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CARTAS CIENTIFICO-CLINICA

Hiperpigmentacion inducida por
levofloxacino

Levofloxacin-Induced Hyperpigmentation
Sr. Director:

Entre los efectos secundarios cutaneos derivados del uso de
farmacos en la practica clinica destacan, por su frecuencia,
los provocados por antibioticos. Asi, podemos encontrar, por
ejemplo, cambios pigmentarios en la piel o0 mucosas tras el
uso de minociclina. Sin embargo, es excepcional relacionar
estos cambios con otros antibioticos. Presentamos un caso
atipico de un paciente con lesiones negruzcas en miembros
inferiores tras iniciar tratamiento con levofloxacino.

Caso clinico

Varon de 72 afos con diagnostico previo de dermatitis pig-
mentaria purpurica (DPP) en piernas confirmado con biopsia,
que acudid a consulta por oscurecimiento del color de la
piel de los miembros inferiores en los Ultimos 10 meses.
El paciente habia sido intervenido para colocacion de una
protesis de hombro derecho dos anos antes y debido a una
infeccion de la misma, estaba recibiendo tratamiento con
levofloxacino desde hacia varios meses. Referia que el cam-
bio de la coloracion apareci6 a las pocas semanas del inicio
de la medicacion. En la exploracion fisica se observoé una pig-
mentacion muy llamativa negruzca, grisacea, difuminada,
distribuida de forma bilateral y simétrica en cara anterolate-
ral de ambas piernas, desde rodillas hasta dedos, sin afectar
a las plantas de los pies (fig. 1). Las mucosas estaban respe-
tadas. Los pulsos a nivel distal estaban conservados y no se
objetivaron otros signos de isquemia.

La biopsia mostré un extenso depdsito de macrofagos
con citoplasma pardo granular, refringente, en la dermis
superficial y media y un infiltrado inflamatorio linfocitario
focal, con algin hematie extravasado. La tincion de Perls
resulto fuertemente positiva en el interior de los macrofa-
gos (fig. 2a, b). Las tinciones de von Kossa y Fontana Masson
fueron negativas.

Se suspendio el tratamiento con levofloxacino y la mejo-
ria de la pigmentacion fue llamativa. A los cuatro meses ya
presentaba su pigmentacion basal (fig. 3).

Figura 1 Pigmentacion negruzca, de bordes irregulares, bila-
teral y simétrica en cara anterolateral de ambas piernas.

Discusioén

Se ha asociado la toma de quinolonas con determinados
efectos secundarios a nivel cutaneo. En concreto, el levo-
floxacino puede producir casos de fototoxicidad, necrolisis
epidérmica toxica', sindrome de DRESS?, exantema fijo
medicamentoso® o cuadros de vasculitis leucocitoclastica®,
entre otros. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha relacio-
nado el uso de levofloxacino con trastornos pigmentarios.

Hasta ahora, los casos con lesiones similares a las que
presenta nuestro paciente se han atribuido practicamente
de forma constante a la minociclina, que puede producir
trastornos de pigmentacion hasta en el 50% de los casos en
tratamientos prolongados®¢. Unicamente hemos encontrado
referencias a dos pacientes con lesiones negruzcas y azula-
das, muy similares a nuestro caso, con levofloxacino como
agente responsable. Uno de ellos tenia también afectados el
dorso de las manos, ademas de las piernas. En ambos casos,
la histologia fue superponible a la nuestra y mejoraron tras
la suspension de levofloxacino”8. Existe, ademas, un caso
practicamente idéntico al nuestro, producido por pefloxa-
cino con reaparicion del cuadro tras exposicion posterior a
norfloxacino’.

El paciente que presentamos tenia una DPP ya diag-
nosticada previamente que empeord tras el inicio del

Figura 2

a) H/E 20 x. Areas de dermis mas profundas con abundantes sideréfagos. Citoplasma con contenido pardo-dorado

granular, débilmente refringente. b) Tincion de Perls (hierro): positiva, observandose un citoplasma azulado, granular en el interior

de los macrofagos.
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Figura 3 Mejoria significativa con disminucion de la intensi-
dad de pigmento tras la suspension de levofloxacino.

tratamiento. No hemos encontrado ningln caso publicado
de DPP secundaria al uso de levofloxacino u otras quinolo-
nas que pudiera justificar este empeoramiento. Ademas, en
la biopsia el pigmento de Perls esta localizado exclusiva-
mente en el interior de los macréfagos y no en el estroma,
como deberia esperarse en las DPP. Por ello, creemos que el
proceso actual es independiente a su DPP de base y se debe
al levofloxacino fundamentalmente.

Consideramos que nuestro caso es interesante porque se
asemeja a la pigmentacion que ocurre tipicamente por mino-
ciclina, pero sin serlo. El mecanismo por el cual se producen
estos cambios en la piel no esta bien dilucidado. En el caso
de la minociclina el pigmento de los macrdfagos no se sabe
con exactitud a qué material corresponde. Dependiendo del
tipo de pigmentacion (hay descritos tres tipos distintos) a
nivel histologico se han observado granulos dérmicos libres
o bien en el interior de los macrofagos que contienen hierro
y melanina (tiféndose con tincion de Perls y/o Masson Fon-
tana, respectivamente). Incluso se ha descrito la tincion
positiva con von Kossa (compuestos calcicos)'. Por lo tanto,
se postula que podria corresponder al depdsito de metabo-
litos del medicamento formado por distintos componentes,
quelantes de hierro en los melandfagos o también, un posi-
ble aumento de la produccién de melanina intracelular’.
En el caso del levofloxacino existen muy pocos casos como
para poder establecer conclusiones. En los dos casos previos
y en el nuestro la tincion de Perls resultd positiva y en el
caso de Garval et al., también result6 positiva la de Masson
Fontana’. En cambio, en el nuestro fue negativa, al igual que
la tincion von Kossa (no descrita en ninguna de las publica-
ciones previas). Seria interesante poder estudiar mas casos
para poder establecer alguna conclusion al respecto.

Conclusion

Presentamos un caso excepcional de pigmentacion llamativa
como consecuencia de la toma de levofloxacino. Resaltamos
la importancia de considerar los cambios en la medicacion
habitual de nuestros pacientes a la hora de estudiar posibles
lesiones cutaneas.
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