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RESUMEN

Introducción: La lesión hepática inducida 
por fármacos tiene varios fenotipos, entre 
los cuales la hepatitis de tipo autoinmune 
es uno emergente. Este presenta marcado-
res serológicos y/o histológicos de hepatitis 
autoinmune idiopática, por lo que este fe-
notipo se convierte en un reto diagnóstico. 
Observación clínica: Paciente femenina de 
24 años quien recibió tratamiento con nitro-
furantoína, inicia con dolor en hipocondrio 
derecho e ictericia 5 días después de iniciar 
el tratamiento, acompañado del aumento de 
transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina 
total. En ausencia de otras causas alterna-
tivas que expliquen las anormalidades, se 
realizaron pruebas inmunológicas y biopsia 
hepática, las cuales fueron compatibles con 
hepatitis autoinmune. A los 5 días de trata-
miento con corticoesteroides, las pruebas 
hepáticas disminuyen significativamente y 
sin recaída al descontinuar el tratamiento. 
Conclusión: Reconocer la lesión hepática in-
ducida por fármacos y este emergente feno-
tipo es crucial, ya que, no poder diferenciar 
entre este y la hepatitis autoinmune idiopá-
tica, puede resultar en resultados adversos 
para el paciente.
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 Nitrofurantoin-induced 
autoimmune hepatitis: 

A case report

ABSTRACT

Introduction: Drug-induced liver injury has 
several phenotypes, among which autoimmune 
hepatitis is an emerging one. This presents sero-
logical and/or histological markers of idiopathic 
autoimmune hepatitis, making this phenotype 
a diagnostic challenge. Case description: A 
24-year-old female patient who received treat-
ment with nitrofurantoin presented pain in the 
right hypochondrium and jaundice 5 days after 
starting treatment, accompanied by an increase 
in transaminases, alkaline phosphatase and total 
bilirubin. In the absence of other alternative caus-
es to explain the abnormalities, immunological 
tests and a liver biopsy were performed, which 
were compatible with autoimmune hepatitis. 
After 5 days of treatment with corticosteroids, 
liver tests decreased significantly and without 
relapse when treatment was discontinued. 
Conclusion: Recognizing drug-induced liver 
injury and this emerging phenotype is crucial, as 
failure to differentiate between it and idiopathic 
autoimmune hepatitis can result in adverse out-
comes for the patient.

Keywords: drug-induced autoimmune 
hepatitis, liver damage, autoimmune hepatitis, 
drug-induced liver injury
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INTRODUCCIÓN

La lesión hepática inducida por fármacos es 
un término usado para describir el daño ines-
perado de los fármacos u otros xenobióticos 
en el hígado en personas susceptibles (1).  La 
incidencia a nivel mundial es de 1.37 hasta 
19.1 casos por 100 000 personas al año (2).  La 
etiología principal depende de la región. Por 
ejemplo, en Asia la principal causa es la me-
dicina tradicional, en África son los fármacos 
antituberculosos, mientras que en Europa y 
en América es el acetaminofén, seguido de 
los antibióticos, particularmente la amoxi-
cilina-clavulanato y la nitrofurantoína (1). La 
nitrofurantoína se utiliza para la prevención 
y el tratamiento de las infecciones urinarias. 
Sus efectos adversos a corto y largo plazo van 
desde náuseas, vómitos y diarrea hasta fibrosis 
pulmonar, nefritis y hemolisis (3). Es una causa 
reconocida de lesión hepática inducida por 
fármacos, sobre todo en mujeres y, general-
mente, se presenta con características autoin-
munes (4). No se ha establecido claramente el 
mecanismo, pero se considera que está rela-
cionado con la producción de radicales libres 
oxidativos que pueden dañar los hepatocitos, 
así como un mecanismo autoinmunitario (3).

La lesión hepática inducida por fármacos 
es un diagnóstico de exclusión, y se presen-
ta con una variedad de fenotipos, los cuales 
pueden parecerse a otras enfermedades he-
páticas. Uno de estos fenotipos es la hepatitis 
de tipo autoinmune inducida por fármacos (5). 
Este fenotipo se refiere a un daño hepático 
con evidencia bioquímica y/o histológica de 
autoinmunidad, niveles altos de IgG, anticuer-
pos antinucleares positivo (ANA), anticuer-
pos anti músculo liso (ASMA) y anticuerpos 
de tipo 1 microsomales de hígado y riñón 

(anti-LKM-1) (2). Este fenotipo se ha asociado 
con minociclina, hidralazina, metildopa, inter-
ferón, imatinib, adalimumab y la nitrofuran-
toína (6). Puede presentarse dentro de 24-72 
horas posteriores a la exposición al fármaco 
hasta tres meses después (4). Después de 
retirar el fármaco causante, la lesión hepática 
resuelve en la mayoría de las veces sin trata-
miento hasta 6 meses después del insulto (7). 

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Paciente femenina de 24 años, sin antece-
dentes personales, quien recibió tratamiento 
con nitrofurantoína por una infección del 
tracto urinario, presenta, 5 días después 
de iniciar el tratamiento, historia de dolor 
en hipocondrio derecho, náuseas, vómitos 
alimenticios, astenia y adinamia. Asociados 
a ictericia en escleras, que se torna genera-
lizada y fiebre, por lo que consulta. Al exa-
men físico evidencia ictericia generalizada 
y hepatomegalia. Laboratorios paraclínicos 
de ingreso evidencian un patrón hepatoce-
lular (Tabla 1). Pruebas infecciosas: IgM para 
citomegalovirus negativo, IgM para Epstein 
Barr negativo, hepatitis A IgM negativo, 
anticuerpos totales contra hepatitis C nega-
tivo, anticuerpos anti-core IgM negativo y 
antígeno de superficie hepatitis B negativo. 
Pruebas inmunológicas: anticuerpos micro-
somales 3.0 (negativo <2 IU/ml), anticuerpos 
anti músculo liso 1:80, anticuerpos antimito-
condriales 0.10 (negativo <0.1 U),  ANA por IF 
1:80 patrón moteado fino, anti-ADN 28.5 UI/
ml (negativo <20 U/ml),  estudios de imagen: 
ultrasonido hepático y vías biliares reporta 
colecistitis acalculosa y leve dilatación de la 
vía biliar intrahepática, colangiorresonancia 
reporta engrosamiento y edema de la pared 
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de la vesícula biliar, hepatomegalia leve y vía 
biliar no dilatada. Se procede a realizar biop-
sia hepática, la cual reporta ensanchamiento 
del espacio porta con infiltrado intenso 
compuesto por linfocitos, células plasmáticas 
y eosinófilos; hepatitis de interfase com-
puesta por linfocitos, eosinófilos y células 
plasmáticas; en el parénquima hepático se 
observa necrosis confluente, hepatocitos 
apoptóticos, colestasis intracitoplasmática, 

inflamación crónica de los sinusoides com-
puesta por linfocitos (Figura 1). 

Debido a las alteraciones persistentes en 
el hepatograma, a pesar de la suspensión del 
fármaco y de los hallazgos tanto bioquími-
cos como histológicos que se asemejan a los 
que se observan en la hepatitis autoinmune, 
se procede a administrar glucocorticoides, 
con lo cual se observa una disminución sig-
nificativa de marcadores de daño hepático al 
quinto día del tratamiento (Tabla 1).

A B

Figura 1. Histología de biopsia hepática

Biopsia hepática. Estudio H/E. (A) Infiltrado intenso compuesto de linfocitos, células 
plasmáticas y eosinófilos; hepatitis de interfase compuesta por linfocitos, eosinófilos y 

células plasmáticas. (B) En el parénquima hepático se observa necrosis confluente, hepa-
tocitos apoptóticos, inflamación crónica de los sinusoides compuesta por linfocitos. 

DISCUSIÓN

La lesión hepática inducida por fármacos 
continúa siendo un diagnóstico de exclusión, 
(8) es una reacción impredecible, con latencia y 
presentación clínica variable (9). En el caso de 
la paciente, presentaba dos elementos claves 
para atribuir daño hepático a un fármaco: la 
exclusión de otras causas de enfermedad 

hepática y la exposición a un fármaco prece-
dió la aparición de la lesión hepática (10). El pe-
ríodo de latencia es muy variable, desde días 
hasta meses (7), en este caso, en la paciente se 
presentó en los 5 días posteriores a la exposi-
ción al fármaco. 

La lesión hepática inducida por fárma-
cos que se presenta con un fenotipo de tipo 
hepatitis autoinmune es raro e indistinguible 
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de la hepatitis autoinmune idiopática, ya que 
ambas entidades comparten parámetros clíni-
cos, bioquímicos, serológicos e histológicos (9). 

Este fenotipo está asociado a diferentes 
fármacos; sin embargo, se ha reportado par-
ticularmente con el uso de antibióticos como 
minociclina y nitrofurantoína (9), en este caso, 
la paciente inicia sus manifestaciones clínicas 
tras el tratamiento con nitrofurantoína. 

La nitrofurantoína es una causa recono-
cida de la lesión hepática inducida por fárma-
cos, que se presenta con un amplio espectro 
fenotípico. Se asocia al sexo femenino, a pa-
cientes que portan el alelo HLA-DRB1*11:04, 
edad avanzada, función renal disminuida y 
mayor duración del tratamiento (3,4). 

En un análisis retrospectivo de casos 
del fenotipo de tipo hepatitis autoinmune, 
la nitrofurantoína junto con la minociclina, 
representaron el 92 % de todos los casos. De 
los que estaban asociados a nitrofurantoína, el 
96 % se trataban de mujeres; la indicación de 
su uso fue la infección del tracto urinario no 
complicada y la media de edad fue 61 años (11). 

Los pacientes se suelen presentar con 
síntomas no específicos como anorexia, fie-
bre, náusea, malestar general, dolor abdomi-
nal e ictericia; muchos de ellos se presentaron 
en esta paciente (9). Entre los antecedentes 
de la paciente no hay consumo de alcohol, 
presencia de enfermedad hepática ni otras 
enfermedades crónicas. Las pruebas de in-
fecciones que puedan causar hepatitis viral 
aguda resultaron negativas.

Entre sus hallazgos bioquímicos se evi-
denciaron aumento en los niveles de las ami-
notransferasas y bilirrubinas, ambos descritos 
en estas dos entidades (9). Con respecto a los 
marcadores serológicos, aproximadamente 
el 96 % de los pacientes con este fenotipo 

presentan los autoanticuerpos característicos 
de la hepatitis autoinmune idiopática (9). La 
paciente presentó anticuerpos microsoma-
les, anticuerpos anti-músculo liso y anticuer-
pos antinucleares por inmunofluorescencia. 

La biopsia hepática en pacientes con 
lesión hepática inducida por fármacos no es 
obligatoria; (12) sin embargo, en este caso se 
decide realizar por los hallazgos serológicos 
que aumentaban la posibilidad de tratarse 
de una hepatitis autoinmune idiopática. 
Entre los hallazgos histológicos clásicos, la 
paciente presentaba hepatitis de interfaz, la 
cual se evidencia aproximadamente en el 
89 % de los casos (7). Otros hallazgos que se 
pueden observar son infiltrados de eosinófi-
los, los cuales estaban presentes en la biop-
sia hepática de la paciente. No se evidencian 
hallazgos de fibrosis. Aunque no existe un 
signo histopatológico específico para dife-
renciar la hepatitis autoinmune idiopática 
sobre la lesión hepática inducida por fárma-
cos con fenotipo de hepatitis autoinmune, la 
presencia de fibrosis apoya más al diagnósti-
co de la primera entidad (9).

El paso inicial más importante en el ma-
nejo de la hepatitis autoinmune inducida por 
fármacos es descontinuar el agente implica-
do (11). Se han reportado altas tasas de recu-
peración espontánea tras la descontinua-
ción. La resolución puede no ser inmediata, 
y puede seguir ocurriendo daño hepático a 
pesar de retirar el fármaco implicado (13). 

El tratamiento con esteroides puede ser 
necesario en el caso de persistencia de la le-
sión hepática (14). Como en este caso, debido 
a las alteraciones persistentes en el hepato-
grama, a pesar de la suspensión del fármaco, 
se administraron glucocorticoides.
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En este caso, se inicia 50 mg al día de 
prednisona, y tras 5 días de prednisona se 
observó una disminución significativa en las 
pruebas hepáticas. La paciente se egresa con 
deflazacort de 30 mg al día; 12 meses des-
pués, la paciente ya con una dosis de 5 mg al 
día se procede a retirar tratamiento. Al cabo 
de 4 meses, se realizan laboratorios eviden-
ciando su normalización.  

El factor más importante es que rara vez 
requieren inmunosupresión a largo plazo, 

debido a que, generalmente, al retirar el tra-
tamiento inmunosupresor no hay recaídas 
y se logra la remisión, mientras que, en pa-
cientes con hepatitis autoinmune idiopática, 
más del 60 % de los casos recaen al finalizar 
el tratamiento (16). No poder diferenciar entre 
ambas puede causar resultados adversos en 
los pacientes, ya que lleva innecesariamen-
te al tratamiento con inmunosupresores a 
largo plazo (7).

CONCLUSIONES

La lesión hepática inducida por fármacos pre-
senta diferentes fenotipos. La hepatitis autoin-
mune inducida por fármacos es un fenotipo 
clínico deficientemente caracterizado. El en-
foque principal debe ser identificar el fármaco 
causante, los marcadores serológicos y/o histo-
lógicos compatibles con hepatitis autoinmune, 
la respuesta después de descontinuar el fárma-
co y el uso de los esteroides, sobre todo, la au-
sencia de recaídas en el seguimiento tras retirar 
el tratamiento inmunosupresor y su remisión. 
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