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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-
llar 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 I 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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INTRODUCCIÓN

La lesión hepática tóxica es una complicación potencial
de muchos tratamientos farmacológicos y la causa más fre-
cuente de advertencias de uso y medidas reguladoras, inclu-
yendo la retirada de fármacos del mercado1. En este sentido,
publicaciones recientes que analizan cohortes de pacientes

Aunque los antibióticos son los fármacos más común-
mente implicados en reacciones hepatotóxicas impredeci-
bles en la bibliografía, el riesgo potencial es bajo teniendo
en cuenta su amplísimo uso. No obstante, entre las penicili-
nas, amoxicilina-ácido clavulánico es la causa más frecuen-
te de hepatotoxicidad en cohortes de pacientes con lesión
hepática tóxica no restringida a agentes específicos, consti-
tuyendo entre un 12,8 y un 14% de los casos, y la causa más
frecuente de hospitalización por reacción adversa hepática.
La incidencia de hepatotoxicidad inducida por amoxicilina-
ácido clavulánico ha sido calculada en 9,91 por cada 100.000
prescripciones y la presentación clínica es variada, siendo el
patrón de lesión influenciado por la edad, predominando el
hepatocelular entre sujetos jóvenes y el colestásico/mixto
entre sujetos de edad avanzada. Entre los macrólidos, la eri-
tromicina es un ejemplo clásico de fármaco inductor de co-
lestasis tóxica. La telitromicina, un macrólido de nueva gene-
ración, ha creado una importante alerta por la descripción de
un elevado número de incidencias de hepatotoxicidad en un
corto período de tiempo, con una firma característica 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 vía intraveno-
sa, y la minociclina es capaz de provocar una lesión hepática
tóxica indistinguible de la hepatitis autoinmune tipo I. Las
quinolonas, a pesar de ser extensivamente utilizados en pa-
cientes con cirrosis hepática e infecciones de la vía biliar
han sido muy infrecuentemente relacionadas con la pro-
ducción de lesión hepática tóxica. 
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Tabla 1 Tipos de patrones de lesión hepática producida por antibióticos

Antibiótico Tipo de daño hepático

Betalactámicos
Amoxicilina Hepatocelular, granulomas hepáticos 
Ampicilina Colestásico, síndrome de desaparición de ductos biliares. 
Amoxicilina-ácido clavulánico Colestásico, hepatocelular, mixto, granulomatosa
Cloxacilina Colestásico
Penicilina G, V Hepatocelular y granulomatosa 

Cefalosporinas Colestásico
Ceftriaxona Producción de barro o litos biliares

Tetraciclinas Hígado graso, hepatitis colestásica, hepatocelular, fallo hepático fulminante. 
Minociclina Hepatitis autoinmune, hepatitis crónica activa, fallo hepático
Doxiciclina Colestásico

Macrólidos
Eritromicina Colestásico, ductopenia, fallo hepático. 
Azitromicina Colestásico
Claritromicina Colestásico, fallo hepático agudo
Telitromicina Hepatocelular, fallo hepático fulminante

Sulfonamidas Colestásico, mixto, granulomatoso, fallo hepático, síndrome de desaparición de ductos biliares 
Trimetoprim-sulfometoxazol Hepatitis colestásica, síndrome de desaparición de ductos biliares.
Fansidar ® (sulfadoxina-pirimetamina) Hepatocelular, granulomatoso, fallo hepático fulminante
Dapsona Elevación asintomática de las transaminasas.

Quinolonas
Ciprofloxacino Colestásico, hepatocelular, fallo hepático fulminante y ductopenia
Norfloxacino Hepatocelular, colestásico, granulomatoso
Trovafloxacino Fallo hepático fulminante

Otros antibióticos
Nitrofurantoína Hepatocelular, colestásico, granulomatoso y hepatitis crónica
Clindamicina Mixto (hepatocelular-colestásico), colestásico

con hepatitis tóxica, coinciden en que los antibióticos son
los agentes responsables del mayor número de incidentes2-5.
Sin embargo, las reacciones adversas hepáticas inducidas
por antibióticos deben ser consideradas como poco frecuen-
tes, dada la amplísima prescripción 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 clíni-
ca, resolviéndose con la supresión del tratamiento6. El meca-
nismo de hepatotoxicidad por antibióticos es habitualmente
idiosincrásico con evidencia de alergia en numerosas ocasio-
nes y la expresión clínica, como ocurre con otros grupos tera-
péuticos, es variada predominando un patrón hepatocelular,
pero pudiendo manifestarse igualmente con patrón colestási-
co y mixto. Esta clasificación, basada en la magnitud relativa
del incremento de las transaminasas, respecto de la fosfatasas

alcalinas7, tiene valor pronóstico, correspondiendo el mayor
riesgo de evolución aguda grave o fulminante al patrón he-
patocelular con ictericia asociada3,8, aunque la probabilidad
de evolución crónica (ausencia de resolución del cuadro tras
la retirada del fármaco) es mas acusada con el tipo de lesión
colestásica9. Algunas lesiones (hepatitis granulomatosas, le-
sión de ductos biliares, fibrosis hepática) requieren, en todo
caso, la realización de una biopsia hepática10.

De otra parte, la evaluación de causalidad es un proble-
ma crítico en hepatotoxicidad debido a la ausencia de marca-
dores diagnósticos específicos10, y la adscripción de un proble-
ma hepático a un antibiótico se complica por el hecho de que
las manifestaciones de la enfermedad subyacente pueden ac-
tuar como un factor de confusión. Así, un patrón de colestasis
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BETALACTÁMICOS 

Penicilinas

El daño hepático inducido por penicilinas como grupo
es extremadamente raro, a menudo asintomático y más
frecuentemente cursa con daño hepatocelular que coles-
tásico12, aunque se han descrito ambos patrones. Hay po-
cos casos publicados de hepatotoxicidad asociada al uso
de penicilinas naturales, bencilpenicilina y fenoximetilpe-
nicilina12-16. De la misma manera, la ampicilina ha sido
anecdóticamente vinculada con daño hepático tóxico.
Dos casos publicados describen hepatotoxicidad con pa-
trón colestásico atribuidos a ampicilina; uno de estos pa-
cientes tuvo un curso resultante en ductopenia (síndrome
de desaparición de conductos biliares)17,18. La ampicilina
asociada a un inhibidor de betalactamasa (sulbactan) también
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es una manifestación típica de la sepsis, reflejando en parte
una respuesta adaptativa en las proteínas transportadoras
de ácidos biliares, que sirven para proteger al hígado del
efecto de la retención de ácidos biliares y favorece la ex-
creción de los mismos a través de rutas extrahepáticas11.
Dicho patrón es común a la toxicidad hepática inducida
por diversos antibióticos (tabla 1) como se comentará más
adelante. 

En el presente artículo se efectúa una revisión actuali-
zada de la bibliografía, discutiendo los principales grupos de
antibióticos en relación a su potencial de toxicidad hepáti-
ca. La calidad de la información 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).

Tabla 2 Número de casos de hepatotoxicidad por antibióticos en distintas cohortes de pacientes 
con lesión hepática tóxica

Grupo investigadorref Antibiótico N.º de casos N.º de casos 
por antibiótico totales por grupo

Sgro et al., 20022 34
Amoxicilina-ácido clavulánico 4

Abajo et al., 2004108 128
Amoxicilina-ácido clavulánico 13
Tetraciclinas 6
Eritromicina 4
Flucloxacilina 4

Russo et al., 2004110 261
Nitrofurantoína 7

Andrade et al., 20053 446
Amoxicilina-ácido clavulánico 59
Eritromicina 6
Trovafloxacino 5

Galan et al., 2005111 32
Amoxicilina-ácido clavulánico 4
Minociclina 4
Nitrofurantoína 3

Bjornsson et al., 20058 103
Flucloxacilina 7
Trimetoprima-Sulfometoxazol 6
Ciprofloxacino 3
Sulfonamidas 3

De Valle et al., 2006112 77
Flucloxacilina 8
Ciprofloxacino 4
Macrólidos 3
Clindamicina 2
Nitrofurantoína 2
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clavulánico incluidos en el Registro Español de Hepatotoxi-
cidad comparativamente con otras amplias series de casos
previamente publicadas encontró que la expresión bioquí-
mica de la lesión por este agente está claramente influen-
ciada por la edad, predominando el tipo hepatocelular en
los sujetos más jóvenes y el colestásico/mixto en mayores de
55 años31.

Aunque este último estudio no encontró diferencias de
prevalencia entre sexos, en otras publicaciones se ha evi-
denciado un predominio de este efecto adverso en pacien-
tes varones y tras múltiples ciclos de tratamiento33. El riesgo
de desarrollar daño hepático agudo se incrementó también
en más de 3 veces tras 2 o más ciclos de prescripciones con-
secutivas. La combinación de edad mayor a 65 años pres-
cripciones repetidas supone un riesgo de desarrollar hepa-
totoxicidad mayor de 1 por cada 1.000 sujetos expuestos21. 

La presentación clínica es variada pudiendo cursar con
náuseas, vómitos, dolor abdominal, fiebre, prurito e icteri-
cia35. La ictericia es la manifestación más frecuente de he-
patotoxicidad por amoxicilina-ácido clavulánico, descrita
entre el 76 y el 100% de los pacientes21,30,31,32,33. Sólo una
minoría de pacientes desarrolla síntomas mientras toman el
tratamiento31, ya que es característico un periodo de latencia
entre el cese del fármaco y la aparición de los primeros sínto-
mas de hepatotoxicidad, que ocurre entre un 52 y un 87% de
los pacientes en las grandes series publicadas31,33,36. Dicho pe-
riodo de latencia suele estar entre 14 y 18 días31,33,36. La reso-
lución del cuadro es la norma, aunque un reciente estudio
que analizó la serie más amplia reportada hasta el momen-
to, ha descrito un 7% de probabilidad de desarrollo desfa-
vorable, definido como muerte, trasplante o persistencia del
daño hepático31.

La ocurrencia de hepatotoxicidad por amoxicilina-cla-
vulánico en la infancia es rara, pero se han descrito casos de
ductopenia37, 38. El ácido ursodeoxicólico puede ser útil en
el tratamiento de colestasis prolongada por amoxicilina-
ácido clavulánico38, 39.

Aunque el mecanismo de lesión hepática por amoxicili-
na-ácido clavulánico se desconoce, el ácido clavulánico pa-
rece ser el responsable. Así, en un estudio retrospectivo de
cohortes en Reino Unido, la incidencia publicada de daño
hepático agudo asociada al uso de amoxicilina-ácido clavu-
lánico 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 amoxicilina21. Además, la
readministración de amoxicilina en pacientes con una histo-
ria previa de hepatotoxicidad por amoxicilina-ácido clavu-
lánico, no produce recurrencia del daño hepático29,40 mien-
tras que la reexposición a amoxicilina-ácido clavulánico en
pacientes con evidencia previa de toxicidad por amoxicilina
sí indujo daño hepático9,41. 

Por otra parte, dos estudios han identificado una aso-
ciación significativa del haplotipo HLA clase II, DRB1*1501-
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ha sido vinculada con colestasis19. Si bien hay muy pocos casos
en la bibliografía de pacientes con daño hepático atribuido al
tratamiento con amoxicilina20, en un estudio de cohortes re-
trospectivo en Reino Unido, que relaciona incidentes hepáticos
con datos de prescripción 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
prescripciones21. 

Con el uso de cloxacilina se ha descrito predominante-
mente hepatitis colestásica22,23. 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-
dad24,25. Sin embargo, no será analizada en esta revisión por
no estar comercializada en nuestro país. 

La rápida recurrencia del daño hepático tras la reexpo-
sición (inadvertida), la presencia de eosinofilia plasmática y
tisular y los resultados de los test inmunoalérgicos sugieren
que el mecanismo de daño hepático relacionado con la clo-
xacilina es inmunoalérgico, idiosincrásico, dada la rareza del
daño hepático, la ausencia de dependencia de la dosis y la
importante variabilidad en el período de latencia22,26. Sin
embargo, también se ha demostrado que cloxacilina inhibe
el transporte canalicular de ácidos 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 rata27. Estos hallazgos sugieren la posible relación de
los transportadores canaliculares de ácidos biliares BSEP
(ABCB11) en la colestasis asociada a cloxacilina.

El daño hepático asociado a amoxicilina-ácido clavulá-
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. La amo-
xicilina-ácido clavulánico es uno de los antibióticos más
frecuentemente prescritos en todo el mundo. En análisis de
amplias series de casos recientemente publicadas se ha
puesto de manifiesto que la amoxicilina-ácido clavulánico
es la causa más frecuente de hepatotoxicidad en cohortes
de pacientes con lesión hepática tóxica no restringida a
agentes específico, constituyendo entre un 12,8 y un 14 %
de los casos3,31, y la causa más frecuente de hospitalización
por reacción adversa hepática3. La incidencia de hepatoto-
xicidad inducida por amoxicilina-clavulánico ha sido calcu-
lada, en un análisis retrospectivo reciente de 800 pacientes
con ictericia debida a múltiples causas, en 9,91 casos por
cada 100.000 prescripciones5, con un intervalo entre el 1 y
17 por cada 100.000 prescripciones en otros estudios32,33.

Clásicamente se ha considerado que la «firma» de la le-
sión hepática de este antibiótico es un patrón colestásico o
mixto aunque también se han descrito hepatitis hepatoce-
lular y granulomatosa34. Sin embargo, un análisis reciente
de 69 pacientes con hepatotoxicidad por amoxicilina-ácido
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estudio reciente que analizó todas las sospechas de hepato-
toxicidad reportadas a la Agencia Sueca de Farmacovigilan-
cia durante el período 1970-2004, no hubo ningún falleci-
miento entre los 32 pacientes con lesión hepatocelular por
eritromicina, a diferencia de lo que ocurrió con el resto de
fármacos (incluido antibióticos) que exhibían este patrón de
lesión8. 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 positivos51. 

La azitromicina —un macrólido miembro de un subgru-
po denominados azólidos— ha sido imputado en algunas in-
cidencias de hepatotoxicidad en su expresión colestási-
ca52,53.

La claritromicina —ampliamente utilizada en el trata-
miento de la infección por Helicobacter pylori— también
ha sido incriminada en daño hepático colestásico, sobre
todo, en pacientes mayores expuestos a elevadas dosis54.
Se han descrito casos de muerte55 y de fallo hepático
agudo56.

Especial atención entre este grupo de antibióticos me-
rece telitromicina —un macrólido de la familia de los ketó-
lidos de reciente introducción 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 crónica y neumonías adquiridas en
la comunidad—. Durante los estudios de fase III en pacien-
tes con neumonía, las elevaciones de transaminasas de ca-
rácter leve y moderado fueron más frecuentes en pacien-
tes recibiendo el antibiótico que en los tratados con
placebo, e incluso 2 pacientes manifestaron efectos adver-
sos hepáticos significativos, uno de los casos con eosinofi-
lia y transaminasas muy elevadas 10 días tras completar
un ciclo terapéutico de 10 días con telitromicina57. Re-
cientemente se han comunicado casos de daño hepático
significativo, incluyendo una muerte y un transplante58-60.
Recientemente, el análisis de 42 casos de hepatotoxicidad
atribuidos a telitromicina reportados a la FDA ha permiti-
do identificar un patrón típico de hepatotoxicidad por este
fármaco que incluye un período de latencia corto (10 días),
fiebre de comienzo brusco, dolor abdominal y ascitis, inclu-
so en los casos que se resolvieron61. Debido a estas eviden-
cias la FDA ha reevaluado recientemente la relación benefi-
cio-riesgo del uso de este antibiótico y ha restringido la
indicación de telitromicina a la neumonía adquirida en la
comunidad. 

El mecanismo de toxicidad hepática por macrólidos po-
dría incluir la unión de nitrosoalkanos producidos por de-
metilación y oxidación de compuesto nativo a grupos SH de
las proteínas y producir de esta forma necrosis hepatocita-
ria de magnitud suficiente para liberar proteínas alteradas
por la unión covalente a metabolitos al torrente circulato-
rio. Los neoantígenos así liberados serían reconocidos como
extraños en pacientes susceptibles62.
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DRB5*0101-DQB1*0602 con la susceptibilidad a la toxicidad
hepática por amoxicilina-ácido clavulánico36, 32. Sin embar-
go, dada la escasa frecuencia de hepatotoxicidad por amo-
xicilina-ácido clavulánico y la prevalencia de dicho haploti-
po en controles sanos (12%), otros factores deben estar
relacionados. Además, es posible que tal asociación, más
que una predisposición a sufrir daño hepático por este anti-
biótico, represente una tendencia a manifestar lesión hepá-
tica colestásica/mixta ya que en ambas series la mayoría de
los sujetos afectos tenían ese tipo de expresión bioquímica y
en otro amplio estudio se encontró una asociación entre los
mismos alelos HLA clase II y la lesión colestásica/mixta fren-
te a la hepatocelular42. 

Otros betalactámicos

Las cefalosporinas han sido implicadas en aconteci-
mientos adversos hepáticos (hepatitis colestásicas) en con-
tadas ocasiones en la bibliografía43,44,45. El mecanismo pare-
ce ser una reacción de hipersensibilidad similar al inducido
por penicilinas45. Ceftriaxona —una cefalosporina semisin-
tética de 3.ª generación— puede precipitar en forma de una
sal cálcica en la vesícula biliar produciendo barro biliar.

MACRÓLIDOS

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 estimó el riesgo de daño hepático por eritromicina en
3,6 casos por cada 100.000 sujetos expuestos (IC 95% 1,9-
6,1)46. 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 días con eritromicina fue de 2,28 casos
por millón de sujetos tratados47.

El daño hepático inducido por eritromicina es predomi-
nantemente colestásico. Las manifestaciones clínicas son
variadas pero pueden incluir dolor abdominal, náuseas y
fiebre. La frecuente presencia de eosinifilia, rash, el corto
período de latencia (de 6 a 20 días) y la rápida recurrencia
tras la reexposición sugieren un mecanismo inmunoalérgico
de hepatotoxicidad. De modo similar a lo que ocurre con
amoxicilina-ácido clavulánico, el daño hepático puede pre-
sentarse una o dos semanas después de finalizar el trata-
miento, especialmente cuando la duración del ciclo tera-
péutico es inferior a 8 días. En la biopsia hepática es típica
la colestasis de predominio centrozonal, con inflamación
portal y lobulillar, presencia de eosinófilos y necrosis hepa-
tocelular leve48. En la mayoría de los casos la recuperación
es completa, aunque se han descrito casos de ductopenia49.
Aunque se ha publicado un caso con evolución fatal50, el
pronóstico a corto plazo suele ser bueno. De hecho, en un
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por tetraciclinas intravenosas. Así, se ha descrito daño he-
pático colestásico por doxiciclina79, en muy raras ocasiones
de carácter grave77. La toxicidad hepática típicamente debi-
da a la minociclina es la hepatitis aguda y crónica con posi-
tividad de autoanticuerpos antinucleares y síndrome lupus-
like, fatiga, rash y altralgia80. Este cuadro se caracteriza por
un largo periodo de latencia (media de 365 días en mujeres
y 730 días en hombres)81. El pronóstico es variable, pero
puede ser grave, con casos de muerte debido al lupus erite-
matoso sistémico desencadenado por el fármaco, y otros
por fallo hepático o necesidad de transplante80,82. Las mani-
festaciones de hepatitis autoinmune asociadas al uso de la
minociclina son indistinguibles de las de la hepatitis autoin-
mune tipo I. Sin embargo, a diferencia de ésta la retirada del
medicamento conduce a la resolución del cuadro, sin nece-
sidad de usar corticoides83.

Un reciente trabajo de la FDA estudió la asociación en-
tre tetraciclina y doxiciclina y hepatotoxicidad. Realizaron
un estudio de casos-control en pacientes que tenían, al me-
nos, un diagnóstico de hepatotoxicidad entre julio de 1999
y enero de 2001. Los pacientes que tomaban o habían to-
mado tetraciclinas tenían un riesgo estadísticamente signi-
ficativo por regresión logística de desarrollar hepatotoxici-
dad en comparación con los pacientes que tomaban o
habían tomado doxiciclina. Basado en estos hallazgos se
concluyó que la doxiciclina es un sustituto seguro de las te-
traciclinas cuando sea clínicamente apropiado84. 

QUINOLONAS

Las quinolonas son antibióticos 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 hepática, como en infecciones de la
vía biliar. A pesar de ello, se han descrito relativamente po-
cos casos de hepatotoxicidad por quinolonas85. La lesión he-
pática inducida por quinolonas habitualmente cursa con
elevaciones asintomáticas de las transaminasas, pero se han
publicado incidencias de daño hepático hepatocelular86, co-
lestásico87,88, casos de ductopenia89, y de fallo hepático
agudo y muerte implicando a ciprofloxacino90. 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-
putación del fármaco10,88. 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 característicamente revelan necrosis
centrozonal e infiltrado inflamatorio mixto con abundantes
eosinófilos91, lo que sugiere un mecanismo inmunoalérgico.

Una excepción del favorable perfil de seguridad de las
quinolonas en cuanto a los efectos adversos hepáticos, es el
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SULFONAMIDAS

Se ha comunicado frecuentemente en la bibliografía
incidencias de hepatotoxicidad asociadas al tratamiento con
distintas sulfonamidas, tanto administradas aisladamente
(sulfometoxazol, sulfasalacina, sulfametizol y sulfametoxi-
piridacina) como en combinación [trimetoprima-sulfameto-
xazol (TMP/SMX) y pirimetamina-sulfadoxina]63. La fre-
cuencia de toxicidad hepática asociada a TMP/SMX es
especialmente elevada en pacientes con SIDA64. Los patro-
nes más frecuentes de presentación son colestásico y mixto,
aunque también se han descrito casos de hepatitis granulo-
matosa65,66. La sulfonamida se ha asociado ocasionalmente
a daño hepático grave con resultado de trasplante o muer-
te3,67,68. El TMP/SMX ha sido implicado en varios casos de
colestasis prolongada con ductopenia y síndrome de des-
aparición de los ductus biliares69,70. Fansidar® (sulfadoxina-
pirimetamina) se usa para la profilaxis y tratamiento de la
malaria y se ha asociado a necrosis hepática fatal y forma-
ción de granulomas71. 

El mecanismo de daño hepático de las sulfonamidas pa-
rece ser inmunoalérgico, ya que suele presentarse con rash,
eosinofilia y fiebre. La recurrencia es típica tras la reexposi-
ción, y se ha descrito sensibilidad cruzada72. Se ha propues-
to que la susceptibilidad a la reacción de hipersensibilidad
pueda estar relacionada con el fenotipo acetilador lento73.
Aunque el papel del estatus de acetilador lento para otros, si
juega algún papel, es limitado74.

TETRACICLINAS

Es un hecho conocido desde hace décadas que las te-
traciclinas administradas por vía intravenosa son capaces de
provocar de manera predecible daño hepático grave, carac-
terizado por esteatosis microvesicular con escasa o ninguna
necrosis en la biopsia hepática. Con dosis elevadas (mayores
de 2 g/día) tanto orales como intravenosas es frecuente la
aparición de náuseas, vómitos, dolor abdominal, ictericia le-
ve y elevaciones de la AST (típicamente inferiores a 500 UI/l)
y amilasa plasmática y, ocasionalmente en casos graves, fa-
llo hepático fulminante, insuficiencia renal, hipoglucemia,
acidosis láctica y pancreatitis75 El embarazo, el tratamiento
estrogénico para el cáncer de próstata y la insuficiencia re-
nal parecen aumentar la susceptibilidad a la hepatotoxici-
dad por tetraciclinas76. Por el contrario, las bajas dosis por
vía oral rara vez inducen daño hepático, con patrón tanto
colestásico como hepatocelular77. El mecanismo del daño
hepático por tetraciclinas parece estar relacionado con la
capacidad de este compuesto de inhibir la betaoxidación
mitocondrial de los ácidos grasos78.

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-
terísticas distintas a la esteatosis microvesicular inducida
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colestásico), lo que supuso un factor de confusión106. Se ha
descrito también un patrón colestásico en un paciente que
tomaba concomitantemente TMP/SMX69. 

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 elevación
asintomática de las transaminasas107. También se ha descri-
to un caso de elevación de la AST junto con miopatía, un
efecto adverso reconocido de este fármaco108.

CONCLUSIONES

Los antibióticos ocasionan hepatotoxicidad idiosincrá-
sica con una frecuencia muy baja, aunque ocasionalmente
la lesión hepática resultante puede ser grave e incluso ful-
minante. Como ocurre con otros fármacos, los factores de
susceptibilidad individual, genéticos y ambientales al des-
arrollo de toxicidad hepática con los diferentes compuestos
permanecen mayoritariamente sin identificar, siendo este el
principal desafío de la investigación en dicha materia en los
próximos años. Entretanto, la minimización del riesgo de
aparición de esta importante reacción adversa se sustenta
en una adecuada selección del antibiótico, siguiendo las in-
dicaciones recogidas en la ficha técnica del producto, un
mejor conocimiento de la relación beneficio/riesgo inheren-
te a cada antibiótico y la educación sanitaria pertinente a
los pacientes para que cuando utilicen agentes involucrados
con frecuencia en reacciones hepatotóxicas sean capaces de
detectar los síntomas emergentes de afectación hepática,
interrumpiendo de inmediato el tratamiento.
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