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Resumen

Tras el tratamiento con la asociaciéon amoxicilina-dcido clavuld-
nico se han comunicado diversos casos de reacciones hepaticas.
A continuacién se describen dos casos de hepatitis colestdsica
aguda secundaria a amoxicilina-adcido clavulinico; tras descartar la
etiologia viral, autoinmune y otras causas de dafio hepatico. En
uno de los casos, la biopsia hepdtica mostré infiltraciéon inflamato-
ria portal y colangitis y en el otro mostré colestasis y hepatocitos
con esteatosis hepdtica.

Palabras clave: Amoxicilina-dcido clavulinico. Hepatotoxici-
dad. Reacciones adversas a medicamentos.

Summary

Several cases of hepatic reactions have been reported follow-
ing the treatment with amoxycillin-clavulanic acid combination.
Two events of acute cholestasic hepatitis secondary to amoxyci-
llinclavulanic acid are described as follows, once that viral etio-
logy, autoinmune and other reasons for hepatitis injury was
rejected.

In one the cases, hepatic biopsy showed inflammatory infiltra-
tion portal and cholangitis; and in the other case, cholestasis and
hepatocytes with hepatic steatosis were showed.

Key words: Amoxycillin-clavulanic acid. Hepatotoxicity. Drug
adverse reactions.
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INTRODUCCION

La asociacién amoxicilina-4cido clavuldnico aumenta
el espectro antibacteriano de la amoxicilina sola, inclu-
yendo bacterias productoras de Beta-lactamasas como
S. aureus, H. influenzae, M, catarrhalis, E. coli y Bacte -
roides sp. (1).

La asociacién amoxicilina-dcido clavuldnico estd indi-
cada para el tratamiento a corto plazo de las infecciones
bacterianas en las siguientes localizaciones: tracto respi-
ratorio superior, tracto respiratorio inferior, tracto geni-
tourinario e infecciones abdominales, infecciones de la
piel y tejidos blandos. Siempre que se sospeche estin
causadas por cepas resistentes a amoxicilina productoras
de Beta-lactamasas. En otras situaciones, deberia consi-
derarse la amoxicilina sola.

Los efectos secundarios, como ocurre con amoxicilina,
son poco comunes y generalmente de naturaleza débil y
transitoria. Las reacciones adversas descritas compren-
den reacciones de hipersensibilidad, reacciones gastroin-
testinales, efectos hepdticos, efectos hematolégicos y
efectos sobre el Sistema Nervioso Central.

Entre los efectos hepaticos, se han comunicado
aumentos moderados y asintomaticos de AST y de ALT y
fofatasas alcalinas. También se ha comunicado hepatitis e
ictericia colestasica.

En el presente articulo, se presentan dos casos de
hepatotoxicidad aguda por la asociacién amoxicilina/4ci-
do clavuldnico. Ambos remitieron tras la supresion del
farmaco.

CASOS CLINICOS
Caso 1
Mujer de 69 afos, que acude al Servicio de Urgen-

cias por cuadro de dolor epigéstrico acompafado de
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vOomitos y prurito de subictericia cutaneomucosa. La
paciente refiere haber finalizado tratamiento con amo-
xicilina/4dcido clavuldnico 500 mg/125 mg, cada 8
horas, durante 14 dias, por un cuadro de infeccidn uri-
naria.

Entre sus antecedentes personales destacan: Hipoacu-
sia bilateral, hipertension arterial, tlcera géstrica desde
hace 20 afios y colecistetomia realizada hace 5 afos.

A la exploracién destaca: subictericia conjuntival, y
abdomen doloroso a la palpacién en epigastrio e hipocon-
drio derecho y hepatomegalia dolorosa de II traveses.

La analitica al ingreso es: AST: 359 IU/L, ALT: 632
IU/L, LDH: 680 IU/L, FA: 314 IU/L, GGT: 583 IU/L,
BT: 3,3 mg/dl. Y férmula con plaquetas: 184x10°/L, eosi-
noéfilos: 48.500/uL, actividad protrombina: 101%. Las
determinaciones de: ANA, AMA, AML, LKM-1 resulta-
ron negativos.

Las serologias de VHA, HBs Ag, VHC, Coxiella, Eps-
tein Barr; LMV y HIV fueron negativas.

La ecografia abdominal evidencié hepatomegalia de
ecogenicidad conservada sin evidencias de LOES; ausen-
cia quirdrgica de la vesicula biliar; via biliar en el limite
alto de la normalidad sin evidencias de litiasis.

Durante los siguientes dias hubo mejoria clinica, remi-
tiendo el dolor abdominal, persistiendo la subictericia
cutaneomucosa, y los valores de la analitica. Por lo que
se realiz6 biopsia hepdtica que mostrd colestasis panlo-
bular, con trombos biliares en los canaliculos y pigmento
biliar en los hepatocitos y células de Kupffer.

La necrosis hepatocitaria era minima, y los espacios
portales estaban infiltrados por linfocitos, macréfagos,
células plasmaticas y polinucleares eosindfilos en canti-
dad moderada (Fig.1). La colangitis era manifiesta y con-
sisti6 en una infiltracién inflamatoria del epitelio biliar
por leucocitos polinucleares neutréfilos y eosinéfilos,
proliferacién ductular. Ademds era patente la vacuoliza-
cion del epitelio biliar y la presencia de nicleos irregu-
lares y la obliteracién de la luz, por necrosis del epitelio
biliar. Estas lesiones son compatibles con toxicidad hepa-
tica inducida por drogas.

La paciente fue dada de alta a los 10 dias de su hospi-
talizacion.

En el control ambulatorio un mes después la paciente
se encontraba asintomdtica y con una analitica: BT: 1
mg/dl, BD: 0,3 mg/dl, AST: 38 IU/L, ALT: 36 IU/L,
GGT: 48 IU/L, LDH: 319 IU/L, FA: 137 IU/L, hemogra-
ma, proteinograma y coagulacién normales.

Caso 2

Varén de 67 afios, que acude al Servicio de Urgencias
remitido por su médico de atencién Primaria tras detec-
tarse ictericia cutaneo-mucosa, coluria y prurito y analiti-
ca patrén de colestasis con discreta citolisis.

El paciente habia desarrollado un cuadro de faringitis e
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infeccion en oido izquierdo por el que recibié tratamiento
durante 14 dias con amoxicilina/4cido clavuldnico 500
mg/125 mg, cada 8 horas, que finalizé 4 dias previos al
ingreso.

Entre sus antecedentes personales destacan: apendi-
cectomia, herniografia inguinal izquierda, ulcus péptico y
hernia de hiato.

A la exploracién destacaba: ictericia cutdneo mucosa
intensa.

La analitica al ingreso es: AST: 340 IU/L, ALT: 708
IU/L, LDH: 714 IU/L, FA: 315 IU/L, GGT: 1063 IU/L,
BT: 7 mg/dl, BD: 4,7 mg/dL. Y férmula con plaquetas:
165x109/L, eosindfilos: 341.400/ pL, actividad de pro-
trombina: 101%

Las determinaciones de: ANA, AMA, AML, LKM-1y
fueron negativas.

Las serologias de VHA, HBs Ag, VHC, Coxiella, Eps-
tein Barr, LMV y HIV fueron negativas.

La ecografia abdominal evidencié un higado de tama-
fo normal con hipoecogenicidad global, sin evidencia de
LOES; via biliar intra y extrahepdtica sin alteraciones. Se
realizé biopsia hepdtica que puso de manifiesto: una
severa colestasis panlobular (Fig. 2) con trombos biliares
muy ostensibles, y la bilis citoplasmatica. La necrosis
hepatocitaria era minima, sin embargo, se observaba este-
atosis grasa, y los espacios portales estaban infiltrados
por linfocitos, macréfagos y abundantes polinucleares
eosindfilos.

Existia proliferacién ductular, e infiltracién del epite-
lio biliar por polinucleares eosindfilos, minima vacuoli-
zacion del epitelio biliar y nicleos regulares, sin pérdida
de polaridad. En los sinusoides hepdticos se observaban
pulinucleares eosinéfilos. Estas lesiones son compatibles
con toxicidad hepética por medicamentos.

El paciente fue dado de alta a los 16 dias de su hospita-
lizacidn.

En el control ambulatorio una semana después el
paciente se encontraba asintomdtico presentando una

Fig. 1.- Biopsia hepatica Caso 1: Infiltracion inflamatoria portal y
colangitis.
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analitica: AST: 103 IU/L, ALT: 157 IU/L, LDH: 376
IU/L, FA: 163 TU/L, BT: 3,3 mg/dL, BD: 2,2 mg/dL,
hemograma, proteinograma y coagulacién normales.

COMENTARIOS

Dentro del grupo de las penicilinas, se han descrito
casos de elevaciéon moderada de transaminasas en rela-
cion con el tratamiento de amoxicilina sola, sin embargo,
el nimero de casos de reacciones hepaticas adversas se
estima en 1 por cada 2 millones de prescripciones (2).

Tras el tratamiento con la asociacién amoxicilina-
acido clavulanico, se han comunicado diversos casos
de reacciones hepdticas que incluyen hepatitis aguda
colestdsica con ictericia incluso coma hepético (3-6).
Los resultados del estudio epidemioldgico de Garcia
Rodriguez y cols. (7) determinaron que con la aso-
ciaciéon amoxicilina-acido clavulanico, la incidencia de
desarrollar dafio hepético agudo es 1,7 (1,1-2,7) por
10.000 pacientes adultos (IC 95%) y el riesgo de dafio
hepdtico agudo con amoxicilina-dcido clavuldnico
comparado con amoxicilina sola es 6,3 (3,2-12,7)
(IC95%).

En la ficha técnica (8) del producto se describe entre las
reacciones adversas hepatitis e ictericia colestdsica. Estas
reacciones se han comunicado de forma mds comun con
amoxicilina-clavuldnico que con otras penicilinas.

El mecanismo patogénico es desconocido. Sin embar-
go, la frecuente asociacion de hepatitis con manifestacio-
nes de hipersensibilidad (rash cutdneo, eosinofilia perifé-
rica e infiltrado eosinofilico en las biopsias hepaticas)
sugieren un mecanismo inmunoalergénico (4,9,10). La
biopsia hepatica de los dos pacientes ponia de manifiesto
una colestasis panlobular con infiltracién de los espacios
porta y epitelio biliar por polinucleares eosinéfilos.
Dichos hallazgos coinciden con los descritos en la biblio-
grafia por Chapoutot (9) y Wong (11).

En los dos casos hubo manifestaciones clinicas como
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Fig. 2.- Biopsia hepatica Caso 2: Colestasis y hepatocitos con esteatosis
hepética.

ictericia y prurito, ambos signos relacionados con reac-
ciones de origen inmunoalergénico (9).

El 4cido clavuldnico o uno de sus metabolitos parece
ser el causante de la hepatotoxicidad. Por un lado, la
administracién de amoxicilina sola no induce la recurren-
cia de la hepatitis mientras que la readministracién de la
combinacién origina una recaida (12). También se han
comunicado casos de hepatitis colestdsica con la combi-
nacion ticarcilina-acido clavulanico (13).

Las reacciones hepdticas se han comunicado de forma
mads frecuente en pacientes mayores de 65 afios y varones
(3,5.10). El riesgo se incrementa con una duracién del
tratamiento superior a 14 dias (3,5,10).

En los dos casos descritos, la edad era superior a los 65
afos; y la duracién del tratamiento fue de 14 dias.

En conclusidn, los efectos hepéaticos son usualmente
reversibles pero pueden ser graves y, ocasionalmente, se
han comunicado muertes (14,15). Y las reacciones hepa-
ticas se han comunicado de forma mads frecuente con la
asociacién amoxicilina/dcido clavuldnico que con amoxi-
cilina sola.
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