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Aunque los antibioticos son los farmacos mas comun-
mente implicados en reacciones hepatotoxicas impredeci-
bles en la bibliografia, el riesgo potencial es bajo teniendo
en cuenta su amplisimo uso. No obstante, entre las penicili-
nas, amoxicilina-acido clavulanico es la causa mas frecuen-
te de hepatotoxicidad en cohortes de pacientes con lesion
hepatica toxica no restringida a agentes especificos, consti-
tuyendo entre un 12,8 y un 149% de los casos, y la causa mas
frecuente de hospitalizacion por reaccion adversa hepatica.
La incidencia de hepatotoxicidad inducida por amoxicilina-
acido clavulanico ha sido calculada en 9,91 por cada 100.000
prescripciones y la presentacion clinica es variada, siendo el
patron de lesion influenciado por la edad, predominando el
hepatocelular entre sujetos jovenes y el colestasico/mixto
entre sujetos de edad avanzada. Entre los macrolidos, la eri-
tromicina es un ejemplo clasico de farmaco inductor de co-
lestasis toxica. La telitromicina, un macrdlido de nueva gene-
racion, ha creado una importante alerta por la descripcion de
un elevado numero de incidencias de hepatotoxicidad en un
corto periodo de tiempo, con una firma caracteristica que in-
cluye fiebre y dolor abdominal de comienzo brusco, ictericia
y ascitis en algunos casos. Las tetraciclinas pueden producir
esteatosis microvesicular en forma dependiente de la dosis,
especialmente cuando son administradas por via intraveno-
sa, y la minociclina es capaz de provocar una lesion hepatica
toxica indistinguible de la hepatitis autoinmune tipo I. Las
quinolonas, a pesar de ser extensivamente utilizados en pa-
cientes con cirrosis hepatica e infecciones de la via biliar
han sido muy infrecuentemente relacionadas con la pro-
duccion de lesion hepatica toxica.
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Hepatotoxicity by antibiotics: update in 2008

Although antibiotics are the most commonly incrimi-
nated drugs in instances of hepatotoxicity in medical litera-
ture. However, it is mainly due to its wide prescription and
the absolute risk of hepatotoxicity related to antibiotic use
is thought to be low. Nevertheless, among the different pe-
nicillins, amoxicillin-clavulanate is the single leading drug
involved in hepatotoxicity in cohorts of patients with drug-
induced liver injury (DILI), representing between 12.8% to
14% of the cases. It is the most frequent cause of hospita-
lization for DILI. The incidence of amoxicillin-clavulanate
induced hepatotoxicity has been estimated to be 9.91 per
100 000 users and its clinical presentation varies, the type
of injury strongly influenced by age, with the hepatocelu-
Ilar pattern predominating in younger patients and the
cholestatic/mixed ones in older subjects. Among macrolides,
erythromycin is a classical example of drug capable of indu-
cing cholestatic injury. Recently, concern has arisen regar-
ding telithromycin, a new generation macrolide, is hepato-
toxic came from the identification of several cases of DILI
related to this drug, with a typical signature, including
abrupt commence of fever, abdominal pain, jaundice and
ascites in some cases. Tetracyclines, especially in intrave-
nous high doses, may be associated with dose-dependent
microvesicular steatosis, and minocycline has been involved
in an autoimmune like type | hepatitis. Quinolones, in spite
of their extensive use in patients with cirrhosis and biliary
infections, have been very rarely associated with hepatoto-
xicity.
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INTRODUCCION

La lesion hepatica toxica es una complicacion potencial
de muchos tratamientos farmacoldgicos y la causa mas fre-
cuente de advertencias de uso y medidas reguladoras, inclu-
yendo la retirada de farmacos del mercado’. En este sentido,
publicaciones recientes que analizan cohortes de pacientes
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con hepatitis toxica, coinciden en que los antibioticos son
los agentes responsables del mayor nimero de incidentes?->.
Sin embargo, las reacciones adversas hepaticas inducidas
por antibioticos deben ser consideradas como poco frecuen-
tes, dada la amplisima prescripcion de este tipo de compues-
tos, oscilando por lo general entre 1-10 casos por cada
100.000 prescripciones, y en general de escasa entidad clini-
ca, resolviéndose con la supresion del tratamiento®. El meca-
nismo de hepatotoxicidad por antibioticos es habitualmente
idiosincrasico con evidencia de alergia en numerosas ocasio-
nesy la expresion clinica, como ocurre con otros grupos tera-
péuticos, es variada predominando un patron hepatocelular,
pero pudiendo manifestarse igualmente con patron colestasi-
co y mixto. Esta clasificacion, basada en la magnitud relativa
del incremento de las transaminasas, respecto de la fosfatasas

alcalinas’, tiene valor prondstico, correspondiendo el mayor
riesgo de evolucion aguda grave o fulminante al patron he-
patocelular con ictericia asociada®®, aunque la probabilidad
de evolucion cronica (ausencia de resolucion del cuadro tras
la retirada del formaco) es mas acusada con el tipo de lesion
colestasica®. Algunas lesiones (hepatitis granulomatosas, le-
sion de ductos biliares, fibrosis hepatica) requieren, en todo
caso, la realizacion de una biopsia hepatica®.

De otra parte, la evaluacion de causalidad es un proble-
ma critico en hepatotoxicidad debido a la ausencia de marca-
dores diagnosticos especificos'?, y la adscripcion de un proble-
ma hepatico a un antibiotico se complica por el hecho de que
las manifestaciones de la enfermedad subyacente pueden ac-
tuar como un factor de confusion. Asi, un patrén de colestasis

Tabla 1

Tipos de patrones de lesion hepatica producida por antibioticos

Antibiotico

Tipo de dafio hepatico

Betalactamicos
Amoxicilina
Ampicilina
Amoxicilina-acido clavulanico
Cloxacilina
Penicilina G, V

Cefalosporinas
Ceftriaxona

Tetraciclinas
Minociclina
Doxiciclina

Macrolidos
Eritromicina
Azitromicina
Claritromicina
Telitromicina

Sulfonamidas
Trimetoprim-sulfometoxazol
Fansidar @ (sulfadoxina-pirimetamina)
Dapsona

Quinolonas
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Trovafloxacino

Otros antibioticos
Nitrofurantoina
Clindamicina

Hepatocelular, granulomas hepaticos

Colestasico, sindrome de desaparicion de ductos biliares.
Colestasico, hepatocelular, mixto, granulomatosa
Colestasico

Hepatocelular y granulomatosa

Colestasico
Produccion de barro o litos biliares

Higado graso, hepatitis colestasica, hepatocelular, fallo hepatico fulminante.
Hepatitis autoinmune, hepatitis cronica activa, fallo hepatico
Colestasico

Colestasico, ductopenia, fallo hepatico.
Colestasico

Colestasico, fallo hepatico agudo
Hepatocelular, fallo hepatico fulminante

Colestasico, mixto, granulomatoso, fallo hepatico, sindrome de desaparicion de ductos biliares
Hepatitis colestasica, sindrome de desaparicion de ductos biliares.

Hepatocelular, granulomatoso, fallo hepatico fulminante

Elevacidn asintomatica de las transaminasas.

Colestasico, hepatocelular, fallo hepatico fulminante y ductopenia
Hepatocelular, colestasico, granulomatoso
Fallo hepatico fulminante

Hepatocelular, colestasico, granulomatoso y hepatitis cronica
Mixto (hepatocelular-colestasico), colestasico
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es una manifestacion tipica de la sepsis, reflejando en parte
una respuesta adaptativa en las proteinas transportadoras
de acidos biliares, que sirven para proteger al higado del
efecto de la retencion de acidos biliares y favorece la ex-
crecion de los mismos a través de rutas extrahepaticas'.
Dicho patrén es comun a la toxicidad hepatica inducida
por diversos antibioticos (tabla 1) como se comentard mas
adelante.

En el presente articulo se efectua una revision actuali-
zada de la bibliografia, discutiendo los principales grupos de
antibioticos en relacion a su potencial de toxicidad hepati-
ca. La calidad de la informacion a este respecto es variada,
pero incluye muy pocos estudios poblacionales, particular-
mente prospectivos, procediendo en general de casos aisla-
dos o en series, registros, y estudios retrospectivos de cohor-
te o de casos y controles (tabla 2).

BETALACTAMICOS
Penicilinas

El dafio hepatico inducido por penicilinas como grupo
es extremadamente raro, a menudo asintomatico y mas
frecuentemente cursa con dafo hepatocelular que coles-
tasico'?, aunque se han descrito ambos patrones. Hay po-
cos casos publicados de hepatotoxicidad asociada al uso
de penicilinas naturales, bencilpenicilina y fenoximetilpe-
nicilina'-16. De la misma manera, la ampicilina ha sido
anecddticamente vinculada con dafio hepatico toxico.
Dos casos publicados describen hepatotoxicidad con pa-
tron colestasico atribuidos a ampicilina; uno de estos pa-
cientes tuvo un curso resultante en ductopenia (sindrome
de desaparicion de conductos biliares)'”18. La ampicilina
asociada a un inhibidor de betalactamasa (sulbactan) también

Tabla 2
con lesion hepatica toxica

Numero de casos de hepatotoxicidad por antibidticos en distintas cohortes de pacientes

Grupo investigadorf Antibidtico

N.c de casos
totales por grupo

N.c de casos
por antibidtico

Sgro et al., 20022
Amoxicilina-acido clavulanico
Abajo et al., 20041%
Amoxicilina-acido clavulanico
Tetraciclinas
Eritromicina
Flucloxacilina
Russo et al., 200410
Nitrofurantoina
Andrade et al., 2005°
Amoxicilina-acido clavulanico
Eritromicina
Trovafloxacino
Galan et al., 2005
Amoxicilina-acido clavulanico
Minociclina
Nitrofurantoina
Bjornsson et al., 2005°
Flucloxacilina
Trimetoprima-Sulfometoxazol
Ciprofloxacino
Sulfonamidas
De Valle et al., 2006'"2
Flucloxacilina
Ciprofloxacino
Macrélidos
Clindamicina
Nitrofurantoina

34

4
128

13

6

4

4
261

7
446

59

6

5
32

4

4

3
103

7

6

3

3
77

8

4

3

2

2
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ha sido vinculada con colestasis'®. Si bien hay muy pocos casos
en la bibliografia de pacientes con dafio hepatico atribuido al
tratamiento con amoxicilina®, en un estudio de cohortes re-
trospectivo en Reino Unido, que relaciona incidentes hepaticos
con datos de prescripcion utilizando el General Practice Rese-
arch Database (GPRD), la incidencia estimada de hepatotoxici-
dad por amoxicilina fue de 0,3 (0,02-0,5) casos por cada 10.000
prescripciones?.

Con el uso de cloxacilina se ha descrito predominante-
mente hepatitis colestasica?223. La flucloxacilina, una peni-
cilina penicilinasa resistente semisintética utilizada como
alternativa a la dicloxacilina para el tratamiento oral de in-
fecciones de tejidos por Staphylococcus aureus, es la oxipe-
nicilina con un mayor potencial de causar hepatotoxici-
dad?*25, Sin embargo, no sera analizada en esta revision por
no estar comercializada en nuestro pais.

La rapida recurrencia del dafio hepatico tras la reexpo-
sicion (inadvertida), la presencia de eosinofilia plasmatica y
tisular y los resultados de los test inmunoalérgicos sugieren
que el mecanismo de dafio hepatico relacionado con la clo-
xacilina es inmunoalérgico, idiosincrasico, dada la rareza del
dafo hepatico, la ausencia de dependencia de la dosis y la
importante variabilidad en el periodo de latencia?%26. Sin
embargo, también se ha demostrado que cloxacilina inhibe
el transporte canalicular de acidos biliares dependientes de
ATP, y este efecto inhibitorio sobre el transporte en la mem-
brana canalicular humana es mayor que el que se produce
en la rata?’. Estos hallazgos sugieren la posible relacion de
los transportadores canaliculares de acidos biliares BSEP
(ABCB11) en la colestasis asociada a cloxacilina.

El dafio hepatico asociado a amoxicilina-acido clavula-
nico, oral y parenteral, una penicilina semisintética asociada
a un inhibidor de betalactamasa, se ha descrito extensiva-
mente desde el primer caso publicado en 198928-30, |3 amo-
xicilina-acido clavulanico es uno de los antibioticos mas
frecuentemente prescritos en todo el mundo. En andlisis de
amplias series de casos recientemente publicadas se ha
puesto de manifiesto que la amoxicilina-acido clavulanico
es la causa mas frecuente de hepatotoxicidad en cohortes
de pacientes con lesion hepatica toxica no restringida a
agentes especifico, constituyendo entre un 12,8 y un 14%
de los casos®?!, y la causa mas frecuente de hospitalizacion
por reaccion adversa hepatica®. La incidencia de hepatoto-
xicidad inducida por amoxicilina-clavulanico ha sido calcu-
lada, en un analisis retrospectivo reciente de 800 pacientes
con ictericia debida a multiples causas, en 9,91 casos por
cada 100.000 prescripciones®, con un intervalo entre el 1y
17 por cada 100.000 prescripciones en otros estudios®?33,

Clasicamente se ha considerado que la «firma» de la le-
sion hepatica de este antibiotico es un patron colestasico o
mixto aunque también se han descrito hepatitis hepatoce-
lular y granulomatosa®*. Sin embargo, un analisis reciente
de 69 pacientes con hepatotoxicidad por amoxicilina-acido

clavulanico incluidos en el Registro Espafiol de Hepatotoxi-
cidad comparativamente con otras amplias series de casos
previamente publicadas encontré que la expresion bioqui-
mica de la lesion por este agente esta claramente influen-
ciada por la edad, predominando el tipo hepatocelular en
los sujetos mas jovenes y el colestasico/mixto en mayores de
55 afos®'.

Aunque este ultimo estudio no encontro diferencias de
prevalencia entre sexos, en otras publicaciones se ha evi-
denciado un predominio de este efecto adverso en pacien-
tes varones y tras maltiples ciclos de tratamiento33. El riesgo
de desarrollar dafio hepatico agudo se incremento también
en mas de 3 veces tras 2 o mas ciclos de prescripciones con-
secutivas. La combinacion de edad mayor a 65 afos pres-
cripciones repetidas supone un riesgo de desarrollar hepa-
totoxicidad mayor de 1 por cada 1.000 sujetos expuestos?'.

La presentacion clinica es variada pudiendo cursar con
nauseas, vomitos, dolor abdominal, fiebre, prurito e icteri-
cia®. La ictericia es la manifestacion mas frecuente de he-
patotoxicidad por amoxicilina-acido clavulanico, descrita
entre el 76 y el 100% de los pacientes?!39313233 S4|o una
minoria de pacientes desarrolla sintomas mientras toman el
tratamiento®', ya que es caracteristico un periodo de latencia
entre el cese del farmaco vy la aparicion de los primeros sinto-
mas de hepatotoxicidad, que ocurre entre un 52 y un 87% de
los pacientes en las grandes series publicadas®'336, Dicho pe-
riodo de latencia suele estar entre 14y 18 dias3'333¢, |a reso-
lucion del cuadro es la norma, aunque un reciente estudio
que analizo la serie mas amplia reportada hasta el momen-
to, ha descrito un 7% de probabilidad de desarrollo desfa-
vorable, definido como muerte, trasplante o persistencia del
dafo hepatico3'.

La ocurrencia de hepatotoxicidad por amoxicilina-cla-
vulanico en la infancia es rara, pero se han descrito casos de
ductopenia®’- 38, El 4cido ursodeoxicolico puede ser util en
el tratamiento de colestasis prolongada por amoxicilina-
acido clavulanico®®: 39,

Aunque el mecanismo de lesion hepatica por amoxicili-
na-acido clavulanico se desconoce, el acido clavulanico pa-
rece ser el responsable. Asi, en un estudio retrospectivo de
cohortes en Reino Unido, la incidencia publicada de dafo
hepatico agudo asociada al uso de amoxicilina-acido clavu-
lanico fue de 1,7 casos por cada 100.000 (1,1-2,7), frente a
0,3 por 100.000 (0,02-0,5) para amoxicilina?'. Ademas, la
readministracion de amoxicilina en pacientes con una histo-
ria previa de hepatotoxicidad por amoxicilina-acido clavu-
lanico, no produce recurrencia del dafio hepatico?%4% mien-
tras que la reexposicion a amoxicilina-acido clavulanico en
pacientes con evidencia previa de toxicidad por amoxicilina
si indujo dafio hepatico®*!.

Por otra parte, dos estudios han identificado una aso-
ciacion significativa del haplotipo HLA clase Il, DRB1*1501-
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DRB5*0101-DQB1*0602 con la susceptibilidad a la toxicidad
hepatica por amoxicilina-acido clavulanico®® 32, Sin embar-
go, dada la escasa frecuencia de hepatotoxicidad por amo-
xicilina-acido clavulanico y la prevalencia de dicho haploti-
po en controles sanos (12%), otros factores deben estar
relacionados. Ademas, es posible que tal asociacion, mas
que una predisposicion a sufrir dafio hepatico por este anti-
biotico, represente una tendencia a manifestar lesion hepa-
tica colestasica/mixta ya que en ambas series la mayoria de
los sujetos afectos tenian ese tipo de expresion bioquimica y
en otro amplio estudio se encontr6 una asociacion entre los
mismos alelos HLA clase Il y la lesion colestasica/mixta fren-
te a la hepatocelular®?,

Otros betalactamicos

Las cefalosporinas han sido implicadas en aconteci-
mientos adversos hepaticos (hepatitis colestasicas) en con-
tadas ocasiones en la bibliografia*3##4> El mecanismo pare-
ce ser una reaccion de hipersensibilidad similar al inducido
por penicilinas*®. Ceftriaxona —una cefalosporina semisin-
tética de 3.2 generacion— puede precipitar en forma de una
sal calcica en la vesicula biliar produciendo barro biliar.

MACROLIDOS

La eritromicina en sus diferentes derivados esteres (es-
tolato, propionato, etilsuccinato y esterato) ha sido incrimi-
nada en numerosos casos de hepatotoxicidad. Un estudio
retrospectivo de cohortes en Reino Unido utilizando el
GRPD estimo el riesgo de dafio hepatico por eritromicina en
3,6 casos por cada 100.000 sujetos expuestos (IC 95% 1,9-
6,1)*¢. En otro estudio utilizando la base de datos Medicaid
de Michigan y Florida entre 1980-1987 la incidencia de in-
gresos hospitalarios por hepatotoxicidad tras un ciclo de
tratamiento de 10 dias con eritromicina fue de 2,28 casos
por millon de sujetos tratados*’.

El dafio hepatico inducido por eritromicina es predomi-
nantemente colestasico. Las manifestaciones clinicas son
variadas pero pueden incluir dolor abdominal, nauseas y
fiebre. La frecuente presencia de eosinifilia, rash, el corto
periodo de latencia (de 6 a 20 dias) y la rapida recurrencia
tras la reexposicion sugieren un mecanismo inmunoalérgico
de hepatotoxicidad. De modo similar a lo que ocurre con
amoxicilina-acido clavulanico, el dafio hepatico puede pre-
sentarse una o dos semanas después de finalizar el trata-
miento, especialmente cuando la duracion del ciclo tera-
péutico es inferior a 8 dias. En la biopsia hepatica es tipica
la colestasis de predominio centrozonal, con inflamacion
portal y lobulillar, presencia de eosindfilos y necrosis hepa-
tocelular leve®®. En la mayoria de los casos la recuperacion
es completa, aunque se han descrito casos de ductopenia®.
Aunque se ha publicado un caso con evolucion fatal®, el
prondstico a corto plazo suele ser bueno. De hecho, en un

estudio reciente que analizo todas las sospechas de hepato-
toxicidad reportadas a la Agencia Sueca de Farmacovigilan-
cia durante el periodo 1970-2004, no hubo ningun falleci-
miento entre los 32 pacientes con lesion hepatocelular por
eritromicina, a diferencia de lo que ocurrié con el resto de
farmacos (incluido antibidticos) que exhibian este patron de
lesion®. En raros casos los hallazgos de la biopsia se aseme-
jan a los de la cirrosis biliar primaria, y se ha descrito un ca-
so con anticuerpos antimitocondriales positivos®'.

La azitromicina —un macrélido miembro de un subgru-
po denominados azolidos— ha sido imputado en algunas in-

cidencias de hepatotoxicidad en su expresion colestasi-
52,53
ca>4™3,

La claritromicina —ampliamente utilizada en el trata-
miento de la infeccion por Helicobacter pylori— también
ha sido incriminada en dafio hepatico colestasico, sobre
todo, en pacientes mayores expuestos a elevadas dosis®.
Se han descrito casos de muerte®® y de fallo hepatico
agudo®s.

Especial atencion entre este grupo de antibioticos me-
rece telitromicina —un macrolido de la familia de los keto-
lidos de reciente introduccion en el mercado y aprobado
por la US Food and Drug Administration [FDA] para el tra-
tamiento de la sinusitis bacteriana aguda, exacerbaciones
agudas de la bronquitis cronica y neumonias adquiridas en
la comunidad—. Durante los estudios de fase Ill en pacien-
tes con neumonia, las elevaciones de transaminasas de ca-
racter leve y moderado fueron mas frecuentes en pacien-
tes recibiendo el antibiotico que en los tratados con
placebo, e incluso 2 pacientes manifestaron efectos adver-
sos hepaticos significativos, uno de los casos con eosinofi-
lia y transaminasas muy elevadas 10 dias tras completar
un ciclo terapéutico de 10 dias con telitromicina®’. Re-
cientemente se han comunicado casos de dafio hepatico
significativo, incluyendo una muerte y un transplante®8-60,
Recientemente, el analisis de 42 casos de hepatotoxicidad
atribuidos a telitromicina reportados a la FDA ha permiti-
do identificar un patron tipico de hepatotoxicidad por este
farmaco que incluye un periodo de latencia corto (10 dias),
fiebre de comienzo brusco, dolor abdominal y ascitis, inclu-
so en los casos que se resolvieron®’. Debido a estas eviden-
cias la FDA ha reevaluado recientemente la relacion benefi-
cio-riesgo del uso de este antibiotico y ha restringido la
indicacion de telitromicina a la neumonia adquirida en la
comunidad.

El mecanismo de toxicidad hepatica por macroélidos po-
dria incluir la unidn de nitrosoalkanos producidos por de-
metilacion y oxidacion de compuesto nativo a grupos SH de
las proteinas y producir de esta forma necrosis hepatocita-
ria de magnitud suficiente para liberar proteinas alteradas
por la union covalente a metabolitos al torrente circulato-
rio. Los neoantigenos asi liberados serian reconocidos como
extrafios en pacientes susceptibles®Z.
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SULFONAMIDAS

Se ha comunicado frecuentemente en la bibliografia
incidencias de hepatotoxicidad asociadas al tratamiento con
distintas sulfonamidas, tanto administradas aisladamente
(sulfometoxazol, sulfasalacina, sulfametizol y sulfametoxi-
piridacina) como en combinacion [trimetoprima-sulfameto-
xazol (TMP/SMX) vy pirimetamina-sulfadoxina]®. La fre-
cuencia de toxicidad hepatica asociada a TMP/SMX es
especialmente elevada en pacientes con SIDA®, Los patro-
nes mas frecuentes de presentacion son colestasico y mixto,
aunque también se han descrito casos de hepatitis granulo-
matosa®>6®, La sulfonamida se ha asociado ocasionalmente
a dafno hepatico grave con resultado de trasplante o muer-
te367.68 E| TMP/SMX ha sido implicado en varios casos de
colestasis prolongada con ductopenia y sindrome de des-
aparicion de los ductus biliares®¥7°. Fansidar® (sulfadoxina-
pirimetamina) se usa para la profilaxis y tratamiento de la
malaria y se ha asociado a necrosis hepatica fatal y forma-
cion de granulomas’".

El mecanismo de dafio hepatico de las sulfonamidas pa-
rece ser inmunoalérgico, ya que suele presentarse con rash,
eosinofilia y fiebre. La recurrencia es tipica tras la reexposi-
cion, y se ha descrito sensibilidad cruzada’2 Se ha propues-
to que la susceptibilidad a la reaccion de hipersensibilidad
pueda estar relacionada con el fenotipo acetilador lento’3.
Aunque el papel del estatus de acetilador lento para otros, si
juega algun papel, es limitado”.

TETRACICLINAS

Es un hecho conocido desde hace décadas que las te-
traciclinas administradas por via intravenosa son capaces de
provocar de manera predecible dafio hepatico grave, carac-
terizado por esteatosis microvesicular con escasa o ninguna
necrosis en la biopsia hepatica. Con dosis elevadas (mayores
de 2 g/dia) tanto orales como intravenosas es frecuente la
aparicion de nauseas, vomitos, dolor abdominal, ictericia le-
ve y elevaciones de la AST (tipicamente inferiores a 500 Ul/I)
y amilasa plasmatica y, ocasionalmente en casos graves, fa-
llo hepatico fulminante, insuficiencia renal, hipoglucemia,
acidosis lactica y pancreatitis’® El embarazo, el tratamiento
estrogénico para el cancer de prostata y la insuficiencia re-
nal parecen aumentar la susceptibilidad a la hepatotoxici-
dad por tetraciclinas’®. Por el contrario, las bajas dosis por
via oral rara vez inducen dafio hepatico, con patron tanto
colestasico como hepatocelular’’. EI mecanismo del dafio
hepatico por tetraciclinas parece estar relacionado con la
capacidad de este compuesto de inhibir la betaoxidacion
mitocondrial de los acidos grasos’®.

Los derivados semisintéticos de la tetracilina, doxicicli-
na y minociclina, usados en el tratamiento del acné, han si-
do implicados en incidencias de hepatotoxicidad de carac-
teristicas distintas a la esteatosis microvesicular inducida

por tetraciclinas intravenosas. Asi, se ha descrito dafio he-
patico colestasico por doxiciclina’®, en muy raras ocasiones
de caracter grave’’. La toxicidad hepatica tipicamente debi-
da a la minociclina es la hepatitis aguda y cronica con posi-
tividad de autoanticuerpos antinucleares y sindrome /upus-
like, fatiga, rashy altralgia®. Este cuadro se caracteriza por
un largo periodo de latencia (media de 365 dias en mujeres
y 730 dias en hombres)®'. El pronodstico es variable, pero
puede ser grave, con casos de muerte debido al lupus erite-
matoso sistémico desencadenado por el farmaco, y otros
por fallo hepatico o necesidad de transplante®%82, Las mani-
festaciones de hepatitis autoinmune asociadas al uso de la
minociclina son indistinguibles de las de la hepatitis autoin-
mune tipo |. Sin embargo, a diferencia de ésta la retirada del
medicamento conduce a la resolucion del cuadro, sin nece-
sidad de usar corticoides®?.

Un reciente trabajo de la FDA estudio la asociacion en-
tre tetraciclina y doxiciclina y hepatotoxicidad. Realizaron
un estudio de casos-control en pacientes que tenian, al me-
nos, un diagnostico de hepatotoxicidad entre julio de 1999
y enero de 2001. Los pacientes que tomaban o habian to-
mado tetraciclinas tenian un riesgo estadisticamente signi-
ficativo por regresion logistica de desarrollar hepatotoxici-
dad en comparacion con los pacientes que tomaban o
habian tomado doxiciclina. Basado en estos hallazgos se
concluyo que la doxiciclina es un sustituto seguro de las te-
traciclinas cuando sea clinicamente apropiado®.

QUINOLONAS

Las quinolonas son antibioticos muy activos frente a
gérmenes Gram positivos y Gram negativos, y se concentran
en la bilis, debido a lo cual son extensivamente utilizados
tanto en la profilaxis y tratamiento de infecciones en el
contexto de la cirrosis hepatica, como en infecciones de la
via biliar. A pesar de ello, se han descrito relativamente po-
cos casos de hepatotoxicidad por quinolonas®®. La lesion he-
patica inducida por quinolonas habitualmente cursa con
elevaciones asintomaticas de las transaminasas, pero se han
publicado incidencias de dafo hepatico hepatocelular®, co-
lestasico®”88, casos de ductopenia®®, y de fallo hepatico
agudo y muerte implicando a ciprofloxacino®. Con las qui-
nolonas también se ha documentado en muchos casos un
periodo de hasta varias semanas entre el final del trata-
miento y el inicio de la ictericia que puede dificultar la im-
putacion del farmaco'%88, En una carta de Lucena et al.88 se
analizan 14 casos de hepatotoxicidad publicados hasta 1998
atribuidos a ciprofloxacino, norfloxacino, enoxacino y oflo-
xacino. Los hallazgos de la biopsia en casos de hepatotoxici-
dad por quinolonas caracteristicamente revelan necrosis
centrozonal e infiltrado inflamatorio mixto con abundantes
eosinofilos??, lo que sugiere un mecanismo inmunoalérgico.

Una excepcion del favorable perfil de sequridad de las
quinolonas en cuanto a los efectos adversos hepaticos, es el
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caso del trovafloxacino, el cual en 1999, poco tiempo des-
pués de su introduccion en el mercado (1997), fue imputado
en 140 de hepatotoxicidad reportados a la FDA, 14 de ellos
de fallo hepatico agudo, 4 que requirieron trasplante y 5
muertes, lo que llevo a restricciones de su uso en EE.UU. y a
su retirada en Europa®2 La incidencia de hepatotoxicidad
significativa fue calculada en 0,006% de los sujetos expues-
tos%2. La hepatotoxicidad por trovafloxacino es de caracter
impredecible, y puede ocurrir con periodos de latencia tan
cortos como 2 dias tras el inicio del tratamiento o la reex-
posicion, aunque un retraso en el inicio de los sintomas tras
la interrupcion del tratamiento también es comin®, El ma-
yor potencial toxico del trovafloxacino frente a otras quino-
lonas podria atribuirse a la presencia en su cadena lateral de
un anillo difluorinado que compartia con temafloxacino,
otra quinolona retirada del mercado por efectos adversos
hepaticos y anemia hemolitica®.

Para las quinolonas de ultima generacion —levofloxaci-
no y moxifloxacino— la existencia de casos de hepatotoxici-
dad publicados es anecddtica®*9%. Sin embargo, la notifica-
cion espontanea de sospechas de reacciones adversas
hepaticas graves vinculadas al uso de ambos antibioticos, ha
devenido en cambios en la ficha técnica de estas dos quino-
lonas en noviembre de 2007 (www.agemed.es), especifican-
dose la necesidad de advertir a los pacientes sobre la posible
aparicion de sintomas de hepatitis emergente tales como
astenia, prurito, orinas oscuras, ictericia y sensibilidad abdo-
minal, para proceder en este caso a la supresion inmediata
del tratamiento.

OTROS ANTIBIOTICOS

La incidencia de hepatotoxicidad asociada a la nitrofu-
rantoina —usada desde hace décadas fundamentalmente pa-
ra la profilaxis y tratamiento de infecciones del tracto urina-
rio— se estima en el 0,0003%%97, La nitrofurantoina ha sido
imputada en un amplio espectro de reacciones adversas he-
paticas incluyendo hepatitis aguda colestasica, hepatocelular,
granulomatosa y hepatitis cronica con y sin cirrosis?’-1%2, La
enfermedad hepatica cronica por nitrofurantoina se observa
tipicamente en mujeres que toman el farmaco durante largos
periodos de tiempo. En estos casos, las manifestaciones clini-
cas recuerdan a una hepatitis autoinmune con hipergamma-
globulinemia y anticuerpos antinucleares y antimusculo-liso
positivos?893101 E| riesgo de desarrollar dafio hepatico por
nitrofurantoina aumenta con la edad y es mayor en mujeres
que en hombres'%. El mecanismo de hepatotoxicidad pare-
ce ser inmunoalérgico. Se ha descrito un caso de dafio he-
patico tras reexposicion al farmaco 17 afios mas tarde'®4,
También se ha descrito un caso de reactividad cruzada a la
furazolidina,

Las incidencias de hepatotoxicidad con clindamicina son
excepcionalmente raras. En un paciente con una sepsis grave, se
presentd un dafio hepatico con patron mixto (hepatocelular-

colestasico), lo que supuso un factor de confusion', Se ha
descrito también un patron colestasico en un paciente que
tomaba concomitantemente TMP/SMX®2.

Daptomicina

La daptomicina se ha aprobado, para el tratamiento de
infecciones de piel por grampositivos, incluido Streptoccu-
cus aureus resistentes a meticilina. Se ha descrito elevacion
asintomatica de las transaminasas'?’. También se ha descri-
to un caso de elevacion de la AST junto con miopatia, un
efecto adverso reconocido de este farmaco'%8.

CONCLUSIONES

Los antibidticos ocasionan hepatotoxicidad idiosincra-
sica con una frecuencia muy baja, aunque ocasionalmente
la lesion hepatica resultante puede ser grave e incluso ful-
minante. Como ocurre con otros farmacos, los factores de
susceptibilidad individual, genéticos y ambientales al des-
arrollo de toxicidad hepatica con los diferentes compuestos
permanecen mayoritariamente sin identificar, siendo este el
principal desafio de la investigacion en dicha materia en los
proximos afios. Entretanto, la minimizacion del riesgo de
aparicion de esta importante reaccion adversa se sustenta
en una adecuada seleccion del antibidtico, siguiendo las in-
dicaciones recogidas en la ficha técnica del producto, un
mejor conocimiento de la relacion beneficio/riesgo inheren-
te a cada antibidtico y la educacion sanitaria pertinente a
los pacientes para que cuando utilicen agentes involucrados
con frecuencia en reacciones hepatotoxicas sean capaces de
detectar los sintomas emergentes de afectacion hepatica,
interrumpiendo de inmediato el tratamiento.
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