	total	de	36	reacciones	hepatotóxicas	en	33	niños	que	

quedan	incluidos	en	el	registro	español	de	hepatotoxicidad	en	la	población	

pediátrica	activo	desde	el	2008(84).		
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Al	igual	que	en	los	estudios	previos,	los	antibióticos	son	los	agentes	más	

frecuentemente	implicados.	A	nivel	individual	la	Amoxicilina/clavulánico	es	

responsable	del	mayor	número	de	casos	(31.4%).	La	lesión	más	frecuente	fue	de	

tipo	hepatotóxico	(55.5%)	y	el	mecanismo	etiológico	hasta	en	un	94%	fue	de	tipo	

idiosincrásico	metabólico.	En	un	sólo	caso,	desencadenado	por	Isoniacida,	la	

evolución	fue	fulminante	con	fallecimiento	del	paciente	tras	trasplante	hepático.	

Además	se	describen	3	episodios	de	reexposición	accidental	a	los	fármacos	(anís	

verde,	ibuprofeno	y	meropenen)	en	los	que	la	elevación	de	las	enzimas	hepáticas	

es	mayor	y	más	precoz.		

Caso	 Sexo	 Edad
meses	

Fármaco	 Días	
Tto.	

Vía	
administ.	

Indicación	
terapeut.	

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

neumo	

3	 Mujer	 26	 Meropenen	 7	 Intravenosa	 SIRS	

4	 Mujer	 28	 Meropenen	 3	 Intravenosa	 Sepsis	

5	 Mujer	 36	 Metotrexate	 1	 Intravenosa	 Leucemia	
linfoblástica	

6	 Hombre	 1,5	 Amiodarona	 6	 Intravenosa	 Taquimio-	
cardiopt.	

7	 Hombre	 6	 Meropenen	 28	 Intravenosa	 Sepsis	
8	 Hombre	 2	 Meropenen	 15	 Intravenosa	 Sepsis	

9	 Mujer	 1,6	 Voriconazol	 13	 Intravenosa	 Neumo	
Cándida	

10	 Mujer	 36	 Zonisamida	 9	 Oral	 Convulsiones	

11	 Mujer	 2	 Voriconazol	 14	 Intravenosa	 Sepsis	
Candida	

12	 Hombre	 1	 Cloxacilina	 4	 Intravenosa	 Sepsis	
Aureus	

13	 Mujer	 120	 Amoxicilina	 5	 Oral	 Amigdalitis	

14	 Hombre	 180	 TMT-SMX	 60	 Oral	 Ataxia-	
telang.	

15	 Mujer	 168	 Aciclovir	 14	 Intravenosa	 Encefalitis	

16	 Mujer	 60	 Isoniacida	 60	 Oral	 Tuberc.	
pulmonar	
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17	 Mujer	 36	 Isoniacida	 14	 Oral	 Meningitis	
Tuberc.	

18	 Hombre	 96	 Isoniacida	 90	 Oral	 Tuberc.	Pulm	

19	 Mujer	 36	 Ibuprofeno	 11	 Oral	 Sinovitis	
cadera	

20	 Mujer	 36	 Ibuprofeno	 15	 Oral	 Sinovitis		
cadera	

21	 Mujer	 18	 Metotrexate	 115	 Oral	 Art.	idiop	juv.	

22	 Mujer	 1	 Propiltiouracil
o	

10	 Oral	 Hipertiroi-	
dismo	

23	 Mujer	 84	 Amoxicilina-
clavulánico	

10	 Oral	 Amigdalitis	

24	 Hombre	 60	 Amoxicilina-
clavulánico	

7	 Oral	 IRVB	

25	 Hombre	 108	 Amoxicilina-
clavulánico	

5	 Oral	 Bronquitis	

26	 Mujer	 12	 Amoxicilina-
clavulánico	

7	 Oral	 Infección	
resp.	

27	 Hombre	 6	 Amoxicilina-
clavulánico	

6	 Oral	 Infección	
resp.	

28	 Hombre	 8	 Amoxicilina-
clavulánico	

5	 Oral	 Adenoflem	

29	 Hombre	 11	 Amoxicilina-
clavulánico	

10	 Oral	 Amigdalitis	
pult.	

30	 Hombre	 192	 Amoxicilina-
clavulánico	

3	 Oral	 Amigdalitis	

31	 Hombre	 60	 Amoxicilina-
clavulánico	

10	 Oral	 Mastoiditis	

32	 Hombre	 7	 Amoxicilina-
clavulánico	

7	 Oral	 Infección	
resp.	

33	 Hombre	 120	 Amoxicilina-
clavulánico	

7	 Oral	 Infección	
resp.	

34	 Hombre	 	 Anís	verde	 2	 Oral	 Vómitos	
35	 Hombre	 	 Anís	verde	 2	 Oral	 Vómitos	

36	 Hombre	 2	 Cola	de	caballo	 20	 Oral	 Aerocolia	

	

Tabla	6.	Características	generales	de	la	población	de	estudio.	
	
	

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

41	

	

Del	Grupo	de	Trabajo	Español	sobre	Hepatotoxicidad	en	la	Infancia	también	

hay	que	destacar	las	siguientes	publicaciones:	

- “Amoxicilin-Clavulanic	Acid	Hepatotoxicity	in	Children”,	publicado	

en	2012,	donde	se	determina	la	importancia	de	la	hepatotoxicidad	por	

Amoxicilina/Clavulánico	en	la	población	pediátrica,	caracterizando	los	

episodios	identificados	y	los	posibles	factores	de	susceptibilidad	del	

huésped(90).	

- “Hepatotoxicidad	y	consumo	de	productos	de	herboristería	en	la	

población	pediátrica”,	publicado	en	2015,	donde	se	presentan	4	episodios	de	

hepatotoxicidad	por	productos	naturales	en	tres	niños,	analizándose	sus	

características	epidemiológicas	y	clínicas(102).		

Todos	los	casos	proceden	del	Registro	Español	de	Hepatotoxicidad	en	la	Población	

Pediátrica.	

	

En	la	mayoría	de	las	publicaciones	se	manifiesta	la	necesidad	de	seguir	

completando	las	bases	de	datos	activas	con	información	rigurosa	y	prospectiva,	

manteniendo	el	estímulo	en	la	red	de	profesionales	implicados	en	la	detección	y	

comunicación	de	incidencias	de	hepatopatía	tóxica.	El	análisis	de	estos	casos	

permite	una	mayor	calidad	y	rigor	de	la	información	y	el	banco	de	muestras	

recogidas,	continuar	investigando	entre	otros,	posibles	factores	individuales	de	

susceptibilidad	como	los	determinantes	genéticos.	
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I.8	Respuesta	Inmune.	

Inmunidad	innata	y	adquirida.	

								El	sistema	inmune	define	la	capacidad	de	defensa	del	organismo	frente	a	

agentes	patógenos	extraños	a	él,	es	decir,	frente	a	la	infección.	Existe	una	

inmunidad	innata	o	inespecífica	que	actúa	como	primera	línea	de	defensa	frente	

a	los	microorganismos	patógenos,	y	responde	de	forma	rápida	e	inespecífica	antes	

del	desarrollo	de	las	respuestas	más	versátiles	del	sistema	inmunitario	

adaptativo.		

El	sistema	inmunitario	innato	incluye	factores	solubles	como	las	proteínas	de	

fase	aguda,	citoquinas,	quimiocinas	y	el	complemento,	así	como	componentes	

celulares	como	los	neutrófilos,	monocitos/macrófagos	y	los	linfocitos	citolíticos	

naturales(103)	(NK,	natural	killer).	El	sistema	inmune	específico	o	adaptativo	

(adquirido)	está	compuesto	por	los	linfocitos	T	y	B	y	sus	moléculas	efectoras.	

(Tabla	7)		

Factor	 Fuente	 Función	
IL-1	 Macrófagos	 Su	efecto	coestimulador	sobre	los	linfocitos	T	potencia	la	

presentación	de	antígenos,	respuesta	de	fase	aguda,	
fiebre.	

IL-2	 Linfocitos	T	 Factor	de	crecimiento	principal	de	linfocitos	T;	factor	de	
crecimiento	de	linfocitos	B	y	NK,	se	requiere	para	la	
función	y	la	supervivencia	de	los	linfocitos	T	
reguladores.	

IL-3	 Linfocitos	T	 Factor	de	crecimiento	de	mastocitos;	factor	estimulante	
de	múltiples	colonias.	

IL-4	 Linfocitos	T	 Factor	de	crecimiento	de	linfocitos	T;	potencia	la	síntesis	
de	IgE;	potencia	la	diferenciación	de	linfocitos	B;	
crecimiento	de	mastocitos.	

IL-5	 Linfocitos	T	 Potencia	la	diferenciación	de	eosinófilos;	potencia	la	
síntesis	de	inmnoglobulinas;	potencia	la	síntesis	de	IgA	

IL-6	 Linfocitos	T,	
macrófagos,	
fibroblastos,	
endotelio	

Potencia	la	síntesis	de	inmunoglobulinas,	actividad	
antiviral,	induce	la	respuesta	de	fase	aguda,	fiebre,	
efectos	hematopoyéticos.	

IL-7	 Células	
estromales	

Potencia	el	crecimiento	de	células	pre-T.	

IL-8	 Linfocitos	T,	
macrófagos	y	
epitelio	

Proteina	activadora	de	neutrófilos;	factor	quimiotáctico	
de	linfocitos	T	y	de	neutrófilos.	

IL-9	 Linfocitos	T	 Actúa	con	la	IL-4	e	induce	la	producción	de	IgE,	
crecimiento	de	mastocitos.	
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IL-10	 Linfocitos	T	y	
macrófagos	

Inhibidor	de	la	síntesis	de	citoquinas;	suprime	la	función	
de	los	macrófagos;	potencia	el	crecimiento	de	linfocitos	
B;	inhibe	la	producción	de	IL_12;	suprime	la	inflamación	
en	la	superficie	de	la	mucosa.	

IL-12	 Macrófagos	y	
neutrófilos	

Factor	estimulante	de	linfocitos	NK;		factor	de	
maduración	de	linfocitos	citotóxicos;	potencia	la	síntesis	
de		IFN-γ;	inhibe	la	síntesis	de	IL-4.	

IL-13	 Linfocitos	T	 Potencia	la	síntesis	de	IgE;	potenciael	crecimiento	de	
linfocitos	B;	inhibe	la	activación	de	los	macrófagos;	
produce	hiperreactividad	de	las	vías	respiratorias.	

IL-17	 Linfocitos	T	 Induce	la	síntesis	de	IL-1β	y	de	IL-6,	importantes	en	las	
infecciones	fúngicas.	

IL-18	 Macrófagos	 Potencia	la	síntesis	de	IFN-γ.	
IFN-γ	 Linfocitos	T	 Activación	de	los	macrófagos;	inhibe	la	síntesis	de	IgE;	

actividad	antiviral.	
TGF-β	 Linfocitos	T	 Inhibe	la	proliferación	y	la	activación	de	los	linfocitos	T	y	

B;	induce	los	linfocitos	T	reguladores.		
RANTES	 Linfocitos	T	 Quimiocina	para	monocitos,	linfocitos	T	y	eosinófilos.	
MIP-1α	 Células	

mononucleares,	
endotelio.	

Quimiocina	para	linfocitos	T;	potencia	la	diferenciación	
de	linfocitos	T	CD4+.	

Eotaxinas	
1,	2	y	3	

Epitelio,	
endotelio,	
eosinófilos,	
fibroblastos,	
macrófagos.	

Quimiocina	para	eosinófilos,	basófilos	y	linfocitos	Th2.	

IP-10	 Monocitos,	
macrófagos,	
endotelio.	

Quimiocina	para	linfocitos	T	activados,	monocitos	y	
linfocitos	NK.	

IFN,	Interferón;	NK,	Natural	Killer;	RANTES,	regulated	on	activation,	normal	T	
expressed	and	secreted,	Th2,	Thelper2.	
	

Tabla	7.	Citoquinas,	quimiocinas	y	sus	funciones(104).		
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El	reconocimiento	de	los	patógenos	por	el	sistema	inmune	innato(105)	está	

facilitado	por	receptores	en	los	macrófagos,	células	NK	y	neutrófilos	que	reconocen		

unidades	del	patógeno	denominadas	patrones	moleculares	asociados	a		

patógenos	(PAMP).	Este	reconocimiento	conduce	a	la	producción	de	citoquinas	y	

quimiocinas	que	inician	la	inflamación	y	reclutan	células	inflamatorias,	inducen		

una	respuesta	de	fase	aguda	y	activan	el	sistema	inmune	adaptativo(103).		

El	sistema	inmune	adquirido	se	caracteriza	fundamentalmente	por	la	

especificidad	de	antígeno	y	el	desarrollo	de	la	memoria	inmunológica(106)	

producida	por	la	expansión	y	maduración	de	linfocitos	T	y	linfocitos	B	específicos	

de	antígeno.		

La	inmunidad	específica	se	divide	en	humoral	y	celular:	

● La	inmunidad	humoral	es	mediada	por	los	linfocitos	B	que	producen	

anticuerpos	(inmunoglobulinas)	que	neutralizan	las	toxinas	liberadas	por	

los	patógenos,	opsonizan	microorganismos	para	facilitar	su	captación	por	

las	células	fagocíticas,	activan	el	complemento	produciendo	la	citolisis	del	

patógeno,	y	dirigen	las	células	NK	para	matar	las	células	infectadas	a	través	

de	la	citotoxicidad	mediada	por	anticuerpos.		

● La	inmunidad	celular	depende	de	los	linfocitos	T(107)	que	destruyen	las		

células	infectadas	por	virus(105)	y	células	cancerosas,	activan	los	

macrófagos	para	matar	los	patógenos	intracelulares	,	y	administran	las	

señales	necesarias	para	la	síntesis	de	anticuerpos	por	los	linfocitos	B	y	la	

formación	de	células	B	de	memoria.		

I.8.1	Linfocitos	T	

								Existen	dos	tipos	de	células	T:	las	células	T	citotóxicas	(TCD8+)	o	Tc	que	

destruyen	células	diana	infectadas,	y	las	células	T	helper	(TCD4+)	o	TH1	y	TH2	que	

activan	principalmente	macrófagos	y	células	B.		

Las	células	efectoras	poseen	una	vida	limitada	por	lo	que	una	vez	eliminado	el	

antígeno,	experimentan	muerte	celular	programada	o	apoptosis.	Algunas	de	éstas,	

células	de	memoria(106),	persisten	constituyendo	una	memoria	inmunológica	que	

garantiza	una	respuesta	más	rápida	y	efectiva	en	un	segundo	encuentro	con	el	

germen	patógeno.	
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Los	linfocitos	T	tienen	en	su	membrana	celular	un	receptor	(TCR)	encargado	

de	reconocer	el	antígeno	asociado	al	Complejo	Mayor	de	Histocompatibilidad	

(CMH)	de	las	Células	Presentadoras	de	antígeno	(APC).	

	

I.8.1.1	Estructura	y	genética	del	Receptor	de	las	células	T	(TCR)		

Cada	receptor	está	formado	por	dos	cadenas	polipeptídicas	distintas	

denominadas	cadenas	α	y	β	(γ	y	δ	en	forma	alternativa)	que	están	unidas	entre	sí	

por	puentes	disulfuro.	Éstas	son	las	responsables	del	reconocimiento	antigénico	de	

los	linfocitos	T.	

El	TCR	es	monovalente	(tiene	un	solo	sitio	de	unión	al	antígeno)	y	nunca	se	secreta,	

a	diferencia	que	las	inmunoglobulinas.	

	

																				 	
															Figura	10.	Estructura	tridimensional	del	TCR.	
	
Los	genes	del	receptor	se	organizan	en	diferentes	segmentos	genéticos;	V,	J,	D	y	C.	

Éstos	se	producen	por	sucesivos	reordenamientos	de	ADN	que	juntan	los	ADN	que	

codifican	las	regiones	V	(variable)	y	C	(constante)	del	receptor.	Los	segmentos	

génicos	J	están	separados	de	los	genes	de	la	región	C	por	ADN	no	codificante,	y	se	

unen	a	ellos	por	procesamiento	del	ARN	después	de	la	transcripción,	y	no	por	

recombinación	de	ADN.	
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Figura	11.	Organización	de	los	genes	de	las	cadenas	α,	γ,	β	y	δ	del	RCT.	
	
La	recombinación	VDJ	se	produce	entre	segmentos	génicos	localizados	en	el	mismo	

cromosoma	y	es	la	responsable	de	la	diversidad	estructural	de	los	receptores,	y	por	

tanto,	de	la	especificidad	de	éstos.	

Cuando	los	dominios	V	(variables)	de	las	dos	cadenas	se	emparejan,	las	regiones	

hipervariables	de	cada	dominio	se	unen	creando	un	solo	sitio	hipervariable	en	el	

extremo	que	constituye	el	sitio	de	unión	al	antígeno.	Hay	tres	regiones	

hipervariables	que	determinan	la	especificidad	del	receptor	hacia	el	antígeno	y	

forman	una	superficie	complementaria	a	él	llamadas	regiones	determinantes	de	

complementariedad	o	CDR	(CDR1,	CDR2	y	CDR3).	

La	diversidad	estructural	de	los	receptores	T	se	debe	enteramente	a	la	diversidad	

combinatorial	y	de	unión	generada	durante	el	proceso	de	reordenamiento	génico	

mediante	un	complejo	de	enzimas	codificadas	por	los	genes	RAG1	y	RAG2	(genes	

de	activación	de	la	recombinación).	

	

	

	

	

	

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

47	

	

	

I.8.1.2	Correceptores	CD4	y	CD8	

Como	ya	se	ha	comentado	previamente,	las	células	T	se	dividen	en	dos	tipos	

principales	que	difieren	en	la	clase	de	molécula	de	MHC	que	reconocen	cuando	

éste	les	presenta	el	péptido	antigénico	en	la	superficie	celular.		

- Linfocitos	T	CD4:	reconocen		CMH	de	clase	II	-	péptido,	y	están	especializadas	

en	activar	otras	células	inmunitarias	efectoras,	células	B	o	macrófagos,	para	

que	actúen	contra	los	antígenos	que	han	capturado(108).		

- Linfocitos	T	CD8	reconocen	complejos	de	MHC	de	clase	I	-	péptido,	y	se	

activan	para	destruir	células	que	exhiben	péptidos	extraños	derivados	de	

agentes	patógenos	citosólicos.		

CD4	y	CD8	se	asocian	en	la	superficie	de	la	célula	T	con	componentes	del	receptor	

T	durante	el	reconocimento	antigénico	denominándose	por	esto	

correceptores(109,110).		

	

	
	
Figura	12.	Correceptores	CD4	y	CD8		
	
Durante	la	maduración	de	los	linfocitos	T	tiene	lugar	un	proceso	de	selección	

positiva	que	asegura	que	todas	las	células	T	maduras	implicadas	en	la	respuesta	

inmune	adaptativa	tengan	receptores	funcionales	capaces	de	responder	a	los	

péptidos	presentados	por	moléculas	de	MHC	propio	en	las	células	presentadoras	

de	antígeno	y	una	selección	negativa	que	asegura	la	tolerancia	al	eliminarse	las	

células	autorreactivas.	
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I.8.1.3	Unión	Antígeno	-	Receptor	de	linfocitos	T.	

Al	unirse	el	antígeno	específico	al	receptor,	éste	experimenta	un	cambio	

conformacional	que	activa	un	proceso	de	señalización	intracelular	bien	por	

apertura	de	un	canal	iónico	en	la	célula	o	activando	proteinas	y	enzimas	de	

señalización	intracelular(111,112).	

La	señalización	desde	el	complejo	del	receptor	de	las	células	T	depende	de	una	

secuencia	de	aminoácidos	llamada	motivos	de	activación	del	inmunoreceptor	

(ITAM)		(111,113)	que	están	presentes	en	las	cadenas	accesorias	implicadas	en	la	

señalización	desde	el	receptor.	

	

	
	
Figura	13.	Modificaciones	en	TCR	tras	unión	al	antígeno(111).	
Graphic	62164	Version	4.0	Uptodate	
	
	

Una	vez	que	se	ha	iniciado	la	cascada	de	señales	se	producirá	la	activación	de	los	

factores	de	transcripción	(NFκB,	NFAT,	AP-1	y	Junos)	que	actuarán	en	los	

cromosomas	de	las	células	T,	iniciándose	una	nueva	transcripción	génica	que	

termina	en	la	diferenciación,	proliferación	y	acciones	efectoras	de	las	células	

T(107).	
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I.8.2	Natural	killer.	

						Las	células	NK	constituyen	la	tercera	estirpe	de	células	de	tipo	linfoide	

que	participan	tanto	en	la	inmunidad	innata	como	en	los	mecanismos	de	defensa	

adquirida.	Su	función	esencial	es	identificar	y	destruir	células	tumorales	o	

infectadas,	fundamentalmente	por	virus	(células	blanco).	

Además,	por	su	capacidad	secretora,	tanto	de	citoquinas	como	quimiocinas,	

interviene	en	la	regulación	del	sistema	inmune(114).	

Carecen	de	TCR	y,	en	su	mayoría,	expresan	en	la	superficie	las	moléculas	Fc	γ	R-III	

(CD16)	y	CD56	que,		junto	con	otros	marcadores,	definen	este	grupo	celular.	

I.8.2.1	Función	citotóxica.	

						Para	ejercer	esta	acción	se	requiere	el	reconocimiento	de	las	células	

blanco	a	través	de	diferentes	tipos	de	receptores	de	membrana	más	la	acción	de	

ciertas	citoquinas	y	moléculas	de	adherencia	facilitadoras	de	la	interacción	

celular(115).	

Los	receptores	pueden	ser	de	activación	o	actuar	como	activadores	o	inhibidores	

según	el	ligando	presente	en	la	célula	diana	y	el	balance	neto	entre	señales	

activadoras	e	inhibidoras(116).	Éstos	tienen	como	ligando	moléculas	de	HLA	I.		

La	lisis	se	realiza	de	manera	directa,	lisis	natural,	sin	necesidad	de	un	periodo	de	

sensibilización	previa,	o	bien	mediante	la	participación	de	anticuerpos,	

citotoxicidad	celular	dependiente	de	anticuerpos	o	ADCC,	que	implica	la	presencia	de	

anticuerpos	que	son	reconocidos	por	su	extremo	Fc	por	los	receptores	CD16	de	las	

células	NK.		

																																							 	
	
Figura	14.	Esquema	representativo	de	los	receptores	implicados	en	la	lisis	natural	(parte	
superior)	y	ADCC	(parte	inferior)	de	las	células	NK.	Tomada	de	M.	López-Botet-J.Peña	
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I.8.2.2	Función	secretora	

						La	función	secretora	se	activa	por	distintos	estímulos	como	la	interacción	

con	las	células	blanco,	la	acción	de	IL-2	(117)	e	IL-12	o	por	activación	directa,	por	

ejemplo	por	anticuerpos	frente	a	las	moléculas	CD16,	CD69	o	CD80.	

Entre	las	sustancias	sintetizadas	y	secretadas	destacan	citoquinas	como	el	TNF-

alfa,	IFN-gamma,	IL-3,	GM-CFS	y	M-GSF	y	quimiocinas	tales	como	MIP-1alfa,	MIP-

1beta	y	RANTES	de	gran	importancia	en	los	fenómenos	inflamatorios.		

	

I.8.2.3	Receptores	NK	específicos	de	antígenos	HLA.	

						Son	un	grupo	heterogéneo	de	glicoproteínas	que	pertenecen	a	distintas	

familias	de	moléculas	y	se	expresan	en	células	NK	y	en	ciertos	linfocitos	T(118).	

Ø Receptores	de	la	superfamilia	de	las	inmunoglobulinas:	

															-	KIRs	(killer	cell	Ig-like	receptors).	Receptores	de	antígenos	HLA-I.	

															-	ILTs	(immunogloobulin	like	transcripts).		

Ø Receptores	tipo	lecitina:		

															-	CD94/NKG2.		

	

I.8.2.3.1	Receptores	NK	tipo	KIR.	

						Son	receptores	implicados	en	la	inhibición	de	la	lisis	celular	al	

interaccionar	específicamente	con	determinadas	moléculas	HLA	de	clase	I	de	la	

célula	diana.		

Para	su	denominación,	según	el	número	de	dominios	presentes	en	la	molécula	del		

	

receptor,	a	la	palabra	KIR,	se	añaden	los	sufijos	2D	y	3D	que	indican	el	número	de	

los	dominios	de	inmunoglobulina	que	poseen	y	la	letra	L	(long)	o	S	(short)	según	

que	la	cola	citoplasmática	de	estas	moléculas	sea	larga	o	corta	respectivamente.	

Son	los	receptores	que	presentan	la	mayor	variabilidad	y	diversidad	genética	de	

las	células	NK(119).	Los	genes	que	codifican	estos	receptores	se	encuentran	

agrupados	en	una	región	denominada	leukocyte	receptor	complex	(LRC)	en	la	

región	cromosómica	19q13.4(120).		

La	distribución	de	estos	receptores	en	las	células	NK	no	es	homogénea	y	cada	clon	

NK	puede	expresar	uno	o	varios	tipos	de	estos	receptores.	Se	aprecian	claras		
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diferencias	en	la	expresión	de	cada	receptor	cuando	se	estudian	distintos		

individuos	y	hay	indicios	de	que	el	repertorio	de	receptores	está	regulado,	durante	

el	desarrollo,	por	factores	genéticos(121,122).	

	

I.8.2.4	Transducción	de	señales.	

						Tanto	los	receptores	KIR,	ILT	como	el	homodímero	de	CD94	con	distintos	

miembros	de	la	familia	de	NKG2(123),	pueden	ejercer	acciones	inhibidoras	como	

activadoras	dependiendo	de	la	cola	citoplasmática	de	dichas	moléculas	y	de	las	

cinasas	con	las	que	se	asocien(124,125).	

	

															 	
	
Figura	15.	la	acción	de	las	células	NK	resulta	del	equilibrio	entre	receptores	con	
carácter	activante	e	inhibidor.	

																							Tomada	de	M.	López-Botet-J.Peña	
		

I.8.2.4.1	Mecanismos	de	inhibición.	

						Los	receptores	inhibidores	se	caracterizan	por	poseer	en	sus	dominios		

intracitoplasmáticos	uno	o	dos	motivos	inhibidores	de	tirosina	denominados	

ITIM	(immunoreceptor	tyrosine-	based	inhibitory	motifs)	que	tienen	la	

propiedad	de	unirse	al	dominio	SH2	que	contiene	las	tirosin	fosfatasas,	SHP-1	y	

SHP-2,	y	así	producir	inhibición	de	la	citotoxicidad.		

Esta	acción	inhibidora	previene	de	la	destrucción	de	las	células	normales	del	

huésped	que	expresan	moléculas	de	histocompatibilidad	reconocidas	por	estos	

receptores.	Cuando	una	célula	deja	de	expresar	estas	moléculas	puede	ser	

destruida	por	células	NK	al	no	ser	frenada	su	actividad.	

Los	receptores	de	este	grupo	son	KIR2DL	(KIR2DL1,	2,	3	y	5),	KIR3DL(126)	

(KIR3DL1,	2,	3),	ILT-2,	NKG2A	y	NKG2B.	
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Figura	16.	Estructura	de	los	receptores	KIR	inhibidores	y	activadores.	
	

I.8.2.4.2	Mecanismos	de	activación.	

						Los	receptores	activadores	son	homólogos	a	los	anteriores	

diferenciándose	sólo	en	los	dominios	intracelulares.	Presentan	el	motivo	activador	

(ITAM)	tiene	la	propiedad	de	asociarse	a	homo	o	heterodímeros	de	CD3ξ	y/o	

FcεRI-γ	u	homodímeros	de	DAP-12	o	DAP-10.		

Estos	receptores	son	KIR2DS	(KIR2DS1,	2,	3,	4	y	5;	KIR3DS1).	

El	receptor	KIR2DL4	tiene	capacidad	inhibidora	y	activadora	al	poseer	un	tallo	

intracitoplasmático	con	un	residuo	mediante	el	que	interacciona	con	FcεRI-γ	y	un	

motivo	ITIM	inhibidor.	
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Figura	17.	La	ausencia	de	moléculas	de	histocompatibilidad	hace	que	las	células	diana	
pierdan	la	protección	frente	a	la	lisis	por	las	células	NK.	Tomada	de	M.	López-Botet-J.Peña.	

	

I.8.2.4.3	Variabilidad	en	los	receptores	KIR	

Ø Variabilidad	en	el	contenido	genético:	haplotipos.	

						El	primer	nivel	en	la	variabilidad	genética	de	los	KIR	reside	en	el	diferente	

número	de	genes	y	copias	de	los	mismos	que	pueden	expresarse	en	cada	

individuo(122,127).	Esta	variabilidad	es	consecuencia	de	la	estructura	del	LCR	

y	está	relacionada	con	la	elevada	homología	de	los	genes	KIR	en	gran	parte	de	

sus	secuencias	nucleotídicas	(80-90%).	Esta	circunstancia	convierte	esta	región	

en	una	zona	muy	susceptible	de	presentar	recombinaciones	no	homólogas	

durante	la	meiosis	que	genera	fenómenos	de	duplicación,	delección	y	

conversión	génica(121).	

El	conjunto	de	genes	codificados	en	la	línea	germinal,	en	cada	individuo,	en	

cada	uno	de	los	cromosomas	homólogos,	conforman	el	haplotipo	KIR.		

Se	han	identificado	al	menos	30	haplotipos	diferentes	clasificados	en	dos	

grandes	grupos,	haplotipos	A	y	B.	Los	haplotipos	A	constan	de	9	genes	

(KIR3DL3-2DL3-2DP1-2DL1-3DP1-2DL4-	3DL1-2DS4	3DL2)	(128)	presentando	

un	perfil	claramente	inhibidor,	ya	que	de	estos	sólo	KIR2DS4	es	potencialmente	

activador(129).	La	variabilidad	entre	distintos	haplotipos	A	se	consigue	gracias		
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a	diferentes	combinaciones	de	polimorfismos	alélicos	de	los	loci	que	incluye.	

Cualquier	variación	por	exceso	respecto	a	esta	dotación	génica	de	los	

haplotipos	A	se	considera	un	haplotipo	B	que	tiene	una	mayor	heterogeneidad	

génica	y	puede	incluir	regiones	centroméricas	y	teloméricas	de	haplotipos	A.	

Esto	se	debe	a	que	muchos	de	los	haplotipos	B	se	generan	por	procesos	de	

recombinación	a	nivel	de	la	región	intergénica	entre	KIR3DP1	y	KIR2DL4.	En	los	

haplotipos	B	hay	una	mayor	presencia	de	receptores	activadores,	con	una	

importante	variabilidad	en	el	número	de	genes	de	estos	receptores	que	pueden	

estar	representados	en	los	distintos	haplotipos(130).		

Existen	4	genes	constituyentes	del	“esqueleto”	de	los	haplotipos	KIR,	

framework,	presentes	en	todos	los	haplotipos	al	principio	y	final	de	la	región	

centromérica	y	telomérica;	KIR3DL3,	3DP1,	2DL4,	y	3DL2(131,132).		
	

	
							Figura18.	Representación	de	las	diferentes	organizaciones	génicas	en	las	regiones	
centroméricas	y	teloméricas	de	un	haplotipo	KIR.																																																																																																																																																																																																																																																																																																																									
		

Ø Variabilidad	alélica:	polimorfismos.	

						Esta	familia	de	receptores	presenta	una	extensa	variabilidad	polimórfica	

que	da	lugar	a	la	aparición	de	múltiples	variantes	alélicas	para	cada	gen(133).	

Estas	modificaciones	pueden	influir	en	la	expresión	de	los	receptores,	en	la	

unión	a	los	ligandos	y	en	su	funcionalidad(119,121).	

I.8.3	Citoquinas	

						Las	citoquinas	son	una	serie	de	factores	solubles,	no	antígeno	específicos,	

que	se	sintetizan	fundamentalmente	por	los	linfocitos(134)	en	respuesta	a	

estímulos	antigénicos	o	inflamatorios.	Actúan	uniéndose	a	receptores	específicos	

de	la	misma	célula	que	las	produce	(acción	autocrina),	de	células	cercanas	(acción	

paracrina)	o	de	células	distantes	(acción	endocrina).	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

55	

	

Bajo	este	término	se	incluyen	las	interleuquinas	(IL),	linfoquinas,	interferones	y	

monoquinas.		

Sus	funciones	son	variadas	pudiendo	actuar	como	(Tabla	7):	

-	Mediadores	de	la	inmunidad	natural.	

-	Reguladores	de	la	activación,	proliferación	y	diferenciación	de		

			linfocitos	T	y	B.	

-	Mediadores	del	proceso	inflamatorio.	

-	Estimuladores	de	colonias.	

I.8.3.1	Interleucina	10	

Es	 una	 citoquina	 producida	 por	 diferentes	 células	 del	 sistema	 inmunitario,	

células	epiteliales,	queratinocitos	de	la	piel	y	ciertas	células	tumorales.	

Sus	 funciones	 principales	 son	 disminuir	 y	 regular	 la	 respuesta	 inflamatoria	

producida	 por	 las	 células	 dendríticas	 y	 los	 macrófagos,	 así	 como	 reducir	 las	

respuestas	 adaptativas	 de	 las	 células	 T	 CD4+	 que	 conlleva	 una	 inhibición	 de	 la	

maduración	 de	 dichas	 células	 y	 con	 ello	 una	 reducción	 de	 las	 citoquinas	

proinflamatorias	interferón	gamma	(IFN-γ),	IL-4	e	IL-5(80).	

También	inhibe	la	producción	de	otros	mediadores	inflamatorios	como	la	IL-1	y	el	

factor	de	necrosis	tumoral	alfa	(TNF-α)	producidos	por	los	macrófagos(135).	

Su	acción	no	siempre	es	inhibitoria	ya	que	también	promueve	la	activación	de	las	

células	B	y	estimula	la	proliferación	de	células	NK(136).	

La	IL-10	actúa	específicamente	a	través	del	receptor	de	IL-10,	activando	una	

cadena	 de	 señales	 intracitoplasmáticas	 que,	 en	 la	mayoría	 de	 los	 casos,	 culmina	

con	 la	 disminución	 de	 la	 actividad	 de	 algunos	 de	 los	 genes	 implicados	 en	 la	

respuesta	inmune.88		
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Los	factores	genéticos	influyen	considerablemente	en	la	producción	de	

citoquinas(137)	y	un	número	importante	de	polimorfismos	parecen	controlar	el	

nivel	de	secreción	de	la	IL-10.		Se	han	confirmado	tres	polimorfismos	bialélicos	en	

la	región	promotora	génica:	-1082G/A,	-819C/T	y	-592C/A.	Con	la	combinación	de	

estos	tres	sitios	podemos	encontrar	los	siguientes	polimorfismos	genéticos,	

correspondiendo	cada	uno	de	ellos	a	un	fenotipo	relacionado	con	una	producción	

de	IL-10	alta,	intermedia	o	baja:	

• GCC/GCC,	productor	alto.	

• GCC/ACC,	productor	intermedio.	

• GCC/ATA,	productor	intermedio.	

• ACC/ACC,	productor	bajo.	

• ACC/ATA,	productor	bajo.	

• ATA/ATA,	productor	bajo.	

Inhibe: 
- Células dendríticas. 
- Macrófagos. 
- Linfocitos CD4

+
 

Estimula: 
- Células NK 
- Células B. 

IL-10 secretada por: 
• Células T helper 2 (Th2). 
• Células T reguladoras. 
• Monocitos. 
• Algunas células dendríticas. 
• Algunos macrófagos 

activados. 
• Algunos granulocitos. 

Figura	19.	IL-10,	su	receptor	y	
células	del	sistema	inmuntario	
relacionadas	con	esta	citocina.	
(Tomada	de	Enrique	Iañez	
Pareja)	
	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

57	

	

						Una	disminución	en	la	producción	de	esta	interleuquina	(haplotipo	bajo	

productor	de	IL10)	se	ha	implicado	en	un	aumento	de	la	actividad	inflamatoria(23)	

que	provoca	una	evolución	más	grave	(mayor	extensión	e	intensidad)	de	una	

lesión	hepática	asociada	a	fármacos	una	vez	iniciada	por	distintos	

mecanismos(81);	“hipótesis	de	la	señal	de	daño	(Danger	signal	Hipothesis)”.	Ésto	

se	ha	podido	demostrar	en	la	toxicidad	hepática	producida	por	paracetamol(28)	y	

diclofenaco	(IL-10-627)(80)	

I.8.3.2	Factor	de	Necrosis	Tumoral	alfa	(TNF-α)	

						El	TNF-	α	es	una	citoquina	proinflamatoria	y	mediadora	de	la	respuesta	

inmunitaria	innata,	implicada	principalmente	en	respuestas	celulares	o	Th1.	Ejerce	

su	efecto	sobre	células	tumorales	e	inflamatorias(138).	Presenta	características	de	

citoquina	fibrogénica	

Existe	un	polimorfismo	biálélico(139,140)	en	el	promotor	del	gen	del	TNF-α:	-

308A/G	cuya	combinación	determina	los	genotipos	y	fenotipos	siguientes:	

• G/G,	bajo	productor	

• G/A,	alto	productor	

• A/A,	alto	productor.	

	

I.8.3.3	Factor	de	crecimiento	transformante	βeta	(TGF-β)	

						El	TGF-β	es	una	citoquina	antiinflamatoria	e	inmunosupresora,	que	

participa	principalmente	en	respuestas	inmunitarias	celulares	o	Th1.	

Esta	citocina	es	secretada	principalmente	por	monocitos,	fibroblastos	y	células	

endoteliales.	Induce	la	proliferación	de	monocitos	y	la	diferenciación	celular.	Es	

una	citocina	fibrogénica.	Aumenta	la	producción	de	proteínas	de	la	matriz	

extracelular	y	sus	receptores,	e	inhibe	la	síntesis	de	enzimas	de	degradación	

proteolítica.	

Destacamos	dos	polimorfismos	confirmados	en	la	región	promotora	génica:	

TGF-β	codón	10	T/C	y	codón	25	C/G(141).	

Se	transmiten	en	haplotipo,	es	decir,	van	juntos.	

Respecto	a	los	fenotipos	y	haplotipos	de	estas	citoquinas	no	existen	datos	

concluyentes	en	la	literatura	siendo	escasos	los	estudios	dedicados	al	respecto.	
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Posibles	haplotipos	(genotipo)	y	Fenotipos:	

• TT	GG,	TC	GG;	productor	alto	(High)	

• TC	GC,	CC	GG,	TT	GC;	intermedio	(Intermediate)	

• CC	GC,	CC	CC,	TT	CC,	TC	CC;	bajo	(Low)	

	

I.8.3.4	Interleuquina	6	(IL-6)	

						La	IL-6	es	una	citocina	proinflamatoria	que	se	ha	relacionado	

principalmente	con	la	respuesta	humoral	o	Th2,	con	implicación	en	varias	

funciones	celulares.	También	puede	presentar	actividad	antiinflamatoria.		

Puede	ser	secretada	por	distintas	células	como	los	linfocitos	T,	monocitos	y	

fibroblastos.	Induce	la	diferenciación	de	eosinófilos	y	la	producción	de	IgA.	

Estimula	el	eje	hipotálamo-pituitaria-adrenal	que	se	ha	asociado	con	obesidad	

central,	hipertensión	y	resistencia	a	la	insulina.	Se	ha	relacionado	con	la	

patogénesis	de	la	enfermedad	coronaria(142).	

La	IL-6	presenta	una	serie	de	polimorfismos	bialélicos	en	la	región	promotora	

génica	de	entre	los	que	destacamos:	-174G/C	

Genotipos	y	Fenotipos:	

• GG,	alto	productor.	

• GC,	alto	productor.	

• CC,	bajo	productor.	

	

I.8.3.5	Interferón	gamma	(IFN-γ)	

						El	 IFN-γ	 es	 una	 citocina	 proinflamatoria	 e	 inmunorreguladora,	 implicada	

principalmente	en	respuestas	celulares	o	Th1.	Pertenece	a	los	interferones	tipo	II.	

Esta	 citocina	 es	 secretada	 principalmente	 por	 linfocitos	 Th,	 Tc,	 NK	 y	 células	

dendríticas.	 Es	 una	 citocina	 quimiotáctica	 para	monocitos	 y	 aumenta	 en	 ellos	 la	

expresión	 de	 HLA	 clase	 I.	 Su	 función	 más	 importante	 es	 la	 activación	 de	 los	

macrófagos,	 tanto	 en	 las	 respuestas	 inmunitarias	 innatas	 como	 en	 las	

adquiridas(141).	

De	 esta	 citoquina	 destacamos	 el	 polimorfismo	 bialélico	 en	 la	 región	 intron	 1:	

+874T/A.	
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Genotipos	y	Fenotipos:	

• TT,	productor	alto.	

• TA,	productor	intermedio	

• AA,	productor	bajo.	

	

I.8.4	Complejo	Mayor	de	Histocompatibilidad.	

				Las	moléculas	HLA	constituyen	un	elemento	clave	en	el	desarrollo	de	la	

respuesta	inmune	adaptativa.	Son	una	secuencia	de	glucoproteínas	presentes	en	la	

superficie	de	la	membrana	celular	codificadas	por	un	complejo	de	genes	

localizados	en	el	brazo	corto	del	cromosoma	6.		

En	el	MHC	humano	se	diferencian	tres	regiones,	de	clase	I,	clase	II	y	clase	III	que	

codifican	diferentes	glucoproteinas	de	membrana	específicas:	

▪ Genes	de	clase	I	(MHC-I):	determinan	glucoproteínas	de	membrana	que	

aparecen	en	casi	todas	las	células	nucleadas	y	sirven	para	presentar	

antígenos	peptídicos	de	células	propias	alteradas	a	los	linfocitos	T	

citotóxicos	(TC).	

▪ Genes	de	clase	II	(MHC-II):	determinan	glucoproteínas	de	membrana	de	

células	presentadoras	de	antígeno	(macrófagos,	células	dendríticas,	

linfocitos	B),	y	que	sirven	para	presentar	antígenos	peptídicos	a	linfocitos	T	

coadyuvantes	(colaboradores;	TH).	

▪ Genes	de	clase	III	(MHC-III):	no	todos	ellos	tienen	que	ver,	aparentemente,	

con	el	sistema	inmune,	pero	entre	los	que	sí	tienen	papeles	inmunológicos	

cabe	citar	los	genes	de	proteínas	del	complemento,	y	el	del	factor	de	

necrosis	tumoral	(TNF).	
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Tabla	8.	Organización	genética	del	HLA.	(Tomada	de	Enrique	Iañez	Pareja)	
	
						

El	conjunto	de	genes	HLA	de	clase	I	y	clase	II	tienen	tres	importantes	propiedades:	

-	El	polimorfismo,	es	decir,	la	existencia	de	un	gran	número	de	alelos	para	

cada	uno	de	estos	genes.	

-	La	codominancia	o	expresión	de	los	dos	alelos	de	un	mismo	gen.	

-	Ligamiento	de	los	genes	en	el	brazo	pequeño	del	cromosoma	6.	

Las	moléculas	de	clase	I	aparecen	en	todas	las	células	somáticas	nucleadas	y	

las	de	clase	II	en	aquellas	que	funcionan	habitualmente	o	pueden	funcionar	

eventualmente	como	células	presentadoras	de	antígenos.	

I.8.4.1	Moléculas	de	clase	I	

Estructura.	

						Las	moléculas	de	clase	I	son	heterodímeros	glucoproteicos	constituídos	

por	una	cadena	pesada	o	α	que	se	asocia	no	covalentemente	a	una	ligera	o	β(143)	

				-	La	cadena	pesada	α	presenta	una	porción	extracelular,	con	3	dominios	

(α1,	α2	y	α3)	siendo	los	dos	primeros	los	de	mayor	polimorfismo,	otra	

transmembrana	y	una	última	intracitoplasmática.	

			-	La	cadena	ligera	β,	llamada	β2-microglobulina,	está	constituída	por	un	

solo	dominio,	no	presenta	polimorfismo	y	su	localización	es	extracelular,	

íntimamente	asociada	a	la	cadena	pesada.	

						En	el	extremo	aminoterminal	existe	un	surco	formado	por	la	interacción	

espacial	entre	los	dominios	α1	y	α2(144)	donde	se	albergan	los	fragmentos	de	

antígenos	proteicos	procesados	para	ser	reconocidos	por	el	sistema	inmune	

específico(145).			
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															Figura	20.	Estructura	tridimensional	del	CMH	I(144).	En	las	figuras	B	y	C	se	marcan	
con	flechas	los	puntos	de	mayor	contacto	con	el	antígeno.	
	
Organización	genética.	

							La	región	de	clase	I	contiene	los	tres	loci	clásicos,	HLA	A,	B	y	C,	cada	uno	

de	los	cuales	codifica	para	una	cadena	alfa	diferente.	

Todos	los	genes	presentan	una	organización	similar.	Comprenden	8	exones	

separados	por	sus	correspondientes	intrones.	El	primer	exón	codifica	para	el	

péptido	líder;	y	el	segundo,	tercero	y	cuarto,	para	los	dominios	α1,	α2,	y	α3	de	la	

cadena	pesada.	La	región	transmembrana	es	codificada	por	el	quinto	exón	y	la	

región	intracitoplasmática	por	los	exones	6,	7	y	8(145),	(146)		

El	gen	de	la	β2-microglobulina	contiene	cuatro	exones.	El	primero	codifica	para	el	

péptido	líder	y	los	tres	siguientes	codifican	para	la	molécula	completa.	

	

Polimorfismo	de	la	cadena	alfa.	

						Todas	las	moléculas	clásicas	HLA	de	clase	I	(HLA	A,	B	y	C),	presentan	un	

alto	grado	de	polimorfismo	en	cada	uno	de	los	tres	loci,	entendiendo	por	tal	las	

distintas	variaciones	en	secuencia	que	puede	presentar	un	gen	dentro	de	la	

población(146).	Este	polimorfismo	obedece	a	cambios	de	la	secuencia	en	los	

exones	2	y	3,	lo	que	se	va	a	traducir	en	variaciones	en	la	secuencia	de	aminoácidos	

en	los	dominios	α1	y	α2	de	la	cadena	pesada.	

	

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	
	

	
INTRODUCCIÓN	

	
	 	

62	

	

I.8.4.2	Moléculas	de	clase	II		

Estructura.	

						Son	glucoproteínas	de	membrana	heterodiméricas	que	resultan	de	la	

asociación	no	covalente	de	dos	cadenas	llamadas	alfa	y	beta,	codificadas	ambas	

dentro	de	la	región	de	HLA	D.		

Las	dos	cadenas	presentan	una	porción	extracelular,	transmembrana	e	

intracitoplasmática(147).	En	ambos	casos	la	porción	extracelular	está	constituída	

por	dos	dominios	llamados	α1-	α2	y	β1-	β2.		

Desde	el	punto	de	vista	cristalográfico	y	tridimensional,	la	asociación	de	las	dos	

cadenas	forma	también	un	surco	en	el	extremo	aminoterminal	de	la	molécula,	de	

configuración	más	abierta	que	en	CHM	I,	pero	con	la	misma	función	de	albergar	

pequeños	péptidos	antigénicos(144).		

															 !	
																			Figura	21.	Estructura	tridimensional	del	CMH	II.	Marcados	con	flechas	en	la	
figura	F	aparecen	las	zonas	de	unión	antigénica(144).		
	
Organización	genética.	

						Es	mucho	más	compleja	que	la	de	clase	I,	ya	que	cada	uno	de	los	tres	loci	

(DR,	DP	y	DQ)	contiene	dos	genes,	A	y	B,	que	codifican	para	las	cadenas	alfa	y	beta	

respectivamente.	Además,	la	subregión	DR	puede	contener	genes	adicionales	

responsables	de	la	subdivisión	de	los	genes	DR	en	cuatro	grupos:	DR1,	DR8,	DR52	

y	DR53.	

Los	genes	A	y	B	de	los	tres	loci	presentan	una	estructura	similar.	Los	genes	A	

poseen	exones	que	codifican	para	el	péptido	líder,	dominio	α1,	dominio	α2,	región	

transmembrana	y	porción	intracitoplasmática.		
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Polimorfismo	de	las	moléculas	de	clase	II:	

						Las	moléculas	de	clase	II	presentan	polimorfismo	en	sus	dos	cadenas.	La	

más	polimórfica	para	los	tres	loci	es	la	β,	y	dentro	de	ésta,	la	región	β1	de	la	

molécula,	codificada	por	el	exon	II.	

	

	
	
Figura	22.	Relación	del	CMH	I	y	II	con	la	membrana	celular.	
	

I.8.4.3	Función	de	las	moléculas	de	clase	I	y	II	

						Los	linfocitos	T	identifican	al	antígeno	una	vez	ha	sido	procesado	en	

pequeños	fragmentos	peptídicos	y	asociado	a	las	moléculas	de	clase	I	y	clase	II.	Las	

células	T	CD8+	reconocen	al	antígeno	presentado	por	las	moléculas	de	clase	I,	

mientras	que	las	T	CD4+	lo	hacen	asociadas	a	las	moléculas	de	clase	II.	A	este	

proceso	se	le	conoce	con	el	nombre	de	restricción	por	el	MHC.	

Se	ha	demostrado	que	un	solo	sitio	de	unión	en	el	MHC	puede	unir	péptidos(146)	

con	alta	afinidad	y	a	la	vez	conservar	la	capacidad	de	unir	una	gran	variedad	de	

péptidos	distintos.	

La	unión	al	ligando	peptídico,	que	pasa	a	ser	parte	integral	de	la	estructura	

molecular	del	MHC,	estabiliza	la	molécula.		

Las	moléculas	de	MHC	son	altamente	polimórficas	en	ciertos	sitios	del	surco	de	

unión	al	péptido.	Se	ha	demostrado	que	los	péptidos	que	se	unen	a	una	variante	

alélica	determinada	de	MHC	tienen	los	mismos	o	similares	aminoácidos	en	dos	o		
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tres	posiciones	específicas	de	la	secuencia	peptídica,	llamados	residuos	de	

anclaje.	

Las	cavidades	de	unión	de	las	moléculas	de	MHC	de	clase	II	son	más	

permisivas	a	la	unión	de	los	aminoácidos,	haciendo	más	difícil	definir	residuos	de	

anclaje	y	predecir	qué	péptidos	serán	capaces	de	unir	determinadas	moléculas	de	

MHC	de	clase	II(147),	(148).	

	

													 	
	
Figura	23.	Interacción	entre	linfocito	T	y	CHMII	en	célula	presentadora	de	antígeno(145).	
Graphic	53512	Version	3.0		
	

I.8.4.4	Procesamiento	del	antígeno	y	ensamblaje	al	CMH	II(147)	

						Después	de	la	síntesis	y	asociación	de	las	cadenas	α	y	β	en	el	retículo	

endoplasmático	rugoso	(RER),	el	heterodímero	se	asocia	rápidamente	con	un	

tercer	polipéptido	llamado	cadena	invariante	(li	o	CD74).	La	cadena	li	tiene	la	

función	de	evitar	una	carga	prematura	del	antígeno	en	la	molécula	de	clase	II.	

Durante	el	transporte	de	las	moléculas	de	clase	II	a	la	membrana	plasmática	se	

produce	su	empaquetamiento	en	vesículas	secretoras	dentro	del	aparato	Golgi.	

Estas	vesículas,	en	el	tránsito	a	la	membrana,	se	van	a	fusionar	con	vacuolas		
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digestivas	(fusión	de	endosoma	y	lisosoma)	formadas	tras	los	procesos	de	

fagocitosis	y	picnocitosis,	y	que	son	los	contenedores	de	antígenos	exógenos.	La	

bajada	de	pH	del	endosoma	provoca	la	liberación	de	la	cadena	invariante	y	hace	

posible	que	las	moléculas	de	clase	II	puedan	captar	los	péptidos	derivados	de	la	

digestión	intracelular	de	los	antígenos	exógenos.	Finalmente,	se	produce	la	

expresión	de	las	moléculas	del	MHC	de	clase	II	con	el	antígeno	en	la	superficie	

celular,	por	fusión	de	las	vacuolas	con	la	membrana	plasmática,	donde	serán	

reconocidos	por	los	linfocitos	T	CD4+(147).	

De	esa	manera,	las	moléculas	de	clase	II	unen	péptidos	de	proteínas	que	se	

degradan	en	vesículas	endocíticas,	y	por	tanto,	capturan	péptidos	de	agentes	

patógenos	que	penetran	en	el	sistema	vesicular	de	macrófagos	o	péptidos	

antigénicos	específicos	internalizados	por	los	receptores	de	las	células	de	B.	
	

	
	
Figura	24.	Procesamiento	y	presentación	antigénica	en	el	CMH	II.	
Gráfico	65035	Versión	3.0	uptodate	
	

I.8.4.5	Procesamiento	del	antígeno	y	asociación	al	CMH	I(149)	

La	síntesis	de	la	cadena	pesada	α	y	de	la	β2m,	así	como	su	ensamblaje	para	

formar	una	molécula	de	clase	I,	tiene	lugar	en	el	RER.	Es	en	este	compartimento	

donde	se	une	también	al	péptido	antigénico.	En	este	caso	los	antígenos	no	son	

degradados	en	endosomas,	sino	en	una	estructura	proteica	citoplasmática	llamada		

proteosoma.		
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Las	moléculas	de	clase	I	unen	péptidos	de	proteínas	degradadas	en	el	citoplasma	

de	la	célula	y	también	péptidos	derivados	de	proteínas	de	membrana	y	secretadas.	

Degradados	los	antígenos,	sus	fragmentos	deben	pasar	desde	el	citoplasma	al	RER	

para	ser	cargados	en	las	moléculas	HLA	de	clase	I.	

	

	
	
Figura	25.	Procesamiento	y	presentación	de	antígeno	en	CMHI.	
Gráfico	76821	Up	to	date.	Versión	4.0	
	
	

I.8.4.6	Polimorfismo	y	poligenia.		

						Las	dos	propiedades	del	CMH	que	hacen	difícil	que	los	agentes	patógenos	

escapen	a	la	respuesta	inmunitaria	son:	

• La	poligenia:	existen	diversos	genes	de	CMH	de	clase	I	y	II	que	codifican	

proteínas	con	diferentes	espectros	de	especificidad	de	unión.		

• El	polimorfismo:	existen	múltiples	alelos	para	cada	gen.		

Los	genes	variantes	individuales	de	un	solo	locus	genético	se	denominan	alelos.	

Existen	más	de	200	alelos	en	algunos	loci	del	CMH,	y	cada	alelo	presenta	una		
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frecuencia	relativamente	elevada	en	la	población(150).	Por	ello,	la	posibilidad	de	

que	el	locus	del	CMH	correspondiente	en	ambos	cromosomas	de	un	individuo	

codifique	el	mismo	alelo	es	reducida.	La	mayoría	de	los	individuos	son	

heterocigóticos	para	dichos	loci.	Ambos	alelos	se	expresan	en	la	célula,	por	lo	cual	

se	dice	que	la	expresión	es	codominante.	

Polimorfismo	y	poligenia	se	combinan	para	producir	la	diversidad	de	moléculas	del	

CMH	que	posee	un	individuo.	Además,	procesos	de	recombinación	génica	pueden	

crear	nuevos	alelos,	con	lo	que	aumenta	la	diversidad	molecular	del	CMH.	

En	las	moléculas	de	clase-I	el	polimorfismo	afecta	a	los	aminoácidos	que	

determinan	la	especificidad	antigénica,	presentes	en	los	puntos	de	anclaje	al	

antígeno.	Esto	permite	identificar	péptidos	en	una	proteína	que	puede	unir	la	

molécula	del	CMH	apropiada.	

En	el	CMH	II,	es	más	difícil	predecir	que	péptidos	se	unirán	a	ésta	porque	

presentan	una	mayor	flexibilidad	en	la	unión	al	péptido	determinada	por	la	

estructura	más	abierta	de	la	hendidura	de	unión	y	la	mayor	longitud	de	los	

péptidos	que	se	unen	a	ella.	Los	péptidos	que	se	unen	a	moléculas	DR	lo	hacen	a	

más	de	un	alelo	con	mayor	frecuencia	que	los	unidos	a	DQ.	

El	polimorfismo	de	las	moléculas	de	CMH	garantiza	un	número	suficiente	de	

moléculas	distintas	en	un	individuo	que	asegure	la	respuesta	inmune	ante	la	

mayoría	de	agentes	externos.	Si	una	proteína	carece	de	péptidos	con	un	motivo	

apropiado	para	unir	alguna	de	las	moléculas	de	CMH	expresadas	en	las	células	del	

individuo,	éste	no	podrá		responder	al	antígeno;	esto	es	muy	infrecuente.	

I.8.4.7	HLA	y	hepatotoxicidad.		

						La	individualidad	de	la	respuesta	inmune	podría	explicar	por	qué	la	

hepatotoxicidad	ocurre	en	algunos	y	no	en	otros	sujetos.		

Al	ser	la	expresión	de	las	moléculas	de	HLA	genéticamente	polimórfica	puede	

existir	una	relación	entre	el	haplotipo	HLA	particular	del	sujeto	y	su	propensión	al	

desarrollo	de	reacciones	hepatotóxicas	inmunoalérgicas.	

Se	han	realizado	estudios	de	fenotipo	HLA	en	pacientes	que	han	desarrollado	

reacciones	de	hipersensibilidad	debidas	a	fármacos,	encontrándose	una	asociación	

significativa	(Genome-wide	association	study	or	GWAs).		

Los	primeros	trabajos	intentaban	relacionar	la	hepatitis	causada	por	la	anestesia		
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con	halotano	con	el	HLA	del	paciente(151,152).	Los	resultados	fueron	

contradictorios.	Eade	et	al.	no	encuentran	asociación	estadística	entre	la	

hepatotoxicidad	por	halotano	y	ningún	alelo	del	HLA(151)	mientras	que	el	grupo	

de	Otsuka	et	al(152)	determinan	una	asociación	significativa	entre	el	haplotipo	

Aw24-Bw52-DR2	y	el	desarrollo	de	hepatitis	ictérica	tras	la	anestesia	con	este	

fármaco.	Los	estudios	no	son	comparables	porque	la	población	es	diferente	y	en	el	

segundo,	además	de	las	moléculas	de	HLA	I,	también	se	estudian	las	de	tipo	II	(DR)	

que	desde	el	punto	de	vista	de	fisiología	del	sistema	inmune	son	cruciales	en	el	

desencadenamiento	de	la	respuesta	inmune.	

Posteriormente	se	intentan	establecer	otras	asociaciones	como	hepatotoxicidad	

por	nitrofurantoína	y	el	HLA	B8,	metotrexato	y	HLA-A3,	antidepresivos	tricíclicos	y	

diclofenaco		y	HLA-A11(153)	o	clorpromacina	y	HLA-DR6	(153)no	estableciéndose	

una	significación	estadística	probablemente	por	la	dificultad	de	conseguir	un	

número	adecuado	de	pacientes.	

Estudios	más	recientes	han	demostrado	una	asociación	significativa	entre	la	

hepatotoxicidad	por	amoxicilina-clavulánico	y	el	haplotipo	HLA-DRB1*1501(50).		

Estos	datos	apoyarían	la	hipótesis	de	que	el	fenotipo	HLA	del	huesped	pueda	

predisponer	al	desarrollo	de	reacciones	inmunoalérgicas	a	fármacos	al	ser	

reconocidos	como	neoantígenos	determinados	productos	de	su	metabolización	

(Hipótesis	del	hapteno).	Dada	la	especificidad	de	unión	a	determinados	haplotipos	

de	HLA,	esta	predisposición	sería	hacia	un	tipo	determinado	de	fármaco.		

Este	campo	de	estudio	ha	sido	muy	desarrollado	en	los	últimos	años	con	diferentes	

trabajos	que	buscan	una	asociación	significativa	entre	un	determinado	haplotipo	

de	HLA	y	un	tóxico	específico(51,76-79)	

Algunas	de	las	relaciones	más	significativas	son	las	mostradas	en	la	tabla	3	

que	se	comentaron	entre	los	factores	de	riesgo	genéticos	para	el	desarrollo	de	DILI.	
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II.	HIPÓTESIS	Y		
OBJETIVOS	
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II.	HIPÓTESIS	Y	OBJETIVOS	
	
II.1	HIPÓTESIS	

						El	hecho	de	que	la	mayor	parte	de	las	reacciones	hepáticas	tóxicas	por	

fármacos	sean	de	tipo	idiosincrásico	hace	pensar	que,	posiblemente,	existan	

factores	genéticos	que	puedan	explicar,	al	menos	parcialmente,	el	desarrollo	y	tipo	

de	lesión	hepática	ante	un	determinado	fármaco.		

	

II.2	OBJETIVOS	
II.2.1	Principal	

						Determinar	la	posible	influencia	de	los	factores	inmunogenéticos	(HLA,	

polimorfismos	de	citoquinas	y	genotipo	KIR)	en	la	lesión	hepática	idiosincrásica	

inducida	por	fármacos	en	la	población	pediátrica.		

II.2.2	Secundarios		

§ Identificar	el	medicamento-tóxico	responsable.		

§ Caracterizar	clínico-patológicamente	la	lesión	hepática.	

§ Definir	el	curso	clínico	de	los		episodios	hepatotóxicos.	(gravedad	y	

tiempo	de	resolución)	
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III.METODOLOGÍA	

	

III.1	Diseño	

						Estudio	 multicéntrico	 analítico,	 observacional,	 tipo	 casos	 y	 controles	

donde	 han	 participado	 nueve	 	 hospitales	 españoles.	 (Hospital	 Universitario	

Materno	 infantil	 Virgen	 de	 la	 Nieves	 de	 Granada,	 Hospital	 La	 Paz	 de	 Madrid,	

Hospital	 Torrecárdenas	 de	 Almería,	 Hospital	 Clínico	 de	 Santiago	 de	 Compostela,	

Hospital	Materno	Infantil	de	Málaga,	Hospital	Universitario	San	Cecilio	de	Granada,	

Hospital	 Ciudad	 de	 Jaén	 ,	 Hospital	 materno	 infantil	 de	 Badajoz,	 Hospital	

Universitario	Virgen	del	Mar	de	Cádiz).		

Los	 casos	 pertenecen	 al	 Registro	 Español	 de	 hepatotoxicidad	 en	 la	 población	

pediátrica	activo	desde	2008.	

III.2	Sujetos	y	ámbito	de	estudio	
III.2.1	Criterios	de	inclusión.	

Ø Niños	con	edad	comprendida	de	0	a	15	años.	

Ø Sospecha	 de	 toxicidad	 hepática	 por	 la	 presencia	 de	 alguno	 de	 los	

siguientes	datos:				

																							a.	>	76	U/L	de	GPT.	

																							b.	>	0,6	mg/dl	de	bilirrubina	conjugada.	

																							c.	>	80	U/L	de	GOT,	>	2	mg/dL	de	bilirrubina	total	y	>516	U/L				

																																de	la	fosfatasa	alcalina	(simultáneamente).										

Todos	los	casos	son	notificados	mediante	un	protocolo	(ANEXO	III)	 	estructurado	

que	recoge	información	de	los	pacientes	como:	

• Características	demográficas.	

• Historia	médica	actual	y	antecedentes.	

• Enfermedades	intercurrentes.	

• Exposición	a	otros	fármacos.		

• Sintomatología	 y	 signos	 clínicos	 (Especial	 interés	 en	 los	

relacionados	con	hipersensibilidad)	
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El	formulario	incluye	una	investigación	sobre	el	uso	de	fármacos	consumidos	por	

el	paciente	en	los	tres	meses	previos	a	la	hospitalización	o	consulta	y	además	sobre	

el	 posible	 uso	 de	 otro	 tipo	 de	 sustancias	 con	 fines	 terapéuticos	 como	 plantas	

medicinales.	Para	cada	medicamento	se	recoge,	a	través	del	propio	paciente	o	sus	

familiares,	información	sobre:	

o Fecha	de	inicio	y	final	del	tratamiento.	

o Dosis.	

o Indicación.	

o Intervalo	de	tiempo	desde	el	contacto	con	el	tóxico	e	inicio	de	la		

																																				sintomatología.	

Para	descartar	posibles	causas	alternativas,	en	todos	los	pacientes	se	obtiene	una	

historia	 clínica	 detallada	 en	 lo	 que	 respecta	 a	 antecedentes	 de	 patología	 biliar	 o	

hepática,	 así	 como	 información	 sobre	 factores	de	 riesgo	 asociados	 a	 enfermedad	

hepática	como	adicción	a	drogas,	consumo	de	alcohol,	antecedentes	de	transfusión	

de	 hemoderivados	 o	 cirugía	 en	 los	 6	 meses	 previos	 al	 episodio	 que	 motiva	 su	

inclusión	en	el	estudio.		

Previo	al	diagnóstico	de	hepatotoxicidad	se	determinan	en	todos	los	pacientes:	

Ø Marcadores	serológicos	de	hepatitis	aguda	viral.	

Ø Ceruloplasmina	sérica.		

Ø Batería	de	autoanticuerpos	relacionados	con	patologías	hepáticas		

										de	origen	autoinmune.	

Ø Ecografía	hepatobiliar.	

	

Las	reacciones	se	han	clasificado	en:	

a. Lesión	hepatocelular:	incremento	aislado	de	ALT	2	veces	superior	al	límite	de	

la	 normalidad	 o	 actividad	 de	 ALT/FA	 expresada	 en	 múltiplos	 del	 límite	

superior	de	la	normalidad	>	a	5	ULN.		

b. Lesión	 colestásica:	 incremento	 aislado	 de	 FA	 >	 a	 2	 veces	 el	 valor	 normal	 o	

ALT/FA	<	a	2	ULN.	

c. Lesión	mixta:	 ALT	 elevada,	 incremento	de	 FA	 y	ALT/FA	>	 a	 2	ULN	pero	<5	
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ULN.		

	

III.2.1.1	Establecimiento	de	causalidad:	

						El	diagnóstico	de	DILI	ha	sido	primero	evaluado	por	los	médicos	a	cargo	

de	los	pacientes	y	posteriormente	por	el	coordinador	del	estudio	multicéntrico.		

Los	criterios	de	evaluación	incluyen:	

Ø Una	secuencia	temporal	adecuada	desde	la	administración	del		

									fármaco	hasta	el	inicio	de	los	síntomas.	

Ø Un	curso	clínico	no	coincidente	con	los	efectos	de	otra	enfermedad		

								concomitante,	otro	fármaco	u	otra	terapia	no	farmacológica.		

Ø Mejoría	con	la	retirada	del	fármaco.	

Ø 	Antecedente	de	hepatotoxicidad	con	ese	fármaco.		

							Se	 han	 incluido	 aquellos	 casos	 que	 cumplían	 los	 criterios	 clínicos	 y	

además	 cuya	 evaluación	 de	 causalidad	 al	 fármaco(s)	 haya	 sido	 estimada	 como	

posible,	 probable	 o	 definida	 por	 la	 escala	 de	 CIOMS/RUCAM(53,54).	 Esta	 escala	

contiene	 una	 serie	 de	 cuestiones	 preseleccionadas	 que	 son	 puntuadas	 según	 la	

información	disponible	 trasladándose	 la	puntuación	 total	 a	una	de	 las	 categorías	

de	sospecha	(ANEXO	II).	

Con	 el	 protocolo	 estructurado	 de	 recogida	 de	 datos	 (ANEXO	 III)	 se	 establece	 la	

relación	cronológica,	las	variables	demográficas	y	se	excluyen	causas	alternativas	o	

concomitantes.	

Se	ha	definido	el	mecanismo	de	lesión	clasificándola	en	intrínseca	o	idiosincrásica	

y	ésta	en	inmunoalérgica	o	metabólica.		

También	se	evalúa	el	tiempo	de	resolución	del	cuadro	tras	la	supresión	del	

tratamiento	para	clasificar	los	casos	en	resueltos	o	crónicos.	

	

Una	vez	establecido	el	diagnóstico	de	hepatotoxicidad	se	tomaron	dos	

muestras	de	sangre	de	cada	paciente,	y	se	almacenaron	alícuotas	de	suero	(estudio	

inmunológico)	y	sangre	total	(estudio	inmunogenético)	a	-20°C	y	se	remitieron	al	

centro	coordinador	en	Granada	a	través	de	la	red	de	Biobanco.	(ANEXO	IV)	
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En	el	centro	coordinador	se		procesaron	las	muestras	y	se	realizaron	las	siguientes	

determinaciones	inmunogenéticas:	

1.	Tipaje	HLA.		

						Genotipado	de	HLA	clase	I	y	II.	

Se	genotipan	los	loci:	

• HLA	-A	*,	B	*	y	CW	*	de	clase	I.	

• HLA	-	DRB1	*,	DQB1	*	*	DP		de	clase	II.	

El	genotipaje	se	llevó	a	cabo	mediante	el	kit	LABType	SSO®	(One	Lambda,	Canoga	

Park,	CA).	El	ADN	se	amplificó	por	PCR	usando	cebadores	específicos,	seguido	de	

hibridación	 con	 oligodesoxinucleótidos	 específicos	 y	microesferas	 de	 ficoeritrina	

(PE)	con	fluorescencia.	La	intensidad	de	fluorescencia	se	determinó	con	el	sistema	

“Bio-Plex®	200	systems”	 (Luminex	xMAP	™).	La	asignación	de	alelo	HLA	se	realizó	

con	el	software	de	HLA	-Tools.	

	

2.	Identificación	y	análisis	de	los	polimorfismos	genéticos	de	las	citoquinas	IL-10,	

TNF-α,	TGF-β1,	IL-6	e	IFN-γ.	

						Los	polimorfismos	de	citoquinas	se	obtuvieron	a	partir	del	ADN	procedente	de	

las	muestras	de	sangre	 total	extraída	 (recogida	con	EDTA)	mediante	el	Kit	 “High	

Pure	 PCR	 Template	 Preparation”	 (Roche	 Diagnostic,	 Mannheim,	 Alemania),	 de	

acuerdo	con	las	instrucciones	del	fabricante.		

Las	concentraciones	séricas	de	citoquinas	fueron	analizadas	utilizando	la	bandeja	

de	 genotipificación	 de	 citoquinas	 (One	 Lambda,	 Inc.)	 por	 PCR-SSP,	 siguiendo	 el	

protocolo	del	fabricante.		

Después	del	proceso	de	PCR,	los	fragmentos	de	ADN	amplificados	se	separaron	por	

electroforesis	en	gel	de	agarosa	y	se	visualizaron	por	tinción	con	bromuro	de	etidio	

y	exposición	a	la	luz	ultravioleta.		

	

La	interpretación	de	los	resultados	de	PCR	-SSP	se	basa	en	la	presencia	o	ausencia	

de	un	fragmento	de	ADN	amplificado	específico.		
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Los	polimorfismos	estudiados	han	sido:		

- TNF	-	α	(-308G	/	A).		

- TGF	-	β1	(-10T	/	A;	25C	/	G).		

- IL10	(-1082G	/	A;	-819T	/	C;	-592	C	/	A.		

- IL6	(-174G	/	C).	

- IFN-	γ	(+	874T	/	A).	

	

3.	Tipaje	KIR.	

						Se	utilizó	el	kit	de	genotipado	LABType	SSO®	(Oligonucleótidos	de	secuencia	

específica)	para	14	genes	y	2	pseudogenes	KIR.	De	éstos,	8	genes	tienen	función	

inhibidora	(2DL1,	2DL2	,	2DL3	,	2DL4	,	2DL5	,	3DL1	,	3DL2	,	y	3DL3	)	y	6	activadora	

(	2DS1,	2DS2	,	2DS3	,	2DS4	,	2DS5	y	3DS1	).		

Para	la	hibridación	se	utilizaron	sondas	de	oligonucleótidos	y	amplificación	por	

PCR	de	los	exones	3,	4,	5,	7,	8	y	9	del	cromosoma	19.		

Se	obtuvieron	datos	cuantitativos	mediante	el	sistema	Luminex	-	200	(Luminex	

Corporation,	Austin,	TX),	y	el	análisis	de	éstos	se	realizó	mediante	el	software	v2.3,	

Luminex	100	™,		según	las	instrucciones	del	fabricante.		

Todos	los	análisis	se	han	llevado	a	cabo	en	la	UCT	[Laboratorios	de	Investigación	

del	Complejo	Hospitalario	Universitario	de	Granada	(ibs.GRANADA)].		

	

III.2.2	Criterios	de	exclusión.		

Ø No	cumplir	los	criterios	de	causalidad.	

Ø A	pesar	de	cumplir	los	criterios	de	causalidad,	presentar	una	

enfermedad	hepática	concomitante	(vírica,	alcohólica,	metabólica,	por	

depósito	o	autoinmune)	o	cualquier	otra	enfermedad	no	hepática	que	

pueda	cursar	con	alteración	del	perfil	hepático.		

Ø Presentar	el	episodio	durante	tratamiento	quimioterápico.	

Ø No	firmar	el	consentimiento	informado.	
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III.2.3	Controles.	

						Como	 grupo	 control	 se	 seleccionaron,	 al	 azar,	 pacientes	 con	 edad	

comprendida	entre	los	0	y	15	años,	sin	antecedente	conocido	de	hepatopatía,	que	

acudieron	a	 la	Unidad	de	Urgencias	de	Pediatría	del	Hospital	Materno	Infantil	de	

Granada	por	procesos	en	los	que	no	había	sospecha	de	DILI.	

La	recogida	de	controles	se	realizó	durante	el	primer	trimestre	del	2015.		
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IV.	VARIABLES	DEL	
ESTUDIO		
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IV.	VARIABLES	DEL	ESTUDIO.	

	

§ 		Datos	demográficos	y	curso	clínico:	edad,	raza,	sexo,	daño	hepatocelular	y		

lesión		

							colestásico	o	mixta	.	

§ 		Datos	de	laboratorio:	ALT,	AST,	Fosfatasa	alcalina.	

§ 		Evolución	clínica:	curso	fulminante,	trasplante,	muerte;	daño	severo;	

cronicidad.	

§ 		Presentación	clínica	Días	desde	el		comienzo	de	exposición	al	tóxico	e		

inicio	de	los	síntomas.	(Mediana,	DS),	Total	de	días	de	consumo	del	tóxico.		

§ 		Resolución	clínica,	Días	desde	inicio	del	cuadro	a	bilirrubina	total	<2.5	

mg/dl	y	días	desde	inicio	del	cuadro	a	ALT<	ULN.	

§ 		Signos	y	síntomas:	ictericia,	dolor	abdominal,	nauseas,	vómitos,	

anorexia/astenia.		

§ 		Tóxicos	responsables	del	daño	hepático:	antimicrobianos,	fármacos	para	

el	TADH	y	otros.		

§ 		Genotipo	HLA.		

§ 		Polimorfismos	de	los	genes	que	codifican	la	IL-10,	TNFα,	TGFβ,	IL-6	e	

IFNγ.	

§ 		Genotipo	KIR.		

	

IV.1	Análisis	estadístico.	
La	gestión	y	análisis	de	los	datos	se	ha	realizado	con	el	programa	SPSS19.0	

para	Windows	(SPSS	Inc.,	Chicago,	IL).		

• Técnicas	de	Estadística	Descriptiva:	Distribución	de	frecuencias	y	

porcentaje	para	las	variables	cualitativas	y	estadísticos	de	tendencia	

central,	dispersión	y	posición	para	las	variables	cuantitativas.	

• Técnicas	de	Estadística	Inferencial:	el	criterio	para	considerar	la	existencia	

de	significación	estadística	fue	un	valor	de	P	≤0.05.		

Las	variables	dependientes	en	este	estudio	fueron	HTX/No-HTX.		
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Se	expresan	como	números	absolutos	en	porcentajes	las	variables	cualitativas	y	

como	valores	medios	±	DS	las	cuantitativas.		

La	comparación	entre	grupos	se	realizó	mediante	la	prueba	de	“chi-cuadrado”	para	

las	variables	cualitativas	y	“t	de	Student”	para	variables	cuantitativas.	

El	efecto	independiente	de	cada	factor	se	determinó	usando	un	modelo	de	regresión	

logística.	
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V.	CONSIDERACIONES		
ÉTICAS	
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V.	CONSIDERACIONES	ÉTICAS	

	

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

Declaración	de	Helsinki.	

Todos	los	casos	y	controles	han	firmado	el	consentimiento	informado	para	la	

donación	de	muestras	a	la	red	de	BIOBANCO	(ANEXOV).	

El	proyecto	cuenta	con	la	aprobación	del	Comité	de	Ética	Provincial	de	cada	una	de	

las	ciudades	de	los	hospitales	participantes	

V.1	Confidencialidad	de	los	datos:	
						En	todas	las	fases	del	estudio	se	respetó	lo	establecido	por	la	Ley	de	Protección	

de	Datos.	Se	ha	mantenido	la	confidencialidad	de	todos	los	datos	de	carácter	

personal,	quedando	anonimizados	en	la	base	de	datos	central,	que,	además,	está	

protegida	por	una	contraseña	que	sólo	es	conocida	por	el	personal	autorizado	

implicado	en	el	estudio.	
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VI.	RESULTADOS	
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VI.	RESULTADOS	

	

						Se	analizan	como	casos	30	pacientes	que	cumplen	los	criterios	de	

inclusión	descritos	previamente	y	recogidos	en	el	Registro	Español	de	

Hepatotoxicidad	por	fármacos	y	productos	de	herboristería	en	la	Población	

Pediátrica.	La	inclusión	del	primer	niño	en	este	registro	se	realizó	en	2008.	

Actualmente	incluye	83	reacciones	hepatotóxicas	en	pediatría.	

Como	 muestra	 control	 se	 incluyen	 62	 niños,	 sin	 antecedente	 conocido	 de	

hepatopatía,	 que	 acudieron	 a	 la	 Unidad	 de	 Urgencias	 de	 Pediatría	 del	 Hospital	

Materno	Infantil	de	Granada	durante	el	primer	trimestre	de	2015	por	procesos	en	

los	que	no	había	sospecha	de	DILI.	

El	total	de	la	muestra	está	constituida	por	92	niños.	
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VI.1	Características	generales	de	los	episodios	de	DILI.	

Los	 datos	 clínicos	 y	 demográficos	 de	 los	 casos,	 los	 principales	 valores	 de	

laboratorio	que	presentan	y	la	evolución	clínica	quedan	resumidos	en	la	tabla	9.			

	

	

Tabla	9:	Datos	demográficos,	clínicos	y	parámetros	de	laboratorio	de	los	
pacientes	que	presentan	un	episodio	de	hepatotoxicidad	(n	=	30).	Los	valores	son	
expresados	como	múltiplos	del	LSN.	

En	el	grupo	control	la	edad	media	fue	de	8.1	años	±	5.3	,	estuvo	

formado	por	33	niños	y	29	niñas	y	todos	los	fueron	de	raza	blanca.	

En	la	tabla		10	se	muestran	las	principales	características	clínicas	de	

los	episodios	registrados,	el	tiempo	transcurrido	desde	la	exposición	al	

fármaco	y	el	inicio	de	la	sintomatología,	la	duración	de	los	episodios	y	los	

signos	y	síntomas	más	frecuentes.	

Datos	clínicos	y	demográficos	

	

	

	

	

Edad	(media	+/-	DS)	 7.2	±	4.1	

Raza	(blanca/negra/otra)	 27	/	1	/	2	

Sexo	(masculino/femenino)	 11	/	19	

Daño	hepatocelular,	n	(%)	 20	(66.6)	

Lesión	colestásica	y	mixta,	n	(%)	 10	(33.3%)	

Parámetros	de	laboratorio.	Principales	valores	

ALT	(×LSN)	 16	

AST	(×LSN)	 13	

Fosfatasa	Alcalina		(×LSN)	 7	

Evolución	clínica	

Curso	fulminante,	tx	hepático,	muerte,	n	(%)	 2	(6.6)	

Daño	severo,	n	(%)	 5	(16.6)	

Cronicidad,	n	(%)	 1	(3.3)	
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Presentación	clínica	

Días	desde	el	comienzo	de	exposición	al	tóxico	e	inicio	de	

los	síntomas.	(Mediana,	DS)	

9	±7	

Total	de	días	de	consumo	del	tóxico.	 5	±6	

Resolución	Clínica		
Días	desde	inicio	del	cuadro	a	bilirrubina	total	<2.5	

mg/dl*.	

22	±14	
Días	desde	inicio	del	cuadro	a	ALT	<ULN**.	 42	±15	

Signos	y	síntomas	
Ictericia.	 3	(10%)	
Dolor	abdominal.	 22	(73.3%)	
Nauseas,	vómitos.	 24	(80%)	
Anorexia,	astenia.	 18	(60%)	

									Tabla	10:	Curso	clínico	de	los	episodios	de	DILI.	
																				*Para	casos	con	pico	de	bilirrubina	total	>2.5	mg/dl		
																**	Para	casos	con	pico	de	ALT	>5	veces	ULN	

	

Los	fármacos	implicados	en	los	episodios	de	DILI	se	enumeran	en	la	tabla	

11	divididos	por	grupos	terapéuticos	y	en	orden	decreciente	según	el	número	

de	casos	en	los	que	están	implicados.		
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Tabla	11:	Tóxicos	responsables	del	daño	hepático.		

	

	

	

	

	

	

Antimicrobianos.	
Amoxicilina/ácido	clavulánico	 9	
Isoniazida	 4	
	Voriconazol	 2	
Meropenem	 2	
Amoxicilina	 1	
Sufametoxazol	 1	
Cloxacilina	 1	
Pirazinamida	 1	
Aciclovir	 1	

Fármacos	para	el	tratamiento	de	TADH.	
Olanzapina	 1	
Metilfenidato	 1	
Gabapentina	 1	

Otros.	
Ibuprofeno		 2	
Propiltiuracilo	 1	
Amiodarona	 1	
Anís	 1	
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VI.2	Estudio	HLA	

Descripción	en	el	total	de	la	muestra.	

HLA	I		

• HLA-A;	hay	22	alelos	en	el	total	de	la	muestra.	El	más	abundante	en	nuestra	

población	es	el	A0201	(58%),	seguido	del	A0101	(28%),	y	A2402	(21%).	

Todos	los	demás	están	por	debajo	del	20%.	

	

	
Figura	26.	Distribución	de	los	alelos	HLA-A	en	el	total	de	la	muestra.	

	

• HLA-B;	se	describen	36	alelos	diferentes	que	aparecen	en	%	muy	bajos.	El	

B5101	aparece	en	un	19%	siendo	el	más	frecuente.		
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Figura	27.	Alelos	HLA-B	en	el	total	de	la	muestra.	

	

• HLA-C;	se	diferencian	21	alelos	de	los	que	el	más	frecuente	es	el	C0401	

(27%)	seguido	de	C0701	(25%)	y	C0602	(23%).	El	resto	aparecen	por	

debajo	del	20%.	

					

	
Figura	28.	Alelos	HLA-C	en	la	muestra	completa.	
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HLA	II:	

• HLA	DRB;	de	los	36	alelos	identificados,	los	más	frecuentes	son	HLA	

DRB*0701	(30%)	y	HLA	DRB*0301	(24%)	

	

	
Figura	29:	Disposición	de	alelos	HLA-DRB	en	el	total	de	la	muestra.	

	

• HLADQB;	hay	18	alelos	apareciendo	con	mayor	frecuencia	el	HLA	

DQB*0301	(38%),	HLA	DQB*0202	(25%),	HLA	DQB*0202	(25%),	HLA	

DQB*0501	(24%)	y	HLA	DQB*0201	(24%).	

• HLA	DQA;	de	los	11	alelos	que	hay,	los	más	frecuentes	son	el	HLA	

DQA*0505	(32%),	HLA	DQA*0201	(30%),	HLA	DQA*0102	(27%)	y	HLA	

DQA*0501	(24%).	

	
Figura	30.	Alelos	HLA-DQA	y	HLA-DQB	en	la	población	de	estudio.	
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• HLA-DPA:	hay	6	alelos.	Destacar	que	los	HLA-DPA	son	los	que	aparecen	en	

mayor	%	estando	el	HLA-DPA*0103	presente	en	un	90%	de	los	niños.	El	

HLA-DPA*0201	aparece	en	un	42%.	

• 	HLA-DPB:	tiene	17	alelos.	El	HLA-DPB*0401	aparece	en	un	57%	de	los	

niños	y	el	HLA-DPB*0201	en	el	36%;	son	los	más	frecuentes.		

	
Figura	31.	Alelos	HLA-DPA	y	HLA-DPB	en	el	total	de	la	muestra.	
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Análisis	en	casos	y	controles.	

HLA	I	

• HLA-A	y	HLA-B.	No	existen	diferencias	significativas	entre	ningún	alelo	HLA-

A	ni	HLA-B	entre	casos	y	controles.		(Fig.	32	y	33)	

Casos:	

	

Controles:																																																																										

	
Figura	32.	Distribución	de	HLA-A	en	casos	y	controles.		
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Casos:	

Controles:	

	
Figura	33.	HLA-B	en	casos	y	controles.	
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• HLA-C.	

	

Casos:		

	
Controles:																																																																						

	
Figura	34:	Alelos	HLA-C	en	casos	y	controles.		
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ü HLA-C0401.	El	84%	de	los	sujetos	que	presentan	este	alelo	son	

controles.	Los	sujetos	con	este	alelo	tienen	menos	probabilidad	de	

tener	hepatotoxicidad	[OR=	0,3,	p=	0,045	y	un	IC=	(0,09-0,097)].		El	

HLA-C0401	actúa,	por	tanto,	como	factor	protector.	

	

	

	
Tabla	12.	Tabla	de	contingencia	y	regresión	logística	para	HLA-C	0401.	

El	resto	de	HLA-C	no	fueron	distintos	entre	casos	y	controles	(Fig.	34)	
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HLA	II	

• HLA-DRB*.	No	existen	diferencias	significativas	para	ninguno	de	sus	alelos	

entre	casos	y	controles.	

	

Casos	

	
	

Controles	

	
Figura	35.	Alelos	HLA-DRB	en	casos	y	controles.	
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• HLA-DQA*	y	DQB*	

	

Casos:	

	

	

	

	

	

	

Controles:	

	

	

	

	

		

Figura	36.	Representación	de	los	alelos	HLA-DQA*	y	HLA-DQB*	en	casos	y	controles.	
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ü HLA-DQA*0102.	Este	alelo	está	presente	en	el	40%	de	los	casos	

frente	al	21%	en	los	controles.	Los	sujetos	con	el	HLA-DQA*0102	

tienen	2,5	veces	más	probabilidad	de	DILI.	[OR=	2,51;	p=	0,058;	IC	

(0,9-6,5)].	Este	alelo	podría	predisponer	a	la	población	a	padecer	

hepatotoxicidad.	De	nuevo	la	significación	estadística	no	se	alcanza	

por	el	escaso	tamaño	de	la	muestra.	

				

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Tabla13.		Tabla	de	contigencia	y	regresión	logística	de	HLA-DQA*0102.	
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ü HLA-DQB*0603.	El	91%	de	los	positivos	pertenecen	al	grupo	control.	

De	esta	manera,	los	niños	que	presentan	HLA-DQB*0603	tienen	

menos	riesgo	de	hepatotoxicidad.	Este	alelo	es	beneficioso	para	los	

niños	pudiendo	considerarse	un	factor	protector	frente	al	daño	

hepático	por	drogas	[OR=	0,16;	p=	0,087;	IC=	(0,2-1,3)].	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Tabla	14.	Tabla	de	contingencia	y	regresión	logística	de	HLA-DQB0603	
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• HLA-DPA*	y	DPB*.	No	existen	diferencias	estadísticamente	significativas	

entre	pacientes	y	controles.		

	

Casos:	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Controles:	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Figura	37.	Alelos	HLA-DPA	y	HLA-DPB	en	casos	y	controles.	

	

	

	

	

	

	

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
RESULTADOS	

	
	 	

101	

• Al	realizar	el	análisis	de	los	alelos	con	dos	dígitos	hay	que	destacar	que	el	

80%	de	los	sujetos	que	tienen	el	HLA-DRB*12	son	casos.	Sólo	hay	5	niños	

que	lo	presentan	siendo	4	de	ellos	pacientes.	Los	niños	con	el	HLA-DRB*12	

tienen	9,3	veces	más	probabilidad	de	tener	hepatotoxicidad.	Este	alelo	

podría	considerarse	factor	de	riesgo	para	DILI,	el	pequeño	tamaño	de	la	

muestra	hace	que	no	se	alcance	significación	estadística	[OR:	9.3,	p=	0.050,	

IC	(1-88.053)].		

	

	
Tabla	15.	Tabla	de	contingencia	y	regresión	logística	de	HLA-DRB*12	
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VI.3	Análisis	genotipo	KIR.		

Descripción	en	el	total	de	la	muestra.	

							La	genotipificación	se	realizó	en	el	total	de	la	muestra	(n=	92)	para	14	genes	y	

2	pseudogenes	KIR.	

	
Figura	38.	Distribución	de	los	genotipos	KIR	en	el	total	de	la	muestra.	

• El	KIR	K2DL4	lo	tienen	el	100%	de	los	sujetos.		

• El	KIR	menos	presente	es	el	K2DS3	con	un	38%.	
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Análisis	en	casos	y	controles.	

Casos:	

	
Controles:	

	
Figura	39.	Distribución	de	los	KIRs	en	casos	y	controles.	
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ü K2DP1.	Está	presente	en	el	100%	de	los	casos	y	sólo	en	el	75,8%	de	los	

controles.	

	

ü K3DP1.	Es	positivo	en	el	100%	de	los	casos	y	en	el	85,5%	de	los	

controles.	

ü K3DL3:	También	positivo	en	todos	los	casos	y	únicamente	en	el	79%	de	

controles.	

ü K3DL2:	se	comportó	de	forma	parecida	siendo	positivo	en	todos	los	

controles	y	en	un	87%	de	controles.	

	

						Merece	la	pena	destacar	que	los	KIRs	K2DP1,	K3DP1,	K3DL3,	K3DL2	y	

K2DL4	aparezcen	en	el	100%	de	los	niños	con	DILI.	

	

ü K2DS5.	El	78.9%	de	los	sujetos	que	tienen	este	alelo	son	controles.	

(48.4%	de	los	controles	lo	presentan).	Podemos	decir	que	el	niño	que	

tiene	este	KirK2DS5	tiene	menos	probablilidad	de	tener	HTX.	Se	puede	

considerar	un	factor	protector.	[OR=	0,4,	p=	0,051,	IC	(0,1-1,003)]		

	

• En	nuestra	población,	hay	niños	que	presentan	todos	los	KIRs	activadores,	

y	otros	todos	los	KIRs	inhibidores	pero	no	se	han	encontrado	diferencias	

significativas	entre	casos	y	controles.	(p=	0.42	para	los	activadores	y	p=	0.72	

para	los	inhibidores)	Tabla	16.		

• Dos	niños	poseen	todos	los	KIRs	(Activadores	e	Inhibidores)	y	ambos	son	

casos	pero	no	se	alcanza	significación	estadística	(p=	0.1)	Tabla	17.	

• Al	estudiar	los	haplotipos	KIRs,	destacar	que	el	80,8%	de	los	niños	con	

haplotipo	BB	son	controles,	a	pesar	de	no	existir	significación	estadística	(p=	

0.2)	Tabla	18.		

• Se	buscaron	también	diferencias	con	los	alelos	por	separado	(AA+AB	vs	

BB	y	pacientes	BB+AB	vs	AA)	no	encontrándose	ninguna	diferencia	entre	

grupos.	(p=	0.08	y	p=	0.2	respectivamente)	Tabla	18.	
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• Al	estudiar	los	ligandos,	inicialmente	por	separado	y,	posteriormente,	

Kirs-ligando,	no	encontramos	diferencias	entre	grupos	(p=	0.3	y	p=	0.7	

respectivamente)	Tablas	19	y	20.	

• En	los	casos	en	los	que	dos	alelos	KIRs	eran	del	mismo	gen,	se	hizo	el	

estudio	comparando	niños	homocigóticos	para	alguno	de	los	alelos	y	

heterocigóticos.	Este	fue	el	caso	de	los	alelos	KIR2DL2/KIR2DL3	y	

KIR3DL1/KIR3DDS1.	No	se	encontraron	diferencias	entre	grupos	(p=	0.55	y	

p=	0.28)	Tablas	21	y	22.	

	
Tabla	16:	Presencia	de	KIRs	activadores	e	inhibidores	en	casos	y	controles.	
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Tabla	17.	Presencia	de	todos	los	KIRs	en	casos	y	controles.	

	

	
Tabla	18.	Distribución	haplotipos	KIR	en	casos	y	controles.	
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Tabla	19.	Estudio	de	ligandos	KIR	en	casos	y	controles.	

	
Tabla	20.	Estudio	KIR-ligando	en	casos	y	controles.	
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Tabla	21.	Distribución	de	homocigotos/heterocigotos	para	los	alelos	KIR2DL2/KIR2DL3	en	

casos	y	controles.		

	

	
Tabla	22.	Distribución	de	homocigotos/heterocigotos	para	los	alelos	KIR3DL1/KIR3DDS1	en	

casos	y	controles.		
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VI.4	Investigación	de	polimorfirmos	de	citoquinas.		

Análisis	en	casos	y	controles.	

• IL10.		

						Los	genotipos	más	frecuentes	en	los	casos	son	ACC/ATA	(23.3%)	y	

ATA/ATA	(20%),	ambos,	fenotipo	bajo	productor	y	en	los	controles	los	más	

frecuente	son	GCC/ACC	(29%)	y	GCC/ATA	(24.2%),	de	fenotipo	intermedio.	Por	lo	

tanto,	entre	los	casos	un	53%	tienen	fenotipo	bajo	productor,	y	entre	los	controles	

el	53%	presentan	fenotipo	intermedio	(p=	0.1).	

	
	

	
Tabla	23.	Tabla	de	contingencia	de	genotipos	y	fenotipos	IL-10	en	casos	y	controles.		

	

GENOTIPO 
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• TNF-α.	

						El	Genotipo	más	frecuente,	GG,	que	se	corresponde	con	fenotipo	bajo	

productor,	aparece	en	un	79%	de	los	controles	y	76.7%	de	los	casos.	

No	hay	diferencias	entre	ambos	grupos	con	p=	0.7	en	el	estudio	de	genotipo	y	p=	

0.8	en	fenotipo.	

	
	

	
Tabla	24.	Tabla	de	contingencia	de	genotipos	y	fenotipos	TNF-α	en	casos	y	controles.		
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• TGF-β	

						De	los	9	posibles	haplotipos	que	existen,	en	nuestra	población,	sólo	

encontramos	5.	Los	más	frecuentes,	tanto	en	casos	como	en	controles,	son	TT	GG	y	

TC	GG.	

	

	

	
Tabla	25.	Tabla	de	contingencia	de	genotipos	y	fenotipos	TGF-β	en	casos	y	controles.		

	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
RESULTADOS	

	
	 	

112	

	

	

	

• IL-6	

						Los	genotipos	más	frecuentes	son	GG	(48.4%	controles	y	46.7%	casos)	y	GC	

(38.7%	controles	y	46.7%	casos).	Ambos	son	fenotipo	alto	productor	por	lo	que	el	

87.1%	de	los	controles	y	el	93.3%	de	los	casos,	lo	son.	

	

	
	

	
Tabla	26.	Tabla	de	contingencia	de	genotipos	y	fenotipos	IL-6	en	casos	y	controles.		
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• IFN-γ	

						Tanto	en	casos	como	controles	el	genotipo	TA	y	el	fenotipo	productor	

intermedio	son	los	más	frecuentes	con	un	50%	y	63.3%	respectivamente.	No	existen	

diferencias	entre	grupos	

	
Tabla	27.	Tabla	de	contingencia	de	fenotipos	IFN-γ	en	casos	y	controles.	

	

	

Por	tanto,	los	datos	muestran	que	no	existen	diferencias	cuando	se	comparan	

el	factor	de	necrosis	tumoral	(TNF-α),	el	factor	de	crecimiento	transformante	

(TGF-β),	la	interleuquina	6	(IL6)	y	el	interferón	gamma	(IFN-	γ)	entre	casos	y	

controles.	
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VII.	DISCUSIÓN	
Muy	pocos	de	los	fármacos	comercializados	en	la	actualidad	son	capaces	de	

producir	 lesión	 hepática	 directa	 comportándose	 como	 sustancias	 con	

hepatotoxicidad	 intrínseca;	un	ejemplo	representativo	de	ellos	es	el	paracetamol.	

La	 inmensa	 mayoría	 de	 los	 medicamentos	 disponibles	 para	 la	 práctica	 médica	

habitual	 sólo	 ocasionan	 reacciones	 hepatotóxicas	 de	 forma	 infrecuente,	

impredecible	 y	 en	 personas	 con	 especial	 susceptibilidad	 que	 reciben	 dosis	

correctas(154).	Este	tipo	de	reacciones,	consideradas	idiosincrásicas,	dependen	de	

la	singularidad	del	huésped	y	de	otros	mecanismos	aun	parcialmente	conocidos.	Lo	

más	aceptado	es	que	son	el	resultado	de	la	interrelación	entre	factores	derivados	

de	la	toxicidad	potencial	del	fármaco,	factores	ambientales	y	genéticos	(8,155).	En	

todos	los	casos	analizados	en	este	trabajo,	los	pacientes	recibieron	tratamiento	con	

dosis	 en	 rango	 terapéutico	 y	 podemos	 considerar,	 por	 tanto,	 que	 todas	 fueron	

reacciones	hepatotóxicas	idiosincráticas.	

Las	enfermedades	hepáticas	de	la	infancia	tienen	como	causa	más	frecuente	

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

(56).	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(1,57).	

El	 desconocimiento	 de	 la	 incidencia	 real	 de	 la	 hepatotoxicidad,	

especialmente	en	niños,	es	debido	a	varias	causas.	En	primer	lugar,	la	mayoría	de	

los	 datos	 disponibles	 hoy	 día	 son	 de	 naturaleza	 retrospectiva	 y	 derivan	 de	 las	

observaciones	de	casos	aislados	o	de	pequeñas	series	publicadas	en	 la	 literatura,	

de	 la	 comunicación	 espontánea	 de	 incidencias	 a	 las	 agencias	 estatales	 de	

fármacovigilancia	 y	 de	 alguna	 información	 adicional	 obtenida	 de	 programas	 de	

vigilancia	postcomercialización	o	de	monitorización	de	poblaciones	específicas.		
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En	 segundo	 lugar,	 existe	 una	 infranotificación	 de	 casos	 por	 parte	 del	

personal	sanitario	en	probable	relación	con	el	bajo	índice	de	sospecha	del	personal	

facultativo	 que	 atiende	 niños.	 Por	 último,	 hay	 que	 tener	 en	 cuenta	 que,	 al	 no	

disponer	 de	 marcadores	 específicos	 de	 hepatotoxicidad,	 obtener	 un	 diagnóstico	

etiológico	de	certeza	puede	llegar	a	ser	sumamente	difícil.	Todo	lo	expuesto	explica	

que	la	notificación	de	casos	de	hepatotoxicidad	no	supere	en	la	práctica	el	10%	de	

las	que	realmente	acontecen(74).		

Las	 principales	 razones	 que	 explican	 la	 dificultad	 diagnóstica	 de	 la	

hepatotoxicidad,	 especialmente	 en	 la	 infancia,	 son:	 características	 clínicas	

inespecíficas,	 ausencia	de	marcadores	bioquímicos,	 la	propia	enfermedad	para	 la	

que	se	prescribe	el	fármaco	sospechoso	que	también	puede	producir	alteraciones	

hepáticas,	 toma	 de	 varios	 fármacos	 hepatotóxicos	 (ejemplo:	 combinación	 de	

fármacos	 antipiréticos	 paracetamol/ibuprofeno),	 ingesta	 de	 	 compuestos	 que	 se	

consideran	seguros	como	los	productos	de	herboristería	y	dificultad	en	el	análisis	

de	los	medicamentos	ingeridos	por	olvido	o	no	prescripción	facultativa.	Además,	la	

hepatitis	 fulminante	 o	 subfulminante	 puede	 no	 dejar	 tiempo	 de	 evolución	

cronológica,	no	permitiendo	una	valoración	correcta	de	los	fármacos	ingeridos.		

En	adultos,	los	fármacos	han	alcanzado	el	primer	puesto	como	causa	de	fallo	

hepático	 fulminante	 tanto	 en	 Estados	 Unidos	 como	 en	 Europa(156,157).	 En	

pediatría	 hasta	 un	 50%	 de	 los	 casos	 son	 de	 etiología	 indeterminada,	 siendo	 la	

causa	 metabólica	 la	 que	 más	 frecuentemente	 produce	 fallo	 hepático	

agudo(158,159).	 Sin	 duda,	 los	 pediatras,	 debamos	 hacer	 mayor	 hincapié	 en	 el	

diagnóstico	de	hepatotoxicidad		por	drogas.	

Un	error	frecuente	que	contribuye	a	la	infravaloración	de	la	hepatotoxicidad	

en	la	infancia,	es	la	creencia	de	que	es	precisa	la	confirmación	anatomo-patológica	

mediante	 biopsia	 hepática	 cuando	 realmente	 no	 existen	 criterios	 histológicos	

específicos	 de	 lesión	 hepatotóxica	 (160,161).	 Las	 lesiones	 debidas	 a	 fármacos	

pueden	simular	 cualquier	enfermedad	hepática	 conocida.	Este	hecho	hace	que	 la	

biopsia	hepática	rara	vez	proporcione	el	diagnóstico	definitivo	y	por	lo	tanto	no	es	

imprescindible	 para	 la	 evaluación	 de	 causalidad	 en	 hepatotoxicidad.	 Las	

indicaciones	 para	 su	 realización	 están	 restringidas	 a	 los	 casos	 en	 los	 que	 la	

etiología	 tóxica	 es	 menos	 probable	 y	 deban	 excluirse	 otras	 causas	 alternativas,	
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cuando	el	fármaco	sospechoso	no	haya	sido	previamente	imputado	en	reacciones	

hepatotóxicas	 (con	 el	 fin	 de	 caracterizar	 el	 patrón	 de	 lesión	 que	 produce)	 y	 con	

fines	 pronósticos	 (por	 ejemplo	 evaluar	 la	 fibrosis	 residual	 o	 la	 presencia	 de	

ductopenia).		

Entre	los	criterios	considerados	como	más	indicativos	de	hepatotoxicidad	se	

encuentran	 la	 identificación	 de	 manifestaciones	 de	 hipersensibilidad	 y	 la	

demostración	 de	 una	 rápida	 mejoría,	 clínica	 y	 analítica,	 tras	 la	 retirada	 de	 la	

sustancia	 responsable	 como	 ha	 ocurrido	 en	 casi	 todos	 nuestros	 pacientes,	

excluyendo	una	forma	crónica	de	la	enfermedad	y	dos	evoluciones	a	fallo	hepático	

con	necesidad	de	transplante.	(162).	

Las	 interacciones	 entre	 fármacos	pueden	predisponer	 a	 la	 hepatotoxicidad,	

es	más,	un	estudio	poblacional	de	tipo	caso-control	demostró	que	la	combinación	

de	dos	o	más	 fármacos	con	potencial	hepatotóxico	aumentaba	el	 riesgo	de	hepa-

totoxicidad	por	un	factor	de	6(65).	En	nuestra	serie,	uno	de	los	casos	de	evolución	

a	 transplante	hepático	recibía	concomitantemente	 ibuprofeno	y	paracetamol.	Las	

dosis	 de	 paracetamol	 fueron	 dosis	 terapéuticas	 no	 pudiendo	 descartar	 que	 el	

desenlace	esté	provocado	por	la	administración	simultánea	de	ambos	fármacos	en	

un	paciente	predispuesto.	

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(67,163-166).	En	las	dos	series	infantiles	con	mayor	número	de	casos	

publicadas,	los	antibióticos	son	también	la	causa	más	frecuente	de	DILI(1,57).	

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	éstos,	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%	(167).	En	algunas	sociedades,	con	

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



	

	Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
DISCUSIÓN	

	
	 	

118	

generalizado,	la	causa	más	frecuente	de	hepatotoxicidad	son	los	remedios	

naturales	empleados	en	la	medicina	tradicional(168).	

La	asociación	Amoxicilina-Clavulánico	(AC)	ha	sido	el	fármaco	que	con	más	

frecuencia	(9	casos),	se	ha	asociado	a	DILI	en	nuestro	estudio.	Previamente,	ya	

había	sido	descrito	por	nuestro	grupo	este	hecho(90).	En	todos	los	casos,	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.	En	el	trabajo	de	Molleston	et	al,	

con	datos	obtenidos	del	estudio	prospectivo	DILIN,	no	se	refiere	ningún	caso	de	

hepatotoxicidad	por	Amoxicilina-Clavulánico,	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(57).		

De	los	dos	componentes	de	la	Amoxicilina-Clavulánico,	el	Clavulánico	es	

considerado	el	responsable	de	las	reacciones	hepatotóxicas	en	la	mayoría	de	los	

casos,	aunque	los	mecanismos	fisiopatógenicos	no	están	totalmente	definidos	

(169).	En	los	casos	analizados	sólo	se	ha	detectado	un	caso	de	DILI	imputable	a	

amoxicilina	sola,	a	pesar	de	que	el	consumo	de	ésta	debe	ser	muy	superior	al	de	la	

combinación.		

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	Amoxicilina-

Clavulánico	frente	a	amoxicilina	no	estaba	estrictamente	indicada	en	7	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,	elegir	los	más	indicados	y	con	menores	

efectos	secundarios	(170-172)	

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	(173-175).	Uno	de	los	casos	presentados	fue	por	

anís	estrellado.	Nuestro	grupo	ha	publicado	las	características	

clínico/epidemiológicas	de	los	casos	incluidos	en	el	registro	causados	por	

productos	de	herboristería	(102).	

El	ibuprofeno	es	un	derivado	del	ácido	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	(176,177).	En	

niños	sólo	hemos	encontrado	una	referencia	con	un	caso	de	una	niña	de	9	años	que	

presentó	un	síndrome	colestático	de	mala	evolución,	de	etiología	inmune	y	

asociado	inicialmente	a	síndrome	de	Stevens-Johnson.		(178).	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,	lo	que	confirmó	la	causalidad	de	este	fármaco.	

El	trastorno	por	déficit	de	atención	con	hiperactividad	(TDHA)	es	frecuente,	

afectando	a	alrededor	del	3-7%	de	los	niños	en	edad	escolar	(179)	.	El	abordaje	

terapéutico	de	este	trastorno	debe	ser	multidisciplinario	integrando	terapias	

cognitivo-conductuales	así	como	terapias	farmacológicas	(180)	.	El	conocimiento	

de	las	bases	neuroquímicas	y	genéticas	del	TDHA	es	clave	para	la	optimización	del	

tratamiento	farmacológico.	En	este	sentido,	datos	recientes	confirman	la	existencia	

de	una	asociación	entre	alteraciones	genéticas	(gen	DAT1,	que	codifica	el	receptor	

D4)	y	dicha	enfermedad	(9,181).		Ya	en	1937	Bradley	publicó	el	beneficio	del	uso	

de	fármacos	psicoactivos	en	el	tratamiento	de	este	trastorno,	extendiéndose	su	

empleo	a	partir	de	los	años	50	con	la	aparición	en	el	mercado	de	dextroanfetamina,	

pemolina	y	metilfenidato	(182).	La	presencia	de	hepatotoxicidad	y	otros	efectos	

adversos	producidos	por	dextroanfetamina	y	pemolina	obligaron	a	las	autoridades	

sanitarias	a	proceder	a	la	retirada	del	mercado	de	estos	fármacos.	El	potencial	

hepatotóxico	de	estas	sustancias	está	bien	documentado(52,87).	Sin	embargo,	sólo	

existen,	en	nuestro	conocimiento,	tres	casos	publicados	de	daño	hepático	atribuido	
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a	metilfenidato,	de	los	cuales	sólo	uno	fue	descrito	en	paciente	de	edad	

escolar(67,89,92).		

Los	síntomas	asociados	a	DILI	varían	desde	elevaciones	asintomáticas	de	

enzimas	hepáticas	hasta	formas	fulminantes	con	evolución	rápida	a	insuficiencia	

hepática	aguda(164).	La	forma	clínica	más	común	es	un	cuadro	similar	a	la	

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

ictericia(52).	En	nuestra	población	de	estudio	la	manifestación	más	frecuente	fue	

como	un	cuadro	inespecífico	de	síntomas	gastrointestinales,	asociado	a	ictericia	en	

solo	tres	ocasiones.	

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(53)	y	la	de	María	y	Victorino(82)	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	(ANEXO	II)	por	ser	el	procedimiento	

establecido	en	consenso	internacional	y	haber	demostrado,	en	varios	estudios	

realizados	en	adultos,	una	mayor	capacidad	para	diferenciar	las	distintas	

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

hepatólogos		(83,183)	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	esta	escala	CIOMS/RUCAM	(32).	

Otra	escala	ideada	para	valorar	de	forma	sencilla	las	RAF	es	la	de	Naranjo	(184).	

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(83).	

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

intensivo,	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	en	un	periodo	de	tiempo	limitado.	

El	sistema	de	fármacovigilancia,	notificación	espontánea	y	voluntaria	tiene	

sin	duda	ventajas	y	hemos	de	considerarlo	como	un	logro	para	mejorar	la	

seguridad	en	el	uso	del	medicamento	pero	su	gran	inconveniente	es	la	poca	

sensibilidad	para	detectar	RAF,	sobre	todo	las	formas	leves,	que	pueden	ser	

potencialmente	peligrosas	en	el	futuro.	Ambos	sistemas	pueden,	y	deben,	ser	

complementarios	al	tener	objetivos	distintos.	Los	sistemas	de	fármacovigilancia,	

como	el	de	la	“tarjeta	amarilla”,		pretenden	detectar	los	casos	graves	de	RAF	en	la	

población	general,	mientras	que	los	sistemas	intensivos,	como	el	seguido	en	

nuestro	estudio,	intentan	conocer	la	incidencia	real	de	reacciones	adversas	

hepatotóxicas	en	el	área	de	influencia	de	los	centros	colaboradores.	La	mejor	

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

Hepatotoxicidad,	se	manifiesta	en	datos	como	que	la	notificación	de	RAF	con	

participación	hepática	de	la	totalidad	del	estado	español	según	datos	de		VigiBase	

(2000-2006)	fue	de	143	casos,	mientras	que	el	Grupo	de	Estudio	de	Hepatopatías	

Asociadas	a	Medicamentos,	encontraron	461	casos	de	DILI	durante	sus	primeros	

10	años,	con	datos	de	32	unidades	colaboradoras	de	9	comunidades	autónomas,	lo	

que	significa	una	incidencia	2	veces	mayor	con	una	cobertura	poblacional	muy	

inferior.	

El	descubrimiento	del	genoma	humano	marcó	la	pauta	para	el	desarrollo	de	

la	farmacogenética	y	la	farmacogenómica	que	han	dado	resultados	prometedores	e	

invitan	al	clínico	a	prescribir	una	medicina	individualizada	con	la	finalidad	de	

optimizar	la	respuesta	al	tratamiento	y	reducir	los	efectos	adversos	que	se	

pudieran	presentar	(75,185).	

El	presente	estudio,	según	la	bibliografía	publicada	sobre	el	tema,	representa	

la	 primera	 investigación	 sobre	 el	 análisis	 de	 los	 factores	 inmunogenéticos	 (HLA,	

polimorfismos	de	citoquinas	y	genotipos	kirs)	en	la	hepatotoxicidad	idiosincrásica	

en	la	población	pediátrica.	
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En	la	literatura	médica	existen	escasas	referencias	bibliográficas	al	daño	hepático	

tóxico	 	 en	 la	 población	 pediátrica	 y,	 casi	 todas,	 referidas	 a	 casos	 anecdóticos	 o	

pequeñas	series	(57,84,90,102,186,187).	

La	patogénesis	de	 la	hepatotoxicidad	en	niños	 es	un	proceso	 complejo	 en	 el	 hay	

que	 tener	 en	 cuenta	 la	 posible	 interacción	 del	 potencial	 tóxico	 de	 la	 droga	 y	 los	

factores	 genéticos	 y	 ambientales	 que	 determinan	 la	 susceptibilidad	 a	 la	

hepatotoxicidad	idiosincrásica(28)	en	el	niño.	

La	 realización	 de	 estudios	 genéticos	 en	 hepatotoxicidad	 en	 adultos	 ha	

presentado	 una	 serie	 de	 dificultades	 y	 desafíos,	 entre	 otros,	 el	 hecho	 de	 que	 los	

fármacos	utilizados	representan	un	grupo	muy	heterogéneo	y	diverso	en	relación	

con	 las	 propiedades	 químicas,	 efectos	 terapéuticos	 o	 dianas	 biológicas.	 De	 esta	

manera,	 la	 mayoría	 de	 las	 asociaciones	 genéticas	 en	 DILI	 se	 han	 establecido	 en	

poblaciones	 que	 han	 utilizado	 fármacos	 concretos,	 presumiblemente	 bajo	 la	

hipótesis	 de	 que	 estas	 asociaciones	 van	 a	 ser	 específicas	 para	 cada	 fármaco.	

Aunque	es	una	asunción	válida,	 también	es	cierto	que	 la	susceptibilidad	genética	

podría	 ser	 común	 a	 un	 grupo	 diverso	 de	 fármacos	 o	 a	 todos	 los	 fármacos	 en	

general.	

	La	 “firma”	 con	 la	 que	 un	 fármaco	 induce	 hepatotoxicidad	 (período	 de	

latencia	 y	 tipo	 de	 lesión	 relativamente	 constantes)	 debe	 ser	 contemplada	 con	

cautela,	ya	que	con	 frecuencia	dichas	manifestaciones	varían	de	un	sujeto	a	otro.	

Además,	las	formas	más	graves	de	hepatotoxicidad	son,	por	fortuna,	relativamente	

infrecuentes(61).	 Dado	 que	 la	 ocurrencia	 de	 hepatotoxicidad	 es	 baja	 y	 poco	

diagnosticada	 en	 la	 población	 pediátrica,	 nuestra	 capacidad	 para	 identificar	 un	

número	 suficiente	 de	 casos	 producidos	 por	 un	 mismo	 fármaco	 o	 grupo	 de	

fármacos	se	ve	limitada.	Por	este	motivo,	en	el	presente	estudio,	se	han	intentado	

buscar	marcadores	genéticos	que	pudieran	ser	comunes	a	todos	los	fármacos	que	

producen	hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	niños.	

Se	 han	 descrito	 en	 adultos	 diversas	 asociaciones	 de	 alelos	 HLA	 con	 la	

probabilidad	 de	 hepatotoxicidad	 por	 determindos	 fármacos	 	 (51,78,188-192).	

Actualmente	existe	controversia	respecto	a	si	variaciones	genéticas	en	moléculas	

del	 complejo	 mayor	 de	 histocompatibilidad	 (HLA	 II)	 determinarían	 cierta	



	

	Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
DISCUSIÓN	

	
	 	

123	

predisposición	a	las	reacciones	adversas	hepáticas	debido	al	papel	que	desempeña	

en	la	respuesta	inmunológica.	

En	este	trabajo	no	hemos	encontrado	diferencias	entre	ningún	HLA	clase	I,		A	

o	B,	al	comparar	el	grupo	de	enfermos	con	el	grupo	control.	Sin	embargo	el	HLA-

C0401	fue	más	frecuente	en	el	grupo	control	pudiendo	ejercer	un	papel	protector	

frente	al	daño	hepático.	

Con	respecto	a	los	HLA	de	clase	II	la	asociación	DRB1*07	y	DQA1*02	ha	sido	

descrita	previamente	en	enfermos	con	elevación	de	transaminasas	en	tratamiento	

con	ximelagatrán	(188).	De	igual	forma,	esta	asociación,	previamente	se	ha	

relacionado	con	la	hepatitis	autoinmune		(193)y	la	hepatotoxicidad	durante	el	

tratamiento	antituberculoso	aunque	la	literatura	no	es	uniforme	(194).	

En	el	presente	trabajo,	la	presencia	del	HLA-DQA*0102	fue	mayor	en	el	grupo	

de	 niños	 con	 hepatotoxicidad	 actuando	 posiblemente	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	

para	 el	 desarrollo	 de	 	 DILI	 y	 el	 HLA-DQA*0603	 fue	 más	 frecuente	 en	 el	 grupo	

control	pudiendo	actuar	como	factor	protector.		

Otro	hallazgo	ha	sido	el	incremento	del	riesgo	de	DILI	en	9,3	veces,	cuando	el	

HLA	 DRB*12	 es	 positivo.	 En	 nuestra	muestra	 lo	 presentan	 5	 niños,	 siendo	 4	 de	

ellos	casos.	

Estas	 asociaciones	 no	 han	 sido	 descritas	 previamente	 en	 la	 literatura.	 Los	

hallazgos	encontrados	ponen	de	manifiesto	que	algunos	fármacos	pueden	originar	

un	daño	hepático	por	activación	del	sistema	inmune	adaptativo.		

Probablemente,	en	la	mayoría	de	los	casos,	los	derivados	tóxicos	formados	durante	

el	 metabolismo	 hepático	 del	 fármaco	 nativo,	 se	 unan	 covalentemente	 a	

constituyentes	hepáticos	provocando	un	daño	directo.		

Puede	 ocurrir	 que,	 en	 algunos	 niños,	 predomine	 una	 respuesta	 inmune	 frente	 a	

neoantígenos	formados	a	través	de	la	interacción	de	intermediarios	tóxicos	con	las	

proteínas	hepáticas.	En	este	último	supuesto	los	antígenos	de	histocompatibilidad	

(HLA),	 pueden	 estar	 implicados	 directamente	 en	 la	 presentación	 antigénica.	 Las	

proteínas	 haptenizadas	 serían	 procesadas	 por	 las	 células	 presentadoras	 de	

antígenos	y	presentadas	a	las	células	T	CD4+	o	T	helper,	lo	que	desencadenaría	una	
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respuesta	 inmune	 celular	 (activación	 de	 linfocitos	 T	 CD4+	 y	 CD8+	 citotóxicos)	 y	

humoral	(activación	de	los	linfocitos	B	con	producción	de	anticuerpos).	

Teniendo	 en	 cuenta	 que	 algunos	 determinantes	 genéticos	 pueden	 tener	 sólo	

pequeños	 efectos	 clínicos	 creemos	 que	 son	 necesarios	 grandes	 tamaños	

muestrales	para	descubrir	más	asociaciones	genéticas.	En	cualquier	caso	también	

deben	 ser	 reproducidas	 las	 asociaciones	 encontradas	 para	 confirmar	 su	

significación	real.	

En	 el	 mecanismo	 de	 la	 hepatotoxicidad	 puede	 estar	 implicada	 la	 lesión	

directa	 de	 los	 hepatocitos	 y	 la	 activación	 de	 las	 vías	 inflamatorias	 como	 hemos	

comentado.	Se	ha	sugerido	 la	existencia	de	distintas	etapas	durante	el	desarrollo	

de	 la	 lesión	 considerándose	 que	 los	 eventos	 iniciales	 sean	 específicos	 de	 cada	

tóxico,	 es	 decir,	 que	 la	 droga	 y/o	 sus	metabolitos	 causen	 directamente	 el	 estrés	

celular,	 activen	 la	 respuesta	 inmune	 y/o	 afecten	 directamente	 la	 función	

mitocondrial	y	los	eventos	posteriores	sean		menos	específicos;	común	a	todos	los	

fármacos	(21,195).		

La	evidencia	reciente	demuestra	que	el	equilibrio	entre	los	mediadores	pro-y	

anti-inflamatorios	 puede	 determinar	 la	 susceptibilidad	 y	 gravedad	 de	 la	 lesión	

hepática	 en	 hepatotoxicidad	 por	 acetaminofeno	 experimental	 (28).	 Es	 plausible	

que	 la	 activación	 de	 la	 inmunidad	 innata	 del	 hígado	 y	 la	 inflamación	 resultante	

pueda	 también	 desempeñar	 un	 papel	 importante	 en	 la	 hepatotoxicidad	

idiosincrásica(28).	En	consecuencia,	los	genes	que	codifican	la	IL-10,	IL-6,	el	Factor	

de	Necrosis	 Tumoral	 alfa	 (TNF-α),	 el	 Factor	 de	 Crecimiento	 Transformante	 beta	

(TGF-β)	 o	 el	 Interferón	 Gamma	 (IFN-γ),	 todos	 ellos	 implicados	 en	 la	 respuesta	

inflamatoria,	son	candidatos	para	el	estudio	de	la	susceptibilidad	al	daño	hepático	

secundario	a	tóxicos.	

La	IL-10	es	un	potente	antiinflamatorio	e	inmunorregulador.	Es	un	factor	inhibidor	

de	 la	 síntesis	 de	 citoquinas	 como	 el	 TNF-α,	 el	 IFN-γ	 e	 IL-8	 	 (75,185,196)	 y,	

actuando	sobre	los	macrófagos,	suprime	su	función	y	disminuye	la	producción	de	

IL-12.	

Los	 modelos	 animales	 de	 hepatotoxicidad	 por	 paracetamol	 proporcionan	 datos	

que	serían	aplicables	a	la	toxicidad	idiosincrásica.	El	ratón	knockout	para	IFNγ,	Fas	

o	 FasL	 es	 resistente	 a	 la	 toxicidad	 por	 paracetamol,	 mientras	 que	 los	 animales	



	

	Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
DISCUSIÓN	

	
	 	

125	

knockout	 para	 IL-10	 e	 IL-6	 presentan	 una	 susceptibilidad	 aumentada	 al	 daño	

hepático.	 Estos	 modelos	 ponen	 de	 manifiesto	 un	 hecho	 esencial,	 y	 es	 que	 en	

respuesta	 a	 la	 administración	 de	 dosis	 subtóxicas	 de	 paracetamol	 se	 pone	 en	

marcha	 una	 estimulación	 de	 la	 expresión	 de	 citoquinas	 pro	 y	 antiinflamatorias.	

Cuando	 la	 respuesta	 de	 citoquinas	 antiinflamatorias	 se	 encuentra	 disminuida,	 el	

umbral	 para	 la	 aparición	 de	 daño	 hepático	 disminuye	 y	 a	 la	 inversa.	 Estos	

hallazgos	 sugieren	 la	 importancia	 que	 podría	 tener	 la	 existencia	 de	 variantes	

alélicas	 defectivas	 de	 determinadas	 citoquinas	 inmunorreguladoras	 en	 la	

susceptibilidad	 a	 presentar	 DILI,	 probablemente	 como	 consecuencia	 de	 la	

incapacidad	de	adaptarse	una	vez	iniciada	la	cascada	de	eventos	que	conducen	a	la	

lesión	 hepática.	 La	 IL-10	 tiene	 una	 acción	 inmunosupresora,	 antiinflamatoria	 y	

antifibrótica(48,81).	 Curiosamente,	 los	polimorfismos	bajo	productores	de	 IL-4	 e	

IL-10	no	se	han	demostrado(81)	más	frecuentes	en	los	pacientes	con	DILI	que	en	la	

población	control(81).	Sin	embargo	hay	un	estudio(81)	en	el	que	un	polimorfismo	

bajo	productor	de	IL-10	se	asoció	de	forma	significativa	a	la	ausencia	de	eosinófilos	

en	sangre	periférica	y	a	evolución	grave	o	fulminante,	 lo	que	sugiere	que	una	vez	

iniciada	la	lesión,	una	respuesta	Th2	disminuida	podría	favorecer	la	progresión	de	

la	inflamación	y	la	necrosis	hepática.	

En	 nuestro	 estudio,	 de	 los	 niños	 con	DILI,	 un	 53%	 tienen	 fenotipo	 Low,	 es	

decir	la	tendencia	es	a	producir	poca	IL10.		El	53%	de	los	Controles	presentaron	un	

fenotipo	 intermedio,	 con	 lo	 que	 tienden	 a	 producir	 más	 IL10	 que	 los	 niños	

enfermos.	Estos	hallazgos	no	alcanzaron	significación	estadística.	Estos	hallazgos	

nos	sugieren	que	el	mediador	implicado	en	el	daño	hepático	por	tóxicos	en	niños	

es,	 fundamentalmente	 la	 IL-10,	pues	no	hubo	diferencias	entre	grupos	cuando	se	

analizaron	TNF-α,	TGF-β,	IL-6	e	IFN-γ.	

En	 cuanto	 a	 las	 determinaciones	 de	 KIRs,	 creemos	 de	 interés	 resaltar	 que	

todos	 los	 casos	 son	 positivos	 para	 el	 KIR3DL2	 y	 KIR3DL3	 que	 actúan	 como	

inhibidores	 de	 las	 células	NK.	 Cuando	 se	 analiza	 el	 KIR	 2DS5,	 se	 observa	 que	 el	

78.9%	de	 los	pacientes	positivos	pertenecen	al	grupo	control.	Además,	el	80,8	%	

de	 los	pacientes	con	haplotipo	BB	 también	pertenecen	al	grupo	control.	Tanto	el	

KIR2DS5	como	el	haplotipo	BB	implican	tendencia	a	la	activación	de	las	NK	.	Pese	a	

que	estos	 resultados	 no	 alcanzaron	 significación	 estadística	 parecen	 indicar	 una	
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mayor	capacidad	de	actuación	de	las	células	NK	en	el	grupo	control	o,	dicho	de	otra	

manera,	una	mayor	inhibición	de	NK	en	niños	con	DILI.		

No	 existen	 estudios	 previos	 relacionando	 los	 genotipos	 KIR	 con	 la	 lesión	

hepática	por	 fármacos	en	adultos	ni	en	niños	por	 tanto,	 serán	necesarios	nuevos	

estudios	que	corroboren	estos	hallazgos.	

 Algunos	 grupos	 han	 propuesto	 modelos	 de	 combinaciones	 específicas	 KIR-HLA	

que	 determinan	 la	 tendencia	 activadora	 o	 inhibidora	 de	 las	 células	 NK	 y	 que,	

además,	determinen	la	susceptibilidad	o	resistencia	o	modifiquen	el	curso	clínico	

de	ciertas	patologías	(197).	Está	descrita	la	asociación	de	los	KIR	y	sus	ligandos	en	

el	receptor	del	transplante	hepático	y	progresión	de	la	fibrosis	hepática	(198).	 

Sin	embargo,	es	necesario	continuar	investigando	en	el	papel	exacto	de	los	KIRs	y	

sus	 lingandos	 en	 la	 hepatotoxicidad.	 Este	 proyecto	 no	 será	 sencillo	 pues	 es	

importante	mencionar	que	no	existen	modelos	de	ratones	que	permitan	el	estudio	

de	 estos	 sistemas	 de	 interacción	 por	 la	 ausencia	 del	 sistema	 KIR	 en	 el	 ratón.	

Muchas	de	las	preguntas	pendientes	deberán	ser	contestadas	mediante	estudios	in	

vitro	con	células	humanas	o	de	primates	superiores.	
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VIII.	LIMITACIONES	DEL	ESTUDIO.	

VIII.1	Derivadas	del	diseño.		

La	principal	limitación	deriva	del	escaso	tamaño	muestral	debido	a	que,	en	

primer	lugar,	la	frecuencia	global	de	hepatotoxicidad	no	es	elevada	y,	en	segundo	

lugar,	que	hemos	utilizado	estrictos	criterios	de	inclusión	para	limitar	al	máximo	la	

presencia	de	otros	posibles	factores	que	podrían	ser	causantes	de	DILI.	

Otra	limitación	inherente	a	los	estudios	de	casos	y	controles	es	que	no	se	pueden	

estimar	de	manera	directa	las	medidas	de	incidencia	o	prevalencia	que	

tradicionalmente	se	obtienen	en	los	estudios	de	cohortes	o	transversales.		

VIII.2	Derivadas	del	análisis	de	los	polimorfismos.		

Las	revisiones	recientes	indican	que	del	70-95%	de	las	asociaciones	recientes	

que	se	publican	no	se	confirman	en	los	estudios	posteriores.	La	mayor	parte	de	los	

diseños	de	los	estudios	son	de	casos	y	controles,	por	lo	que	además	de	los	sesgos	

conocidos	de	este	tipo	de	estudios,	en	el	caso	de	las	asociaciones	genéticas,	se	

deben	de	tener	en	cuenta	consideraciones	adicionales	como	que	las	variantes	

genéticas	difieren	en	las	poblaciones	en	función	de	la	raza	(estratificación	de	la	

población).	Uno	de	los	problemas	más	importantes	de	estos	tipos	de	asociaciones	

es	el	gran	número	de	polimorfismos	genéticos	que	pueden	estar	relacionados	con	

el	riesgo	de	enfermedad,	el	desarrollo	de	técnicas	con	capacidad	de	detectarlos	en	

una	gran	cantidad	de	personas	y	su	aplicabilidad	práctica.	

En	concreto,	las	conclusiones	de	nuestro	trabajo	deben	de	interpretarse	con	

cautela	y	confirmarse	en	estudios	más	amplios	estratificados	según	etnias.	
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IX.	CONCLUSIONES	

El	 análisis	 y	 discusión	 crítica	 del	 conjunto	 de	 observaciones	 y	 resultados	

contenidos	 en	 esta	 memoria	 nos	 ha	 permitido	 formular	 las	 siguientes	

conclusiones:	

Ø Objetivo	principal:	

1. No	 hemos	 encontrado	 diferencias	 entre	 ningún	 alelo	 HLA-A	 o	 HLA-B	

relacionadas	 con	 hepatotoxicidad.	 Tampoco	 existen	 alelos	 HLA-DRB*	

que	condicionen	o	protejan	frente	a	reacciones	hepatotóxicas	en	niños.		

2. Los	 alelos	HLA-C0401	 y	 HLA-DQB0603	 pueden	 ejercer	 un	 mecanismo	

hepato-protector	en	la	población	pediátrica.	

3. Los	 alelos	HLA-DQA0102	 y	 HLA-DRB*12	 son	 más	 frecuentes	 en	 niños	

enfermos	 pudiendo	 estar	 relacionados	 con	 el	 daño	 hepático	 inducido	

por	un	compuesto	farmacológico	o	producto	de	herboristería.	

4. Los	 polimorfismos	 bajo	 productores	 de	 IL-10	 tienden	 a	 ser	 más	

frecuentes	en	el	grupo	de	niños	que	han	sufrido	un	episodio	de	DILI.	

5. Los	 polimorfismos	 genéticos	 de	 TNF-α,	 TGF-β	 e	 IL-6,	 IFN-γ	 no	 están	

relacionados	con	el	riesgo	de	desarrollar	daño	hepático.	 

6. Los	KIRs	inhibidores,	KIR3DL2	y	KIR3DL3,	están	presentes	en	todos	los	

niños	que	han	sufrido	un	episodio	de	DILI.	El	KIR		K2DS5	y	el	haplotipo	

BB,	 ambos	 activadores	 de	 NK	se	 presenta	 con	 más	 frecuencia	 en	 el	

grupo	control.	Estos	dos	hechos	sugieren	que	la	ausencia	de	función	de	

las	NK	favorece	el	DILI.	   

Ø Objetivos	secundarios:	

7. Los	 antibióticos	 sistémicos	 son	 el	 grupo	 farmacológico	 que	 más	

frecuentemente	 causa	 reacción	 hepatotóxica	 en	 el	 niño.	 La	 asociación	

Amoxicilina-Clavulánico	 es	 el	 fármaco	 con	 mayor	 incidencia	 de	

hepatotoxicidad	en	los	casos	de	nuestro	estudio.	
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8. La	hepatotoxicidad	 idiosincrásica	puede	ocurrir	 con	medicamentos	de	

uso	 muy	 extendido	 como	 puede	 ser	 el	 ibuprofeno.	 Un	 diagnóstico	

erróneo	 de	 DILI	 puede	 impedir	 o	 retrasar	 el	 diagnóstico	 etiológico	

correcto	 y,	 por	 consiguiente,	 también	 su	 prevención	 en	 futuras	

administraciones	del	fármaco.	

9. La	 administración	 de	 productos	 comerciales	 o	 de	 herbolario	 puede	

asociarse	 a	 alteraciones	 hepáticas	 en	 el	 niño.	 Es	 necesaria	 una	

regulación	 más	 estricta	 que	 impida	 la	 libre	 administración	 a	 estas	

edades.	

10. El	tipo	de	DILI	más	frecuente	en	pediatría	es	el	hepatotóxico.	

11. Las	 manifestaciones	 clínicas	 del	 daño	 hepático	 por	 drogas	 son	

absolutamente	inespecíficas,	 las	más	frecuentes	han	sido	las	nauseas	y	

vómitos.	

12. Un	16%	de	los	casos	de	DILI	pueden	ser	severos	y	hasta	un	2%	de	los	

mismos	pueden	conducir	a	trasplante	hepático	o	éxitus	del	paciente.	

IX.1.	Conclusión	final.	

La	 hepatotoxicidad	 idiosincrásica	 debida	 a	 fármacos	 es	 un	 reto	 para	 los	

clínicos	 debido	 a	 sus	 inespecíficas	 manifestaciones	 clínicas,	 a	 que	 carece	 de	

marcadores	específicos,	que	se	trata	de	un	diagnóstico	de	exclusión	y	que	es	pobre	

el	conocimiento	del	mecanismos	implicado	en	el	daño	hepático.		

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	del	DILI	en	pediatría.	

	Creemos	 que	 se	 debe	 profundizar	 en	 la	 relación	 entre	 el	 genotipo	 y	 la	

susceptibilidad	 o	 resistencia	 individual	 a	 desarrollar	 enfermedad	 hepática	

idiosincrásica	 debida	 a	 fármacos	 o	 productos	 de	 herboristería	 en	 la	 población	

pediátrica	 promoviendo	 nuevos	 estudios	 que	 ayuden	 a	 identificar	 todos	 los	

posibles	 factores	 genéticos	 implicados	 en	 la	 hepatotoxicidad	 en	 la	 infancia.
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ANEXO	I.	Publicación	y	comunicaciones	científicas	relacionadas	con	la	tesis:		
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ANEXO	II.	Evaluación	de	la	causalidad	de	un	fármaco	en	el	daño	hepático	agudo.	
Escala	de	CIOMS.	
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ANEXO	III.	Protocolo	de	recogida	de	datos	de	los	casos	sospechosos	de	DILI.	
	

	
	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
ANEXOS	

	
	 	

160	

	
	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
ANEXOS	

	
	 	

161	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

Hepatotoxicidad	idiosincrásica	en	la	población	pediátrica	y		
análisis	de	factores	inmunogenéticos	asociados	(HLA,	citoquinas	y	genotipo	kIR)	

	

	
ANEXOS	

	
	 	

162	

	
ANEXO	IV.	Recogida	de	muestras	de	sangre	para	el	protocolo	de	estudio	de	
hepatoàtías	asociadas	a	medicamentos	en	pediatría.	

	

Se	recogerán	de	los	pacientes	en	los	que	se	sospeche	hepatopatía	asociada	al	

consumo	de	fármacos:		

- 2	tubos	de	sangre	total	en	EDTA	(K2E,	tapón	lila)	de	4.0ml	ó	3.5ml.		

- 1	tubo	para	la	separación	del	suero	(bioquímica,	tapón	amarillo)	de	8.5ml.		

Se	guardan	los	tubos	en	la	nevera	(2-8	ºC)	y	a	los	15	min	aproximadamente	se	

centrifugan	a:	4ºC,	3000	rpm,	15	min.	Los	tubos	después	de	la	centrifugación	se	

alicuotan	en	tubos	eppendorf	de	1.5	ml	y	se	guarden	a	-80ºC.	Los	tubos	tienen	que	

estar	identificados	con	el	nombre,	apellidos	del	paciente	y	la	fecha	extracción	así	

como	el	tipo	de	muestra	(suero,	plasma	o	células)	(esto	último	si	están	

alicuotadas).		

	Si	resulta	más	conveniente	se	puede	proceder	a	la	separación	de	los	elementos	y	

congelación	a	-80ºC.	

Extracción	de	10	ml	de	sangre	en	un	tubo	con	EDTA	(tapa	lila).	Tubo	de	

bioquímica.	Proceder	rápidamente	a	centrifugar.		

Centrifugar	a	2000	rpm	durante	15	minutos.		

Aspirar	con	pipeta	Pasteur	el	plasma	sobrenadante	sin	tocar	la	capa	de	células	

blancas	que	cubre	a	las	células	rojas,	y	pasarlo	a	tubos	eppendorf	etiquetarlos	y	

congelar	a	-80º.	Del	tubo	de	bioquímica	extraer	el	suero,	alicuotar	y	congelar	a	-

80ºC.		

Tapar	el	tubo	con	la	sangre,	mezclarlo	y	verterlo	haciendo	alicuotas	en	tubos	

eppendorf	(2-3).		

Etiquetarlo	y	congelar	a	-20ºC.		

Mandar	a	Granada	a	través	de	servicio	de	mensajería	urgente	para	que	lleguen	en	

24-48	horas.	
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ANEXO	V:	Consentimiento	informado	para	la	donación	de	muestras	biológicas	al	
Biobanco..	
	
CONSENTIMIENTO	INFORMADO	PARA	DONACIÓN	DE	MUESTRAS	BIOLÓGICAS	
AL	BIOBANCO	
Biobanco	del	Sistema	Sanitario	Público	de	Andalucía.	Nodo	del	Hospital	
Universitario	San	Cecilio	
DATOS	DEL/DE	LA	DONANTE	Y	DE	SU	REPRESENTANTE	(éste	último	sólo	en	caso	
de	incapacidad	del/de	la	donante):	
Apellidos	y	nombre	del/de	la	Donante:		
	
…………………………………………………………………………………………	
	
DNI	/	NIE:	…………………………………	NºSeg.	Social:	…………………………………	
	
Apellidos	y	nombre	del/de	la	representante	legal:		
	
………………………………………………………………………………	
	
DNI	/	NIE:	……………………………….	
	
PROFESIONALES	QUE	INTERVIENEN	EN	EL	PROCESO	DE	INFORMACIÓN	Y/O	
CONSENTIMIENTO:	
Los	siguientes	profesionales	declaran	que	se	ha	explicado	la	información	relativa	a	
la	donación	de	muestras	biológicas	al	Biobanco:	
Apellidos	y	nombre	Fecha	Firma	
	
………………………………………………………………………	
CONSENTIMIENTO:	
	
Yo,	D./Dña.	………………………………………………………………….	declaro	bajo	mi	
responsabilidad	que	he	leído	y	comprendido	el	Formulario	de	Información,	del	que	
se	me	ha	entregado	un	ejemplar.	
He	recibido	suficiente	información	sobre	la	donación	de	muestras	biológicas	
	
de…………..…………………………………………...	al	Biobanco	y	sobre	la	posible	realización	
de	análisis	genéticos	sobre	las	mismas.	He	podido	hacer	preguntas	sobre	la	
información	recibida	y	hablar	con	el	profesional	indicado,	quien	me	ha	resuelto	
todas	las	dudas	que	le	he	planteado.	
Dichas	muestras	son:	
-Excedentes	del	procedimiento	médico-quirúrgico	asistencia	al	que	va	a	someterse	
o	se	ha	sometido.	
	
…………………………………………….……………………………………………………………………………
……………	
	
	
Tomadas	mediante	el	procedimiento	expreso……………………………………………………….	
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Asimismo,	consiento	el	tratamiento	de	los	datos	clínicos	asociados	a	las	muestras.	
Deseo	que	dichas	muestras	y	los	datos	clínicos	asociados	sean	tratados	de	forma:	

*	Codificada	(serán	posible	volver	a	ligarlas	identificadas	con	un	código	que	
protege	mi	identidad,	siendo		
conmigo)	o	
*	Anonimizada	(no	se	podrán	asociar	las	muestras	conmigo,	por	haberse	eliminado	
de	forma	irreversible	la	vinculación	entre	las	mismas	y	mi	identidad).	
Deseo	establecer	restricciones	respecto	al	uso	de	la	muestra,	para	que	no	sea	
utilizada	en	
	
.......................................................................................................................................................	
	
Autorizo	que	se	pueda	contactar	conmigo	posteriormente:							SI							NO	
	
En	caso	afirmativo,	por	favor,	indique	el	medio	de	
	
hacerlo:……………………………………………………………………………..	
	
Autorizo	recibir	información	sobre	datos	genéticos	y	datos	relevantes	para	mi	
salud	(Si	solicita	que	las	muestras	sean	anonimizadas,	no	podrá	recibir	esta	
información)	
	
Marque	lo	que	proceda:							SI							NO	
Sé	que	puedo	revocar,	en	cualquier	momento,	el	consentimiento	otorgado	en	este	
documento.	
	
	
	
En																																																				,	a																												de																																										de	
	
	
	
	
	
	
EL/LA	REPRESENTANTE	LEGAL	
(sólo	en	caso	de	incapacidad	del/de	la	donante)	
Fdo.:	Fdo.:	
	
	
	


