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La combinación amoxicilina-ácido clavulánico (AAC) es
un fármaco de uso muy extendido y considerado muy
poco tóxico por sus escasos efectos secundarios o ad-
versos, entre los que destacan reacciones de hipersensi-
bilidad gastrointestinal y cutáneas1. En general, no se tie-
ne en consideración su posible hepatotoxicidad a pesar
de haber sido descrita en 19882. Reconocer este efecto
adverso inusual es importante para evitar pruebas com-
plementarias costosas e incluso agresivas, como la co-
langiopancreatografía retrograda endoscópica.

A propósito de un paciente ingresado en nuestro servi-
cio de cirugía con el diagnóstico de colecistitis aguda e
ictericia obstructiva mientras estaba siendo tratado con
AAC y que presentó un cuadro de hepatotoxicidad, he-
mos revisado la bibliografía.

La AAC es una penicilina semisintética combinada con un
inhibidor de las betalactamasas introducida en 1981. Su uso
está muy extendido y generalmente su utilización se hace
de una forma empírica; en cirugía general, abarca no sólo el
tratamiento antibiótico, sino que también está incluida en
muchos protocolos de profilaxis antibiótica preoperatoria.
Sus efectos secundarios más frecuentes son náuseas, dia-
rrea y eritema cutáneo; su hepatotoxicidad, aunque infre-
cuente, ha sido ampliamente documentada. La incidencia
de hepatitis por AAC se ha estimado entre 1,7/10.000 y
1/78.000 pacientes adultos tratados3, y es más infrecuente
su aparición en niños. En el Reino Unido se ha recomenda-
do reservar la combinación amoxicilina-clavulánico cuando
se sospeche de resistencia por betalactamasas.

La edad mayor de 60 años, el sexo masculino (ratio
4:1)4 y una larga duración del tratamiento son factores de
riesgo de hepatotoxicidad, mientras que la enfermedad
hepática previa, la dosificación, la vía de administración,

la comorbilidad o el uso de otros fármacos no han mos-
trado influencia alguna.

Se ha demostrado una elevación de transaminasas
hasta en un 23% de los pacientes4. De los casos de he-
patotoxicidad, un 50% se presenta como hepatitis co-
lestásica que puede evolucionar a cirrosis3. Para llegar
al diagnóstico hay que descartar otras causas, como vi-
rus, alcoholismo, otros fármacos hepatotóxicos, isque-
mia, enfermedades hepáticas crónicas u obstrucción de
la vía biliar, cumpliendo los criterios del consenso inter-
nacional de enfermedades hepáticas inducidas por fár-
macos.

El caso que se estudió en nuestro servicio presentaba
todos los factores de riesgo, varón mayor de 60 años con
tratamientos prolongados con AAC. Hasta que se sospe-
chó una causa farmacológica para su ictericia colestási-
ca, fue tratado en tres ocasiones con AAC, con idéntico
resultado: hiperbilirrubinemia con aumento de fosfatasa
alcalina y GGT, y no se identificó causa alguna de icteri-
cia obstructiva.

El período de aparición de síntomas es muy variable y
a veces prolongado, entre 2 y 45 días; este período de la-
tencia es más prolongado que el mostrado por otros fár-
macos hepatotóxicos, lo que dificulta el diagnóstico5. Las
exposiciones previas y los tratamientos prolongados au-
mentan el riesgo de hepatotoxicidad y reducen el período
de latencia (fenómeno de hipersensibilización). La clínica
incluye ictericia, astenia, náuseas, vómitos y molestias
digestivas. Analíticamente hay un patrón de hiperbilirrubi-
nemia con aumento de enzimas de colestasis, aunque se
han descrito patrones mixtos o de citólisis, especialmente
en cuadros evolucionados.

La evolución es generalmente benigna, con resolución
del cuadro tras suspender el fármaco: desaparece la hi-
perbilirrubinemia en 1-8 semanas y se normalizan los pa-
rámetros analíticos en 4-6 semanas. La duración del pe-
ríodo de ictericia está en relación con el intervalo
exposición al fármaco-inicio de la clínica, pero no con
edad, sexo, dosis o duración del tratamiento. Puede evo-
lucionar crónicamente. Se han descrito casos de fibrosis
portal y cirrosis6 e incluso muerte. La combinación con
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otros fármacos potencialmente hepatotóxicos (paraceta-
mol, antiinflamatorios no esteroideos, isoniazida, quinolo-
nas, ranitidina, cimetidina, benzodiacepinas, etc...), espe-
cialmente en pacientes ancianos multimedicados, eleva
varias veces el riesgo de lesiones hepáticas.

No existe tratamiento adicional excepto retirar el fár-
maco. En algunos casos se han utilizado corticoides
cuando no se ha producido mejoría en un período de 2-3
meses7.

El mecanismo por el cual se produce la hepatotoxici-
dad está aún en estudio, pero están implicados fenóme-
nos de hipersensibilidad de tipo inmunoalérgico3. Causa
el cuadro el ácido clavulánico, como evidencia el hecho
de que la exposición a amoxicilina sola, previa o posterior
al trastorno, no produce toxicidad, aunque se han descri-
to casos de hepatotoxicidad por amoxicilina sola con una
frecuencia mucho menor8 (0,3/10.000). La toxicidad he-
pática tiene una base genética9; en un estudio belga se
ha descrito una mayor frecuencia del haplotipo HLA
DRB1*150110 y sobreexpresión de antígenos HLA clase
II en el epitelio biliar.

En la histología se encuentra un infiltrado inflamatorio
de predominio portal, con daño de los ductos biliares in-
terlobulillares y colestasis centrolobulillar o panlobulillar.
Se han descrito hepatitis granulomatosas.
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