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Hepatotoxicidad por
amoxicilina/acido clavulanico:
caso clinico

Alejandro Soza R, Fernando Riquelme P, Manuel Alvarez L,
Ignacio Duarte G, Juan Carlos Glasinovic R, Marco Arrese )

Hepatotoxixity associated to the use
of amoxicillin-clavulanic acid

We report a 72 years old diabetic male that, after the use of
combined amoxicillin-clavulanic acid, developed pruritus and jaundice. Liver function tests
showed serum total bilirubin of 4.3 mg/dL aspartate aminotransferase 140 U/l (normal <35 U/L),
alanine aminotransferase 470 U/L (normal <40) and alkaline phosphatases of 400 U/L (normal
<100). Serology for bepatitis A, B and C viruses was negative, ERCP showed a normal biliary tree
and liver biopsy disclosed a cholestatic bepatitis. Ursodeoxycholic was started to relieve pruritus.
Liver function tests improved shortly thereafter, suggesting that this drug may be useful in the

treatment of drug induced cholestasts.

(Key Words: Amoxicillin; Cholestasis, intrabepatic; Clavulanic acids; Hepatitts, toxic; Ursode-

oxycholic acid)

os antibidticos se encuentran entre los medi-
Lcamentos de uso mds frecuente en la practica
clinica diaria. El fenémeno de resistencia a los
agentes antimicrobianos ha determinado que las
compaiifas farmacéuticas concentren fuertemente
su investigacidén biotecnoldgica en el desarrollo
de nuevos firmacos. Antes de ser introducidos al
mercado, los nuevos antibidticos son sometidos a
rigurosas evaluaciones, generalmente en el marco

Correspondencia a: Marco Arrese J. Departamento de
Gastroenterologia, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica. Marcoleta 367, Santiago, Chile.
Fono: 6863820, Fax: 6397780, E-mail: marrese@med.puc.cl

Recibido el 2 de septiembre, 1999. Aceptado el 28 de septiembre 1999.
Departamentos de Gastroenterologia y Anatomia Patolégica, Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catélica de Chile

de estudios controlados que involucran un nime-
ro significativo de pacientes, con el propdsito de
determinar su eficacia y perfil de seguridad. Sin
embargo, algunos efectos adversos relacionados a
nuevas drogas se hacen aparentes sélo cuando su
aplicacién es extendida y frecuente.

La combinacién de amoxicilina con 4cido cla-
vuldnico (AM/CL) fue introducida en el mercado
norteamericano! en 1981. Su amplio espectro
antibacteriano (incluyendo gérmenes Gram posi-
tivos y negativos) y su eficacia clinica en el trata-
miento de infecciones del tracto respiratorio
superior, ha determinado su indicacion creciente
en el medio nacional donde estd disponible
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desde principios de esta década®3. La frecuencia
de efectos adversos asociados al uso de AM/CL
se ha estimado entre 4 a 14%; 90% de ellos se
clasifican como leves o moderados. Los cuadros
mis frecuentemente comunicados corresponden
a episodios de diarrea, sensacién de niuseas o
vOmitos y reacciones cutineas. La hepatotoxici-
dad asociada a AM/CL es un hecho de observa-
cién infrecuente y es objeto del presente informe.

CASO CLINICO

Anamnesis: Hombre caucisico, de 72 afios, con
antecedente de diabetes mellitus no insulino-
dependiente en tratamiento dietético. No refiere
consumo de alcohol.

Debido a un cuadro clinico caracterizado por
congestidn nasal y descarga posterior, se hizo el
diagnéstico de sinusitis aguda y se le indico azi-
tromicina 200 mg diarios vo por 6 dias. Posterior-
mente, y con relacién al mismo cuadro, recibié
AM/CL (500 mg de amoxicilina/125 mg de 4cido
clavuldnico 3 veces al dia) durante 20 dias. 36
dias después de iniciada la AM/CL, el paciente
presenta un cuadro de instalacién progresiva
caracterizado por anorexia y coluria, asociado a
ictericia en aumento y prurito importante, motivo
por el cual es hospitalizado en nuestro centro.

Examen fisico: se encontraba en buen estado
general, afebril y con ictericia de piel y escleras.
No se apreciaron estigmas de dafio hepitico cré-
nico. El examen cardiaco y pulmonar era normal.
A la palpaci6n, el abdomen era blando depresi-
ble e indoloro, sin pesquisarse ascitis. El higado
se palpaba bajo el reborde costal, indoloro y sin
nédulos. Su proyeccién era normal a la percu-
sion. El resto del examen fisico segmentario era
normal,

Exdmenes de laboratorio: en el ingreso fue apa-
rente una hiperbilirrubinemia de predominio con-
jugado (bilirrubinemia total/directa: 4,3/2,8 mg/dl)
asociada a una moderada elevacién de transami-
nasas (SGOT/ASAT: 140 U/L, SGPT/ALAT: 470
U/L, valores normales <35 y 40 U/L respectiva-
mente) y fosfatasas alcalinas [400 U/L (normal:
<117)). El antigeno de superficie y los anticuerpos
anti-core total del virus de la hepatitis B, la deter-

minacién de IgM para virus de hepatitis A y de
anticuerpos anti-virus de la hepatitis C (ELISA 2)
resultaron negativos. Del mismo modo, la pesqui-
sa de anticuerpos anti-nucleares, anti-muasculo liso
y anti-mitocondriales resulté negativa. El tiempo
de protrombina fue de 12 s (100%, INR:1) y la
albuminemia de 4,5 g/l. El hemograma fue nor-
mal sin evidencia de eosinofilia y la velocidad de
sedimentacién globular fue de 32 mm/h. Se reali-
zaron estudios imagenoldgicos complementarios
(ecograffa y tomograffa axial computada de abdo-
men) que demostraron una via biliar fina (5 mm),
un pancreas e higado de aspecto normal y ausen-
cia de liquido libre intrabdominal. Se realizé ade-
mds una colangio-pancreatografia endoscépica
retrégrada en la cual se representé una via biliar
intra y extrahepitica normal.

Posteriormente, se efectué una biopsia hepé-
tica que demostré una hepatitis portal y lobuli-
llar con acentuados signos de colestasia centro y
mediolobulillar, sin ductopenia ni granulomas
(Figura 1).

Evolucion: presentd prurito persistente y tenden-
cia al alza de la bilirrubina sérica, la que alcanzé
un valor méximo de 16 mg/dl. Por ello se deci-
di6 iniciar tratamiento empirico con icido urso-
deoxicélico en dosis de 15 mg/Kg de peso al dia
por via oral. Su evolucidén posterior fue favorable
con ripida atenuacién de la intensidad del pruri-
to y progresiva mejoria de las variables de labo-
ratorio (Figura 2). Los valores de fosfatasas
alcalinas y bilirrubina se normalizaron completa-
mente a las 11 semanas de iniciados los sinto-
mas. Hasta la fecha de escritura de esta
comunicacion el paciente ha completado un afio
de seguimiento durante el cual se ha mantenido
asintomitico y sin evidencias de enfermedad
hepatica.

DIscUSION

La hepatotoxicidad asociada al uso de AM/CL es
un hecho de rara ocurrencial4. Diversas estima-
ciones realizadas a partir de los datos publicados
en la literatura sefialan que la frecuencia de
hepatotoxicidad por este antibidtico es <1 en
100.000 prescripciones. Es posible que la fre-
cuencia sea algo mayor en pacientes de edad
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Ficura 1. Corte histolégico de higado
(hematoxilina-eosina, 200X). Se aprecia
un espacio porta con moderada infiltra-
cion inflamatoria predominantemente
linfocitaria. Conductos biliares con epite-
lio vacuolado e infiltracion intraepitelial
de linfocitos; en el lumen de un conduc-
to se observan leucocitos. A la izquier-
da, el limite entre el espacio porta y las
trabéculas es neto, sin signos de activi-
dad periportal.

FiGUrA 2. Evolucién temporal de los nive-

12

10

Bilirrubinemia
mg/dL
[+:]

les plasmaticos de bilirrubina -total y el
prurito luego de la exposicion a amoxici-
lina/4cido clavulinico y durante la tera-
pia con icido ursodeoxicolico (750

mg/dia).

4 Prurito
——————
2
w Acido Ursodeoxicélico
0 —rrT T T T T T T T

Semanas

avanzada y cuando la exposicién al farmaco es

prolongada4. Tomando en cuenta el creciente

uso clinico de AM/CL en el tratamiento de infec-
ciones del tracto respiratorio superior considera-
mos importante llamar la atencion sobre esta
particular forma de reaccion adversa, que en el
paciente presentado determiné la ocurrencia de
un cuadro clinico complejo y requirié un
exhaustivo estudio de laboratorio,

Existen aproximacdamente 100 casos de hepa-
totoxicidad por AM/CL comunicados en la literatu-
ra internacional® 19 La forma clinica mas
frecuente (75% de los casos) corresponde a la
aparicién de un sindrome colestdsico con marca-
da elevacion de los niveles de bilirrubina sérica y
de la actividad de las enzimas fosfatasa alcalinas y
gamma-glutamil—transpeptidasa4. Aunque se han

comunicado casos de hepatitis por AM/CL, con
una elevacion predominante de los niveles séricos
de transaminasas, esta forma de presentacién se
considera rara®10, La edad promedio de los
pacientes comunicados en la literatura es de 60
afios, con predominio del sexo masculino. El ini-
cio de los sintomas es de alrededor de 1 mes des-
pués de la exposicion a la droga (rango 2-45
dias). Las manifestaciones clinicas mds frecuentes
son ictericia y prurito. Este dltimo puede ser mar-
cado y no guarda relacién directa con el grado de
colestasia bioquimica. Otros hallazgos clinicos
reportados, menos frecuentemente, son niuseas y
vémitos, fatiga, dolor abdominal, fiebre y eosino-
filia. En aquellos casos en los que se ha efectuado
un estudio histolégico del higado, los hallazgos
morfolégicos mis frecuentemente observados
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corresponden a colestasia centrizonal con escasa
necrosis e infiltrado inflamatorio portal. Este alti-
mo puede incluir polimorfonucleares y eosindfi-
los. La evolucion clinica es usualmente benigna,
aunque existe un caso comunicado cuyo curso
fue fatal® y algunos casos de evolucién cronica’,

El paciente descrito en esta comunicacién se
presenté con la forma clinica y las alteraciones
de laboratorio caracteristicas de la hepatotoxici-
dad por AM/CL. La relacién entre la exposicién
al fairmaco y el desarrollo de la colestasia nos
parece suficientemente sostenida por el tiempo
de latencia, los sintomas, la histologia hepitica,
enteramente similar a lo descrito para esta condi-
cién en la literatura, y por el descarte de otras
etiologias que pueden simular el cuadro, asi
como también por la evolucién del paciente
luego de la suspensién del farmaco.

La patogenia de las lesiones y de las manifes-
taciones clinicas de la hepatoxicidad por AM/CL
no estd aclarada, sin embargo, la asociacién de
hepatitis con evidencias de hipersensibilidad
sugieren un mecanismo inmunoalérgico. La pre-
sentaciéon predominantemente colestdsica y la
existencia de casos de evanescencia o desapari-
cion de conductos biliares (“ductopenia”) apoyan
la participacién de dicho mecanismo en la géne-
sis del dafio hepatico”?. No es claro si la toxici-
dad hepitica se debe exclusivamente al acido
clavuldnico o a la interaccién entre éste y la
amoxicilina, ya que la frecuencia de reacciones
adversas es claramente mayor con la combina-
cién que con la amoxicilina sola¥.

Nuestro paciente tenfa el antecedente de
haber recibido azitromicina. No es infrecuente
que los pacientes sometidos a tratamientos. anti-
microbianos reciban terapia combinada. La azi-
tromicina es un macrélido de uso creciente y con
un buen perfil toxicolégico. La frecuencia de
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