
Colestasis intrahepática por amoxicilina-
clavulánico
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La amoxicilina no se considera generalmente un fármaco
hepatotóxico cuando se utiliza de forma aislada (1). Sin embargo
la asociación de amoxicilina y ácido clavulánico como causante
de daño hepático fue descrita por primera vez en 1988, en forma
de colestasis (1), habiéndose descrito posteriormente otros casos
en la bibliografía. La mayoría de los casos descritos se refieren a
episodios de colestasis y menos frecuentemente de colestasis-
citolisis. Las alteraciones hepáticas que se pueden predecir inclu-
yen: alteraciones en las pruebas de función hepática, hepatitis,
ictericia, cólico biliar y coma hepático. Comunicamos un caso de
colestasis intrahepática producida por amoxicilina-clavulánico
que evolucionó favorablemente tras la retirada del fármaco.

Varón de 63 años que fue ingresado por ictericia de 6 días de
evolución. Como antecedentes personales refería un síndrome
prostático en tratamiento con doxazosina desde hacía más de un
año, artrosis y dispepsia de larga evolución. No tenía alergias
medicamentosas conocidas ni hábitos tóxicos. En la anamnesis
refería que unos 15 días antes del ingreso había presentado un
cuadro de infección de vías respiratorias altas que su médico de
atención primaria trató con amoxicilina-clavulánico a dosis de
500 mg cada 8 horas durante 8 días y metilprednisolona intra-
muscular (4 inyecciones). Una semana después de finalizar el tra-
tamiento antibiótico comenzó a presentar malestar general, aste-
nia, anorexia y molestias abdominales, junto con prurito
generalizado, ictericia progresiva, coluria y acolia.

En el momento del ingreso, la exploración física mostraba
ictericia mucocutánea franca y lesiones de rascado fundamental-
mente en la espalda. El abdomen era ligeramente doloroso a la
palpación en epigastrio y el resto de la exploración era normal.

Los estudios de laboratorio mostraron como dato destacable,
alteraciones en las pruebas de función hepática (Tabla I). Las
serologías para virus de las hepatitis A, B y C, VIH y citomegalo-
virus (IgM) fueron negativas, encontrándose serología positiva
para herpes virus y citomegalovirus (IgG), que indicaban infec-
ción pasada. El estudio de autoinmunidad (ANA, anti-DNA, anti-
Mús. Liso, anti-LKM, anti-cardiolipina, anti-fosfatidilserina,

anti-B2 glicoproteína), marcadores tumorales (AFP, PSA, CA
19.9), hormonas tiroideas, cobre y ceruloplasmina fueron norma-
les. Metabolismo lipídico con colesterol total de 186 mg/dl, HDL
9 mg/dl, LDL 113 mg/dl y triglicéridos 322 mg/dl. El estudio
genético de hemocromatosis fue negativo. 

Las pruebas complementarias (radiografía de tórax y abdo-
men, ecografía abdominal, TC toracoabdominal y gastroscopia)
resultaron normales. La biopsia hepática mostró estasis biliar
central intensa y, en menor grado, periportal. Infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario moderado en espacios porta, con la
membrana limitante íntegra y zonas de esteatosis focal. Diagnós-
tico anatomopatológico: colestasis y esteatosis mínima focal.

La evolución del paciente fue favorable, presentando mejoría
clínica y analítica inicialmente, con normalización de las pruebas
de función hepática a los 4 meses de la retirada del fármaco.

Aportamos un nuevo caso de hepatotoxicidad por amoxicilina-cla-
vulánico, tras haber descartado razonablemente otras causas de enfer-
medad hepática mediante serologías de virus, estudio inmunológico y
metabólico, marcadores tumorales, perfil tiroideo y pruebas de ima-
gen que pudiesen explicar el cuadro clínico de nuestro paciente.

El mecanismo del daño hepático producido por la asociación
amoxicilina-clavulánico es incierto. La hipótesis más aceptada
propone la existencia de una reacción idiosincrásica mediada por
un mecanismo de hipersensibilidad (2). 
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RESUMEN EVOLUTIVO DE DATOS ANALÍTICOS

Ingreso A los 10 días A los 50 días A los 4 meses

AST (U/L) 55 46 80 23
ALT (U/L) 152 67 133 25
Fosfatasa alcalina (U/L) 446 526 107 106
Gammaglutariltranspeptidasa
(U/L) 210 84 29 21

Bilirrubina total (mg/dl) 11,10 39,42 4,06 0,51
Bilirrubina directa (mg/dl) 7,4 32,27 2,64 0,21
Albúmina (g/dl) 3,4 3.7 3.9 4,1
TiempoProtrombina % 128 100 100 105
Hemoglobina (g/dl) 14,5 12,1 12,4 14,1
Leucocitos/mm3 9.400 12.600 8.040 9.650
Plaquetas /mm3 213.000 260.000 250.000 182.000

TABLA I
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Un estudio reciente refleja la asociación entre el haplotipo
HLA DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 y el daño hepático
asociado al tratamiento con amoxicilina-clavulánico (3); sin
embargo son necesarios más estudios genéticos para dilucidar el
mecanismo de esta enfermedad, la cual es, al menos en parte,
mediada por mecanismo inmunológico. 

La biopsia hepática suele poner de manifiesto la existencia de
colestasis centrolobulillar y grados variables de infiltrado infla-
matorio portal y lobulillar, pero no existen lesiones patognomóni-
cas (7).

La combinación de amoxicilina-clavulánico se asocia con
mayor incidencia de daño hepático que el uso de amoxicilina sola
(1), lo que pone de manifiesto el papel del ácido clavulánico
como primer agente causal. En los pacientes que han presentado
toxicidad hepática por amoxicilina-clavulánico la reintroducción
del mismo desencadena un cuadro clínico similar, mientras que la
reexposición a amoxicilina sola no se acompaña de estos efectos
secundarios (2,5). El tiempo medio transcurrido desde el cese del
tratamiento con amoxicilina-clavulánico hasta el comienzo de los
síntomas oscila entre 13 días y 6 semanas (6); en nuestro caso el
tiempo fue de 7 días. La recuperación completa de las alteracio-
nes analíticas puede variar de 1 a 4 meses (6), aunque es impor-
tante señalar que en una minoría de los pacientes la recuperación
puede ser más tardía, lo que no debe hacernos descartar esta etio-
logía (2). Aunque la mayoría de los casos de toxicidad hepática
por amoxicilina-clavulánico tienen un curso benigno, algunos
estudios recomiendan una determinación de pruebas de función
hepática a las dos semanas del inicio del tratamiento y otra a las
4-5 semanas de concluir el mismo (7) para reconocer, de forma
precoz, los posibles efectos adversos hepáticos que puedan pro-
ducirse y evitar administraciones futuras.

Se han asociado varios factores que aumentan el riesgo de
toxicidad hepática por amoxicilina-clavulánico: sexo masculino,
edad (a partir de la segunda década de la vida) y tratamiento pro-
longado (1,2), esto último en relación con el cúmulo de metaboli-
tos tóxicos (8); nuestro paciente presentaba dos de estas caracte-
rísticas: sexo y edad.

Aunque la toxicidad hepática por amoxicilina-clavulánico es
un efecto secundario poco frecuente de este fármaco, se da la cir-
cunstancia de que en la actualidad es uno de los antibióticos más
frecuentemente prescritos, por lo que este uso generalizado y a
veces indiscriminado, puede incrementar el número de casos de
toxicidad.
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Dolor abdominal y fiebre en paciente
anticoagulado

Sr. Director:

El hematoma de los rectos es un hecho infrecuente que suele
presentarse como abdomen agudo y masa abdominal. Se ve favo-
recido por los tratamientos anticoagulantes aunque puede ocurrir
espontáneamente. En principio el tratamiento es conservador.
Presentamos el caso de un paciente con hematoma de la vaina de
los rectos secundario a sobredosificación de acenocumarol por
sepsis de origen urinario. 

Varón de 67 años bebedor de 80 gr etanol/día con anteceden-
tes de HTA, prótesis mitral y fibrilación auricular a tratamiento
con acenocumarol, diuréticos e IECAs. Es traído por su familia
por cuadro de 72 horas de fiebre de 38 ºC, oliguria, deterioro
general y encamamiento con disminución de ingesta. Así mismo
refieren una semana antes cuadro catarral con tos seca. A la
exploración mantenía constantes (TA:110/70) destacando palidez
cutáneomucosa y deshidratación. La auscultación cardíaca era
arrítmica a 130 lat/min con click metálico y soplo II/VI panfocal.
La auscultación pulmonar era normal. En abdomen se palpaba
una tumoración dolorosa en fosa ilíaca derecha y flanco derecho,
infraumbilical y sin alteraciones cutáneas a ese nivel. Resto de
exploración normal. En la analítica presentaba una Hb de 7,7
g/dl, leucocitosis leve con neutrofilia y plaquetas normales. El
TTPa no se detectaba. La creatinina era de 6,3 mg/dl con Urea de
375 mg/dl, iones y resto de bioquímica básica dentro de la nor-
malidad. La radiografía de tórax no mostraba hallazgos significa-
tivos. En la ecografía se observaba una colección a nivel de pared
abdominal derecha con líquido libre en pelvis, confirmándose la
imagen en la tomografía computerizada (TC) sin hallarse signos
de obstrucción a nivel del aparato urinario u otras alteraciones
(Fig. 1). Tras varias transfusiones de concentrados de hematíes,
complejo protrombínico y sueroterapia el paciente se estabiliza,
iniciándose antibioterapia tras el hallazgo de Escherichia coli en
hemocultivos y urinocultivo. 

El hematoma de la vaina de los rectos se produce por sangrado
de las arterias epigástricas superiores e inferiores o por rotura
directa del músculo. Es un hallazgo infrecuente que normalmente
se presenta como dolor abdominal, tumoración palpable y síndro-
me anémico, así mismo en la exploración se puede observar la
aparición de equímosis periumbilical (signo de Cullen). Pueden
producirse espontáneamente reconociéndose factores precipitan-
tes como la tos o el ejercicio intenso junto a factores predispo-
nentes como patologías hematológicas o tratamientos anticoagu-
lantes (1-4). Los hematomas secundarios a anticoagulación
suelen tener mayor morbimortalidad, incluso en rangos correctos
de anticoagulación. La tomografía computerizada (TC) junto a la
ecografía son las técnicas de imagen utilizadas para el diagnósti-
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