UN PACIENTE CON...

Paciente con fracaso hepatico agudo tras toma
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RESUMEN

La amoxiclina-clavulanico es un antibiético muy utilizado en la practica clinica para el tratamien-
to de infecciones de origen bacteriano, debido a su amplio espectro y buena tolerancia. Pre-
sentamos el caso de un paciente que sufrié un fracaso hepatico agudo como efecto secundario
a la toma de dicho farmaco. Consideramos oportuna la comunicacion de este caso por la gran
frecuencia de utilizacion de este antibiético y su potencial toxicidad hepatica.

Palabras clave. Fracaso Hepatico Agudo. Amoxicilina-Clavulanico.

ABSTRACT

Patient with acute hepatic failure after taking Amoxicillin-Clavulanic acid

The amoxicillin-clavulanic acid combination is an antibiotic commonly used in clinical practice
for the treatment of infections of bacterial origin, due to its wide spectrum and good tolerability.
We report a case of acute hepatic failure secondary to the use of amoxicillin-clavulanic acid. Al-
though hepatotoxicity is a rare adverse effect of this antibiotic, due to the drug’s high frequency
of use we consider this case should be reported.

Key words. Acute Hepatic Failure, Amoxicillin-Clavulanic.

INTRODUCCION

La amoxicilina-clavulanico es una combinacion de penicilina semisintética con un in-
hibidor de beta-lactamasas, que se introdujo a la practica clinica en 1981, comerciali-
zandose en 1984. Cuatro afios después se publicé el primer caso de hepatitis tdxica
secundaria a dicha asociacion'. Se han descrito para este farmaco tres mecanismos
posibles de hepatotoxicidad: colestasis, lesion hepatocelular y mezcla de ambas. La
forma clinica mas frecuente (75% de casos) es la colestasica, en la que se objetivan
niveles elevados de bilirrubina sérica, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-transpepti-
dasa; la aparicion de hepatitis con una elevacion predominante de los niveles séricos
de transaminasas es una forma de presentacion rara.

La hepatotoxicidad se suele manifestar clinicamente por ictericia que se detecta cuan-
do los niveles séricos de bilirrubina son superiores a 2-3 mg/dl. Como es bien conoci-
do, laictericia se puede clasificar atendiendo a su causa en pre-hepatica, hepatocelu-
lar y colestasica (tabla 1).

OBSERVACIONES CLINICAS

Varéon de 64 afios que acudié a urgencias por fiebre e ictericia. Como antecedentes persona-
les destacaban alergia a aminoglucésidos, tetraciclinas y contrastes yodados, dislipemia en
tratamiento con estatinas, hiperuricemia sin tratamiento, ex fumador y bebedor esporadico de
cerveza. Ingresado en Mayo-2003 por dolor toracico, se realizd una coronariografia que obje-
tivod oclusion completa de DA proximal, realizandose ACTP con colocacion de stent. No habia
recibido transfusiones sanguineas previamente. Tratamiento habitual: atorvastatina, bisoprolol,
nitroglicerina, AAS y omeprazol.

Tres dias antes de su atencion en el hospital se realizé una exodoncia de una muela del juicio, y
se inicié tratamiento con amoxicilina-clavulanico. A las 24 h comenzo con clinica de escalofrios,
tiritona y fiebre de hasta 39°C, que no cedié con tratamiento antitérmico, por lo que acudié a
urgencias, decidiéndose su ingreso hospitalario.

En la exploracion fisica se objetivé una tensién arterial de 90/50, temperatura de 38°8°C, su-
bictericia conjuntival y leve exudado en la zona de la extraccion, siendo el resto de exploracion
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normal. Como pruebas complementarias de inicio se solicitd
una analitica, donde se vio normalidad en las tres series ce-
lulares y funcion renal conservada; enzimas hepaticas alte-
radas: GOT 382 U/L, GPT 571 U/L, GGT 712 U/L, FA 1112
U/L, LDH 546 U/L, bilirrubina 6,3 mg/dL (BD 3,5 mg/dL, BI
2,8 mg/dL), con urobilindgeno vy bilirrubina en la orina; los
hemocultivos fueron negativos y una ecografia abdominal
mostré signos de hepatopatia difusa sin otras alteraciones.
Ante estos resultados se realizaron las siguientes pruebas
para estudio de su hepatopatia: serologia para VHA, VHC
y Coxiella (negativas), VHB y VEB (positivos, compatibles
con infeccién pasada), cobre y ceruloplasmina (normales),
ferrocinética (normal), proteinograma (no pico monoclonal),
inmunoglobulinas (normales), alfal-antitripsina (normal),
hormonas tiroideas (normales), marcadores tumorales (nor-
males), ECA normal, ANA (positivo moteado 1/40), anti-LKM

negativos, RM abdominal y colangio-RMN (higado compati-
ble con depdsito férrico, resto normal), TAC abdominal (nor-
mal).

Tras su atencién en urgencias y con la sospecha de sindro-
me febril y bacteriemia de foco dentario, se decidio continuar
el tratamiento con amoxicilina-clavulanico de forma empiri-
ca, el cual se habia iniciado ambulatoriamente. En los dias
sucesivos el paciente experimenté un aumento de la icteri-
cia con mayor elevacion de la bilirrubina y de las enzimas
de colostasis, y con cierta tendencia a la mejoria de las en-
zimas de citolisis. La fiebre fue disminuyendo de intensidad
hasta su desaparicion; ante la sospecha de un origen toxico
de la afectacion hepatica, se retiré de forma progresiva prac-
ticamente toda la medicacion que llevaba el paciente (biso-
prolol, atorvastatina, omeprazol y posteriormente amoxicili-
na-clavulanico). A pesar de la retirada de la medicacion, la

Hiperbilirrubinemia no conjugada:

1. Aumento produccién bilirrubina:
- Hemodlisis.
- Eritropoyesis ineficaz.
- Transfusiones sanguineas.
- Reabsorcion de hematomas.
2. Déficit de transporte plasmatico y captacion hepatica.
- Rifampicina.
- Contrastes radioldgicos.
- Probenecid.
- Acido favispidico.
3. Alteracion conjugacion de la bilirrubina:
- Ictericia fisioldgica del RN.
- Enfermedad de Gilbert.
- Enfermedad de Crigler-Najjar.

Hiperbilirrubinemia mixta:

1. Dafo hepatocelular agudo:
- Hepatitis viral.
- Hepatotoxinas (etanol, acetaminofeno, setas: amanita).
- Farmacos (isoniazida, metildopa).
- Isquemia (hipotension, oclusion vascular).
- Trastornos metabdlicos: Wilson, Reye.

- Relacionada con el embarazo: higado graso agudo del embarazo, eclampsia.

2. Lesion hepatocelular cronica:
- Hepattitis viral cronica.
- Hepatotoxinas: etanol, cloruro de vinilo, vitamina A.
- Hepatitis autoinmune.
- Metabdlica: Wilson, hemocromatosis, déficit alfa1-antitripsina.

Hiperbilirrubimemia conjugada:

1. Sin colestasis, por déficit en excrecion canalicular:
- Dubin-Johnson.
- Enfermedad de Rotor.

2. Colestasis intrahepatica:

- Trastornos infiltrativos difusos: enfermedades granulomatosas (micobacterias, sarcoidosis, linfomas, toxicidad farmacolégica y Weneger),
amiloidosis, enfermedades malignas (carcinoma hepatico o metastasico, colangiocarcinoma intrahepatico), quistes hepaticos.

- Inflamacién conductillos biliares intrahepaticos o tractos portales: cirrosis biliar primaria o secundaria, colangitis esclerosante, enfermedades
congénitas (Caroli, Alagille), enfermedad injerto contra huésped, farmacos (clorpromazina, eritromicina, clopropamida, metamizol), Sindrome
del aceite toxico.

- Trastornos de fisiopatologia desconocida, probablemente multifactorial: colestasis recurrente benigna, colestasis recurrente del embarazo,
colestasis postoperatorias, farmacos (ACO, fenotiazidas, anabolizantes, amoxicilina-clavulanico), nutricion parenteral total, infecciones bac-
terianas, sepsis, hemodlisis, hepatitis agudas, insuficiencia cardiaca y otras causas de congestion hepatica, hipertiroidismo.

3. Colestasis extrahepatica, por obstruccion de la via biliar:

- Coledocaolitiasis.

- Trastornos intrinsecos de conductos biliares: inflamacién/ infeccion (colangitis esclerosante primaria, colangiopatia del SIDA, estenosis
postoperatorias, QMT arterial hepatica), neoplasias.

- Compresion extrinseca del arbol biliar: neoplasias (cancer pancreas, linfadenopatias metastasicas, hepatoma), pancreatitis, aumento del
tamafio de la vasculatura circundante (aneurisma arterial, cavernoma portal).

Tabla 1. Etiologia de la ictericia (texto modificado de Blanco-Echevarria A'y Cols. Manual de diagnostico y Terapéutica Médica. 52 ed. Madrid:
Hospital Universitario 12 Octubre; 2003)
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Icteria pre-hepatica

Ictericia hepatocelular

Ictericia colestasica

Clinica

- Hemodlisis extravascular

con anemia, ictericia - Anorexia.

y esplenomegalia.
- Hemdlisis intravascular

(hemoglobinuria, hemosidenuria,

insuficiencia renal aguda).

Mal estado general.
Xantelasmas.

Factores epidemioldgicos
Signos de fallo
hepatocelular: edemas,
ascitis, encefalopatia.

Prurito.

Esteatorrea con
frecuencia
asintomatica.

Laboratorio

— _destruccion de hematies:
 _Bilirrubina

indirecta (pero menor de 5-4)=>

ictericia
* LDH
* _Urobilinégeno en orina.

 _Haptoglobina, hemopexina y HbA1C.

— _eritropoyesis:
 _Reticulocitos.

» Macrocitosis y policromasia.
* Hiperplasia eritroide en MO.

Transaminasas>Fosfatasa
alcalina

Tiempo protombina que no
mejora con Vitamina k.
_Bilirrubina directa e
indirecta.

_Fosfatasa alcalina>
trasaminasas.
_GGT.

_Tiempo protombina
que mejora con
vitamina k
parenteral.
Bilirrubina directa
mayor que indirecta.

Histologia

Infiltrado inflamatorio
lobulillar o portal.
Necrosis en sacabocados.
Hialina de Mallory.

Necrosis
hepatocitaria
aislada, con escasos
infiltrado inflamatorio

portal.

- Dilatacion
canalicular.
Trombos biliares.

- Tumefaccion
hepatocitaria con
pigmento biliar.
_Cobre.

Tabla 2. Clases de ictericia (tabla modificada de Farreras-Rozman. Principios de Medicina Interna. 152 ed. Madrid: Harcourt; 2004)

Farmacos que pueden inducir colestasis

- Acido Clavulanico

- AINEs

- Amineptina

- Amitriptilina

- Azatioprina

- Barbituricos

- Benosaprofen

- Benzodiazepinas

- Carbimazol

- Captopril

- Ciclosporina A

- Cimetidina

- Clorpromazina

- Cotrimoxazol

- Detropropoxifeno

- Enalapril

- Eritromicina

- Esteroides
androgénicos.

- Estrégenos

- Fenitoina

- Floxuridina

- Flucloxacilina
- Glibenclamida
- Griseofluvina

- Haloperidol

- Imipramina

- Ketoconazol

- Metimazol

- Nitrofurantoina
- Penicilamina

- Propiltiouracilo
- Ranitidina

- Sales de oro

- Sulfonamidas
- Sulfonilureas

- Tamoxifeno

- Diabendazol

- Tiazidas

- Warfarina

Tabla 3. Colestasis inducida por farmacos (tabla extraida de Vilardell F. Enfermedades digestivas. Tomo llI: higado y vias biliares. 22 ed. Madrid:

Aula Médica; 1998)

ictericia progreso, con cifras de bilirrubina que alcanzaron
los 16.8mg/dl, con distribucion al 50% de las fracciones di-
recta e indirecta, y con aparicién de prurito intenso, coluria
y acolia. Se pautaron antihistaminicos con pobre respuesta,
por lo que se indico acido ursodesoxicolico, con mejor resul-
tado. En los ultimos dias de ingreso se constatd una gran
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mejoria, con disminucion de coluria, prurito y cifras de bili-
rrubina. Ante la estabilidad clinica se decide alta hospitalaria
y seguimiento ambulatorio. En las revisiones posteriores en
consulta externa se objetivd una normalizacion completa de
los parametros de funcién hepatica, sin recaidas en los dos
afios de seguimiento posteriores.
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DISCUSION

Se trata, por tanto, de un paciente que ingresa por
fiebre e ictericia. La ictericia es una manifestacion del
aumento de bilirrubina, la cual estd compuesta por
dos fracciones: directa e indirecta. La bilirrubina di-
recta o conjugada es hidrosoluble, por lo que cuando
aumenta se puede eliminar por via renal, produciendo
coluria. La bilirrubina indirecta o no conjugada es lipo-
soluble y circula en sangre unida a la albumina, por lo
que no puede eliminarse por el rifidn, y su aumento no
produce coluria. En la obstruccién biliar la ausencia de
pigmentos biliares en la luz intestinal provoca acolia o
hipocolia.

La etiologia y las clases de ictericia se describen en
las tablas 1 y 2. Observando detenidamente estas ta-
blas, podemos comprobar que nos encontramos ante
un paciente con hiperbilirrubinemia de predominio
conjugado, con colestasis intrahepatica, por lo que
el diagndstico diferencial debe establecerse con las
entidades clinicas que originan un sindrome similar
(tabla 2). De cara al diagnoéstico diferencial, por su fre-
cuencia y por la clinica de inicio habra que descartar,
en primer lugar, una hepatitis viral, mediante estudios
seroldgicos, que en nuestro paciente fueron negativos
en lo que se refiere a hepatitis viral aguda. Tampoco
parece probable una hepatitis alcohdlica, dado que el
paciente y la familia negaban consumo importante de
alcohol y en la exploracién no se apreciaban otros es-
tigmas de alcoholismo (Dupuytren, hiperplasia paroti-
dea, etc.). No presentaba alteraciones en el hemogra-
ma y la relacién GOT/GPT no era mayor de 2. Pueden
también descartarse de forma razonable en nuestro
paciente las posibilidades diagnosticas de una cirro-
sis biliar primaria, la colostasis recurrente benigna, la
colangitis esclerosante primaria o enfermedades con-
génitas.

La forma de presentacién de las enfermedades infil-
trativas (enfermedades granulomatosas hepaticas,
neoplasias primarias o metastasicas) es muy variable
y afecta a diferentes érganos. Hay que considerar la
posibilidad de ictericia en sarcoidosis y tuberculosis,
pero nuestro paciente no presenta alteraciones clini-
cas, ni en las pruebas complementarias que nos pue-
dan sugerir estos cuadros.

Por ultimo, la colestasis inducida por farmacos es otro
diagndstico a considerar en nuestro paciente, dada la
relacion cronolégica con la ingesta de amoxicilina-cla-
vulanico. Numerosas drogas utilizadas comunmente
en la practica clinica pueden producir una colestasis
intrahepatica (tabla 3). En nuestra opinién, una vez
excluidas otras posibilidades? mediante los estudios
analiticos y las pruebas de imagen, el diagndstico mas
probable en este paciente es el de una hepatitis co-
lestasica inducida por farmacos, y en concreto por el
acido clavulanico.

La frecuencia de los efectos adversos de la asocia-
cion amoxicilina-clavulanico es de un 4-14%, de los
cuales un 90% son leves o moderados (nauseas, vo-
mitos, diarrea y reacciones cutaneas, entre otros®).
La hepatotoxicidad es infrecuente, con una incidencia
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aproximada de 1-2 casos/100.000 personas expues-
tas®'®> mayoritariamente adultos varones (relacion
3:1 con respecto a mujeres®’), siendo practicamente
inexistente en niflos*5’. El riesgo de desarrollar un
nuevo episodio de hepatitis por re-administracion es
de 1/10004. Se desconoce la patogenia de la hepa-
totoxicidad, pero se ha visto que el efecto adverso
se debe a la molécula del acido clavulanico, ya que
una re-exposicion a amoxicilina-clavulanico provoca
de nuevo una hepatitis toéxica, no apareciendo ningun
problema cuando se administra sélo amoxicilina+5°,
La asociacion de hepatitis con signos de hipersensi-
bilidad (fiebre, rash cutaneo, eosinofilia y presencia
de eosindfilos y granulomas en la biopsia hepatica)
sugieren un mecanismo inmunoalérgico®*%%78. Los fac-
tores de riesgo asociados son la edad mayor de 60
afios, el sexo masculino y una duracion prolongada
del tratamiento (mayor de 15 dias®*4®7#), sin embargo
no lo son las enfermedades hepaticas previas o el uso
de otros farmacos*.

La lesién hepatica producida es principalmente coles-
tasica o mixta®®®78 siendo mas rara la forma hepato-
celular. La biopsia hepatica suele poner de manifiesto
la existencia de colestasis centrolobulillar y grados
variables de infiltrado inflamatorio portal y lobulillar,
pero no existen lesiones patognoménicas®'. También
se han descrito casos aislados de hepatitis granulo-
matosa y de formas ductopénicas®'®. La practica de
biopsia no suele ser necesaria, ya que en la mayor
parte de los casos es suficiente el control de niveles
sanguineos de las enzimas hepaticas y el tratamiento
sintomatico y preventivo habitual®.

La enfermedad hepatica se instaura generalmente
en 1-6 semanas después de iniciado el tratamiento, y
hasta 6 semanas después de finalizarlo**’. El periodo
de latencia puede ser variable (rango 2-45 dias®5"8),
lo que dificulta de forma importante el diagndstico.
Las manifestaciones clinicas suelen ser astenia, nau-
seas, fiebre, dolor abdominal e ictericia de intensidad
variable con predominio de la bilirrubina directa, que
suele acompanfarse de prurito>”'2. El tiempo de recu-
peracion es variable, resolviéndose la ictericia en 1-8
semanas, con normalizacion de todos los parametros
bioquimicos en 4-16 semanas®’. Existen escasos ca-
sos de desenlace fatal o evolucion hacia sindrome del
conducto biliar evanescente, cirrosis o insuficiencia
hepatica terminal que obligan a trasplante hepatico'.
El tratamiento adecuado es la supresion del farmaco,
ademas del tratamiento sintomatico. Segun Ferrando
Vela et al, el tratamiento con corticoides podria estar
justificado por la probable etiologia inmunoalérgica
en aquellos pacientes con sintomas de hipersensibi-
lidad®.

Por udltimo, podemos decir que, aunque la hepatitis
toxica es un efecto secundario infrecuente, el uso ge-
neralizado e indiscriminado de este antibiético (al ser
un farmaco muy eficaz por su amplio espectro antimi-
crobiano), podria aumentar la casuistica en un futuro,
por lo que debemos ser conscientes de su no inocui-
dad.
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