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te. En edades avanzadas, el uso de diuréticos, que reducen la uri-
curia, es una causa de hiperuricemia y gota en ambos sexos (10).
Nuestra paciente era hipertensa, habia sido tratada con diuréticos
durante 17 afios y presentaba una gota tofdcea. La mayoria de los
autores coincide en interpretar al proceso infeccioso como desen-
cadenante de la artritis microcristalina (1,2). Asi, los cristales
serfan movilizados de sus depdsitos articulares por las enzimas
lisosémicas de los leucocitos polimorfonucleares durante la fago-
citosis bacteriana. Ademds, el incremento del pH articular reduci-
ria la solubilidad del urato monosdédico y provocaria su precipita-
cion. Por otra parte, el dafio articular inducido por el depdsito de
microcristales y los cambios degenerativos propios de la edad
son factores favorecedores para el asentamiento de microorganis-
mos patdgenos en caso de bacteriemia, que, en nuestra paciente
tuvo probablemente su puerta de entrada en las vias urinarias.

Aunque la asociacion de artritis séptica y microcristalina no
constituya una situacién clinica frecuente, la similitud de las
manifestaciones articulares en ambos procesos obliga a ser caute-
loso y, a pese a la visualizacién de cristales, debe llevarnos a
excluir la complicacién infecciosa mediante la realizacién de la
tincion de Gram y el cultivo de liquido sinovial (2).
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Hepatitis aguda asociada a la combinacién de
amoxicilina-acido clavuldnico

Sr. Director:

La combinacién de amoxicilina y acido clavulanico es un far-
maco de extendido uso clinico de la que se conoce sus efectos
adversos entre los cuales, de forma infrecuente, se encuentra su
efecto toxico hepatico sobre todo de caracteristicas colestdsicas
siendo mds raramente su efecto toxico hepatocelular (1). El
empleo de la combinacién de la amoxicilina y el 4cido clavuldni-

co en el tratamiento de las infecciones mds comunes de origen
bacteriano estd ampliamente extendido en la préictica clinica,
debido a su amplio espectro bacteriano y a su eficacia clinica
demostrada. La frecuencia de sus efectos adversos se ha estimado
entre 4-14%, constituyendo en el 90% de ellos a episodios leves o
moderados, los cuales corresponden a episodios de diarreas, sen-
sacion de nduseas o vomitos y reacciones cutdneas; la hepatotoxi-
cidad asociada al empleo de amoxicilina/clavulanico es un hecho
infrecuente con incidencia aproximada de 1 de 200.000 prescrip-
ciones segun datos publicados en la literatura (2). El mecanismo
patogénico implicado no esta suficientemente aclarado, aunque la
asociacion de hepatitis con evidencia de hipersensibilidad sugiere
un mecanismo inmunoalérgico (3,4).

Se trata de un varén de 77 afios con antecedentes de temblor
esencial en tratamiento con primidona e HTA en tratamiento con
IECAs de larga evolucién, que ingresa por infeccién de origen
respiratorio por lo que se inicia tratamiento con Amoxicilina/cla-
vuldnico a dosis de 2 g por via endovenosa cada 8 horas. En la
exploraciodn fisica destaca a la auscultacién pulmonar abundantes
roncus bilaterales; el ECG y la radiografia de térax no aportan
datos resefiables; en la analitica de sangre del ingreso se observa
discreta leucocitosis con ligero predominio de neutréfilos siendo
el resto de hemograma y bioquimica normales (ASAT 18 U/L;
ALAT 20 U/L; bilirrubina total 0,9 mg/dL). A los 4 dias de ini-
ciado el tratamiento antibidtico presenta leve ictericia mucocuta-
nea por lo que se solicita analitica de sangre donde se objetiva
ASAT 908 U/L (normal 0-18), ALAT 1.958 U/L (normal 0-22),
Bilirrubina total 2,7 mg/dL (normal 0-1,1), Bilirrubina directa 1,7
mg/dL (normal 0-0,4) y fosfatasa alcalina 103 U/L (normal 40-
129); la serologia de hepatitis viricas A, B y C fueron negativas.
Se suspende Amoxicilina/clavuldnico cambidndose por otro anti-
bidtico (cefotaxima), se inicia tratamiento con S-adenosilmetio-
nina y se solicita TAC Abdominal donde se observa un higado de
tamafio normal con parénquima de densidad homogénea. En la
analitica de sangre de control a los 7 dias se objetiva ASAT 32
U/L, ALAT 188 U/L, Bilirrubina total 1,9 mg/dL, Bilirrubina
directa 1,0 mg/dL y FALC 96. El paciente fue dado de alta con
evolucion favorable, encontrandose asintomatico.

La hepatotoxicidad asociada al empleo de la combinacién de
Amoxicilina/clavuldnico es un efecto adverso infrecuente en los
descritos en la literatura por el uso ampliamente extendido de
dicho antibiético (1,2). No es claro si la toxicidad se debe exclu-
sivamente al 4cido clavuldnico o a la interaccién de este con
Amoxicilina, aunque la frecuencia de reacciones adversas es cla-
ramente mayor con la combinacién de ambos que con el uso de
Amoxicilina sola (3). Estimaciones realizadas a partir de los
datos publicados en la literatura sefialan que la incidencia aproxi-
mada de hepatotoxicidad por este antibidtico es de 1 por 200.000
prescripciones (4). El factor predisponente mds importante lo
constituye la edad, mds frecuente en pacientes mayores de 65
afios, siendo otro factor de menor relevancia la exposicion pro-
longada al mencionado antibiético. La patogenia de las lesiones y
de las manifestaciones clinicas de la hepatotoxicidad por el mis-
mo no estd aclarada, aunque la asociacion de hepatitis con evi-
dencias de hipersensibilidad sugiere un mecanismo inmunoalér-
gico. Se han descrito tres mecanismos de hepatotoxicidad:
Colestasis, lesion hepatocelular y mezcla de ambas (5-7). La for-
ma clinica més frecuente (75% casos) corresponde a la aparicién
de un sindrome colestdsico (7) caracterizado por una marcada
elevacion de los niveles de bilirrubina sérica y de la actividad de
fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil-transpeptidasa; la apari-
cién de hepatitis con una elevacién predominante de los niveles
séricos de transaminasas es una forma de presentacion rara (8).
En algunos casos se ha reralizado biopsias hepaticas para confir-
mar el diagnéstico y valorar el grado de afectacion. El inicio de
aparicion de los sintomas es variable (rango 2-45 dias). La clinica
predominante es la ictericia y, en menor medida, prurito, no guar-
dando este relacién directa con el grado de colestasis. En algunos
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casos, sobre todo en aquellos que su forma de presentacion era el
sindrome colestasico, se ha utilizado el acido ursodeoxicolico
como terapia empirica por sus propiedades hepato-protectoras
(hidrofilico, colerético) con buenos resultados en general. La
evolucidn clinica y el prondstico son buenos, en general, aunque
se han descrito, en la literatura, casos de hepatitis fulminante.

En nuestro caso podemos concluir que la forma de presenta-
cion fue de hepatitis por lesion hepato-celular dado el predominio
de elevacion sérica de transaminasas, presentando una buena
evolucioén tras suspender el tratamiento con Amoxicilina/clavuld-
nico cambidndolo por otro antibidtico con medidas sintomaéticas,
con practica normalizacidn de los enzimas hepéticos. No creemos
que sea necesario la realizacion de estudios complementarios
agresivos como la biopsia hepdtica, sino el control de niveles san-
guineos posteriores de los niveles de enzimas hepdticos y el trata-
miento de medidas sintomadticas y preventivas habituales, ya que
la frecuencia de la hepatotoxicidad por la combinacién de Amo-
xicilina y 4cido clavuldnico es infrecuente, cosntituyendo este
antibidtico un excelente farmaco de aplicacién en la actualidad
para la mayor parte de las infecciones bacterianas mas comunes
tanto en la comunidad como en el dambito hospitalario.
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Alteracién electrocardiogréfica en paciente con
infeccidn respiratoria

Sr. Director:

El sindrome del QT largo es una alteracién clinica poco fre-
cuente ocasionada por una disfuncién de los canales i6nicos en la
membrana celular del corazén. Este trastorno produce un alarga-
miento de la fase de repolarizacion del potencial de accién ventri-
cular de las células cardiacas, pudiendo dar lugar a arritmias que,
en algunos casos, pueden conducir al fallecimiento del paciente
(1). Existen dos variantes, una congénita y otra adquirida donde
el desencadenante pueden ser algunos farmacos utilizados de for-
ma habitual en la prictica clinica.

Presentamos el caso de un varén de 80 afios que acude al ser-
vicio de urgencias de nuestro hospital por presentar desde hacia
varios dias aumento de su tos y expectoracion habituales, asi
como sensacion febril no termometrada. Como antecedentes des-
tacaba un diagnéstico de EPOC en seguimiento en consultas
externas con buen control ambulatorio, asi como cardiopatia
isquémica crénica estable con clase funcional para su disnea
III/IV. En la analitica realizada a su llegada al servicio de urgen-
cias destacaba una leucocitosis de 18.600 con predominio de
polimorfonucleares, siendo el resto del hemograma, asi como los
andlisis bioquimicos realizados (glucosa, creatinina, sodio, pota-
sio, urea, y enzimas miocardicas) normales. En el ECG se objeti-
va una taquicardia sinusal con descenso del segmento ST en V5-
V6. La radiografia de térax mostraba hiperinsuflaciéon pulmonar
sin imagenes de condensacion parenquimatosa ni otros hallazgos
patolégicos. Dada la situacion clinica del paciente, asi como la
comorbilidad asociada, se decidié ingreso hospitalario y se ins-
taurd tratamiento con claritromicina oral, a dosis de 500 mg/12
horas. A las 48 horas se objetivé un alargamiento significativo
del QT en un ECG de control (QT corregido para la frecuencia:
560 milisegundos), asi como la presencia de ondas T negativas y
profundas de V1 a V6 (Fig. 1). El paciente se encontraba asinto-
matico desde el punto de vista cardioldgico y no se objetivé ele-
vacion de enzimas cardiacas en ningin momento. El estudio eco-
cardiogréfico realizado no mostré alteraciones segmentarias de la
contractilidad. Dado que en el ECG del ingreso no existia dicho
alargamiento del intervalo QT, y ante la sospecha de alteraciones
secundarias al tratamiento con claritromicina, ésta fue sustituida
por amoxicilina + clavuldnico, manteniendo el resto de la medi-
cacion que tomaba el paciente sin cambios. Se realiz6 ECG de
control una semana mds tarde, pudiendo observar una normaliza-
cién completa de las alteraciones de la repolarizacién por lo que
el paciente fue diagnosticado de sindrome del QT largo adquirido
secundario a fairmacos.
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Fig. 1.

El sindrome del QT largo es un trastorno de la actividad eléc-
trica del corazén que consiste en una prolongacién del intervalo
QT en el electrocardiograma debida a alteraciones en los canales
de sodio y potasio de las células cardiacas. Ello produce anomali-
as en la despolarizacioén y repolarizacién del miocardio lo que
favorece el desencadenamiento de arritmias (tipicamente la
taquicardia helicoidal o “torsades de pointes”) que pueden mani-
festarse como episodios sincopales o incluso muerte stbita (1,2).

Existen dos formas de este sidrome: 1) una forma hereditaria
(QT largo congénito) con dos variantes: sindrome de Jervell y
Lange Nielsen, asociado a sordera y el sindrome de Romano-
Ward, con hallazgos cardiacos similares pero audicién normal; y
2) una forma adquirida, mds frecuente, en la que se produce un
alargamiento del QT inducido por alteraciones electroliticas o
drogas en pacientes con intervalo previamente normal (1). El
diagnéstico se establece al observar en el ECG un alargamiento
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