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Hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanato y revision de la bibliografia
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La lesién hepatica por hepatotoxicidad secundaria a farmacos es frecuente. Su incidencia es de entre 1 caso por cada 10,000 a 100,000
recetas, lo que representa 0.1-3% de las admisiones hospitalarias; sin embargo, en nuestro medio aun se trata de un padecimiento
subdiagnosticado. Puesto que la mayor parte de los farmacos se metaboliza en el higado, la induccién de una lesion hepatica es una
complicacion potencial cuando se tratan pacientes con “cualquier medicamento”. El diagndstico de este padecimiento requiere un alto
indice de sospecha clinica. Puesto que su identificacion es dificil deberia sospecharse en cualquier paciente con disfuncién hepatica y
antecedente de ingestion de medicamentos. Se reporta el caso clinico de un paciente que resulté con hepatotoxicidad por amoxicilina-
clavulanato y se revisa la bibliografia relacionada con este hecho.
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The liver injury secondary to drug hepatotoxicity is rare. Its incidence is 1 case per 10.000 to 100.000 recipes, which represents 0.1 to 3%
of hospital admissions, but still in our midst is a underdiagnosed condition. Since most drugs are metabolized in the liver, inducing liver
damage is a potential complication when treating patients with «any drug.» The diagnosis of this condition requires a high index of clinical
suspicion. Since its identification is difficult should be suspected in any patient with liver dysfunction and a history of drug ingestion. A case

of a patient who was with amoxicillin-clavulanate hepatotoxicity and review the literature on this.
Key words: hepatotoxicity secondary liver injury, amoxicillin-clavulanate, clinical case.

e reporta el caso clinico de un paciente masculino

de 27 afios de edad, con los siguientes anteceden-

tes: carga genética positiva para diabetes mellitus
tipo 2 por linea materna, dermatitis atpica en la infancia,
rinitis alérgica hasta la actualidad, tabaquismo ocasional
de 1-2 cigarrillos, ingestion de 3-5 bebidas alcohdlicas
cada dos meses, sin llegar a laembriaguez, inicio de la vida
sexual activa a los 16 afios, ocho parejas heterosexuales
con utilizacion de preservativo.

* Servicio de Medicina Interna. Hospital General Regional 1,
IMSS, México, DF.
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Su padecimiento se inici6 con un cuadro de infeccion
de vias respiratorias altas caracterizado por: astenia,
hipodinamia, rinorrea hialina, odinofagia a sélidos y
descarga retronasal con hipertermia no cuantificada.
El médico que lo valoré le prescribié tratamiento con
500 mg de amoxicilina con 125 mg de clavulanato,
una tableta cada 12 horas durante 15 dias. Antes de ese
lapso los sintomas remitieron. A los 30 dias tuvo dolor
lumbar, al inicio con intensidad por escala andloga del
dolor 4/10, que evolucion6 a 8/10 y se acompafid de
fiebre no cuantificada, nausea sin llegar a vomito y
cefalea de moderada intensidad. Su médico familiar le
diagnostico: infeccion de vias urinarias y para ello le
indico tratamiento con 500 mg de ciprofloxacina por
via oral cada 12 horas durante cinco dias. La evolucion
fue tdrpida porque los sintomas no disminuyeron; por
el contrario, alrededor de los 45 dias se agregaron:
astenia, hipodinamia, hiporexia e ictericia escleral y
tegumentaria, acompafiados de coluria, acolia, evacua-
ciones diarreicas intermitentes, prurito intenso y pérdida
ponderal de aproximadamente 8 kg.



En la evaluacion inicial se corrobord la ictericia 3+ pero
no se encontraron adeno ni visceromegalias y la explora-
cion abdominal se report6 sin alteraciones.

Por todo lo anterior se inici6 un protocolo de estudio. La
primera sospecha diagndstica fue de: cuadro de hepatitis
viral aguda. Debido a eso se le solicitaron controles séricos
de enzimas hepaticas (AST 1330 UI/L, ALT 1897 UI/L,
DHL 391 UI/L, FA 148 UI/L), bilirrubinas (BT 22.18 mg/
dL, BD 12.34 mg/dL), pruebas de sintesis hepatica (Col
182 mg/dL, Alb 2.7 g/dL, TP 14.9/12 seg, TTPa 33.3/29
seg INR 1.35), panel viral para VIH, citomegalovirus,
VHB, VHC y VHA, que result6 negativo.

Durante la continuacion del protocolo de estudio se
solicitd un ultrasonido hepatico y de las vias biliares,
que reportd dilatacion de la via biliar intrahepatica, sin
imagenes ecogénicas; por eso se descartdé enfermedad
litiasica. La TAC de abdomen so6lo reportd aumento de las
dimensiones hepaticas, sin lesiones aparentes.

Ante la falta de un diagndstico nosoldgico se buscaron
otras posibles causas mediante el establecimiento de diag-
noésticos diferenciales. Para esto se solicitaron: un perfil
inmunolégico (inmunoglobulinas, complemento, anti-
cuerpos anti ADN, anticuerpos antinucleares, p-ANCA,
c-ANCA y anticuerpos antimitocondriales) que resultd
negativo y un perfil de hierro con ferritina, para descartar
hemocromatosis. Para concluir el protocolo de estudio
se solicitd la toma de una biopsia hepatica, guiada por
ultrasonido doppler; se encontraron zonas de colestasis
intrahepatica, dafio hepatocelular con infiltracion linfoci-
taria y zonas con cambios regenerativos (Figura 1).

By 74

a. Colestasis intrahepatica. Hematoxilina eosina

Figura 1. Biopsia hepatica

Durante el protocolo de estudio se midieron las
concentraciones séricas seriados de enzimas hepaticas y se
realizaron pruebas de sintesis hepatica, que evolucionaron
a la normalizacion (Cuadrol). Los sintomas remitieron
espontdneamente, sin tratamiento médico. Ante los
hallazgos clinicos, histopatolégicos, los antecedentes,
y haber descartado causas: virales, autoinmunes,
enfermedades por dep6sito se diagnostico, por exclusion,
hepatotoxicidad secundaria a farmacos, en particular
relacionada con la administracion de amoxicilina-
clavulanato.

Estadistica

La lesion hepatica por hepatotoxicidad secundaria a far-
macos es frecuente. Su incidencia es de entre 1/10,000
a 1/100,000 recetas,* lo que representa 0.1-3% de las
admisiones hospitalarias; sin embargo, en los paises
industrializados aln se trata de un padecimiento subdiag-
nosticado.? Puesto que la mayor parte de los farmacos
se metaboliza en el higado, la induccion de una lesion
hepatica es una complicacion potencial cuando se tratan
pacientes con “cualquier medicamento”.® Este problema
representa la principal causa de retiro del mercado de
farmacos por las autoridades de salud. En 50% de los pa-
cientes con insuficiencia hepatica aguda se ha encontrado
algln vinculo con la ingestion de farmacos.* EI 12% de los
casos de hepatotoxicidad se requiere tratamiento en una
instalacion hospitalaria. Entre ellos se registra una morta-
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Cuadrol. Pruebas de funcionamiento hepatico

LAB 9-12-8 26-1-9 18-2-9 25-2-9 4-3-9 31-3-9
TGO UI/L 1330 125 84 246 164 29
TGP UI/L 1897 153 74 119 182 37
DHL UI/L 391 120 131 147 142 123
GGT UIlL 73 23 35 39 54 35
FAUI/L 148 108 144 119 135 100
BT mg/dL 22.18 49.47 30.12 15.68 9.58 3.09
BD mg/dL 12.34 26.5 151 8.02 4.50 1.0
Bl mg/dL 9.84 22.97 15.02 7.66 5.08 2.09
COL mg/dL 182 198 302 320 253
ALB g/dL 2.7 2.6 3.27 3.6 4.5
PROT g/dL 6.9 7.8

lidad asociada de 6%.° En Estados Unidos es la principal
causa de insuficiencia hepatica aguda que requiere atencion
en una unidad de trasplante hepatico.®

La hepatotoxicidad relacionada con la administracion
de amoxicilina sola tiene una incidencia de 0.3/10,000 re-
cetas; sin embargo, al combinarla con clavulanato aumenta
a 1.7/10,000 recetas,® por lo que se ha establecido que la
toxicidad la confiere el clavulanato. Sia los pacientes con
antecedentes de algun cuadro de toxicidad debida a esta
combinacion de antibidticos, se les vuelve a administrar
amoxicilina sola no experimentan una nueva reaccion;
sin embargo, si se administra junto con clavulanato, si
sobreviene un nuevo evento de hepatotoxicidad, general-
mente con mayor intensidad al previo.”®° La incidencia
es mayor en hombres, con una relacion 3:1.° La mayoria
de los casos se han reportado en poblacion de 60 afios de
edad o més.

Fisiopatologia
Existen dos tipos de reacciones relacionadas con toxicidad
hepatica originada por medicamentos: la debida a dosis de
los farmacos, que representa solo un pequefio porcentaje
y la de tipo idiosincratico, que es la que sucede a dosis
terapéuticas.*?

Existen seis mecanismos principales causantes de lesion
hepatocelular:

La alteracion de la homesostasis del calcio intracelular
conduce al desarreglo de las fibrillas de actina existentes
en la superficie del hepatocito, que resulta en formacion

de bulas en la membrana celular, con posterior rotura y
lisis celular.

La “interrupcion” de los filamentos puede ocurrir cerca
de los canaliculos, con la rotura de éstos. Esto hace que se
reduzca la excrecion biliar. También se asocia con la inte-
rrupcion del transporte de bilis por las bombas proteicas.

Varias reacciones hepatocelulares implican al sistema del
citocromo P-450 al generar reacciones de alta energia que
producen enlaces covalentes entre farmaco-enzima, creando
complejos proteicos no funcionales denominados aductos.

Los aductos migran hacia la superficie de la célula y
son inmunogénicos y blanco de las células T citoliticas y
de las citocinas.

La activacion del receptor del FNT- alfa, por farmacos,
a su vez inicia la via de las caspasas e induce apoptosis.

Algunos farmacos inhiben la funcién mitocondrial por
efecto en la beta-oxidacion de las grasas y en la cadena
de enzimas respiratorias para degradacion de la glucosa,
lo que genera acumulacién de lactato y formas reactivas
de oxigeno.!?

En el caso de la toxicidad secundaria a amoxicilina-cla-
vulanato, el mecanismo mas identificado es el desarreglo
de las fibrillas de actina; sin embargo, la formacion de
complejos proteicos inactivos y la induccién de inmunidad,
también se ha identificado en algunos casos.!?

Diagndstico
El diagnostico de este padecimiento requiere un alto indice
de sospecha clinica. Puesto que su identificacion es dificil



deberia sospecharse en cualquier paciente con disfuncion
hepatica y antecedente de ingestion de medicamentos.'
Es decisivo realizar un buen interrogatorio en el que se
indague acerca de la ingestién de medicamentos de pres-
cripcion, drogas ilicitas, autoprescripcién, medicamentos
naturistas o alternativos.

Luego de la primera dosis del medicamento existe un
periodo de latencia que varia entre 5 y 90 dias. El cuadro
clinico suele incluir: astenia, hipodinamia, anorexia,
nausea, fiebre, ictericia y prurito que, a su vez, pueden
asociarse con dolor abdominal, pérdida de peso y mial-
gias.*10121%| g jctericia se inicia, en la mayoria de los casos,
de cinco dias a dos meses posteriores a la exposicion al
medicamento.* Esos sintomas suelen desaparecer en 1 a
8 semanas. Del 30 al 60% de los pacientes tiene fiebre'® y
prurito intenso 23% de los casos.?

Cuando el cuadro clinico ya se ha iniciado deben so-
licitarse: cuantificacion de las concentraciones séricas de
aminotrasferasas y pruebas de sintesis hepatica. Con base
en los resultados de esas primeras pruebas de laboratorio
debe establecerse el patrédn de manifestacion: colestasico,
dafio hepatocelular a mixto y descartar todas las posibles
causas vinculadas con estos.*

El diagnostico de esta enfermedad es por exclusion;
por eso deben descartarse: hepatitis virales, enfermedad
secundaria a la ingestion cronica de alcohol, enfermedades:
autoinmunes, de la via biliar, metabolicas o por depésito,
genéticas y alteraciones hemodinamicas.'® Por todo esto es
necesario realizar estudios virales para: virus hepatitis A,
By C, citomegalovirus y virus de Epstein Baar, que serian
las causas mas comunes. Ademas, solicitar un estudio de
imagenologia para valorar el higado y la via biliar, como:
ultrasonido, TAC, resonancia magnética y CPRE. Para des-
cartar una causa autoinmune se solicitan ANA, anticuerpos
anti-masculo liso y globulinas. Ademas, concentraciones
séricas de: ferritina, hierro sérico y capacidad fijadora de
hierro para descartar hemocromatosis, ceruloplasmina para
descartar enfermedad de Wilson y alfa-1- antitripsina para
descartar su deficiencia.'216:17

Existen puntos clave para sospechar el diagndstico,
como: inicio de los sintomas entre 5 y 90 dias posteriores a
la exposicion al medicamento,*? mejoria paulatina después
de haber suspendido el farmaco, utilizacion concomitante
de varios medicamentos, antecedentes de toxicidad rela-
cionada con la ingestion previa del mismo medicamento;
inicio de la ictericia entre 1 a 8 semanas posteriores a la

exposicion, normalizacion de los valores de las enzimas
hepaticas en 1 a 4 meses y ausencia de relacion con otras
causas.

El diagnostico definitivo, luego de excluir las causas
diferenciales, es mediante la realizacion de una biopsia
hepatica. Existen diferencias histopatologicas entre los
distintos patrones de afectacion hepatica; el colestasico
se caracteriza'® por abundantes pigmentos biliares en
los conductos biliares intrahepaticos, con aumento de su
diametro. También puede existir extravasacién de estos
pigmentos fuera del sistema biliar.!*2! En el patrén de
lesion hepatocelular se observa infiltracion linfocitica y
células de aspecto apoptosico, necréticas. También existe
un patrén mixto en el que se observan cambios relacio-
nados con ambos. En la hepatotoxicidad secundaria a
amoxicilina-clavulanato predomina el patrén colestasico
Yy, en menor porcentaje, el mixto.'*2

Tratamiento

El tratamiento radica, principalmente, en la suspensién
del fa&rmaco ademas del tratamiento sintomético.1#¢1213 En
casos de reaccion alérgica pueden administrarse cortico-
esteroides. El &cido ursodesoxicdlico se indica ante casos
de patrones colestasicos; sin embargo, no existe evidencia
que apoye su eficacia.?? En caso de alguna complicacién,
como una coagulopatia con INR > igual a 1.5 o datos de
encefalopatia el paciente debe referirse a un centro de
trasplante hepatico.*2

Evolucion

En la mayoria de los casos, la hepatotoxicidad se alivia
espontaneamente al suspender el farmaco que la provo-
6, con disminucién de la ictericia en las siguientes 1 a
8 semanas; sin embargo, las concentraciones de enzimas
hepaticas regresan a valores normales en un periodo de
1 a 4 meses.? Existe un pequefio grupo de pacientes que
evoluciona como si tuvieran colangitis destructiva, con
disminucion del namero de ductos biliares interlobulares
que producen la colestasis crénica.?
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