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mina, porfirinas en orina de 24 horas, anticuerpos anti-
nucleares, antimúsculo liso, antimitocondriales y anti-
LKM-1, todos ellos con resultados negativos. Asimismo
se hizo una ecografía abdominal donde se identificó una
leve hepatomegalia homogénea, sin lesiones focales y
sin alteraciones en vesícula ni vía biliar. Fue dada de alta
a los pocos días. En un control ambulatorio dos meses
después, la paciente estaba asintomática y la batería
hepática era normal

El paracetamol, los antibióticos, AINEs y anticonvul-
sivantes son los fármacos más comúnmente relaciona-
dos con fenómenos de hepatotoxicidad. Salvo el prime-
ro cuya lesión es dosis dependiente, el resto presentan
reacciones llamadas “idiosincráticas”, es decir imprede-
cibles, a dosis terapéuticas y que dependen de las pecu-
liaridades del huésped 1.

La carbamazepina es un anticonvulsivante aromático
de elección en las epilepsias parciales y convulsiones
tónico-clónicas con más margen terapéutico y menos
efectos secundarios que fenitoína y fenobarbital. Sus
indicaciones se extienden también a las neuralgias del
trigémino y glosofaríngeo como en el caso de nuestra
paciente 2 Tradicionalmente se ha considerado un fár-
maco seguro, con pocos y leves efectos secundarios (al
menos usado en monoterapia) tales como mareo, cefale-
as, molestias gastrointestinales, alteraciones hematoló-
gicas o hepáticas 3. Las alteraciones leves de la batería
hepática en forma de colestasis, aparecen en un 5-10%
de pacientes, 3 ó 4 semanas tras su inicio si bien no sue-
len obligar a suspender el fármaco 2. No obstante, se han
descrito casos de ductopenia severa 4, hepatitis granulo-
matosa e incluso fallo hepático 5. En el registro de la
UNOS (United Netwok for Organ Sharing) de los 270
pacientes que precisaron trasplante hepático por hepa-
totoxicidad farmacológica durante los años 1990-2002,
sólo 1 de ellos fue debido a carbamazepina 6. Una vez
retirado el fármaco, las alteraciones generalmente son
reversibles sin tendencia a la cronicidad 4. Así, en el
registro español de hepatotoxicidad farmacológica exis-
ten un par de casos de hepatopatía crónica secundaria al
uso de fármacos antiepilépticos (fenitoína y ácido val-
proico), pero ninguno asociado a carbamazepina. 7

No se conocen muy bien los mecanismos por los cua-
les la carbamacepina produce alteraciones hepáticas.
Sólo en un 30% de casos se han implicado mecanismos
de hipersensibilidad 8. Se postula que pueda ser debido
a sus metabolitos reactivos: la carbamacepina sufre una
reacción de oxidación por el citocromo p450 (CYP)3A a
más de 30 metabolitos de los cuales el 10-11 epóxido de
carbamazepina es el principal. Éste, a su vez, es detoxi-
ficado por la glutatión transferasa y por diversas hidro-
lasas microsomales 3. El grupo de las glutation transfe-
rasas comprende un conjunto de diversas enzimas,
algunas de ellas expresadas en el hígado, cuyos poli-
morfismos alterarían la conjugación de los metabolitos
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Aunque la hepatotoxicidad asociada a fármacos antie-
pilépticos es de sobra conocida, siempre es interesante
comunicar los casos atendidos en la práctica diaria. Las
hepatopatías tóxicas farmacológicas suponen un reto en
nuestro quehacer diario dada la ausencia de marcadores
específicos. Deben tenerse presentes y sospecharse dada
su ocasional evolución hacia formas crónicas o incluso
de desenlace fatal.

Se trata de una mujer de 53 años diagnosticada de
hipertensión arterial y diabetes mellitus, en tratamiento
con Enalapril 20 y Eucreas 1000 desde hacía tiempo. A
raíz de presentar una neuralgia del V par había empeza-
do tratamiento, 3 semanas antes, con carbamazepina.
Dos semanas después comienza con astenia, hiporexia,
mal estar general y decaimiento de intensidad creciente.
Por dicho motivo, su médico de cabecera le realiza una
analítica general y al detectar datos de hepatopatía
colestásica lo remite para estudio.

Al ingreso la paciente estaba orientada con ideación
coherente. Era discretamente obesa, no presentaba icte-
ricia muco-cutánea ni signos de hepatopatía crónica. A
la exploración destacaba una hepatomegalia blando
elástica de 1-2 cm por debajo del reborde costal, discre-
tamente dolorosa. No había rash cutáneo. En la analítica
destacaban GOT 86 U/L, GPT 169 U/L, GGT 919 U/L
Fosfatasa Alcalina 278 U/L, Bilirrubina total 0.70 mg/dl,
Glucosa 292 mg/dl Los niveles de urea, creatinina,
colesterol total y triglicéridos, calcio, fósforo, proteínas
totales e iones eran normales.

No hubo gran dificultad en el diagnóstico etiológico
pues la paciente refería claramente que su mal estar
general había comenzado unos pocos días después de la
ingesta de carbamazepina. Por ello, el fármaco fue sus-
pendido y se atribuyeron a éste las complicaciones
hepáticas. No obstante, realizamos un estudio completo
de hepatopatía que incluyó: serologías para los virus de
las hepatitis A, B y C, cuantificación de IgM para cito-
megalovirus, herpes virus y virus de Ebstein–Barr, estu-
dio completo de hierro, alfa-1-antitripsina, ceruloplas-
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tóxicos. Tal es el caso del genotipo GSTM1 que en la
población japonesa epiléptica parece ser un factor de
riesgo para la toxicidad por carbamazepina. 9 Dada esta
inactivación de los metabolitos de la carbamacepina a
través del glutatión se ha postulado, sin mucha base
científica, tratar los casos más severos con N-acetilciste-
ína 8.
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