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Hepatitis autoinmune inducida por
levofloxacino. Descripcion de un caso

Levofloxacin-induced autoimmune hepatitis.
Description of a case

DILI (drug-induced liver injury) es la denominacion utilizada
actualmente para designar las lesiones inducidas por farma-
cos. Su expresion clinica es muy diversa, y pueden semejar
a cualquiera de las enfermedades hepaticas agudas y croni-
cas de otra etiologia. Dos mecanismos pueden causar esta
alteracion: una reaccion por idiosincrasia metabolica, por
farmacos que se metabolizan en mas del 50% en el higado,
o una reaccion de hipersensibilidad'. Una forma peculiar de
DILI es debida a una respuesta inmunitaria contra protei-
nas del higado que puede manifestarse clinicamente como
una hepatitis autoinmune (HAI)%. Es un evento raro, con una
incidencia que oscila entre 1:10.000 a 1:100.000 pacientes
tratados®. Puede ir desde una forma asintomatica hasta un
fallo hepatico fulminante®.

En caso de hipersensibilidad una reexposicion al far-
maco induce un cuadro mas grave, con un mayor riesgo
de mortalidad®. En el estudio de Lucena et al., del regis-
tro espanol de DILI, que comprendia una cohorte de 742
pacientes, 9 (1,2%) presentaron un segundo episodio, nin-
guno grave. El 44% (4 de 9 de estos pacientes) desarrollaron
un cuadro de DILI, con los criterios de probable o definitivo
para HAI de acuerdo a la puntuacion simplificada®’.

Reportamos aqui un caso de hepatitis autoinmune diag-
nosticada mediante la puntuacién simplificada para HAI
(7 puntos) por una reexposicion a levofloxacino, con exce-
lente respuesta al tratamiento combinado (prednisona y
azatioprina).

Observacion clinica

Mujer de 59 anos de edad con antecedentes de alergia a
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y acido acetilsalici-
lico (AAS). Tiene rinitis alérgica y asma, en tratamiento con
esteroides y broncodilatadores.

Consulté por una elevacion de la alanino aminotransfe-
rasa (ALT) 389 U/l (rango 5-40), aspartato aminotransferasa
(AST) 213 U/L (rango 5-40) y leucocitos 7 x 109/1 (eosino-
filos 16,6%), como hallazgo en una valoracion de rutina.
Clinicamente estaba asintomatica. Refiridé haber tomado al
momento de los analisis levofloxacino 500 mg al dia durante

7 dias por un cuadro de infeccion de vias respiratorias. En el
momento de consultar a nuestro servicio la paciente tomaba
esteroides topicos (via nasal). Los analisis anteriores practi-
cados por su médico de cabecera no mostraban alteraciones
de la biologia hepatica.

En la exploracion fisica no hubo hallazgos relevantes,
excepto la presencia de pdlipos en fosas nasales. Como
parte del abordaje de la hipertransaminasemia se le realizé
serologia para virus de hepatitis (A, B, c y E), citomega-
lovirus y Epstein-Barr y un perfil de autoinmunidad como
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antiantigenos
microsomales de higado y rifion (anti-LKM-1), anticuerpos
antimlsculo liso (ASMA), anticuerpos anti-f-actina, anti-
cuerpos antimitocondriales (AMA) y anticuerpos anticitosol
hepatico (anti-LC1), que fueron negativos. Una ecografia
hepatica fue normal.

Se suspendio el levofloxacino, bajo la sospecha de toxi-
cidad hepatica por este farmaco y a los 2 meses de
seguimiento se encontrd sin eosinofilia periférica y las tran-
saminasas hepaticas habian disminuido a AST 68 U/l y ALT
93 U/l. Debido a la persistencia de las transaminasas lige-
ramente elevadas se repitio el perfil de autoinmunidad que
solo mostro unos ANA positivos (453 URF), pero sin criterios
para HAI de acuerdo con la puntuacion simplificada’.

Después de 7 meses de mantener las pruebas de funcio-
namiento hepatico normales y estar asintomatica, presento
un nuevo pico de transaminasas, llegando a valores de AST
355 U/ly ALT 414 U/L. En el hemograma destacaba una cifra
de leucocitos de 7,8 x 109/l con incremento de eosinofilos
(12,2%). Esta alteracion coincidié nuevamente con la toma
de levofloxacino por la misma indicacion que en el primer
episodio. Los ANA seguian positivos (640 URF, patron homo-
géneo) y los niveles de I1gG (inmunoglobulina G), ligeramente
elevados, 16,2g/l (rango 6,8-15,3).

Se decidié realizar una biopsia hepatica percutanea que
mostré espacios porta densamente infiltrados por célu-
las redondas que en algunos puntos rebasan la membrana
limitante, con muchas plasmaticas, presencia de areas de
necrosis portocentral, formacion rosetoide de los hepatoci-
tos y abundantes eosindfilos (figs. 1y 2)7, compatible con
una HAI. Los espacios porta presentaban una fibrosis portal
incipiente. En la puntuacion diagnostica simplificada pre-
sento 7 puntos, considerada como diagndstico definitivo.

Tras 8 semanas sin la toma de levofloxacino las transa-
minasas persistian elevadas (AST 241 U/l y ALT 262 U/l),
por lo que se decidi6 iniciar tratamiento con el esquema
combinado de prednisona 30mg en pauta descendente
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Figura1 Denso infiltrado inflamatorio portal linfoplasmocita-
rio con algunos eosinofilos. Intensa lesion necroinflamatoria de
la interfase periportal con union entre el espacio porta (EP) y la
vena central (VC) por un puente de necrosis.

Figura2 Actividad necroinflamatoria lobulillar moderada con
alglin eosinofilo. Los espacios porta se situan en el extremo
superior derecho e inferior izquierdo.

semanalmente y azatioprina 50 mg/dia. A las pocas sema-
nas del tratamiento se produjo una normalizacion de las
transaminasas y de los valores de IgG. Al ano de iniciado
el tratamiento, dada la normalidad analitica (incluida la
normalidad de IgG) y el hecho de que la paciente esta
clinicamente asintomatica, se decide una reducciéon pro-
gresiva de la medicacion hasta su interrupcion. Los analisis

permanecen normales tras 2 meses de la suspension del tra-
tamiento inmunosupresor.

La relacion de causalidad entre la ingesta de levofloxa-
cino y la alteracion de la analitica hepatica (y los hallazgos
anatomopatologicos) resulté muy probable tras la aplicacion
de la escala de RUCAM (11 puntos) (tabla 1).

Discusion

La elevacion de transaminasas en un paciente que toma
un medicamento obliga a plantear, en ausencia de otras
causas de hipertransaminasemia, el diagnostico de DILI. No
obstante, en pocas ocasiones se manifiesta como una HAI.
Su diagnostico se basa en la presencia de ANA, ASMA y en
hallazgos histoldgicos tipicos de HAI, es decir, una reaccion
inflamatoria con presencia de células plasmaticas®.

Cuando se expresa como una HAI no siempre es posible
diferenciar entre una HAI idiopatica preexistente, pero no
reconocida, en un paciente que recibe un tratamiento far-
macoldgico y una HAI producida por el farmaco, ya que no
existen signos clinicos o histologicos que puedan caracteri-
zar uno u otro cuadro’.

En nuestra paciente el diagndstico de HAI se baso en
la puntuacion simplificada (7 puntos),” calculada después
de la segunda exposicion al levofloxacino. Sin embargo, no
podemos afirmar con seguridad que el levofloxacino fuera el
responsable de inducir la HAI. Es posible que la reexposicion
al levoflaxacino que experiment6 esta paciente desencade-
nara la aparicion de la hepatitis, tal como sucedio en algunos
pacientes del estudio de Lucena et al. En los pacientes de
este estudio, cuya HAI se atribuyd a quinolonas, hubo una
resolucion completa al suspender el farmaco, sin necesidad
de tratamiento®’, mientras que en nuestra paciente esto no
ocurrid, por lo que se inicié tratamiento inmunosupresor.

En la practica clinica es un reto diferenciar una HAI
idiopatica de una HAI medicamentosa. En el estudio de
Bjornsson et al. se consideré que en 24 (9,2%) pacientes
con diagnodstico de HAI de una cohorte de 261, la enfer-
medad hepatica fue inducida por farmacos, principalmente
antibioticos (nitrofurantoina y minociclina), sin existir dife-
rencias en marcadores serologicos, histoldgicos e incluso
en la respuesta al tratamiento entre los casos idiopaticos
y los inducidos por farmacos'. La tasa de recaidas en el
momento de suspender el tratamiento inmunosupresor fue
0% en el grupo de HAl medicamentosa y del 65% en el
grupo de HAl idiopatica'®. Aunque el seguimiento de nuestra
paciente todavia es corto tras la suspension de la medica-
cion (2 meses), todo hace pensar que no va a producirse una
recurrencia, hecho que refuerza la idea de que se trataba
de un DILI en forma de HAI.

Tabla 1  Evolucion de la analitica hepatica durante el curso de la hepatitis

AST (U/1) ALT (U/1) Br (mg/dl) GGT (U/1) FA (U/1)
Momento de consulta 213 389 0,3 11 262
2 meses tras interrumpir levofloxacino 68 93 0,5 15 284
Reexposicion a levofloxacino 355 414 0,4 19 345
2 meses tras tratamiento con azatiprina y prednisona 28 34 1 19 279
2 meses tras suspension azatioprina y prednisona 28 23 0,5 7 274
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En conclusion, consideramos que todos aquellos pacien-
tes con DILI y, sobre todo, los que presentan un segundo
episodio por reexposicion al mismo farmaco o a un
segundo farmaco con estructura bioquimica similar, siem-
pre debe descartarse una asociacion con HAI (de acuerdo
con la puntuacion simplificada) e iniciar el tratamiento de
forma oportuna. De acuerdo a la evidencia son pacientes
con un mejor pronostico, dado que no hay recaidas después
de parar el tratamiento.
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Respuesta a «Espectro de la enteropatia
sensible al gluten en pacientes con
dispepsia de tipo dismotilidad»

Response to «Spectrum of gluten-sensitive
entheropathy in patients with dismotility-like
dyspepsia»

Sr. Director:

Hemos leido con interés el trabajo de Santolaria et al.’
recientemente publicado en esta revista, en el que se ana-
liza la prevalencia de enteropatia sensible al gluten en la
dispepsia de tipo dismotilidad. Querriamos corroborar los
resultados de los autores a partir de los resultados obtenidos
en nuestros pacientes desde otra perspectiva.

Para valorar los sintomas gastrointestinales predo-
minantes en pacientes con enfermedad celiaca y su
relacion con los anticuerpos antitransglutaminasa (AcTG)
y la histologia se estudiaron pacientes con enfermedad
celiaca diagnosticados consecutivamente en 2 afos. Se
consideraron negativos titulos de AcTG < 3 U/ml, positivos
entre 3-30 U/ml y positivos intensos titulos > 30 U/ml, tal
como recomiendan los nuevos criterios de la ESPHGANZ,
Lesiones Marsh Illb o llic se consideraron como histologias
avanzadas. A todos los pacientes se les paso el test GSRS en
el momento del diagnéstico. Los resultados del test se ana-
lizaron cuantitativamente y cualitativamente considerando
para cada item la proporcion de enfermos que presentaban

puntuacion > 2 (prop > 2, 2 =molestias ligeras). Las variables
cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar
(DE) o mediana segln el tamafo de la muestra. Se inclu-
yeron 33 pacientes (25 mujeres, 8 hombres) con edad
38,67 anos (DE: 11,78). Los AcTG eran negativos
en 10 pacientes, positivos en 9 y positivos intensos en
14. Diecinueve pacientes presentaban histologias leves (11
Marsh |, 1 Marsh Il y 7 Marsh llla) y 14 histologias avanzadas
(12 Marsh lllb, 2 Marsh llic). La mediana de edad de los
pacientes con AcTG positivos (30 afnos) era menor que la
de los pacientes con AcTG negativos (45,5 anos, p=0,009)
y AcTG positivos intensos (42,5 anos, p=0,012). Pacientes
con AcTG positivos intensos presentaban mayor proporcion
de histologias avanzadas (AcTG negativos 0/10, AcTG
positivos 2/9, AcTG positivos intensos 12/14, p<0,001).
La puntuacion GSRS total fue de 29,85 (DE: 18,05). En la
figura 1 se muestra los resultados cualitativos por sintomas.
Los predominantes fueron flatulencia (3,18, DE: 1,67,
prop>2=72,73%), sensacion de evacuacion incompleta
(3,09, DE: 2,14, prop>2=63,64%), distension (3,09, DE:
2,15, prop>2=60,61%), sensacion de vacio epigastrico
(2,24, DE: 1,64, prop>2=45,45%), epigastralgia (2,21,
DE: 1,82, prop>2=42,42%) y urgencia deposicional (media
2,03, DE: 2,16, prop>2=33,33%). No hemos encontrado
diferencias significativas en la sintomatologia segin la
edad, los niveles de AcTG, ni la histologia.

Concluimos que la sintomatologia predominante de los
pacientes con enfermedad celiaca del adulto es inespe-
cifica y similar a la de enfermedades funcionales, con
sintomas como flatulencia, distension, sensacion de vacio
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