Caracteristicas diferenciales en hepatitis autoinmune inducida por medicamentos
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Abreviaciones

HAI — IM Hepatitis autoinmune inducida por medicamentos, HAI: Hepatitis autoinmune, ANA:
anticuerpos antinucleares, ASMA: Anticuerpos anti musculo liso, AMA: anticuerpos
antimitocondriales, HPTU: hospital Pablo Tobdn Uribe, CIE 10: Clasificacidon internacional de
enfermedades, PTU: Propiltiouracilo, AINE: Antiinflamatorios no esteroideos, RIC: Rango
intercuartil, LSN: limite superior de normalidad, TOH: Trasplante ortotopico de higado, IAIHG: grupo
internacional de hepatitis autoinmune, HAI-CBP: Hepatitis autoinmune — colangitis biliar primaria,
HAI-CEP: Hepatitis autoinmune — colangitis esclerosante primaria.

RESUMEN

Introduccidn: La hepatitis autoinmune inducida por medicamentos es un efecto adverso, que ocurre
usualmente de forma aguda, con latencia variable y puede ser potencialmente fatal. Esta ha sido
documentada en asociacién con varios farmacos, sin embargo, existen pocos reportes de casos,
series de casos y escasos estudios comparativos de Hepatitis Autoinmune con la forma inducida.

Métodos: Estudio analitico de una cohorte retrospectiva en pacientes con codigo diagnostico CIE 10
de HAI, discriminados segun etiologia idiopatica o inducida por medicamentos, atendidos y seguidos
en el Hospital Pablo Tobén Uribe en un periodo de 7 afios hasta diciembre 31 del 2016.

Resultados: Se identificaron 362 pacientes potenciales, de los cuales, por diferentes criterios de
exclusion quedaron 190 para el andlisis (175 mujeres, edad media 48), 12 (6,3%) de estos fueron
HAIl inducida por medicamentos, con una mediana de edad de 56 afos (rango intercuartil, 26-75).
Nitrofurantoina n = 8 (67%) y AINES n = 2 (17%), fueron los principales medicamentos relacionados,
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constituyendo el 84% de los casos. Al comparar la HAI con HAl-inducida, no hubo diferencias
significativas por autoanticuerpos ANA y ASMA con 82,6% frente a 91% y 34% frente a 16%
respectivamente. El grado histolégico y estadio fueron similares, excepto estadio F4 hallado en
mayor proporcién en HAI, ninguno de los pacientes con la forma inducida tuvo cirrosis al diagndstico
o la desarrollo durante el seguimiento, pero si estuvo presente en el 42,1% de los casos HAI al
diagndstico (p= 0,003). La Remision bioquimica con manejo inmunosupresor fue mayor en HAI
inducida que en pacientes con HAI, sin embargo, esta diferencia no fue significativa (91,7% frente a
80.9%, p=0,35). La interrupcién definitiva de la inmunosupresidn se realizd con éxito en 25% de
aquellos con HAI inducida, sin recaidas (0%), mientras que solo fue posible en el 2,8% de los
pacientes con HAI (valor p <0,001), el grupo de HAI presento 32 casos de recaidas respecto de
ninguno con la forma inducida.

Conclusién: La HAI inducida por medicamentos constituye una proporcion menor del total de HAI,
Los caracteristicas clinicos e histolégicos pueden similares, sin embargo, los pacientes con la forma
inducida tienen mayor chance de suspender el tratamiento con bajo riesgo de recaida, progresion
a cirrosis o necesidad de trasplante

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune inducida por medicamentos (HAl — IM) es una de las formas de
presentacién de hepatotoxicidad y de hepatitis autoinmune, con mecanismos aclarados para ciertos
farmacos, consistente en produccién anticuerpos dirigidos a proteinas expresadas en el hepatocito
(1) como consecuencia de metabolitos inestables de farmacos que reaccionan con proteinas del
sistema citocromo p450 reconocidas como neoantigenos (1,2). Esta autoinmunidad es manifiesta
por anticuerpos antinucleares, anti musculo liso, elevacion de gammaglobulina, y/o expresion de
haplotipos especificos de HLA, lo cual la diferencia de otras formas de hepatotoxicidad en la que los
autoanticuerpos son generalmente negativos.

Se han descrito mas de 1000 farmacos y productos herbales diferentes como causa de DILI (Drug-
induced liver injury), con toxicidad dosis-dependiente, o mas frecuentemente, idiosincrasica. Entre
ellos, los antimicrobianos (nitrofurantoina y minociclina), interferdn, infliximab y estatinas pueden
inducir dafio hepatocelular que mimetiza lesidon hepdatica autoinmune con perfil de anticuerpos
positivo y hallazgos histoldgicos distintivos de otras formas de injuria hepatica (3).

Sin embargo, el diagndstico diferencial entre estas entidades puede ser especialmente dificil dado
lo impredecible de la respuesta adversa a medicamentos, heterogeneidad clinica significativa
incluso entre casos causados por un mismo agente, hallazgos histolégicos indistinguibles en HAl y
HAI — IM y latencia variable (1 semana a 12 meses), por lo que no es infrecuente que esta uUltima no
sea correctamente diferenciada y la proporcidn definida pudiera ser diferente a lo reportado.

Series retrospectivas unicéntricas (4,5) demuestran leve variacidn en la proporcion de HAI — IM y
diferencias en respuesta temprana frente a tardia con el manejo inmunosupresor. En Latinoamérica
lo reportado al respecto es escaso y limitado a reportes de caso aislados como un caso de anti - TNF
(6) reportado en Medellin Colombia.



En este estudio el objetivo fue describir de forma analitica las caracteristicas clinicas, paraclinicas y
evolutivas en pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune e inducida por medicamentos, la
proporcién de esta, su respuesta diferencial a manejo inmunomodulador y riesgo de recaida en una
cohorte retrospectiva de pacientes con diagndstico confirmado de HAL.

METODOLOGIA
Disefo y muestra

El presente estudio es de cohorte retrospectivo analitico, con muestreo por conveniencia basado
pacientes con diagndstico de HAI segln la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) en los
registros de historia clinica electrénica del servicio de estadistica del Hospital Pablo Tobdén Uribe
(HPTU) de la ciudad de Medellin - Colombia durante el periodo de enero de 2010 al 31 de diciembre
de 2016.

Se incluyeron pacientes con historia clinica completa y diagndstico confirmado de HAI por biopsia,
desde el momento de la sospecha diagnostica, seguimiento periddico a discrecion del hepatoldgico,
hasta el ultimo control médico ambulatorio u hospitalario registrado. Las razones de exclusién
fueron edad menor de 16 afios, sindrome de sobreposicion, falla hepatica, puntaje menor a 6 de los
criterios simplificados y no disponibilidad de biopsia hepatica.

En el caso de HAI — IM, sdlo los casos considerados relacionados a medicamentos de acuerdo al
juicio clinico fueron evaluados con la escala CIOMS / RUCAM (Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas / Roussel Uclaf Causalidad método de evaluacién escala)(7).
Los casos clasificados como posibles: 3-5, probables: 6-8 o altamente probables: >8, se ingresaron
en la base de datos

En todos los pacientes incluidos se realizaron estudios completos de exclusidon de etiologias como
virales (anti VHC, anti HBc, HBsAg y anti HBs), téxicas, metabdlicas (a-1 antitripsina, saturacidon de
transferrina, ferritina, ceruloplasmina) y otras enfermedades hepaticas autoinmunes (ANCA y
anticuerpos antimitocondriales), en particular aquellos asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal tal como CEP.

La base de datos computarizada fue creada por el grupo, con variables de acuerdo a definiciones
estandar. Se incluyeron variables sociodemograficas (edad, sexo, raza), clinicas como la forma de
presentacién: alteracion asintomatica de la bioquimica hepatica, sintomas inespecificos (astenia,
adinamia hiporexia y fiebre), hepatitis aguda (ictericia, dolor abdominal, fiebre e
hipertransaminasemia) o cirrosis hepatica diagnosticada por clinica y cualquier técnica de imagen.
También se describen los niveles de anticuerpos anti nucleares, anti musculo liso, anti
mitocondriales, niveles de IgG sérica, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, albimina sérica,
tiempo de protrombina e INR y cambios en estos con el tratamiento.

Los hallazgos histoldgicos fueron evaluados al diagndstico por 2 patdlogos con experiencia en
biopsia de higado, quienes estaban cegados de datos clinicos y seguimiento de los pacientes. Estos
fueron catalogados de forma estandar asi; Histologia tipica de hepatitis autoinmune: hepatitis de
la interfase, infiltrado linfoplasmocitario en tractos porta con extension en el I6bulo, emperipolesis,
formacién de rosetas. Histologia compatible con hepatitis autoinmune: hepatitis crénica con



infiltracidn linfocitica sin todas las caracteristicas consideradas tipicas. Atipica: signos de otro
diagndstico, como la esteatohepatitis(8).

El grado de fibrosis hepatica se evalud con la escala METAVIR (FO hasta F4): Estadio 0 (FO) con
ausencia de fibrosis, estadio 1 (F1) fibrosis leve, estadio 2 (F2) fibrosis moderada, estadio 3 (F3)
fibrosis grave, estadio 4 (F4) Cirrosis. Se incluyd puntaje de criterios diagndsticos simplificados del
grupo internacional de hepatitis autoinmune (IAIHG) (<6 puntos: no compatible, probable si > 6
puntos o definitiva si es > 7 puntos) (8), o fue calculado si no estuvo registrado.

Con el tratamiento de induccién y de mantenimiento, se evalud la remisidén bioquimica, respuesta
incompleta, fracaso en el tratamiento, recaida, progresién a cirrosis, indicacién de trasplante
hepatico y muerte relacionada a cirrosis y de cualquier causa.

La remisién bioquimica fue definida como la normalizacién de las cifras de transaminasas y
gammaglobulina. Recaida como nueva elevacién de ALT> 3 veces la LSN segun los criterios de la
IAIHG o aumento de los niveles de IgG. Respuesta incompleta: mejoria sin llegar a alcanzar niveles
de remisidn. Fracaso en el tratamiento: empeoramiento clinico, analitico e histolégico a pesar del
tratamiento.

Andlisis Estadistico

Las variables categdricas se presentan como frecuencias absolutas o porcentajes, las variables
continuas como media y desviacidon estandar segun distribucidn normal o mediana y rango
intercuartilico (RIC) con distribucién no normal segin prueba de Kolmogorov-Sminrnov. Las
diferencias entre grupos se establecieron con el test de X2 para variables categoéricas y la prueba U
de Mann-Whitney para diferencias en medianas, Las probabilidades actuariales se calcularon
utilizando el método de Kaplan-Meier, los datos fueron censurados en la fecha del evento, al tiempo
trasplante ortotopico de higado (TOH), al tiempo de la dltima visita o al tiempo de completar el
periodo de seguimiento, los pacientes con TOH fueron censurados como vivos. Todos los valores de
p fueron a calculados a dos colas y valores < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Todos los analisis se realizaron con el software estadistico SPSS versién 20.1 (SPSS
Inc).

La preparacion y presentacion final del articulo tiene en cuenta las recomendaciones STROBE para
reporte de estudios observacionales (9).

El estudio se mantuvo en el marco de pardmetros internacionales para estudios con seres humanos,
como el codigo de Nuremberg y la reglamentacion colombiana sustentada en la resolucidn 8430 del
afio 1993, considerada como investigacidn sin riesgo. El protocolo fue evaluado y aprobado por el
Comité de ética y el comité de investigacion en con seres Humanos del Hospital Pablo Tobdn Uribe
HPTU. Dado el caracter retrospectivo no se requirié de consentimiento informado.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registran 362 pacientes potenciales con diagndstico de hepatitis
autoinmune CIE 10, de estos se excluyeron 172 (Figura 2); sindrome de solapamiento (HAI-CBP o



HAI-CEP), falla hepdatica aguda (por ausencia de auto-anticuerpos, no elevacién de inmunoglobulina
y o limitacion en realizacion de biopsia hepatica) fueron las principales razones de exclusion.

362 pacientes valorados para
elegibilidad

4 )

172 fueron excluidos
66 sin criterios simplificados
17 diagnostico a edad < 16 afios
35 sindrome de sobre posicion
8 falla hepdtica
46 sin biopsia hepatica

- J

v

[ 190 pacientes evaluados ]

[ 178 (93,6%) pacientes HAI cldsica ] [ 12 (6,3%) pacientes HAI-IM ]

Figura 1. Esquema para la seleccion de los pacientes. éstos podrian tener mas de una razén para
ser excluidos, no se requirié consentimiento informado por la naturaleza del estudio.

En total de 190 pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune probable o definitivo de acuerdo
a los criterios simplificados, 178 con diagndstico de HAl y 12 hepatitis autoinmune inducida por
medicamentos, Ambos con caracteristicas de base similares, excepto para la forma de presentacion
y grado de fibrosis F4 en HAI El rango de edad fue 16 a 87 afios, semejantes en ambos grupos al
igual que el comportamiento por sexo y raza en donde la mayoria, 92,1% y 91,7% fue de sexo
femenino y 96,1% y 91,7% raza mestiza en HAI idiopatica y HAI inducida por medicamentos
respectivamente (Tabla 1).

La mayoria de casos (67%) de HAIl inducida por medicamentos fueron atribuidos a nitrofurantoina,
seguido de AINES (Antiinflamatorios no esteroideos) (Figura 2). En ningln paciente se continué el
medicamento implicado ni hubo reexposicidn durante el seguimiento.



m Adalimumab ® Propiltiouracilo = AINE’s ® Nitrofurantoina

Figura 2. Medicamentos con asociacién hallados en HAIl inducida por medicamentos

La principal forma de presentacién fue hepatitis aguda, 34,8% en HAI frente a 83,3% en la forma
asociada a medicamentos (valor p < 0,001), cirrosis hepatica en la quinta parte de los pacientes con
HAI frente a ninguno en aquellos con la forma inducida (20,3% vs 0%, p = 0,07). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos por perfil de seropositividad para los diferentes auto-
anticuerpos (Tabla 1).

Los pacientes con HAI inducida por medicamentos al momento del diagnédstico tuvieron mayores
niveles de transaminasas, bilirrubina total, fosfatasa alcalina y PT, sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas al compararse con los valores obtenidos en pacientes con la
forma idiopatica (Tabla 2).

Al diagndstico, mds del 90% de los pacientes en ambos grupos tuvo al menos 6 puntos en el puntaje
simplificado de HAI y mds del 70% de los pacientes tuvieron biopsia hepdtica tipica de hepatitis
autoinmune sin diferencias significativas para estas variables. En cuanto al grado de fibrosis hepatica
por biopsia, en el grupo de HAI, 75 pacientes tenian fibrosis F4 en comparacion con ninguno del
grupo de la forma inducida de HAI (valor p=0,004), siendo F3 el mayor grado de fibrosis en 4 (33,3%)
pacientes de este grupo; sin embargo, estas diferencias no fueron significativas entre los grupos en
cuanto a fibrosis hepatica temprana (F1-F2) ni avanzada (F3-F4) al momento del diagndstico (Tabla
1).



Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio, histolégicas y puntaje simplificado de HAI al

diagndstico de HAI y HAI-IM

Caracteristicas

Edad al diagnéstico - Mediana (RIC)
Sexo, Femenino— no. (%)
Raza — no. (%)
Mestiza
Blanca
Antecedente de Autoinmunidad — no. (%)
Forma de presentacidn clinica
Alteracion asintomatica de la bioquimica
hepatica — no (%)
Sintomas inespecificos y alteracion de la
bioquimica hepatica — no (%)
Hepatitis aguda — no (%)
Cirrosis hepatica — no (%)
Sin dato — no (%)
ANA
Negativos — no (%)
1:40 — no (%)
>1:80 — no (%)
Sin dato — no (%)
ASMA
Negativos — no (%)
1:40 —no (%)
>1:80 — no (%)
Sin dato — no (%)
AMA
Negativos — no (%)
Positivos — no (%)
Sin dato — no (%)
Grado de fibrosis hepatica al diagndstico
FO —no (%)
F1-F2 —no (%)
F3-F4 —no (%)
Sin dato — no (%) X
Hallazgo histoldgico

Compatible con hepatitis autoinmune — no (%)

Tipico de hepatitis autoinmune—no (%)

Puntaje simplificado para diagndstico de HA

> 7 puntos (HAI definida) — no (%)
6 puntos (HAI probable) — no (%)
< 6 puntos —no (%) 9

HAI (n = 178)

51 (36-59)
164 (92,1)

171 (96,1)
7(3,9)
59(33,1%)

35(19,7)

37(20,8)

62 (34,8)
37(20,8)
7(3,9)

20 (11,2)
2(1,1)
145 (81,5)
11 (6,2)

103 (57,9)
16 (9,0)
45 (25,2)
14 (7,9)

159 (89,3)
10 (5,6)
9(5,1)

11 (6,2)
35(19,7)
97 (54,4)
35(19,7)

52 (29,2)
126 (70,8)
n (%)
104 (58,4)
58 (32,6)
16 (9,0)

HAI IM (n = 12)

56 (26-56)
11(91,7)

11(91,7)
1(8,3)
5(41,7%)

2 (16,6)

10 (83,3)
0(0,0)
0(0,0)

1(8,3)
0(0,0)
11 (91,7)
0(0,0)

10 (83,4)
0(0,0)
2 (16,6)
0(0,0)

12 (100,0)
0(0,0)
0(0,0)

n (%)
1(8,3)
4(33,3)
4 (33,3)
3(25,0)

3(25,0)
9 (75,0)
n (%)
8 (66,6)
3(25,0)
1(8,3)

Valor de
p
0,40
0,95

0,46
0,46
0,54

0,80

0,72

<0,001
0,07
0,40

0,76

0,37
0,37

0,08
0,27
0,50
0,31

0,23
0,40
0,42

0,76
0,25
0,15
0,65

0,75
0,75

0,57
0,58
0,58

* Prueba U de Mann Whitney para establecer diferencias. RIC denota rango intercuartil




ANA: Anticuerpos antinucleares, ASMA: Anticuerpos antimusculo liso, AMA: Ac antimitocondriales
9] El diagnostico de estos casos fue dato por criterios de HAI y respuesta a tratamiento
METAVIR: FO: ausencia de fibrosis, F1: fibrosis leve, F2: fibrosis moderada, F3: fibrosis grave, F4: Cirrosis.

X en el reporte de biopsia no hay dato del estado o gradacién de fibrosis

Tabla 2. Bioquimica hepatica al diagndstico segtn los grupos
HAI (n =178) HAI - IM (n = 12) Valor p
Rango Rango
Mediana intercuartil  Rango Mediana intercuartii  Rango
25-75 25-75
AST - U/L 288 133-738 15-2352 717 203-1476  69-3334 0,37
ALT - U/L 272 131-700 13-2439 487 192-869  69-2059 0,37
BT- mg/dI 4,3 1,0-8,0 0,1-41,6 13,7 0,7-23,3 0,5-33 0,70
Fosfatasa alcalina -
/L 186 115-285 56-1169 193) 111-380 84-964 0,72
Albdmina - mg/dI 3,5 2,7-4-0 1,8-4,8 3,3 2,5-3,9 1,9-4,2 0,86
PT - seg 13,1 11,4-15,7 9,0-26 13,4 10,8-18,0 10-20 0,90
INR 1,2 1,0-1,3 0,8-2,4 1,1 1,0-1,5 0,8-1,9 0,90
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Figura 3 Comparacion de medianas de transaminasas al diagndstico de hepatitis autoinmune cladsica vs
asociada a medicamentos (Panel A), forma de presentacion al diagnéstico (Panel B).




Respuesta a Tratamiento

Todos los pacientes con la forma inducida y 88,8% del grupo HAI recibieron tratamiento de
induccion con esteroide e inmunomodulador, prednisolona y la azatioprina fueron los mas
utilizados, sin diferencias significativas entre los grupos. En el manejo de mantenimiento,
hubo diferencias estadisticamente significativas, el esteroide se logré suspender en 91,6%
de aquellos con la forma inducida, respecto a 22,5% con HAI (p<0,001), y se logro retird
total de cualquier forma de inmunosupresién en 25% con HAI - inducida por medicamentos
en contraste al 2,8% en aquellos HAI (p<0,001).

Hubo mayor remisidon bioquimica en pacientes con HAIl inducida, aunque esta no fue
significativa respecto de aquellos con la forma inducida (valor de p=0,35)

En un tiempo promedio de seguimiento de 47,4 meses (rango 1 - 196) y 43,3 meses (rango
1 - 94) en las formas idiopatica e inducida por medicamentos respectivamente, ningun
paciente en la forma inducida por medicamentos presento al diagndstico ni desarrollo
cirrosis, recaidas, requiriod trasplante hepatico o murié durante el seguimiento a diferencia
de aquellos con la forma idiopdtica en donde 18% presentaron recaidas, mas de la quinta
parte desarrolld cirrosis, 5,6% requirié trasplante hepatico y aproximadamente el 3% murié
(Tabla 3).
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Figura 4. Supervivencia y respuesta a manejo. Supervivencia diferencial segun etiologia idiopatica o
inducida por medicamentos (Panel A) y respuesta a manejo medico en el tiempo (Panel B)




Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento y seguimiento de los pacientes con HAl y HAI IM.

Caracteristicas HAI (n=178) HAIIM (n=12) P valor

Tratamiento de induccién — no. (%) 0,75
Ninguno - no indicado — no. (%) 5(2,9) 0(0,0) 0,55
Sélo esteroide — no. (%) 8(4,6) 0(0,0) 0,45
Esteroide e inmunomodulador — no. (%) 158 (90,8) 12 (100) 0,15
Sélo inmunomodulador — no. (%) 3(1,7) 0(0,0) 0,65

Respuesta al tratamiento

Remisidn bioquimica — no. (%) 144 (80,9) 11 (91,7) 0,35
Remisidn parcial — no. (%) 18 (10,1) 1(8,3) 0,80
No respuesta — no. (%) 3(1,7) 0(0,0) 0,65
Sin dato/no aplica — no. (%) 13 (7,3) 0(0,0) 0,33

Tratamiento de mantenimiento

Ninguno — no. (%) 5(2,8) 0(0,0) 0,55
Sélo esteroide — no. (%) 9(5,1) 0(0,0) 0,78
Esteroide e inmunomodulador — no. (%) 118 (66,3) 1(8,3) < 0,001
Sélo inmunomodulador — no. (%) 35(19,7) 8 (66,6) <0,001
Suspensién de la inmunosupresion — no. (%) 5(2,8) 3(25,0) <0,001
Sin dato/no aplica — no. (%) 6 (3,3) 0(0,0) 0,50
Recaida —no. (%) 32 (18,0) 0(0,0) 0,10
Desarrollo cirrosis durante el seguimiento — n=96 ¢ 12 (12,5) 0(0,0) 0,19
Trasplante hepatico - n (%) 10 (5,6) 0(0,0) 0,40
Muerte durante el seguimiento - n (%) 5(2,8) 0(0,0) 0,55

¢ Se excluyeron para el calculo los pacientes con hallazgo de cirrosis al diagnostico

DISCUSION.

En el presente estudio, los resultados de una cohorte comparativa en un centro de
referencia, en ambos grupos de pacientes (HAl y HAl — IM) la mayor parte de la poblacién
(92%) correspondié al sexo femenino, similar a lo reportado en series anteriores (4,10,11),
pero a diferencia de estas, en donde la proporciéon de HAl inducida por medicamentos fue
algo mayor; 9,2% de 261 pacientes en una cohorte retrospectiva de diez afios de la Clinica
Mayo publicada Bjornsson et al.(4) y 8,8% de 136 pacientes con diagndstico de



hepatotoxicidad medicamentosa en un estudio Italiano publicado Anna Licata et al en el
2014 (10). Este estudio indica una proporciéon del 6,3% del global de HAI, lo cual confirma
variaciones entre paises posiblemente por diferencias poblacionales y disponibilidad
heterogénea en medicamentos asociados a esta entidad.

Aunque se ha descrito relacion con diferentes medicamentos y hepatitis autoinmune, como
lo demuestran diversas series y reportes de caso; la mayoria de casos se limita a un nimero
reducido de medicamentos, comercializaos de forma extensa y algunos sin restriccion. En
el caso de nitrofurantoina y minociclina su principal forma de hepatotoxicidad es hepatitis
autoinmune inducida en 82% y 73% de los casos respectivamente, con menor frecuencia
metildopa (55%) e hidralazina (43%), como es demostrado en el estudio prospectivo DILIN
(Drug-Induced Liver Injury Network) (11). En este estudio, nitrofurantoina y AINES
constituyen el 84% de los casos de HAI - IM, siendo nitrofurantoina 67% de los casos, mayor
gue lo reportado en las series descritas por Bjornsson et al. (2010) y Anna Licata et al.
(2014); pero la variabilidad es evidente para los AINES, que en el primer caso no reporta y
en el segundo fue el 42% (5 casos); en el actual estudio los AINES fueron el 17% de los casos
de HAI inducida, lo cual demuestra su frecuente asociacidon, anteriormente considerada
excepcional (12,13) pero aun con etiopatogenia no aclarada.

En contraste a lo hallado por Bjornsson et al. (2010), que reporta igual nimero de casos de
minociclina con nitrofurantoina en HAI inducida (3) y el estudio prospectivo DILIN (11) en
gue minociclina es la segunda causa de HAIl — IM; nuestra cohorte no registra casos
secundarios a minociclina, dado su menor comercializacién y dificil consecucién en
Colombia a pesar de aprobacién y registro INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamento) del afio 2008; lo cual podria explicar la menor proporcién de hepatitis
autoinmune asociada a medicamentos en Colombia con respecto a los estudios
comentados.

Con relacién a anticuerpos monoclonales como los anti TNF, En este estudio Adalimumab
constituyo el 8% (n=1) de los casos; contrastando con registros aislados previos (6),
recientemente estos constituyen una causa importante de HAl inducida por medicamentos
segun hallazgos de Rodrigues S et al. en una serie de 8 casos (7 con infliximab y 1 con
adalimumab), en un solo centro en Portugal (14) y Bjornsson et al. en una cohorte de
Islandia, donde 11 de 15 casos fueron secundarios a infliximab (15). En ambas series con
respuesta temprana (menor a dos meses) al retiro del fdrmaco e inmunosupresion a corto
plazo sin recaidas documentadas, similar a lo hallado en el estudio actual con normalizacion
temprana de transaminasas (7 semanas) y sin recaidas en 28 meses de seguimiento.

Mientras que propiltiouracilo (PTU) sigue siendo un farmaco de uso comun en el
tratamiento del hipertiroidismo, la lesidn hepatica sintomatica por PTU no es rara y
usualmente se desarrolla en el primer mes de exposicidn; sin embargo, esta es



generalmente benigna, no autoinmune y no amerita retiro del farmaco como se expone en
la serie mas larga descrita por Lian XL et al (16). En este estudio se reporta el caso de una
mujer joven (28 afios) con antecedente de enfermedad de Graves y presentacion aguda
sintomadtica consistente con hepatitis e ictericia marcada; como en este caso, la HAI
inducida por PTU es reportada en poblacion femenina con antecedente de enfermedad de
Graves con esta forma de presentacion (17); a diferencia de otras formas de
hepatotoxicidad por PTU, este contexto obliga a la interrupcién definitiva del medicamento
por recurrencia de la enfermedad con la reexposicién (18) ya que incluso hay reportes de
falla hepatica con exposicién prolongada (19).

Al igual que en los estudios, series y reportes de caso citados, no reportamos progresion a
cirrosis en ningun paciente con HAI inducida durante el seguimiento, ninguno presenté
recaida o requirié trasplante, y dado que en todos se suspendié el medicamento asociado,
no se reportan casos de falla hepatica, que si es reportada en el contexto de HAI - IM(19).
Ademas, fue posible interrumpir la inmunosupresion, lo que sugiere que estos tienen mejor
prondstico que los pacientes con HAI idiopatica.

Limitaciones

Entre las limitaciones, aparte de ser un estudio unicentrico; con muestreo por conveniencia
en un hospital de referencia, a donde usualmente se remiten pacientes con espectro de
enfermedad grave lo cual podria inducir sesgo de referencia; estd la naturaleza
retrospectiva del estudio con limitado nimero de pacientes en el grupo de HAl inducida por
medicamentos, que limita la deteccidn de diferencias significativas. Estudios clinicos
aleatorizados multicéntricos podrian superar esta limitante y de esta forma detectar
diferencias en progresion, remision, recaidas, indicacion de trasplante hepdtico o muerte
en el seguimiento.

Durante el seguimiento se realizaron determinaciones seriadas de paraclinicos a criterio
médico, como niveles de transaminasas, bilirrubinas, albumina entre otras, pero no se
evaluaron cambios en el perfil de autoinmunidad, si hubo negativizacién de anticuerpos
especificos y su relacién con la respuesta. Tampoco se evalud el perfil diferencial de HLA ni
su implicacién pronostica de este.

Adicionalmente, los hallazgos del presente estudio, con relaciéon a hepatitis autoinmune
inducida por medicamentos, las conclusiones posiblemente apliquen solo para el tipo de
farmacos encontrados (nitrofurantoina, AINES, propiltiouracilo y anti TNF - Adalimumab);
con lo que diferencias en severidad y pronostico podrian ser halladas para diferentes
medicamentos con asociacidn conocida.

Entre las fortalezas, esta ser el primer estudio en Latinoamérica, con una muestra bien
caracterizada, seguimiento clinico periddico, evaluacion de respuesta a tratamiento vy



representatividad poblacional, dado que se trata de pacientes procedentes diferentes
regiones de Colombia.

Conclusiones

La HAI inducida por medicamentos es una forma de hepatotoxicidad importante, aunque
no tan frecuente dentro de los casos de HAI, esta debe reconocerse ya que estos pacientes
cursan con un curso clinico y pronéstico favorable al suspender los farmacos implicados, y
en todos ellos se debe intentar la interrupcidn definitiva de medicamentos
inmunosupresores, dado el bajo riesgo de recaidas, progresidén a cirrosis o necesidad de
trasplante como se pone de manifiesto en esta y series anteriores
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