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Resumen

Aproximadamente unos 1.000 medicamentos se asocian con lesion citotoxica hepdtica y/o colestasis. La
relacion de causalidad entre la administracion de amoxicilina/clavuldnico y un cierto tipo de hepatitis
colestdsica parece bien establecida.

En un corto periodo de tiempo hemos diagnosticado 2 casos de hepatitis colestdsica por amoxicilina/clavu-
ldnico. Su conocimiento es importante ya que antecedentes de ictericia colestdsica y/o disfuncion hepdtica
asociada a este medicamento constituyen una contraindicacion de utilizacion’.
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Summary

Approximately 1000 drugs are associaled with cytotoxic liver lesion and/or cholestasis. The causal relatio-
nship between the administration of amoxicillin-clavulanic acid and a certain type of cholestatic hepatitis
appears to be well established.

In a short period of time, we have diagnosed two cases of cholestatic hepatitis induced by amoxicillin-cla-
vulanic acid. It is important to be a familiar with this relationship since a history of cholestatic jaundice

and/or liver dysfunction associated with this drug constitutes a contraindication for its use.
Keywords: Amoxicillin-clavulanic acid, cholestatic hepatitis, cholestasis.

Existen muiltiples farmacos que se relacionan con la
hepatotoxicidad. Es una reaccién adversa poco fre-
cuente, con un seguimiento exhaustivo de los nuevos
agentes farmacolégicos. Aproximadamente 1.000 far-
macos documentados estan implicados en la produc-
cién de hepatopatia. El riesgo de hepatotoxicidad es
de 1 cada 10.000-100.000 moléculas. En los paises
occidentales estos farmacos son los responsables del
2-5% de todas las enfermedades del higado.

Los mecanismos fisiopatol6gicos? implicados son:

-La hepatotoxicidad directa, que es predecible y
depende de la dosis. Hay un periodo de latencia entre
la exposicion y la lesion hepatica, aunque las manifes-
taciones clinicas pueden retrasarse de 24 a 48 horas.

-La hepatotoxicidad idiosincrasica o inmunoalérgi-
ca o por hipersensibilidad se produce de forma rara
e impredecible. La respuesta no depende de la dosis,
sucede en cualquier momento durante la adminis-
tracion del farmaco o el periodo inmediatamente pos-
terior.

Se determina la causalidad entre un agente farmaco-
légico y el dafio hepatico® cuando se realiza un diag-
noéstico de exclusion de otras alternativas de causa:
enfermedad parenquimatosa hepatica, obstructiva
extrahepatica del arbol biliar u obstructiva intrahepa-
tica. Los farmacos van a producir obstruccion intrahe-
patica y/o hepatitis.

El Consenso Internacional sobre criterios de trastor-
nos hepaticos inducidos por farmacos define como
lesion hepatica hepatocelular el incremento aislado
por dos veces de la cifra de GPT o cuando la relacién

entre el incremento de GPT y la fosfatasa alcalina es
igual o mayor a 5. El término hepatitis colestasica se
emplea con el incremento de dos veces la cifra de fos-
fatasa alcalina o cuando la relacién GPT/fosfatasa
alcalina es igual o inferior a 2. Se denomina lesién
hepatica mixta cuando el cociente GPT/fosfatasa
alcalina esta entre 2 y 5.

La relacién de causalidad entre la administracion de
amoxicicilina/clavulanico y un cierto tipo de hepatitis
colestasica parece bien establecida. En 1988 se publi-
c6 en los Paises Bajos el primer caso asociado a este
compuesto y se notificaron tres casos en nuestro pais.
Suelen ser alteraciones benignas y reversibles. Las
manifestaciones histopatolégicas son colestasis cen-
trizonal, con leve o moderado infiltrado de polimorfo-
nucleares y linfocitos, sobre todo a nivel portal, con
escasa necrosis hepatocelular. Los sintomas pueden
iniciarse bien unos dias tras haber suspendido el
tratamiento o incluso hasta 4 semanas después. La
recuperacion puede necesitar mas de dos meses.
Las reexposiciones causales o esporadicas con amoxi-
cilina/clavulanico reaparecen, pero parece que esto no
ocurre con amoxicilina sola.

En un estudio? de cohortes retrospectivo en el Reino
Unido entre 1991-1992, para valorar el riesgo de enfer-
medad hepatica aguda, en 93.433 pacientes tratados
con amoxicilina/clavulanico frente a 360.000 sélo con
amoxicilina, entre 10 y 79 anos, se observaron 35
casos de lesién hepatica aguda con amoxicilina/clavu-
lanico, y 14 con amoxicilina sola. Tres cuartas partes
de los pacientes presentaron patron colestasico y el
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riesgo era mayor en pacientes ancianos con cursos
repetidos de amoxicilina/clavulanico y mayor dura-
cién de tratamiento.

Al igual que en el estudio anterior, Caballero Plasen-
cia et al.® en 1997 observaron varios factores que
influian en esta enfermedad: la edad (mayor predispo-
siciéon con mas de 50 anos), tratamiento de mas de 7
dias de duracién y dosis total superior a 10,5/ 2,6 g
(amoxicilina/clavulanico).

Notificamos al Centro de Farmacovigilancia de Gali-
cia dos casos en el afio 2003 en el Complejo Hospitala-
rio de Pontevedra de hepatotoxicidad por amoxicilina/
clavulanico (Augmentine®): una probable hepatitis me-
dicamentosa colestasica y otra posible hepatitis coles-
tasica.

En enero, un varén de 56 anos, sin antecedentes
médicos de interés, que recibié tratamiento por infec-
cién periodontal con Augmentine® 875/125 mg cuatro
dias antes de su ingreso hospitalario, con clinica de
ictericia, orinas coludricas y heces acdélicas, presentaba
cifras elevadas de enzimas hepaticas con patrén de
dano colestasico (GOT 183, GPT 371, GGT 416, FAL
1440, Bt 9,8). Se suspendi6 el tratamiento con Aug-
mentine® y se realizé serologia viral, con resultado
negativo. En la ecografia hepatica se observé modera-
da hepatomegalia. La ictericia y coluria fueron desapa-
reciendo progresivamente en tres dias y fue dado de
alta a los siete dias con una disminucién de un 50% de
las cifras de GPT y una mejoria notable del patréon
colestasico. En el seguimiento mensual, los valores de
dano hepatico regresaron a la normalidad con una
ecografia hepatica normal. Se determiné como diag-
noéstico principal en este caso probable hepatitis coles-
tasica medicamentosa.

El segundo caso, en mayo, fue un paciente varén de
74 anos con antecedentes de diabetes mellitus, ACVA
isquémico, EPOC, enfermedad de Alzheimer, no habi-
to endlico, en tratamiento con Adiro®, Daonil®, Ame-
ride® y Tardyferon®. Acudié al hospital por vomitos y
dolor abdominal en mesogastrio de 24 horas de evolu-
cion. En las pruebas complementarias realizadas se
observé sombra no homogénea en base izquierda e
hipoxemia, ingresando por neumonia basal izquierda.
Se inici6 tratamiento empirico con Augmentine® (2 g
cada 8 horas). A los tres dias del tratamiento iniciado,
apareci6 un incremento del perfil bioquimico hepatico
con patrén colestasico (GOT 135, GPT 441, GGT 920,
FA 1045, Bt 1,7, BD 1). Se cambi6 el tratamiento a una
cefalosporina de tercera generacion. El estudio eco-
grafico y las serologias virales fueron negativas. En
este contexto, con una analitica previa normal, realiza-
da 15 dias antes por su médico de cabecera, se inter-
preté6 como neumonia basal izquierda y una posible
hepatitis colestasica.

En definitiva, la asociacion de amoxicilina/clavulani-
co puede producir hepatitis colestasica, que sigue un
curso benigno tras suspender la medicacion. La edad
avanzada (> 60 anos), el sexo masculino y la duracién
prolongada del tratamiento son factores de riesgo en
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la aparicién de hepatotoxicidad. E1 Comitee on Safety
of Medicines del RU recomienda que la combinacion
se reserve para infecciones probablemente causadas
por cepas resistentes a amoxicilina y que el tratamien-
to no supere los 14 dias®.

Su conocimiento es importante, ya que con ello se
evita la reintroduccién del farmaco. En algunos casos,
para llegar a un diagnostico de certeza, se realiza una
biopsia hepatica, que en estos dos casos no fue nece-
saria, en el primero por la sospecha etiolégica, y en el
segundo, aunque las posibilidades eran menores, por
la avanzada edad y pluripatologia del paciente. H
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