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INTRODUCCIÓN

Son muchas las sustancias que pueden dañar el hí-
gado, desde medicamentos a remedios a base de
plantas medicinales. La toxicidad medicamentosa es
la primera causa de insuficiencia hepática aguda y la
hepatotoxicidad es la razón más común por la que se
retiran fármacos del mercado.

Algunos medicamentos, como el paracetamol son da-
ñinos para el hígado a partir de ciertas dosis, casi todos
los demás son más imprevisibles y sólo causan daño en
algunas personas. Recientemente esta idiosincrasia indi-
vidual se ha relacionado con factores genéticos (1).

En más de la mitad de los casos de hepatotoxici-
dad medicamentosa hay una necrosis hepatocelular,
por destrucción de los hepatocitos por el fármaco,
pero también es posible la obstrucción del flujo bi-
liar, causando colestasis, o bien una presentación
mixta (citolisis + colestasis).

La relevancia de este caso clínico que presenta-
mos es dar a conocer un efecto indeseable grave en
un fármaco cuya principal utilidad radica en la ausen-
cia de efectos colaterales y en el que la mayoría de

los autores preconizan su uso a cada vez más dosis y
sin ningún control analítico.

Los fármacos antiepilépticos de primera genera-
ción, fenitoína, carbamazepina y ácido valproico se
han relacionado con lesión hepática, a veces severa. 

La gabapentina es un agente anticonvulsivante de
segunda generación, muy utilizado en nuestro país,
es un derivado cíclico de ácido gamma-aminobutíri-
co. Este fármaco se absorbe activamente por un sis-
tema de transporte saturado, circula unido en una al-
ta proporción a las proteínas plasmáticas y se elimina
sin metabolizar por el riñón. La gabapentina no se
metaboliza en el hígado, esto hizo que estuviera indi-
cada en pacientes con patología hepática. 

La gabapentina, como otros antiepilépticos, se ha
usado en el tratamiento del dolor neuropático. Se ha
publicado que la gabapentina era más eficaz que la
amitriptilina en el dolor y parestesia asociada a la neu-
ropatía diabética (2). Los resultados de un estudio a
doble ciego, randomizado han demostrado que este
medicamento es eficaz en el tratamiento de la neural-
gia post-herpética (3). Se han publicado efectos se-
cundarios pero suelen ser moderados y transitorios.
Dosis por encima de 2.400 mg.día-1 son bien tolerados.

En la unidad de dolor de nuestro hospital hemos de-
tectado un caso de toxicidad hepática reversible en una
mujer de 63 años diagnosticada de neuropatía diabética. 

Entre sus antecedentes personales destacaba hi-
pertensión arterial (tratada con enalapril y nebivo-
lol), diabetes mellitus tipo I, colecistectomía laparos-
cópica hace un año y alergia a pirazolonas. Las
determinaciones de VHB, VHC y VIH eran negativas
antes del episodio de hepatotoxicidad y posterior-
mente seguían negativas.

La paciente fue admitida en nuestra unidad, cinco
meses antes del episodio de toxicidad, siendo tratada
con tramadol y administración de lidocaína intrave-
nosa con pocos resultados. Al mes siguiente se deci-
dió, empezar con gabapentina, la dosis inicial fue de
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300 mg.día-1, aumentando la dosis progresivamente
hasta 300 mg cada 8 horas.

A los cuatro meses del inicio del tratamiento con gaba-
pentina la paciente acude a Urgencias con dolor en hipo-
gastrio, astenia, apatía y sensación de enfermedad grave;
no había ningún dato de encefalopatía, apreciándose en la
exploración hepatomegalia. En la ecografía abdominal se
detectó dilatación moderada de la vía biliar.

En este momento tomaba 1.800 mg de gabapentina
y 200 mg de tramadol al día, así como la insulina y
los fármacos mencionados para el tratamiento de la
hipertensión.

La analítica realizada ese día mostró un gran aumen-
to de la enzimas hepáticas, siendo la analítica previa al
tratamiento con gabapentina normal, que recogimos en
los archivos informáticos del hospital (Tabla I).

El médico que la atendió en Urgencias consideró
que la causa era una lesión hepática inducida por
drogas, que como hemos mencionado es la causa más
frecuente de insuficiencia hepática aguda y como es
conocido el potencial hepatotóxico de los antiepilép-
ticos, identificó a la gabapentina como responsable
del cuadro y la retiró. No fue tomada ninguna otra
medida. Valorada en nuestra unidad se objetivó una
normalización de estas enzimas en 10 días, que fue
completa a los tres meses (Tabla I).

No consideramos necesaria la realización de una biop-
sia hepática porque habría dado, en todo caso, una lesión
inespecífica y además cuando la paciente fue revisada por
nosotros a los diez días, la mejoría clínica y analítica era
evidente, por lo que no nos parecía indicada. 

En nuestra paciente no había dudas de que la ga-
bapentina es la causante de la hepatotoxidad, ya que
sólo con su retirada se logró la normalización de las
enzimas hepáticas, sin ninguna secuela. Los demás
fármacos que tomaba la paciente no son hepatotóxi-
cos, aunque no es descartable que hubiera interaccio-
nes entre estos y la gabapentina, porque hay fárma-
cos, incluso alimentos que modifican el metabolismo
de otros o inhiben el citocromo P450 aumentando la
toxicidad de determinadas drogas.

Se ha publicado un caso de hepatotoxicidad a la
gabapentina en un paciente con dosis de 1.500 mg,
en este caso aumentaron las aminotransferasas, pero
los valores de fosfatasa alcalina y gamma glutamil
transferasas (GGT) eran normales (4). Otro caso de
hepatototoxidad se ha publicado con un patrón mixto
de colestasis y citolisis, asociado a toxicodermia con
eosinofilia (5). Este caso es controvertido porque se
usaron otras drogas, como el ciprofloxacino, que
puede ser responsable de los efectos tóxicos en este
paciente (6). Recientemente se ha comunicado un ca-
so de colestasis sin citolisis (7). En nuestra paciente
había un dilatación de vías biliares ligera, que no se
modificó, cuando ya estaban normales las enzimas
hepáticas, por lo que creemos que guardaba relación
con la colecistectomía reciente. 

La coincidencia de hepatotoxicidad y eosinofilia
en el caso publicado que hemos comentado anterior-
mente (la eosinofilia no apareció en la paciente que
presentamos) y su mejora con tratamiento con este-
roides, sugieren que el mecanismo responsable pue-
de ser inmunológico. Aunque estamos lejos de cono-
cer el mecanismo por el cual la gabapentina produce
lesión hepática, el mecanismo metabólico que es el
más frecuente de producción de daño hepático por
fármacos no parece el responsable, porque la gaba-
pentina no se metaboliza en el hígado.

Como conclusión de nuestro caso y la revisión de la
literatura consideramos que no se justifica la monitori-
zación de los parámetros bioquímicos en el tratamiento
con gabapentina, pero la posibilidad de hepatotoxicidad
hay que tenerla siempre en cuenta y aunque es un fárma-
co más seguro que los antiepilépticos antiguos, no es un
fármaco inocuo desde el punto de vista hepático.
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TABLA I

21-Nov. 23-Sept. 02-Oct. 04-Dic.
-2002 -2003 -2003 -2003

Bilirrubina – 1,18 1,05 0,52
total (mg.dl-1)

Bilirrubina – 0,84 0,38 0,18
directa (mg.dl-1)

TGO (U.L-1) 19 2651 19 16

TGP (U.L-1) 18 1336 81 13

GGT (U.L-1) – 344 249 41

Fosfatasas – 374 261 65
alcalinas (U.L-1)

TGO: transaminasa glutémica oxalacética; TGP: transaminasa
glutémica pirúvica; GGT: gamma glutamil transpeptidasa
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