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En ei afio 2005 se han recibido 624 notificaciones de reacciones adversas a medi-
camenios en el Centro de Farmacovigilancia de ia Comunidad Valenciana. De ellas 41
han sido anuladas por duplicidad o falta de informacién y 583 han sido evaluadas y
¢cargadas en la base de datos FEDRA.

La tasa de notificacion de la Comunidad ha sido de 12.4 notificaciones por
100.000 habitantes, frente al 11.3 por 100.000 habitantes del afo anterior,

£n la Tabla 1 se detalla el nimero de notificaciones recibidas seqdn la proceden-
cia territorial.

TABLA 1. PROCEDENCIA TERRITORIAL DE LAS NOTIFICACIONES.

PROCEDEDENCIA % 2003 % 2004 % 2005
ALICANTE 20.2 312 38.8
CASTELLON 7.3 7.8 7.4
VALENCIA 62.8 59.8 528
OTRAS COMUNIDADES 0.3 1.4 1.0

A) DATOS DE LAS NOTIFICACIONES
1. ORIGEN

En cuanto al origen de las notificaciones distinguimos aquellas que proceden det
medio hospitalario y las de procedencia extrahospitalaria que incluyen tanto la aten-
cion primaria como la especializada vy las oficinas de farmacia.

TABLA 2. ORIGEN DE LAS NOTIFICACIONES

MEDIO % 2603 % 2004 % 2005
ATENCION EXTRAHOSPITALARIA 59.9 63 50.8
ATENCION HOSPITALARIA 40.1 37 49.2
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Cabe destacar gue el porcentaje de notificaciones de origen hospitalario va au-
mentandao y tiende a igualarse con el de origen extrahospitalario. En este hecho ha in-
fluido la incorporacion desde 2003 de las Reacciones Adversas comunicadas por la
Industria Farmagcéutica mayoritariamente de origen hospitalario.

2. VIA DE NOTIFICACION

Desde el afio 2000 funciona en nuestra Comunidad Auténoma el sistema de notifi- |
cacién por corred electrdnico. El procedimiento consiste en entrar en la pagina web de
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la Conselleria de Sanidat www.san.gva.es v pulsar en informacién al profesiona/ Far-
macia y Productos Sanitarios /informacion de medicamentos/ Tarjeta Groga.

Se observa un incremento continuado en el nimero de notificaciones recibidas por

via electronica desde ese afio en detrimento de la notificacion mediante 1a tarjeta
amarilla en formato convencional, tal y como se muestra en la tabla 3.

TABLA 3. VIA DE NOTIFICACION

VIA % 2003 % 2004 % 2065
TARJETA 84.7 554 48.9
E-MAIL 9.7 186 19.2
PUBLICACIONES 07 18 1.9
FAX 24.2 26.9 30.0

En ia tabla n® 4 se refleja el nimero de notificaciones segln el tipo de notificacion.

TABLA 4. TIPO DE NOTIFICACION

TIPO Ne 2
1-TARJETA AMARILLA 383 67.4
2-PUBLICACION 65 1.1
3-ESTUDIOS 20 3.4
5-INDUSTRIA {profesional sanitario) 97 16.6
8-DOBLE ORIGEN (industria+tarjeta amaritla) 8 1.4

3. NOTIFICADORES

E! nimero de notificadores registrados en el Centro de Farmacovigitancia de la
Comunidad Valenciana es de 1859, Durante el afio 2005, 112 nuevos notificadores
han enviado por primera vez una notificacién al centro de FV, incorporéandose a la
base de datos de notificadores.

En cuanto a fa profesion se observa, se observa un incremento en las notifica-

ciones realizadas por médicos especialistas al igual que en las realizadas por enfer-
meria.
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TABLA 5. PROFESION DEL NOTIFICADOR

PROFESION 24,2003 %2004 %2005
MEDICO AP, 27 28.8 24.0
MEDICO ESPECIALISTA 34.9 386 42.5
FARMACEUTICO 35.9 25.0 26.8
ENFERMERIA 1.6 6.6 6.3
OTROS ' 08 1.0 0.3

4. PROBABILIDAD

En el caso de la notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos no pode-
mos establecer més que una asociacion entre el fArmaco y la reaccion adversa y esle
se mide, tras aplicar el algeritmo del Sistema Espafiof de Farmacovigitancia, en térmi-
nos de probabilidad. Si la probabilidad es definida o probable, se puede asumir la rela-
¢idn causal entre el farmaco y la reaccidn. Si es posible la conexion es dudosa. Sila
relacién es condicional, no se puede valorar la causalidad. En la figura 1 se reflgian
las probabilidades obtenidas al evaluar la causalidad de las notificaciones en el afio
2005, Como vemos en la mayaria de las notificaciones ia refacién de causalidad es
definida.

Posible Condicional
T% 2%

Probable
21%

Detinida
0%

Figura 1

B) DATOS DE LOS PACIENTES QUE HAN SUFRIDO EL ACONTECIMIENTO ADVERSO
1. EDAD

Se observa un incremento en &l grupo de edad de 0 a 17 afios en contraposicion a
la disminucion de reacciones en el grupo de 18 a 44 afios. Este hecho puede estable-
cerse por uh aumento de lag notificaciones de RAM a VACUNAS. :
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TABLA 6. DISTRIBUCION POR EDAD

En la figura 3 vemos estos datos representados graficamente.

Grupo de edad %2003 % 2004 % 2005
0-17 5.9 13.8 14.8
18-44 25 24.5 16.4
45-64 30.7 36.8 31.2
=85 343 28.1 34
No consta 4 27 3.3
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Figura 3

C) DATOS DE LAS REACCIONES

Figura 2

2. DISTRIBUCION POR SEXQ

En la distribucidn por sexo se observa una tendencia en la disminucién del por-
centaje de BAM en mujeres, tendencia inversa a la observada en el porcentaje de
RAM en varones. (tabla 7}.

TABLA 7. DISTRIBUCION POR SEXO

1. ORGANOS Y SISTEMAS AFECTADOS

Hay 1112 reacciones adversas contenidas en las notificaciones evaluadas. A conti-

nuacién (tabla 8) se exponen los drganos y sistemas mas alectados.

Sexo %2003 %2004 %2005
Femenino 62.8 58.1 53.5
Masculine 36.9 45.0 45.5
Desconoside 0.2 1.9 1.0
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ORGANOQ/SISTEMA %2003 %2004 %2005

T. GENERALES 16 14.5 14.7
T. PIEL Y ANEJOS 13 17.4 12.9
T. GASTROINTESTINALES 15 12.0 10.2
S.NERVIOSO 11 10.1 10.5
T.PSIQUIATRICOS. 7 7.7 8.4
T. EN LA ZONA DE APLICACION 3.8 5

T. APARATO URINARIO 28 4.7
RESPIRATORIO 6 4.3 4.5
S.MUSCULO ESQUELETICO 4 4.8. 3.6
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2. GRAVEDAD

La evaluacion de la gravedad de las reacciones se realiza segén criterios de leve,
moderada, grave y mortal definidos por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Et
porcentaje de estas reacciones y la relacion de las graves y mortales con los pringi-
pios activas supuestamente implicados estan expuestos en las tablas n° 9,.10 y 11. Es
importante recalcar nuevamente que se trata de sospechas de BAM y en ningén
caso de causalidad demostrada, para lo cual seria necesario realizar otro tipo de estu-
dios. Lo que se pretende es la generacion de alertas o sefiales que promuevan otro
tipe de actuaciones. Cabe destacar el aumeanto de RAM mortales.

TABLA 9. GRAVEDAD DE LAS RAM

GRAVEDAD %2003 %2004 %2003
LEVE 41.8 3.8 412
MODERADA 45.4 481 46.0
GRAVE 9.9 7.8 8.4
MORTAL 2.8 3.3 4.5

A continuacion se relacionan las RAM graves en relacion con los principios activos
implicados.

TABLA 10. REACCIONES ADVERSAS GRAVES

PO AAM PRINCIPIO ACTIVO
INDUSTRIA | NEOPLASIA MAMA MALIGNA INFLIXIAB
TARJETA REACCION ANAFILAGTOIDE AMOXICILINA-CLAVULANICO
TARIETA ANGOR INTERFERON B-1A
TARIETA FIBROSIS+INSUF BENAL AGUDA DOSULEPINA
TARIND PARESTESIAtCEFALEADISPEPSIA EZETMIBA+ATORVASTATINA
PUBLICACION | CONVULSIONES DE TIPO GRAN MAL WMEROPENEMHAC. VALPROICO
TARJETA HEPATITIS TRAMADOL
PUBLICACION | REACCION ANAFILAGTOIDE CEFAZOLINATPROPOFOL
| TRASTCRNO DEL HABLA Y DEL
PUBLICACION | peNSAMIENTS +TEMBLORSATAXIA CICLOSPORINA
AGRANULGCITOSIS tLINFOPENIATNECROLI
TARJETA o eoERLCa METAMIZOL
TARJETA PARO CARDIACO PROPGFOL
TARJETA HEPATITIS TELITROMICINA#AC, ACETI. SALCILICO
PARO CARDIACO-FIBRILACION
NDUSTRIA | ENTRICULARSSHOCK ANAFILAGTICO
TARJETA INFECC VIRICA+ENCEFALOMIELITIS INFLIXIMAB
INDUSTRIA | HEMOLISIS RITUXIMAB
ESTUDIO INSUE. GARDIACA ARG 1DOBUTAMINASLEVOSIMENDAN
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PO RAM PRINCIPIO ACTIVO
HIPERTENSIOFCONVULSIONES
TARJETA ity ARIPIPRAZOL
OMITOS INSOMNIO
TARJETA OELIRIOTNEUROSIS CLARITROMICINA
CEGUERA+TRASTORNORETINAT
NDUSTRIA | e T e GABAPENTINA+TOPIRAMATO
ESTUDIO NEFROZSCLEROSIS SOMATROPINA
PLUBLICA | THOMBOCITOPENIA HEPARINA
PLUBLICA | TROMBOCITOPENIA HEPARINA
PUBLICAGION | APLASIA ERITRCCITICA-ASTENIA DAPSONA
PUBLICACION | PARALISIS FLAGIDA CONGENITA MISOPROSTOL
ANSIEDAD NAUSEASTAQUICARDIAT
TARJETA INSUF. CIRCULATCRIA+ERUPGION CARSOPLATING
EAITEMATOSAHEMORRAGIA OCULAR
TARJETA AGRANULOCITOSIS MICOFENOLATO DE MORETILO+SIROLIMUS
PUBLICACION | TROMBOGITOPENIA HEPARINA SODIGA
INSUF, MITRALFESTENOSIS
TARMINDUS | 3 Ao CATMIPERTENSION PULMONAR CABERGOLINA
INDUSTRIA | INTENTO SUICIDIO QUETIAPINA
EXTRANEAL(GLNA.CL MG.CLCALAGTATO
INDUSTRIA | PERITONITIS N,
NousTRiA | RESPUESTATERAPEUTICADISMINUIDA: |\ o1 4 NEISSERIA MENINGITIDIS
MENINGITIS
S AGTACIONSCONFUSIONAAGRESIVDADIOE | 1001y
| INSUF. RENAL +TROMBOFLEBITIS
PUBLICACION | +TROMBOCITOPENIA+EMBOLISMO HEPARINA SODICA
PULMONAR
INDUSTRIA EDEMA PULMONAR+ DISNEA+DOLOR [ODIXANOL
TORAX
NDUSTRIA | TROMBOCITORENIAHEMATURIA g’éf*T'ROF'BAN“ENOXAPAH‘NA*CLOP'DOG
PUBLICACION | TROMBOFLEBITIS PROFUNDA CIPROTERONA
PUBUCAC@N CARDIGMIOPATIA ADRIAMICINA+CICLOFCOSEAMEDA
sousTr | DEPRESION RESPIRATORIA sCOMA COPIRAATO

+CONVULSIONES+INFARTO MIOQCARDIC




TIPG RAM PRINCIPIO ACTIVO
PURLICAGION | TROMBOFLEBITIS PROFUNDA CIPROTERONA
PUBLICACION | CARDIOMIOPATIA RORIANICNACICLOFOSFAMIDA
DEPRESION RESPIRATORIA +COMA
INDUSTRIA | UL SIONESHNFARTO MICCARDIO | O AMATC
INSUERENAL AGUDA VOMITOS+ DIARREA+
PUBLICACION | TROMBOGITOPENIA+LEUCOPENIA+ENZIMA &gggé‘;ﬂg‘;&gO*“CH'CENMNALAPR'“
S HEPATICAS AUMENTADAS
INFECCION TUBERGUABDOMEN
NDUSTRIA | (i INFLIGYAB
PUBLICACION | AGIDOSIS LACTICA+INSUF HEPATICA DIDANOBINA+TENGFOVIR
NDUSTAIA | BRONGUITIS+NEUMONIA SICALUTAMIDATGOSERELINA
NDUSTAA | PARD CARDIACC OXITGCINA
PUBLICACION | PANGREATITES FTTONAVIALOPINAVIR-DIDANOSINAY
NDUSTRIA | ANGOR ERLOTINIE
LEUCOPENIA + TROMBOCITOPENTAT
INDUSTRIA | AENINGITIS +INSUF. RENAL AGUDA COLCHICINA
Oyt | FEACCION ALERGICASERUPCION OXORALBIOIA

ERITEMATOSA+ GRANULOCITOPENIA

La tabla siguiente muestra los principios activos implicados en las RAM mortales

descritas.

TABLA 11. REACCIONES ADVERSAS MORTALES

TIPO RAM PRINCIPIO ACTIVO
PUBLICACION | PANCITOPENIA CARBOPLATING+GEMCITABINA
ESTUDIO INSUF. CIRCULATORIA LEVOSIMENDAN
ESTUDIC INFARTO MIOCARTHO LEVOSIMENDAN
ESTUDIC CARDIOMIOPATIA RITONAVIR+LOPINAVIR
INDUSTRIA HIPOTENSION LEVOSIMENDAN
INDUSTRIA TRASTORNO CEREBROVASCULAR AGASIDASA BETA
TARJETA HIPCTENSION INTERFERCN ALFA
ESTUDIO NEUMONIA SIRCLIMUS
ESTUDIO INSUF. RENAL AGUDA FLUCROURACIL.O+GXALIPLATING
INDUSTRIA ENCEFALOPATIA INTERFERCN B-1# AC, VALPROICO
PUBLICACION | ENCEFALOPATIA METOTREXATO+INFLIXIMAB
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TIPO RAM PRINCIPIO ACTIVO
LAMOTRIGINAREBOXETINAS

TARSIND NECROLISIS EPIDERMICA o

ESTUDIO TROMBOCITOPENIA HEPARINA SODICO :

ESTUDIO INSUF. CARDIACA DONEPEZILO

ESTUDIO NEOPLASIA PANGREAS MALIGNA ADALIUMAB

PUBLICACIGN | EMBOLISMO PULMONAR HEPARINA SODICA

INDUSTRIA | HIDRGCEFALIA CARMUSTINA

INDUSTRIA | FIDROCEFALIA CARMUSTRNA

moUSTRIA T HIOROCEFALIA CARMUSTINA

TARJETA EDEMA DE PULMON FILGASTRIN
CASPOFUNGINACEFEPIMA®

ESTUDIC NECROSIS HEPATICA TRACROLIMUS+ METILPREDNISOLONA

EOSINGFILIA PULMONAR +

WoUsTRIA | SOS O PLMON ETANERGEPT

PUBLICACION | AGIDOSIS LAGTICA DIDANOSINATESTAVUDINA

PUBLICAGION | AGIDOSIS LACTICA AMPRENAVIR+ DIDANOSINA+ESTAVUDINA
MEGESTROL+AMLODIPINO+

TARJETA HEPATITIS COLESTATICA AL o ODIPO!

NoUSTRA | SEFSISHOOAGULAGION NTRAVASC DBE | 1oy

3. DESENLACE

Ce las 583 notificacicnes evaluadas en 428 casos consta que ef paciente se ha re-
cuperado de su reaccién adversa. En 56 casos se desconoce el desenlace, en 27 ca-
808 han quedado secuelas y 46 pacientes no se habian recuperado en el momento de
efectuar la netificacién. En 26 casos el desenlace fue mortal. Todo ello se representa
gréficamente en la figura 4.

Figura 4

No recuperado
8%, Mortal
4%
secuelas <
5% -

Desconocido
10%

"

Recuperado
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D) DATOS DE LOS FARMACOS:
GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS

{ as notificaciones recibidas en 2005 contienen referencias de 900 especialidades
farmacéuticas. Se observa una tendencia negativa en el porcentaje de reacciones ad-
varsas en las que estén implicados los psicofarmacos y antiinfeccicsos, por el contra-
rio se detecta un incremento en el ndmero de reacciones por antineoplasicos. En la
tabla 12 se relacionan ios principales grupos afectados por orden de frecuencia.

TABLA 12. DIVISION POR GRUPOS TERAPEUTICOS

GRUPO TERAPEUTICO %2003 %2004 %2005
Vacunas 9.4 10.5
Psicotarmacos 15.7 9.2 7.9
Antingoplasices 56 7.8
Antiinfecciosos 16.3 15.00 123
Cardicterapicos 3 2.4 5.1
Antiinflamatorios 6 5.6 49
Analgesicos 39 37 4.3
Inmunosupresores 3.7 4.2
Antihipertensivos 8.2 4.6 3.4
Hinolipemiantes 3.4 14 2.8
Antiasmaticos 3.2 2.9 1.3

Maria agdlena emandez, José Francisco Horga, Rocio Morew y Pedro Zapater

Se ha definido ta hepatotoxicidad como una lesién hepdtica que cursa con disfun-
cién hepética, y que se produce como resultado de la exposicion a un medicamento o
a otra agente no infecciose. Se acepta que existe lesién hepdtica cuando se produce
un incremento en los niveles de aminotransferasas circulantes. Revisamos aqui algu-
nos aspectos de interés clinico relacionado con la hepatotoxicidad producida por ia
asooiacion amoxicilina-clavulénico.

La asociacion amoxicilina-clavulanico se utiliza ampliamente en la practica asis-
tencial intra v extra hospitalaria. El efecto v el espectro antibacteriano de amoxicifina,
una penicilina de amplio espectro eficaz y potente y con buena biodisponibifidad oral,
se ven incrementados por el &cido clavuidnico, un inhibidor de beta-lactamasas bacte-
rianas. Su facitidad de uso y su bajo riesgo de toxicidad han contribuido a gue desde
su introduccion en 1981 su empieo se haya extendido y consolidado.

En las fichas técnicas de las especialidades farmacéuticas que contienen amoxici-
lina-clavulénico se indica que los principales efectos adverses asociados al empleo de
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aeste medicamento son reacciones de hipersensibilidad bien conocidas, reacciones
gastrointestinales inespecificas (que incluyen colitis pseudomembranosa y hemarra-
gica), citopenias hematolégicas y algunas reacciones neuroldgicas (hiperactividad re-
versible, mareos, dolor de cabeza, y casos muy aistados de convulsiones en pacien-
tes con insuficiencia renal o en tratados con dosis altas).

También se incluye en las fichas técnicas informacién referenie al riesgo de hepato-
toxicidad: se indica, de un modo muy impreciso, que se han comunicado aumentos
moderados de aspartato transaminasa (AST) y/o alanina transaminasa (ALT) en pa-
cientes tratados con antibidticos dei tipo de los beta-lactdmicos, sobre todo en varones,
en mayores de 65 afios y en tratamientos prolongados (superiores a 14 dias), pero se
desconoce la significacion de estos hallazgos. Se sefiala que raramente se ha comuni-
cado hepatitis e ictericia colestasica, y que por otra parte estos acontecimientos tam-
pién se han descrito con otras penicilinas y cefalosporinas, aunque se reconoce gue
son mas frecuentes con amoxicilina-clavulanico. No obstante, se advierte también que
los efectos hepaticos son usualmente reversibles pero pueden ser graves y, muy rara-
mente, se han comunicado muertes, aunque esias reacciones graves casi siempre
acurren en pacientes con graves enfermedades subyacentes ¢ gue toman concomitan-
temente otra medicacion que pueda potenciar la aparicién de efectos hepéticos. Res-
pecto a la relacién temporat con la toma del medicamento, se sefiala que los signes y
sintomas tienen lugar usualmente durante ¢ poco después del tratamiento pero en al-
gunos casos no se producen hasta varias semanas después de finalizado éste.

No hemos podido encontrar en la literatura consultada algln ensayo clinico com-
parativo con placebo en el que se aporte una detallada descripcion de pacientes trata-
dos con amoxicila-clavulanico que desarrolten hepatotoxicidad, por lo que no se dis-
pone de datos obtenidos en condiciones experimentales coniroladas que indiguen
cudl es el incremento del riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso de este medica-
mento. El grupo espafiol para &l estudio de patologias hepaticas inducidas por medi-
camentos ha recogide 570 casos de sospecha de hepatotoxicidad desde abril de 1994
hasta agosto de 2004, de los que 461 fueran considerados admisibles por et grupo.
Los medicamentos mas frecuentemente implicados come sospechosos de hepatotoxi-
cidad fueron los antiinfecciosos, estando amoxicilina-clavutanico implicado en el
12.8% del iotal de casos. En un estudio retrospectivo realizado en el Reino Unido por
Garcia Rodriguez y colaboradores se concluye que la incidencia de hepatctexicidad
en pacientes tratados con amoxicilina-clavulanico es de 23 por cada 100.000 perso-
nas expuestas durante un periodo estandarizado de exposicion, con un intervalo de
confianza del 95% entre 15 v 34. L.os suietos con historia de colelitiasis, neoplasias,
hepatitis virica, hepatopatia cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, alcoholismo u
ctras paiologias hepaticas definidas no fueron evaluados en este estudio. Otros estu-
dios poblacionales concluyen que, exciuidos estos grupos de enfermos con afectacion
hepdtica, el riesgo basal de gue una parsona presente trastornos de la funcién hepé-
tica es de 8 casos por un equivalente de 100.000 personas durante el pericdo de
tiempo estandarizado. En base a estos datos, podemos estimar que:

« Amoxicilina-clavulanico es la causa del 58% de todos los trastornos de funcién
hepética detectados en pacientes tratados con este medicamento, y que no pre-
sentan otras enfermedades hepaticas como las sefialadas antes.

+ El riesgo de desarrollar un cuadro hepatotdxico de estas caracteristicas entre
los pacientes tratados con amoxicilina-clavulanico es mas de un 30% superior al
de los pacientes no tratados, si bien tanto en uno como en otro caso este riesgo
es bajo.
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+ Este riesgo puede llegar a ser de mas de 1 por cada 1000 pacienies entre las
perscnas de edad avanzada tratadas con esa asociacion de modo repetido.

Para establecer con mas seguridad una relacion de causalidad entre la adminis-
tracién de amoxiciina-clavuldnico v la aparicion de hepatotoxicidad, es importante te-
ner en cuenta otros aspectos del paciente o del cuadro clinico que permiten apoyar
més firmemente la implicacién del antibidtico como agente inductor del proceso. El
cuadro suele presentarse:

« En maycres de 40 afios.
+ En tratamientos prolongados.

- Con un periodo de latencia inferior a 80 dias desde el comienzo del tratamiento,
y con un periodo de remisién por lo general inferior a los 90 dias tras la supre-
sion del tratamiento. £l proceso es por lo general reversible tras la supresion del
tratamiento, aungue se han descrito varios casos de fallecimiento por insuficien-
cia hepética aguda, o fa evolucidn del cuadro a cirrosis hepatica.

 Un ditimo dato relevante en la practica es que la exposicién repetida a amoxicilina-
clavidanico incrementa varias veces el riesgo de aparicion de hepatotoxicidad.

Un elemento de enorme frascendencia practica es el patron analitico que muestran
estos pacientes: No hemos encontrado casos descritos de hepatotoxicidad atribuible a
amoxicilina-clavuidnico con valores de ALT en el rango de la normalidad, y es muy raro
que los valores de bilirrubina total y de fosfatasa alcaiina sean normales. El nivel de bifi-
rrubina fotal en sangre es la variable analiica mejor relacionada en términos de propor-
cionafidad lineal con la probabilidad de que el cuadro hepatotdxice haya sido producido
por amoxicilina-clavuténico. Lo més frecuente es que los valores de bilirrubina total sean
supericres a 6 mg/dl, y no es infrecuente que se alcancen valores supeticres a 30 mg/dl.
En més del 50% de los casos {el estudio britanico indica que en e 75% de ios casos) el
cuadro hepatotdxico es de hepatitis colestésica, y se acepta que ésta es la forma clinica
representativa de la hepatotoxicidad producida por amoxicilina-clavutdnico.

El mecanismo de produceitn de hepatotoxicidad por amoxicilina no esta bien clari-
ficado. Diversos datos respaldan la posibilidad de que se trate de un cuadro de hiper-
sensibilidad, dada la frecuente presencia de fiebre, exantema cutaneo y eosinofilia en
sangre y en higado, y el incremento de riesgo con exposiciones repetidas. Algunos
autores soslienen que existe un fundamento genético para esta reaccién, ya que la
presencia de determinados haplotipos HLA es mas frecuente en pacientes con hepa-
totoxicidad por amoxicilina-clavulanico.

Aungue existen también casos de hepatotoxicidad en pacientes tratados con amo-
xicilina sola, ia asociacion de ésta con clavulanico incrementa notablemente el riesgo
de hepatotoxicidad. Muchos autores aceptan que este incremento del riesgo se debe
sobre todo a la molécula de clavuldnico. En varios pacientes diagnosticados de hepa-
totoxicidad atribuida al tratamiento con amoxiciiina-clavulanico, la administracion de
amoxiciling sin clavulanico no produjo alteraciones hepaticas ni antes ni después del
episodio de hepatotoxicidad, pero 1a reexposicion a amoxicilina-clavulanico generd de
nuevo ef cuadro de lesién y disfuncién hepética.

No existe un tratamiento especifico para los pacientes con hepatotoxicidad indu-

cida por amoxicilina-ctavulénico. Debe suspenderse de modo inmediato la administra-
cidn de esta asociacion, aplicar un fratamiento conservador v evitar la reexposicion al

1.042

medicamento. Se ha sugerido la utilizacion de acido urodesoxicélico para controtar
mejor las cifras elevadas de bilirrubina en casos especiales, y de glucocorticoides si el
cuadro es clinicamente relevante, es probablemente de tipo alérgico, y no mejora en
90 dias.

Dado que el analisis de las caracteristicas de este cuadro de hepatotoxicidad in-
ducido por amexicilina-clavulanico se basa en 10s casos clinicos aislados notificados
por médicos que los diagnostican fuera de estudios farmacoepidemiolégicos, v que
estas notificaciones no son abundantes, es de gran importancia que continden comu-
nicandose mediante la Tarjeta Amarilla al programa de farmacovigilancia las sospe-
chas de hepatotoxicidad por este medicamento detectadas en el transcurso de la
practica asistencial diaria.
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