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Hepatotoxicidad inducida por amoxicilina-acido clavulanico

con evolucion a cirrosis
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RESUMEN

La amoxicilina-acido clavuldnico es un antibidtico amplia-
mente utilizado en la practica clinica, la mayoria de las ve-
ces de forma empirica, y se han descrito casos de hepatotoxi-
cidad, principalmente de tipo colestasico, asociados a su
empleo.

Se presenta el caso de un paciente de 42 afios que desarrollo
una lesion hepatocelular aguda y posteriormente cirrosis.
Recibié amoxicilina-acido clavulanico en dos ocasiones con
un intervalo de 4 meses. Se excluyeron otras posibles causas
de daiio hepatico.

Si bien la hepatotoxicidad por amoxicilina-acido clavulanico
estd ampliamente descrita en la bibliografia, no existe nin-
glin caso publicado con evolucién a cirrosis en el adulto.

AMOXICILLIN-CLAVULANIC ACIDINDUCED
HEPATOTOXICITY WITH PROGRESSION TO
CIRRHOSIS

Amoxicillin-clavulanic acid is a commonly used antibiotic in
clinical practice. It is usually prescribed on an empirical ba-
sis and several cases of hepatotoxicity with cholestasis have
been described. We report the case of a 42-year-old man
who developed an acute hepatocellular lesion with progres-
sion to cirrhosis. The patient received amoxicillin-clavulanic
acid twice with an interval of four months. Other causes of
hepatic failure were excluded. Although amoxicillin-clavula-
nic acid-induced hepatotoxicity has been widely documen-
ted, there are no other reports describing its progression to
cirrhosis in an adult.

Correspondencia: Dra. T. Jordan Madrid.

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Torrecdrdenas.
Paraje Torrecdrdenas, s/n. 04009 Almerfa.

Correo electronico: teresa.jordan @terra.es

Recibido el 20-7-2001; aceptado para su publicacion el 24-10-2001.

240  Gastroenterol Hepatol 2002;25(4):240-3

INTRODUCCION

La hepatotoxicidad por firmacos produce manifestaciones
clinicas y afeccién hepatica superponible al resto de las enfer-
medades hepatobiliares conocidas. La incidencia de afecciéon
hepética de origen farmacoldgico parece estar aumentando,
tanto por el incremento de agentes terapéuticos introducidos
en la préctica clinica como por un mejor diagndstico’.

La amoxicilina-dcido clavuldnico es una penicilina semi-
sintética asociada a un inhibidor de las betalactamasas
utilizada en nuestro pais desde hace 17 afios, la mayoria
de las ocasiones de forma empirica. Los efectos secunda-
rios mds frecuentes son de tipo gastrointestinal y cutdneo.
La afeccién hepatica por el farmaco es infrecuente. Se es-
tima que la frecuencia de hepatotoxicidad por dicho far-
maco es de aproximadamente 1 caso por 78.000 prescrip-
ciones?, con predominio en el sexo masculino y en
personas de edad avanzada. La forma de presentacién
mas frecuente es la hepatitis colestdsica, aunque también
se han descrito formas mixtas o hepatocelulares.

Se presenta un caso de lesién hepdtica por amoxicilina-
acido clavuldnico con evolucion a cirrosis, en el que se ex-
cluyeron razonablemente otras causas de dafio hepdtico.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 42 afios de edad que acudié a nuestro hospital por presentar
ictericia cutaneomucosa, coluria y acolia, acompafiado de astenia, inten-
so prurito y aumento del perimetro abdominal de 12 semanas de evolu-
cién, que habfa empeorado en los tltimos dias. Los familiares referian
encontrarlo algo bradipsiquico y con cierto grado de ataxia. El paciente
no habia presentado fiebre ni artralgias. Seis meses antes de su ingreso
en nuestro hospital habia recibido tratamiento con 1.500 mg diarios de
amoxicilina-dcido clavuladnico durante 4 dias por una cuadro de amigda-
litis pultdcea. A las 5 semanas de comenzar con dicha terapia presentd
la sintomatologfa previamente descrita, por lo que fue ingresado en otro
hospital. Fue dado de alta con diagndstico de hepatitis aguda, quedando
pendiente de resultado de pruebas complementarias. Aproximadamente
a los 4 meses de la primera exposicion al antibiético se produjo una se-
gunda, con dosis de 2.250 mg del mismo durante 5 dias. En la figura 1
se exponen los valores de GOT y GPT después de la primera exposi-
cién, asi como su evolucion posterior tras la segunda exposicion. El pa-
ciente no presentaba antecedentes de enfermedad hepatica, no referia
transfusiones sanguineas, no reconocia etilismo crénico ni consumo de
drogas o productos de herbolario. Un afo antes habia presentado unas
pruebas de funcion hepdtica normales. Se le habia practicado una her-
niorrafia inguinal hacia 2 afos. No existian antecedentes familiares de
interés.
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En la exploracién fisica se observé ictericia cutaneomucosa, con algu-
nas lesiones de rascado de predominio en los miembros inferiores, sien-
do la exploraciéon abdominal anodina. La analitica realizada en el mo-
mento de su ingreso en nuestro centro era: bilirrubina total, 7,3 mg/dl,
con fraccién directa 5,6 mg/dl, GPT 546 U/l, GOT 691 U/l, FA 325 U/l,
GGT 175 U/, albimina 2,3 g/dl, leucocitos 7.600/ul, plaquetas
235.000/ul e indice de Quick del 72%. Los valores de glucosa, urea,
creatinina e iones, alfafetoproteina, ceruloplasmina, alfa 1 antitripsina,
cobre, autoanticuerpos (ANA, AMA, anti-LKM1, anti-SLA, anti-LP) y
el estudio de porfirinas fueron normales. Los marcadores de hepatitis A,
B, C, D, E, asi como citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus del
herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana y toxoplasma, fue-
ron negativos. El metabolismo del hierro estaba alterado, con ferritina
de 1.031, hierro 206 e IST del 67%. La ecografia abdominal evidencié
un higado lobulado, muy heterogéneo, con aumento de los ecos peripor-
tales, que formaban dreas seudonodulares. Las vias biliares no estaban
dilatadas, con una vena porta permeable y leve esplenomegalia. La eco-
grafia realizada 4 meses antes fue considerada como normal.

La primera biopsia hepitica realizada fue compatible con hepatopatia
colestdsica, con determinaciones de hierro y cobre en el tejido hepatico
dentro de la normalidad. Se repitié la biopsia hepdtica a los 6 meses,
que puso de manifiesto un parénquima hepatico con una estructura al-
tamente distorsionada, con pérdida de la relacién venoportal y presencia
de gruesos tractos fibrosos que delimitaban nédulos hepatocitarios, con
ocasionales hepatocitos necréticos (fig. 2). Existia una marcada prolife-
racion ductal, asi como un infiltrado inflamatorio mixto con erosion va-
riable de la limitante, observandose discretos cambios de tipo regenera-
tivo (fig. 3). Se estableci6 el diagndstico de cirrosis macronodular con
actividad moderada. Durante el ingreso el paciente presenté cifras de
transaminasas de 500-1.000 U/1, con un indice de Quick que oscilé entre
el 40 y el 50%. Las cifras de bilirrubina llegaron a 31 mg/dl, mejorando
posteriormente. En el momento del alta persistian la ictericia y la hiper-
transaminasemia. En la actualidad el paciente presenta una cirrosis he-
patica en grado funcional B8 de Child-Pugh y se ha iniciado la valora-
cién de estudio pretrasplante.

DISCUSION

La amoxicilina-dcido clavuldnico es un farmaco amplia-
mente utilizado en la practica médica. Su potencial hepa-
totéxico estd demostrado y se han descritos casos de he-
patotoxicidad, de los que mds del 50% se presentan como
hepatitis colestdsica. Ademads, se han podido observar ele-
vaciones asintomaticas de las transaminasas hasta en un
23% de los pacientes®*,

En nuestro caso, el paciente presentd una lesién hepatica
que derivo en cirrosis. Se descartaron razonablemente otras
causas de hepatitis aguda, como virus, alcoholismo, otros
farmacos hepatotdxicos, isquemia, enfermedades hepaticas
crénicas u obstruccién de las vias biliares, cumpliendo los
criterios del consenso internacional de enfermedades hepa-
ticas inducidas por drogas®. S6lo hemos encontrado un
caso similar como el que describimos en un varén de 3
afios que desarroll6 fibrosis portal después de la exposicién
a amoxicilina-dcido clavuldnico por una otitis media®.

En general, la hepatotoxicidad por amoxicilina-4cido cla-
vuldnico suele tener una evolucién benigna después de la
retirada del farmaco, con resolucion de la ictericia en 1-8
semanas y de los valores analiticos entre 4 y 16 semanas.
Es necesario tener en cuenta, en cualquier caso, la posibi-
lidad de evolucién a cronicidad’® y se han descritos va-
rios casos de fallecimiento®!°.

El mecanismo de produccién no esta totalmente claro. El
mds aceptado es un fendmeno de hipersensibilidad de
tipo inmunoalérgico. La existencia de fiebre, eosinofilia
periférica y en la biopsia hepatica, exantema cutaneo, asi
como la respuesta positiva a la reexposicién, apoyarian
esta teoria>'""'2, Por otra parte, la toxicidad hepéatica de
este farmaco podria tener una base genética, siendo nece-
sarios mds estudios que confirmen esta hipétesis®. En el
caso de la amoxicilina-dcido clavuldnico, parece ser la
molécula de 4cido clavuldnico la principal responsable de
la afeccién hepdtica. El hecho de que la exposicion previa
y posterior a amoxicilina®>”*!""'3 no cause alteracién y que
la reexposicién a amoxicilina-acido clavuldnico reproduz-
ca la lesién hepadtica apoyarian esta teoria®!!1>!4, También
existen casos de afeccion hepdtica por amoxicilina so-
l1a'>16, con una incidencia de 0,3 por 10.000 prescripcio-
nes frente a 1,7 en el caso de la amoxicilina-acido clavu-
lanico’.
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Fig. 2. Biopsia hepdtica. Parénquima hepdtico en el que se observa una
amplia banda de tejido conectivo fibroso, separando nodulos hepatoci-
tarios (T-M, x20).

Fig. 3. Biopsia hepdtica. Parénquima hepdtico en el que se observan fe-
nomenos de erosion en el borde del nédulo hepatocitario, infiltrado in-
flamatorio linfocitario discreto y proliferacion de conductillos biliares
(H-E, x40).

El periodo de latencia entre el inicio de la terapia hasta el
comienzo de los sintomas o de las alteraciones analiticas
oscila entre 2 y 45 dias, con una media aproximada de 27
dias. En nuestro caso, el lapso de tiempo fue de apro-
ximadamente 35 dias con respecto a la primera exposi-
cién al farmaco. La existencia de un periodo ventana tan
prolongado dificulta el diagnéstico, favoreciendo la posi-
bilidad de nuevas reexposiciones. Seria por tanto conve-
niente suspender o no administrar fAirmacos no imprescin-
dibles para el paciente hasta que no se complete el
estudio etiolégico. Por otra parte, una historia clinica de-
tallada, sobre todo si las exploraciones complementarias
son negativas, aumentaria el rendimiento diagndstico en
los casos de alta sospecha de hepatotoxicidad.
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Los factores de riesgo que favorecen la toxicidad hepatica
por farmacos se relacionan con la edad, aumentando en
los mayores de 55 afios, siendo muy raros en nifios, y el
sexo, ya que afecta mds frecuentemente al varén, siendo
sin embargo la toxicidad por firmacos mds frecuente en
general en el sexo femenino!'”. Del mismo modo, la exis-
tencia de dos o mds exposiciones, como ocurrié en nues-
tro caso, hace que el riesgo de lesion hepdtica sea 3 veces
mayor’. Los tratamientos prolongados también estan rela-
cionados con mayor riesgo de hepatotoxicidad?®.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son ictericia,
con cifras de bilirrubina variable, que llegé en nuestro
caso a 31 mg/dl, asi como prurito intenso y rebelde al tra-
tamiento. Otras manifestaciones mds inespecificas son:
astenia, nduseas, vomitos y molestias abdominales vagas.
Desde el punto de vista analitico, en la mayoria de los ca-
sos predomina la colestasis, con cifras elevadas de bilirru-
bina, sobre la citdlisis, no siendo asi en nuestro paciente,
donde las cifras de transaminasas llegaron a alcanzar va-
lores de mas de 1.000 U/I. Se han descrito manifestacio-
nes extrahepdticas, como pancreatitis aguda®, nefritis in-
tersticial y sialoadenitis'.

Desde el punto de vista histologico, la lesiéon que se en-
cuentra con mds frecuencia es la colestasis de predominio
centrolobulillar o panlobulillar, ademds de infiltrado in-
flamatorio con linfocitos, neutréfilos y eosinéfilos de pre-
dominio portal, con escasa necrosis. Otras lesiones obser-
vadas son la proliferaciéon ductal-ductular, colangitis
crénica o granulomas. Las indicaciones de la biopsia he-
pética son restringidas'®. En nuestro caso se realizé en
dos ocasiones. La primera, ante el cuadro de hepatitis
aguda de etiologia incierta con objeto de determinar el
cobre y el hierro hepéticos. La segunda ante la evolucién
torpida del cuadro y los signos ecograficos sugerentes de
desarrollo de cirrosis.

No existe ningln tratamiento establecido, salvo la supre-
sién del farmaco. Algunos trabajos sugieren que el dcido
ursodesoxicélico podria mejorar las cifras de bilirrubina,
asi como la astenia y el prurito en las formas colestasi-
cas'®?. También se ha considerado la utilizacién de corti-
coides, especialmente en los casos de fendmenos de hi-
persensibilidad, sobre todo si no hay mejoria en un
periodo de 2-3 meses, si bien es necesaria la realizacién
de estudios controlados que valoren su eficacia'®.

Aunque la toxicidad hepdtica de la amoxicilina-acido cla-
vuldnico es poco frecuente en comparacién con el nime-
ro de prescripciones realizadas diariamente por el clinico,
seria necesario tener en cuenta este aspecto, sobre todo en
aquellos grupos considerados de riesgo.
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