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Resumen La hepatotoxicidad farmacoldgica es un reto en la practica clinica diaria. Los anti-
bioticos son una de las causas mas frecuentes. Sin embargo, el daio hepatico por amoxicilina
sola es poco frecuente. Presentamos el caso de un paciente varon de 87 afos que presentd
colestasis hepatica con buena evolucion clinica tras la ingesta de amoxicilina 500 mg/8h por
patologia dental. Se hace una revision de la literatura médica publicada sobre este tema.
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injury; Abstract Drug-induced hepatotoxicity is a challenge in daily clinical practice. One of the most

frequent causes is antibiotics. However, amoxicillin-induced liver injury is uncommon. We report
the case of an 87-year-old man who developed cholestatic hepatitis after ingesting amoxicillin
500 mg/8 hours for dental disease. A review of the literature on this topic is provided.
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Amoxicillin

Muchos son los farmacos implicados en relaciones de
hepatotoxicidad, principalmente los antibioticos. Entre
ellos, la toxicidad hepatica por amoxicilina-clavulanico
esta bien documentada y fundamentalmente atribuida al
componente clavulanico. Sin embargo, la toxicidad hepa-
tica atribuida a la amoxicilina sola es poco frecuente.
Presentamos un caso de colestasis por amoxicilina sola
recientemente atendido en nuestro servicio.

Introduccion

La hepatotoxicidad farmacologica es relativamente fre-
cuente en la practica clinica y su diagnostico no siempre es
facil. En primer lugar se tiene que sospechar. En segundo,
es imprescindible realizar todas aquellas determinaciones
clinicas, analiticas y radioldgicas que descarten otras etio-
logias dado que no disponemos de criterios directos para su
diagnostico.

Caso clinico

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ruizrebollo@hotmail.com
(M.L. Ruiz Rebollo).

Varon de 87 aios que ingresa por ictericia. Presentaba buen
estado general, era hipertenso en tratamiento con enalapril
desde hacia mas de 5 afos y bebia 15g de alcohol diarios.
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Tabla 1  Score CIOMS de nuestro paciente

1. Tiempo de desarrollo ¥ 7
2. Evolucion tras la retirada del farmaco +2
3. Factores de riesgo asociados +1
4. Farmacos concomitantes 0
5. Otras posibles causas de hepatotoxicidad +2
6. Informacion previa de hepatotoxicidad por +2

amoxicilina
7. Respuesta a la readministracion 0

Puntuacion total =9.

Habia sido colecistectomizado hace mas de 30 afos tras
sufrir una pancreatitis de origen biliar y estaba en trata-
miento con 300 mg de acido acetilsalicilico por un accidente
cerebrovascular que sufrio 4 afos atras. En la exploracion
fisica solo destacaba una intensa ictericia de piel y mucosas,
sin exantema, ni adenopatias. Tampoco habia hepatomega-
lia ni ascitis ni ningln otro dato indicativo de hepatopatia
crénica.

En la analitica, destacaban: GOT 180 U/l, GPT 292 U/l,
GGT 515 U/l, fosfatasa alcalina 295 U/L, bilirrubina total de
15,5mg/dl a expensas de su fraccion directa (15mg/dl). En
la ecografia abdominal no se vieron alteraciones en higado o
pancreas. Se interrogo al paciente sobre la toma de medica-
mentos refiriendo la ingesta de amoxicilina 500 mg 3 veces
al dia durante 10 dias, 2 semanas antes por un problema
bucal. Se solicito serologia para virus A, B 'y C de la hepa-
titis, Epstein-Barr, Herpesvirus y CMV que fueron negativos,
al igual que el estudio de autoinmunidad. Los niveles de
ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina e inmunoglobulinas eran
también normales. Diagnosticamos al paciente de probable
hepatotoxicidad por amoxicilina y aplicamos la escala CIOMS
(Council for International Organization of Medical Sciences
Scale) que dio una puntuacion de 9 (definitivo/altamente
probable) (tabla 1). Dado que ya se habia retirado el
farmaco, se tratdé de forma conservadora vigilando estre-
chamente cualquier signo o sintoma que nos hiciera pensar
en un fallo hepatico, cosa que, afortunadamente, no suce-
di6. La ictericia fue desapareciendo paulatinamente y
el paciente fue dado de alta una semana después. La
analitica de seguimiento realizada de forma ambulato-
ria a los 2 meses del episodio era rigurosamente normal
(tabla 2).

Discusion

Los antibioticos son una causa frecuente de toxicidad
hepatica y puede manifestarse como cualquier forma de

hepatopatia aguda o cronica. Es casi siempre imposible de
predecir'. El diagnostico se hace por exclusion, requiere
una gran sospecha y no siempre es facil realizarlo. No se
conoce la incidencia exacta de hepatotoxicidad causada por
anbitiéticos. Andrade et al> encuentran que de 461 casos
de hepatotoxidcidad farmacologica detectados durante
10 anos, casi la tercera parte (32%) estaba causa por
antibioticos. No es facil determinar los riesgos individua-
les. Aunque clasicamente la hepatotoxicidad se asociaba
al sexo femenino y a mayor edad, esta asociacion no
ha podido ser demostrada en los estudios realizados en
los ultimos afos. Sin embargo, si parece relacionarse con
el tipo de dafo hepatico. Asi, la edad avanzada se ha
relacionado con el tipo de lesion colestasica y una mayor
representacion del sexo masculino, y la menor edad se ha
relacionado con el tipo de dafno hepatocelular con una mayor
frecuencia del sexo femenino'; no obstante, el factor mas
importante en el desarrollo de toxicidad hepatica parece ser
la variabilidad genética.

Las aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina y bacampi-
cilina) son penicilinas sintéticas activas frente a bacterias
gramnegativas. Por su bajo coste, su buen perfil de segu-
ridad y su resistencia al acido gastrico son los farmacos
de eleccion en el tratamiento de infecciones del tracto
respiratorio y urinario. Son farmacos seguros con escasos
efectos adversos, principalmente exantema y reacciones de
hipersensibilidad®.

A pesar de que son relativamente frecuentes las comu-
nicaciones de casos de hepatotoxicidad por amoxicilina-
clavulanico*, los producidos por la amoxicilina sola no son
tan comunes. Hay casos aislados en la literatura médica®~’
que se muestran en la tabla 3. Maggini et al® publicaron
una serie de 3 casos de toxicidad hepatica por amoxicilina
en el norte de ltalia. Estudiaron todos los residentes en
la region de Friuli-Venezia-Giulia que habian recibido tra-
tamiento con amoxicilina o amoxicilina-clavulanico entre
enero de 1992 y diciembre de 1994. Siguieron a esta
cohorte, excluyendo los que tenian enfermedad hepatica
de base, y detectaron aquellos individuos hospitalizados
por hepatotoxicidad. Encontraron 3 casos entre 72.868
pacientes a los que se les prescribieron los farmacos lo
que representa una incidencia de hospitalizacion de 2,1
por 100.000 persona-mes. Dado que los pacientes no hos-
pitalizados no fueron incluidos, asumen una tasa mayor
de dano hepatico en los pacientes que ingieren amoxici-
lina. Sus hallazgos son superponibles a los encontrados en
un amplio estudio en el Reino Unido’. Garcia-Rodriguez
et al realizaron un estudio de cohortes retrospectivo entre
los usuarios de amoxicilina en los anos 1991 y 1992 y
encontraron 14 casos de toxicidad aguda hepatica entre

Tabla 2 Evolucion de las enzimas hepaticas
Al ingreso 20/5/2010 26/5/2010 En consultas 1/7/2010

GOT (IU/1) 180 133 22
GPT (IU/V) 292 202 19
GGT (IU/1) 514 485 63
Fosfatasa alcalina (IU/1) 295 275 74
Bilirrubina total (mg/ml) 15,5 10,6 1,20
Bilirrubina directa (mg/ml) 15 7 0,63
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Tabla 3 Casos de hepatoxicidad por amoxicilina
Autor Edad Sexo Presentacion clinica Danohepatico Evolucion
Fontana et al (2005) 42 F Ictericia Hepatocelular Trasplante hepatico
Madronero et al (2007) 76 F Ictericia Colestasis Satisfactoria (1 mes)
Romney et al (2003) 27 M Ictericia Hepatocelular Satisfactoria (1 mes)
Bolzan et al (2000) 24 F Ictericia Colestasis Satisfactoria (2 meses)
Maggini et al (1999) 39/48/64 M/F/F Mixta -

360.333 consumidores (incidencia de 0,3 casos por 10.000
prescripciones).

Nosotros hicimos una busqueda en la base de datos del
sistema espanol de farmacovigilancia (FEDRA) para locali-
zar las comunicaciones de hepatotoxicidad por amoxicilina
o amoxicilina-clavulanico. En el periodo estudiado (1983-
2010) encontramos 337 notificaciones de las cuales soélo
21 eran debidas a amoxicilina sola.

Establecer el diagnostico de hepatotoxicidad farmacolo-
gica requiere excluir escrupulosamente todas aquellas otras
posibles causas de hepatotoxicidad. Como se puede ver por
los registros espanoles la amoxicilina sola es causa infre-
cuente de hepatotoxicidad. Sin embargo, nuestro paciente
era un hombre sano, sin hepatopatia de base, no encontra-
mos otras causas posibles de hepatopatia aguda y el periodo
de tiempo entre la ingesta de amoxicilina y el desarrollo de
los sintomas hacen que esta asociacion sea bastante proba-
ble. Por motivos éticos no se reintrodujo el farmaco.

Dada la ausencia de una prueba diagnodstica para la
hepatotoxicidad farmacolégica, se han desarrollado varias
escalas clinicas e instrumentos de causalidad farmacoldgica.
Asi, en los afos 1990, se propuso la escala CIOMS/RUCAM
(Council for International Organizations of Medical Scien-
ces/Roussel Uclaf Causality Assessment Method)'°. Esta
escala consta de una puntuacion basada en 7 criterios
que incluyen: relacion temporal, curso clinico tras reti-
rada farmacologica, factores de riesgo, farmacos asociados,
exclusion de otras etiologias no farmacoldgicas, conoci-
miento de hepatotoxicidad previa por dicho farmaco y
respuesta a la readministracion si es que se realiza. Esta
escala ha sido estandarizada y es muy fiable, reproducible
y especifica. La puntuacion va desde - 5 a + 14 para dafno
hepatico. La puntuacion de nuestro paciente fue de > 8 que
se clasifica como «altamente probable».

La presentacion clinica del dafo hepatico causado por
amoxicilina suele ser ictericia y malestar general®'", con un
periodo de latencia de entre 5y 90 dias tras la ingesta. Los
principales factores de riesgo para su desarrollo son la mayor
edad, el sexo femenino, el embarazo, un alto indice de masa
corporal y la ingesta de alcohol excesiva que interfieren
en el metabolismo del farmaco. El tipo de dano hepatico
puede ser hepatocelular'', colestasico® o mixto®. Gene-
ralmente, la recuperacion completa es la norma®7°. Sin
embargo, Fontana et al'" publicaron un caso de una mujer
de 42 afos que sufrid una insuficiencia hepatica fulminante
tras la ingesta de amoxicilina y tuvo que ser trasplan-
tada. El hecho de haber tomado tratamiento concomitante
con ibuprofeno pudo haber contribuido a la severidad
del episodio. El higado explantado presentaba una necro-
sis submasiva central con infiltrados linfoplasmocitarios,

eosindfilos y neocolangiogénesis, compatible con reaccion
toxica farmacologica.

El mecanismo por el cual la amoxicilina produce el
dano hepatico es desconocido. La mayoria son reac-
ciones idiosincraticas consecuencia de una sucesion de
acontecimientos'?: variaciones genéticas en las isoenzimas
que generarian productos toxicos, respuestas inmunitarias
amplificadas a través de los antigenos mayores de histo-
compatibilidad de clase | y II, desarrollo de neoantigenos de
superficie celular, variantes fenotipicas de IL-10 o TNF-alfa,
etc. Se han realizado estudios de amplificacion genética
(GWAS) en un intento de elucidar la relacion entre la
toxicidad hepatica farmacolodgica y los cambios en genes
del sistema inmunitario, especialmente en el HLA (human
leukocyte antigen). En concreto se ha vinculado la hepatoto-
xicidad por acido amoxiclavulanico con la presencia del alelo
DRB1*1501 del HLA clase II'3. Es mas, el estudio DILIGEN ha
demostrado una alta asociacion entre hepatotoxicidad por
flucloxacilina (una penicilina sintética no comercializada en
Espana) y el haplotipo HLA-B*5701" pero desconocemos por
el momento la susceptibilidad genética de la amoxicilina.

Se necesita por tanto una amplia red mundial que recoja
todas las notificaciones de reacciones adversas medicamen-
tosas y asi tener una amplia base de datos para la realizacion
de estudios genéticos. En los EE.UU. se cred en 2003 la Drug
Induced Liver Injury Network y en Europa todos los paises
tienen un sistema espontaneo de notificacién de reacciones
adversas a medicamentos. Nosotros notificamos este caso
al sistema de farmacovigilancia espanol quien a través de
la European Medicines Evaluation Agency esta intentando
recopilar una amplia base de casos de reacciones adversas
medicamentosas (EUDRAGENE project)®.

En resumen, la toxicidad hepatica por amoxicilina es
infrecuente y suele tener un buen prondstico. Su patogenia
no es conocida pero habra una base genética e inmunolo-
gica que lo sustente que precisa ser investigada. Para ello
se necesitan mas estudios de base genética e inmunoldgica
en los casos de hepatotoxicidad, especialmente en los de
tipo idiosincrasico.
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