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RESUMEN

La importancia de las hepaƟ Ɵ s agudas por fármacos se relaciona con la gravedad de algunas reacciones y su 
potencial reversibilidad si se detecta la eƟ ología tóxica de forma precoz, pues más allá de la suspensión inmediata del 
agente, salvo en casos concretos, no existe un tratamiento dirigido. 

La ausencia de pruebas diagnósƟ cas específi cas y un diagnósƟ co diferencial a menudo complejo, hacen que 
sea clave mantener un alto índice de sospecha para llevar a cabo un diagnósƟ co preciso y temprano de la potencial 
hepatotoxicidad.

Presentamos un caso clínico de un joven diagnosƟ cado de hepaƟ Ɵ s aguda tras iniciar la toma de ácido valproico 
en los meses previos. 

PALABRAS CLAVE

Enfermedad hepáƟ ca inducida por drogas, HepaƟ Ɵ s, Ácido Valproico

DRUG INDUCED LIVER INJURY. A CASE REPORT OF ACUTE HEPATITIS

ABSTRACT

The importance of the drug-induced liver injury is related to the severity of some reacƟ ons and its potenƟ al 
reversibility if the toxic eƟ ology is detected at an early stage; except immediate suspension of the agent, excluding 
individual cases, there is no targeted therapy.

 Due to the absence of specifi c diagnosƟ c tests and diffi  cult diff erenƟ al diagnosis, a high index of suspicion for 
accurate and early diagnosis of potenƟ al hepatotoxicity are required.

 We report a case of a young man diagnosed with acute hepaƟ Ɵ s aŌ er taking valproic acid in the previous 
months.
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INTRODUCCIÓN

El proceso de detoxifi cación de los fárma-
cos (conversión en hidrosolubles) se produce en 
el hígado, lo que determina que sea el principal 
órgano diana de posibles reacciones adversas. 
Aunque es considerable el número de fármacos 
que se han relacionado con hepatotoxicidad, 
esta complicación no consƟ tuye un problema clí-
nico habitual por la baja incidencia de reacciones 
idiosincrásicas (entre 1/1.000 y 1/100.000 de las 
prescripciones); no obstante, el 10-15% de las 
hepaƟ Ɵ s fulminantes, así como un 2-5% de los 
síndromes ictéricos que ingresan en el hospital, 
son debidas a fármacos.

La reacción hepatotóxica puede remedar 
cualquier síndrome agudo o crónico y consƟ tuye 
un problema habitual de diagnósƟ co diferencial. 
Debido a la ausencia de un marcador específi co 
de hepatopaơ a tóxica, la atribución eƟ ológica a 
un medicamento comporta un proceso de exclu-
sión de otras causas lesivas. Además, la hepato-
toxicidad es uno de los moƟ vos más frecuentes 
de reƟ rada de fármacos del mercado.

CASO CLÍNICO

Varón de 32 años, que hace 4 meses sufrió 
una primera crisis epilépƟ ca en la que se fractu-
ró el húmero izquierdo, debiendo ser intervenido 
(osteosíntesis); desde entonces estaba en trata-
miento con ácido valproico (500 mg cada 12 ho-
ras, comprimidos de liberación prolongada). 

En el momento de la consulta refi ere aste-
nia, anorexia, sensación nauseosa-dispépƟ ca, co-
luria e hipocolia de 3 semanas de evolución, sin 
vómitos, dolor abdominal, fi ebre u otra sintoma-
tología asociada.

Portador de tatuajes, el úlƟ mo se realizó en 
2013. Niega antecedente de transfusión, contac-
tos sexuales de riesgo, viajes recientes o consu-
mo de tóxicos. 

A la exploración İ sica: Tensión arterial: 
143/93 mmHg, Frecuencia cardiaca: 86 p.m., Sa-
turación de oxigeno basal: 97, afebril. Buen esta-
do general, consciente, orientado. Eupneico. Ic-
tericia mucocutánea, sin hematomas, petequias 
ni esƟ gmas de hepatopaơ a crónica. No somno-
lencia, asterixis u otra focalidad neurológica. Aus-
cultación cardiopulmonar: normal. Abdomen: 

globuloso, blando, depresible, hepatomegalia 
dolorosa de 2 traveses de dedo, peristalƟ smo 
conservado. Extremidades inferiores: no edemas 
ni signos de trombosis venosa profunda.

Desde el servicio de urgencias se solicitan 
pruebas complementarias, se suspende valproa-
to e ingresa a cargo de DigesƟ vo.

- Bioquímica: glucosa 87 mg/dL, creaƟ nina 
0,82 mg/dL, bilirrubina total 7.28 mg/dL (direc-
ta 3.58 mg/dL), sodio 133 mEq/L, potasio  3.4 
mEq/L, FA 149 U/L, GGT 164 U/L, GOT (AST) 900 
U/L, GPT (ALT) 590 U/L.

- Hemograma: leucocitos 4900/mm3 (neu-
trófi los 43,3%), hemoglobina 17,9 g/dl, hemato-
crito 51%, plaquetas 58000/mm3

- Hemostasia: INR 2.21, TTP 41, TTPA 1,37, 
TP 25.60, AP 35, fi brinógeno2,3.

- Orina: urobilinogeno y bilirrubina (++)

- Rx tórax y abdomen: elevación de hemi-
diafragma derecho.

- Ecograİ a abdominal: Fina lámina perihe-
páƟ ca de líquido libre. Hígado de tamaño normal, 
con contornos lobulados y estructura heterogé-
nea sugesƟ va de hepatopaơ a crónica, sin lesio-
nes focales. Eje esplenoportal permeable con 
fl ujo portal hepatópeto. Vesícula y vía biliar, área 
pancreáƟ ca, bazo y resto de estructuras abdomi-
nales visualizadas normales. 

- Serologías VHA, VHB, VHC, VIH, CMV, Vi-
rus Epstein-Barr (VEB) IgM: posiƟ vo.

Durante el ingreso la evolución fue favora-
ble, el paciente permaneció asintomáƟ co, sin sig-
nos de encefalopaơ a u otra complicación. 

Pese a la hepatotoxicidad relacionada con 
el valproato, de Ɵ po idiosincrásico, en este caso, 
la forma de presentación, evolución temporal y la 
posiƟ vidad de VEB-IgM, apoyaron el diagnósƟ co 
de hepaƟ Ɵ s aguda vírica más que el de hepaƟ Ɵ s 
tóxica, si bien, se suspendió el fármaco hasta la 
recuperación hepáƟ ca completa. 

DISCUSIÓN

El metabolismo hepáƟ co de los fármacos 
depende de enzimas hepáƟ cas que catalizan su 
conversión en derivados hidroİ licos. El principal 
sistema enzimáƟ co del hígado es el citocromo 
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P450 (CYP). La metabolización de algunos me-
dicamentos precisa de varios pasos, cada uno 
mediado por un CYP diferente, hasta converƟ r-
se en una molécula terapéuƟ camente inacƟ va. 
En ocasiones, el metabolismo de algunos fárma-
cos origina intermediarios biológicamente acƟ -
vos responsables de acciones farmacológicas o 
tóxicas; estas reacciones se denominan de fase 
I o “toxifi cadoras”, ya que liberan radicales quí-
micamente acƟ vos. Cuando dichos metabolitos 
no son inacƟ vados mediante reacciones de fase 
II  Ɵ enen la capacidad de dañar directamente a 
macromoléculas (proteínas o ácidos nucleicos) 
celulares1,2.  Por tanto, la eliminación de un me-
dicamento depende de una familia de enzimas y, 
cuando éstas son defi cientes o están saturadas, 
se derivan consecuencias tóxicas. Además exis-
ten determinados factores relacionados con el 
huésped (predisposición genéƟ ca, edad, induc-
ción enzimáƟ ca o enfermedades asociadas) que 
pueden favorecer un desequilibrio entre la gene-
ración de metabolitos tóxicos en la fase I y la tasa 
de su posterior inacƟ vación.

Defi nición de lesión hepáƟ ca y consecuen-
cias de la hepatotoxicidad:

Debe producirse al menos una de las si-
guientes alteraciones de la bioquímica hepáƟ ca: 

a) elevación de ALT (alanino-aminotransfe-
rasa) dos veces por encima del límite alto normal 
(LAN); 

b) aumento de la concentración de bilirru-
bina conjugada dos veces por encima del LAN; 

 c) elevación de AST (aspartato-aminotrans-
ferasa), FA (fosfatasa alcalina) y de concentración 
total de bilirrubina, siempre que uno de los valo-
res sea el doble del LAN.

La lesión es de Ɵ po hepatocelular (citolíƟ -
ca) cuando hay un aumento de ALT dos veces por 
encima del LAN o cuando la relación ALT/FA es 
mayor de 5/1. La lesión hepáƟ ca es colestásica 
cuando hay un aumento de FA dos veces por en-
cima del LAN o cuando ALT/FA es menor de 2/1. 
La lesión mixta incluye alteraciones bioquímicas 
con aumento de ALT y de FA, con una relación 
ALT/FA mayor de 2/1 pero inferior a 5/11, 2, 3. 

Una lesión hepáƟ ca es aguda si evoluciona 

en menos de tres meses; si las anomalías bioquí-
micas persisten durante más Ɵ empo, la lesión se 
considera crónica3. 

La lesión hepatocelular (citolíƟ ca) por fár-
macos es la más frecuente, y carece de caracte-
rísƟ cas específi cas, manifestándose como una 
hepaƟ Ɵ s aguda vírica: incremento notable de 
transaminasas y hallazgos en la biopsia de necro-
sis (predominio centrolobulillar) asociada a in-
fi ltrado infl amatorio (la presencia de eosinófi los 
indica la eƟ ología tóxica). La reƟ rada del fármaco 
suele comportar una rápida mejoría, con recupe-
ración completa en uno a tres meses. Rara vez 
acontece una hepaƟ Ɵ s fulminante o subfulmi-
nante, con un riesgo de mortalidad próximo al 
90%. En otras ocasiones el curso puede ser más 
insidioso y progresivo, evolucionando a una he-
paƟ Ɵ s crónica e, incluso a cirrosis1,2. 

La lesión colestásica se puede presentar de 
dos formas:

a) colestasis pura (ictericia, prurito, colu-
ria, aumento de FA, bilirrubina conjugada y gam-
maglutamiltranspepƟ dasa (GGT), con transami-
nasas normales); se observa especialmente con 
derivados hormonales y su reƟ rada comporta 
una resolución completa.

b) hepaƟ Ɵ s aguda colestásica (colestasis 
bioquímica asociada a dolor abdominal y fi ebre, 
simulando una obstrucción biliar aguda); el pro-
nósƟ co suele ser mejor que en la lesión hepato-
celular.

En la lesión mixta existe una mezcla de alte-
raciones observadas en las dos formas descritas 
previamente, siendo frecuente la ictericia; el pro-
nósƟ co suele ser favorable1,2.

La importancia de los fármacos como causa 
de hepatopaơ a aguda no reside en su inciden-
cia, que es baja, sino  en la gravedad de algunas 
reacciones y en su potencial reversibilidad siem-
pre que se detecte tempranamente la eƟ ología 
tóxica. Respecto al fallo hepáƟ co fulminante por 
fármacos, los agentes causales más frecuentes 
son isoniazida, halotano, anƟ depresivos y anƟ -
infl amatorios no esteroides (AINE). Tiene mejor 
pronósƟ co que el debido a virus, con una tasa de 
mortalidad global que oscila del 5 al 50% según 
las series1, 2, 3. 
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Diagnós  co de la hepatotoxicidad por fár-
macos

Se considera que la lesión hepáƟ ca por fár-
macos está infradiagnosƟ cada por el bajo nivel 
de sospecha clínica y porque el diagnósƟ co dife-
rencial es complicado por los siguientes moƟ vos4: 
hallazgos clínicos inespecífi cos, alteración hepáƟ -
ca por la enfermedad de base tratada  (infección 
bacteriana), ingesƟ ón simultánea de varios fár-
macos hepatotóxicos, compuestos considerados 
“seguros” (productos de herboristería), autome-
dicación, información enmascarada (compuestos 
ilegales), anamnesis diİ cil (ancianos), hepaƟ Ɵ s 
fulminante…

Es importante hacer un diagnósƟ co preci-
so y temprano, incluyendo la idenƟ fi cación del 
fármaco causante, ya que se puede prevenir la 
evolución a hepatopaơ as más graves o crónicas 
(incluyendo fallo hepáƟ co fulminante) y evitar 
la recurrencia1, 2, 5. La ausencia de pruebas diag-
nósƟ cas específi cas, junto al hecho de que la re-
exposición dirigida rara vez está jusƟ fi cada por 
consƟ tuir un riesgo inaceptable (parƟ cularmente 
en hepaƟ Ɵ s inmunoalérgicas) y originar posibles 
resultados falsos negaƟ vos (idiosincrasia meta-
bólica), representa un problema para alcanzar un 
diagnósƟ co de certeza. Es decisivo que los profe-
sionales sanitarios tomemos conciencia de la ne-
cesidad de considerar siempre la posibilidad de 
daño hepáƟ co por fármacos y tóxicos. Es esen-
cial la realización de una historia clínica dirigida, 
teniendo en cuenta que cualquier medicamento 
puede potencialmente causar daño hepáƟ co.

La implicación eƟ ológica de un fármaco de-
penderá de varios factores1, 3, 4:

a) hacer una evaluación semicuanƟ taƟ va 
para defi nir reacciones como compaƟ bles  o in-
compaƟ bles con hepatotoxicidad.

 b) defi nir criterios cronológicos con impli-
cación diagnósƟ ca, como el Ɵ empo de inicio de la 
reacción (considerado indicaƟ vo si es entre una 
semana y tres meses; compaƟ ble si es entre tres 
meses y un año, e improbable si es mayor de un 
año), el curso tras la supresión del tóxico (la he-
paƟ Ɵ s aguda suele recuperarse en pocas sema-
nas, mientras que las hepaƟ Ɵ s colestásicas pue-
den prolongarse más de seis) y la respuesta a la 
readministración de la hepatotoxina sospechosa;

 c) determinar signos y síntomas, aunque 

inespecífi cos, que apunten a la implicación de un 
fármaco, así como hallazgos sistémicos (fi ebre, 
erupción cutánea y eosinofi lia) y la posiƟ vidad de 
ciertas pruebas serológicas específi cas (anƟ cuer-
pos anƟ mitocondriales Ɵ po 6 para la iproniazida, 
anƟ -CYP 1A2 para la dihidralacina o anƟ -CYP 2E1 
para el halotano)

 d) existencia de factores que implican ma-
yor riesgo de hepatotoxicidad: edad superior a 50 
años, ingesƟ ón de varios fármacos o el uso de un 
medicamento con conocido efecto hepatotóxico.

Además, es preciso excluir otras causas 
de enfermedad hepáƟ ca4: enfermedad hepá-
Ɵ ca o biliar previa, abuso de alcohol, hepaƟ Ɵ s 
virales (VHA, VHB, VHD, VHC, CMV, VEB, herpes 
simple), obstrucción biliar, hepaƟ Ɵ s o colangiƟ s 
autoinmune, alteraciones metabólicas o endocri-
nas (esteatohepaƟ Ɵ s, hiperƟ roidismo), isquemia 
hepáƟ ca (especialmente en ancianos), hemo-
cromatosis, Enfermedad de Wilson, défi cit de 
alfa-1-anƟ tripsina, infección bacteriana (Listeria, 
Campylobacter, Salmonella).

La biopsia hepáƟ ca puede estar indicada 
en determinados casos con difi cultad diagnósƟ -
ca y, especialmente, tras la reƟ rada del fármaco 
sospechoso. También es interesante realizar una 
biopsia hepáƟ ca en caso de fármacos de diİ cil 
susƟ tución para el paciente, por la posibilidad de 
excluir su implicación lesiva.

Una reexposición posiƟ va, con recurrencia 
del daño hepáƟ co, es la evidencia defi niƟ va de 
que un medicamento causó dicha lesión, pero 
las implicaciones éƟ cas, dado el riesgo de morbi-
mortalidad obligan a evitar esta opción.

Tratamiento de la hepatopa  a por fárma-
cos

Se puede afi rmar que, en general, el trata-
miento de la lesión hepáƟ ca producida por fár-
macos es insaƟ sfactorio. La excepción es el para-
cetamol, para el que se dispone de anơ doto. La 
medida más importante es la suspensión inme-
diata del fármaco sospechoso de producir daño 
hepáƟ co.

En caso de administración de varios fárma-
cos a la vez, se considera como posible agente 
eƟ ológico al introducido más recientemente o en 
su defecto, al que haya sido reconocido como po-
tencialmente hepatotóxico1,2,3,5.
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Si el medicamento es una hepatotoxina dependiente de la dosis (metales, paracetamol), se toma-
rán medidas oportunas para su eliminación del organismo en relación con el Ɵ empo transcurrido desde 
la toma del fármaco. 

En algunos casos está indicada la uƟ lización de anơ dotos específi cos, como la N-aceƟ lcisteína en 
la intoxicación por paracetamol, y los quelantes como la desferroxamina en caso del hierro y el dimerca-
prol3,5,6. 

La uƟ lización de agentes hepatoprotectores puede ser una medida importante en un futuro. Es el 
caso de la N-aceƟ lcisteína, aun cuando hayan transcurrido más de 16 horas tras la ingesta de paraceta-
mol7-8, ya que se ha indicado que podría mejorar la microcirculación hepáƟ ca, de la prostaglandina E y 
prostaciclinas sintéƟ cas. 

Para el prurito, síntoma principal de la colestasis, el tratamiento de elección es la colesƟ ramina, 
aunque a veces la rifampicina ha demostrado efi cacia9,10. Recientemente se ha propuesto la administra-
ción de ácido ursodesoxicólico para colangiƟ s crónicas de larga evolución pero, dado el pequeño número 
de casos, es diİ cil demostrar un efecto benefi cioso evidente4,8.

Los corƟ coides están indicados en casos individuales y obƟ enen cierta efi cacia en la hepaƟ Ɵ s gra-
nulomatosa por alopurinol, hepaƟ Ɵ s crónica por etreƟ nato y en la inducida por diclofenaco3, 5, 11. La im-
presión general es que los corƟ coides no están indicados en hepaƟ Ɵ s agudas o crónicas graves ni en 
colestasis inducidas por fármacos3, 5, 12.

Cuando la reacción tóxica es intensa y se acompaña de síntomas graves, puede ser necesario el 
ingreso hospitalario y la aplicación de un tratamiento de soporte adecuado. Se ha de prestar especial 
atención a un correcto balance hidroelectrolíƟ co y nutricional, tratando trastornos de la coagulación con 
vitamina K o plasma fresco y concentrados de factores si es preciso. Es igualmente úƟ l la monitorización 
de los factores V y VII de la coagulación. Ante el deterioro progresivo de la función hepáƟ ca con fallo 
fulminante o subfulminante, está indicado el trasplante hepáƟ co, con buenos resultados si no se demora 
excesivamente la obtención de un donante.
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