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anticuerpos IgA e IgG siguen elevados y la infeccion se
puede confirmar mediante la deteccion de antigeno en las
biopsias ganglionar o intestinal®. El diagndstico precoz de
Y. enterocolitica y la instauracion de una terapia antibio-
tica disminuye la duracion, la gravedad de la infeccion,
la aparicion de complicaciones post-infecciosas como artri-
tis reactiva o eritema nudoso'®, asi como el periodo de
eliminacion fecal. Se han descrito algunos casos de peri-
tonitis aguda secundaria a la aparicion de un absceso o
perforacién intestinal. Yersinia enterocolitica es sensible
a diferentes antibidticos (aminoglucosidos, tetraciclinas,
trimetoprima-sulfametoxazol, ciprofloxacino). La evolucion
clinica de nuestra paciente fue favorable. Tras la instau-
racion de tratamiento antibidtico oral con ciprofloxacino
se quedd asintomatica a las 3 semanas con desaparicion
del dolor abdominal. Hasta la actualidad no ha presentado
nuevos episodios de dolor abdominal ni ha presentado com-
plicaciones sistémicas post-infecciosas. La discusion del caso
demuestra que la infeccion por Y. enterocolitica puede pre-
sentarse con una amplia variabilidad clinica en forma de
dolor abdominal agudo o de una forma mas larvada subaguda
como en nuestra paciente, existiendo también descritas en
la literatura médica formas cronicas o recurrentes.

Es por ello que creemos que en todo paciente con dolor
abdominal subagudo o recurrente, aun habiendo sido pre-
viamente diagnosticado de una enfermedad funcional como
el sindrome de intestino irritable, es aconsejable descar-
tar enfermedades inflamatorias intestinales como la ileitis
por Y. enterocolitica. Se apunta la posibilidad de anadir la
serologia especifica de la bacteria en la evaluacion de estos
pacientes. Asimismo, la deteccion seroldgica de la enferme-
dad es (til para diferenciar la etiologia infecciosa de otras
enfermedades inflamatorias de la region ileal.
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Insuficiencia hepatica aguda grave en
paciente consumidor de drogas de abuso

Severe acute liver failure in a user of drugs of
abuse

Sr. Director:

El alcohol es la sustancia de abuso cuyo consumo esta mas
extendido en nuestro medio. Sobradamente conocida es su
hepatotoxicidad, tanto por ingesta de forma aguda como
cronica. Sin embargo, el consumo de alcohol con frecuen-
cia se acompaia con el de otras sustancias ilicitas como el
cannabis, la cocaina o los derivados anfetaminicos', cuyos
potenciales efectos toxicos sobre el higado no son tan
habitualmente reconocidos. Presentamos aqui un caso de
insuficiencia hepatica aguda grave en un paciente consumi-
dor de drogas recreativas.

Se trata de un hombre de 23 afios que acudi6 a
urgencias por ictericia, dolor abdominal difuso, vomitos y
coluria.

El paciente presentaba una diabetes mellitus insulinode-
pendiente desde hacia 4 aios, con buen control metabdlico.
Refirié ser fumador de un paquete al dia, realizar un con-
sumo abusivo de alcohol y habitual de cannabis, cocaina y
éxtasis durante los fines de semana. Negaba el consumo de
otros farmacos o productos de herboristeria. Habia tenido
un contacto sexual sin proteccion 2 meses antes del inicio
del cuadro y se habia realizado un tatuaje 3 semanas antes.
En la exploracion destacaba una marcada ictericia cutaneo-
mucosa y una discreta hepatomegalia, no dolorosa a la
palpacion. En la analitica se encontré un aumento de tran-
saminasas (AST 1.170 Ul/l y ALT 1.573 Ul/l) con bilirrubina
total de 14,1 mg/dly LDH 510 Ul/l (tabla 1). La deteccion de
toxicos en orina dio Unicamente positivo para cannabis. Se
decidid su ingreso para estudio etioldgico de hepatitis aguda
y seguimiento.
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Tabla 1 Parametros bioquimicos hepaticos a lo largo del tiempo de seguimiento del paciente
Ingreso 1.2semana 2.2 semana 3.2 semana® 4.2semana 2.°mes 4.°mes 6.° mes

AST (UI/1) 1.170 1.678 2.072 901 502 765 500 171

ALT (UI/1) 1.573 2.281 2.449 1.827 856 1.022 595 208
Bilirrubina total (mg/dl) 14,1 26,74 31,93 34,95 28,93 8,3 7,69 0,92
GGT (UI/1) 488 325 251 251 708 1.613 1.612 959
Fosfatasa alcalina (Ul/l)) 253 270 273 275 403 616 762 432
indice de Quick (%) 71 72 62 49 71 79 93 100

@ Aparicion de encefalopatia hepatica y realizacion de biopsia hepatica.

Las serologias de virus (VHB, VHA, VHC, virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus, y VIH), las pruebas de laboratorio
de metabolismo férrico y clprico, asi como el escruti-
nio de autoanticuerpos (AMA, ANA, AAML, LKM), fueron
todos normales. En la ecografia abdominal se apreciaba
una hepatomegalia global sin otras alteraciones ni signos de
hipertension portal.

En los dias sucesivos siguié el empeoramiento clinico,
desarrollando a las 3 semanas del ingreso encefalopatia
hepatica grado I-Il (fallo hepatico fulminante agudo segun
la clasificacion de O’Grady) asi como analitico (albumina
2,15g/dia, tiempo de protrombina 49%).

Con fin de aclarar la etiologia del cuadro, se realizé una
biopsia hepatica percutanea (fig. 1). La pieza histologica
presentaba un parénquima muy alterado formando puen-
tes de necrosis portoportales asi como un acusado infiltrado
inflamatorio polimorfo de neutréfilos y eosindfilos en los
espacios porta, sin signos de fibrosis. Todos estos hallazgos
eran indicativos de hepatitis aguda tdxica.

Se inici6 tratamiento con corticoides a dosis de
1 mg/kg/dia, sin que se produjera una mejoria clinica ni ana-
litica, por lo que fueron retirados una semana mas tarde. La
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Figura 1 Estudio histoldgico (hematoxilina-eosina, 40x):
Tejido hepatico constituido por un parénquima muy alterado
cuyos hepatocitos muestran un acusado pleomorfismo con
necrosis eosinofilica frecuente muy llamativa en las zonas del
acini 1 y 3 preservandose mejor la zona 2. Acusada inflama-
cion polimorfa portal y periportal con polinucleares, eosinofilos
abundantes y con puentes de necrosis portoportales frecuentes
sin verse fibrosis. Sin esteatosis. Todo ello indicativo de hepatitis
toxica.

bilirrubina siguié elevandose llegando a su pico maximo de
34,95mg/dl a las 3 semanas del ingreso. Se decidi6 man-
tener al paciente Unicamente con medidas generales y de
soporte y seguir evolucion para valorar posibilidad de tras-
plante hepatico.

Sin embargo, en las semanas posteriores, el paciente
mejoré de forma paulatina tanto analitica (ALT 414 Ul/L,
bilirrubina total 11,54mg/dl) como clinicamente. Tras 6
semanas de hospitalizacion, estando el paciente practica-
mente asintomatico, es dado de alta con diagnostico de
hepatitis aguda grave de origen toxico, por los hallazgos de
la biopsia, y tras haberse descartado enfermedad autoin-
mune, virica y metabolica.

En controles posteriores, encontrandose el paciente asin-
tomatico, la analitica seguia presentando datos indicativos
de lesion hepatica. A los 3 meses del alta presentaba
ALT 595 UI/L con bilirrubina total 7,69 mg/dl, normalizan-
dose 2 meses después. Un aio después, el paciente sigue
consumiendo toxicos y la ecografia abdominal muestra un
parénquima hepatico aumentado de tamano a expensas del
LHI, con ecogenicidad alterada de forma difusa pero sin
lesiones focales y esplenomegalia.

Nos encontramos ante un caso de un paciente joven,
con una enfermedad metabdlica de base, la diabetes melli-
tus, que presenta una hepatitis aguda, que evoluciona hacia
una insuficiencia hepatica grave. Aunque el paciente habia
referido conductas de riesgo para un posible contagio de
hepatitis viricas, todos los marcadores viricos fueron nega-
tivos. Ademas, el paciente reconocié ser fumador habitual
de tabaco y cannabis, y consumo ocasional de alcohol los
fines de semana acompanado de cocaina y éxtasis.

Aunque inicialmente se contempld la posibilidad de que
se tratara de una hepatitis alcohodlica aguda, no existia una
historia de aumento reciente de su consumo, ni analitica-
mente se mostraba como tal, por lo que se pens6 en una
posible participacion del resto de sustancias ilegales que el
paciente habia tomado simultaneamente.

Se han descrito casos de dano hepatico grave que llevaron
incluso a la muerte o a la necesidad de trasplante hepatico,
atribuidos a algunas de las sustancias antes mencionadas.

El éxtasis, o 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), es
un compuesto derivado de la anfetamina. Actualmente, es
la tercera droga ilicita mas consumida, por detras del can-
nabis y la cocaina’. La glandula hepatica puede afectarse
en el contexto de un fallo multiorganico o bien de forma
aislada?, con una expresion clinica variable, desde una hepa-
titis aguda leve paucisintomatica hasta un fallo hepatico
agudo o subagudo®*. De hecho, en una serie de 62 pacientes
con hepatitis aguda grave, el MDMA fue el agente etioldgico
en el 8% de los casos®. También se ha descrito el desarrollo
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de fibrosis progresiva en pacientes que consumen la droga
de forma habitual®, especialmente tras cuadros repetidos
de hepatitis aguda.

Sus efectos comienzan a percibirse a los 20-40 min del
consumo y se extienden hasta 4-6h. Por ello, salvo en el
caso de la intoxicacion aguda, no es posible su deteccion
en los liquidos biologicos en el momento en que aparece la
sintomatologia®. De hecho, en nuestro paciente, los toxicos
en orina fueron negativos para anfetaminas.

El mecanismo de la hepatotoxicidad no es totalmente
conocido, postulandose que sea multifactorial: déficit del
metabolismo por alelos no funcionantes del CYP2D6, reac-
ciones de hipersensibilidad, lesion isquémica en el contexto
de la intoxicacion aguda, alguno de los adulterantes que con
frecuencia lo acompana’.

En cuanto al tratamiento, en algunos de los casos publi-
cados se administré una pauta de corticoides asociada al
manejo estandar’, con resultados favorables. Sin embargo,
no existe ningun estudio prospectivo que avale esta practica.
De hecho, nuestro paciente fue tratado con corticoides,
siendo retirados poco después al no detectar mejoria.

La mortalidad global del fallo hepatico fulminante por
MDMA es del 50%. El papel del trasplante hepatico en esta
situacion es controvertido, por la edad de los pacientes y
la ausencia de criterio temporal de abstinencia*. Por otra
parte, se ha observado que la supervivencia a 1 y 5 afos
es inferior a la de otras causas que indican el trasplante
hepético®.

La hepatotoxicidad de otras drogas recreativas es, cuanto
menos, controvertida, ya que es muy frecuente el consumo
simultaneo de varias sustancias toxicas.

El higado humano es especialmente resistente a la hepa-
totoxicidad de la cocaina. De hecho, solo un 20% es de
metabolismo hepatico. Ademas, la mayoria de los casos
recogidos en la literarura médica aparecen en el contexto
de una rabdomidlisis y toxicidad sistémica por la droga®.

No hay datos en la literatura cientifica que demuestren
claramente una posible participacion del cannabis en el cua-
dro de hepatotoxicidad.

El alcohol puede haber desempenado un papel impor-
tante en el desarrollo y evolucion de la hepatitis aguda,
siendo dificil su confirmacion, ya que el consumo con-
junto de alcohol y MDMA es practicamente constante. Se ha
observado en ratones que el consumo de etanol aumenta
la hipertermia y los efectos hepatotoxicos asociados con
el abuso de MDMA'®. No obstante, ni el cuadro clinico ni
los hallazgos histologicos nos sefialan una hepatitis alcoho-
lica.

En resumen, presentamos un caso de hepatitis aguda
grave asociada probablemente al uso de MDMA, actuando
como cofactores el alcohol y la cocaina. Otras posibles cau-
sas infecciosas, toxicas, inmunoldgicas y metabdlicas fueron
previamente descartadas. A pesar de una evolucion clinicay
bioquimica favorable inicial, han aparecido lesiones crénicas
hepaticas como consecuencia de una posible estimulacion

de la fibrogénesis hepatica secundaria al consumo de MDMA
y facilitada por el consumo de cannabis y alcohol.
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