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Resumen

Introduccion: la gabapentina es un farmaco anticonvulsi-
vante utilizado como adyuvante en el tratamiento del dolor
neuropatico; se han reportado pocos casos en los cuales es
causa de lesién hepética aguda.

Caso clinico: paciente masculino de 56 afios de edad con
antecedente de enfermedad renal crénica en hemodidlisis
y diagnéstico de canal lumbar estrecho en tratamiento
con gabapentina, quien presentd lesion hepatica aguda,
probablemente secundaria a la dosis de gabapentina;
sin embargo, remitié posterior a la suspension de dicho
farmaco.

Conclusion: la gabapentina carece de metabolismo hepati-
co; el mecanismo por el cual produce lesion hepatica aun es
desconocido; sin embargo, existen reportes de hepatotoxi-
cidad asociada a su administracion, por lo que su utilizacion
debera individualizarse para cada paciente.

Abstract

Background: Gabapentin is an anticonvulsant medication
used as an adjuvant in the treatment of neuropathic pain;
few cases have been reported in which it causes acute liver
injury.

Clinical case: 56-year-old male patient with a history of
chronic kidney disease on hemodialysis and narrowing of
the spinal canal under treatment with gabapentin, who pre-
sented acute liver injury probably secondary to a dose of
gabapentin; however, it remitted with the suspension of said
drug.

Conclusion: Gabapentin lacks liver metabolism; the me-
chanism by which it produces liver injury is still unknown;
however, there are reports of hepatotoxicity associated with
its administration, so its use must be individualized for each
patient.
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Para metabolizar medicamentos, nutrimentos y demas
sustancias externas al cuerpo, el higado es pieza funda-
mental para que dicho proceso se lleve a cabo, por lo que
es propenso a sufrir eventos de toxicidad; hasta ahora se
han reportado mas de 1000 farmacos involucrados en este
tipo de reacciones."

La lesidon hepatica ocasionada por exposicion o sobreex-
posicion a una sustancia quimica, ya sea medicamentosa o
no medicamentosa,? es uno de los principales motivos de
muerte asociada a farmacos, por lo que llega a ser el factor
principal para retirarlos de la venta al publico.®

Dependiendo de la dosis, algunos medicamentos pro-
vocan hepatotoxicidad, ya que actian de manera directa
sobre el tejido hepatico o por medio de metabolitos, como
es el caso del acetaminofén. Los medicamentos que se
encuentran mas frecuentemente asociados a toxicidad
hepatica son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
principalmente el diclofenaco; los antibiéticos, de manera
mas comun la amoxicilina/el &cido clavulanico, y los
antifimicos.*

Para considerar lesidon hepatica, se debe hallar en los
resultados de laboratorio al menos uno de los siguientes
parametros: a) aumento de ALT 2 o mas veces el limite
normal, b) elevacion de BD mas de dos veces el valor
normal, c) incremento de AST, FA y BT, casos en los que
por lo menos uno esté por arriba de los rangos normales
dos o mas veces.®

En mas del 50% de los casos relacionados con toxici-
dad se puede encontrar necrosis del tejido hepatico; sin
embargo, también existe lesion por obstruccion biliar que
causa colestasis o que combina citolisis y colestasis.®

El numero de eventos adversos que tienen lugar en el
higado y que son producidos directamente por medicamen-
tos anticonvulsivos aun esta por definir, ya que se trata de
una rara complicacién y que ademas puede ser reversible
con la suspensién del agente sospechoso; sin embargo es
posible que ocasionen reacciones que puedan concluir en
insuficiencia hepatica o la muerte.”

La fenitoina, la carbamazepina y el acido valproico son
farmacos antiepilépticos relacionados de manera comun
con lesiones y son de primera generacién, mientras que la
gabapentina pertenece a la segunda generacion® y, a dife-
rencia de otros medicamentos, no puede ser metabolizada
por el hombre,® sino que se absorbe por medio de trans-
porte activo y ademas en su mayoria circula libremente sin
necesidad de union a proteinas, es eliminada por via renal
y se excreta en la orina sin sufrir cambios.'® Por lo tanto, en
un paciente con diagndstico de enfermedad renal, la excre-
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cion de este farmaco se encontrara reducida y, por ende,
sus concentraciones plasmaticas se veran aumentadas;!
sin embargo, a estos pacientes se les debe administrar una
dosis extra posterior a cada sesion de hemodialisis, ya que
esta es eliminada durante dicho tratamiento.'? La gabapen-
tina es ampliamente conocida por ser neuromodulador y por
ser parte del tratamiento adyuvante del dolor neuropético;
las dosis que usualmente se administran son de 2400 mg
al dia; sin embargo, debe ser disminuida a 1400 mg por dia
cuando se tiene una TFG de 30-60 mL/min, a 700 mg/dia
con TFG 16-29 mL/min y 300 mg al dia con una TFG < 15
mL/min. Los pacientes en terapia de sustitucion renal deben
recibir de 200 a 300 mg de gabapentina después de cada
sesion de dialisis. '

A continuacion se presenta un caso de toxicidad
hepética, probablemente inducida por gabapentina con
patrén de citdlisis.

Caso clinico

Paciente varon de 56 afios de edad, originario de Gue-
rrero y residente de la Ciudad de México, con antedecente
de hipertension arterial sistémica desde hace 17 afos,
actualmente en autocontrol; enfermedad renal crénica de
17 afios de diagndstico por glomerulonefritis crénica, actual-
mente en terapia sustitutiva con hemodialisis mediante
FAVI tres veces por semana desde hace 16 afios; canal
lumbar estrecho de cuatro meses de diagnéstico, en tra-
tamiento con 300 mg de gabapentina cada ocho horas y
tramadol + paracetamol 18.7 mg/162.5 mg cada ocho horas.
El paciente refiri6 alergia a captopril y clonixinato de lisina,
transfusiones positivas sin presentar reacciones adversas.
Cirugias previas: paratiroidectomia en 2004 y 2014, FAVI
en 2002 y 2015, nefrectomia bilateral en 2015. Etilismo y
tabaquismo ocasional, actualmente suspendido.

El paciente refirié parestesias y disestesias en miembro
pélvico derecho, sensacion de descarga eléctrica que corria
por la cara posterior de la pierna, con dolor 10/10, intenso y
continuo, de ocho meses de evolucion, con ajuste paulatino
y adecuada tolerancia a tratamiento instaurado, sin obtener
respuesta terapéutica satisfactoria, por lo que escald y llegd
hasta la gabapentina 300 mg (2-2-2) DT 1800 mg y tramadol/
paracetamol 37.5 mg/325 mg (1-1-1) DT 112.5 mg/975 mg.

Catorce dias después, el paciente acudio a la unidad de
hemodidlisis y refirid astenia, adinamia, nausea y vomito. A
la exploracion fisica, se encontré con ictericia, hepatomega-
lia y dolor a la palpacién profunda en hipocondrio derecho;
fue valorado por el Servicio de Nefrologia y se decidié su
hospitalizacion. Se tomaron examenes de laboratorio que
reportaron los datos que se pueden leer en el cuadro |.
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Cuadro | Examenes de laboratorio del paciente a su ingreso

Glucosa
mg/dL
224 (55885 1. 20 0. 78 O 42
Amilasa
------
31 63 2278 6295 156 138 5.43
Mg Plaq Eritrocitos
-----
26.3 10.12 3.58 86.6

Cr: creatinina; PT: protelnas totales; Alb: albumina; Glob: globullna; AJ/G: albumina/globulina; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa;
Bl: bilirrubina indirecta; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; FA:
fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; Na: sodio; K: potasio; Cl: cloro; Ca: calcio; P: fésforo; Mg: magnesio; Hb: hemoglobina;
Hto: hematocrito; Plaq: plaquetas; Leu: leucocitos; Neu: neutrdfilos; Eo: eosindfilos; Bas: basofilos; mg/dL: miligramos por decilitro; g/dL:
gramos por decilitro; U/L: unidades por litro; mEg/L: miliequivalentes por litro; 10*3/uL: 10 000 por microlitro

El paciente ingresé con diagndstico de hepatitis aguda Los examenes de laboratorio realizados para la monito-
cuyo origen se buscaba determinar. Se inicid protocolo rizacion de enzimas hepaticas reportaron los datos que se
diagndstico en el que se solicité perfil viral y ultrasonido muestran en el cuadro Il.
abdominal, los cuales reportaron: VIH negativo, serologia
para hepatitis A, B y C negativa, TORCH y serologia para Se observo la disminucion y normalizacién de estas enzi-
Epstein-Barr negativa; el ultrasonido abdominal no mostro mas en un periodo de cinco dias, lo cual coincidié con la
signos de obstruccion o patologia biliar (figura 1). Se decidio suspension de la gabapentina, por lo que se sospecho que
suspender la gabapentina y el tramadol/paracetamol. la causa podria ser secundaria al uso de este farmaco.

Figura 1 Ultrasonido abdominal del paciente
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Cuadro Il Analisis de la funcién hepatica del paciente

12.11.19 26.11.19
(Ingreso)

(previos a hospitalizacion)

0.48 1.2 0.88
0.21 0.78 0.50
0.27 0.42 0.38
24 2278 2725
14 3163 3849
443 6295 6345
69 209 144

FA 137 290 235

27.11.19 | 29.11.19 | 30.11.19 14.12.19 | 26.12.19
0.88 1.00 0.90 0.48 0.40 0.28
0.50 0.56 0.40 0.29 0.27 0.19
0.38 0.44 0.50 0.19 0.13 0.09
2121 1017 656 273 21 8
1967 292 122 20 11 10
2625 - 189 397 374 302
139 = - 141 108 74 40
223 180 189 151 109 80

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT:
gamma glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; mg/dL: miligramos por decilitro; U/L: unidades por

litro

Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento
por esta unidad sin presentar alguna complicacién o secuela
secundaria a este episodio.

Discusion

La gabapentina originalmente fue creada para tratar la
epilepsia y en la actualidad también se usa para el dolor
neuropatico. Este medicamento carece de metabolismo
hepatico, sin embargo se han reportado casos sospecho-
sos de hepatotoxicidad asociada a gabapentina; los casos
reportados son aislados debido a la dificultad para determi-
nar la relacion causa-efecto del farmaco con la lesién hepa-
tica presentada. Ademas debemos considerar el resto de
farmacos consumidos por el paciente y sus interacciones,
ya que esto pudiera aumentar o contribuir a la toxicidad de
la gabapentina.

Santana et al. reportaron un caso en el cual una paciente
de 63 afos con diagnoéstico de neuropatia diabética llegd
a consumir 1800 mg/dia de gabapentina y desarrollé un
cuadro de hepatitis, en el cual la eliminacién de ese farmaco
dié lugar a la normalizacion de las enzimas hepaticas en
un periodo de 10 dias.? Otro caso reportado por Jackson
et al. es el de un hombre de 67 afos diagnosticado con
neuropatia diabética al que una semana antes del inicio
del cuadro hepatico le fue administrada una dosis de
600 mg de gabapentina al dia dividido en dos tomas y
en dicho caso se encontré asociacion con el inicio de la
gabapentina y la elevacion de las transaminasas, ademas
de una disminucion inmediata de estos niveles cuando
se suspendié la gabapentina.'* Lasso de la Vega et al.
reportaron el caso de un hombre de 60 afos con sospecha
de recaida de carcinoma del seno piriforme izquierdo
al que por aumento de dolor se le llegd a incrementar la
dosis de gabapentina hasta 1800 mg/dia, presentando

http://revistamedica.imss.gob.mx/

160

hepatotoxicidad con un patréon mixto (citdlisis y colestasis),
probablemente relacionado con gabapentina, razén por
la cual el medicamento se redujo progresivamente hasta
que se retird, observandose que la disminucion de dosis
coincidié con la normalizacion de las enzimas hepaticas.'®
Myung et al. reportaron el caso de un hombre de 44 afios
diagnosticado con choque séptico y que con tratamiento en
la unidad de cuidados intensivos fue remitiendo, aunque
persistieron algunos sintomas, como disminucion de la
fuerza y dolor por debajo de las rodillas; se dio tratamiento
con gabapentina y se incrementé la dosis hasta 300 mg/
dia; se registr6 aumento en las enzimas hepaticas y dicho
farmaco fue suspendido, lo cual coincidié con la disminucién
de los niveles de estas enzimas; se inicié tratamiento con
carbamazepina y tramadol sin obtener control del dolor y
se decidi6 administrar nuevamente gabapentina hasta
llegar a una dosis de 1200 mg/dia, con lo que se logré una
mejoria significativa, pero con elevacion de las enzimas
hepaticas; se suspendio la administracion de gabapentina
y estas enzimas comenzaron a disminuir.'® Richardson
et al. presentaron el caso de un hombre de 50 afios con
neuropatia diabética que fue tratado con gabapentina
a una dosis creciente de hasta 300 mg tres veces al dia;
después de tomar la gabapentina durante dos semanas, el
paciente desarrollé las caracteristicas clinicas de colestasis
y elevacién de AST, ALT, BT, FA y GGT; se sospechod
colestasis inducida por gabapentina y como tratamiento se
suspendi6 este farmaco; los sintomas y los niveles de las
enzimas hepaticas fueron mejorando paulatinamente.'”

La toxicidad hepatica se puede manifestar de
distintas maneras, desde una elevacion asintomatica de
aminotransferasas pasando por esteatosis, colestasis,
necrosis hepatica aguda, cirrosis o llegando a una
insuficiencia hepatica fulminante.’® No existe tratamiento
especifico para una reaccion de hepatotoxicidad y el caso
del paracetamol es una excepcién a esta regla, ya que para
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este medicamento si se encuentra disponible el antidoto en
elmercado, porlo que la suspension del farmaco sospechoso
es el principal medio para combatir esta lesion.'® Pocos son
los casos reportados en la literatura sobre hepatotoxicidad
asociada a gabapentina, ya que es dificil determinar si este
medicamento es el agente causal de la lesion hepatica.

En este caso, la elevacién de las enzimas hepaticas fue
posterior al aumento de gabapentina y su normalizacién
coincide con la suspension del farmaco; sin embargo,
hay que considerar el uso concomitante del tramadol/
paracetamol, pues en un estadio avanzado de la enfermedad
renal crénica, la vida media plasmatica del tramadol se llega
a duplicar y es necesario disminuir la dosis 200 mg por dia,
divididos en dos tomas para los pacientes con TFG de
30 mL/minuto y en casos de TFG < 10 mL/minuto se debe
administrar 100 mg al dia y se debe dividir también cada
12 horas; ademas, se debera administrar después de cada
sesion de hemodidlisis. El paracetamol no requiere ajuste
en individuos con enfermedad renal crénica; sin embargo,
se recomienda administrar maximo 3 galdiay 2.6 galdiaen
pacientes con riesgo elevado (desnutricién o alcoholismo).
Se recomienda que en casos de TFG < 10 mL/minuto el
intervalo para la administracion de paracetamol sea cada
ocho horas;?° en el paciente se utilizaron 975 mg por dia
de paracetamol divididos en tres dosis. Este farmaco es
metabolizado por el citocromo P450, lo cual da lugar a
un metabolito téxico llamado Nacetilpbenzoquinoneimina,
mejor conocido como NAPQI, que en condiciones normales
se conjuga con el glutatién. EI consumo de altas dosis de
acetaminofén produce una elevada cantidad de NAPQI, lo
cual incide en que gran parte de este se una a moléculas y
produzca radicales libres, lo cual lleva a la muerte celular del
hepatocito y de otros érganos como el rifidn; sin embargo, la
dosis utilizada se encontraba dentro del rango terapéutico
recomendado para enfermedad renal cronica.?’

En el paciente la dosis de tramadol fue de 112.5 mg al
dia. En la literatura publicada se recomienda realizar un
ajuste de la dosis cuando la TFG sea menor de 50 mL/
minuto; ademas, se debe tener cuidado con los efectos
secundarios que este medicamento pudiera llegar a
producir, principalmente depresion respiratoria, alteraciones
en el estado de conciencia, nauseas y estrefiimiento.20 El
tramadol es un inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina, y es metabolizado principalmente en el
higado (por el sistema CYP2D6). Este farmaco también es
eliminado por la orina. Hay que tomar en cuenta que los

agentes inhibitorios del CYP2D6, como la quinidina y la
cimetidina, reduciran el metabolismo del tramadol y, por lo
tanto, también las concentraciones de su metabolito M1, lo
cual dara lugar a la disminucién de su efecto analgésico.
Ademas, los niveles del farmaco permaneceran elevados por
mas tiempo, con lo que aumentara la presencia de efectos
secundarios;?? sin embargo, el tramadol produce menor
grado de sedacion y de depresion respiratoria si se compara
con otros agentes de la familia de los opioides.?® A partir de
que tomamos en cuenta las sesiones de hemodialisis, la
dosis utilizada en este paciente se encontraba dentro del
rango recomendado por la literatura y no consumia algun
farmaco que se metabolizara en el sistema CYP2D6.

La asociaciéon temporal entre el inicio de la gabapentina
y el aumento de las enzimas hepaticas, asi como la
suspension de esta asociada a la remisién del cuadro
hepatico y al haber estudiado la farmacologia del tramadol/
paracetamol, que también eran medicamentos consumidos
por el paciente, se puede descartar una intoxicacién por
estos agentes, lo que nos sugiere que la gabapentina es el
agente causal de hepatotoxicidad.

Conclusioén

Con atencion oportuna y manejo multidisciplinario se
logré una remision total del cuadro hepatico y el paciente
actualmente se encuentra en seguimiento sin presentar
lesiones secundarias a este evento.

La gabapentina es una causa muy poco frecuente de
hepatotoxicidad, ademas de que el mecanismo mediante
el cual puede llegar a producirla aun no es dilucidado por
completo, ya que este farmaco no se metaboliza en el tejido
hepatico; sin embargo se debe individualizar y considerar el
riesgo de hepatotoxicidad en cada paciente, especialmente
en aquellos suceptibles a dafio hepatico como en el caso
de alcoholismo, vejez, polifarmacia y abuso de drogas, ade-
mas se deben considerar las enfermedades crénico dege-
nerativas con las que ya cuenta cada paciente.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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