
I 
 

 

  

UNIVERSIDAD DE GRANADA 
FACULTAD DE MEDICINA 

 
Programa de Doctorado en Medicina Clínica y Salud Pública 

 
HEPATOTOXICIDAD QUIMIO-INDUCIDA EN NIÑOS 

ONCOLÓGICOS. ANÁLISIS DE FACTORES 
INMUNOGENÉTICOS ASOCIADOS 

(HLA, POLIMORFISMOS IL-10 Y GENOTIPO KIR) 
 

Tesis doctoral presentada por Emilia Urrutia Maldonado para optar al 
Grado de Doctor en Medicina. 

 
Dirigida por la Doctora Esther Ocete Hita 

Granada 2020 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales  
Autor: Emilia Urrutia Maldonado 
ISBN: 978-84-1306-603-5  

URI: http://hdl.handle.net/10481/63652  

http://hdl.handle.net/10481/63652


 

II 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mis padres, gracias por tanto.  



 

III 
 

 

AUTORIZACION PARA LA PRESENTACIÓN DE LA TESIS 

 

DRA ESTHER OCETE HITA, PROFESORA ACREDITADA TITULAR DE PEDIATRÍA 

DEL DEPARTAMENTO DE PEDIATRÍA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE 

GRANADA.  

CERTIFICA: Que Doña Emilia Urrutia Maldonado, licenciada en Medicina y 

Cirugía, ha realizado bajo mi investigación el trabajo de investigación 

titulado: “HEPATOTOXICIDAD QUIMIO-INDUCIDA EN NIÑOS 

ONCOLÓGICOS. ANÁLISIS DE FACTORES INMUNOGENÉTICOS ASOCIADOS 

(HLA, POLIMORFISMOS IL-10 Y GENOTIPO KIR). 

Revisado el presente trabajo, considero que tiene la calidad científica 

necesaria para ser defendido ante el tribunal que se designe al efecto, por 

lo que: AUTORIZO la presentación de dicho trabajo como Tesis, para su 

defensa y obtención del Grado de Doctor por la Universidad de Granada. 

Y para que conste y surta sus efectos en el expediente correspondiente, 

expido la presente certificación en Granada a 12 de mayo de 2020.      

 

 

 

 

 

 

Fdo Doctora Esther Ocete Hita 

 



 

V 
 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

En primer lugar, quiero agradecer a mi directora, la doctora Esther Ocete, 

su paciencia,  y sobre todo su estímulo contínuo a pesar de todo lo que ha ido 

sucediendo en este tiempo, con sus implicaciones personales y laborales. 

También quiero agradecer a mi tutora la doctora Ángela Ruiz y al doctor Gil 

Montoya, coordinador del programa de doctorado, su cercanía y su buena 

disponibilidad siempre.  

A mis compañeras de trabajo, que han soportado estoicamente mi 

reducción de jornada para poder acabar este trabajo y me han ayudado a 

continuar cuando me desanimaba. Especialmente a Maria José Moreno, que me 

inculcó el amor por esta profesión tan difícil, pero tan apasionante. A Puri 

Romera, mi enfermera, que con tanto cariño e interés me guardaba las muestras 

de los pacientes…sin ella creo que no habría acabado aún.  

A mis pequeños pacientes  y sus padres, que no dudaron en participar en 

este estudio si con ello podían ayudar a cualquier otra persona en el futuro…qué 

gran lección de vida me dáis continuamente… 

A mi hijo y mi marido, que lo son todo...me gustaría que alguna vez leyeran 

esto y pensaran que ha merecido la pena el tiempo que he dejado de dedicarles 

todos estos meses.  

A mi hermano, espero que esté orgulloso de su hermana mayor. 

 Y por último a mis padres, a los que tengo tanto que agradecer…Por su 

esfuerzo diario, su cariño y apoyo incondicional, y su tiempo, hoy soy lo que soy. 

Son los mejores padres, y los mejores abuelos que se pueden tener. Gracias por 

estar siempre.  

 

  



 

VI 
 

Publicaciones y comunicaciones científicas relacionadas con la tesis: 

-  Publicaciones:  

1.  Urrutia-Maldonado E, Alés-Palmer M, Muñoz De Rueda P, Peláez-Pleguezuelos I, 

Ocete-Hita E. The relation between activator and inhibitor killer-cell immunoglobulin-like 

receptors (KIRs) and hepatotoxicity in oncological treatment. Minerva Pediatr. 2019 Jun 

28. DOI: 10.23736/S0026-4946.19.05544-0. [Epub ahead of print] 

2.  Emilia Urrutia Maldonado, Ana Abril Molina, María Alés Palmer, Jose María Gómez 

Luque, Paloma Muñoz de Rueda, Esther Ocete Hita. Lesión hepática inducida por 

quimioterapia en niños. An Pediatr. 2019;91(4):256-263. DOI: 

10.1016/j.anpedi.2019.01.003 

 

3. Ocete-Hita E, Urrutia-Maldonado E, Alés Palmer ML, Trujillo L,  Jose M Gómez Luque. 

Pharmacogenetics and Chemotherapy- Associated Hepatotoxicity in Children.  J of 

Pharmacol & Clin Res. 2017; 2(4): JPCR.MS.ID.555592. 

 

 

- Comunicaciones a Congresos:  

 

4. Emilia Urrutia Maldonado, Maria Luisa Alés Palmer, Alba Henares Rodriguez, María 

José Moreno García, Esther Ocete Hita. Hepatotoxicidad Quimio-inducida en pacientes 

pediátricos con leucemia Linfoblástica aguda. 64 Congreso de la AEP, celebrado en 

Valencia del 2 al 4 de junio de 2016.  

 

5. Emilia Urrutia Maldonado; Maria Luisa Alés Palmer; Olga Escobosa Sánchez; María 

José Moreno García; Esther Ocete Hita. Relación entre los polimorfismos de los 

receptores de tipo inmunoglobulina de las células natural killer (kirs) y la hepatotoxicidad 

inducida por quimioterapia. XII Congreso de la SEHOP, celebrado en Jerez de la Frontera 

del 30 de mayo al 1 de junio de 2019.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

VII 
 

ÍNDICE GENERAL 
 

1. RESUMEN……………………………………………………………………………………………………………………..XVII 

2. INTRODUCCIÓN…………………………………………………………………………………………………………...………1 

2.1 EL HÍGADO. GENERALIDADES Y CONCEPTOS……………………………………………………………………..4 

2.1.1 Reacciones de biotransformación hepáticas…………………………………………………….4 

2.1.2 Hepatotoxicidad……………………………………………………………………………………………...6 

2.1.2.1 Tipos de hepatotoxicidad……………………………………………………………………..6 

2.1.2.2 Mecanismos fisiopatológicos……………………………………………………………….7 

2.1.2.2.1 Colestasis…………………………………………………………………..…….…..8 

2.1.2.2.2 Apoptosis inducida por acido biliar……………………………….….....9 

2.1.2.2.3 Daño hepático por neutrófilos y macrófagos………....………......9 

2.1.2.2.4 Toxicidad mitocondrial………………………………………………..……..10 

2.1.2.2.5  Mecanismos inmunológicos………………………………………….……10 

2.1.2.2.5.1 Sistema inmune innato………………………………………..10 

2.1.2.2.5.2 Sistema inmune adaptativo....................................11 

          2.1.2.3 Clasificación Clínica………………………………………………………………………….…….12 

          2.1.2.4 Factores de riesgo………………….…………………………………………………….………..14 

          2.1.2.5 Diagnóstico…………………………………………………………………………………….….….17 

          2.1.2.6 Tratamiento………………………………………………………………………………….……….18 

          2.1.2.7 Sistemas de detección y registro…………………………………………………….……..18 

2.2  RESPUESTA INMUNE. INMUNIDAD INNATA Y ADQUIRIDA…………………………………….…….20 

2.2.1 Linfocitos T…………………………………………………………………………………………………….21 

2.2.1.1 Estructura y genética del receptor de los linfocitos T (TcR)...................21 

2.2.1.2 Correceptores CD4 y CD8 y moléculas accesorias………………………………22 

2.2.1.3 Transducción de señales en el linfocito T..............................................23 

2.2.2 Natural Killer (NK)............................................................................................24 

2.2.2.1 Función citotóxica..................................................................................24 

2.2.2.2 Función secretora..................................................................................25 

2.2.2.3 Receptores NK específicos de antígenos HLA........................................25 

2.2.2.3.1 Receptores NK tipo KIR..........................................................25 

2.2.2.3.1.1 Variabilidad en los receptores KIR……………………….…………..26 

2.2.2.4 Transducción de señales en las células NK………….……………………………..26 

2.2.3 Citoquinas.......................................................................................................27 

1.2.3.1 Interleuquina-10....................................................................................28 

1.2.3.2 Factor de Necrosis Tumoral Alfa............................................................29 

1.2.3.3 Factor de Crecimiento Transformante β………….....................................29 

1.2.3.4 Interleuquina- 6……….………………………………………………………………….…….29 

1.2.3.5 Interferón Gamma…………......................................................................30 

2.2.4 Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)...............................................30 

2.2.4.1 Moléculas de Clase I…………………………..………………………………………………31 

2.2.4.2 Moléculas de Clase II..............................................................................32 

2.2.4.3 Función de las moléculas de clase I y clase II.........................................32 

  2.2.4.4 Polimorfismo y poligenia........................................................................33 

2.2.4.5 HLA y hepatotoxicidad............................................................................33 



 

VIII 
 

2.3 HEPATOTOXICIDAD Y QUIMIOTERAPIA…………...……………………………………………………….…..35 

 2.3.1 Leucemia linfoblástica aguda………………………………………………………………………...36  

  2.3.1.1 Epidemiología…………………………………………………………………………………….36 

  2.3.1.2 Fisiopatología…………………………………………………………..………………………..36 

  2.3.1.3 Pronóstico y grupos de riesgo…………………………………………………………….38 

  2.3.1.4 Tratamiento……………………………………………………………………………………….39  

2.3.1.5. Hepatotoxicidad en el tratamiento de la LLA……………..……………………..42  

   2.3.1.5.1 Epidemiología y manifestaciones clínicas………….………………..42 

   2.3.1.5.2 Grados de hepatotoxicidad en protocolos actuales………….…42 

   2.3.1.5.3 Principales citostáticos implicados………………………………….….43 

    2.3.1.5.3.1 Antimetabolitos…………………………………………….…….43 

    2.3.1.5.3.2 Agentes alquilantes………………………………….………….48 

                                         2.3.1.5.3.3 Antibióticos antitumorales………………………………….48 

                                        2.3.1.5.3.4 Alcaloides de la vinca……………………….………………….49 

    2.3.1.5.3.5 Otros….……………………………………………………………….49  

 2.3.2 Linfoma linfoblástico………………………….………………………………………………………….49 

 2.3.3 Histiocitosis……………………………………………………………………………………………………50 

3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS…………………………………………………...…………………….………………………53 

3.1 HIPÓTESIS……………………………………………………………………………...................…………………….54 

3.2 OBJETIVOS……………………………………………………………………………………………….…………………..54 

3.2.1 Principal....…………………………………………………………………………………………………….54 

3.2.2 Secundarios…………………………………………………………………………………………………..54 

4. PACIENTES Y METODOLOGIA............................................................................................56 

4.1 DISEÑO………………………………………………………………………………………..….…………………………...57 

4.2 SUJETOS Y ÁMBITO DE ESTUDIO.....................................................................................57 

4.2.1 Criterios de inclusión.......................................................................................57 

4.2.2 Criterios de exclusión………………………………………………………………..…………………..57 

4.2.3 Recogida de datos………………………………………………………..…………………………….…....57 

 4.2.3.1 Establecimiento de causalidad……………………………………………………………58 

5. VARIABLES DEL ESTUDIO Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO............................................................61 

5.1 VARIABLES DEL ESTUDIO.................................................................................................62 

5.2 ESTUDIO ESTADÍSTICO………………………………………………………………………….………………….……62 

6. CONSIDERACIONES ÉTICAS................................................................................................65  

6.1 CONSIDERACIONES ÉTICAS…………………………………………………………………………………..……….66 

6.2 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS................................................................................66 

7. RESULTADOS....................................................................................................................68 

7.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS DE LOS CASOS………..……………………………..70 

 7.1.1 Sexo………………………………………………………………………………………………………………..…73 

 7.1.2 Edad………………………………………………………………………………………………………………….73 

 7.1.3 Diagnóstico principal………………………………………………………………………………………...73 

 7.1.4 Número de episodios de hepatotoxicidad……………………………..………………………….74 

 7.1.5 Fase del tratamiento………………………………………………………………………………………….74 

 7.1.6 Quimioterápico atribuido a la hepatotoxicidad………………………………………………….75 

 7.1.7 Síntomas………………………………………………………………………………………………………..….75 



 

IX 
 

 7.1.8 Función hepática……………………………………………………………………………………………....76 

 7.1.9 Tipo de daño hepático…………………………………………………………………………………….…78 

 7.1.10 Tiempo de detección de la hepatotoxicidad…………………………………….………………78 

 7.1.11 Atribución de causalidad………………………………………………………………………………...79 

 7.1.12 Gravedad del daño hepático………………………………………………………………..………….79 

 7.1.13 Pruebas de imagen…………………………………………………………....……………………………80 

 7.1.14 Consecuencias dela hepatotoxicidad en el tratamiento……………………………..……80 

  

7.2 CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO CONTROL............................................................................82 

7.3 ESTUDIO DEL HLA…………………………………………………………………………………………………………….83 

 7.3.1 Estudio en el total de la muestra……………………………………………………………………….85 

 7.3.2 Análisis en los casos y controles…………………………………………………………………….….87 

7.4 ANÁLISIS DEL GENOTIPO KIR................................................................................................89 

 7.4.1 Estudio en el total de la muestra……………………………………………………………………….89 

 7.4.2 Análisis en los casos y controles………………………………………………………………………..90 

7.5 INVESTIGACIÓN DE  POLIMORFISMOS DE LAS CITOQUINAS……………………………………..…….96 

 7.5.1 Análisis de polimorfismos de la IL-10 en casos y controles…………………………………96 

7.5.2 Análisis de polimorfismos del Factor de Necrosis Tumoral alfa en casos y 

controles………………………………..………………………………………………………………………………….97 

7.5.3 Análisis de polimorfismos del Factor de Crecimiento Transformante β……………..98 

7.5.4 Análisis de polimorfismos de la IL-6…………………………………………………………………..99 

7.5.5 Análisis de polimorfismos del Interferón Gamma………….………………………………..100 

8. DISCUSIÓN.....................................................................................................................102 

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO………………………………………………………………………………………...108 

9.1 DERIVADAS DEL DISEÑO...............................................................................................109 

9.2 DERIVADAS DEL ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS............................................................109 

10. CONCLUSIONES.............................................................................................................111 

11. BIBLIOGRAFÍA……………………………………………………………………………………………………………..115 

12. ANEXOS........................................................................................................................133 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

X 
 

 

ABREVIATURAS 

6-MP     Mercaptopurina.  

ABC        Proteínas transportadoras ATP dependientes (Adenosine Triphosphate-Binding Cassette). 

ALT (GPT)    Alanino Aminotransferasa. 

ANA       Anticuerpos Antinucleares. 

APAP    Ácido para-acetil aminofenol (Acetaminofeno. Paracetamol). 

APC     Célula Presentadora de Antígeno. 

APS     Asparaginasa nativa de E. coli. 

AR       Alto Riesgo. 

ARA-C    Citarabina. 

ASMA    Anticuerpos Antimúsculo Liso. 

AST (GOT)    Aspartato Aminotransferasa. 

ATIC    5-Aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido formiltransferasa.  

ATP    Adenosin Trifosfato. 

BSEP    Bomba Exportadora de Sales Biliares. 

BT    Bilirrubina Total. 

CDR    Regiones Determinantes de Complementariedad. 

 CFM    Ciclofosfamida. 

CIOMS  Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for International 

Organizations of Medical Sciencies). 

CMH    Complejo Mayor de Histocompatibilidad. 

CONS   Consolidación. 

CYP   Cytocromo P 450. 

DHFR   Dihidrofolato Reductasa. 

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

DNR    Daunorrubicina. 

DOXO    Doxorrubicina.  

DS    Desviación estándar. 

EMR    Enfermedad Mínima Residual. 

FA    Fosfatasa Alcalina. 

GCDC    Ácido glico-quenodesoxicólico.  

GGH    Gamma Glutamil hidrolasa. 



 

XI 
 

GPX1    Glutation peroxidasa 1. 

GST   Glutation S-transferasa. 

GWAS   Estudio Amplio de Asociación Genómica (Genome-wide association study). 

HD ARA-C    Citarabina a altas dosis. 

HD-MTX   Metotrexato a altas dosis.  

HLA   Antígeno Leucocitario Humano (Human Leucocyte Antigen). 

HTLV    Virus Linfotropo de Celulas T Humanas. 

HTX    Hepatotoxicidad. 

IC    Intervalo de confianza. 

ICAM-1    Molécula de Adhesión Intercelular. 

IFN    Interferon. 

IFO    Ifosfamida. 

IL    Interleuquinas. 

ILTs   Transcriptores similares al de las Inmunoglobulinas. (Immunoglobulin like transcripts). 

Ind.A   Inducción Fase A. 

Ind.B    Inducción Fase B.  

ITAM   Motivos de Activación del Inmunoreceptor. 

ITIM    Receptores de Tirosina con Motivo Inhibidor (Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs). 

ITPA   Pirofosfatasa de Trifostato de Inosina. 

KIRs    Receptores de Células Natural Killer similares al de las Inmunoglobulinas (killer cell Ig-like 

receptors). 

LCR    Complejo del Receptor de Leucocitos (leukocyte receptor complex). 

LLA    Leucemia Linfoblástica Aguda. 

LMA    Leucemia Mieloblástica Aguda. 

LN    Límite Normal. 

LSN    Límite Superior de la Normalidad. 

MDR    Proteína Resistente a Múltiples Drogas. 

MMPN    Metilmeracptopurina nucleótido. 

MRP    Proteínas Relacionadas con la Resistencia a Múltiples Fármacos. 

MTHFR    Metil Tetrahidrofolato Reductasa. 

NADPH    Nicotinamida-Adenina-Dinucleótido-Fosfato 

NAT    N-Acetiltransferasa-AcetilCoA. 

NCI   Instituto nacional del Cáncer de Estados Unidos. 



 

XII 
 

NK   Natural Killer. 

NO-HTX   No hepatotoxicidad. 

OATP    Polipéptidos Transportadores de Aniones Orgánicos. 

OMS    Organización Mundial de la Salud. 

OR    Odds Ratio. 

PAMP    Patrones Moleculares Asociados a Patógenos. 

PEG-ASP    Asparaginasa Pegilada de E. coli. 

PPTM    Poro de Permeabilidad Transitoria Mitocondrial. 

PRED    Prednisona. 

RAF    Reacción Adversa a Fármacos. 

RAG    Genes de Activación de la Recombinación. 

RE    Riesgo Estándar. 

REIND   Reinducción. 

RI    Riesgo Intermedio. 

ROS    Especies Reactivas al Oxígeno. 

RUCAM     Método de Evaluación de Roussel UCLAF (Roussel Uclaf Assessment Method). 

SEHOP    Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

SNP     Polimorfismos de un Único Nucleótido. 

SOD    Superóxido Dismutasa. 

SSO    Oligonucleótidos de Secuencia Específica. 

TcR    Receptor de células T. 

TG    Tioguanina. 

TGF    Factor de Crecimiento Transformante. 

TGN Tioguanina nucleótidos. 

TIT Triple Intratecal. 

TNF    Factor de Necrosis Tumoral. 

TPH    Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos. 

TPMT    Tiopurin S-Metiltransferasa. 

TS    Timidilato sintetasa. 

VCR    Vincristina. 

 

 

 



 

XIII 
 

ÍNDICE DE TABLAS 

Tabla 1. Tipo de lesión hepática………………………………………………………………………………….13 

Tabla 2. Polimorfismos enzimáticos y hepatotoxicidad………………………………………….……16 

Tabla  3. HLA I y II asociados con la hepatotoxicidad……………………………………………….….16 

Tabla 4. Citoquinas, quimiocinas y sus funciones………………………………………………………..20 

Tabla 5. Organización génica del CMH…………………………………………………………………………31 

Tabla 6. Translocaciones más frecuentes en la LLA………………………………………………………37 

Tabla 7. Fármacos usados en cada fase del tratamiento de la LLA en niños, según 

esquema SEHOP-PETHEMA 2014…………………………………………………………………………..…..41 

Tabla 8. Grados de hepatotoxicidad según el  National Cancer Institute of United States 

(NCI)…………………………………………………………………………………………………………………………..43 

Tabla 9. Tratamiento del linfoma linfoblástico……………………………………………………………50 

Tabla 10. Características epidemiológicas y clínicas de los casos……………………………….….70 

Tabla 11.1. Características de los casos graves……………………………………………………..……79 

Tabla 11.2. Características de los casos graves…………………………………………………………..80 

Tabla 12. Caracetrísticas espidemiológicas de los controles……………………………………….82 

Tabla 13. Tabla de contingencia del HLA-DRB*0101……………………………………………..…….87 

Tabla 14. Tabla de contingencia del HLA-DQB*05……………………………………………………...88 

Tabla 15. Tabla de contingencia para la variable “todos los KIRs”…………………………………91 

Tabla 16. Tabla de contingencia y regresión logística de genotipo KIR K2DS2……………….91 

Tabla 17. Tablas de contingencia de la presencia de KIRs activadores e inhibidores en 

casos y controles………………………………………………………………………………………………………..92 

Tabla 18. Tabla de contingencia de la presencia de KIRs activadores e inhibidores en 

casos y controles…………………………………………………………………………………………………….….93 

Tabla 19. Tabla de contingencia del estudio de ligandos KIR en casos y controles……….93 

Tabla 20. Tabla de contingencia y regresión logística del estudio del complejo KIR-

ligando en casos y controles……………………………………………………………………………..…….….94 

Tabla 21. Distribución de homocigotos/heterocigotos para los alelos KIR2DL2/KIR2DL3 

en casos y controles…………………………………………………………………………………………………...95 

Tabla 22. Tabla de contingencia de la distribución de homocigotos/heterocigotos para 

los alelos KIR3DL1/KIR3DS1 en casos y controles………………………………………………………..95 



 

XIV 
 

Tabla 23. Tabla de contingencia de fenotipos IL-10 en casos y controles……………………..96 

Tabla 24. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos TNF-α en casos y controles...97 

Tabla 25. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos TGF-β en casos y controles...98 

Tabla 26. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos IL-6 en casos y controles……..99 

Tabla 27. Tabla de contingencia de fenotipos IFN-γ en casos y controles…………………...100 

 

 

  



 

XV 
 

ÍNDICE DE FIGURAS 

Figura 1. Transportadores de sales biliares en hígado humano y colangiocitos…….……..5 

Figura 2.  Mecanismos de hepatotoxicidad……………………………………………………………...….8 

Figura 3. Papel de la respuesta inmune del huésped en la patogénesis de DILI……….…..11 

Figura 4. Factores de riesgo potenciales involucrados en la patogénesis de DILI………....14 

Figura 5. Estructura del receptor TcR…………..………………………………………………………….....22 

Figura 6.  Interacción de los correceptores con las moléculas MHC……………………………23 

Figura 7. Transducción de señales en el linfocito T………………………………………………….....24 

Figura 8. Estructura de los receptores tipo KIR y señales de activación e inhibición…...27 

Figura 9. IL-10, su receptor y células del sistema inmunitario relacionadas…………….…..28 

Figura 10. Estructura de las moléculas  HLA clase I y II………………….………………………..….33 

Figura 11. Esquema de tratamiento SEHOP-PETHEMA…….……………………………….………..40 

Figura 12. Metabolismo de la Mercaptopurina……………….………………………………….……...44 

Figura 13. Metabolismo intracelular del metotrexato………………..………………………….…..46 

Figura 14. Edad del grupo de estudio………………………………………………………………….………73 

Figura 15. Diagnóstico principal………………………………………………………………………….………73 

Figura 16. Número de episodios de hepatotoxicidad por caso………………………………...…74 

Figura 17. Fase del tratamiento en los episodios de hepatotoxicidad…………………………..74 

Figura 18. Fármacos implicados en los casos de hepatotoxicidad………………………….…….75 

Figura 19. Síntomas acompañantes de los episodios de hepatotoxicidad…………………….75 

Figura 20. Valores de AST……………………………………………………………………………….………….76 

Figura 21. Valores de ALT……………………………………………………………………………….…….…….76 

Figura 22. Valores de FA……………………………………………………………………………….………...….77 

Figura 23. Valores de bilirrubina total…………………………………………………………….…….…….77 

Figura 24. Tipo de daño hepático………………………………………………………………….………...….78 

Figura 25. Tiempo  en días de detección de DILI…………………………………………….………..….78 

Figura 26. Atribución de causalidad según escala CIOMS………………….………….………...…..79 

Figura 27. Consecuencias de los episodios de DILI en el tratamiento………….…………..….81 

Figura 28. Distribución de los HLA-A en el total de la muestra………….……………………..….83 

Figura 29. Distribucion de los HLA-B en el total de la muestra…………………………………....83 

Figura 30. Distribución de los HLA-C en el total de la muestra…….………………………….…..84 

Figura 31. Distribución de los HLA-DRB en el total de la muestra……………………………..….84 



 

XVI 
 

Figura 32. Distribución de los HLA-DQA en el total de la muestra……………….…………..…..85 

Figura 33. Distribución de los HLA-DQB en el total de la muestra…………………………….…..85 

Figura 34. Distribución de los HLA-DPA en el total de la muestra………………………………….86 

Figura 35. Distribución de los HLA-DPB en el total de la muestra………………………….…….86 

Figura 36. Genotipo KIR en el total de la muestra…………………………………………………….….89 

Figura 37. Genotipos KIR encontrados en los casos y en los controles……..……………..…..90 

  



 

XVII 
 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.  RESUMEN  
 

 

  



 

XVIII 
 

 

 

1. RESUMEN 

La lesión hepática inducida por fármacos debida a quimioterapia es una causa 
importante de morbilidad en enfermos oncológicos aunque sus manifestaciones clínicas 
son poco conocidas. Por otro lado, se conoce que niños con el mismo tumor e igual 
tratamiento tienen toxicidades diferentes, lo que  hace pensar en la posibilidad de que 
existan factores genéticos individuales que influyan en la aparición de efectos 
secundarios como la hepatotoxicidad. El objetivo de este estudio es determinar las 
características (formas de presentación, gravedad y tipo de lesión) de la hepatotoxicidad 
por quimioterapia en niños tratados por cáncer, así como estudiar la posible influencia 
de los factores inmunogenéticos (HLA, polimorfismos de citoquinas y genotipo KIR) en 
la lesión hepática inducida por citostáticos en esta población.  

 
Pacientes y método: Se incluyó en el estudio a un total de 22 enfermos oncológico en 
los que, tras descartar otras causas de aumento de transaminasas (infecciosa, 
metabólica, autoinmune o hereditaria), se concluye, según la escala de causalidad 
CIOMS, que se trata de un episodio posible, probable o definido de lesión hepática por 
fármacos. 

 
Resultados: Todos los niños tuvieron más de un episodio de hepatotoxicidad, en total se 
analizan 98 episodios. Mercaptopurina y metotrexato fueron los fármacos implicado con 
mayor frecuencia. El patrón histológico de daño predominante fue hepatocelular. Solo 
2 episodios fueron clasificados de graves. Con respecto a la influencia de los factores 
inmunogenéticos en la aparición de hepatotoxocidad, en el análisis de los polimorfismos 
KIR encontramos que el genotipo K2DS2 es cuatro veces más frecuente en el grupo de 
niños que presentan hepatotoxicidad, por lo que podría tratarse de un factor de riesgo 
para padecer DILI.  Además, el genotipo K2DS2 ligado a su ligando C1 parece favorecer 
la aparición de hepatotoxicidad.  

 
Conclusiones: La hepatotoxicidad idiosincrásica por quimioterapia es frecuente, la 
tendencia es a la recidiva con la reexposición y, aunque no suele ser grave supone 
retrasos en  los tratamientos y reducción en las dosis recibidas de quimioterápicos. La 
elevada frecuencia hace aconsejable establecer algoritmos de seguridad estandarizados 
con controles estrictos de enzimas hepáticas durante los períodos de quimioterapia de 
alto riesgo.  No hemos podido poner de manifiesto relación entre el HLA y los 
polimorfimos de la citoquinas con la aparicion de hepatotoxicidad. El genotipo KIR 
podría ser factor factor de riesgo para la susceptibilidad a la hepatotoxicidad inducida 
por quimioterapia.  
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2. INTRODUCCIÓN:  
 

Actualmente estamos asistiendo a un creciente interés  de los pediatras, 
farmacólogos clínicos, agencias reguladoras e industria farmacéutica por conocer  la 
seguridad, eficacia y calidad de los fármacos que van a ser usados en la infancia. Es 
llamativa la escasa información, con validez científica, sobre la que se sustentan 
actualmente muchas de las prescripciones. Precisamente los pediatras necesitan en su 
ejercicio diario 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. Estudios recientes, que analizan las prescripciones realizadas en centros 
hospitalarios, ponen de manifiesto la magnitud del empleo de fármacos sin indicación 
en ficha técnica para su uso en pediatría  (generalmente debido a la ausencia de 
alternativas terapéuticas registradas) o su empleo de una forma distinta a la 
contemplada en la licencia de comercialización: empleo de dosis diferentes a las 
recomendadas, en distintos grupos de edad, por vías diversas o para una indicación no 
aprobada, que llega a alcanzar cifras de un 90% en neonatos ingresados en unidades de 
cuidados intensivos (1).  Este problema se acentúa en pacientes pediátricos oncológicos 
en los que los protocolos internacionales incluyen sistemáticamente medicamentos de 
uso pediátrico no autorizado (hasta en un 87% de los niños, según los estudios 
realizados) (2), añadiéndose la problemática de su administración, que no se realiza de 
acuerdo con una formulación y/o dosificación específicas. A esto se suma que los datos 
farmacocinéticos relativos a citostáticos en pacientes pediátricos son limitados o están 
confinados a unos pocos estudios. También se añade la rápida aparición de nuevos 
agentes antineoplásicos, cuyos mecanismos de acción, farmacodinamia, e interacciones 
son en ocasiones poco conocidos, lo que ha motivado un aumento de la preocupación 
por identificar su espectro de toxicidades. El vacío existente sobre datos de eficacia y 
seguridad de muchos fármacos en el niño, causa cierta preocupación acerca del proceso 
de registro de fármacos y el establecimiento de sus indicaciones en pediatría.  

La incidencia de las reacciones adversas a medicamentos en pediatría se ha 
establecido recientemente en 15,1 reacciones por 1000 niños (3). Representan el 2% de 
las admisiones de un hospital pediátrico, similar a las del paciente adulto, y de ellas sólo 
un pequeño porcentaje (menos del 8%) cursan con afectación hepática, que puede ir 
desde un ligero aumento de las transaminasas hasta una hepatitis fulminante. Las 
referencias bibliográficas en la literatura con respecto a este problema de salud son aún 
escasas, aunque recientemente se ha descrito algunas series más extensas en población 
pediátrica en relación a hepatotoxicidad atribuida a distintos medicamentos (4, 5). 

Dentro del grupo de niños oncológicos, la hepatotoxicidad inducida por el propio 
tratamiento es una complicación frecuente. Esta forma de toxicidad inducida suele 
aparecer de forma idiosincrásica, y establecer una causalidad puede llegar a ser muy 
complejo debido a varios factores: por un lado los pacientes suelen recibir tratamiento 
con combinaciones de quimioterápicos y fármacos de soporte potencialmente 
hepatotóxicos de forma simultánea; por otro los periodos de latencia entre la exposición 
y la alteración de la función hepática pueden ser extremadamente variables. Otras 
circunstancias, como la necesidad de transfusiones, las infecciones y la malnutrición 
pueden contribuir al daño hepático. También las referencias bibliográficas en este grupo 
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de pacientes son escasas, pese a ser esta toxicidad causa de morbilidad y origen de 
retrasos en la administración de tratamientos (6,7). 

La toxicidad hepática puede presentarse con manifestaciones clínicas y 
patológicas que virtualmente evocan cada 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 la 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, se ha propuesto una clasificación basada 
en la actividad de la alanino aminotransferasa (ALT) sérica y de la fosfatasa alcalina (FA) 
expresadas en múltiplos del límite superior de la normalidad y la relación entre ambas. 
Esta clasificación, aunque refleja de forma imperfecta algunos patrones específicos (ej. 
lesiones vasculares, crónicas, neoplasias, etc), exhibe una buena correlación, en general, 
con la lesión hepática subyacente y es excelente a efectos pronósticos (8). 

En condiciones habituales de 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. La lista de fármacos capaces de producir hepatotoxicidad se 
incrementa constantemente y prácticamente cualquier fármaco en uso debe ser 
considerado responsable potencial. En ciertos casos la imputabilidad del medicamento 
es particularmente difícil debido a que hay un retraso considerable entre su interrupción 
y la aparición de la enfermedad hepática. El ejemplo típico es la amoxicilina –ácido 
clavulánico que puede originar hepatitis varias semanas tras la interrupción del ciclo 
terapéutico, pero dicha particularidad ha sido comunicada también con otros agentes, 
incluyendo citostáticos.  

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. Los avances futuros en materia de hepatotoxicidad 
idiosincrásica requerirán un mayor conocimiento de los factores genéticos y 
ambientales que hacen a un individuo único en su respuesta anormal a un fármaco. Las 
investigaciones en las bases genéticas de la hepatotoxicidad idiosincrásica requerirán la 
identificación de un amplio número de sujetos afectos y el uso de DNA-tecas para la 
caracterización de polimorfismos en un único nucleótido, que diferencien a esta 
población de los sujetos expuestos que no desarrollan toxicidad. Con respecto a la 
población oncológica, estos estudios se han convertido en prioritarios, puesto que con 
el aumento global de la supervivencia (9) todos los esfuerzos se dirigen a la minimización 
de la toxicidad, y a la creación de tratamientos personalizados según el riesgo individual 
de toxicidad de cada paciente.  
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2.1. EL HÍGADO. GENERALIDADES Y CONCEPTOS 
 

El hígado, órgano más voluminoso del cuerpo humano,  desarrolla funciones 
esenciales en el organismo, entre las que destacan  la producción de bilis, la síntesis 
proteica y la regulación de la glucosa plasmática. Pero la función fundamental es actuar 
como centro detoxificador para múltiples tóxicos, tanto producidos de forma endógena 
como exógenos. Es de hecho el primer órgano que se pone en contacto con los 
nutrientes y xenobióticos absorbidos por vía enteral a través de la vena porta, mientras 
que por la arteria hepática le llegan otros productos del metabolismo y las sustancias 
que penetran en el organismo por una vía distinta a la enteral (10).  
 

2.1.1 REACCIONES DE BIOTRANSFORMACIÓN HEPÁTICAS: 
 

La función de biotransformación de fármacos y toxinas que precisan ser 
metabolizadas por el huésped, tanto para conseguir su efecto farmacológico como para 
su posterior eliminación, tiene lugar en 3 etapas:  

 
- Reacciones de fase I:  
El sustrato se transforma  mediante oxidación, reducción o hidrólisis por la acción de 

la super familia de enzimas que componen el citocromo P450 (CYP). Estas enzimas, 
compuestas por una apoproteína y un grupo hemo, se encuentran en la membrana 
citoplasmática, mitocondrial y del retículo endoplasmático del hepatocito (11, 12). 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. 
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 CYP 1, 2 y 3.  
 

- Reacciones de fase II:  
Completan el metabolismo de aquellas sustancias que tras la fase 1 no son lo 

suficientemente hidrófilas, mediante conjugación con un grupo polar hidrosoluble como 
el ácido glucurónico, sulfato, acetato, glicina, glutation o grupo metilo (12). Estas 
reacciones son catalizadas por transferasas o conjugasas. Como consecuencia se 
produce 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)  y la N-acetiltransferasa-acetilCoA (NAT) (13). 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, 
Doxorrubicina y Ciclofosfamida (11,12). 
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- Reacciones de fase III:  
Dependientes de la acción de distintas familias de proteínas transportadoras (14): 
- Proteínas de la membrana basolateral (sinusoidal): determinan la cantidad de 

fármaco y/o metabolitos que llegan a la membrana canalicular. Están representadas 
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 citostáticos como metotrexato o irinotecán, además 
de otros fármacos, 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 (17). Son proteínas dependientes de ATP, 
denominadas ABC transportadoras o ATP-binding-cassette. Las más importantes son 
(18, 19): 

● MDR1 (ABCB1 ó Glucoproteina-P1): proteína más estudiada, se expresa 
en la superficie luminar de los enterocitos, en la membrana canalicular de los 
hepatocitos y en la membrana apical luminal de las células epitelales ductales del 
páncreas y renales tubulares, y es  responsable de la excreción biliar de fármacos 
bipolares catiónicos. 

● MRP2 (ABCC2): proteínas relacionadas con la resistencia a múltiples 
fármacos.  

● BSEP (ABCB11, bile salt export pump): bomba de expulsión de sales 
biliares. 

 

 
 

Figura 1. Transportadores de sales biliares en hígado humano y colangiocitos. Tomado de Pauli 

Pauli-Magnus C, Hepatology 2006 (18) 
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2.1.2. HEPATOTOXICIDAD. 
 

La OMS denomina Droga a “cualquier sustancia o producto que es usado con la 
intención de modificar o explorar el funcionamiento fisiológico o cambiar el estado 
patológico del receptor”. Se incluyen en esta definición todos los fármacos existentes y 
los remedios naturales. Reacción adversa a drogas (RAF) se considera a toda reacción 
detectada, peligrosa o no placentera, que resulta de una intervención relacionada con 
el uso de productos medicinales; estas reacciones predicen riesgos para una 
administración futura y hacen necesaria su prevención o un tratamiento específico, una 
alteración de la dosis e incluso la retirada definitiva del producto (20). 

El hígado tiene como función principal la desintoxicación.  No es por tanto de 
extrañar que, al jugar un papel clave en el proceso de metabolización de los fármacos, 
sea con frecuencia un órgano diana de las posibles reacciones adversas que estos 
pueden causar (12). Se considera como reacción adversa hepatotóxica toda lesión o daño 
hepático causado por la exposición a un medicamento u otros agentes no 
farmacológicos, a las dosis habitualmente empleadas para el tratamiento profiláctico o 
terapéutico. La hepatotoxicidad, así definida, tiene especial transcendencia por su 
potencial gravedad, constituyendo una de las causas más frecuentes de retirada de 
medicamentos en Europa y Estados Unidos (21). 

 
2.1.2.1 Tipos de hepatoxicidad 
 
La reacción hepatotóxica por fármacos puede ser de tipo intrínseco o predecible 

(por ejemplo el paracetamol a dosis supraterapéuticas) o idiosincrática o inesperada (22, 

23). Sin embargo no siempre es fácil distinguir y separar estos dos conceptos. Las 
características de ambos tipos de hepatotoxicidad son: 

 Hepatoxicidad Intrínseca: 

Las drogas con hepatoxicidad intrínseca producen lesión hepática de forma 
previsible, dependiente de la dosis. Salvo el paracetamol o acetil para aminofenol 
(APAP), hay pocas sustancias de uso habitual con estas características. La 
administración de 4 gr/día de APAP, dosis máxima recomendada, produce una 
elevación de la alanino aminotransferasa (ALT) tres veces mayor del nivel 
superior de la normalidad (LSN) en el 44 % de voluntarios sanos (24, 25). Sin 
embargo a dosis bajas se ha demostrado seguro y no relacionado con daño 
hepático clínicamente relevante. 

 

 Hepatoxicidad 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 (6):  
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a) Idiosincrasia metabólica:  
Está condicionada por un metabolismo alterado del fármaco, que 

puede provocar la ausencia de metabolización 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 (27). 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. 
 

b) Idiosincrasia inmunoalérgica: 
Se debe a una respuesta inmune contra el hepatocito. 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 formando 
un neoantígeno que actúa como diana a la respuesta inmune. Dicha 
respuesta se caracteriza por la producción de anticuerpos que 
reconocen bien a la proteína nativa, a la modificada o a otras 
proteínas celulares. 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. Son 
fármacos ejemplo de este tipo de toxicidad el diclofenaco, α-
metildopa, hidralacina, nitrofurantoina, estatinas o agentes anti-TNF-
α (28). 

 
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 (29). 

 

2.1.2.2 Mecanismos fisiopatológicos  

Tanto los medicamentos como los remedios naturales son capaces de producir 
efecto tóxico en cada una de las etapas de su metabolismo.  Sus efectos patológicos 
posibles son muy diversos, descartados aquellos con efecto tóxico directo responsables 
de hepatotoxicidad directa y por tanto de uso muy restringido en la práctica clínica. A 
continuación se repasan los mecanismos etiopatogénicos propuestos para explicar los 
distintos tipos de alteración hepática como: colestasis, citolisis hepática debida a 
mediadores inflamatorios o por toxicidad mitocondrial y mecanismos inmunológicos. 
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        Figura 2: Mecanismos de hepatotoxicidad. Adaptado de Piñeiro-Carreiro et al (13) 

 

2.1.2.2.1 Colestasis: 

La colestasis inducida por fármacos se caracteriza por la alteración del 
flujo biliar y la 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 resulta de la inhibición del transporte de la bilirrubina o sales 
biliares sin datos de inflamación o necrosis, en cuyo caso se denomina colestasis 
simple. Lo más frecuente es que la colestasis se asocie a lesión más o menos 
extensa de colangiocitos, provocada por la excreción en la bilis de metabolitos 
tóxicos resultantes de la biotransformación hepática (30.) Sin embargo la lesión 
idiosincrática de tipo colestático se ha relacionado con mecanismos 
inmunoalérgicos, causantes del daño en el epitelio biliar y asociados a síntomas 
de alergia como eosinofilia o rash (31). 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, que aparecen el 1% de los pacientes con DILI con colestasis. 

La mayoría de las drogas que causan colestasis son sustrato de los 
transportadores de la membrana apical o canalicular del hepatocito (ATP binding 
cassette) (19). Pertenecen a este grupo de transportadores las proteínas 
asociadas a resistencia múltiple a drogas 2 y 3 (ABCC2 y ABCB4) que tienen un 
papel importante en la excreción ductal de varias sustancias (figura 1). 
Variaciones en los genes que codifican estas proteínas transportadoras dan lugar 
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a un transporte alterado de determinadas drogas, pudiendo ser responsables de 
la susceptibilidad de algunos individuos a sufrir daño hepático progresivo 
relacionado con el uso frecuente de estas sustancias (32). Estudios realizados en 
pacientes con colestasis inducida por fármacos y DILI han identificado cuatro 
mutaciones diferentes en genes codificantes de la familia de transportadores (32, 

33).  Estos datos sugieren que la presencia de determinados polimorfismos en los 
péptidos transportadores puede tener efectos farmacodinámicos en las 
sustancias que son sustratos de ellos y favorecer la aparición de DILI de tipo 
colestático, tras la exposición a dichas sustancias. 

2.1.2.2.2 Apoptosis inducida por acido biliar:  

La retención de los componentes de la bilis dentro del hepatocito durante 
la colestasis está asociada con apoptosis celular (34), que puede tener lugar por 
dos vias: activación del receptor de muerte celular FAS (35) o por alteración 
mitocondrial que se comentará posteriormente. 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 bomba exportadora de sales biliares 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 (36). 

2.1.2.2.3 Daño hepático inducido por neutrófilos y macrófagos: 

En algunos eventos fisiopatológicos, como sepsis, trauma tisular, etc,  se 
produce inflamación con reclutamiento de macrófagos y neutrófilos en los 
sinusoides hepáticos (37). La función principal de los neutrófilos y macrófagos es 
la de destruir los microorganismos invasores, así como fagocitar las células 
muertas y restos celulares, sin embargo la liberación de mediadores tóxicos 
puede agravar la lesión hepática inicial. La toxicidad por fármacos es capaz de 
activar los neutrófilos y células de Kupffer, ya sea 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 
citocinas y quimiocinas (38). 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) y ICAM-1 en las células endoteliales y hepatocitos 
son esenciales para la migración de los neutrófilos desde el sinusoide, su 
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. 
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2.1.2.2.4 Toxicidad mitocondrial 

Los mecanismos más conocidos de toxicidad mitocondrial son: la 
depleción de DNA mitocondrial, la inhibición de la β-oxidación de ácidos grasos 
y la inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial (39) 

La mitocondria es la principal fuente de producción de energía en forma 
de ATP mediante fosforilación oxidativa. 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), 
codificada por el gen SOD2, y contribuye a reducir el estrés oxidativo 
transformando el anión superóxido en peróxido de hidrógeno 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 (40). Si 
los mecanismos de defensa antioxidante se ven comprometidos o se produce un 
incremento en el estrés oxidativo mitocondrial, 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. 
La disfunción mitocondrial y el daño oxidativo se encuentran íntimamente 
involucrados en la patogénesis de DILI, como se manifiesta mediante estudios 
recientes que demuestran que determinados polimorfismos (rs4880) de la SOD 
condicionan la aparición de hepatotoxicidad ligada a la administración de 
asparraginasa en adultos con leucemia linfoblástica aguda (41).  

La mitocondria tiene también un importante papel en la muerte 
programada celular hepática o apoptosis celular. La apertura del poro de 
permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTM), permite la liberación de 
citocromo C que a su vez puede activar a otros factores pro-apoptóticos (42, 43). 
Este mismo mecanismo puede causar muerte celular directa, dependiendo del 
número de mitocondrias afectadas. Si la apertura del poro transicional ocurre en 
la totalidad, o la mayoría, de las mitocondrias del hepatocito, se produce una 
depleción de ATP suficiente para causar muerte celular; en cambio, si solo son 
algunas mitocondrias las afectadas, las restantes conservan su capacidad para 
producir energía y así evitar la muerte celular aguda, aunque las afectadas 
desencadenen el mecanismo de apoptosis descrito anteriormente. 

2.1.2.2.5 Mecanismos inmunológicos: 

En la etiopatogénesis de DILI influyen alteraciones tanto a nivel del 
sistema inmune innato como adaptativo. 

2.1.2.2.5.1 Sistema Inmune Innato: 

El sistema inmune innato es un modulador esencial tanto en la extensión 
como en la intensidad del daño hepático una vez iniciado (27). El estrés celular 
origina señales que estimulan en el organismo la participación de células del 
sistema inmune innato, especialmente células de Kupffer y Natural killer (NK). Se 
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activan simultánea de 2 cascadas: una proinflamatoria, con la producción de 
citoquinas como TNF (Factor de Necrosis Tumoral), INFγ, FasL (Fas ligando), y 
otra antiinflamatoria motivada por 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. Si la producción de citoquinas antiinflamatorias es 
baja, el umbral para la aparición de daño hepático disminuye, y a la inversa (44). 
Estos hallazgos indican 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.  

2.2.2.5.2 Sistema inmune adaptativo: 

 Hipótesis del hapteno (19): 

 Los fármacos, habitualmente con tamaño insuficiente para actuar 
como antígenos, se comportan como haptenos que al unirse a proteínas 
hepáticas, como los enzimas del sistema CYP, forman aductos Xe-CYP con 
capacidad para desencadenar una respuesta del sistema inmunológico. Estos 
aductos pueden ser fagocitados por los macrófagos (APC) que 
posteriormente presentan la molécula externa, o fragmentos de esta, a las 
células T helper mediante las moléculas de clase II del complejo mayor de 
compatibilidad. Dependiendo del genotipo HLA del huésped se puede 
producir una activación intensa de células T que condiciona un daño del 
hepatocito (figura 3), o la no activación del sistema adaptivo inmune que 
permite una adecuada tolerancia al fármaco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Papel de la respuesta inmune del huésped en la patogénesis de DILI.     

Tomado de Tujios S, Fontana RJ. Gastroenteroly and Hepatology 2011 (19) 
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La haptenización aislada de una proteína podría ser insuficiente para 
desencadenar una respuesta inmune, siendo necesaria la coexistencia de una 
infección o proceso inflamatorio hepático concomitante. Sin embargo, en la 
mayoría de los pacientes no es posible demostrar una situación de base 
predisponente, ni muchos pacientes con tratamientos prolongados, durante 
los que presentan infecciones intercurrentes y diversas condiciones que 
cambian su situación inmune, desarrollan DILI. Son necesarios más estudios 
que incluyan los conocimientos existentes sobre todas las circunstancias 
metabólicas, expresión del genoma y del microbioma humano, para obtener 
más información (45). 

 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, y aunque aún se desconocen los 
mecanismos subyacentes. Teniendo en cuenta los datos conocidos hasta 
el momento, todo parece indicar que las variaciones genéticas en la 
inmunidad del huésped pueden jugar un papel crítico en la patogénesis 
de DILI (18). En distintos estudios se ha podido determinar relación entre 
alelos HLA clase II y lesión hepática tipo colestásica o mixta (46): el alelo 
HLA-DRB1*1501 se relaciona con una mayor susceptibilidad a DILI de tipo 
colestático causada por amoxicilina-clavulánico (46, 47), y portadores 
HLAB*5701 tienen 80 veces más riesgo de DILI asociado al uso de 
flucloxacilina (48). 

Uno de los objetivos de este trabajo es hallar asociaciones entre 
polimorfismos HLA y mayor riesgo de DILI asociado a quimioterápicos, 
por lo que este tema se desarrollará de forma más detallada 
posteriormente.  

 Autoinmune like DILI: 

Algunas moléculas como metildopa, nitrofurantoina y minociclina, 
pueden causar una lesión hepática de tipo autoinmune, dando lugar a 
una forma de DILI indistinguible de una hepatitis autoinmune espontánea, 
pudiéndose hallar infiltración de células plasmáticas, aumento de 
inmugobulinas y presencia de autoanticuerpos ANA y ASMA (49). 

2.1.2.3 Clasificación clínica: 

Las manifestaciones clínicas asociadas a DILI no son específicas. No hay un patrón 
clínico, ni histopatológico o analítico, que nos ayude para establecer el diagnóstico 
etiológico, siendo los síntomas clínicos que a menudo presenta el paciente con DILI 
inespecíficos y similiares a los que aparecen en las enfermedades hepáticas por otras 
etiologías: malestar general, anorexia, náuseas y vómitos. La forma más frecuente de 
presentación es similar a una hepatitis aguda, ictérica o anicterica (50). 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 (13, 27). El curso clínico es variable 



 

13 
 

pudiendo producir desde elevaciones sub-clínicas transitorias de transaminasas a 
enfermedad hepática crónica o fallo hepático fulminante. 

El patrón anatomo-patológico es variable e inespecífico, por lo que la biopsia 
hepática no es estrictamente 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 (51) 

Dada la diversidad de términos que existía hasta el momento para definir las 
reacciones adversas a fármacos, con la consiguiente imposibilidad de comparar los datos 
de los distintos registros de farmacovigilancia y farmaindustría, en 1986 se constituyó 
The Council for International Organizations of Medical Sciencies (CIOMS) (52-54) un 
grupo de trabajo formado por expertos que en 1989 publicó el consenso alcanzado para 
denominar las lesiones hepáticas provocadas por fármacos y los criterios diagnósticos 
necesarios para cada tipo de lesión. Este comité decidió basar el diagnóstico de lesión 
hepática en una serie reducida de valores bioquímicos, disponibles en la mayoría de los 
centros, concluyendo que el diagnóstico de lesión hepatotóxica debe establecerse si se 
produce una de las siguientes condiciones (54,55):  

- Aumento de ALT superior a dos veces el limites superior de la normalidad 
(>2xLSN) 

- Aumento > 2xLSN de la bilirrubina directa  

- Elevación, de forma simultánea, de la aspartato aminotransferasa (AST), FA y 
bilirrubina total (BT), siempre que en alguno de ellos el valor sea superior a 2x 
LSN. 

De forma consensuada se decidió también que incrementos aislados de AST, FA 
o BT, aun alcanzando valores superiores a 2N o incrementos de ALT entre N y 2N, deben 
ser considerados solo como hallazgos analíticos anormales y no necesariamente 
indicadores de lesión hepática. 

Desde ese momento los tipos clínicos de DILI quedaron definidos en tres: Lesión 
hepatocelular, colestástica o mixta, si cumplían los criterios que se recogen en la tabla 
1. La proporción entre el valor de ALT y el de FA, expresado como R es un indicador útil 
para distinguir los distintos tipos de lesión. 

 

TIPO DE LESION CRITERIOS 

Lesión  hepatocelular ALT > 2 x LSN ó R* ≥ 5 

Lesión  colestática ↑ FA > 2 x LSN ó R* ≤ 2 

Lesión mixta ↑ ALT > 2 x LSN y ↑FA y 2 < R* < 5 

Tabla 1: Tipo de lesión hepática. R* = ALT/FA 
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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 (51). En el trabajo 
publicado por Molleston et al. en el mismo año (DILI Prospective Study) (56) se establece 
el mismo umbral para el diagnóstico de DILI en pediatría: > 5 veces el LSN de ALT o AST 
o > 5 veces el 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 (57). Esto muestra la necesidad aún 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. Estos conceptos se han revisado posteriormente, 
sobre todo en los casos de colestasis en los que la recuperación es más lenta. La 
propuesta del DILI working group, publicada en 2011, establece como lesión hepática 
aguda la de duración inferior a 3 meses en los casos de lesión hepatocelular o mixta y 6 
meses en las formas colestáticas. Si las alteraciones hepáticas duran más de lo referido, 
se usa el término de lesión persistente y cuando superan el año se denomina lesión 
hepatotóxica crónica (51). 

Otras definiciones estandarizadas y consensuadas por CIOMS incluyen: 

- Lesión hepática grave: Si hay, en orden ascendente de gravedad,  ictericia, 
actividad de protrombina <50 % y encefalopatía hepática. 

- Lesión hepática fulminante: Si aparecen de forma rápida, días o pocas semanas, 
signos encefalopatía y alteraciones graves de coagulación. 

En ausencia de datos histológicos se deben de evitar los términos hepatitis, 
necrosis hepática, enfermedad crónica hepática y cirrosis (56, 58). 

2.1.2.4 Factores de riesgo relacionados con la hepatotoxicidad. 

 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, las propiedades del fármaco y las características 
genéticas o adquiridas del individuo (59). 

 

 

Figura 4. Factores de riesgo potenciales involucrados en la patogénesis de DILI.  Tomado de 
Tujios S, Fontana RJ. Gastroenteroly and Hepatology 2011 (19) 
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Los principales factores de riesgo detectados son los siguientes:  
 

1. Edad: se ha descrito mayor  riesgo de hepatotoxicidad a mayor edad,  aunque en 
algunos estudios no ha podido ser demostrado (60,61). La disminución de la 
función renal, el menor 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 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 
supondría 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). 
 

2. Sexo: se ha comprobado que las mujeres tienen más riesgo para presentar 
hepatotoxicidad con ciertos  fármacos,  como el diclofenaco, tetraciclinas y 
nitrofurantoína,  pero no para DILI en general (65, 66). Según el registro español, 
un 89% de los casos de hepatotoxicidad  de evolución fulminante se dieron en 
mujeres,  en las que también es más frecuente la lesión hepatocelular (67, 68). 
 

3. 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 cronica (69), especialmente si están coinfectados por VIH (70). 
 

4. Comorbilidad: la diabetes puede influir en el riesgo de mortalidad y cronicidad 
de DILI, pero no aumenta la probabilidad de presentarla (71). También se ha 
relatado un mayor riesgo de DILI en pacientes con psoriasis tratados con 
metrotexate  con respecto a los tratados con el mismo fármaco por artritis 
crónica (72),  aunque este estudio podría estar limitado por factores de confusión. 
 

5. Interacción farmacológica:  teóricamente algunos fármacos y xenobióticos 
pueden modular el potencial hepatotóxico de otras drogas, bien por inducción o 
inhibición de su metabolismo a través del CYP 450,  o por competición a nivel de 
los transportadores de membrana (73). Sin embargo la evidencia al respecto es 
aún insuficiente. 
 

6.  Genética (74, 75): los factores genéticos determinan la actividad de la 
metabolización de fármacos, la efectividad de los factores protectores del 
huésped y la regulación de la respuesta inmune. Los estudios genéticos han 
mostrado en adultos asociaciones significativas en casos de DILI:  
 

o  Genética asociada al metabolismo de los tóxicos: Los distintos 
polimorfismos genéticos 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 
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siguiente tabla se enumeran algunos los polimorfismos más conocidos 
hasta la actualidad y los fármacos con los que se relacionan (74). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
                Tabla   2: Polimorfismos enzimáticos y hepatotoxicidad. Adaptada de Larrey et al, 

(74). 

 
 

o  Otros determinantes genéticos: Los GWAS (Genome-wide association 
study) realizados sobre grupos de pacientes con DILI inducida por un 
fármaco específico (amoxicilina-clavulanico (76), ximelagatran, lapatinib 
(77) o lumiracoxib (78)) han identificado determinados polimorfismos de 
HLA I y II asociados significativamente (79). Se muestran en la tabla 
siguiente:  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla  3: HLA I y II asociados con la hepatotoxicidad. Adaptada de Ortega-Alonso 2016 

(80) 

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) (81, 82) y de 
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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, lo que se conoce como “Hipótesis de la señal de peligro” (82),  

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. 

2.1.2.5 Diagnóstico. Escalas clínicas de causalidad.  

Establecido el diagnostico de lesión hepática, es fundamental conocer la 
etiología.  La amplia variedad de agentes capaces de producir un cuadro clínico 
indiferenciable de DILI dificulta el diagnóstico y, en muchas ocasiones, nos lleva a 
establecer una etiología errónea. Sólo con un adecuado nivel  de sospecha, y la 
realización de 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 (11, 13) 

El diagnostico de DILI debe ser realizado mediante la aplicación de escalas 
clínicas que de forma objetiva permitan establecer la causalidad o no del fármaco 
sospechoso. Para ello se realiza un estudio secuencial desde la sospecha clínica inicial, 
recogiendo en la anamnesis todos los antecedentes de  ingesta de posibles 
hepatotoxinas y su relación temporal con la enfermedad. Es fundamental 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 II).  

Una de las escalas más utilizadas es la propuesta por CIOMS (53, 54) (anexo I) 
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: 

- 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 buscan escalas menos complejas, como la desarrollada y 
probada por María y Victorino (M&V) (83). Las distintas escalas han sido analizadas y 
comparadas 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 forma sencilla, incluyendo a la población pediátrica (84). 
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2.1.2.6 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 
diagnostico precoz es indispensable. El uso de corticoides no está indicado de forma 
generalizada, utilizándose solo en el caso de lesión hepática grave en el contexto de una 
reacción de hipersensiblidad multisistémica. El único tratamiento posible en casos de 
fracaso hepático grave es el trasplante hepático (13). 

2.1.2.7 Sistemas de detección y registro.  

No existe en la actualidad métodos sensibles para detectar la probabilidad de 
hepatotoxicidad idiosincrática en la fase de desarrollo de los medicamentos.  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 (85). La única forma de acercarnos al problema es mediante el análisis conjunto 
de los casos aparecidos en una población y en un tiempo determinado, con la ayuda de 
distintos tipos de registro, cada uno con ventajas e inconvenientes según sus 
características.  Los más utilizados son: 
 

- Programas de notificación espontánea:  
Son sistemas “pasivos” en los que de forma voluntaria u obligatoria se declaran las 

sospechas de RAF. En España funciona desde 1983 el Programa de Notificación 
Espontanea de Reacciones Adversas, también denominado “tarjeta amarilla”, siendo el 
eje fundamental del Sistema Español de Fármacovigilancia (85). 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), que actualmente contiene los datos de más de 
4 millones de RAF (86). 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 el mejor de los casos, cuando se comparan con los datos 
obtenidos en los escasos estudios prospectivos existentes (87). 

 
- 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: 

 
1. SPANISH DILI REGISTRY (Grupo español para el estudio de las hepatopatías 

asociadas a medicamentos, http://www.spanishdili.uma.es/index.php/es): se 
creó en 1994 mediante una red multidisciplinar a la que se han ido incorporando 
progresivamente numerosas Unidades Clínicas de Hospitales de todo el territorio 
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nacional participando activamente en la identificación de casos y en la 
recolección de muestras de sangre de sujetos afectos (68, 84). 
 

2. 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 (88-

90). 
 

3. 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 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 (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,  en los casos que se activan las alertas 
tanto  los pacientes como sus historias 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 (51).  
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2.2 SISTEMA INMUNE. INMUNIDAD INNATA Y ADQUIRIDA. 
El sistema inmune se encarga de la defensa del organismo frente a agentes 

patógenos extraños a él. Existe una inmunidad innata,  que supone la primera línea de 
defensa y responde de forma rápida e inespecífica, y una inmunidad adaptativa que 
desarrolla respuestas más versátiles. El sistema inmune innato está constituido por 
factores solubles: proteínas de fase aguda, citoquinas, quimiocinas y el complemento; y 
por componentes celulares: neutrófilos, monocitos/macrófagos y los linfocitos citolíticos 
naturales (NK, natural killer) (92). El sistema inmune específico o adaptativo (adquirido) 
está compuesto por los linfocitos T y B y sus moléculas efectoras.  La siguiente tabla 
recoge las principales citoquinas y quimiocinas:  
 

FACTOR EFECTOS BIOLÓGICOS CÉLULA PRODUCTORA 

IL-1 Proinflamatorias. Inducen síntesis de reactantes de fase 

aguda 

Macrófagos 

IL-2 Proliferación de linfocitos T. Activación y proliferación de NK. 

Proliferación de linfocitos B. 

Linfocitos T 

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

Linfocitos T 

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

Linfocitos T 

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

Linfocitos T 

IL-6 Proinflamatorias. Inducen la síntesis de reactantes de fase 

aguda. Estimula secreción de Ig. 

Linfocitos T, macrófagos, 

fibroblastos, endotelio 

IL-7 Potencia el crecimiento de células pre-T. Células estromales 

IL-8 Proteína activadora de neutrófilos; factor quimiotáctico de 
linfocitos T y de neutrófilos. 

Linfocitos T, macrófagos y 
epitelio 

IL-9 Actúa con la IL-4 e induce la producción de IgE, crecimiento 
de mastocitos. 

Linfocitos T 

IL-10 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. 

Linfocitos T y macrófagos 

IL-12 Inductor de diferenciación Th 1. Estimula actividad citotóxica 
de LT y NK. 

Monocitos y macrófagos. 

IL-13 Potencia la síntesis de IgE; potencia el crecimiento de 
linfocitos B; inhibe la activación de los macrófagos; produce 
hiperreactividad de las vías respiratorias 

Linfocitos T 

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

Linfocitos T 

IL-18 Estimula actividad citotóxica de LT y NK. Macrófagos 

IFN-γ Activa a macrófagos. Aumenta la expresión de MHC 1 y 2. 
Incrementa la presentación antigénica 

Linfocitos T 

TGF-β Inhibe proliferación de LT y LB. Promueve cambio de isotipo 
a Ig A. Inhibe a los macrófagos. 

Linfocitos T, macrófagos y otros 
tipos celulares. 

RANTES Quimiocina para monocitos, linfocitos T y eosinófilos. Linfocitos T 

MIP-1α Quimiocina para linfocitos T; potencia la diferenciación de 
linfocitos T CD4+. 

Células mononucleares, 
endotelio. 

Eotaxinas 

1, 2 y 3 

Quimiocina para eosinófilos, basófilos y linfocitos Th2. Epitelio, endotelio, eosinófilos, 

fibroblastos, 

macrófagos 

IP-10 Quimiocina para linfocitos T activados, monocitos y linfocitos 
NK. 

Monocitos, macrófagos, 

endotelio. 

Tabla 4: citoquinas, quimiocinas y sus funciones (93) 
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El reconocimiento de los patógenos por el sistema inmune innato está facilitado 
por receptores en los macrófagos, células NK y neutrófilos que reconocen unidades 
determinadas del patógeno denominadas patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMP) (94). 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 (92). 

El sistema inmune adquirido se caracteriza fundamentalmente por la 
especificidad de antígeno y el desarrollo de la memoria inmunológica (95) 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), encargados de neutralizar las toxinas 
liberadas por los patógenos, opsonizar microorganismos para facilitar su 
captación por las células fagocíticas, activar el complemento 
produciendo la citolisis del patógeno, y dirigir las células NK para matar 
las células infectadas a través de la citotoxicidad mediada por 
anticuerpos. 

 La inmunidad celular depende de los linfocitos T (96) que destruyen las 
células infectadas por virus (94) 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. 
 
 

2.2.1 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+), que a su vez pueden ser TH1 y 
TH2, y 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 estas, las 
llamadas células de memoria (95), persisten constituyendo una memoria inmunológica 
que garantiza una respuesta más rápida y efectiva en un segundo encuentro con el 
patógeno. 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). 
 
 2.2.1.1 Estructura y genética del Receptor de las células T (TcR)   

 
El receptor de la célula T (TcR) está formado por una colección de proteínas de 

membrana, unas involucradas en el reconocimiento del antígeno (región variable V) y 
otras con función estructural o de transmisión de señal al interior celular (región 
constante C). El TcR es monovalente (tiene un solo sitio de unión al antígeno) y nunca se 
secreta, a diferencia de las inmunoglobulinas.  
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Existen dos tipos de TcR alternativos. Los linfocitos T que expresan TcR α-β se 
denominan células T-2 y representan la mayoría de los linfocitos T. Los linfocitos T que 
expresan TcR γ-δ   se denominan células T-1 y son minoritarios (menos del 5% de los 
linfocitos) (96).  

 

 
Figura 5. Estructura del receptor TcR. Reproducido de  Murphy  K  et  al (97) 

 

Los genes del receptor se organizan en diferentes segmentos genéticos: V, J, D y  
C. 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 estos. Cuando los dominios V (variables) de las dos cadenas 
se emparejan crean 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 llamada región 
determinante de complementariedad o CDR (CDR1, CDR2 y CDR3). La diversidad 
estructural de los receptores T se debe enteramente a la diversidad generada durante 
este proceso de  reordenamiento génico mediante un complejo de enzimas codificadas 
por los genes RAG1 y RAG2 (genes de activación de la recombinación). 
 

 2.2.1.2. Correceptores CD4 y CD8 y moléculas accesorias 

  

 Todos los linfocitos T con TcR α-β expresan de modo alternativo y excluyente las 
proteínas CD4 o CD8, que se conocen como correceptores del linfocito T. (98, 99). Ambas 
son glicoproteínas de membrana que pertenecen a la superfamilia de las 
inmunoglobulinas. El hecho de que un linfocito T exprese CD4 o CD8 no es trivial, ya que 
le permitirá interaccionar con unas células específicas, determinando su función: 
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- 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. 
- Linfocitos T CD8 reconocen complejos de MHC de clase I - péptido, y se activan para 
destruir células diana que exhiben péptidos extranos derivados de agentes patógenos 
citosólicos. 
 

 

 
 

Figura 6: Interacción de los correceptores con las moléculas MHC. Reproducido de 

Murphy K et al (97) 

 

 

Además, en  la  activación de los linfocitos T intervienen una gran  colección de 
moléculas de superficie (también llamadas moléculas accesorias) que tienen 
fundamentalmente dos acciones: promover y aumentar el contacto-adhesión entre el 
linfocito T y la APC (sinapsis inmunológica) y/o participar en la transducción de señales 
durante la activación de los linfocitos T. Podemos destacar, entre otras (100):   

- CD28: en todas las células T helper (y en algunas citotóxicas), transmite la 
segunda señal de activación. 

-  CD45: contribuye  en  la  activación  celular.   
- Integrinas linfocitarias: principalmente el heterodímero CD18/CD11a.  
- CD2: contribuye en la activación celular.  

 
2.2.1.3 Transducción de señales en el linfocito T. 
Los linfocitos T reciben la primera señal de activación a través del receptor de 

antígeno (TcR) desde las células APCs. Para que esta señal sea completa debe haber 
entrecruzamiento de receptores. La segunda señal puede ser de varios tipos (100):   

- A través de CD28 (cuyos ligandos en la APC son CD80 y/o CD86) y que es la 
habitual en los linfocitos T CD4 (también en algunos CD8).  

- A través de moléculas solubles: la IL-2 sintetizada por un linfocito T helper se une 
a su receptor en los linfocitos Tcitotóxicos 

- A veces, se producirán las 3 señales sobre la misma célula.   
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En el momento en que la señalización haya sido completa, se producirá la cascada 
de transducción de señales.  

 

 
Figura 7: Transducción de señales en el linfocito T. (Reproducido de Regueiro J.R., López C., 

González S. & Martínez E.) (100) 

 
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, teniendo lugar una nueva transcripción génica que termina en la 
diferenciación, proliferación y acciones efectoras de las células T (96). 
 

2.2.2 CÉLULAS NATURAL KILLER (NK). 

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, intervienen en la regulación del sistema inmune (101). 
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. 

 
2.2.2.1 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 (102). Dichos 
receptores pueden ser de activación o actuar como activadores o inhibidores según el 
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ligando presente en la célula diana y el balance neto entre señales activadoras e 
inhibidoras (103). La lisis se puede realizar:  

-  Lisis natural: sin necesidad de un periodo de sensibilización previa. 

- Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o ADCC: implica la presencia 

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

las células NK. 

 

2.2.2.2 Función secretora. 
Esta función se activa por distintos estímulos,  como la interacción con las células 

blanco, la acción de IL-2 (104) e IL-12 o por activación directa, por ejemplo por 
anticuerpos frente a las moleculas 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. 

 
2.2.2.3 Receptores NK específicos de antígenos HLA. 
Las células NK poseen una variedad de receptores cuya función es el 

reconocimiento e interacción con moléculas de clase I del complejo principal de 
histocompatibilidad clase I (HLA-I). Estos receptores son un grupo heterogéneo de 
glicoproteínas que pertenecen a distintas familias de moléculas y se expresan en células 
NK y en ciertos linfocitos T (105). 

 Receptores de la superfamilia de las inmunoglobulinas: 
- KIRs (killer cell Ig-like receptors): receptores de antigenos HLA-I. 
- ILTs (immunoglobulin like transcripts). 

  Receptores tipo lecitina: 
- CD94/NKG2. 

Los receptores de las células NK están altamente especializados en el 
reconocimiento de moléculas HLA clase I, y de las distintas combinaciones de receptores 
KIR y ligandos HLA se derivan distintos fenotipos  que son importantes a nivel de estudio 
adaptativo y pronóstico clínico, y que condicionan la resistencia o susceptibilidad a 
enfermedades infecciosas, inflamatorias y cáncer (101, 106). 

 
2.2.2.3.1 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 se añade a la palabra KIR 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 
(107). Los genes que codifican estos receptores se encuentran agrupados en una región 
denominada leukocyte receptor complex (LRC), situada en la región cromosómica 
19q13.4 (108). 

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 
diferencias en la expresión de estos receptores cuando se estudian distintos individuos 
y hay indicios de que el repertorio de receptores está regulado, durante el desarrollo, 
por factores genéticos (109, 110). 
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2.2.2.3.1.1 Variabilidad en los receptores KIR 

 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 (110, 111). Esta 
variabilidad es consecuencia de la estructura de la región 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 (111).  

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) (112) presentando un perfil claramente inhibidor, ya que 
de éstos solo KIR2DS4 es potencialmente activador (113). La variabilidad entre 
distintos haplotipos A se consigue gracias 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, con 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  (114). 

 

 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 (115). Estas 
modificaciones pueden influir en la expresión de los receptores, en la unión a los 
ligandos y en su funcionalidad (107, 109). 

 
2.2.2.4 Transducción de señales en las células NK: 
Tanto los receptores KIR, los ILT y los receptores tipo lecitina pueden ejercer 

acciones inhibidoras como activadoras dependiendo de la cola citoplasmática de dichas 
moléculas y de las quinasas con las que se asocien (112, 115): 

 
- Las colas citoplasmáticas largas generalmente contienen dos motivos 

inhibitorios de tirosina denominados ITIM (immunoreceptor tyrosine- based 
inhibitory motifs), que transducen señales inhibidoras a la célula NK. La 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 la 
célula NK al no ser frenada su actividad. Los receptores de este grupo son los 
denominados  KIR2DL (KIR2DL1, 2, 3 y 5), KIR3DL (KIR3DL1, 2, 3), ILT-2, NKG2A y 
NKG2B (115). 
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- Las colas citoplasmáticas cortas poseen un residuo de aminoácido cargado 
positivamente en su región transmembrana (motivo activador ITAM) que les 
permite asociarse con moléculas de señalización (homo o heterodímeros de 
CD3ξ y/o FcεRI-γ u homodímeros de DAP-12 o DAP-10) capaces de generar una 
señal de activación. Estos receptores son KIR2DS (KIR2DS1, 2, 3, 4 y 5) y 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 (114-116) 

 

 
Figura 8: Estructura de los receptores tipo KIR y señales de activación (verde) e 

inhibición (rojo). Tomado de Vilches C, Parham (116) 

 

2.2.3 CITOQUINAS.  

Las citoquinas son un grupo de proteínas de bajo peso molecular que actúan 
mediando interacciones complejas entre células de linfoides, células inflamatorias y 
células hematopoyéticas. Se sintetizan fundamentalmente por los linfocitos en 
respuesta a estímulos antigénicos o inflamatorios (116). 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). Bajo este término se 
incluyen las interleuquinas (IL), linfoquinas, interferones y monoquinas. Sus funciones 
son muy variadas, pero se pueden clasificar en las siguientes categorías: 

- Diferenciación y maduración de células del sistema inmunitario 
- Comunicación entre células del sistema inmunitario 
- En algunos casos, ejercen funciones efectoras directas. 
-  Estimuladores de colonias. 
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2.2.3.1 Interleuquina 10. 
La interleuquina 10 (IL-10) es una citoquina de tipo II que forma parte de la 

familia que incluye a IL-19, IL-20, IL-22, IL-26 e IL-29. Estas citoquinas tienen una 
organización génica similar y se unen a receptores con una estructura parecida. Sin 
embargo, llevan a cabo actividades biológicas muy diferentes. La IL-10 es producida por 
distintas  células del sistema inmunitario, pero también se observa en células epiteliales, 
queratinocitos de la piel y ciertas células tumorales. 

Sus funciones biológicas 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+. Esta citoquina es un potente inhibidor de 
la presentación antigénica, ya que reduce la expresión del complejo principal de 
histocompatibilidad de tipo II (MHC II) y de las moléculas accesorias de coestimulación 
CD80 y CD86 en células dendríticas. El efecto global es la inhibición de la maduración de 
dichas células, lo que causa una reducción de las citoquinas proinflamatorias interferón 
gamma (IFN-γ), IL-4 e IL-5 producidas por los linfocitos T (117). La IL-10 también inhibe la 
producción de otros mediadores inflamatorios como la IL-1 y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) producidos por macrófagos (118). También puede promover la 
activación de las células B y estimular la proliferación de células NK, por lo que su 
actividad no es siempre inhibitoria (119). 

 

 
 

Figura 9. IL-10, su receptor y células del sistema inmunitario relacionadas con esta citoquina 

(tomado de Enrique Iañez 1999, (120)) 

 

Se ha podido comprobar que los factores genéticos influyen considerablemente 
en la producción de citoquinas (121), y un número importante de polimorfismos parecen 
controlar el nivel de secreción de la IL-10. El  gen  de  la  IL-10  está  localizado  en  el  
cromosoma  1,  en  la posición 1q31-1q32 (122).  Se han confirmado tres polimorfismos 
bialélicos en esta región promotora génica: -1082G/A, -819C/T y -592C/A. Con su 
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combinación podemos encontrar los siguientes haplotipos, correspondiendo cada uno 
de ellos a un fenotipo relacionado con una producción de IL-10 alta, intermedia o baja 
(123): 
• GCC/GCC, productor alto. 
• GCC/ACC, productor intermedio. 
• GCC/ATA, productor intermedio. 
• ACC/ACC, productor bajo. 
• ACC/ATA, productor bajo. 
• ATA/ATA, productor bajo. 

Una disminución en la producción de esta citoquina (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 la lesión hepática asociada 
a fármacos una vez iniciada por distintos mecanismos,  lo que se conoce como “Hipótesis 
de la Señal de Daño” (Danger signal Hipothesis) (82). Esto se ha podido demostrar 
concretamente en la toxicidad hepática producida por paracetamol (27) y diclofenaco  
(81). 

 

2.2.3.2 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 (124). 

Existe un polimorfismo bialélico (125,126) 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. 
 

2.2.3.3 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 citoquina es secretada 
principalmente por monocitos, fibroblastos y células endoteliales. Induce la 
proliferación de monocitos y la diferenciación celular. Es una citoquina fibrogénica. 
Aumenta la producción de proteínas de la matriz extracelular y sus receptores, e inhibe 
la síntesis de enzimas de degradación proteolítica. 

Destacan dos polimorfismos confirmados en la región promotora génica: TGF-β 
codón 10 T/C y codón 25 C/G (127). Se transmiten en haplotipo, es decir, van juntos. 
No existen datos concluyentes en la literatura respecto a los fenotipos y haplotipos de 
estas citoquinas, siendo escasos los estudios dedicados al respecto. Los principales 
parecen los siguientes:  
• TT GG, TC GG; productor alto 
• TC GC, CC GG, TT GC; intermedio 
• CC GC, CC CC, TT CC, TC CC; bajo 
 

2.2.3.4 Interleuquina 6 (IL-6) 
La IL-6 es una citoquina proinflamatoria que se ha relacionado principalmente 

con la respuesta humoral o Th2, con implicación en varias funciones celulares. También 
puede presentar actividad antiinflamatoria. Secretada por distintas células como los 
linfocitos T, monocitos y fibroblastos, induce la diferenciación de eosinófilos y la 
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producción de IgA. Estimula el eje hipotálamo-pituitario-adrenal que se ha asociado con 
obesidad central, hipertensión y resistencia a la insulina. Se ha relacionado con la 
patogénesis de la enfermedad coronaria (128). 

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. 
 

2.2.3.5 Interferón gamma (IFN-γ) 
El IFN-γ es una citoquina proinflamatoria e inmunorreguladora, implicada 

principalmente en respuestas celulares o Th1. Pertenece a los interferones tipo II. 
Es secretada principalmente por linfocitos Th, Tc, NK y celulas dendríticas. Es una 
citoquina quimiotáctica para monocitos y aumenta en ellos la expresión de HLA clase I. 
Su principal función es  la activación de los macrófagos, tanto en las respuestas 
inmunitarias innatas como en las adquiridas (127). 

De esta citoquina destacamos el polimorfismo bialélico en la región intrón 1: 
+874T/A. Genotipos y Fenotipos: 
• TT, productor alto. 
• TA, productor intermedio 
• AA, productor bajo. 
 
 

2.2.4 COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD. 
 

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH, major histocompatibility 
complex) del ser humano, también denominado complejo de antígenos leucocíticos 
humanos (HLA, human leukocyte antigen), es una región de cuatro megabases (Mb) 
situada en el cromosoma 6 (6p21.3). Sus productos, las moléculas HLA, constituyen un 
elemento clave en el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa.  En el CMH humano 
se diferencian tres regiones, de clase I, clase II y clase III que codifican diferentes 
glucoproteínas de membrana específicas: 
▪ Genes de clase I (CMH-I): determinan glucoproteínas de membrana presentes en casi 
todas las células nucleadas y sirven para presentar antígenos peptídicos de células 
propias alteradas a los linfocitos T citotóxicos. 
▪ Genes de clase II (CMH-II): determinan glucoproteínas de membrana de células 
presentadoras de antígeno (APC: macrófagos, células dendríticas, linfocitos B), que 
sirven para presentar antígenos peptídicos a linfocitos T colaboradores Th.  
▪ Genes de clase III (CMH-III): no todos ellos tienen que ver, aparentemente, con el 
sistema inmune. Entre los que sí tienen papeles inmunológicos cabe citar los genes de 
proteínas del complemento, y el del TNF 
 

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

características: 

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

 

 

Tabla 5: Organización génica del CMH (adaptada de Enrique Iañez Pareja (120) 

 

2.2.4.1 Moléculas de clase I 

 Estructura. 
Las moléculas de clase I son heterodímeros glucoproteícos constituidos por una 

cadena pesada  α y una ligera β (129) 
- 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 constituida 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 (130) donde se albergan los fragmentos de antígenos 
proteicos procesados para ser reconocidos por el sistema inmune específico (131). 

 

 Organización genética. 
La región de clase I contiene los tres loci clasicos, HLA A, B y C, cada uno de los cuales 

codifica para una cadena alfa diferente. Los genes de la cadena alfa presentan una 
organización similar y 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 (131, 

132). 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, (132), que 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. 

 
 

 COMPLEJO HLA   

Clase CMH CMH-II CMH-III CMH-I 

Región DP DQ DR C4, C2, BF… B C A 

Productos 

génicos 

DP 

(αβ) 

DQ 

(αβ) 

DR 

(αβ) 

Proteínas del 

complemento, 

TNFa , TNFb 

HLA-B HLA-C HLA-A 

Ubicación  hacia centrómero brazo corto 

cromosoma 6 

hacia telómero 
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2.2.4.2 Moléculas de clase II 
 

 Estructura. 
Son glucoproteínas de membrana heterodiméricas que resultan de la asociación 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 intracitoplasmatica 
(133). La porción extracelular está constituida por dos dominios llamados α1- α2 y β1- 
β2. 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 pequenos péptidos antigénicos (130). 
 

 Organización genética. 
De mayor complejidad 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. 
 

 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 esta, la región β1 de la molécula, 
codificada por el exón II. 

 

2.2.4.3 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 (132) 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 similares aminoácidos en dos o 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 (133, 134). 
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Figura 10: Estructura de las moléculas  HLA clase I y II 

 

2.2.4.4 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 más de 200 alelos en algunos loci del CMH, y cada alelo 
presenta una frecuencia relativamente elevada en la población (135). 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 heterocigotos 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. 

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

2.2.4.5  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.   
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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 con halotano con el HLA del 
paciente (136, 137). Los resultados fueron contradictorios. Eade et al no encuentran 
asociación estadística entre la hepatotoxicidad por halotano y ningún alelo del HLA (136) 
mientras que el grupo de Otsuka et al (137) 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 al tratarse de poblaciones diferentes, y 
porque en el segundo trabajo, además de las moléculas de HLA I también se estudian 
las de tipo II (DR) que 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 (138) o clorpromacina y HLA-DR6 (138), no estableciéndose una 
significación estadística debido probablemente al pequeño tamaño de las muestras.  

Estudios más recientes han demostrado una asociación significativa entre la 
hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulánico y el haplotipo HLA-DRB1*1501 (47). Estos 
datos apoyarían la hipótesis de que el fenotipo HLA del huésped pueda predisponer al 
desarrollo de reacciones inmunoalérgicas a fármacos al ser reconocidos como 
neoantígenos determinados productos de su metabolización (hipótesis del hapteno 
(19)). 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 especifico 
(48,76-79). 

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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2.3. HEPATOTOXICIDAD Y QUIMIOTERAPIA.  
 

La hepatotoxicidad debida a quimioterapia es una causa importante de 
morbilidad en enfermos oncológicos. La mayoría de los casos de hepatotoxicidad 
inducida por la quimioterapia son idiosincrásicos y no tienen una firma clínica o 
histológica única que sea distinta de otros agentes que causan DILI (139). Los principales 
mecanismos subyacentes a la hepatotoxicidad relacionada con la quimioterapia se 
basan en la producción de metabolitos reactivos generados por reacciones de oxidación 
en fase I, daño inmunológico o alteraciones en la función mitocondrial (140, 141). La 
hepatopatía subyacente y la afectación hepática por el propio tumor pueden ser 
modificadores importantes de la lesión hepática (139). Debido a que los beneficios 
(remisión del cáncer) son altos, también lo son los riesgos que el oncólogo y el paciente 
deben estar dispuestos a asumir. En cualquier caso el daño relacionado con las drogas 
utilizadas para el cáncer todavía se evalúa mal debido a la subestimación clínica relativa 
y al difícil diagnóstico diferencial (142).  

Las neoplasias linfoides de precursores hematopoyéticos engloban a la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) y el linfoma linfoblástico de origen B o T. Los dos procesos, 
leucemia y linfoma linfoblásticos, son considerados biológicamente equivalentes y se los 
denomina de una u otra forma por la implicación de médula ósea y sangre periférica en 
el primer caso y de estructuras extramedulares en el segundo. La leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) es una enfermedad maligna que representa el 25% de todas las neoplasias 
malignas en los niños (143). Aproximadamente el 80% de todos los pacientes afectados 
se pueden curar, pero la resistencia a la terapia y sus efectos tóxicos siguen siendo 
problemas clínicos graves (144). El linfoma linfoblástico representa el 30% de los linfomas 
no hodgkin en los niños, y tanto desde el punto de vista citológico como en las 
alteraciones cromosómicas que presenta es muy parecido a la LLA, por lo que el 
tratamiento de ambas enfermedades es similar.  

Las enfermedades histiocitarias son un grupo heterogéneo de trastornos 
caracterizados por la proliferación de células dendítricas y de macrófagos, que pueden 
afectar a diferentes órganos o tejidos a cualquier edad. La presentación clínica y la 
gravedad son muy variables, desde formas con resolución espontánea a formas muy 
graves con compromiso vita y disfunción multiorgánica (145). La etiopatogenia es 
desconocida, aunque en los últimos años se han producido importantes avances que 
han permitido mejorar el conocimiento de la enfermedad (146). El tratamiento es 
igualmente muy variable: en muchos casos no se administra ningún tratamiento y el 
pronóstico es excelente, pero en otros casos es necesaria la utilización de distintos 
citostáticos similares a los empleados en las neoplasias hematológicas, que conllevan la 
aparición de toxicidad.  

A pesar de los avances terapéuticos alcanzados, entre 20 y 30 % de los niños con 
este tipo de patologías fallecen por causas relacionadas con la enfermedad o su 
tratamiento. El éxito del tratamiento depende de múltiples factores, que incluye rasgos 
biológicos y genéticos en las células tumorales en el momento del diagnóstico, 
características del paciente y lo más importante, las diferencias en la respuesta 
terapéutica (147).  Numerosos estudios han demostrado que existe gran variabilidad 
entre pacientes, tanto en el efecto terapéutico, como en la toxicidad de los fármacos 
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utilizados en el tratamiento.  Además, las células tumorales tienen la habilidad de 
incorporar rápidamente cambios fenotípicos que las hacen resistentes a una gran 
diversidad de fármacos estructuralmente diferentes. Por tanto, el fracaso terapéutico 
puede deberse a la resistencia intrínseca de las células leucémicas o a una reducida 
exposición a la droga por biotransformación acelerada en los sistemas enzimáticos del 
paciente (148).  La intensidad del tratamiento en los pacientes con LLA y linfoma 
linfoblástico varía de acuerdo con diferentes características identificables en el 
momento del diagnóstico. No obstante, aunque la mayoría de los niños alcanzan la 
curación, los efectos colaterales a mediano y largo plazo de la quimioterapia 
anticancerosa, ocasionan alteraciones que comprometen su calidad de vida. Además, la 
toxicidad aguda que provocan los tratamientos intensivos puede cobrar la vida del 
paciente o retrasar la continuidad del tratamiento planificado, lo que aumenta el riesgo 
de recaídas (8). Como resultado, el foco de la investigación está cambiando lentamente 
de tratar de aumentar las tasas de supervivencia a reducir las toxicidades relacionadas 
con la quimioterapia. Estos efectos adversos a menudo son consecuencia de la toxicidad 
directa en el tejido sano, como resultado de la baja especificidad mostrada por estos 
medicamentos y se vuelven más frecuentes a medida que se intensifica el tratamiento. 
En este escenario, es obvio que cualquier factor capaz de modificar la farmacocinética o 
la farmacodinamia de los quimioteráícos tiene el potencial de ser crítico para la 
aparición de efectos adversos graves en los pacientes con este tipo de enfermedades.   

2.3.1 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

2.3.1.1 Epidemiología 
La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad 

pediátrica. El pico de incidencia máximo se establece entre los dos y los cinco años de 
edad (143), predominando ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal.  

Las diferencias geográficas son notables en esta enfermedad; mientras que en 
los países menos desarrollados, como Norte de África y Oriente Medio, predominan los 
linfomas y las LLA de estirpe T, en los países industrializados la LLA de estirpe B es, con 
diferencia, la más frecuente de las hemopatías malignas (149,150). Este hecho se ha 
relacionado con la mayor facilidad para la exposición a determinados agentes 
medioambientales “leucemógenos” en los países industrializados. En los países con 
poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor incidencia de LLA en la raza 
blanca. 

2.3.1.2 Fisiopatología 
La secuencia de acontecimientos que derivan en la transformación maligna en 

la LLA se debe a múltiples factores. Estos eventos se producen durante el desarrollo de 
la estirpe linfoide, ya que la alta tasa de proliferación y de reordenamientos genéticos  
que acontece en este momento favorece la aparición de mutaciones espontáneas y de 
otras alteraciones citogenéticas (149, 150). 

- Causas genéticas:  
 En más del 75% de las LLA de pacientes pediátricos se pueden detectar 

anomalías genéticas primarias, siendo necesarias varias alteraciones para que se 
desarrolle una leucemia. Los estudios de Mullinghan han identificado una media de 6 
alteraciones en las copias de DNA en los casos de LLA infantil (151). Los factores genéticos 
tienen un papel cada vez más importante en la etiología de las leucemias agudas. Esta 
afirmación está basada en:  
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1) La relación estrecha entre la LLA y algunas translocaciones cromosómicas.  
2) La mayor frecuencia de leucemia aguda en los familiares de pacientes con LLA. 
3) La mayor incidencia de LLA en determinadas enfermedades genéticas 

(síndrome de Down, Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bloom, Fanconi, 
etc.)(150, 151).  

Los avances de las técnicas y conocimientos de la biología molecular de los 
últimos años han permitido identificar casi el 100% de las anomalías citogenéticas de las 
células leucémicas. Éstas pueden afectar al número total de cromosomas o a su 
estructura. Se ha comprobado que la hiperdiploidía (aumento del número de 
cromosomas >51) en los linfoblastos es un factor de buen pronóstico. En la actualidad, 
sabemos que esto, probablemente, es debido a que las células leucémicas 
hiperdiploides tienen una mayor predisposición a la apoptosis, porque son capaces de 
acumular mayor concentración de metabolitos activos del metotrexato (poliglutamatos) 
y por ello son más sensibles a este fármaco. De todas las anomalías cromosómicas 
estructurales, las translocaciones son las más frecuentes (151).  
 

Translocación Frecuencia Genes afectados Características 

t(1,19)(q23;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B, 
hiperleucocitosis. Necesario 
tratamiento intensivo 

t(9,22)(q34;P11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia, 
hiperleucocitosis. 
Tratamiento con imatinib 

t(4,11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Asociada a lactante, 
hiperleucocitosis, mal 
pronóstico 

t(12,21)(p13;q22) 25% TEL-AML Fenotipo B, buen pronóstico, 
mayor sensibilidad a 
asparraginasa 

 
Tabla 6: Translocaciones más frecuentes en la LLA 

 
 
-  Factores ambientales:  
Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de 

leucemia, destaca la exposición a las radiaciones ionizantes. El aumento de incidencia 
de leucemia entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaky se relacionó con la 
proximidad a la explosión. Se cree que el 1% de las leucemias en el adulto son 
secundarias a las pruebas radiológicas realizadas durante su vida. Existe controversia 
sobre si los campos electromagnéticos (teléfonos móviles, torres de alta tensión, etc.) 
incrementan o no el riesgo de leucemia. De momento, los estudios realizados no han 
encontrado una clara asociación. La exposición a diferentes productos químicos, como 
el benceno, se ha asociado a leucemia mieloide aguda (LMA) en el adulto. También la 
quimioterapia utilizada para el tratamiento de distintos tumores, puede tener efecto 
leucemógeno (por ejemplo, los agentes alquilantes o los inhibidores de la 
topoisomerasa II). En el estudio de la LLA en el menor de un año con reordenamiento 
del gen MLL se ha observado que esta alteración genética aparece con alta frecuencia 



 

38 
 

en aquellas leucemias agudas secundarias a la exposición a agentes inhibidores de la 
topoisomerasa II. A partir de esta observación, se ha desarrollado la hipótesis de que 
sustancias en la dieta, medicamentos o en el ambiente que inhiban las topoisomerasas 
y la capacidad reducida del feto o de la madre de eliminar estas sustancias podrían 
aumentar el riesgo de desarrollar leucemia aguda en el lactante (152). 
 

Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio de la etiología 
de las leucemias. Esto es debido a que la mayoría de las LLA se producen en un periodo 
de la vida en el cual el sistema inmune está en desarrollo y podría ser más susceptible a 
los efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de 
Ebstein-Barr en la LLA-L3 y los HTLV I y II en algunos casos de leucemias del adulto han 
sido los únicos con una clara asociación (152). 

 

2.3.1.3 Pronóstico. Grupos de riesgo.  

El pronóstico de la LLA depende de las características del paciente y de la 
leucemia, pero actualmente lo más importante es la respuesta precoz al tratamiento, 
cuantificado por la enfermedad mínima residual (EMR). La respuesta precoz al 
tratamiento refleja las características genéticas de los linfoblastos, las características 
farmacodinámicas y farmacogenéticas del paciente y el efecto de la quimioterapia sobre 
las células. Factores pronósticos históricamente importantísimos, como la edad y el 
número de leucocitos al diagnóstico, están empezando a ser cuestionados con los 
nuevos tratamientos basados en el seguimiento por EMR. Los pacientes con una edad 
inferior a un año continúan teniendo un pronóstico claramente peor que el resto de los 
pacientes. Algunas anomalías cromosómicas como la t(9:22) o la t(4:11) presentaban 
muy mal pronóstico. Actualmente, tras la adición a la quimioterapia de los inhibidores 
de la tirosín kinasa, como el imatinib, el pronóstico de los pacientes con LLA Phi+ t(9;22) 
ha mejorado espectacularmente, dejando de ser en el momento actual una indicación 
de trasplante de progenitores hematopoyéticos. Los pacientes que tras las primeras 4-
6 semanas que dura la inducción no presentan remisión completa, tienen una alta tasa 
de recaída y una supervivencia libre de enfermedad muy reducida (154). 

Atendiendo a los factores pronósticos, en el protocolo actualmente vigente 
(SEHOP-PETHEMA 2014, (155)) encontramos 3 grupos de pacientes:  

1. RIESGO ESTÁNDAR: El paciente debe reunir todos y cada uno de los 
siguientes criterios: 

• Edad >1 y <10 años 
• Leucocitos <20 x10e9/l al diagnóstico 
• Inmunofenotipo no T 
• Ausencia de infiltración del SNC y/o testes 
• Citogenética (uno de los dos criterios es suficiente): 

o Alta Hiperdiploidía (51-67 cromosomas), índice de DNA 1,16-1,48 
o  t(12;21) positiva 

 No t(1;19) 
• No reordenamiento MLL 
• Presencia de <1.000 blastos/mm3 en día +8 de la Inducción, en sangre 
periférica 
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• Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de ERM en médula ósea (MO) en día 
+15 de la Inducción y al final de la inducción I’A 
 

2. ALTO RIESGO: La existencia de cualquiera de los siguientes criterios 
determina la inclusión del paciente en este grupo de Alto Riesgo: 
 
• t(4;11) (MLL/AF4) 
• Hipodiploidía <44 cromosomas o índice DNA <0,81  
• > 1.000 blastos en día +8 de la Inducción, en sangre periférica 
• > 25% de blastos y >10% de ERM en el día +15 de la Inducción, en médula 
ósea 
• ERM > 1% en el día +33 de la Inducción, en médula ósea 
• Pacientes afectos de LAL Ph+ 
 

3. RIESGO INTERMEDIO: Aquellos pacientes que no reúnan los criterios de 
Riesgo Estándar ni de Alto Riesgo 

 

2.3.1.4 Tratamiento. 

El tratamiento de la leucemia ha cambiado mucho en los últimos años. Hace 50 
años el uso de quimioterapia combinada condujo a la remisión del 80-90% de los niños 
con LLA, pero la mayoría presentaron recidivas, sobre todo en sistema nervioso central, 
con supervivencia final inferior al 10% (156). Con la adición de irradiación craneoespinal 
y quimioterapia intratecal se consiguió aumentar la supervivencia (157). Posteriormente, 
el desarrollo de un régimen intensivo de inducción y consolidación con 8 fármacos y 8 
semanas de duración supuso un avance muy importante, apareciendo los protocolos 
denominados BFM (158). Este régimen es la base de la mayoría de las terapias actuales, 
que presentan componentes básicos similares: inicialmente hay una fase de Inducción 
que dura entre 4-6 semanas e incluye un glucocorticoide, vincristina, una preparación 
de asparaginasa, uso opcional de antraciclinas y quimioterapia intratecal. Después de la 
remisión de la enfermedad, el tratamiento incluye una fase de quimioterapia intensiva 
de 6-8 semanas de duración que pretende consolidar la remisión y prevenir la 
reaparición de la leucemia en el sistema nervioso central. Posteriormente se administra 
la intensificación retardada, que dura 8 semanas. Los ciclos repetidos de metotrexato, 
administrados a dosis altas en infusión intravenosa durante 24 horas,  seguidos de la 
administración de ácido fólico para “rescatar” los tejidos de posibles efectos tóxicos, son 
un componente esencial de estas etapas.  

Los pacientes reciben por último la denomidada “terapia de mantenimiento”, 
donde se usan antimetabolitos (metotrexato oral de forma semanal y mercaptopurina 
oral diariamente) a dosis bajas durante un tiempo prolongado. Se desconocen las 
razones exactas por las cuales se requiere esta fase de tratamiento, así como la duración 
y composición más efectivas de la misma, pero su no administración se asocia con un 
riesgo de recaída 4 veces mayor que cuando sí se administra (159). Se ha demostrado 
que los polimorfismos del paciente pueden influir tanto en la eficacia como en la 
toxicidad de los antimetabolitos (160), especialmente en esta fase.  
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Las recaídas se producen en un 15-20% de los niños, siendo las tasas de curación 
más bajas después de la misma. Los niños de presentan una recaída precoz (antes de 6 
meses del fin de tratamiento), con frecuencia presentan mutaciones que reducen la 
eficacia de los quimioterápicos empleados (162, 162). 

Con respecto al trasplante alogénico de células hematopoyéticas, como terapia 
primaria se usa en menos del 10% de los pacientes, mientras que tras la recaída este 
porcentaje es más alto (50% de los niños que recaen). 

En la actualidad estamos asistiendo a un hito muy importante en la historia del 
tratamiento de la leucemia, y es el avance de la inmunoterapia (anticuerpos 
monoclonales y células CAR-T), que probablemente en los próximos años logre un 
aumento significativo en la supervivencia de los niños con recaída (163).  

A continuación se muestra el esquema de tratamiento vigente actualmente en 
España, SEHOP-PETHEMA 2014 y los quimioterápicos empleados en cada una de las 
fases:  

 

Figura 11: esquema de tratamiento SEHOP-PETHEMA.  

Abreviaturas: RE riesgo estándar; RI riesgo intermedio, AR alto riesgo; Ind.A inducción fase A; 

Ind.B Inducción fase B; CONS Consolidación; REIND Reinducción; ERM enfermedad residual 

mínima; TPH trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
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Riesgo estándar:  

Inducción A Inducción B Consolidación Reinducción Mantenimiento 

PRED CFM 6-MP Fase I Fase II 6-MP 

DNR ARA-C HD-MTX DEXA CFM MTX 

VCR 6-MP TIT VCR TG TIT 

ASP TIT  DOXO ARA-C  

TIT   ASP TIT  

   TIT   

 

Riesgo Intermedio:  

Inducción A Inducción B Consolidación Reinducción Mantenimiento 

PRED CFM 6-MP Fase I Fase II 6-MP 

DNR ARA-C HD-MTX DEXA CFM MTX 

VCR 6-MP TIT VCR TG TIT 

ASP TIT  DOXO ARA-C PEG-ASP 

TIT   ASP TIT  

   TIT   

 

Alto riesgo:  

Inducción A Inducción B Intensificación Reinducción Mantenimiento 

PRED CFM AR-1 AR-2 AR-3 R-1 R-2 R-3 6-MP 

DNR ARA-C DEXA DEXA DEXA  DEXA DEXA DEXA MTX 

VCR 6-MP VCR VCR HD 
ARA C 

VCR VCR VCR TIT 

ASP TIT HD-
MTX 

HD-
MTX 

VP DOXO DOXO DOXO  

TIT  TIT TIT PEG-
ASP 

PEG-
ASP 

PEG-
ASP 

PEG-
ASP 

 

  CFM IFO TIT CFM CFM CFM  

  HD 
ARA C 

DNR  TIT TIT TIT  

  PEG-
ASP 

PEG-
ASP 

 TG TG TG  

     ARA-
C 

ARA-
C 

ARA-
C 

 

 

Tabla 7: fármacos usados en cada fase del tratamiento de la LLA en niños, según esquema 

SEHOP-PETHEMA 2014. 

Abreviaturas: PRED: prednisona, DNR: daunorrubicina, VCR: vincristina, APS: asparaginasa nativa de E. coli, 

CFM: Ciclofosfamida, ARA-C: citarabina, 6-MP: mercaptopurina, HD-MTX: metotrexato a altas dosis, 

DOXO: doxorrubicina, TG: tioguanina, PEG-ASP: asparaginasa pegilada de E. coli, IFO: ifosfamida, HD ARA-

C: citarabina a altas dosis, TIT: triple intratecal (metotrexato, citarabina e hidrocortisona). 
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2.3.1.5. Hepatotoxicidad en el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 

 2.3.1.5.1 Epidemiología y manifestaciones clínicas. 

La hepatotoxicidad asociada la quimioterapia es frecuente en los regímenes de 
tratamiento contemporáneos para la LLA. La mayoría de las veces ocurre de forma no 
predecible o idiosincrásica, es decir, no tiene relación con la dosis administrada del 
citostático. Suele ocurrir entre 1 y 4 semanas de la exposición, y más frecuentemente 
tras exposiciones múltiples (139).  Pese a su frecuencia, las series descritas son escasas, 
y las tasas de hepatotoxicidad varían ampliamente entre estudios sin que estas 
diferencias puedan atribuirse totalmente a diferencias en la población (huésped), 
fenotipos de leucemia (enfermedad) o las pequeñas variaciones en la dosificación del 
régimen y las combinaciones de quimioterapia (terapia). En general, en los estudios 
publicados el porcentaje oscila entre el 15-25% de los pacientes (164). Los efectos 
adversos de estos agentes en el hígado también pueden ser modificados por 
enfermedad hepática preexistente, la sensibilidad genética a la quimioterapia y la propia 
afectación tumoral del hígado (139). 

 El daño hepático puede ser reversible o permanente, dependiendo de la 
variabilidad genética, edad, sexo, y la capacidad de adaptación hepática del paciente. En 
población adulta se conoce que la edad avanzada, el sexo femenino, y hábitos sociales 
específicos como el tabaco y el alcohol pueden incrementar el riesgo de toxicidad (165). 
Estudios recientes han tratado de determinar factores de riesgo en niños tratados de 
leucemia linfoblástica, detectándose que la mayor edad y la obesidad se relacionan con 
un incremento del riesgo de sufrir hepatotoxicidad quimio-inducida (164).  

La presentación clínica de la hepatotoxicidad inducida por quimioterapia es muy 
variable, incluyendo formas asintomáticas con elevación de las transaminasas, hepatitis 
colestásica manifiesta, progresión a fibrosis y cirrosis, transformación maligna, 
obstrucción sinusoidal y fallo hepático fulminante (166). En el tratamiento actual  de la 
leucemia linfoblástica, lo más frecuente es la elevación de las transaminasas, siendo 
raros los casos de daño hepático grave o permanente (167, 168).   

 

2.3.1.5.2 Grados de hepatotoxicidad en los protocolos actuales.  

En los últimos protocolos vigentes en España la hepatotoxicidad se clasifica en 
5 grados, atendiendo a la elevación de ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina total, 
según los Criterios CTAE versión 4  del National Cancer Institute of United States (NCI) 
(169). Se muestran en la tabla 8: 
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 0 1 2 3 4 5 

Fosfatasa 

alcalina 

Límites 

normales 

>LSN-

2,5xLSN 

>2,5-5x 

LSN 

>5-20x LSN >20 LSN  

----- 

Bilirrubina Límites 

normales 

>LSN-

1,5xLSN 

>1,5-3xLSN >3-10x LSN >10 LSN  

----- 

GGT Límites 

normales 

>LSN- 

2,5xLSN 

>2,5-5x 

LSN 

>5-20x LSN >20 LSN  

----- 

Síntomas de 

fallo 

hepático 

 

No 

 

--------- 

 

---------- 

Asterixis, 

encefalopatía 

moderada 

Encefalopatía 

moderada a 

grave, coma 

 

Muerte 

Hipertensión 

portal 

No ------------

--- 

Flujo 

venoso 

portal 

disminudio 

Flujo venoso 

portal 

retrógrado + 

varices o 

ascitis 

Sitación 

potencialmente 

mortal, 

requiere 

intervención 

urgente 

Muerte 

ALT Límites 

normales 

>LSN- 

3x LSN 

>3-5x LSN >5-20x LSN >20 LSN  

----- 

AST Límites 

normales 

>LSN- 

3x LSN 

>3-5x LSN >5-20x LSN >20 LSN  

----- 

Tabla 8: Grados de hepatotoxicidad según el  National Cancer Institute of United States (NCI). 
Abreviaturas: LN, límites normales; LSN, límite superior de la normalidad 

En líneas generales, en las guías de tratamiento actuales se indica la suspensión o el 

retraso del tratamiento si los niveles de transaminasas o bilirrubina alcanzan un grado 3 

de toxicidad.  

2.3.1.5.3 Principales quimioterápicos implicados. 

 2.3.1.5.3.1 Antimetabolitos:  

  Su mecanismo de acción consiste en inhibir la síntesis tanto de DNA como de 
RNA y conducir a la apoptosis celular. Estos fármacos tienen potencial hepatotóxico 
variable, y puesto que muchos son metabolizados en el hígado, requieren de ajuste de 
dosis en pacientes con disfunción hepática.  

- Citarabina/arabinósido de citosina:  

La citarabina combina una base de citosina con un azúcar arabinosa en lugar de 
desoxirribosa, lo que conduce a la muerte celular. Es el antimetabolito más importante 
en el tratamiento de la leucemia mieloblástica aguda, siendo también usado en el 
tratamiento de la leucema linfoblástica, habitualmente a dosis más bajas. Se ha descrito 
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elevación transitoria de las transaminasas después de su administración a altas dosis, no 
siendo frecuente la progresión a colestasis (170).  

- 6-Mercaptopurina y tioguanina:  

Análogos de las purinas, se emplean actualmente como fármacos clave en el 

tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda. La 6-MP es especialmente importante 

en la fase de mantenimiento. Pueden producir tanto daño hepatotóxico como colestasis. 

La tioguanina se relaciona con la enfermedad veno-oclusiva hepática, toxicidad grave y 

frecuentemente irreversible que parece ser dosis dependiente (171). La efectividad de 

ambos fármacos depende de sus metabolitos activos: 6-tioguanina nucleótido (6-TGN) 

y 6-metilmercaptopurina nucleótido (6-MMPN). Los niveles que alcanzan estos 

metabolitos dentro de las células hematopoyéticas parecen tener relación directa con 

la eficacia y toxicidad de la droga: la acumulación excesiva conduce a una mayor 

toxicidad; por el contrario, los niveles bajos pueden conducir a una disminución de la 

eficacia de la terapia (172).  

Figura 12: Metabolismo de la mercaptopurina, tomado de Milosevic y col (172) 

 

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) en los genes que codifican las 
proteínas involucradas en el metabolismo de 6-MP y tioguanina, el transporte celular y 
el mecanismo de acción pueden influir en la eficacia y la toxicidad de estos fármacos. 
Los más conocidos son los polimorfismos del gen responsable de la tiopurin S- 
metiltransferasa (TPMT), enzima importante que inactiva los medicamentos con 
tiopurina y 6-MP. Actualmente se sabe que personas que portan dos alelos TPMT 
inactivos (deficiencia homocigótica de TPMT) experimentan toxicidad severa medular y 
hepática cuando se tratan con dosis convencionales. Los portadores TPMT deficientes 
heterocigóticos (un alelo TPMT inactivo) muestran toxicidad moderada a severa en 
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contraste con los portadores homocigotos del alelo TPMT de tipo salvaje (TPMT * 1) y 
tienen un menor riesgo de toxicidad cuando se toman dosis convencionales de ambos 
fármacos (172, 173).  También se ha demostrado que los SNP en el gen de la pirofosfatasa 
de trifosfato de inosina (ITPA), que modula la actividad de la ITPasa, también influyen 
en la acumulación de los metabolitos tóxicos de tiopurina y 6-MP. Los portadores de 
estos SNP son propensos a toxicidad severa (173, 174).  

Otros polimorfismos estudiados corresponden a los de los genes que codifican 
las proteínas de transporte tipo ABC (transportadores de casete de unión a ATP), como 
la proteína de resistencia a múltiples fármacos 4 (MRP4), que sirve como una bomba de 
eflujo transmembrana para varios aniones orgánicos. La proteína MRP4 exporta 
nucleótidos de 6-MP metilados de las células, protegiéndolos así de la toxicidad de este 
fármaco. El gen ABCC4 que codifica la proteína MRP4 es altamente polimórfico, con más 
de 20 variantes genéticas. Los alelos ABCC4 menos funcionales pueden ser responsables 
de toxicidad más grave durante el tratamiento con 6-MP. Además, los alelos ABCC4 más 
activos podrían ser responsables de la resistencia a la 6 MP (172, 176). En particular, el 
nucleótido T en ABCC4 c. * 1372 T> G ha sido señalado por Lopez et al. (177) en un estudio 
GWAS como la variante genética que da como resultado una disminución de la expresión 
de ABCC4 y, por lo tanto, mayor toxicidad inducida por 6-MP. 

- Metotrexato:  

El MTX es un antimetabolito que actúa inhibiendo competitivamente la dihidrofolato 
reductasa. Esta enzima participa en la formación del tetrahidrofolato necesaria para la 
formación del nucleósido timidina, requerido para la síntesis de ADN, ARN, timidilatos y 
proteínas.  

En dosis bajas, el MTX se excreta prácticamente sin modificar en la orina, mientras 
que en dosis altas (como las que se usan en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
en las fases previas al mantenimiento), es metabolizado parcialmente en el hígado a 7-
hidroximetotrexato.  

A dosis altas generalmente causa un aumento transitorio en los niveles de 
transaminasas en el 60%-80% de los pacientes, que se resuelve de forma espontánea en 
1-2 semanas. Sin embargo, a dosis más bajas y en pacientes que se someten a 
tratamientos prolongados, como en la artritis reumatoide, puede provocar fibrosis y 
cirrosis (178). En los pacientes que toman MTX oral diario, se estima que la fibrosis o la 
cirrosis se desarrollan con más del doble de frecuencia que en aquellos que tome el 
medicamento de forma intermitente por vía parenteral (176). Hay descritos al menos 3 
casos de carcinoma hepatocelular desarrollado en pacientes con fibrosis hepática 
secundaria a metotrexato, y todos ellos fueron niños tratados por leucemia linfoblástica 
aguda, uno de ellos con deficiencia de alfa-1 antitripsina. Estos datos sugieren un 
potencial efecto carcinogénico a largo plazo secundario al tratamiento con metotrexato, 
al menos en los raros casos que desarrollan fibrosis hepática (179). 
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Figura 13: metabolismo intracelular del metotrexato, tomado de Moya y col (180).  

 

Los polimorfismos en los genes de las enzimas que intervienen en el 
metabolismo del metotrexato han sido objeto de múltiples estudios, con resultados 
dispares. A continuación se resumen los más importantes (180):  

- Polimorfismos de la Metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR): La MTHFR es una 
enzima clave en el metabolismo del ácido fólico, al regular la cantidad de folato 
intracelular disponible para la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos. Cataliza la 
reducción de 5,10 metilén tetrahidrofolato a 5 metil tetrahidrofolato, forma en 
que circula el folato endógeno, que es un donador de grupo metilo necesario 
para la conversión de homocisteína a metionina durante la síntesis de proteínas. 
Esta enzima mantiene los niveles normales de folato reducido y homocisteína. 
Se han estudiado diferentes SNP de MTHFR, con el fin de encontrar asociación 
entre ellos y la eficacia y toxicidad del MTX. Entre ellos, los SNP rs1801133 
(677C>T) y rs1801131 (A1298C) son de los que más trabajos publicados existen. 
Estos polimorfismos han sido implicados en la respuesta al tratamiento con MTX. 
Se ha descrito que los pacientes con LLA que presentan haplotipos mutados 
tienen menor supervivencia libre de eventos, con mayor riesgo de recaídas en 
los pacientes con la variante C677T, así como mayor frecuencia de toxicidad 
hematológica y hepática durante la consolidación y el mantenimiento (181). 
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- Dihidrofolato reductasa (DHFR): Se ha descrito una asociación entre el SNP 
rs1643650 y la respuesta al fármaco; los pacientes con un genotipo T/C o C/C 
podrían tener una mejor respuesta al MTX en monoterapia que los pacientes con 
genotipo T/T (182). 
 

- 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido formiltransferasa (ATIC): está 
implicada en la liberación extracelular de adenosina desempeñando un papel 
fundamental en los efectos antiinflamatorios del MTX a dosis bajas. Se han 
estudiado diferentes variantes genéticas de ATIC, con el fin de encontrar 
asociación entre ellas y la toxicidad y/o eficacia del tratamiento con MTX. De las 
publicaciones existentes, el SNP rs2372536 es el más estudiado y hay que 
destacar la concordancia entre los resultados de 3 publicaciones que describen 
una asociación entre los portadores del alelo G en rs2372536 y la toxicidad al 
fármaco (180). 

 
- Timidilato sintetasa (TS): es inhibida directamente por el MTX PG, por lo que se 

han intentado relacionar algunas de sus variaciones genéticas con la respuesta 
y/o toxicidad del MTX.  Se ha descrito una asociación entre una secuencia 
variable de repeticiones en tandem en la región promotora y los niveles de 
expresión proteica. Recientemente, un estudio ha descrito que el genotipo 
3G/3G en el alelo TS*3 se asocia con peor respuesta al MTX en pacientes con 
artritis reumatoide (183).  

 
- Transportador de folato reducido de proteína 1 (RFC1/SLC19A1): interviene en la 

entrada del MTX a la célula, por lo que una alteración en su funcionalidad puede 
provocar un aumento o disminución de los valores de MTX intracelular. Se han 
estudiado diferentes SNP del gen RFC1/SLC19A1, siendo rs1051266 (G80A) del 
que más publicaciones existen. Los resultados de estos estudios muestran 
discordancias entre la eficacia y/o toxicidad del MTX y el SNP rs1051266. 
 

- ATP-binding cassette B1: Los transportadores ATP-binding casette están 
implicados en el eflujo del MTX, y la ABCB1 es uno de los genes más estudiados 
como posible marcador farmacogenético. De todos los SNP estudiados, la 
variante rs1045642 (C3435T) situada en el exón 26 del gen 64 es la que más veces 
se ha documentado. (184, 185). A pesar de tanto trabajo para determinar la 
contribución genética de ABCB1 en la respuesta y toxicidad del MTX, los 
resultados de los estudios hasta la fecha publicados no son concordantes (180). 

 
- Gamma glutamil hidrolasa: La GGH tiene la función de revertir la 

poliglutamación del MTX permitiendo, de este modo, que se pueda extraer de la 
célula, por lo que variaciones genéticas que afecten a su funcionalidad, también 
pueden ser indicadoras de una falta de eficacia del fármaco o de una toxicidad 
asociada a este. El SNP rs11545078 es del que más publicaciones existen, con 
distintos resultados (183, 186).  
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2.3.1.5.3.2 Agentes alquilantes: 

- Ciclofosfamida (CFM):  

Pertenece al grupo de fármacos alquilantes citotóxicos. El compuesto original está 
inactivo in vitro y ejerce su acción biológica a través de metabolitos, principalmente 
mostaza fosforamida y acroleína, producidas por el sistema de enzimas hepáticas 
microsomales P450. La acroleína obstruye el sistema de defensa antioxidante de los 
tejidos, produce especies reactivas de oxígeno (ROS) e interactúa con los aminoácidos 
proteicos causando cambios estructurales y funcionales (187). 

La lesión hepática inducida por CFM no es frecuente, y parece depender 
principalmente de su metabolito activo, la acroleína (188). En la mayoría de los casos se 
observan elevaciones leves y transitorias en los niveles séricos de aminotransferasa, 
siendo excepcionales otras alteraciones (139). 

Con respecto a la farmacogenética, estudios actuales tratan de establecer la relación 
entre polimorfismos de los genes que codifican las enzimas del sistema P450 y la 
respuesta a la CFM. La mayoría de los estudios farmacogenómicos se han centrado en 
la evaluación de las variantes genéticas de CYP2B6 y CYP2C19, las enzimas que catalizan 
el paso de bioactivación inicial. La expresión y la actividad de CYP2B6 y CYP2C19 son 
altamente polimórficas debido a los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) comunes. 
La variación heredada en ambos genes también parece influir en los resultados 
terapéuticos. Sin embargo hay aún inconsistencias en la calidad de los datos (189, 190). 

- Ifosfamida:  
 

La ifosfamida un análogo de Ciclofosfamida.  Su perfil de toxicidad parece ser similar 
al de Ciclofosfamida, y puede provocar elevaciones leves y transitorias en suero de los 
niveles de aminotransferasa. La causa de la hepatotoxicidad idiosincrásica de ifosfamida 
no es  bien conocida. La lesión hepática ascociada a sintomatología sólo está descrita en 
un pequeño número de casos,  con desarrollo en todos ellos de hepatitis colestásica que 
surge dentro de unas pocas semanas de recibir ifosfamida (junto con otros agentes 
antineoplásicos).  El síndrome de obstrucción sinusoidal se ha informado solo en 
regímenes de acondicionamiento previos a trasplante de células hematopoyéticas, y su 
gravedad varía desde una lesión transitoria autolimitada hasta el fallo hepático agudo 
(191). 

2.3.1.5.3.3 Antibióticos antitumorales: 

- Doxorrubicina y Daunorrubicina:  

Ambos son producidos por la bacteria Streptomyces peucetius. Las drogas de este 

grupo, que incluye epirrubicina e idarrubicina, parecen similares en términos de  

toxicidad y metabolismo.  La doxorrubicina puede causar una reacción idiosincrásica y 

potencialmente producir  toxicidad hepática. Por otro lado, la función hepática 

deteriorada retrasa la excreción y aumenta la acumulación de fármaco en plasma y 

tejidos, lo que conduce a efectos secundarios sistémicos como la miocardiopatía (139, 

142).  
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  2.3.1.5.3.4 Alcaloides de la Vinca: 

Los alcaloides de la vinca son fármacos citotóxicos derivados de la planta de 

bígaro Catharanthus roseuso,  y actúan sobre la tubulina y los microtúbulos 

impidiendo la división celular. 

- Vincristina:  

Se han observado pruebas anormales de la función hepática con elevación 

transitoria de las transaminas después del tratamiento con vincristina, y se ha informado 

hepatotoxicidad grave en pacientes que recibieron vincristina junto con radioterapia 

(139, 142). Así mismo, la vinscristina se ha asociado a la aparición de síndrome de 

obstrucción sinusoidal hepático (192). Su metabolización primaria es hepática, por lo que 

su administración en pacientes con hepatopatía y elevación de la fosfatasa alcalina y la 

bilirrubina debe hacerse con precaución, ya que puede haber retraso en el aclaramiento 

de la vincristina y potenciarse su toxicidad (142). 

2.3.1.5.3.5 Otros antineoplásicos:  

- Asparraginasa:  

La hepatotoxicidad es frecuente con la asparraginasa derivada de Escherichia coli. 

Lo habitual es la elevación moderada y transitoria de las transaminasas, la bilirrubina 

y/o la fosfatasa alcalina. Aunque el mecanismo de hepatotoxicidad es desconocido, se 

cree que podría tener relación con la depleción que provoca de la asparagina, lo que 

lleva a una síntesis anormal de proteínas, aunque tiende a ser reversible (164). 

La hepatotoxicidad es también frecuente con la forma pegilada de la asparraginasa, 

decribiéndose elevaciones moderadas de las transaminasas y la bilirrubina. La 

recuperación en estos casos suele ser retardada (193). 

 

3.3.2 LINFOMA LINFOBLÁSTICO.  

Los linfomas linfoblásticos forman un grupo de neoplasias linfoides en las que el 
origen es una célula precursora de esta estirpe. Suponen un 30% de todos los linfomas 
no Hodgkin en los niños. Hasta en un 90% de los pacientes con linfoma linfoblástico las 
células neoplásicas pertenecen a la estirpe T y el resto presentan marcadores B. Su 
naturaleza es semejante a la de las leucemias linfoblásticas agudas, pero se diferencian 
porque en el caso de los linfomas la afectación medular es inferior al 25% y en cambio 
hay afectación extramedular. La presencia de una masa mediastínica anterior de rápido 
crecimiento es muy frecuente,  así como la afectación del sistema nervioso central, el 
derrame pleural, la infiltración testicular y la presencia habitual de adenopatías 
periféricas. 

Las alteraciones cromosómicas observadas en los linfomas linfoblásticos se 
asemejan a las descritas en las LLA, aunque han sido mucho menos estudiadas y su valor 
pronóstico es menos conocido. 
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Los protocolos terapéuticos  presentan una estructura semejante a los de las 

leucemias linfoblásticas, con diversas fases, con una duración total que alcanza 24 meses. 

Los medicamentos empleados se resumen en la siguiente tabla (194). 

Inducción Consolidación o 

Protocolo M 

Reinducción Mantenimiento 

Prednisona 

Vincristina 

Daunorubicina 

Asparraginasa E. coli 

Ciclofosfamida 

Mercaptopurina 

Metotrexato 

intratecal 

Mercaptopurina 

Metotrexato 

Metotrexato 

intratecal 

Dexametasona 

Vincristina 

Doxorrubicina 

Asparraginasa E. coli 

Ciclofosfamida 

Citarabina 

Tioguanina 

Metotrexato 

intratecal 

Mercaptopurina 

Metotrexato 

Tabla 9: tratamiento del linfoma linfoblástico (194) 

La toxicidad derivada del tratamiento es similar a la observada en la LLA, 
pudiendo acarrear eventos fatales. Los efectos secundarios a medio y largo plazo 
tampoco son desdeñables, incluyendo la presencia de segundos tumores que en algunas 
series han llegado hasta el 6% de los pacientes tratados  (195). 

En cuanto al pronóstico de los pacientes con linfoma linfoblástico,  ha cambiado 
totalmente desde que los pacientes se tratan con pautas similares a las utilizadas en la 
leucemia linfoblástica aguda. Se han descrito largas supervivencias de hasta el 75% en 
niños. La edad > 14 años, el género femenino y la afectación del sistema nervioso central 
han sido referidos en algunas series como factores de mal pronóstico (194). A pesar de 
las mejoras en los tratamientos, un 10-20% de los pacientes presentan recidivas o 
enfermedad refractaria, siendo entonces el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos y la inmunoterapia las opciones terapéuticas (196). 

 

2.3.3 HISTIOCITOSIS.  

Se trata de un grupo de enfermedades caracterizada por la proliferación de 
células dendríticas CD1a+ o CD207 langerina + en diversos tejidos. Estas células derivan 
de los progenitores CD34+ de la médula ósea y comparten características similares en lo 
que se refiere a su origen, presencia de antígenos de membrana y síntesis de citoquinas. 

Su etiología no está clara.  Se han analizado diferentes factores etiopatogénicos 
infecciosos y ambientales, con resultados poco concluyentes. No se han encontrado 
factores predisponentes, salvo la exposición al tabaco en las formas pulmonares aisladas 
de los adultos (197). Sí se ha podido demostrar que tanto las citoquinas proinflamatorias 
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como la proliferación clonal y las mutaciones oncogénicas juegan un papel importante 
(145).  

En cuanto a la clínica, los niños pueden presentar una gran variedad de síntomas 
y signos en función de los órganos y sistemas afectados. Puede afectar a los huesos como 
una lesión única; a los pulmones, como una lesión solitaria; a veces se presenta como 
una afectación cutánea o bucal aislada o, más infrecuente, se presenta con una 
patología multisistémica más grave, con implicación de diferentes órganos: piel, huesos, 
pulmones, ganglios linfáticos, hígado, bazo, SNC, etc. Esta afectación multiorgánica 
conlleva una evolución más comprometida y un peor pronóstico, pudiendo tener un 
desenlace fatal (198, 199).  

El manejo terapéutico es muy variable y depende del tipo de afectación (200):  

•  Los pacientes que presentan afectación en un solo órgano o sistema, sin 
afectación sistémica (afectación exclusiva de piel, lesión única en hueso, afectación de 
un solo ganglio linfático), no reciben quimioterapia. 

•  Los pacientes que presentan una afectación más extensa precisan de 
tratamiento con quimioterapia. La pauta de tratamiento depende de la clasificación 
según el grupo de riesgo, pero se basa fundamentalmente en la combinación de 2 
fármacos, prednisona y vinblastina, en ciclos de inducción, seguidos de diferentes 
pautas de mantenimiento según respuesta inicial. 

Dentro de las pautas de mantenimiento, los medicamentos más utilizados son la 
6-mercaptopurina y el metotrexato, administrados de forma similar al tratamiento de 
mantenimiento de la LLA y el linfoma linfoblástico, con una duración de 6 o 12 meses 
según el riesgo individual. Si bien en la fase de inducción no suelen aparecer toxicidades 
importantes, salvo neutropenia leve, en la fase comentada de mantenimiento los 
principales problemas son las toxicidades hepática y medular, como sucede en la fase 
de mantenimiento de LLA y linfomas linfoblásticos.  
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3.  HIPÓTESIS Y OBJETIVOS:  

3.1 HIPÓTESIS 

- Se desconoce la importancia real de la hepatotoxicidad en oncología pediátrica 
a pesar de ser causa de morbilidad y  suspensión, modificación de dosis o 
modificación de intervalos de tratamientos quimioterápicos.  

- Niños con el mismo tumor e igual tratamiento tienen toxicidades diferentes, lo 
que  hace pensar en la posibilidad de que existan factores genéticos individuales 
que influyan en la aparición de efectos secundarios como la hepatotoxicidad. 

 

3.2 OBJETIVOS. 

3.2.1 PRINCIPAL 

Determinar la posible influencia de los factores inmunogenéticos (HLA, 
polimorfismos de citoquinas y genotipo KIR) en la lesión hepática inducida por 
citostáticos en niños con enfermedades oncológicas 

3.2.2 SECUNDARIOS 

-  Identificar el citostático responsable (clase terapéutica, dosis, tiempo de exposición), 
y/o asociaciones de los mismos. 

- Caracterizar clínico-patológicamente la lesión hepática 

- Definir el curso clínico  (gravedad y tiempo de resolución) del episodio. 

- Inclusión del grupo de niños oncológicos en el registro de hepatotoxicidad por 
drogas en la población pediátrica creado en 2008.  
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4.  PACIENTES Y METODOLOGÍA 

4.1 DISEÑO:  

Se ha llevado a cabo un estudio observacional de casos y controles. Para ello se 
han seleccionado  pacientes pediátricos, de edades comprendidas entre de 0- 14 años, 
diagnosticados  y tratados de enfermedades malignas en la unidad de Oncología y 
Hematología  Pediátrica del Hospital Universitario Materno Infantil Virgen de las Nieves 
de Granada. El periodo de recogida de datos  ha sido el comprendido entre los años 
2008 al 2017.  

Como grupo control se incluyen niños de las mimas edades, igualmente 
diagnosticados y tratados de enfermedades malignas en el mismo periodo de tiempo, 
pero en los que no se detectó en el curso del tratamiento alteración del perfil hepático. 
 

4.2 SUJETOS Y ÁMBITO DE ESTUDIO:  

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

- Edad comprendida entre 0 y 14 años 

- Tratamiento por proceso maligno 

- Señales de alerta: 

a) > 200 U/L de ALT;  

b) > 0,6 mg/dL de bilirrubina conjugada;  

c) > 220 U/L de AST, > 2 mg/dL de bilirrubina total y >516 U/L de isoenzima 
hepática de la fosfatasa alcalina (simultáneamente). 

- Firma del consentimiento informado por parte de los padres o tutores, y por el propio 
paciente en caso de tener 12 años o más (ANEXO IV) 

4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

 - No consentimiento para la entrada en el estudio por parte de los representantes 

legales.  

- Alteración de la función hepática previa al tratamiento quimioterápico. 

- Proceso hepático viral, metabólico, autoinmune o enfermedad por depósito 
justificativo de la alteración del perfil hepático. 
- Enfermedades no hepáticas que cursen con alteración del perfil hepático: tiroidea, 
insuficiencia cardiaca o infección por VIH fundamentalmente. 
 
4.2.3 RECOGIDA DE DATOS. 

En todos los casos se ha recogido información acerca de sus características 

demográficas, historia médica, enfermedades concurrentes y exposición a otros 

fármacos mediante un formulario estructurado, que incluye una investigación sobre el 

uso de otros fármacos o plantas medicinales consumidos en los tres meses previos a la 

hospitalización o consulta (ANEXO  II) 
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 Para cada quimioterápico se recoge información sobre:  

  Fecha de inicio y final del tratamiento.  

 Dosis.  

 Indicación.  

 Intervalo de tiempo desde el inicio de la administración del fármaco y  el inicio 
de la alteración hepática o 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.  

 El patrón de daño hepático y la relación cronológica entre el fármaco y el inicio 
del mismo se han definido de acuerdo a los criterios de la Reunión de Consenso 
Internacional de daño hepático inducido por fármacos (Benichou C, J Hepatol 1990): 

1.- Lesión hepatocelular: incremento aislado de ALT cinco veces superior al límite 
de la normalidad o actividad de ALT/FA expresada en múltiplos del límite superior de la 
normalidad mayor a 5.  

2.- Lesión colestásica: incremento aislado de FA superior a dos veces el valor 
normal o ALT/FA inferior a dos.  

3.- Lesión mixta: ALT elevada, incremento de FA y ALT/FA mayor a dos pero 
inferior a cinco. 

4.2.3.1 Establecimiento de causalidad: 

El diagnóstico de hepatotoxicidad ha sido evaluado por el médico a cargo de los 
pacientes y corroborado por el médico responsable del registro.  Los criterios de 
evaluación incluyen una secuencia temporal adecuada desde la administración del 
fármaco hasta el inicio de la alteración hepática, un curso clínico no coincidente con los 
efectos de otra enfermedad concomitante, otro fármaco u otra terapia no farmacológica; 
la mejoría con la retirada, disminución o espaciado temporal del fármaco y la existencia 
de casos previos de hepatotoxicidad descritos por el quimioterópico.     

Se incluirán aquellos casos de hepatotoxicidad que cumplan los criterios clínicos 
y además cuya evaluación de causalidad al quimioterápico haya sido estimada como 
posible, probable o definida por la escala de CIOMS (ANEXO I). Esta escala contiene una 
serie de cuestiones preseleccionadas que son puntuadas según la información 
disponible. La puntuación total es trasladada a una de las siguientes categorías de 
sospecha: definida o altamente probable, probable, posible, improbable y excluída. 

 Con el protocolo estructurado de recogida de datos 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 quimioterápico, y la respuesta a la 
reintroducción del mismo según cada caso.  

 Una vez establecido el diagnóstico de hepatotoxicidad se tomaron dos muestras 
de sangre de cada paciente, y se almacenaron alícuotas de suero (estudio inmunológico) 



 

59 
 

y sangre total (estudio inmunogenético) a -20°C y se remitieron al centro coordinador 
en Granada a través de la red de Biobanco. (ANEXO III). En el centro coordinador se 
procesaron las muestras y se realizaron las siguientes determinaciones genéticas:  

1. Tipificación HLA: en las muestras recogidas se analizan los loci: 

• HLA clase I: HLA-A*, B* y C*. 

• HLA-clase II: HLA-DRB1*, DQB1*, DQA1* y DP. 

Para el genotipado se utiliza el kit LABTypeTM SSO (One Lambda, Inc. Canoga 

Park CA) que utiliza la tecnología Lumine xTM x MAPTM. Luminex es un sistema de 

reacción en cadena de polimerasa reversa de secuencias especificas con 

oligonucleótidos (PCR-SSO) que implica la amplificación de regiones específicas dentro 

del CMH I o II con grupos de cebados (primers) específicos, seguidos por un proceso de 

sondeo del ADN amplificado con esferas de Luminex cubiertas con probes de 

oligonucleótidos específicos de secuencia para identificar la presencia o ausencia de 

alelos específicos. La asignación del tipo HLA se basa en la reacción patrón observado y 

se compara con diferentes patrones conocidos. 

2. Tipaje KIR: se realiza el genotipado de 14 genes (inhibidores: 2DL1, 2DL2, 2DL3, 

2DL4, 2DL5, 3DL1, 3DL2 y 3DL3;  activadores: 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5 y 3DS1) y 2 

pseudogenes KIR en todos los sujetos reclutados usando el kit de genotipado KIR SSO 

(One Lambda, Inc. Canoga Park CA) que utiliza la tecnología Lumine x TM   descrita 

previamente. Se amplifican por PCR los exones 3, 4, 5, 7, 8 y 9 del cromosoma 19. La 

asignación de genotipos se basa en la reacción con patrones de secuencias de genes KIR 

publicadas. 

3. Identificación y análisis de los polimorfismos genéticos de las citoquina IL-10, 

TNF-α, TGF-β1, IL-6 y IFN-γ. Inicialmente se extrae el ADN de las muestras de sangre total 

recogidas en EDTA utilizando el Kit High Pure PCR Template Preparation (Roche 

Diagnostic, Mannheim, Alemania). Posteriormente los polimorfismos genéticos de las 

citoquinas fueron analizados utilizando la bandeja de genotipificación de citoquinas de 

One Lambda (Cytokine Genotyping Tray) por PCR-SSP (PCR-Sequence Specific Priming) 

siguiendo el protocolo del fabricante.  Los fragmentos de ADN amplificados son 

separados por electroforesis en gel de agarosa y se visualizan 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. 

Los polimorfismos estudiados son: - 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). Todos los 

análisis se llevan a cabo en la Unidad de Investigación del Complejo Hospitalario 

Universitario de Granada (ibs GRANADA). 
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5. VARIABLES DEL ESTUDIO. ANÁLISIS ESTADISTICO 
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5.1 VARIABLES DEL ESTUDIO: 

1. Quimioterápico responsable del daño hepático. 

2. Caracterización clínica del DILI: total de días de consumo del tóxico y días 

desde el comienzo de exposición al tóxico hasta el inicio de los síntomas. 

3. Duración del daño hepático: Daño agudo definido como alteración de la 

bioquímica hepática secundariamente al consumo del fármaco durante un periodo 

inferior a 6 meses y daño crónico definido como alteración de la misma durante un 

periodo superior a 6 meses. 

4. Tipo de daño hepatotóxico: Este será definido como hepatocelular, colestásico 

o mixto dependiendo de los valores del cociente entre el valor de la fosfatasa alcalina y 

la ALT.  

5. Gravedad de la hepatotoxicidad: Definida como: daño fulminante (según 

criterios de consenso); daño grave (pacientes con ictericia y tiempo de protrombina < 

50%); daño no grave (pacientes que no cumplen criterios de daño grave) y pacientes 

trasplantados. 

6. Genotipo HLA 

7. Genotipo KIR. 

8. Polimorfismo de los genes que codifican la IL-10, IL-6, TGF-β, TNF-α y IFN-γ  

5.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

La gestión y análisis de los datos se ha realizado con el programa SPSS 19.0 para 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL).  

Las variables cualitativas se expresan como números absolutos en porcentajes, y como 

valores medios ± DS las cuantitativas.  

• Técnicas de Estadística Descriptiva: distribución de frecuencias y porcentaje para las 

variables cualitativas y estadísticos de tendencia central y dispersión para las variables 

cuantitativas (media). 

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

significación estadística fue un valor de P ≤0.05 y se fija el intervalo de confianza en el 

95%.  
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Como test de asociación se utilizaron el “test de chi-cuadrado” o el “test exacto 

de Fisher” cuando se esperaba que alguno de los valores fuese menor de 5 (variables 

cualitativas). El efecto independiente de cada factor se determinó usando un modelo de 

regresión logística. La fuerza de la asociación se determina con el cálculo de la Odds 

Ratio. Las variables dependientes en este estudio fueron HTX / No-HTX.  
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6. CONSIDERACIONES  ÉTICAS 
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6. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

6.1 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 (ANEXO IV).  

6.2. CONFIDENCIALIDAD DE 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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 7. RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

69 
 

7. RESULTADOS 
 

Se estudian un total de 22 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  

Como muestra control se incluyen 24 niños, igualmente diagnosticados y 
tratados de enfermedades maligna, pero en los que no se detectó ningún episodio de 
hepatotoxicidad.  
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Caso Sexo Edad Diagnóstico Nº 
episodio 

Fase 
tratamiento 

 

Citostático ALT 
U/L 

AST 
U/L 

FA BR 
mg/dl 

Tipo de 
daño 

1 varón 5 LLA 1 Consolidación MTX 564 76 250 1,3 hepatotóxico 

1 varón 5 LLA 2 Mantenimiento MTX 228 78 240 0,5 hepatotóxico 

1 varón 5 LLA 3 Mantenimiento MTX 357 155 252 0,5 hepatotóxico 

1 varón 5 LLA 4 Mantenimiento MTX 270 126 240 0,8 hepatotóxico 

1 varón 5 LLA 5 Mantenimiento MTX 237 178 256 0,9 hepatotoxico 

2 varón 4 LLA 1 Consolidación MTX 1488 929 74 2,5 hepatotóxico 

2 varón 3 LLA 2 Consolidación MTX 506 196 181 1,3 hepatotóxico 

2 varón 3 LLA 3 Mantenimiento MTX 281 86 240 0,5 hepatotóxico 

3 varón 3 LLA 1 Mantenimiento 6-MP 379 81 217 0,5 hepatotóxico 

3 varón 3 LLA 2 Mantenimiento 6-MP 315 105 180 0,6 hepatotóxico 

4 varón 5 LLA 1 Mantenimiento MTX +  
6-MP 

293 71 244 0,8 hepatotóxico 

4 varón 5 LLA 2 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

326 79 178 0,6 hepatotóxico 

4 varón 5 LLA 3 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

355 88 156 0,7 hepatotóxico 

5 mujer 3 LLA 1 Inducción B 6-MP 628 144 115 2 hepatotóxico 

5 mujer 3 LLA 2 Inducción B 6-MP 210 137 342 2,5 mixto 

5 mujer 3 LLA 3 Mantenimiento 6-MP 239 95 347 2,6 hepatotóxico 

5 mujer 3 LLA 4 Mantenimiento 6-MP 337 140 269 0,5 hepatotóxico 

6 mujer 4 LLA 1 Consolidación MTX 981 770 135 1,2 hepatotoxico 

6 mujer 4 LLA 2 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

596 115 304 0,6 hepatotóxico 

6 mujer 4 LLA 3 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

447 107 338 0,7 hepatotóxico 

6 mujer 4 LLA 4 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

303 140  0,7 hepatotoxico 

7 varón 7 LLA 1 Intensificación 
AR-2 

Peg-asp 228 139 363 0,5 mixto 

7 varón 7 LLA 2 Reinducción 
R-1 

Tioguanina 466 182 270 0,6 hepatotóxico 

7 varón 7 LLA 3 Reinduccón 
R-2 

Tioguanina 487 191 170 0,7 hepatotóxico 

7 varón 7 LLA 4 Reinducción 
R-3 

Tioguanina 499 224 248 0,8 hepatotóxico 

7 varón 7 LLA 5 Mantenimiento 6-MP 466 182  0,8 hepatotóxico 

7 varón 7 LLA 6 Mantenimiento 6-MP 386 310  0,8 hepatotoxico 

7 varón 7 LLA 7 Mantenimiento 6-MP 396 125  0,4 hepatotóxico 

7 varón 7 LLA 8 Mantenimiento 6-MP 974 224 227 0,8 hepatotoxico 

7 varón 7 LLA 9 Mantenimiento 6-MP 899 170 332 0,7 hepatotoxico 

7 varón 7 LLA 10 Mantenimiento 6-MP 432 136 382 0,8 hepatotoxico 

7.1. DATOS CLÍNICOS Y DEMOGRÁFICOS  DEL GRUPO CASOS. 
 

Se incluyó en el estudio como casos a un total de 22 enfermos.  

Las principales características epidemiológicas y clínicas se recogen en la siguiente tabla:  

 
 

 

 

 

 

Tabla 10: características epidemiológicas y clínicas de los casos 
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8 mujer 5 LLA 1 Mantenimiento MTX + 6-
MP 

268 97 215 0,7 hepatotóxico 

8 mujer 5 LLA 2 Mantenimiento MTX + 
 6- MP 

634 204 230 0,52 hepatotóxico 

8 mujer 5 LLA 3 Mantenimiento MTX + 
 6- MP 

1295 507 174 0,87 hepatotoxico 

9 varón 4 LLA 1 Mantenimiento MTX + 
 6- MP 

397 253 211 0,54 hepatotóxico 

9 varón 4 LLA 2 Mantenimiento MTX + 
 6- MP 

498 107 150 0,4 hepatotoxico 

10 mujer 5 LLA 1 Inducción B 6-MP 487 176 74 1,24 hepatotóxico 

10 mujer 5 LLA 2 Inducción B 6-MP 545 322 160 1,91 hepatotóxico 

10 mujer 5 LLA 3 Reinducción B Tioguanina 554 284 350 1,3 hepatotóxico 

10 mujer 5 LLA 4 Mantenimiento 6-MP 183 107 359 3,47 mixto 

11 varón 1 LLA 1 Mantenimiento MTX +  
6-MP 

432 164 190 0,4 hepatotóxico 

11 varón 1 LLA 2 Mantenimiento MTX +  
6-MP 

289 78 228 0,9 hepatotóxico 

11 varón 1 LLA 3 Mantenimiento MTX +  
6-MP 

299 115  0,7 hepatotoxico 

12 varón 5 LLA 1 Consolidación MTX 928 622 122 0,8 hepatotóxico 

12 varón 5 LLA 2 Consolidación MTX 702 579 137 0,8 hepatotóxico 

12 varón 5 LLA 3 Intensificación 
4º bloque 

MTX 582 120 150 1,7 hepatotóxico 

12 varón 5 LLA 4 Mantenimiento MTX 380 170 232 1,1 hepatotoxico 

12 varón 5 LLA 5 Mantenimiento MTX 396 80  0,6 hepatotoxico 

13 mujer 3 LLA 1 Inducción B 6-MP 1184 776 72 1,65 hepatotóxico 

13 mujer 3 LLA 2 Inducción B 6-MP 717 680 89 1 hepatotóxico 

13 mujer 3 LLA 3 Mantenimiento 6-MP 596 481 245 0,9 hepatotóxico 

13 mujer 3 LLA 4 Mantenimiento 6-MP 1240 463 120 1,01 hepatotóxico 

13 mujer 3 LLA 5 Mantenimiento 6-MP 640 136 207 0,87 hepatotóxico 

13 mujer 3 LLA 6 Mantenimiento 6-MP 599 152 213 0,97 hepatotóxico 

14 mujer 12 LLA 1 Consolidación MTX 322 135 70 1,1 hepatotóxico 

14 mujer 12 LLA 2 Intensificación 
4º bloque 

MTX 337 143 92 0,7 hepatotóxico 

14 mujer 12 LLA 3 Mantenimiento MTX 331 114 73 0,7 hepatotóxico 

14 mujer 12 LLA 4 Mantenimiento MTX 333 93  0,8 hepatotoxico 

15 varón 5 LLA 1 Inducción  Asp 123 43 400 2,5 mixto 

15 varón 5 LLA 2 Intensificación ASP 148 68 395 2,5 mixto 

15 varón 5 LLA 3 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

605 138  0,9 hepatotoxico 

15 varón 5 LLA 4 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

604 137 321 0,6 hepatotoxico 

15 varón 5 LLA 5 Mantenimiento MTX+  
6-MP 

277 107 307 0,8 hepatotóxico 

15 varón 5 LLA 6 Mantenimiento MTX+  
6-MP 

353 105 402 0,9 hepatotóxico 

15 varón 5 LLA 7 Mantenimiento MTX+  
6-MP 

346 98 312 0,6 hepatotoxico 

16 mujer 9 LLA 1 Reinducción B Tioguanina 251 111 168 1,2 hepatotóxico 

16 mujer 9 LLA 2 Mantenimiento MTX 370 107 280 0,6 hepatotoxico 

16 mujer 9 LLA 3 Mantenimiento MTX 485 166 230 0,9 hepatotoxico 

16 mujer 9 LLA 4 Mantenimiento MTX 431 112 296 0,6 hepatotoxico 

16 mujer 9 LLA 5 Mantenimiento MTX 427 166  0,6 hepatotoxico 

17 varón 6 LLA 1 Consolidación MTX 280 139 80 0,4 hepatotóxico 

17 varón 6 LLA 2 Intensificación 
4º bloque 

MTX 1050 400 350 3 hepatotóxico 

17 varón 6 LLA 3 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

345 250  0,9 hepatotoxico 

17 varón 6 LLA 4 Mantenimiento MTX+  
6-MP 

290 155 298 0,7 hepatotoxico 

(Continuación) 
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     (Continuación)       
            

18 varón 5 LLA 1 Inducción B 6-MP 355 177 334 0,79 hepatotóxico 

18 varón 5 LLA 2 Inducción B 6-MP 276 157  0,49 hepatotoxico 

18 varón 5 LLA 3 Mantenimiento 6-MP 527 123 330 1,3 hepatotóxico 

18 varón 5 LLA 4 Mantenimiento 6-MP 1035 535 239 0,9 hepatotóxico 

18 varón 5 LLA 5 Mantenimiento 6-MP 684 337 217 1,23 hepatotóxico 

18 varón 5 LLA 6 Mantenimiento 6-MP 831 225 334 1,89 hepatotóxico 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

1 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

361 186 347 1,2 hepatotóxico 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

2 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

239 155 383 1,8 mixto 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

3 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

255 165 387 2 mixto 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

4 Mantenimiento MTX+  
6-MP 

288 200 399 1,7 hepatotoxico 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

5 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

340 188 345 1,5 hepatotoxico 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

6 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

257 142 356 1,5 hepatotoxico 

19 varón 3 Linfoma 
linfoblástico 

7 Mantenimiento MTX+ 
 6-MP 

239 145 383 0,9 mixto 

20 varón 5 LLA 1 Inducción B 6-MP 383 210 270 1,27 hepatotóxico 

20 varón 5 LLA 2 Inducción B 6-MP 330 225  1,3 hepatotoxico 

20 varón 5 LLA 3 Mantenimiento 6-MP 383 227 290 1,6 hepatotóxico 

20 varón 5 LLA 4 Mantenimiento 6-MP 320 210  1,6 hepatotoxico 

21 varón 13 Linfoma 
linfoblástico 

1 Reinduccion B Tioguanina 654 246 63 0,68 hepatotoxico 

21 varón 13 Linfoma 
linfoblástico 

2 Reinduccion B Tioguanina 358 143  0,5 hepatotoxico 

21 varón 13 Linfoma 
linfoblástico 

3 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

365 178 117 0,3 hepatotóxico 

21 varón 13 Linfoma 
linfoblástico 

4 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

320 150 144 0,4 hepatotóxico 

22 varón 8 Histiocitosis 1 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

603 418 250 1 hepatotóxico 

22 varón 8 Histiocitosis 2 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

340 210 240 0,8 hepatotóxico 

22 varón 8 Histiocitosis 3 Mantenimiento MTX + 
 6-MP 

366 264  0,8 hepatotóxico 
 

Tabla 10: características epidemiológicas y clínicas de los casos 
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7.1.1 SEXO 

De los 22 casos, 7 fueron mujeres (30%), y 15 varones (68%). 
 

7.1.2 EDAD 

La edad media de los casos es de 5,4 años, con un máximo de 13 años y un 

mínimo de 1 año 

 

Figura 14: edad del grupo de estudio 

 

7.1.3 Diagnóstico principal.  

La enfermedad de base por la que estaban recibiendo tratamiento los casos se 

muestra en la figura 15:   

 

 

Figura 15: diagnóstico principal 
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7.1.4 NÚMERO DE EPISODIOS DE HEPATOTOXICIDAD. 

Todos los niños tuvieron más de un episodio de hipertransaminasemia. En total, 

se analizan 98 episodios de hepatotoxicidad. La media por paciente es de 4,4 episodios, 

con un máximo de 10 y un mínimo de 2 episodios por paciente. Los resultados se 

muetran en la siguiente figura: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: número de episodios de hepatotoxicidad por caso 

 

7.1.5 FASE DEL TRATAMIENTO. 

En la figura 17  se muestra la fase del tratamiento en la que tiene lugar el episodio 
de hepatotoxicidad: 

 

 
Figura 17: fases del tratamiento en los episodios de hepatotoxicidad 
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7.1.6 QUIMIOTERÁPICO ATRIBUIDO A LA HEPATOTOXICIDAD. 

En la figura 18 se representa el fármaco o combinación de fármacos implicados 
en la aparición de la hepatotoxicidad: 
 

 
Figura 18: Fármacos implicados en los episodios de hepatotoxicidad 

 
 

6- mercaptopurina y metotrexato  han sido los fármacos más implicados en los 
episodios de hepatotoxicidad, bien administrados de forma aislada (mercatopurina 31% 
y metotrexato 24 % de los episodios) o bien de forma combinada (33% de los episodios).   
 

7.1.7 SÍNTOMAS.  

La clínica más frecuente acompañante al aumento de transaminasas fue el dolor 
abdominal y la hiporexia.  Los resultados se muestran en la siguiente figura:  

 

 
     Figura 19: Sintomatología acompañante de los episodios de hepatotoxicidad 
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7.1.8 FUNCIÓN HEPÁTICA.  

 
Las figuras 20 a 23  muestran las principales alteraciones en los parámetros 

hepáticos. Los valores medios de AST fueron de 208,72 U/l (43-929), los de ALT 471,8 
U/l (123-1.488),  FA 240,72 U/l (63-402), GGT 54,75 U/l (10-220) y bilirrubina 1,04mg/dl 
(0,3-3,47). 

 

 
 

Figura 20: valores de AST en U/L 

 
 

 
 

Figura 21: valores de ALT en U/L 
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Figura 22: valores de Fosfatasa Alcalina en U/L 

 
 
 
 

 
 

Figura 23: valores de bilirrubina total (mg/dl) 
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7.1.9 TIPO DE DAÑO HEPÁTICO. 
  

El patrón de lesión predominante, basado en el valor R (cociente ALT/FA) se 
muestra en la figura 24.  No hubo ningún episodio colestásico. 

 

 
 

              Figura 24: tipo de daño hepático 
 

 
7.1.10 TIEMPO DE DETECCIÓN DE LA HEPATOTOXICIDAD. 
 

El tiempo desde el inicio de la toma del medicamento y la detección de la 
hepatotoxicidad fue muy variable y dependiente del médico a cargo del paciente, con 
una media de 37,52 días. Los hallazgos se muestran en la siguiente figura:  
 

 
 

Figura 25: tiempo en días de detección de la hepatotoxicidad 
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El tiempo de resolución de las alteraciones analíticas tras suspensión del 

citostático, cuando esta suspensión tuvo lugar, osciló entre un mínimo de 7 días y un 
máximo de 31 días, siendo el tiempo medio de resolución de 11,7 días.  
 

7.1.11 ATRIBUCIÓN DE CAUSALIDAD. 

Los resultados tras evaluar la causalidad según la escala de CIOMS se muestran 
en la figura siguiente:  

 

 
 

Figura 26: Atribución de causalidad según escala CIOMS 
 

7.1.12 GRAVEDAD DEL DAÑO HEPÁTICO. 
 

En cuanto a la gravedad, solo 2 de los episodios presentaron coagulopatía y, por 
tanto, fueron calificados de graves según criterios de consenso. La siguiente tabla 
muestra las características principales de los 2 episodios  catalogados como graves. 
 

 

CASO ENFERMEDAD 
BASE 

Nº 
EPISODIO 

 

Fase CITOSTÁTICO ALT 
máxima 

U/L 

F.A 
máxima 

u/l 

Bilirrubina 
mg/dl 

PROTROMBINA 

 
2 
 
 

 
LLA 

 
1º 

 
1er 

 bloque 
Consolidación 

 
MTX 

5g/m2 en 24 
horas 

 

 
1488 

 
74 

 
2,5 

 
Actividad  40% 

INR 1,8 

 
 17 

 
 

 
LLA 

 
2º 

4º  
bloque 

Intensificación 

 
MTX 

5g/m2 en 4 
horas 

 

 
1050 

 
350 

 
3 

 
Actividad 45% 

 INR 1,7 

 
 

Tabla 11.1: características de los casos graves.  
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Ambos casos estuvieron asociados a la administración de metotrexato a dosis 
altas, en el primer caso en infusión de 24 horas y en el segundo a la misma dosis pero 
en infusión de 4 horas. La detección de estos casos fue más precoz que en los casos no 
graves. Los síntomas asociados a estos episodios fueron la aparición de exantema 
cutáneo y fiebre en el primer caso, y fiebre en el segundo. Ambos casos se acompañaron 
de toxicidad medular moderada, y uno de ellos de insuficiencia renal transitoria. La 
evolución en ambos casos fue favorable, aunque los pacientes requirieron ingreso 
prolongado y sufrieron retrasos en sus tratamientos.  

 
 

Caso Detección 
(días) 

Resolución 
(días) 

Síntomas Otras 
alteraciones 

 
2 
 

 
3 

 
15 

 
Exantema 

cutáneo, fiebre 

Aplasia 
medular, 

insuficiencia 
renal 

 
17 

 
 

 
4 

 
7 

 
Fiebre 

 
Aplasia 

medular 

 
 

Tabla 11.2: características de los casos graves 
 
 

 
 
7.1.13 PRUEBAS DE IMAGEN. 
 

Se realizó ecografía abdominal, una vez finalizado el tratamiento, en 18 
pacientes;  3 presentaron patrón de esteatosis grasa, 2 pacientes presentaron 
hepatomegalia y el resto de las ecografías no mostraron hallazgos patológicos.  No se 
realizó biopsia hepática en ningún paciente.  
 
 
 
7.1.14 CONSECUENCIAS DE LA HEPATOROXICIDAD EN EL TRATAMIENTO. 
 

Con respecto a las consecuencias de la hepatotoxicidaden el tratamiento, éstas 
fueron muy variables y dependientes del médico a cargo de cada paciente. Las 
principales fueron la suspensión temporal del tratamiento (45% de los pacientes), la 
reducción de la dosis del citostático implicado en los siguientes ciclos (85%), retrasos en 
la administración de los siguientes ciclos, o bien el mantenimiento de una actitud 
expectante, sin suspensión de tratamiento ni cambios de dosis, lo cual ocurrió en un 
porcentaje muy pequeño de los episodios (6 %).  
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Figura 27: consecuencias de los episodios de hepatotoxicidad  en el tratamiento 
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7.2 CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO CONTROL. 
  

El grupo control está constituido por 24 niños de edades comprendidas entre de 
0- 14 años, diagnosticados  y tratados de enfermedades malignas en la unidad de 
Oncología y Hematología  Pediátrica del Hospital Universitario Materno Infantil Virgen 
de las Nieves de Granada, y que durante el tratamiento no han presentado ningún 
episodio de hepatotoxicidad.  

 

Control Sexo Edad Diagnóstico 

1 Varón 12 LLA 

2 Varón 8 LLA 

3 Varón 7 Histiocitosis 

4 Mujer 7 LLA 

5 Varón 4 LLA 

6 Mujer 7 LLA 

7 Mujer 12 LLA 

8 Varón 12 Linfoma Linfoblástico 

9 Mujer 5 LLA 

10 Mujer 2 Histiocitosis 

11 Varón 2 LLA 

12 Mujer 7 LLA 

13 Varón 3 LLA 

14 Varón 8 LLA 

15 Varón 5 LLA 

16 Varón 1 Linfoma Linfoblástico 

17 Mujer 10 Histiocitosis 

18 Varón 12 LLA 

19 Mujer 4 LLA 

20 Varón 5 LLA 

21 Mujer 3 LLA 

22 Varón 6 LLA 

23 Varón 5 LLA 

24 Mujer 4 LLA 

 
Tabla 12: Características epidemiológicas de los controles.  
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7.3 ESTUDIO HLA. 
 

7.3.1 ESTUDIO EN EL TOTAL DE LA MUESTRA 

 HLA CLASE I 

- HLA-A: 

En nuestra muestra de 46 pacientes detectamos 23 alelos HLA-A (n=44 pacientes, hay 

dos que no amplifican el alelo). El más abundante en nuestra población es el A0201 

(41%), seguido del A0101 (32%), y A0301; A2402; A2902 (n=14%). Todos los demás están 

por debajo del 8% 

 

Figura 28: distribución de los HLA-A en el total de la muestra 

- HLA-B: 

Se detectan 36 alelos  HLA-B, que aparecen en porcentajes muy bajos. El más frecuente 
es el B0801, que aparece en un 28%, seguido del B5101 en un 23%.  
 

 

Figura 29: distribución de los HLA-B en el total de la muestra 
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- HLA-C: 

Se detectan 20 alelos, siendo el más frecuente el C0701 en un 26% de los niños 

estudiados. Los restantes aparecen en menos del 20% de la población total.  
 

 

Figura 30: distribución de los HLA-c en el total de la muestra 

 

 HLA CLASE II:  
 

- HLA-DRB: 

Se detectan 25 alelos. Los más frecuentes son DRB*0301 (33%), DRB*0701 (27%) y 

DRB*1301 (27%).  

 

Figura 31: distribución de los HLA-DRB en el total de la muestra 
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- HLA-DQA: 

Se detectan 14 alelos. Los más frecuentes son DQA*0501 (33%), DQA*0103 (29%) y 

DQA*0201 y DQA*0505 (24% respectivamente).  

 

Figura 32: distribución de los HLA-DQA en el total de la muestra 

 

 

-HLA-DQB: 

Se describen un total de 15 alelos, siendo los más frecuentes el DQB*0201 (31%), 

DQB*0301 (29%) y DQB*0202 (24%).  

 

Figura 33: distribución de los HLA-DQB en el total de la muestra 
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- HLA-DPA: 

Se detectan en nuestra población 4 alelos. Destaca el HLA-DPA*0103, que aparece  en 
un 87% de la población. Le sigue el DPA*0201 que se detecta en un 31 % de los niños.  
 

 

Figura 34: distribución de los HLA-DPA en el total de la muestra 

 

- HLA-DPB: 

Se detectan 14 alelos, apareciendo el DPB*0401 en el 56% de los niños incluidos en el 

estudio, y el DPB*0201 en un 40%. Los demás aparecen en menos del 20%.  

 

Figura 35: distribución de los HLA-DPB en el total de la muestra 
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7.3.2 ANÁLISIS EN LOS CASOS Y CONTROLES 

 HLA CLASE I:  

No existen diferencias significativas en los alelos HLA-A, B y C entre casos y controles. 

 

 HLA CLASE II: 

- HLA-DRB:  

El 100% de los pacientes que muestran el alelo DRB*0101 son casos. Por tanto este 

alelo podría estar en relación con la aparición de hepatotoxicidad (p= 0,049). 

 

 

 

 

Tabla 13: Tabla de contingencia del HLA-DRB*0101 

 

- HLA-DQA:  

No se encuentran diferencias en estos alelos entre casos y controles  
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- HLA-DQB:  

El alelo DQB*05 se expresa en 7 sujetos, de los cuales 6 son casos, es decir el 85,7% 

de los sujetos que presentan el alelo son casos. Podría tratarse de un factor de riesgo 

para la hepatotoxicidad (p= 0,047, estadístico Fisher). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 14: Tabla de contingencia del HLA-DQB*05 

 

- HLA-DPA y HLA-DPB:  

No se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre casos y controles.  
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7.4  ANÁLISIS GENOTIPO KIR. 
 
7.4.1 ANÁLISIS EN EL TOTAL DE LA MUESTRA. 

  
El resultado del estudio de los genotipos KIR en nuestra población es el 

siguiente:  
 
 

 
 

Figura 36: genotipo KIR en el total de la muestra 
 

 
Observamos que el genotipo KIR K2DL4 lo tienen el 100% de los sujetos. También 

aparecen en todos los pacientes los KIRs 3DL2 y 3DP1. El KIRs menos abundante es el 
K2DS3 (presente en el 27% de los niños) 
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7.4.2 ANALISIS EN CASOS Y CONTROLES. 
 

Los genotipos KIR que se detectaron en cada uno de los grupos estudiados 
fueron los siguientes:  

 

 
Genotipos KIR en casos 

 
 

 
Genotipo KIR en controles 

 
 

Figura 37: genotipos KIR encontrados en los casos y en los controles 
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Del estudio comparativo destacamos las siguientes cuestiones:  
 
- Hay 3 pacientes que presentan todos los genotipos KIRs, perteneciendo los 3 al 

grupo casos, aunque no alcanzamos significación estadística ( p= 0,2) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 15: Tabla de contingencia para la variable “todos los KIRS” 

 
- El genotipo KIR K2DS2  aparece de forma más frecuente en los casos (70,6% de los 

casos frente a 29,4% de los controles). Este genotipo podría por tanto estar en 
relación con la susceptibilidad a padecer DILI. AL realizar estudios de regresión 
logística se concluye que  los niños con este genotipo tienen 4 veces más 
probabilidad de tener hepatotoxicidad (OR=4,08; P=0,034; IC 95%= 1,1-15) 

 

 
 

 
 

Tabla 16: Tabla de contingencia y regresión logística de genotipo KIR K2DS2 
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- Algunos niños presentan todos los KIRs activadores, mientras que otros muestran 

todos los KIRS inhibidores. Al realizar el estudio comparativo entre grupos y 
controles no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en este 
aspecto  (p= 0.3 para los activadores y p= 0.2 para los inhibidores) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Tabla 17: Tablas de contingecia de la presencia de KIRs activadores e inhibidores en casos 

y controles. 
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- Al estudiar los haplotipos KIRs de los pacientes de la muestra, destaca que el 86 % 
de los niños presentan el haplotipo AA. En cuanto al haplotipo AB, el 100% de los 
niños pertenecían al grupo casos. No se encuentran no obstante diferencias 
estadísticamente significativas entre casos y controles en este punto (p= 0,17).  

 

 
 

Tabla 18. Tabla de contingencia de la presencia de KIRs activadores e inhibidores en casos y 

controles. 

 
- Estudio de los HLAs ligandos de los KIRs C1, C2 y Bw4:  

o Primero se hace un estudio de los ligandos por separado de los KIRs, sin 
encontrar diferencias significativas 
 

 
Tabla 19. Tabla de contingencia del estudio de ligandos KIR en casos y controles 
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o En segundo lugar se estudia el complejo formado por los ligandos unidos 
a su receptor KIR, y encontramos que los niños con el receptor tipo 2DS2 
unido al ligando C1 parecen tener 10 veces más riesgo de tener un 
episodio de DILI durante en tratamiento  (OR: 10,4; p= 0,007, IC 95%: 1,9-
56,6) 

 
 

 
 
 

 
 

 
Tabla 20. Tabla de contingencia y regresión logística del Estudio del complejo KIR-

ligando en casos y controles 

 
 

 
- Debido a que los alelos KIR2DL2 y KIR2DL3 son alelos de un mismo gen, se realiza el 

estudio comparativo entre niños homocigoticos y heterocigóticos, es decir:  
• Paciente 2DL2/2DL2: homocigóticos para 2DL2 

• Pacientes 2DL3/2DL3: homocigóticos para 2DL3 

• Pacientes 2DL2/2DL3: heterocigóticos  
 

No se encontraron diferencias significativas, ni tampoco al estudiar los KIRs junto a sus 
ligandos (p= 0,29) 
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Tabla 21. Distribución de homocigotos/heterocigotos para los alelos KIR2DL2/KIR2DL3 
en casos y controles. 

 

- De la misma forma, los alelos KIR3DL1 y KIR3DS1 son alelos de un mismo gen, por lo 
que también se comparan pacientes homocigotos y heterocigotos:   

• Pacientes 3DL1/3DL1 : homocigóticos para 3DL1 

• Pacientes 3DS1/3DS1 : homocigóticos para 3DS1 

• Pacientes 3DL1/3DS1 : heterocigóticos 

Tampoco se encuentran en este caso diferencias significativas, ni en el estudio de los 

KIRs con sus ligandos.  

 

Tabla 22. Tabla de contingencia de la distribución de homocigotos/heterocigotos para 
los alelos KIR3DL1/KIR3DS1 en casos y controles. 
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7.5 INVESTIGACIÓN DE POLIMORFISMOS DE CITOQUINAS. 
 

7.5.1 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS DE LA IL-10 EN CASOS Y CONTROLES. 
 

Se determinan tanto en casos como en  controles los distintos genotipos y 
fenotipos asociados con una producción de IL-10 alta, intermedia o baja.  El estudio de 
estos fenotipos en casos y controles es el siguiente:  

 

 

Tabla 23. Tabla de contingencia de fenotipos IL-10 en casos y controles. 
 

Observamos que un 42,9% de los casos  tienen fenotipo asociado a producción 
baja de IL10. En cuanto a los controles, el 47,6% presentan fenotipo relacionado a 
producción intermedia de IL10. Sin embargo no se alcanza significación estadística  (p 
=0,7). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Productor 

alto 

Productor 

intermedio 

Productor 

bajo 
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7.5.2 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
EN CASOS Y CONTROLES. 
 

El genotipo más frecuente GG, que se corresponde con fenotipo bajo productor, 
aparece en un 76,2% de los casos y en un 66,7% de los controles.  No hay diferencias 
entre ambos grupos con p= 0.5 en el estudio de genotipo y p= 0.49 en el fenotipo. 

                                                                  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 24. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos TNF-α en casos y controles. 
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7.5.3 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 
TRANSFORMANTE BETA 
 

De los 9 posibles haplotipos que existen, en nuestra población, solo encontramos 

5. Los más frecuentes, en casos y controles, son TT GG y TC GG. No se encuentran 

diferencias significativas entre casos y controles (p= 0,41 y 0,47 para genotipo y fenotipo 

respectivamente). 

 

 

 

Tabla 25. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos TGF-β en casos y controles. 
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7.5.4 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS DE LA INTERLEU QUINA 6. 
 

Los genotipos más frecuentes son GG (42,9% de casos  y 38,1 % de controles) y 
GC (33,3% de los casos y 38,1% de controles). Ambos se relacionan con fenotipo alto 
productor por lo que el 76% de los casos y de los controles lo son.  No hay diferencias 
significativas entre casos y controles.  

 

 

 

 

Tabla 26. Tabla de contingencia de genotipos y fenotipos IL-6 en casos y controles. 
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7.5.5 ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS DEL INTERFERÓN GAMMA. 
 

En los casos el genotipo TT y fenotipo alto productor es el más frecuente, con un 

45% del total. En el grupo control, lo más frecuente es el genotipo TA con fenotipo 

productor intermedio, con un porcentaje del 47,6%.  No se alcanza significación 

estadística entre ambos grupos (p= 0,3).  

 

 

Tabla 27. Tabla de contingencia de fenotipos IFN-γ en casos y controles. 
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8. DISCUSIÓN 
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8. DISCUSIÓN 

Pese a que la hepatotoxicidad por fármacos utilizados en el tratamiento del 
cáncer es bien conocida, no existen trabajos en la literatura que hayan analizado los 
episodios de DILI en niños oncológicos de forma estandarizada como se ha realizado en 
el presente trabajo.  
 La selección de un esquema de tratamiento antineoplásico para un paciente de 
oncología se basa primero en la disponibilidad de medicamentos efectivos, y luego en 
un equilibrio entre las posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento, la condición 
clínica del paciente y las comorbilidades asociadas (201). Aunque la 
hipertransaminasemia se observa comúnmente en esta población, la identificación de 
su etiología es a menudo difícil. La inmunosupresión, la necesidad de trasfusiones, las 
enfermedades infecciosas y la polifarmacia pueden ensombrecer la situación. Creemos 
que son necesarios protocolos estandarizados, de forma similar a lo realizado en este 
trabajo, para conocer mejor la toxicidad hepática de la quimioterapia.  

Las dos categorías principales de DILI son intrínsecas / dependientes de la dosis 
e idiosincrásicas / independientes de la dosis. La primera se refiere a fármacos que son 
capaces de causar daño hepático de manera predecible en humanos o en modelos 
animales cuando se administran en dosis suficientemente altas. El hecho de que la 
elevación de transaminasas se haya repetido en el 100% de nuestros enfermos, a pesar 
de que en el 85% se redujo la dosis, nos hace pensar que los episodios de 
hepatotoxicidad por quimioterapia son idiosincrásicos.  

Como el diagnóstico de DILI sigue siendo de exclusión se trata de uno de los 
trastornos más difíciles que deben ser manejados por oncólogos pediátricos. Los 
mecanismos multifactoriales parecen ser la base del DILI (60).  

Los factores de riesgo relacionados con el fármaco juegan un factor importante; 
metotrexato y mercaptopurina fueron los citostáticos implicados en el 88% de los casos. 
De los factores de riesgo relacionados con el huésped, los episodios previos de DILI 
fueron los más importantes en nuestra población pues, en todos los casos, se 
produjeron nuevos episodios al reintroducir el fármaco. Otros factores de tipo 
ambiental han sido relacionados también con la hepatotoxicidad en oncología: 
características metabólicas del paciente (por ejemplo, obesidad), el tipo de dieta, el 
consumo de alcohol, café y tabaco, la polifarmacia, el estado inmunológico y el estado 
nutricional (26, 60). A pesar de que en niños café, alcohol y tabaco no parecen tener 
influencia con respecto al resto de factores, el presente estudio no los puede poner de 
manifiesto por el bajo número de pacientes que integran la muestra. Pesamos que son 
necesarios estudios multicéntricos amplios para determinar la importancia de los 
factores ambientales.  

Desde una perspectiva nosográfica, existe una propensión a tratar de distinguir 
los diversos patrones de daño hepático y asociar fármacos específicos con cada patrón. 
Sin embargo, no siempre es posible hacer tales asociaciones. El patrón clínico de 
hepatotoxicidad puede variar según la interacción entre los factores del fármaco (dosis, 
biodisponibilidad y duración del tratamiento) y los factores del huésped (edad, sexo y 
absorción del fármaco) (204). Este trabajo no pudo poner de manifiesto diferencias entre 
el patrón de DILI y los distintos fármacos, puesto que metotrexato y mercaptopurina 
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intervinieron en la mayoría de los episodios de hepatotoxicidad, bien de forma aislada 
o asociados. Además el 91,8% de las reacciones fueron de tipo hepatotóxico. El patrón 
mixto fue raro (8,2%) sin que hayamos detectado ninguna reacción de tipo colestásico.   

Se han utilizado los marcadores tradicionales de daño hepático (ALT, ALP y 
bilirrubina), no obstante hay que señalar que, en niños con cáncer, los patrones de daño 
hepático pueden estar determinados por las condiciones patológicas y eventos 
subyacentes descritos en la literatura tales como apoptosis, necrosis y necroptosis, 
inflamación, estrés oxidativo y activación del sistema inmunitario (204). Son necesarios 
nuevos biomarcadores de DILI para la detección temprana de hepatotoxicidad que 
además, ayuden al diagnóstico más adecuado en las circunstancias que están presentes 
en enfermos oncológicos.  

Recientemente se han publicado los efectos diferenciales de los agentes 
hepatotóxicos sobre el daño hepático entre los sujetos con cáncer; estos estudios 
sugieren que la función hepática subyacente puede afectar la susceptibilidad y los 
patrones de DILI (205). En nuestros pacientes no existía evidencia de daño hepático 
previo a la instauración de la quimioterapia.  

El diagnóstico de DILI se basa en el diagnóstico diferencial de exclusión de otras 
etiologías plausibles. En pacientes con cáncer sometidos a tratamiento con terapias 
anticancerosas, la identificación de DILI grave es especialmente desafiante debido a las 
complejidades de la polifarmacia anticancerosa y a que los mecanismos por los cuales 
las terapias anticancerígenas pueden causar daño hepático en individuos susceptibles 
no son todavía completamente conocidos (206-208). Este hecho ha condicionado que no 
hayan podido ser incluidos en el registro otros niños oncológicos con aumento de 
transaminasas,  pero que, según la escala de CIOMS, no han sido catalogados como 
posibles al perder peso la probabilidad por la patología subyacente y los rigurosos 
criterios de selección.  

A pesar de que se han establecido los criterios para estandarizar la lesión 
hepática, las modificaciones de la dosis a menudo se basan en el juicio clínico empírico. 
En el momento actual, no existen pautas uniformes establecidas para la decisión de la 
medida terapéutica más adecuada ante la aparición de un episodio de DILI. Por lo tanto, 
es esencial una comprensión exhaustiva de las manifestaciones hepatotóxicas de los 
agentes quimioterapéuticos más comunes (206). Los oncólogos que intervinieron en el 
tratamiento de los niños del presente trabajo decidieron conductas terapéuticas 
distintas ante la hipertransaminasemia detectada, sin un criterio estandarizado; en la 
mayoría de los casos (85%), la actitud tomada fue la reducción de la dosis del fármaco, 
bien continuando la cadencia de tratamiento, o bien retrasando el ciclo siguiente. Esta 
reducción en la dosis total administrada podría conllevar una menor eficacia del 
tratamiento. Mención especial merece la fase de mantenimiento, donde la 
administración combinada de mercaptopurina y metotrexato por vía oral son 
responsables de hasta un 70% de los episodios de DILI en este estudio. Actualmente son 
numerosos los estudios que se centran en tratar de predecir y evitar la hepatotoxicidad 
en esta fase del tratamiento, la mayor parte de ellos se centran en el estudio de los 
polimorfismos genéticos de las enzimas encargadas del metabolismo tanto de la 
mercaptopurina como del metotrexato, tratando de adaptar las dosis de los citostáticos 
al riesgo de toxicidad de cada niño (177-186). Algunos de los polimorfismos más 
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estudiados, como los de las enzimas responsables del metabolismo de la 6-MP y la 
tioguanina, comienzan ya a realizarse en el momento del diagnóstico la enfermedad, 
antes de que aparezca por tanto la hepatotoxicidad, con resultados prometedores (209, 

210).  

Después de un desafío positivo, los pacientes que reciben beneficios de un 
medicamento muy crítico para su enfermedad, o incluso para su vida como ocurre en 
los pacientes oncológicos, sin duda, pueden ser considerados para la reexposición a 
fármacos (202) como ocurrió con todos los pacientes analizados. Estudios clínicos 
prospectivos recientes que examinan cientos de eventos de reintroducción actualmente 
definen una nueva exposición positiva al fármaco como un nivel de ALT de 3-5 × LSN o 
mayor, que generalmente ocurre mucho más rápidamente que el DILI inicial. (26, 60, 201). 
La reexposición a fármacos puede ser apropiada para medicamentos críticos, cuando no 
hay alternativas más seguras disponibles y el beneficio objetivo del paciente excede su 
riesgo (203). No obstante, la tasa de reintroducción positiva del 100% detectada en 
nuestro estudio hace recomendar una reintroducción controlada y prudente de 
fármacos que han producido un primer episodio de DILI. Dos de los episodios de 
hepatotoxicidad ha sido clasificados como graves, por lo que es necesario establecer 
algoritmos de seguridad estandarizados con controles muy estrictos de enzimas 
hepáticas durante los períodos de alto riesgo. No consideramos la posibilidad de 
interrupción definitiva del fármaco por tratarse de medicamentos críticos, sin que 
existan alternativas seguras disponibles, de manera que el beneficio objetivo del 
paciente excede su riesgo. 

En cuanto a la influencia de los factores inmunogenéticos (HLA, polimorfismos 
de citoquinas y genotipo KIR), este estudio es pionero, ya que no hay ninguno previo en 
oncología.  

Actualmente existe controversia respecto a si variaciones genéticas en moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) determinarían cierta predisposición a 
las reacciones adversas hepáticas debido al papel que desempeña en la respuesta 
inmunológica. En el presente estudio no se encuentran diferencias significativas en los 
polimorfismos del HLA clase I entre casos y controles.  

Respecto al HLA clase II detectamos que el 100% de los pacientes que muestran 
el alelo DRB*0101 son casos. Por tanto la presencia de este alelo podría suponer un 
factor de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad.   No hay diferencias significativas 
en los restantes HLA clase II, salvo al realizar el análisis de los alelos considerando sólo 
dos dígitos, en cuyo caso hay que destacar que el alelo DQB*  se expresa en 7 sujetos, 
de los cuales 6 son casos, es decir el 85,7% de los sujetos que presentan el alelo DQB*05 
pretenecen al grupo de niños con hepatotoxicidad. El bajo tamaño de la muestra hace 
que no se alcance significación estadística.  

 
Las células natural Killer intrahepáticas exhiben un nivel más alto de citotoxicidad 

y una mayor expresión de mediadores citotóxicos en comparación con las células NK 
periféricas (211). En este estudio, hemos analizado los polimorfismos KIR con respecto a 
la susceptibilidad a hepatotoxicidad en niños que recibe quimioterapia por un proceso 
oncológico. La presencia de KIR activadores es generalmente más variable que la de los 
KIR inhibidores. Se ha sugerido que el número total de KIR activadores podría afectar a 
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la susceptibilidad a determinadas enfermedades, ya que las señales aumentadas de 
múltiples receptores KIR activadores podrían exacerbar la activación de las células NK  y 
los subconjuntos de células T contra los autoantígenos (212). Al comparar el número de 
KIR activadores entre casos y controles encontramos que el genotipo K2DS2 es cuatro 
veces más frecuente en el grupo de niños que presentan hepatotoxicidad, por lo que 
podría tratarse de un factor de riesgo para padecer DILI.  
 

La función de los receptores KIR depende de la presencia de ligandos HLA 
apropiados en la célula diana para que se produzca la señalización correcta y la 
activación de las células NK. Por tanto hemos analizado la presencia de ligandos HLA 
clase I actualmente identificados, encontrando que el genotipo K2DS2 ligado a su 
ligando C1 parece favorecer la aparición de DILI. De los dos hechos descritos se 
presupone la posibilidad de que la activación de las células NK favorezca la lesión 
hepática, aunque sin duda son necesarios estudios más amplios para comprobar este 
hecho.  

Las combinaciones de  KIR-HLA consideradas en este estudio se basaron en 
ligandos identificados  hasta la fecha. Sin embargo, la comprensión actual de los ligandos 
de los KIR no es completa, y las interacciones actualmente no conocidas podrían 
también influir en la susceptibilidad a DILI (211). Además se ha sugerido que diferentes 
productos de alelos KIR podrían tener diferente afinidad por el mismo ligando HLA, lo 
que podría conducir a diferencias en la regulación de la actividad de células NK. Este 
aspecto no ha sido evaluado en el presente estudio.  

 
La evidencia reciente demuestra que el equilibrio entre los mediadores pro-y 

antiinflamatorios 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. Si bien los fenotipos 
bajos productores de IL-10 parecen ser algo más frecuentes en el grupo de niños con 
hepatotoxicidad,  no se encuentran diferencias significativas al estudiar los 
polimorfismos de estos mediadores de forma comparativa en casos y controles.  

 
Para finalizar queremos destacar que el futuro de los tratamientos 

quimioterápicos consistirá probablemente en la creación de tratamientos 
personalizados adaptados al riesgo individual de toxicidad de cada paciente (9). La 
creciente disponibilidad de plataformas genéticas de alto rendimiento y bajo costo que 
permiten el cribado simultáneo de cientos de polimorfismos, la educación de los 
profesionales de la salud y la implementación de redes multicéntricas destinadas a 
mejorar la seguridad de nuevos fármacos, ayudarán a mejorar el impacto de la 
farmacogenética en la rutina clínica.  Nuestros estudios sugieren que los polimorfismos 
KIR pueden ser factores de riesgo posibles para la susceptibilidad a DILI por 
quimioterapia, por lo que creemos necesario la realización de estudios más amplios para 
corroborar este aspecto.  
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

9.1  DERIVADAS DEL DISEÑO 

La principal limitación deriva del escaso tamaño muestral debido 
fundamentalmente a que el cáncer es una enfermedad rara en la población pediátrica. 
En segundo lugar, hemos utilizado estrictos criterios de inclusión para limitar al máximo 
la presencia de otros posibles factores que podrían ser causantes de lesión hepática.  

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. 

 

9.2 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 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.  
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10. CONCLUSIONES 

 
El análisis y discusión crítica del conjunto de observaciones y resultados 

contenidos en esta memoria nos permiten formular las siguientes conclusiones: 
 

 Objetivo principal: 
 

1. No hemos encontrado diferencias entre ningún alelo HLA-A, HLA-B o HLA-C 
relacionados con hepatotoxicidad. 
 
2. El 100% de los niños que muestran el alelo HLA-DRB*0101 y el 85,7% de los que 
muestran el alelo DQB*05 son casos,  por lo que estos alelos podrían estar relacionados 
con el daño hepático inducido por quimioterapia en esta población.  
 
3.  El genotipo KIR K2DS2, de tipo activador,  aparece de forma más frecuente en los 
niños que han padecido episodios de hepatotoxicidad, 70,6% de los casos frente a 29,4% 

de los controles. Los niños con este genotipo tienen 4 veces más probabilidad de tener 
hepatotoxicidad. Además, los niños con el receptor tipo 2DS2 unido al ligando C1 
parecen tener 10 veces más riesgo de tener un episodio de daño hepático durante el 
tratamiento. Estos dos sugieren que la activación de las células NK favorece la 
hepatotoxicidad.   
 
 4. Los polimorfismos bajo productor de IL-10 tienden a ser más frecuentes en el grupo 

de niños que han sufrido un episodio de hepatotoxicidad, ya que aparecen en un 43% 

de los casos frente a un 33% de los controles. 

5. Los polimorfismos genéticos de TNF-α, TGF-β, IL-6 e IFN-γ no están relacionados con 
el riesgo de desarrollar daño hepático. 
 
 Objetivos secundarios: 

 
6. Los quimioterápicos más frecuentemente implicados en la aparición de 
hepatotoxicidad son mercaptopurina y metotrexato, ambos pertenecientes al grupo de 
los antimetabolitos. 
 
7. El tipo de daño hepático más frecuente en la población pediátrica oncológica es el 
hepatotóxico, detectándose en el 92% de las ocasiones. 
 
8. Las manifestaciones clínicas del daño hepático por quimioterapia son inespecíficas, 
siendo las más frecuentes en nuestro grupo el dolor abdominal y la hiporexia.  
 
9. El 97,9% los episodios de daño hepático fueron no graves, y todos fueron transitorios.  
 
10. La principal consecuencia de la hepatotoxicidad asociada a quimioterapia es la 
reducción de la dosis del quimioterápico implicado, con posibles consecuencias sobre la 
efectividad del tratamiento.  
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 Conclusión final: 
 
La hepatotoxicidad idiosincrásica debida a a quimioterapia en niños no es una 

toxicidad infrecuente, y sin embargo continúa siendo un reto para los oncólogos 
pediátricos,  debido principalmente a sus inespecíficas manifestaciones clínicas, a que 
carece de marcadores específicos, a que la atribución de causalidad es compleja y a que 
es pobre el conocimiento del mecanismo implicado. Su trascendencia en el tratamiento 
es alta, ya que es la causa de retrasos y reducciones de dosis en la quimioterapia.  

 
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 en la población pediátrica, promoviendo nuevos estudios que ayuden a 
identificar todos los posibles factores genéticos implicados en la hepatotoxicidad por 
fármacos, incluyendo cistostáticos, en la infancia. 
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ANEXO 1: Escasa de causalidad CIOMS/RUCAM 
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ANEXO 2: Protocolo de recogida de datos de los casos sospechosos de DILI 
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ANEXO III: Recogida de muestras de sangre para el protocolo de estudio de 
hepatopatías asociadas a medicamentos en pediatria. 
 

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 IV: Consentimiento informado para la donación de muestras biológicas al 

Biobanco. 
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