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Posible asociacién entre
eritromicina y hepatitis
colestasica

\!’J'_mm!llr\.

Potential association between erythromycin
and cholestatic hepatitis

Sr. Director:

La eritromicina es un antibiotico de la familia de los macro-
lidos que, ademas de su actividad bactericida, se comporta
como un potente agente procinético, actuando como ago-
nista de los receptores de la motilina en la musculatura lisa
intestinal, siendo mas eficaz por via endovenosa’.

En las unidades de cuidados intensivos (UCI) es frecuente
el uso de eritromicina como procinético en pacientes con
peristaltismo disminuido y retencion gastrica. Aunque es
conocida una posible asociacion entre la administracion de
eritromicina y la hepatitis colestasica en adultos?, el riesgo
es bajo, de 3,6 por cada 100.000 pacientes tratados’.

A continuacion presentamos el caso de un paciente
que desarrollé una hepatitis colestasica, asociada probable-
mente a la administracion de eritromicina como procinético.

Varén de 35 aios, sin antecedentes patologicos de inte-
rés, que ingresd6 en la UCI tras presentar un cuadro de
amigdalitis por Streptococcus anginosum que se complico
con un absceso retrofaringeo y shock séptico, con progresion
de la infeccion a mediastinitis y empiema pleural izquierdo,
requiriendo limpieza quirlrgica del foco en 3 ocasiones.

A los 5 dias del ingreso en la UCI, el paciente desarrollo
un cuadro de hipomotilidad intestinal y estrefimiento, por
lo que se administraron 3 dosis de eritromicina (250mg/8h,
por via endovenosa), recuperando el transito intestinal. En
ese momento, el paciente presentaba una funcion hepatica
conservada.

A los 15 dias del primer episodio de paresia intestinal,
presentd un cuadro de similares caracteristicas, por lo que
se administré de nuevo eritromicina (250 mg/8h, por via
endovenosa, durante 3 dias). A las 24 h de su administracion
se detecta un cuadro de hepatitis colestasica, con elevacion
de las enzimas de colestasis hasta un maximo al sexto dia
de 1.500U/l de gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) vy
1.000U/l de fosfatasa alcalina (FA), con aumento de la
alanina aminotransferasa (ALT) hasta 600U/, y con valores
de bilirrubina dentro de la normalidad, 0,8 mg/dl (fig. 1).
No fue posible valorar la sintomatologia clinica debido a
que el paciente estaba con ventilacion mecanica y bajo

los efectos de la sedoanalgesia. Hemodinamicamente con
noradrenalina entre 0,1-0,2 ng/kg/min. El paciente no
presenté ictericia, coluria ni acolia.

Se descartd como primera causa de elevacion de enzimas
hepaticos la obstruccion de la via biliar mediante ecogra-
fia abdominal, asi como también la hepatitis infecciosa
(serologias de virus hepatitis A, B, C, virus Epstein-Barr y
citomegalovirus negativas). Otros posibles farmacos hepa-
totoxicos recibidos también se descartaron, bien por no
coincidir su administracion en el tiempo con el episodio
de elevacion enzimatica (clorazepato dipotasico, parace-
tamol o amoxicilina-clavulanico), o bien por mantener su
administracion durante y posteriormente al episodio de
colestasis, con normalizaciéon enzimatica a pesar de conti-
nuar con el tratamiento (como en el caso de meropenem
y caspofungina) y no establecerse una clara relacion de
causalidad. Por tanto, consideramos como mas probable la
asociacion entre la eritromicina con la hepatitis colesta-
sica.

Tras la retirada de la eritromicina al tercer dia, y después
de presentar valores enzimaticos maximos al sexto dia, ini-
ci6 un descenso progresivo hasta la normalizacion tanto de
la GGT como de la FA (fig. 1).

A pesar de una larga estancia en la UCI, la evolucion
clinica del paciente fue favorable, con control del foco sép-
tico y pudiendo progresar en la desconexion de ventilacion
mecanica. El paciente no volvié a presentar episodios de
colestasis durante el ingreso ni volvié a recibir tratamiento
con eritromicina.

El mecanismo exacto de la lesion hepatica provocada
por la eritromicina no es bien conocido. Se cree que
podria deberse bien a una reaccion de hipersensibilidad,
o bien a toxicidad directa secundaria a un metabolito
activo del farmaco que podria desencadenar una respuesta
inmunolégica, mediante un mecanismo idiosincratico (dosis
independiente)*’. Nuestro caso podria corresponder a un
mecanismo de hipersensibilidad, ya que tras un periodo de
latencia después de la primera exposicion al farmaco, el
paciente presenta la elevacion enzimatica tras la segunda
exposicion al mismo.

Las hepatitis virales (principalmente por el virus de
Epstein-Barr) podrian ser causa de hepatitis colestatica?,
pero en nuestro caso la serologia resulto negativa; la cau-
sada por paracetamol (por mecanismo dosis-dependiente),
también la descartamos en nuestro caso al no haber estado
expuesto al mismo.

Dado que la administracion de eritromicina como proci-
nético en las UCI es frecuente, ante una elevacion rapida
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Figura 1  Relacion entre la administracion de eritromicina y
la elevacion de enzimas de colestasis.

de los enzimas de colestasis, una vez descartadas las cau-
sas mas frecuentes y tratables (infeccion y obstruccion de la
via biliar), debemos sospechar el origen farmacoldgico®'°,
teniendo presente que la asociacion entre eritromicina y
hepatitis colestasica es posible, aunque no se puede afirmar
de forma categorica.
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