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I. RESUMEN

Antecedentes y objetivos: el dafio hepatico inducido por farmacos también denominado
DILI (Drug Induced Liver Injury), se presenta con un amplio espectro fenotipico que
requiere un diagnostico diferencial extenso. El virus de la hepatitis E (VHE) no se
descarta sisteméaticamente durante la evaluacion de los casos de hepatitis aguda en
Espafia. Los objetivos del estudio fueron evaluar el papel de la infeccion por el VHE en
los pacientes con sospecha de DILI y establecer caracteristicas diferenciales entre

pacientes con diagndstico de DILI y los pacientes con hepatitis E.

Meétodos: se realizd un andlisis de 265 pacientes con sospecha de DILI que fueron
enviados para su valoracion al Spanish DILI Registry y 108 controles con perfiles
hepéaticos normales. Se analiz6 la presencia de anti-VHE 1gG en suero de todos los
sujetos. En aquellos con muestras de suero extraidas dentro de los 6 meses posteriores al
inicio del dafio hepatico (n=144), se analiz6 por duplicado el antigeno y los anticuerpos
anti-VHE IgM . Ademaés, laRT-PCR (ARN-VHE) se realiz6 externamente en 8 pacientes.
Se consider6 infeccidn aguda por VHE a los pacientes con transaminasas elevadas e IgM,
Ag y/o ARN-VHE positivos. Se analizaron también caracteristicas demograficas, clinicas

y de laboratorio de los pacientes DILI y con infeccién aguda por el VHE.

Resultados: De 144 pacientes, 12 (8%) fueron positivos para anti-VHE IgM. Aungue la
edad media fue mayor en los pacientes con hepatitis aguda E que en los pacientes DILI,
no hubo diferencias estadisticamente significativas (61 vs 55 afios, respectivamente). Dos
de los 3 pacientes que presentaron cuadros mas graves de hepatitis aguda E eran pacientes
mayores, de 74 y 75 afos, y con importantes comorbilidades. El tercero era una paciente
de 26 afios con antecedentes de dos trasplantes previos de higado. Los pacientes con
hepatitis E presentaron en términos generales una sintomatologia clinica similar a los
pacientes DILI. Adicionalmente, el 30% de los pacientes con hepatitis E presentd
eosinofilia y el 25 % linfopenia. Las enfermedades hepaticas subyacentes (OR=23,4,
p<0,001) y el pico AST >20 veces el limite superior normal (OR=10,9, p = 0,002) se
asociaron con el diagnostico de hepatitis E. La seroprevalencia (anti-VHE 1gG+) general
fue 35%, distribuido uniformemente entre pacientes con sospecha de DILI (34%) y

controles (39%).

Conclusiones: El porcentaje de pacientes con hepatitis E es considerable en los pacientes

con sospecha de DILI. En la infeccién aguda por hepatitis E asi como en DILI, los
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Resumen

pacientes de edad avanzada pueden tener un cuadro clinico mas severo, especialmente
cuando tienen patologia hepética subyacente. Los pacientes con hepatitis E, pueden
presentar manifestaciones clinicas de inmunoalergia de forma similar a los pacientes DILI
por lo que, en ausencia de un diagnostico serolégico o microbiolégico de VHE, la
deteccion de estos signos y/o sintomas no ayudan a descartar un diagnéstico de VHE. La
seroprevalencia del VHE es relativamente alta en Espafia. Por todo lo anterior, se
recomienda realizar una busqueda activa para detectar una infeccion por el VHE en
pacientes evaluados por sospecha de DILI, particularmente en pacientes de edad

avanzada, con enfermedades hepéticas subyacentes y niveles altos de transaminasas.
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1. INTRODUCCION

I1.1. Preambulo

El dafio hepatico inducido por farmacos o DILI por sus siglas del inglés (Drug-
Induced Liver Injury), se define como la lesion o dafio hepético causado por la exposicion

a un medicamento u otros agentes no farmacoldgicos (Navarro & Senior, 2006).

Existen dos tipos de dafio hepéatico inducido por farmacos: intrinseco e
idiosincrasico. El DILI intrinseco o dosis dependiente, es predecible y reproducible y
ocurre con una minoria de farmacos. El ejemplo més caracteristico es el dafio hepético
inducido por paracetamol. En cambio, el tipo idiosincrasico, ocurre de modo
impredecible, y no es reproducible en animales de experimentacion, se le asocian factores
relacionados con la respuesta inmune y genéticos, entre otros (Dara et al., 2016; Dara et
al.,, 2017). Este trabajo se enfocara principalmente en el dafio hepatico de tipo

idiosincrasico.

DILI es un diagnostico de exclusion por la ausencia de biomarcadores
diagnosticos especificos, por ello, ante la sospecha de DILI deben descartarse causas
alternativas de dafio hepatico. A pesar de que la infeccién aguda por el VHE es una de las
principales causas mundiales de hepatitis viral aguda, que en los Gltimos afios se ha
descrito un namero significativo de casos autoctonos en paises industrializados (Capai et
al., 2018; Aspinall et al., 2017) y que ademas existen estudios donde se evidencia que
un porcentaje de pacientes con sospecha de DILI finalmente son diagnosticados con
infeccion por el VHE (Dalton et al., 2007; Davern et al., 2011), éste no se descarta

sistematicamente durante la evaluacion de los casos de DILI.

A continuacidn, se desarrollan los aspectos méas importantes de cada entidad: DILI

y hepatitis E.
11.2. Dafio hepatico idiosincrasico inducido por farmacos

El dafio hepatico inducido por farmacos es un problema de salud pablica de primer
orden, con un impacto importante no solo a nivel de poblacion general sino también en la
industria farmacéutica y agencias reguladoras. Puede ocasionar desde cuadros leves, hasta
aquellos que requieren hospitalizacién e incluso producir fallo hepatico fulminante con

necesidad de trasplante (Reuben et al., 2010). Es la principal reaccion adversa asociada a
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medicamentos que motiva acciones como cese del desarrollo de farmacos en la fase
preclinica o clinica, la denegacion de la autorizacion de comercializacion por parte de las
agencias reguladoras y su retirada del mercado o la incorporacion de restricciones en su

uso en el periodo post autorizacion (Senior, 2007).
11.2.1 Epidemiologia

Los datos de incidencia y prevalencia de DILI son dificiles de determinar dada la
naturaleza de este tipo de reaccion. La informacion disponible proviene mayoritariamente
de estudios retrospectivos siendo, por lo tanto, importante considerar las limitaciones
metodoldgicas inherentes a este tipo de disefio de investigacion. En una base de datos
hospitalaria de Suiza, se reporté que la prevalencia de DILI en el momento del ingreso
hospitalario era de un 0,7% Yy la prevalencia general durante la hospitalizacion fue de
1,4% (Meier et al., 2005). En pacientes atendidos en consulta externas en Suecia y Reino
Unido, se ha reportado una incidencia de 2,3 - 2,4 casos por 100.000 habitantes-afios (De
Valle et al., 2006; De Abajo et al., 2004). Las incidencias reportadas en estudio
poblacionales varian desde 2,7 casos (Estados Unidos) (Vega et al., 2017), 14 casos
(Francia) (Sgro et al., 2002), hasta 19 casos por 100,000 habitantes (Islandia) (Bjérnsson
et al., 2013). Es importante destacar que las diferencias observadas pueden deberse a
diferencias metodoldgicas como los criterios diagnésticos de DILI aplicados. Asi, en el
estudio de Vega et al. (2017), se utilizaron criterios mas restrictivos de diagnostico de
DILI, lo que podrian explicar, en parte, la baja incidencia detectada. Informacion mas
actualizada proveniente de un estudio retrospectivo realizado en China, indica una
incidencia anual estimada de 23,8 por 100.000 habitantes, la més alta reportada hasta la
fecha (Shen et al., 2019).

11.2.2 Agentes causales

En Europa, asi como en Estados Unidos, los medicamentos de uso comdn son la
causa principal de DILI (Andrade et al., 2005; Bjornsson et al., 2013; Chalasani et al.,
2015) a diferencia de los paises asiaticos (Wai et al., 2007; Shen et al., 2019) y
latinoamérica (Andrade, 2019), donde las hierbas y los suplementos dietéticos son los
principales agentes causales. Se ha identificado una serie de farmacos con potencial
hepatotdxico reconocido, asi como determinados fenotipos de DILI asociado a farmacos
especificos (Andrade et al., 2019). Asi mismo en la ficha técnica de cualquier farmaco se

puede encontrar informacion relativa sobre la seguridad hepatica, ya sea proveniente de
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hallazgos durante sus distintas fases de desarrollo previas a su comercializacion como

informacion de estudios post autorizacion.

El principal grupo farmacol6gico asociado a DILLI, son los antimicrobianos, dentro
de los cuales destaca la amoxicilina-clavulanico que es responsable de hasta un 13% de
los casos en los Registros de DILI (Andrade et al., 2005; Vega et al., 2017). En los
estudios poblacionales prospectivos, los farmacos més implicados han sido los
antiinflamatorios no esteroideos, agentes psicotropicos, hipolipemiantes y antiinfecciosos
en el estudio publicado por Sgro et al. (2002) en poblacion francesa. Amoxicilina-
clavulanico, diclofenaco y azatioprina en el estudio publicado por Bjérnsson et al. (2013)
en poblacion islandesa. Finalmente, en el estudio llevado acabo por Vega et al. (2017), se
reportd que el 36% de los casos de DILI estuvieron relacionados con antibidticos y un
43% a suplementos herbales y dietéticos. Adicionalmente, en un estudio realizado con la
base de datos de atencidn primaria mas grande de Reino Unido se observé que farmacos
como la clorpromacina, azatioprina, diclofenaco y sulfasalazina presentan una alta

incidencia de DILI, aproximadamente 1 caso por 1000 usuarios (De Abajo et al., 2004).
11.2.3 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatol6gicos que subyacen a la toxicidad hepéatica son
complejos y poco conocidos (Andrade et al., 2009). Se ha postulado que las caracteristicas
quimicas del farmaco son factores determinantes y que podrian influir en la exposicién
del higado frente a metabolitos reactivos produciendo un estrés celular y con el
consiguiente dafio a nivel celular o inducir a una respuesta adaptativa (Lorga et at., 2017;
Noureddin & Kaplowitz, 2018). Por su parte, el estrés oxidativo puede ocasionar también
una respuesta del sistema inmune innato que provoca a su vez, una estimulacion del
sistema inmune adaptativo en determinados sujetos genéticamente susceptibles
(Noureddin & Kaplowitz, 2018). De hecho, se sabe que el sistema inmune adaptativo,
representado por el complejo mayor de histocompatibilidad HLA (Human Leukocyte
Antigen), podria desempefiar un papel clave desencadenando y/o modulando la respuesta
frente al agente agresor. Se podria decir entonces que DILI es el resultado de un proceso
complejo donde interacciona la inmunogenicidad del farmaco o sus metabolitos y la

respuesta inmune del sujeto (Dara et al., 2016).
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11.2.4 Factores de riesgo

Se han descrito una serie de caracteristicas como la edad, el sexo y la patologia
subyacente, entre otros, como factores de riesgo relacionados a DILI.

La edad es uno de los principales factores de riesgo tradicionalmente asociados.
De hecho, la escala utilizada para valorar la causalidad en los casos de sospecha de DILI,
conocida como Council for International Organizations of Medical Sciences/Roussel-
Uclaf causality assessment method (CIOMS/RUCAM), da una puntuacion extra en el
caso que el paciente tenga 55 afios 0 mas (Danan & Benichou, 1993). De hecho, en un
estudio poblacional realizado en Islandia se encontrd que la incidencia de DILI era hasta
cinco veces mayor en pacientes mayores de 70 afios en comparacion con la poblacion de
15 a 29 afios (Bjornsson et al., 2013). Sin embargo, actualmente existen dudas sobre este
hecho, dado que esta afirmacion no ha podido ser corroborada por los estudios de los
Registros méas importantes de DILI, tanto el Espafiol (Lucena et al., 2009) como el
Americano (Chalasani et al., 2015). Por otra parte, hay informacion consistente que
sugiere que la edad seria un factor de riesgo para determinados farmacos, como es el caso
de isoniazida en pacientes de edad avanzada (Tostmann et al., 2008; Fountain et al., 2005;
Boelsterli & Lee, 2014), o la hepatotoxicidad por &cido valproico en pacientes jovenes
(Bryant & Dreifuss, 1986; Felker et al., 2014).

Se considera que el género puede actuar como un factor que modula la respuesta
del individuo frente al dafio hepatico, convirtiéendose no solo en un factor de
susceptibilidad para DILI sino también determinante del tipo de dafio que se produce a
nivel celular (Lucena et al., 2009; Suzuki et al., 2017). Esto ultimo se fundamenta en
hallazgos histologicos, donde se observan diferentes patrones de inflamacion y dafio entre
mujeres y hombres, y entre aquellas menopausicas y no menopausicas (Suzuki et al.,
2017). Sin embargo, los datos provenientes de los Registro de DILI, asi como de estudios
poblacionales, no respaldan que el género sea un factor de riesgo, por la ausencia de
diferencias significativas en el porcentaje de hombres y mujeres de las poblaciones
estudiadas (Lucena et al., 2009; Chalasani et al., 2015; Bjornsson et al., 2013). Lo que si
se ha observado en dichos estudios es que el género puede actuar como factor prondstico,
dado que las mujeres tienen un riesgo mayor de evolucionar a fallo hepéatico (Reuben et
al., 2010; Robles et al., 2014).
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Se ha atribuido la raza como otro factor de riesgo principalmente por las
variaciones genéticas encontradas en diferentes grupos étnicos. Sin embargo, habria que
considerar otros factores como la epigenética, que podrian influir en la regulacion
genética; la dieta y la microbiota, cuyos roles ain no han sido elucidados en la
fisiopatologia de este tipo de reaccion (Andrade et al., 2019). En estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) realizados en poblacion caucasica
del noroeste de Europa y de Norte Ameérica se ha podido observar una estrecha asociacion
entre la toxicidad hepatica inducida por amoxicilina-clavulanico y los haplotipos HLA
clase Il, HLA-DRB1*15:01-DQB1*06:02, y una nueva asociacion independiente con el
alelo HLA clase I, HLA-A*02:01. Sin embargo, esta ultima asociaciéon solo ha sido
corroborada en pacientes del noroeste de Europa, pero no en poblacién espafiola (Lucena
etal., 2011). Adicionalmente, en reacciones adversas cutaneas graves como el Sindrome
Steven Johnson (SSJ) y la Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), que pueden presentar
afectacion hepética de un 13 a un 33% de los casos (Sanabria et al., 2019), se han
identificado ciertos polimorfimos genéticos asociados a carbamazepina, fenitoina y
lamotrigina, como el haplotipo HLA-B*15:02; es importante destacar que dicha
asociacion ha sido identificada principalmente en poblacién asiatica (Man et al., 2007;
Lim et al., 2008 ). Por su parte, en el Sindrome de DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), en el cual la afectacion hepatica concomitante
puede producirse hasta en un 80% de los casos, se han establecido asociaciones con
polimorfismo genéticos con diversos farmacos, como por ejemplo el haplotipo HLA
B*58:01 asociado a alopurinol (Gongalo et al., 2013) Este mismo haplotipo también ha
sido asociado a SSJ y NET (Tassaneeyakul et al., 2009).

11.2.5 Presentacion clinica
11.2.5.1 Manifestaciones clinicas

La mayoria de las reacciones hepatotoxicas aparecen de forma asintomatica o con
sintomas inespecificos, por lo que se descubren habitualmente por una elevacion de los
niveles de transaminasas alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) o de las enzimas de colestasis, gamma glutamil-transpeptidasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FA) en la analitica sanguinea. Otros sintomas y signos como la fiebre, el
exantema cutdneo y la eosinofilia en sangre periférica son datos sugestivos de

inmunoalergia que aparecen en un 20-25% de los casos de DILI (Andrade et al, 2005;
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Chalasani et al., 2015; Ibafiez et al, 2002). Estas caracteristicas aungue no estan presentes
en la mayoria de los pacientes DILI son importantes al poner en manifiesto el componente
inmunoalérgico de este tipo de reaccion y que debe ser considerado durante la evaluacion
de causalidad (Devarbhavi et al., 2010).

La manifestacion mas comdn de hepatotoxicidad es a traves de un cuadro clinico
que simula la hepatitis virica aguda, con ictericia, nduseas, astenia y malestar o dolor

abdominal, pero son posibles otras presentaciones (Andrade & Lucena, 2012).
11.2.5.2 Definicion de caso y tipo de dafio. Criterios bioquimicos

La deteccion y evaluacion actual de DILI se basa en la medicion de analitos que
han sido utilizados durante décadas. De manera habitual se han considerado la actividad
enzimatica sérica de aminotransferasas, ALT y AST, FA y la bilirrubina total (BT) en

SuUero.

La definicion de caso ha variado a lo largo del tiempo, desde la propuesta de
Benichou en el afio 1990 (Benichou, 1990) hasta la propuesta en el afio 2011, por parte
del Consorcio Internacional de Expertos en DILI y que es una de las mas reconocidas y
que se utiliza en el ambito académico (Aithal et al., 2011). Benichou consideraba como
criterios de DILI un aumento > 2 veces el valor limite superior de la normalidad (LSN)
en téerminos de ALT o bilirrubina directa o un aumento en la combinacion de AST , FA o
BT, siempre que uno de ellos sea > 2 veces el LSN. La propuesta de Aithal et al. (2011),
contempla una armonizacion de criterios, bajo la cual la definicion de caso incluye uno
de los siguientes criterios: 1) elevacion de ALT >5 veces el LSN, ii) elevacion FA >2
veces el LSN (particularmente con elevaciones acompariantes de GGT y en ausencia de
patologia dsea conocida que justifique un aumento de la FA) o iii) elevacion de ALT >3
veces el LSN vy elevacion simultanea de la concentracion de la BT superior a 2 veces el
LSN. En pacientes que presenten una alteracion del perfil hepéatico de forma previa al
inicio del farmaco, el LSN se reemplaza por los valores basales medios recogidos antes
del inicio del episodio de DILI y los aumentos deben ser proporcionales a esta linea basal
alterada.

En relacion con el tipo de dafio, la lesion hepética se denomina “hepatocelular”
(Hep) cuando hay un aumento de 5 veces o mas en la ALT o cuando la ratio ALT/ALP

(expresados ambos valores como mdltiplos de su LSN) es 5 0 més. Por su parte, la lesion
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hepatica se designa como “colestasica” (Col) cuando hay un aumento de 2 veces 0 mas
en ALP o cuando la ratio ALT/ALP (expresados ambos valores como multiplos de su
LSN) es 2 0 menos. Cuando la ratio de ALT/ALP esta entre 2 y 5, la lesion hepética se
denomina “mixta” (Mix) (Aithal et al., 2011). Aunque existe una escasa correlacion entre
el tipo de dafio y los hallazgos histopatoldgicos observados en biopsias hepéticas, se ha
visto que los casos de DILI con tipo de dafio hepatocelular se asociaron con un mayor
grado de inflamacidn, necrosis y apoptosis en las biopsias hepaticas (Kleiner et al., 2014).
En estos casos la inflamacion portal, se caracterizaba por un mayor numero de células
plasmaéticas y eosinofilos. En contraste, los pacientes con patrén colestasico presentaron
una mayor colestasis canalicular. La distribucion de los cambios histol6gicos en la lesion
mixta fue mas similar a la del tipo de dafio colestasico que hepatocelular (Keliner et
al.,2014).

11.2.5.3 Fenotipo Clinico

Clinicamente, DILI puede asemejarse a casi cualquier forma de enfermedad
hepética aguda o cronica. El patron de dafio se usa a menudo para evaluar la probabilidad
de que una droga especifica sea responsable, esto es asi porque algunos farmacos
producen tipicamente un patron de dafio especifico. En muchos casos el farmaco causa
una clinica reconocible (Fontana et al, 2010). Por ejemplo, los esteroides anabolizantes
normalmente inducen una elevacion de transaminasas leve con una elevacion muy
importante de la bilirrubina (Robles et al, 2015), las sulfonamidas dan lugar a hepatitis
inmunoalérgica de forma abrupta con un corto periodo de incubacién, y la isoniazida
produce una clinica de hepatitis aguda viral de 1 a 6 meses tras iniciar el tratamiento. La
guia en toxicidad hepatica elaborada por la European Association for the Study of the
Liver (EASL) recoge todos los fenotipos descritos hasta la fecha, las caracteristicas
clinicas y los farmacos asociados. Dichos fenotipos incluyen desde el sindrome de
DRESS, hepatitis autoinmune inducida por farmacos, cirrosis hepatica, enfermedad veno-

oclusiva, hasta cuadros de neoplasias entre otros (Andrade et al., 2019).
11.2.5.4 Historia natural y prondstico

La mayoria de los pacientes que son diagnosticados de DILI presentan una
recuperacion completa, tanto clinica como analitica. Sin embargo, se ha descrito que un
11-15% de los casos puede evolucionar a cuadros severos, presentando fallo hepatico
fulminante acompariando de encefalopatia y coagulopatia (Reuben et al., 2010; Wai et
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al., 2007). Existe un predictor de gravedad para los casos de DILI, denominado la Ley de
Hy por su creador, Hy Zimmerman (1978), quién observé que los casos de DILI con
patron hepatocelular e ictericia tenian un porcentaje de desenlace fatal de al menos un
10% en comparacion con la hepatitis aguda viral, en la que el porcentaje de fatalidad era
del 1% o menor. Se puede considerar que la ley de Hy es un predictor sensible para
detectar los casos con potencial para ocasionar un cuadro severo de hepatotoxicidad
(Temple, 2006). Si esta presente indica que el dafio hepatocelular es lo suficientemente
severo para producir una alteracion de la funcion hepatica, lo que puede generar que el
paciente experimente un fallo hepatico con un desenlace fatal o que requiera un trasplante
hepatico. El Spanish DILI Registry ha lanzado una propuesta de optimizacion de la ley
de Hy, llamada nueva ley de Hy asi como de un modelo predictivo de fallo hepatico agudo
en pacientes con DILI, que mejora el balance entre sensibilidad y especificidad para la

prediccion de fallo hepético fulminante (Robles et al., 2014).
11.2.5.5 Cronicidad

Aunque existen diferentes definiciones de cronicidad en DILI, tradicionalmente,
los parametros utilizados para definirla han tenido en consideracion el tipo de dafio. En
los casos con patron hepatocelular se ha definido como DILI agudo cuando el cuadro se
soluciona antes de los 3 meses y crénico cuando las anormalidades bioquimicas persisten
mas alla de estos 3 meses. En cambio, en el tipo de patron colestasico y mixto se define
como agudo cuando el dafio se resuelve antes de 6 meses y crénico cuando la duracion es
mayor. El porcentaje de pacientes que desarrollan un cuadro crénico varia entre los
estudios realizados, pudiendo deberse a la utilizacion de diferentes criterios de cronicidad
y a la duracion del seguimiento que se ha realizado al paciente. Por ejemplo, entre los
estudios que consideraron como criterio de DILI crénico entre 3 a 6 meses, los porcentajes
variaron desde un 5,7-13,4% (Andrade et al., 2006; Bjornsson et al., 2007). En un estudio
reciente del Spanish DILI Registry se sugirié que el punto de corte que mejor definia la
cronicidad en DILI seria los 12 meses, debido a la observacidn de que el 92% de los casos
que se incluyeron en estudio se resolvieron por completo antes del afio, considerandose
finalmente como DILI cronico en esta cohorte solo el 8% de pacientes. A diferencia de
otros estudios, el tipo de dafio no fue considerado como factor de riesgo para la cronicidad
(Medina et al., 2016).

11.2.6 Diagndstico y Evaluacién de la causalidad
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El diagnostico de DILI constituye un importante desafio, debido a la baja
frecuencia de esta reaccion adversa, la baja sospecha clinica por parte de muchos medicos,
y finalmente a que se debe realizar una cuidadosa exclusion de otras causas alternativas
de dafio hepético. Esto se ve agravado por la falta de biomarcadores especificos
(laboratorio, radiolégicos o histoldgicos) en la préactica clinica y la ausencia de modelos

experimentales predictivos.

Ante la complejidad para realizar el diagndstico de DILI, se propone que el
establecimiento de causalidad se realice mediante un proceso secuencial “paso a paso”
que requiere un alto indice de sospecha clinica y que estd basado en la evidencia
circunstancial de la exposicidn a un agente con potencial hepatotdxico y la exclusién de

otras causas alternativas de dafio hepético (Figura 1).
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Figura 1. Aproximacion gradual al diagnéstico de DILI (adaptado de la Guia de Toxicidad Hepética
elaborada por la EASL) (Andrade et al., 2019). Abreviaturas: FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanina
aminotransferasa; Col, patron de lesion colestasico; CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr;
VHA, virus hepatitis A; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; Hep, patrén de lesion
hepatocelular; VHE, virus hepatitis E; Mix, patron de lesién mixta; OTC, medicamentos de venta libre;
LSN, limite superior de la normalidad.
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El abordaje inicial de su sospecha debe abarcar una historia clinica detallada que
incluya un interrogatorio exhaustivo acerca de los antecedentes médicos y factores de
riesgo, uso de farmacos prescritos o automedicados, y de sustancias no convencionales
como medicina alternativa y herbales; adicionalmente, se debe indagar sobre el consumo
de alcohol y otras sustancias psicoactivas. Todos estos datos deben ir acompafados del
tiempo de inicio del consumo para asociarlo temporalmente con la lesioén hepética, sobre
todo en los pacientes polimedicados. Lo anterior se debe complementar con los exdmenes
bioquimicos hepaticos usuales, las pruebas de coagulacion estandar y albumina, estos dos
ultimos para evaluar la funcion hepética y detectar los casos de fallo hepatico que
requieran trasplante inmediato. Otras pruebas que se solicitan son marcadores serol6gicos

y las imagenes biliares de rutina .
11.2.6.1 Métodos de Evaluacién de la causalidad

El establecimiento de la relacion causal entre el farmaco sospecho y el evento
clinico, es un factor determinante en el diagnostico de cualquier reaccion adversa. La
valoracion de la causalidad basada en el juicio clinico individual puede ser variable, lo
cual deriva en una baja reproducibilidad y validez en los resultados (Kramer et al., 1981).
Para abordar este problema y en un intento de asignar un valor cuantitativo uniforme a la
imputabilidad de un agente en una reaccion, en las Gltimas décadas se han desarrollado
mas de 20 métodos para la evaluacion de causalidad de los efectos adversos secundarios
a farmacos (Arimone et al., 2006). Estos métodos son dUtiles, pero ninguno es
completamente satisfactorio y ni exento de limitaciones. Estos métodos incluyen el juicio

clinico de expertos en la materia, y escalas diagnosticas, entre otros.
11.2.6.1.1 Opinidn de expertos

En DILI, la opinion estructurada de expertos es considerada como una herramienta
fundamental para el diagnéstico. El grupo de estudio Americano - DILIN (Drug Induced
Liver Injury Network) ha intentado estandarizar la opinion de expertos para la evaluacion
de causalidad (Fontana et al., 2009; Rockey et al., 2010). La evaluacion se realiza por 3
hepatdlogos, los cuales revisan datos de laboratorio y clinicos recogidos
prospectivamente. Cada revisor asigna independientemente una probabilidad en la
atribucion en una escala de 1 (definido) a 5 (poco probable) y posteriormente se realiza
un consenso (Fontana et al., 2010). La evaluacion de expertos tiene sus limitaciones, entre

ellas su falta de reproducibilidad y que, ademés no se puede eximir el componente de
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variabilidad inter-evaluador. La evaluacion por el grupo de expertos podria tener un papel
mas protagonico en los casos de sospecha de toxicidad hepatica relacionado con nuevos
compuestos o moléculas, dado que la escala de CIOMS se adapta mejor a compuestos

conocidos y bien caracterizados (Regev et al., 2014).
11.2.6.1.2 Escalas diagndsticas y especificas para DILI

Se han desarrollado varias escalas que permiten valorar la probabilidad de DILI.
Entre ellas, la mas ampliamente usada y validada es la CIOMS/RUCAM (Benichou,
1990; Danan & Benichou, 1993); esta permite clasificar el diagndstico de DILI en
definitivo, probable, posible, poco probable y descartado, segun el patron de lesion
hepatica (hepatocelular o colestasica/mixta), los criterios cronolégicos, el curso de la
enfermedad, los factores de riesgo, la informacién disponible sobre hepatotoxicidad del
medicamento, la exclusion de otras causas y la respuesta a la readministracion del
medicamento; este Ultimo criterio s6lo se debe valorar si existe una re-exposicion
inadvertida, no se debe realizar voluntariamente para valorar si el farmaco vuelve a
producir dafio hepatico por los riesgos que conlleva para el paciente (Anexo 1). Pese a
que se trata de una herramienta fundamental para la evaluacion de los casos de DILI, no
esta exenta de limitaciones. Entre ellas se sabe que puede existir una variabilidad inter-
evaluador, y el hecho de que los farmacos nuevos sin potencial hepatotdxico conocido y
los productos de herboristeria (que no tienen ficha técnica) no se pueden evaluar
adecuadamente con esta escala. Asi mismo no contempla la exclusién de muchas causas
alternativas de dafio hepéatico como es el caso de la hepatitis E aguda, causa muy
importante de hepatitis agudas tanto en paises en vias de desarrollo como en paises
industrializados. Actualmente esta bajo revision, para abordar sus limitaciones y lanzar

una propuesta de mejora.
11.2.6.1.2.1 Limitaciones principales de la escala de CIOMS
Informacidn previa de la hepatotoxicidad del farmaco

Aunque practicamente cualquier farmaco comercializado ha sido involucrado en
algun caso de hepatotoxicidad, la capacidad de producir lesion hepética no es la misma
para todos (Biour et al, 2000). Por ejemplo, medicamentos como digoxina, teofilina,
insulina y la estreptomicina se han venido utilizando durante décadas sin aparecer datos

de DILI. Por el contrario, sustancias como la isoniazida, el diclofenaco o la amoxicilina-
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clavulanico han sido los compuestos mas frecuentemente implicados en enfermedad
hepatica secundaria a medicamentos en las Ultimas décadas (Andrade et al., 2005;
Biorjosson et al., 2013; Licata et al., 2017; de Lemos et al., 2016). Sin embargo, la
informacidn acerca de la probabilidad de causar lesion hepatica es escasa 0 no viene de
forma clara en las fichas técnicas de los productos. Con el fin de conocer y recabar
informacion sobre el potencial hepatotdxico de un medicamento en concreto, se puede
recurrir a las bases de datos de farmacoshepatotoxicos como “LiverTox”®
(http://LiverTox.nih.gov/) (Hoofnagle, 2013). Sin embargo, los productos de herboristeria
y suplementos dietéticos carecen de ficha técnica y con frecuencia contienen multiples
ingredientes no siempre bien recogidos en su etiqueta (cuando tienen etiqueta). Por ese
motivo, en la evaluacion por CIOMS, en el apartado “Informacion previa de
hepatotoxicidad del farmaco” deja de sumar 2 puntos en “Reaccion recogida en la ficha

técnica del producto” reduciendo asi la puntuacion final del score.

Los medicamentos con potencial hepatotoxico pueden tener caracteristicas
especificas propias o “firma” en cuanto a la temporalidad, tipo de lesion y las
manifestaciones clinicas que producen, por lo tanto, aunque existe gran variabilidad
interindividual, el conocimiento de estos datos es importante a la hora de la evaluacion
de casos de lesion hepatica inducida por medicamentos (Aithal et al., 1999 ; Kaplowitz,
2004) . Por otro lado, también debe tenerse en cuenta que existen excepciones a dicha
regla como ocurre por ejemplo con amoxicilina-clavulanico cuyo patron mas
caracteristico es el colestasico aunque también se han descrito casos de lesion
hepatocelular e insuficiencia hepéatica aguda (Lucena et al., 2006)

11.2.6.2 Busqueda y evaluacion de causas de dafio hepético alternativas (no

farmacoldgicas)

La carencia de especificidad clinica y de laboratorio de las reacciones
hepatotdxicas obliga a excluir otras causas de dafio hepatico. De forma tradicional, dicha
evaluacion incluye la realizacion de pruebas serolégicas y/o de PCR de los virus
hepatotropos A, B y C (anti-VHA IgM, AgHBs, anti-HBc IgM, anti-VHC, PCR-VHC),
en un contexto sugestivo, también serologia de citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr
y virus de herpes simple (anti-CMV, VEB y VHS 1 y 2 IgM). En casos de signos y
sintomas de infeccidn bacteriana (leucocitosis con neutrofilia y diarrea) se debe realizar

serologia bacteriana (Salmonella, Campylobacter, Listeria, Coxiella). Para descartar
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complicaciones de una enfermedad hepatica subyacente es importante la determinacion
de marcadores de autoinmunidad (anticuerpos antinucleares-ANA, anticuerpos anti
mitocondriales-AMA, anticuerpos anti-musculo liso AML y anticuerpos antimicrosomas
del higado y rifidén de tipo | o Anti-LKM1) y marcadores metabolicos (ceruloplasmina,
indice de saturacion de transferrina, alfa-1-antitripsina) (Andrade et al., 2004; Benichou,
1990; Larrey, 2000). Asi mismo también son importantes elementos de la historia clinica
para el diagndstico de exclusidn, si se ha producido previamente una ingesta excesiva de
alcohol, un fallo cardiaco, hipotension, hipertermia o hipoxia, lo que puede causar
hepatitis isquémica y dafio hepatocelular o complicaciones como sepsis 0 nutricion
parenteral que pueden dar lugar a dafio hepético colestasico (Fontana et al., 2010). Por
ultimo, las pruebas de imagen como la ultrasonografia, la colangio-resonancia magnética,
la tomografia computarizada de abdomen y la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica ayudan a descartar lesiones neoplésicas, vasculares y patologia de la via
biliar, de las cuales la mas utilizada es la ecografia abdominal por su menor coste y riesgo.
En el diagnostico diferencial de DILI, el estudio de infeccion por VHE se ha recomendado
por algunos autores solo en caso de haber viajado a zonas endémicas (Andrade et al.,
2004). Sin embargo, en la escala de CIOMS, entre las hepatitis virales a descartar no se
incluye el VHE ni si quiera en esos casos. Esto puede dar lugar a que casos de hepatitis
E, por coincidir con la toma de medicamentos y al no solicitarle una bateria seroldgica de

pruebas adecuadas, sean diagnosticados como DILI.
11.3. Infeccion por el virus de la hepatitis E

Como se mencionaba anteriormente, de forma habitual la exclusion de la infeccion
por el VHE se realizaba Unicamente en lugares de alta prevalencia o en caso de que
hubiese antecedentes de viaje reciente a alguna zona endémica. Esto es debido a que la
infeccion por el VHE se ha considerado tradicionalmente endémica en los paises en
desarrollo, y una condicion rara en los paises industrializados donde los casos agudos
eran esporadicos y relacionados principalmente con viajes a zonas endémicas (casos
importados) (Pérez et al., 2015). Sin embargo, en los ultimos afios se ha descrito un
namero significativo de casos autdctonos en paises industrializados y hoy en dia se
considera una enfermedad emergente e incluso endémica en algunos paises
industrializados (Capai et al., 2018; Aspinall et al., 2017).

11.3.1 Epidemiologia del VHE
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El VHE es una de las principales causas mundiales de hepatitis viral aguda. La
Organizacion Mundial de la Salud estima 20 millones de nuevos casos anuales, de los
cuales 3,3 millones son sintomaticos y 44000 mueren . Asi, el VHE es responsable de
aproximadamente el 3,3% de la tasa de mortalidad total causada por las hepatitis virales
(WHO, 2014). Se estima que el 5-15% de todas las hepatitis agudas son causadas por el
VHE y algunos de estos casos se pueden diagnosticar erroneamente como otras hepatitis
agudas o como hepatitis no filiadas (Clemente et al., 2016). Ademas, la infeccion por
VHE es una causa reconocida de insuficiencia hepatica aguda en los pacientes con dafo
hepético cronico y supone el 12% de las descompensaciones en estos pacientes (Shalimar
etal., 2017).

La seroprevalencia informada de anti-VHE IgG, que indica infeccion previa, varia
entre el 0,03% y el 52,2% en los paises europeos segun el area geografica y método
diagnéstico utilizado (Clemente et al., 2016; Lapa et al., 2015). En Espafia, la tasa de
seroprevalencia del VHE en 12 estudios realizados en el periodo 1995-2012 en diferentes
grupos poblacionales fue inferior al 12%, excepto en una cohorte de trabajadores de la
industria porcina, en la que se detectd una seroprevalencia del 18% (Echevarria et al.,
2015). Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en el 2013 en Catalufia, con un nimero
amplio de donantes de sangre, se reportd una seroprevalencia del 20% (Saudela et al.,
2015), lo que sugiere un aumento de la seroprevalencia del VHE en Espafia. Aunque, en
otro estudio realizado en el mismo afio, en pacientes con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), del centro-sur de Espafa se informé una seroprevalencia menor, de un
9,8% (Rivero et al., 2015), esto quizéa se explicaria por el menor tamafio de la cohorte y
que se trata de un grupo de pacientes con una patologia especifica en comparacién al
estudio en donantes de sangre. Con respecto a la infeccion aguda por VHE, durante el
periodo 2000-2013, en Espafia se reportd en la literatura de 150 casos, provenientes
mayoritariamente del norte de Espafia (Echevarria et al., 2015). En un estudio espafiol
mas reciente, se detectd que el 0,035% en donantes de sangre presentaban una viremia de
VHE (Rivero et al., 2019), que es un porcentaje similar a lo reportado en paises en los
que la infeccion por el VHE se considera endémica (Boland et al., 2019; Dalton et al.,
2014).

11.3.2 Rutas de transmision
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La principal ruta de transmision es el consumo de agua contaminada en los paises
en desarrollo, mientras que la transmision zoondtica ocurre mas comunmente en los
paises industrializados y, en cierta medida, también en los paises en desarrollo. En
Esparia, se cree que cerdos y ciervos son los principales reservorios, seguidos por otras
especies como jabalies, ovejas, conejos y mariscos bivalvos (Echevarria et al., 2015). Sin
embargo, la seroprevalencia en jabalies parece ir aumentando hasta un 59% reportado en
un estudio reciente (Wang et al., 2019). El consumo de productos de cerdo crudos o poco
cocidos se considera un factor de riesgo para la infeccion por VHE en Europa (Aspinall
et al., 2017). Otras vias de transmisién son la transfusion de hemoderivados infectados
(Kraef et al., 2018), la transmision vertical de una mujer embarazada a su feto
(documentado en paises en desarrollo) (Sharma et al., 2017; Khuroo et al., 2008; Kumar

et al., 2004), y los donantes de érgano solido (McPherson et al., 2018).
11.3.3 Presentacion clinica

Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos, el VHE puede provocar
insuficiencia hepética aguda, infeccion cronica y cirrosis, especialmente en pacientes con
enfermedades hepaticas subyacentes y pacientes con estados inmunes alterados como el
VIH (Kamar et al., 2008; Dalton et al., 2009). Los sintomas comunes son generalmente
indistinguibles de otras hepatitis virales e incluyen diarrea, ictericia, anorexia, letargia,
dolor abdominal y vémitos. Ademas, la infeccion por el VHE también puede ocasionar
manifestaciones extrahepaticas, especialmente neuroldgicas y renales (Debing et al.,
2016; Pischke et al., 2017).
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I11. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I11.1. Justificacion del estudio

En Espafia, la infeccion por el VHE no se incluye de forma rutinaria en la
evaluacion de las hepatitis agudas, de hecho, hay varios centros hospitalarios en los cuales
las pruebas serol6gicas o moleculares para el descarte del VHE, no estan disponibles
localmente y se tienen que externalizar a centros de referencia. Esto se ve agravado por
la falta un método gold estandar para el diagndstico de la hepatitis E y a la informacion
limitada sobre la curva seroldgica y sus periodos de ventana. Todo ello contribuiria a que
las infecciones por VHE se diagnostiquen erréneamente como casos de DILI en pacientes
que hayan estado expuestos a tratamientos farmacolégicos de forma previa al inicio de
los sintomas. De hecho, se ha observado en estudios previos que la infeccion por el VHE
se enmascara como DILI en un porcentaje no menospreciable de pacientes (Dalton et al.,
2007; Davern et al., 2011).

Desde el afio 2019, la EASL recomienda incluir el despistaje del VHE en la
evaluacion de todos los pacientes con hepatitis aguda. Ademas, recomienda usar una
combinacion de técnicas moleculares y seroldgicas para un correcto diagnostico (Andrade
etal., 2019).

111.2. Hipdtesis

Se trata de un estudio observacional ambispectivo con informacion procedente del
Spanish DILI Registry, en el que se establece la hipotesis de que existe un porcentaje de
pacientes con hepatitis E entre los pacientes con sospecha inicial de dafio hepatico toxico

y que estos pueden tener un fenotipo clinico diferente.
111.3. Objetivos

111.3.1 Objetivo Principal

e Evaluar el papel de la infeccion por VHE en los pacientes con sospecha de DILI del

Spanish DILI Registry.

111.3.2 Objetivos secundarios
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Identificar el porcentaje de pacientes con infeccion aguda por hepatitis E entre los

pacientes con sospecha de DILI del Spanish DILI Registry.
Establecer la seroprevalencia en este grupo de pacientes y en pacientes controles.

Caracterizar el fenotipo clinico de los pacientes que fueron inicialmente sospechosos

de DILI pero que finalmente fueron diagnosticado de infeccion aguda por VHE.

Identificar las caracteristicas diferenciales entre los pacientes DILI1y los pacientes con

infeccion aguda por VHE en cuanto a:

-Edad de presentacion e influencia de la misma en la presentacion clinica y

severidad.

-Reacciones de hipersensibilidad asociadas.

-Influencia de patologia subyacente asociada.

-Patron de dafio hepatico.

-Rango de elevacion de enzimas de colestasis y transaminasas.

-Severidad global en pacientes con DILI y pacientes con infeccién aguda por
VHE.

-Otras manifestaciones clinicas asociadas a cada diagndstico.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1V.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional ambispectivo, en el que 265 pacientes con
dafo hepatico agudo con sospecha de DILI fueron enviados para su evaluacién al Spanish
DILI Registry, y cuyas muestras fueron obtenidas durante el periodo 2009-2017, asi como
108 controles con perfiles hepaticos normales incluidos durante el periodo 2009-2016.
Los pacientes controles fueron incluidos desde las salas de extracciones del Hospital
Virgen de la Victoria y se verifico de forma previa a su inclusion, que tuvieran un perfil

hepético normal.

El Spanish DILI Registry, fundado en 1994 por RJA y MIL de la Universidad de
Malaga es un proyecto colaborativo multicéntrico que se enfoca en identificar
prospectivamente casos DILI, principalmente casos de DILI idiosincraticos. La estructura
operativa y los procedimientos del registro, la recopilacion de datos y la inscripcion de
casos se han publicado previamente (Andrade et al.,, 2005). Los datos clinicos
correspondientes a cada paciente con DILI se recopilan mediante un protocolo
estandarizado para garantizar que se recopile la informacion necesaria para adjudicar un
caso como DILI: (1) historial detallado de medicamento(s), incluidos los suplementos
herbales y dietéticos y los medicamentos de venta libre para establecer una relacion
temporal entre la ingesta inicial de medicamentos y la aparicion de dafio hepético y entre
la interrupcién del agente sospechoso y la resolucion del dafio hepético; (2) bioquimica,
serologia, imagenes y, si esta disponible, datos histoldgicos para excluir causas

alternativas de dafio hepatico; (3) desenlace de la reaccién (Anexo 2).

Después de la evaluacion por un grupo de expertos en DILI de los 265 casos
enviados al Spanish DILI Registry, 193 pacientes fueron adjudicados como DILI y 72
fueron excluidos como casos relacionados con un medicamento debido a la informacion
insuficiente para establecer un diagnostico de suficiente seguridad de DILI o no presentar
una relacion temporal sugestiva entre el consumo de drogas Y el inicio del dafio hepatico

(dafio hepatico no DILI).

Tanto a los 265 casos como a los 108 controles se les realizo deteccion de anti-
VHE 1gG. Debido a que los anticuerpos IgM tienen una vida relativamente corta, solo

144 pacientes con muestras obtenidas dentro de los primeros seis meses de la deteccion

24



Material y métodos

del dafio hepético fueron seleccionados para la evaluacion seroldgica de anti-VHE IgM.
En este grupo de 144 pacientes con muestras obtenidas dentro de los 6 primeros meses
del dafio hepatico se determiné también el antigeno (Ag) del VHE. Este grupo lo
conformaban 89 pacientes adjudicados como casos de DILI y 55 como dafio hepatico no
DILI.

El uso de muestras para investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Universitario Virgen de la Victoria en Malaga. Todos los pacientes dieron su

consentimiento informado por escrito antes de la recogida de muestras biologicas.
Criterios bioquimicos

Los criterios bioquimicos utilizados para el diagnostico de DILI en este registro
fueron los que inicialmente se establecieron por el CIOMS (Benichou, 1990) y que fueron
posteriormente adaptados por Aithal et al. (2011) y se detallan en la introduccidn, seccion

“11.2.5.2 Definicion de caso y tipo de dafio. Criterios bioquimicos”.
Patron de lesion hepatica

El patrén de lesion hepatica (hepatocelular, colestasica y mixta) se determino
calculando la relacion (R) de ALT a FA a partir del primer analisis de sangre disponible
después del reconocimiento DILI, utilizando multiplos del LSN para ambos valores
(Aithal et al., 2011)

R = (ALT/LSN)/ (FA/LSN)

1. Lesion hepatocelular : R >5.
2. Lesion colestésica: R <2.

3. Lesion mixta: R entre 2y 5.
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Clasificacién de gravedad
La gravedad de cada episodio DILI se evalu6 utilizando el indice de gravedad
definido por Aithal et al. (2011).

-Leve: elevacion de ALT y/o FA pero con BT <2 x LSN

-Moderado: elevacion de ALT y/o FA y BT >2 x LSN o sintomas
hepaticos.

-Severo: elevacion de ALT y/o FA y BT >2 x LSN y, al menos, uno de
los siguientes:

*Ratio Internacional Normalizado (INR) >1.5

*Ascitis y/o encefalopatia, duracion de la enfermedad <26 semanas, y
ausencia de cirrosis subyacente.

*Fallo de otro 6rgano debido al episodio de DILI (por ejemplo, renal o
pulmonar)

-Fatal /trasplante hepético: muerte o trasplante por el episodio de DILI.

El fallecimiento y la necesidad de trasplante de higado se evaluaron en un méaximo

de 6 meses desde el inicio de DILI.
Criterios de inmunoalergia o hipersensibilidad

Las manifestaciones de hipersensibilidad se evaluaron en base a los criterios
utilizados previamente por Andrade et al. (2005), y que ademas son criterios reconocidos
por otros autores (Pirmohamed et al., 2011): incluyeron hallazgos clinicos o de
laboratorio caracteristico (fiebre, rash, eosinofilia en sangre o citopenia) y/o acompafiado
de hallazgos patolégicos como infiltrado inflamatorio rico en eosinofilos y/o formacion

de granulomas).
Evaluacion seroldgica del VHE

Las muestras de suero se almacenaron a -80°C tras la extraccion y hasta el
momento del analisis. La deteccién de anticuerpos anti-VHE IgG y anti-VHE IgM se
realizd6 mediante ELISA (Wantai, Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co.,

Ltd), siguiendo las instrucciones del fabricante. Todas las muestras se analizaron para
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detectar anti-VHE 1gG y las muestras obtenidas dentro de los primeros seis meses desde
el inicio del dafio hepético también se analizaron para detectar anti-VHE IgM y Ag-VHE.
Los positivos para anti-VHE IgM se confirmaron mediante inmunoblot (recomBlot VHE
IgM , Mikrogen Diagnostik GmbH). La deteccidn delAg del VHE se realiz6 mediante
ELISA (Wantai, Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co., Ltd).
Adicionalmente, se realiz6 RT-PCR (ARN-VHE) por un laboratorio externo, en ocho

pacientes, la cual fue solicitada a criterio del médico responsable.

Para establecer el diagndstico de infeccion por VHE se tuvo en consideracién, un
aumento de transaminasas y al menos uno de los siguientes criterios: anti-VHE IgM(+),
Ag-VHE (+) o deteccion de ARN-VHE (Davern et al., 2011; Zhao et al., 2015).

1V. 2. Analisis estadistico

En el analisis estadistico de las variables de estudio se utilizaron tanto técnicas
descriptivas como estadistica diferencial.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas se examinaron mediante estadistica
descriptiva. Se utilizo la prueba de la Chi-cuadrado (%?) que se basa en la comparacion de
las frecuencias observadas frente a las frecuencias esperadas si ambas variables fueran
independientes. Las variables continuas se expresaron como medias 0 medianas y se
compararon mediante la prueba t de Student o ANOVA. En aquellas variables que no
siguieron una distribucion normal, se utilizaron analisis no paramétricos (prueba U de
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis).

En todos los casos se considerd con significacion estadistica un valor p menor de
0.05. Las variables que se asociaron con la hepatitis E aguda en los analisis univariantes
se incluyeron como posibles covariables en un modelo de regresion logistica
multivariante. Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS 19.0 (IBM Corp, Armonk,
NY).
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V. RESULTADOS

V.1. Poblaciéon incluida en el estudio

Los 265 pacientes sospechosos de DILI (193 adjudicados como casos de DILI y
72 excluidos) y 108 controles fueron incluidos en el estudio (Figura 2). Se realizaron
comparaciones entre ambos grupos en base a caracteristicas demogréficas y clinicas. No
se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos, excepto por la ausencia de

enfermedades hepaticas subyacentes en el grupo control (Tabla 1).

Pacientes incluidos en el
estudio

N=373

Pacientes enviados al
Registro Espafiol con
sospecha de DILI

N=265

Pacientes con dafio
hepético no DILI Controles
N=108

N=72

Pacientes adjudicados de
DILI

N=193

Muestras obtenidas Muestras obtenidadas

Muestras obtenidas**
< 6 meses
N=89

Muestras obtenidadas*
> 6 meses
N=104

> 6 meses™ < 6 meses**
N=17 N=55

Figura 2. Pacientes incluidos en el estudio
*Pacientes con muestras obtenidas después de los seis primeros meses de iniciado el episodio.
**Pacientes con muestras obtenidas en los seis primeros meses de iniciado el episodio.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y demogréficas entre los diferentes grupos
de estudio: adjudicado como lesidn hepatica inducida por farmacos (adjudicado DILI), excluida

como relacionada con los farmacos (dafio hepatico no DILI) y controles.

Adj S:jll_clado Dafio rI;aIpLaltlco no CEKI Tlrggs Valor p
(N=193) (N=72)

Edad (afios), media + DE 53+18 54 + 18 49 + 17 0,090
Mujer, n (%) 86 (45) 41 (57) 60 (55) 0,091
Comorbilidad, n (%0)
Hipertensién Arterial 49 (28) 16 (22) 24 (22) 0,402
Diabetes 20 (10) 8 (11) 10 (9,3) 0,900
Dislipemias 30 (16) 9(13) 15 (14) 0,805
sEunkI;;rcneer?taed nepatica 16 (8,3) 11 (16) 0 <0,001
Enfermedad renal crénica 3(1,6) 2 (2,8) 2(1,9 0,876
Enfermedad autoinmune 16 (8,3) 9 (13) 4(3,7) 0,090
Hipotiroidismo 13 (6,7) 5(6,9) 3(2,8) 0,306
Neoplasia 11 (5,7) 4 (5,6) 4(3,7) 0,727
Trasplante érgano 2(1,0) 2(2,8) 0 0,177

DE: desviacién estandar

V. 2. Determinacion de anti-VHE IgM y Ag-VHE

De los 265 pacientes con dafio hepéatico agudo enviados al Spanish DILI Registry

por sospecha de DILI, de 144 se obtuvieron muestras dentro de los 6 meses posteriores

al inicio del episodio. De estos, 12 (8%) pacientes dieron positivo para anti-VHE IgM
(ELISA (Wantai)) y fueron confirmados por inmunoblot (recomBlot VHE-IgM). No

hubo discrepancias entre ambas pruebas. EI Ag-VHE fue positivo en tres de los 144

pacientes analizados (2,08%), y el ARN-VHE fue positivo en dos de ocho pacientes

evaluados (25%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Infeccién aguda por el virus de la hepatitis E (VHE) (IgM, Ag o ARN-VHE positivo)
en 144 pacientes con muestras obtenidas dentro de los 6 meses posteriores al inicio del episodio
y seroprevalencia de anti-VHE IgG en 265 pacientes sospechosos de DILI y 108 controles

Pacientes enviados al SDR
por sospechosa de DILI Controles
Anti-VHE IgM +, n (%) +
(n=144) 12(8,3) NA
Ag-VHE, n (%) (n=144) 3(2,08)* NA
ARN-VHE, n(%) (n=8) 2 (25)8 NA
Anti-VHE IgG+, n (%) iig;[g 112:%98)

19 casos adjudicados como DILI y 3 casos como dafio hepatico no DILI

1Todos los casos adjudicados como DILI

§Todos los casos adjudicados como DILI

Ig: immunoglobulina; Ag: antigeno; NA: no aplicable; SDR: Spanish DILI Registry

V.3. Caracteristicas diferenciales entre pacientes DILI y pacientes con

infeccion aguda por el VHE

Para identificar las diferencias entre casos de DILI y de hepatitis E aguda, se
consideraron como DILI todos los pacientes adjudicados como tal con muestras recogidas
en los primeros 6 meses tras el inicio del episodio de dafio hepatico con anti-VHE IgM (-
) (n=80), ningln paciente con anti-VHE IgM (-) tenia positivo el Ag o el ARN del VHE.
El grupo de hepatitis aguda E lo conformaron los pacientes con IgM, Ag y/o ARN de
VHE (+) procedentes tanto del grupo de adjudicados como DILI como del grupo de dafio
hepéatico no DILI (n=12). Se compararon los parametros demograficos y clinicos entre

los dos grupos. No se encontraron diferencias significativas en la edad o el sexo.

Con respecto al historial médico, encontramos un mayor porcentaje de pacientes
con enfermedades hepaticas subyacentes (42% vs 5%, p = 0,009) y antecedente de
trasplante previo de 6rganos solidos (27% vs 0%, p = 0,001) en el grupo con hepatitis E
aguda en comparacion con pacientes adjudicados DILI anti-VHE IgM (-). Las pruebas de
laboratorio mostraron que los valores maximos medios de ALT y AST expresados
respecto al LSN fueron mayores en el primer grupo (31 vs 11, p=0,018 y30vs 6, p =
0,055, respectivamente). No se encontraron diferencias en los valores de BT o FA entre
los grupos. Del mismo modo, no se detectaron diferencias en el patron de lesidn hepatica

o0 gravedad entre los grupos (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de pardmetros demogréficos, clinicos y de laboratorio entre hepatitis E
aguda (IgM +) y pacientes adjudicados como DILI (IgM-) con muestras recogidas dentro de los
6 meses desde el inicio de la lesion hepatica.

Hepatitis E aguda Adjudicado DILI
IgM+ IgM- Valor p
(N=12) (N=80)
Edad (afios), media £ DE 61 (16) 55 (19) 0,222
Mujer, n (%) 5(42) 34 (43) 0,957
Comorbilidad, n (%)
Hipertension Arterial 5 (42) 22 (29) 0,501
Diabetes 3(25) 9(11) 0,590
Dislipemias 4 (33) 8 (10) 0,047
SEE;e;gﬁ?:d hepatica 5 (42) 4 (5,0) 0,009
Enfermedad renal cronica 0 3(3,8) 1,000
Enfermedad autoinmune 1(8,3) 2(2,5) 0,324
Hipotiridismo 0 8 (10) 0,590
Neoplasia 1(8,3) 6 (7,5) 1,000
Trasplante 6rgano solido 3(27) 0 0,001
Patron de dafio, n (%)
Hepatocelular 8 (67) 39 (50) 0,654
Colestasico 3 (25) 23 (29)
Mixto 1(8,3) 16 (21)
Gravedad, n (%)
Leve 2 (16) 21 (27) 0,103
Moderado 7 (58) 52 (66)
Severo 2 (16) 6 (7,6)
Fatal/trasplante hepatico 1(8,3) 0
Pico parametros laboratorio (x
LSN) mediana (IQR 25-75)
BT 8 (3-17) 8 (2-14) 0,943
ALT 31 (16-68) 11 (6-24) 0,018
AST 30 (3-53) 6 (3-19) 0,055
FA 2 (2-3) 2 (1-2) 0,171

BT; bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; ALT: alaninaaminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IQR:
rango intercuartil; DE: desviacion estandar; LSN: limite superior de la normalidad; Ig: Immunoglobulina; indice de
gravedad, Leve: elevacion ALT/FA con BT <2 mg/dl; Moderado: elevacion ALT/FA con BT =2 g/dl; Severo:
elevacion ALT/FA y una de las siguientes: ascitis, encefalopatia, INR >1,5 y/o otro fallo de 6rgano por DILI; Fatal:
muerte o trasplante por DILI.
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En un modelo de regresion logistica, las enfermedades hepéticas subyacentes y el
pico de AST> 20 x LSN se asociaron con hepatitis E aguda (OR = 23,4; IC del 95%: 3,9-
205, p<0,001 y OR =10,9; IC del 95% 2,4- 77, p = 0,002, respectivamente).

V.4 Caracteristicas clinicas y parametros de laboratorio de los pacientes

con hepatitis E

De 12 pacientes con hepatitis E aguda, 11 eran caucésicos y uno era arabe. En
relacion a la edad, 9 (75%) de los 12 pacientes tenian una edad igual o mayor a 60 afios,
la edad media fue de 61 afios. Hubo un ligero predominio del sexo masculino (58%). La
mayoria de los pacientes (58%) tenian comorbilidades importantes, incluyendo cirrosis
hepética (dos), enfermedad hepética alcohdlica (una), cancer de prostata (uno) y otras
afecciones médicas importantes (dos pacientes con antecedentes de trasplante de higado
y un paciente con antecedentes trasplante pulmonar, en todos se descartd el rechazo del
injerto). La mayoria de los pacientes (83%) eran sintomaticos, y solo dos pacientes tenian
elevaciones asintomaéticas del perfil hepatico. Los sintomas clinicos incluyeron dolor
abdominal, nduseas, anorexia, astenia, coluria, ictericia, prurito, dolor en las
articulaciones, diarrea, mialgia, fiebre y malestar general. En relacion a las
manifestaciones tipicas de hipersensibilidad a parte de la fiebre (en 2 pacientes, en estos
casos justificados por la infeccion viral mé&s que como manifestaciones de
hipersensibilidad), 4 pacientes presentaron eosinofilia, 3 en sangre periférica y 1 en
biopsia Unicamente, ningln paciente presentd rash. Adicionalmente, hubo 3 pacientes que
presentaron linfopenia. Segun la gravedad, dos (17%) fueron leves, siete (58%) fueron
moderados, dos (17%) fueron severos y uno (8%) desarrollé un fallo hepatico fulminante
(FHF) que requirio un trasplante de higado. De los tres pacientes con cuadros mas graves,
dos pacientes tenian mas de 70 afios (cuadro severo) y una paciente de 26 afios
(FHF/necesidad de trasplante) tenia antecedentes de patologia hepatica subyacente (2

trasplantes hepaticos previos).

De los 144 pacientes evaluados para Ag-VHE, solo tres fueron positivos. El ARN-
VHE se realizé en ocho pacientes, de los cuales dos (25%) resultaron positivos. En las
tablas 4 y 5 se muestra la informacion sobre demografia, datos clinicos y parametros de
laboratorio, incluida la serologia y la deteccion de ARN-VHE de los 12 pacientes con

infeccion aguda por el VHE
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Tabla 4. Datos demogréficos y clinicos de los pacientes con infeccion por hepatitis E aguda.

Edad/ . . . Farmaco Latencia | Tratamiento
Caso Historia Médica . P
Sexo sospechoso (dias) (dias)
1 49/F Historia médica no relevante Paracetamol 1 1
2 74/M DM, HTA, infarto agudo miocardio Cefditoreno 41 6
3 26/F TH debido a enfe_rmedad_ de W!Is_on Dexketoprofeno 5 -
Retrasplante por isquemia hepatica
71/M HTA, osteoartrosis Isoniazida 33 41
35/F Historia médica no relevante Eritromicina 30 3
6 75/M TH por enfermedad alcohdlica, HTA, Amoxicilina 4 -
EPOC
HTA, DM, DLP, EPOC, fibrilacién Amoxicilina-
7 75/M auricular, cancer de prdstata, cirrosis de - 77 10
. i . clavulanico
etiologia desconocida
8 63/M HTA, DM, dislipemia, obesidad, consumo Producftos o!e 1 30
moderado de alcohol Herboristeria
9 60/M Historia médica no relevante Amoxicilina- 30 10
clavulanico
10 63/M Trasplante de pulmén y alcoholismo Voriconazol 5 15
11 64/F Cirrosis de etiologia desconocida Amoxu;ll_lna- 28 7
clavulanico
12 T1/F Fibrilacion auricular, DLP, hipertiroidismo Carbimazol 203 211

M: Hombre; F: Mujer; DM: Diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica DLP: dislipemia; TH: trasplante hepatico.
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Tabla 5. Datos clinicos y parametros de laboratorio (en el momento de diagndstico) en pacientes con infeccion aguda de Hepatitis E (VHE)

caso| BT | ALT | AST | FA | TP |  Patrondedafio hepatico’ | o .. E‘;gl‘gé’igﬁ ARN | Ag Comentarios
(IU/L) | (1IU/L) | (1U/L) | (IU/L) | (%) | (hallazgos de biopsia hepatica) (dias) VHE | VHE
Neutropenia moderada,
1 3,1 1657 1063 378 63 Hep Moderado 31 - + plaquetopenia leve, anemia
moderada, eosinofilia periférica
2 | 47 | 4101 | 2702 | 166 | 45 _ Hep . Severo 173 £+ Fallo renal y hepatico
(colestasis y necrosis submasiva) Linfopenia
Hep
3 134 | 1178 | 1561 29 45 | (Necrosis submasiva de explante Eatal Trasplante i i
hepético, nédulos de regeneracion hepético
y colestasis severa)
2,4 699 239 229 ND Hep Moderado 94 - -
58 2469 969 195 71 Hep Moderado 138 ND - Eosinofilia periférica
He Tratamiento con ribavirina
6 8,5 2517 1685 NA 70 L ep Moderado 181 + - Linfopenia y plaguetopenia
(hepatitis colestasica) Eosinofili A
osinofilia en biopsia
Fallo renal agudo
7 16,8 668 1000 420 29 Col Severo 164 - + Linfopenia a y eosinofilia
periférica
8,0 1004 339 286 ND Hep Moderado 89 - -
7,9 3866 1832 276 62 Hep Moderado 77 - -
10 ND 103 49 285 100 Col Leve 51 ND -
11 55 104 112 300 ND Col Moderado 408 ND -
12 0,9 386 125 339 ND Mix Leve 51 ND -

Hep: Hepatocelular; Col: Colestasico; Mix: Mixto; ND: no disponible. indice de severidad, Leve: ALT/FA elevada cumpliendo los criterios de DILI con bilirrubina total <2 mg/dl; Moderado:
ALT/FA elevada con bilirrubina total =2 g/dl; Severo: ALT/FA elevada y uno de los siguientes criterios: ascitis, encefalopatia, INR >1,5 y/o otro fallo de 6rgano debido a DILI; Fatal: muerte o
trasplante hepatico debido a DILI
tPatron de dafio hepatico calculado por R (ratio): ALT+LSN/FA+LSN; donde R< 2 se considera dafio colestasico, R=5 se considera dafio hepatocelular y 2<R<5 se considera dafio mixto
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A continuacion, se realiza una descripcion detallada de los pacientes con infeccion aguda
por VHE (transaminasas elevadas, anti-VHE IgM, Ag y/o PCR VHE +).

V.5. Descripcion detallada de cada caso clinico de hepatitis E aguda

Caso Clinico n°1

Mujer caucasica de 49 afos sin habitos toxicos y con antecedente de hipertension
arterial (HTA). Acudio a urgencias presentando picos de fiebre de hasta 40°C, astenia,
dolor abdominal, nauseas, anorexia y pérdida de peso (5-6 kg) en la Gltima semana. Tres
dias antes del inicio de la sintomatologia, se le habia aplicado inyecciones de acido
hialurénico en los labios. Al dia siguiente, presentd fiebre y astenia, por lo que se
automedico con aproximadamente 7 g de paracetamol a lo largo del dia. Un dia después
presentd dolor abdominal y nauseas. Los analisis de urgencia revelaron una AST: 1840
UI/L (LSN: 40 UI/L); BT: 2,2 mg/dl (LSN: 1,1 mg/dl); INR de 1,3. En el hemograma se
evidencid anemia fluctuante, una neutropenia hasta de 800 neutréfilos/pL (valor normal
(VN): 1,8-8,0 x10 e3/uL), eosinofilia hasta de un 11,30% (VN:0,80-4,90%), y
plaguetopenia 136 x 10°/uL en una determinacion (VN:140.000-450.000 pL). Dado que
estaba clinicamente estable, fue dada de alta en urgencias y se indicd seguimiento
ambulatorio estrecho. Las pruebas complementarias incluyeron, serologia para VHA,
VHB, VHC, VEB, VHS, CMV, panel de autoinmunidad con resultados negativos, y una
ecografia abdominal sin hallazgos patoldgicos. Inicialmente, se sospechdé un dafio
hepatico inducido por paracetamol y se obtuvieron muestras para el estudio. Tras aplicar
la escala de CIOMS se obtuvo una puntuacién de 8 puntos (probable). El perfil hepatico
retornd a sus valores normales un mes después. En las muestras obtenidas para estudio
que se analizaron se detectd la presencia de anti-VHE IgM e IgG (+), asi como del Ag-
VHE (+) mientras que el ARN-VHE fue negativo.

Caso Clinico n°2

Varén caucésico de 74 afios con antecedentes de alergias a las sulfamidas, HTA,
diabetes mellitus tipo 2 e infarto de miocardio. Recibio tratamiento con cefditoreno 200
mg/12 h durante 6 dias como profilaxis después de la escision de un queratoacantoma en
la frente. Tras 41 dias, el paciente desarrollé astenia y coluria, adicionalmente se
encontraba irritable y tenia dificultades para realizar sus actividades diaria. En las pruebas

complementarias se evidencio una alteracion del perfil hepatico: ALT: 4191 UI/L (LSN:
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40 UI/L); AST: 2702 UI/L (LSN: 40 UI/L); FA: 166 UI/L (LSN: 117 UI/L); BT: 4,7
mg/dl (LSN <1,1 mg/dl); INR: 1,6 (LSN: 1,2). En el hemograma se observé una
linfopenia leve en una determinacion aislada de 17,6% (VN: 19,60 a 40,80%). Las
serologia para VHA, VHB, VHC, VIH y el panel de autoinmunidad fueron negativos. La
ecografia abdominal revel6 una dilatacion minima del conducto biliar intrahepético y una
cantidad moderada de liquido libre en la pelvis. En la resonancia magnética no se
evidencio dilatacion de la via biliar. Los hallazgos de la biopsia hepatica realizada fueron
una reaccion ductular extensa, colestasis y necrosis submasiva. Durante la
hospitalizacién, el estado del paciente empeor6 llegando a presentar un cuadro hepético
severo, caracterizado por ascitis, coagulopatia (INR 1,9), niveles elevados de BT (20
mg/dl) e hipoalbuminemia 2,68 g/dl (normal >3,4 g/dl)] e insuficiencia renal creatinina
3,05 mg/dl. Un mes despueés del ingreso, tras mejora de la funcién hepética y renal el
paciente fue dado de alta. Inicialmente se sospechd de dafio hepético inducido por
cefditoreno y se recogieron muestras de sangre para el estudio. Tras aplicar la escala de
CIOMS se considerd incompatible por el prolongado tiempo (mayor de 15 dias) entre fin
del tratamiento con cefditoreno e inicio del dafio. Al analizar las muestras recogidas, éstas
fueron positivas para anti-VHE IgM e 1gG (+), ARN-VHE (+) y Ag-VHE (+).

Caso Clinico n°3

Mujer arabe de 26 afios con antecedentes medicos de trasplante ortotépico de
higado a los 16 afios debido a la enfermedad de Wilson y re-trasplante posterior a las 2
semanas por un cuadro de isquemia hepatica, en tratamiento con ciclosporina, furosemida
y espironolactona. Acude a urgencias presentando orina oscura e ictericia en los ultimos
dos dias. La paciente habia tomado desketoprofeno por un dolor abdominal durante los
ultimos 7 dias. Al ingreso, el analisis de laboratorio se encontrd una actividad de
protrombina de 45%; AST 1561 UI/L, (LSN: 40 UI/L); ALT 1178 UI/L, (LSN: 40 UI/L);
FA 299 UI/L (LSN: 117 UI/L); BT 13,41 mg/dl (LSN <1,1 mg/dl). La BT alcanzo cifras
de 24,25 mg/dl. El hemograma presentaba pancitopenia que estaba ya presente antes del
inicio del episodio debido a la hipertension portal y esplenomegalia que presentaba la
paciente de base. La ecografia hepatica mostro un tamafio y ecogenicidad normal del
higado, se evidencidé una dilatacion portal (20 mm) y esplenomegalia (20 cm). Las
serologias para VHA, VHB, VHC, asi como el panel de autoinmunidad fueron negativos.
Se evidencio en la biopsia hepatica una hepatitis colestatica aguda con necrosis

confluente. Se sospechd de dafio hepatico inducido por desketoprofeno y se obtuvieron
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muestras para el estudio. Tras aplicar la escala CIOMS se obtuvo una puntuacién de 8
(probable). El cuadro clinico se complic6 con una hemorragia digestiva alta, insuficiencia
hepatica y renal, requiriendo ingreso urgente en la Unidad de Cuidados Intensivos. La
paciente fue re-trasplantada un mes después del ingreso sin presentar complicaciones en
el post operatorio. Posteriormente, tras analizar las muestras obtenidas, se detectd que
eran positivas para anti-VHE IgM e 1gG, mientras que el Ag-VHE fue negativo y el ARN-
VHE fue negativo.

Caso Clinico n°4

Mujer caucésica de 71 afios, con antecedentes médicos de alergia a metamizol y
penicilina, asi como hipertension arterial. En tratamiento profilactico con isoniazida para
la tuberculosis pulmonar. La paciente comenzé con astenia, pérdida de peso y malestar,
un mes y medio despues del comienzo de dicho tratamiento. El tratamiento con isoniazida
se interrumpi6 7 dias después de que aparecieran los sintomas. En el perfil hepatico
solicitado se evidencié una AST: 850 UI/L (LSN: 40 UI/L); ALT 954 UI/L, (LSN: 42
UI/L). No presento alteraciones en el hemograma. Las serologias para VHA, VHB, VHC
fueron negativas. La ecografia abdominal no mostr6 hallazgos patoldgicos. Se sospech6
de dafio hepético inducido por isoniazida y se obtuvieron muestras para estudio. Tres
meses después, las enzimas hepaticas volvieron a sus valores normales. El resultado de
la escala CIOMS fue de 8 puntos (probable). Posteriormente, el analisis de las muestras
recogidas fueron positivas para anti-VHE IgM e 1gG, mientras que el Ag-VHE fue

negativo.
Caso Clinico n°5

Varon caucasico de 35 afios sin antecedentes médicos relevantes que fue tratado
con eritromicina 750 mg/dia debido a una faringoamigdalitis. No se reporté medicacion
concomitante. Un mes después, el paciente acudio a urgencias por presentar ictericia,
astenia, dolor abdominal y prurito (sin rash cutaneo). En el perfil hepatico se evidencid
una ALT: 2469 UI/L, (LSN: 40 UI/L); AST 969 UI/L, (LSN: 37 UI/L); BT: 5,8 mg/dl
(LSN: 1,1 mg/dl). No se evidencié alteracion de linfocitos ni plaquetas, pero si una
eosinofilia discreta de 5.9% (VN: 0,80-4,90%), detectada en una analitica durante el
seguimiento. El paciente fue dado de alta y se indic6 seguimiento ambulatorio. Las
serologias para VHA, VHB, VHC, VEB, asi como el VIH vy el panel de autoinmunidad

fueron negativos, y la serologia para CMV fue positivo debil. En ecografia abdominal no
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se evidencid hallazgos patolégicos. Se sospeché de dafio hepéatico inducido por
eritromicina y se obtuvieron muestras para el estudio. El resultado de aplicar la escala
CIOMS fue incompatible por el tiempo prolongado trascurrido entre el fin de tratamiento
e inicio de la sintomatologia. El perfil hepatico se normalizo tras cuatro meses.
Posteriormente, en las muestras recogidas se detectdé anti-VHE IgM e IgG, mientras que
el Ag-VHE fue negativo.

Caso Clinico n°6

Varon caucasico de 75 afios, con antecedentes médicos de HTA, sobrepeso y
cirrosis alcoholica que requirié trasplante hepéatico en el 2013 (trasplante normo
funcionante al momento del episodio). Acudio a urgencias por presentar astenia, nauseas,
ictericia y coluria de cuatro dias de evolucién. En la semana previa al inicio del cuadro
habia recibido tratamiento con amoxicilina 750 mg/8h y omeprazol por una infeccién
dental. Asi mismo refiere la ingesta de nolotil (desde hace 2 meses) y paracetamol
ocasionalmente. Su tratamiento habitual incluye tacrolimus, bisoprolol, heparina sddica,
lorazepam, lacidipino y ramipril. Al momento de la hospitalizacién los parametros
hepéticos fueron AST: 1685 UI/L (LSN: 40 UI/L); ALT 2517 UI/L (LSN: 42 UI/L); BT:
8,49 mg/dl (LSN: 1,1 mg/dl). El pico de ALT fue de 2967 UI/L (LSN: 42 UI/L) y BT
26,39 mg/dl (LSN 1,1 mg/dl). En el hemograma present6 una linfopenia del 16,3% (VN:
19,60 a 40,80%) con valor total de leucocitos normal, y una plaquetopenia de 130 x
10%/uL en una determinacion (VN:140.000-450.000/uL), ambas transitorias. Se descarto
VHA, VHB. VHC, VEB, HSV, y los autoanticuerpos fueron negativos. En la ecografia
abdominal no se evidenci6 hallazgos patoldgicos. Los hallazgos de la biopsia hepatica
fueron: presencia de eosinofilos, polimorfo nucleares, y escasas células plasmaticas, dafio
minimo a nivel de interfase, predominancia de inflamacion lobular compatible con una
lesion aguda colestasica. Inicialmente, se sospechd que el paciente tenia dafio hepético
inducido por amoxicilina, la puntuacion de la escala CIOMS fue de 7 puntos (probable).
Posteriormente se le diagnostico hepatitis E aguda (IgM positiva y PCR positiva) y se le
tratd con rivabirina 600 mg/24h. Después de dos semanas de comienzo, las transaminasas
comenzaron adisminuir (AST: 513 UI/L; ALT: 987 UI/L). El paciente tuvo un buen curso

clinico y 6 meses después el perfil hepatico fue normal
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Caso clinico n°7

Vardn caucésico de 75 afios de edad, con antecedentes de dislipemia, HTA,
EPOC, fibrilacion auricular, adenocarcinoma de préstata tratado con radioterapia un afio
antes y cirrosis de etiologia desconocida. Acudio a urgencias presentando ictericia y heces
acolicas durante los ultimos cuatro dias. El tratamiento concomitante incluia
acenocumarol, digoxina, deflazacort, furosemida, broncodilatadores inhalados, ramipril,
clortalidona y vildagliptina. Dos meses antes del inicio del cuadro, el paciente habia
tomado amoxicilina-clavulanico durante 10 dias. El dia del ingreso presentaba molestias
en el abdomen , a nivel de cuadrante superior derecho y en epigastrio y los siguientes
pardmetros bioquimicos, AST: 742 UI/L, (ULN: 31 UI/L), BT: 14,10 mg/dl, (LSN: 1,1
mg/dl). Los valores pico fueron, AST 1000 UI/L (ULN: 31 UI/L), ALT 668 UI/L, (LSN:
31 UI/L) y BT 21,73 mg/dl (LSN: 1,1 mg/dl). En el hemograma se evidencio linfopenia
en una determinacion aislada 15,7% (VN:19,60 a 40,80%), y eosinofilia hasta de un 6,3%
(VN<6%). Las serologias para VHC, VHB y CMV fueron negativas, al igual que el panel
de autoinmunidad. La ecografia reveld signos de enfermedad hepatica crénica, colelitiasis
sin dilatacion de la via biliar, estos hallazgos se confirmaron con resonancia magnética.
El diagndstico inicial fue dafio hepatico inducido por amoxicilina-clavulanico y se
recogieron muestras para el estudio. Sin embargo, el resultado de la escala CIOMS fue
incompatible, por el tiempo transcurrido tras la finalizacion del tratamiento e inicio de la
sintomatologia. Tras cinco meses y medio de iniciado el cuadro, el perfil hepético retorno
a sus valores normales. En las muestras de estudio analizadas se detect6 anti-VHE IgM e

IgG (+), mientras el Ag-VHE fue negativo y el ARN-VHE fue negativo .
Caso Clinico n°8

Varén caucésico de 63 afios de edad, con antecedentes médicos de dislipemia,
HTA, obesidad y bebedor habitual. Sin antecedentes de viajes recientes, comportamiento
sexual de alto riesgo o consumo de drogas. El tratamiento concomitante incluia
carvedilol, simvastatina, omeprazol y tamsulosina. En las ultimas dos semanas, comenzo
a tomar un producto a base de hierbas, Herbasunina® (compuesto por renaria, cola de
caballo, grama y sauco). Acudié a urgencias por astenia, sudoracion profusa en los
ultimos quince dias y diarrea desde el dia previo a su ingreso. El paciente refirio que los
sintomas comenzaron un dia después del consumo de productos herbales. Al ingreso los
pardmetros hepaticos fueron AST: 2298 UI/L (LSN: 40 UI/L), BT: 6,9 mg/dl (LSN: 1,1
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UI/L). El hemograma no present6 alteraciones. Las serologia para VHA, VHB, VHC,
VEB, CMV y VHS fueron negativas, asi como el panel de autoinmunidad. La ecografia
abdominal no mostré hallazgos patoldgicos. Se sospechd de un dafio hepatico inducido
por Herbasunina y se recogieron muestras para el estudio. Tras aplicar la escala de
CIOMS se obtuvo un puntuacion de 7 (probable). Tres meses después, el perfil hepéatico
volvié a su valor normal. En el analisis de las muestras de estudio se detectd anti-VHE
IgM e IgG (+), mientras que el Ag-VHE y el ARN-VHE fueron negativos.

Caso Clinico n°9

Vardn caucéasico de 60 afios de edad, sin antecedentes médicos relevantes, ni
viajes recientes, comportamiento sexual de alto riesgo, consumo de drogas, consumo de
carne cruda o de suplementos dietéticos o productos de herboristeria. Acudi6 a urgencias,
manifestando malestar general, dolor epigéastrico, orina oscura, mialgias y episodios de
fiebre (hasta 38°C) de dos semanas de evolucion. Un mes antes del episodio, el paciente
habia tomado amoxilicilina-clavulanico durante 10 dias después del procedimiento
dental. Posteriormente, el tercer dia del comienzo de los sintomas, el paciente volvié a
tomar amoxicilina-clavulanico durante 3 dias, no se especifico la dosis. Al momento del
ingreso, los parametros hepéticos fueron AST: 1832 UI/L (LSN: 40 UI/L), ALT 3866
UI/L (LSN: 40 UI/L), FA 276 UI/L, (LSN: 117 UI/L), BT 7,85 mg/dl, (LSN: 1,1mg/dl),
TP 62%. BT alcanzada, 16,96 mg/dl. No se evidencio alteracion en el hemograma. Se
descartaron VHA, VHB, VHC, VEB, CMV, VHS y enfermedades autoinmunes. La
ecografia abdominal fue normal, sin hallazgos patolégicos. Inicialmente, se sospech6 de
dafo hepético inducido por amoxicilina-clavulanico y se recogieron muestras para el
estudio. Al aplicar la escala de CIOMS el resultado fue incompatible por el tiempo
transcurrido tras la suspension del farmaco y el inicio de la sintomatologia. Debido al
resultado de la serologia de hepatitis E, el caso se diagnostico finalmente como hepatitis
E aguda. Dos meses y medio después, el perfil hepatico fue normal. El analisis de las
muestras mostrd anti-VHE IgM e 1gG (+), mientras que el Ag-VHE fue negativo vy el
ARN-VHE fue negativo.

Caso Clinico n°10

Var6n caucasico de 63 afios con antecedentes de trasplante de pulmon y
enfermedad hepatica alcohdlica, con episodios de niveles altos de GGT que a veces

coincidian con la ingesta de voriconazol indicado para el tratamiento de una celulitis
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fangica, fue hospitalizado por un nuevo episodio de celulitis. La medicacion habitual
incluia amlodipino, azitromicina, metilprednisolona, micofenolato, tacrolimus, nistatina,
atenolol y calcio. Tras ser hospitalizado, el paciente inicié tratamiento con voriconazol y
levofloxacino durante 15 y 5 dias respectivamente. Cinco dias después, el paciente
presentd elevacion asintomatica de los pardmetros hepaticos: ALT 125 UI/L (LSN: 37
UI/L); AST 107 UI/L (LSN: 40 UI/L) y GGT 1321 UI/L (LSN: 50 UI/L). El valor pico
de FA fue de 285 UI/L (LSN: 129 UI/L). Antes de este episodio, tenia un valor basal de
GGT de 349 UI/L, no disponia de un valor basal de FA. La serologia para VHA, VHC,
VHB, VEB y CMV, fueron negativas, asi como el panel de autoinmunidad. El
hemograma presentaba alteraciones vistas antes del inicio del episodio. La ecografia
revel6 un parénquima heterogéneo sin dilatacion de las vias biliares. Casi dos meses
después, los parametros hepaticos volvieron a sus valores iniciales. Inicialmente se
sospechd de un dafio hepético inducido por voriconazol, en la escala de CIOMS se obtuvo
una puntuacion de 8 (probable) y se recogieron muestras para el estudio. Sin embargo,
posteriormente se excluyé como DILI debido a dudas en el diagnostico (perfil hepatico
alterado previo al episodio). Las muestras de estudio recogidas fueron positivas para anti-

VHE IgM e 1gG, mientras que el Ag-VHE fue negativo.
Caso Clinico n°11

Mujer caucésica de 64 afios con antecedentes de cirrosis hepética de etiologia
desconocida, no bebedora ni fumadora, no se informaron medicamentos concomitantes
Tenia un perfil hepatico normal once meses antes del episodio. Fue diagnosticada con
“linfadenopatia dolorosa” en atencion ambulatoria. El paciente comenz6 con
amoxicilina-clavulanico durante 6 dias, 22 dias después de suspender la medicacion,
presentd astenia, coluria y acolia. Dos semanas después de los sintomas iniciales, los
parametros hepaticos fueron ALT 23 UI/L (LSN: 31 UI/L); AST 112 UI/L (LSN: 31
UI/L); GGT 81 UI/L (LSN: 43 UI/L) y FA 300 UI/L (LSN: 110 UI/L), BT 5,4 mg/di
(LSN: 1,1mg/dl). Las serologia para VHC, VHB fueron negativas, asi como VIH, ANA,
anti-LKM y AMA.. El hemograma no presentaba alteraciones. La ecografia revel0 signos
de enfermedad hepatica cronica, sin dilatacion de la via biliar. El diagndstico inicial fue
dafo hepatico inducido por amoxicilina clavulanico, la puntuacion de la escala de CIOMS
fue de 6 (probable) y se recogieron muestras para el estudio. Sin embargo, posteriormente
el paciente fue excluido como DILI debido a la falta de serologias para descartar otras

hepatitis virales (VHA, VEB, CMV). El perfil hepatico se normalizd tras seis meses del
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inicio del cuadro, excepto la FA que permanecié elevada (144 UI/L) hasta el final del
seguimiento. En las muestras del estudio recogidas se detect6 anti-VHE IgM e IgG,

mientras que el Ag-VHE fue negativo.
Caso Clinico n°12

Mujer caucésica de 71 afios con fibrilacion auricular y dislipemia, sin habitos
toxicos. Fue diagnosticada de hipertiroidismo, iniciando tratamiento con carbimazol.
Otros tratamientos concomitantes fueron simvastatina, omeprazol, torasemida y
zolpidem. Casi siete meses después del inicio del carbimazol presentd elevacion
asintomatica de las transaminasas: AST: 125 UI/L (LSN: 37 UI/L); ALT 646 UI/L (LSN:
41 UI/L); GGT 649 UI/L (LSN: 39 UI/L); FA 339 UI/L (LSN:104 UI/L); BT 0,9 mg/dI
(LSN: 1,1 mg/dl). No hubo evidencia de VHA, VHB, VHC o hepatitis autoinmune. El
hemograma no presentaba alteraciones. Inicialmente se sospechd de un dafio hepético
inducido por carbimazol, en la escala CIOMS se obtuvo una puntuacion de 6 (probable)
y se recogieron muestras para el estudio. Posteriormente el paciente fue excluido como
DILI debido a la falta de informacion necesaria para adjudicar un caso como DILI (no se
realiz6 ecografia abdominal). Casi dos meses después, el perfil hepatico se normalizo.
Las muestras de estudio recogidas fueron positivas para anti-VHE IgM e 1gG, mientras
que el Ag-VHE fue negativo.

V.6 Determinacion de anti-VHE 1gG

De 265 pacientes sospechosos de DILI, 89 (34%) fueron positivos para anti-VHE
IgG. De los 108 controles, 42 fueron positivos para anti-VHE 1gG, lo que resulta en una
seroprevalencia del 39% en este grupo (Tabla 2). La tasa de seroprevalencia general en

la cohorte total del estudio fue del 35%.

Al comparar las caracteristicas clinicas de acuerdo con la presencia de anti-VHE
IgG, los pacientes positivos para anti-VHE 1gG fueron mayores que los que fueron
negativos (edad media 59 afios vs 49 afios, respectivamente, p<0,001). Ademas, el grupo
positivo para anti-VHE 1gG presenté una mayor proporcion de pacientes con HTA (32%
vs 22%, p = 0,040), dislipemia (20% vs 12%, p = 0,015) y trasplante de 6rganos sélidos
(3,1% vs 0%, p = 0,015) en comparacion con el grupo con anti-VHE IgG negativo (Tabla
6).
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Tabla 6. Comparacion de caracteristicas demogréficas y datos clinicos de 373 sujetos (265
pacientes sospechosos de DILI y 108 controles) agrupados de acuerdo a la presencia o ausencia

de anticuerpos anti-VHE IgG.

Anti—V_HE IgG+ Anti—\/_HE 19G- Valor p
(N=131) (N=242)
Edad (afios), media £ DE 59 + 16 49 + 18 <0,001
Mujeres, n (%) 57 (44) 130 (54) 0,060
Comorbilidad, n (%)
Diabetes 17 (13) 21 (8,7) 0,182
Hipertension arterial 39 (32) 50 (22) 0,040
Neoplasia 7(5,3) 12 (5,0) 0,872
Hipotiroidismo 9(6,9) 12 (5,0) 0,445
Su';;‘/;igﬂffad hepatica 13 (10) 16 (6,6) 0,254
Disfuncién renal crénica 1(0,8) 6 (2,5) 0,429
Enfermedad autoinmune 13 (10) 16 (6,6) 0,311
Dislipidemia 26 (20) 28 (12) 0,015
Trasplante de 6rgano solido 4 (3,1) 0 0,015

DE: desviacion estandar
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VI. DISCUSION

La hepatitis E, cada vez es mas reconocida como una causa de dafio hepético en
los paises en desarrollo y se sabe ademas que puede enmascarar casos de DILI. Es posible
gue muchos pacientes con una infeccién por el VHE estén tomando medicamentos en el
momento de la infeccion viral debido al uso extendido de tratamientos farmacoldgicos en
la actualidad. En consecuencia, una infeccion por VHE en pacientes en tratamiento con
algun medicamento antes de los sintomas de VHE puede confundirse inicialmente con un
caso sospechoso de DILI. Adicionalmente, el inicio de los sintomas de una infeccion
aguda por VHE puede llevar a iniciar algunos medicamentos y posteriormente, cuando se
identifica la lesién hepética, sospechar que son los medicamentos los responsables. Por
esta razon, ante la sospecha de DILI deben incluirse en la bateria de pruebas seroldgicas

y microbioldgicas, el VHE como causa alternativa del dafio hepatico.

La eleccion del método para detectar la infeccién por el VHE es un factor
importante para evaluar la incidencia y la seroprevalencia. En este estudio se utilizé el
ensayo comercial ELISA Wantai VHE para detectar 1gG, IgM y Ag en funcion de los
datos de sensibilidad y especificidad encontrados en la literatura (Zhao et al., 2015;
Lhomme et al., 2019). El ensayo comercial Wantai es ampliamente utilizado en la
mayoria de los estudios publicado de VHE de acuerdo con una revision reciente (Lhomme
et al., 2019) y, por lo tanto, el uso de esta técnica nos permite realizar una mejor
evaluacion comparativa con los resultados publicados anteriormente. Ademas, se utilizé
un segundo método (inmunoblot) para las pruebas de confirmacion. Varios estudios han
demostrado que Ag-VHE tiene una buena concordancia y correlacion con ARN-VHE
(Zhao et al., 2015; Trémeaux et al., 2016), y en este estudio se ha determinado la presencia
de Ag-VHE. El uso del Ag-VHE también se encuentra entre las pruebas que recomienda
la guia practica clinica de la EASL para el diagndstico de la infeccion por el VHE (Dalton
etal., 2018).

En Espafia, hay datos limitados sobre la incidencia actual de infeccion aguda por
el VHE. Una busqueda bibliografica sobre casos de VHE en Espafia entre 2000 y 2013
revel6 150 casos publicados con hepatitis E aguda (diagnosticada con anti-VHE I1gM o
ARN-VHE), de los cuales 38 fueron importados y el resto fueron casos autoctonos
(Echevarria et al., 2015). Sin embargo, el numero de casos reportados en la Unidn

Europea (incluidos los paises con sistemas de vigilancia especificos para la deteccion del
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VHE) ha aumentado de 514 casos el afio 2005 a 5617 en 2015, la mayoria de las
infecciones fueron adquiridas localmente (Aspinall et al., 2017).

En el presente estudio, el 8% de los pacientes con sospecha de DILI dieron
positivo para anti-VHE IgM. Para este estudio se ha considerado a los pacientes con anti-
VHE IgM positivo como pacientes con una infeccion aguda por el VHE a pesar de que
algunos de ellos tenian un resultado negativo del Ag o no se detect6 ARN-VHE, dado
que algunas muestras fueron obtenidas hasta seis meses después del inicio de la lesion
hepatica. Mientras que algunas muestras se obtuvieron poco después del inicio del cuadro
clinico, otras se obtuvieron varios meses después. Las muestras obtenidas en una fase
posterior pueden haber pasado la etapa de viremia y antigenemia, a pesar de ser positivas
para VHE IgM. De hecho, ARN y Ag-VHE solo se detectan en la sangre hasta unas 3-4
semanas después del inicio de los sintomas (Huang et al., 2010; Zhao et al., 2016). Por lo
tanto, si se toma una muestra de un paciente en la fase mas tardia de la enfermedad, un

resultado negativo de ARN o Ag-VHE en la sangre no excluye una infeccidn reciente.

El porcentaje de pacientes positivos para anti-VHE IgM en el contexto de DILI
varia entre los estudios realizados hasta la fecha. En una cohorte prospectiva,
perteneciente al Registro Americano de DILI (DILIN), el 3% de los pacientes tenian
evidencia seroldgica de hepatitis E aguda (Davern et al., 2011). Por otro lado, un estudio
retrospectivo méas pequefio realizado en una cohorte de pacientes con sospecha de DILI
en Inglaterra encontrd que el 12,7% de los pacientes eran positivos para el VHE (Dalton
et al., 2007). Las diferencias en el porcentaje de pacientes entre los estudios, pueden
explicarse por variaciones en la distribucion del VHE entre areas demogréaficas, pero
también por diferencias en el grado de sospecha de una infeccion por VHE y la estrategia
de busqueda posterior de la infeccidn. Estos hallazgos respaldan la necesidad de evaluar
la infeccion aguda por VHE durante la evaluacion de un posible caso de DILI.

En nuestra cohorte de pacientes con sospecha inicial de DILI, la edad media de
los pacientes diagnosticados con hepatitis E aguda, fue de 61 afios, que es ligeramente
inferior a la de los pacientes con hepatitis E en las cohortes de los EE.UU. y el Reino
Unido, con edades medias de 64 y 67 afos, respectivamente ( Davern et al., 2011; Dalton
et al., 2007). Una edad media similar se observo en un estudio en una cohorte espariola
de pacientes con diagnostico de infeccion por VHE, 65 afios en el momento del

diagnostico (Monteserin et al., 2017). Todos los datos publicados hasta la fecha en paises
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desarrollados, indican que hepatitis E aguda ocurre con mayor frecuencia en pacientes de
edad avanzada. En el caso del DILI, sin embargo, la edad no parece aumentar el riesgo
de padecerlo. En un estudio muy reciente con 843 pacientes del Spanish DILI Registry la
edad media fue 54 afios, el 55% de los pacientes tenia 55 afios 0 mas, y solo el 33% fueron
mayor de 65 afios (datos atn no publicados). Por otra parte, en un revision reciente se
concluyd que los datos disponibles hasta la fecha no demuestran que los pacientes con 65
afios 0 mas sean mas susceptibles a presentar un cuadro de DILI en comparacion con los
mas jovenes (Lucena et al., 2020, en impresion) , es decir que la edad no parece ser un
factor de riesgo en lineas generales. En nuestro estudio, la edad media de los pacientes
con hepatitis E fue mayor que en los adjudicados como DILI IgM (-), aunque estas
diferencias no fueron significativas posiblemente por el limitado tamarfio de la muestra de
pacientes con hepatitis aguda E. Esto pone de manifiesto que, si ya es importante descartar
VHE en todos los pacientes con sospecha de DILI, lo es ain méas en aquellos pacientes
de edades més avanzadas.

En el grupo de paciente con hepatitis E aguda de nuestro estudio, no se evidencid
diferencias importantes en la distribucion por sexo, aunque hubo un ligero predominio de
hombres (58%), mientras que un estudio anterior de pacientes espafioles con hepatitis E
encontré un porcentaje menor de hombres (47%) (Monteserin et al., 2017). El estudio
espanol citado representa una pequefia cohorte de pacientes con hepatitis E aguda, lo que
dificulta detectar diferencias significativas y sacar conclusiones fiables sobre la influencia
del sexo en la infeccion aguda por VHE. Sin embargo, el predominio masculino (61%-
69%) entre pacientes con infeccion aguda por VHE ha sido reportado en otros estudios
basados en datos de 17 paises europeos durante el periodo 2005-2015 (Aspinall et al.,
2017).

Con respecto al patrén de dafio hepatico, nuestros pacientes con hepatitis E aguda
tenian predominantemente una lesién hepatica de tipo hepatocelular, presentando valores
maximos de AST y ALT mas altos que los pacientes adjudicados como DILI. Estudios
adicionales también han encontrado que los pacientes diagnosticados con hepatitis E
aguda presentan niveles mas altos de ALT y relacion ALT/ALP en comparacion con los
casos confirmados de DILI (Dalton et al., 2007). Por lo tanto, la infeccién aguda por VHE
debe considerarse junto con otras formas de hepatitis viral, en pacientes sospechosos de

DILI, particularmente en presencia de elevaciones importantes de aminotransferasas.
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En relacién a las manifestacion de hipersenbilidad (eosinofilia, linfopenia, rash,
entre otras), si bien no se presentan en lineas generales en la mayoria de pacientes con
DILI (Sanabria et al., 2019; Pirmohamed et al., 2011), son un importante reflejo del
componente inmunoalérgico de las reacciones a medicamentos y, por lo tanto, su
presencia se debe considerar en toda valoracion de causalidad. Tras analizar los 12
pacientes con hepatitis E de este estudio, se ha podido observar la presencia de eosinofilia
en 4 (30%), y linfopenia en 3 pacientes (25%). Ningun paciente present6 rash. Esto
indicaria que, a efectos del diagnostico diferencial en los pacientes con sospecha de DILI,
si bien la presencia de manifestaciones de hipersensibilidad estaria a favor de la
causalidad en DILI, no se puede descartar que estas sean producidas por cuadro virales
como se puede observar en los casos reportados de este estudio. Esto ultimo concuerda
con lo publicado en relaciéon a las manifestaciones extrahepaticas asociadas al VHE,
donde se evidencia que puede producir alteraciones hematol6gicas, asi como otros
fendmenos autoinmunes, aunque no son las méas frecuentes ni caracteristicos (Andrade et
al., 2019).

Nuestros hallazgos respaldan firmemente que las comorbilidades juegan un papel
decisivo en el desarrollo del cuadro de hepatitis E aguda, ya que la mayoria de los
pacientes de este estudio con hepatitis E aguda, tenian una condicion médica subyacente
importante. Se han propuesto que comorbilidades como el alcoholismo, la esteatosis
hepatica subclinica, la fibrosis (Dalton et al., 2011), el VIH y el EPOC, entre otras
(Davern et al., 2011), como posibles factores de riesgo para la infeccion aguda por VHE.
Ademas, ser receptor de un trasplante de dérgano y el consiguiente tratamiento de
inmunosupresion podrian hacer que el paciente sea mas susceptible a cualquier tipo de
infeccion, incluido la ocasionada por el VHE. Esto es coherente con nuestros resultados,
dado que el 25% de nuestros pacientes con hepatitis aguda E (anti-VHE IgM+) habian
sido sometidos a trasplante de 6rganos de forma previa, mientras que en el grupo con
anti-VHE IgM (-) no habia pacientes trasplantados. Nuestro Registro, a diferencia del
Norteamericano (DILIN), no se limita a la inclusion de pacientes no trasplantados y este
hecho debe tenerse en cuenta al comparar la prevalencia del VHE entre registros. Otros
autores consideran que la enfermedad hepética subyacente y enfermedades que cursan
con inmunosupresion son considerados factores pronosticos mas que factores de riesgo
para la infeccion por VHE (Kamar et al., 2008). Por lo tanto, tales enfermedades

subyacentes podrian aumentar el riesgo de tener un episodio mas grave (sintomatico) y
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un peor desenlace, sobre todo en pacientes de edad avanzada. De hecho, un paciente con
infeccion aguda de hepatitis E en nuestra cohorte desarroll6 insuficiencia hepética aguda
que requirié un trasplante de higado y este mismo paciente habia sido trasplantado
previamente. En un estudio britanico/francés realizado en pacientes con enfermedad
hepética cronica descompensada, el 3,2% tenia hepatitis E aguda, de los cuales el 27%
tuvo un desenlace fatal (Blasco et al., 2015). De manera similar, en la cohorte espariola
mas grande de hepatitis E aguda reportada hasta la fecha, el 20% de las muertes se
encontraron entre pacientes con enfermedad hepatica subyacente (Monteserin et al.,
2017). Estos estudios, asi como el presente estudio, respaldan que los pacientes con
enfermedad hepética cronica tienden a ser mas susceptibles a desarrollar manifestaciones
clinicas y un curso clinico mas severo de infeccion por VHE. Por lo tanto, es importante
descartar el VHE en estos pacientes cuando haya signos o sintomas de descompensacion
hepética para proporcionar una atencién optima al paciente. En la misma linea, en los
pacientes DILI se han identificado como factores de riesgo independientes para
desarrollar cuadros severos, el ser paciente mayor de 65 afios y tener patron de dafio
hepatocelular y la presencia de patologia hepatica subyacente, de acuerdo con los

resultados de un estudio reciente del Spanish DILI Registry ain no publicado.

En relacion a la evaluacion de causalidad en los 12 pacientes con sospecha inicial
de DILI que finalmente fueron positivos para anti-VHE IgM observamos que, tras aplicar
la escala de CIOMS, 8 fueron casos probables, y 4 incompatibles. Los casos
incompatibles por CIOMS se debieron a periodo mayor de 15 dias entre la finalizacién
del farmaco y el inicio del cuadro hepético (tiempo maximo estipulado en CIOMS para
el patrén de dafio hepatocelular). Dos de los casos de sospecha de DILI incompatibles por
CIOMS tuvieron como farmaco sospechoso la amoxicilina-clavulanico. En estos, la
reaccion se produjo varias semanas tras la suspension del farmaco. Esta presentacion
tardia ha sido descrita ampliamente en casos de DILI asociados a este farmaco (Gonzalez
et al., 2019), por esta razon, a pesar del tiempo transcurrido entre la finalizacion del
farmaco y el inicio del dafio, dichos casos permanecieron siendo sospechosos de DILI
hasta obtener el resultado microbiol6gico de infeccién aguda por VHE. Tras aplicar la
escala de CIOMS, la mayoria de pacientes obtuvieron un resultado de ‘“probable
asociacion al farmaco”. Esto pone de manifiesto la necesidad de descartar el VHE dentro
de la exclusion de causas alternativas de dafio hepatico asi como de incluir el VHE en el

apartado de exclusion de la escala de CIOMS. En nuestro estudio podemos observar que,
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incluso en casos con alta sospecha de DILI, con relacion cronolédgica altamente sugestiva
de DILI y farmaco con alto potencial hepatotoxico, podemos encontrarnos que la causa

del dafo sea realidad una infeccién aguda por el VHE.

En cuanto a la seroprevalencia, al comparar los pacientes segin sean positivos o
no para anti-VHE 1gG, se observa que la seroprevalencia IgG+ (infeccion pasada), es mas
frecuente en pacientes de edad avanzada. Asi mismo se destaca una serie de
comorbilidades frecuentes que son comunes en la poblacién general y esperables para

este grupo etario.

En nuestro estudio, encontramos una seroprevalencia (anti-VHE 1gG+) similar
entre los pacientes enviados al registro con sospecha de DILI y los controles (34% y 39%,
respectivamente). Estos altos porcentajes de seroprevalencia sugiere que la infeccion por
hepatitis E puede presentarse como infeccidon asintomética o con sintomas leves en
muchos pacientes y por tanto pasar desapercibida. Ademas, la seroprevalencia encontrada
en este estudio es mas alta que la ultima reportada en Esparia (20%), en una cohorte de
donantes de sangre en Catalufia (Sauleda et al., 2015). Sin embargo, debe sefialarse que
el estudio Catalan incluyé un mayor nimero de pacientes con comparacion con este
estudio. Aunque, las diferencias pueden deberse a ubicacion geogréfica, esta diferencia
también podria deberse a un posible aumento en la tasa de seroprevalencia de anti-VHE
IgG en Espafia en los Gltimos afios. En nuestro pais vecino, Francia, donde la infeccion
por VHE se considera endémica, la seroprevalencia de anti-VHE IgG estimada es del
22,4%, variando del 8% al 86% segun el area geografica dentro del pais (Mansuy et al.,
2016). La seroprevalencia en Esparfia parece ser tan alta como en Francia. Es necesario
realizar estudios confirmatorios en Espafia, para abordar este problema y proporcionar
informacion no solo sobre la seroprevalencia de 1gG anti-VHE, sino también sobre la tasa

de incidencia, los mecanismos de transmision y posibles reservorios del virus.

Los resultados de este estudio resaltan dos hechos fundamentales que son, la
presencia del VHE en nuestro medio, y la necesidad de considerar como diagnostico
alternativo la infeccién por el VHE en los pacientes con sospecha de DILI. Los resultados
de este trabajo fueron presentados en una comunicacion en congreso (Sanjuan et al.,
2017) y dicha comunicacion ha sido destacada y referenciada en publicaciones de
sociedades cientificas a nivel nacional e internacional: en el documento de consenso de

Grupo de Estudio de las Hepatitis Viricas perteneciente a la Sociedad Espafiola de
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Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica sobre el diagnostico, manejo y
prevencion de la infeccidn por el virus de la Hepatitis E publicado en el afio 2018 ( Rivero
et al., 2018) y en la guia de practica clinica “EASL Clinical Practice Guidelines: Drug
Induced Liver Injury” publicada en la revista Journal Hepatology en el afio 2019

(Andrade et al., 2019).
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Fortalezas y debilidades del estudio

Como fortalezas se puede mencionar, que es el Unico estudio a nivel de Espafia
que recoge informacion de manera prospectiva y pormenorizada, de pacientes con
sospecha de dafio hepatico inducido por farmacos en los que se evalla la infeccion por
VHE. Aborda uno de los principales desafios relacionados con la toxicidad hepética que
es realizar una adecuada exclusion de las causas alternativas de dafio hepatico, elemento
esencial para establecer el diagnostico de toxicidad hepatica. Permite conocer
informacidn sobre la presencia del VHE en poblacion general espafiola, asi como sus
caracteristicas clinicas, factores de riesgo y pronostico. Es uno de los principales estudios
a nivel nacional que plantea la necesidad de incorporar el diagnostico de la hepatitis E en
las carteras de servicio hospitalarias, para descartar la infeccién del VHE en todos los
pacientes con hepatitis agudas, sobre todo, en aquellos casos en los que se plantea un
diagnostico diferencial con la toxicidad hepatica, asi como su incorporacién en protocolos
locales y guias de préactica clinica. Permite establecer caracteristicas diferenciales entre
los pacientes que presentan un dafio hepatico inducido por medicamentos de los que
presenta una infeccion aguda por el VHE. El método utilizado para realizar el diagnostico
de la infeccién por el VHE, es uno de los métodos ampliamente utilizados y con una

sensibilidad/especificidad adecuada y que permite realizar comparaciones entre estudios.

Sin embargo, se tiene que mencionar algunas limitaciones de este estudio. No se
dispone de informacidn sobre pruebas moleculares del ARN-VHE en todos los pacientes
diagnosticados con el VHE, dado que esta era una prueba solicitada a criterio clinico. Con
la finalidad de suplir esta deficiencia se ha realizado la deteccion del Ag-VHE, que ha
demostrado una adecuada correlacion con el ARN-VHE. Otra limitacion es que el nimero
de pacientes diagnosticados con infeccion aguda por VHE es pequefio, lo que nos limita
a la hora de obtener resultados estadisticamente significativos en la comparacion de
algunos parametros entre el grupo de pacientes con hepatitis aguda E y el grupo
adjudicados como DILI. Por dltimo, el grupo de pacientes incluido como controles, no
han sido seleccionados a priori 0 con una metodologia especifica para este estudio. La
intencion era poder recabar informacion de seroprevalencia en poblacion sana (sin

patologia hepatica).
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VII. CONCLUSIONES

El porcentaje de pacientes con hepatitis aguda E es considerable en los pacientes

con sospecha de DILI.

En la infeccidn aguda por hepatitis E asi como en DILI, los pacientes de edad
avanzada pueden tener un cuadro clinico mas severo, especialmente cuando tienen

patologia hepatica subyacente.

Los pacientes con hepatitis E pueden presentar manifestaciones clinicas de
inmunoalergia de forma similar a los pacientes DILI por lo que, en ausencia de un
diagndstico seroldgico o microbioldgico de VHE, la deteccion de estos signos y/o
sintomas no ayudan a descartar un diagndstico de VHE.

La seroprevalencia del VHE es relativamente alta en Espafia.

Se recomienda realizar una busqueda activa para detectar una infeccion por el
VHE en pacientes evaluados por hepatitis aguda en general y por sospecha de
DILI especialmente en pacientes de edad avanzada, con enfermedades hepaticas

subyacentes y con niveles altos de transaminasas.
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ANEXO 1.

Causality Assessment of a Drug in a Case of Acute Liver Injury. CIOMS* Scale

TIPO HEPATOCELULAR TIPO COLESTASICO O MIXTO EVALUACION
TIEMPO DESDE INICIO RA
Incompatible Reaccion ocurre antes de la ingesta del farmaco, 0 > | Reaccién ocurre antes de la ingesta del farmaco, 0 > i relacié
15 dias después de finalizar (excepto para farmacos | 30 dias después de finalizar (excepto para farmacos Sin relacion
de metabolismo lento) de metabolismo lento).
Desconocido Cuando la informacién no estéa disponible para calcular el tiempo desde el inicio Insuficiente
Documentado
Tratamiento inicial Tratamiento subsiguiente Tratamiento inicial Tratamiento subsiguiente PUNTUACION
-Con inicio del tratamiento
Sugestivo 5-90 dias 1-15 dias 5-90 dias 1-90 dias +2
Compatible <50 >90 dias >15 dias <50 >90dias > 90 dias +1
-Con final del tratamieno
Compatible </= 15 dias </=15 dias </=30 dias </=30 dias +1
EVOLUCION Diferenciaentre el pico de ALT (SGPT) y el Diferenciaentre el pico de FA (o TB) y el limite
limite superior de valores normales superior de valores normales
Después de cesar la ingesta
Altam sugestivo Disminucion >/=50% en 8 dias No aplicable +3
Sugestivo Disminucion >/=50% en 30 dias Disminucién >/=50% en 180 dias +2
Compatible No aplicable Disminucién < 50% en 180 dias +1
Inconclusivo No informacion o disminucion >/=50% Persistencia 0 aumento o no informacion 0
después del dia 30
En contra tipologia Disminucién </=50% después del dia 30 o No situacién. No aplicable -2
del farmaco incremento recurrente
Si continua tomado el farmaco
Inconclusivo En todas las situacines En todas las situaciones 0
FACTORES DE RIESGO Etanol Etanol o embarazo
Presencia +1
Ausencia 0
Edad >/= 50 afos +1
Edad < 50 afios 0
TRATAMIENTO CONCOMITANTE
No o no informacién o tratamiento concomitante con incompatibilidad desde inicio del tratamiento 0
Tratamiento concomitante compatible o sugestiva con el inicio de tratamiento -1
Tratamiento concomitante conocido como hepatotéxico y con compatibilidad o sugestivo con el inicio del tratamiento -2
Tratamiento concomitante con evidencia para este efecto (positivo “rechalenge” o test validado) -3
BUSQUEDA DE CAUSAS NO RELACIONADAS CON FARMACOS
Grupo 1 (6 causas) Todas las causas (grupo | y I1) razonablemente descartadas +2
Reciente infeccion viral con VHA (IgM antiVHA) o VHB (1gM anti
VHB) 0 VHC (antiVHCy test no A noB); Obstruccién biliar Las 6 causas del grupo | razonablemente descartadas +1
(ecografia); Alcoholismo (AST/ALT >/=2); Historia reciente de
hipotension aguda (particularmente si hay enfermedad cardiaca) 46 5 causas del grupo | razonablemnte descartadas 0
Grupo Il
Complicaciones de enfermedad subyacente; Clinica y/o biolégico Menos de 4 causas del grupo 1 razonablemnte descartadas -2
Contexto sugerente de infeccion por CMV, EBV o Herpes virus
Causas no farmacoldgicas altamente probable -3
INFORMACION PREVIA DE HEPATOTOXICIDAD DEL FARMACO
Reaccion identificada en la ficha técnica del producto +2
Reaccion publicada pero no identificada en la ficha técnica +1
Reaccion desconocida 0
RESPUESTA A LA READMINISTRACION
Positiva. Duplica ALT con el farmaco a solas Duplica FA (o TB) con el farmaco a solas +3
Compatible Duplica ALT con los farmacos juntos Duplica FA (0 TB) ca los farmacos juntos +1
) Dados al mismo tiempo en la primera introduccion Dados al mismo tiempo en la primera introduccién
Negativa Incremento de ALT pero menor que en las mismas Incremento de FA (o TB) pero menor que en las -2
condiciones para Iprimera administracion mismas condiciones para la primera administracion
No dada o no Otras situaciones Otras situaciones 0
interpretable
Total (Suma de las puntuaciones marcadas)

La puntuacion total puede ser clasificada en 5 resultados: </= 0 excluido; 1-2 improbable; 3-5 posible; 6-8 probable; sobre 8

altamente probable.

* Council for the International Organization of Medical Sciences.
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ANEXO 2.

UNIDAD DE HEPATOLOGIA

SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO
Y FARMACOLOGIA CLINICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO. MALAGA
Teléfono : 952 131572, 951 032 058
FAX:952.13.15.68

E-mail :andrade@uma.es,lucena@uma.es

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE HEPATOPATIAS ASOCIADA A
MEDICAMENTOS

NO HIStOra CHNICA  eveeeeeeeeee ettt e e e e e e e e eae

Nombre, Apellidos
Edad (AM0S) oo

Sexo: 1. Hombre 2. MUJEr ..o
PESO (KO) oo
Talla (CM) s

Etnia (especificar):1. Espafiol, 2.ingles, 3.centroeuropeo, 4.asiatico,5.Arabe 5.Africa 6.
America Norte, 7. Latinoamerica (especificar etnia)
Procedencia: 1. Hospital 2. Asistencia Primaria — ........cccceceeveevienne.

Localidad:  .eeeeeiie

MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S) DE CAUSAR LA REACCION (principio
activo)
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ESPECIALIDAD FARMACEUTICA (nombre comercial)

Posologia (ME/)
Dosis diaria total (IMQ) .......oovvereiiiiieecie s Intervalo

(N) e
Via administracion: 1. Oral 2. L.V. 3. L.LM. 4. Sublingual 5. Rectal 6. Aerosol 7.

OtroS ovevveeeeeeeeieeen,

Indicacion que motivo su prescripcion Fechas
del tratamiento desde: (dia/ mes/ afio) .,

hasta: (dia/ mes/ afio)
Duracion del tratamiento (diaS) — .oooeeveve e

Dentro de este periodo ¢Cuando aparecio la reaccion?)  ...............
¢ Desaparecio la reaccion al suspender la medicacion?

1.Si 2.NO 3.NOProCeUE ooeicicceeeceee e
¢Reaparecio al reemprender el medicamento?

1.Si 2.N0 3. NOProcede  ....ccoiiieieieeeee s Tiempo
de resolucidn de la reaccion (dias) [normaliza Br T, ALT, AST, FA]

Enfermedad hepatica de base 1.si 2.no  Especificar...................
Corresponde a un segundo episodio de DILI

1.si 2.no  Especificar farmaco 1% episodio.............cceeevenen...

DESCRIPCION DE LA(S) REACCION(ES) ADVERSA(S)

(incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratorio) y signos/sintomas
extrahepaticos. Fechainicio ......................

Tension arterial
Frecuencia cardiaca

Fiebre: 1. Si 2. No 3. No datos  Ictericia: 1. Si 2. No 3. No datos Rash: 1.Si 2.
No3. No datos  Eosinofilia: 1. Si 2. No 3. No datos Artralgia: 1. Si 2. No 3. No
datos

Linfopenia (< 1000/ml 6 1,0 x 10e3 /uL ): 1. Si 2. No 3. No datos

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES PRESCRITOS O POR
AUTOMEDICACION (EXCLUYENDO LOS USADOS PARA TRATAR LA
REACCION ADVERSA)
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Preparado Dosis diaria Via Indicacion Duracion
desde ... hasta .........
desde ......... hasta .........
desde ......... hasta ........
desde ......... hasta ........
desde ......... hasta ........

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (alergias, embarazo...)

TABACO cigarrillos/dia:
Alergias Conocidas: 1. SI 2.NO
Diabetes 1. SI 2.NO
Hipertensién 1. SI 2.NO
Sindrome Metabolico 1. SI 2.NO
Otras enfermedades asociadas

Diagnostico de sindrome metabdlico (SM) seguin la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) (Federacion Mundial de Diabetes. Consenso Mundial. Alemania 2005; 999:151-
83.)

Debe existir obesidad abdominal definida por circunferencia de cintura superior a 94 cm
en varones y superior a 80 cm en mujeres de origen europeo (y valores especificos segun
el grupo étnico) y al menos 2 de los siguientes criterios:

hipertrigliceridemia (>150 mg/dl), cHDL bajo (<40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en
mujeres), HTA (>130/85 mmHg) y glucemia en ayunas elevada (>100 mg/dl).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS, Fecha (opcionales ECG TAC, colangiografia, etc..).
BIOPSIA, Fecha (si se ha realizado, descripcion y fecha de su realizacion)

(Clasificacion anatomopatologica: Codigo...... ver tabla adjunta al final)

DESENLACE DE LA REACCION (sefale lo que proceda)
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Resolucion espontanea  .......cccocevveieiniine e
Requirio tratamiento ..o
Persistencia de la reaccion adversa............cc.ccoeuenee..
Necesidad de hospitalizacion ..o
Fechaingreso ...................... fechaalta .........
Necesidad de prolongar hospitalizacion previa —..........
Incapacidad permanente o significativa ..........c.........
RECUPEraCiOn i
La vida del paciente ha estado en peligro ..................
FalleCimientd .o

Otros datos de interés sobre el desenlace Médico
notificador ......cccovveeeeeiieiieee. Fecha

ANTES INICIA |[EVOLUCIO |EVOLUCIO |Evolucio
1 AL AL

TDAT(farcha

DATOS BIOQUIMICOS
Glucosa (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Creatinina
Proteinas totales
Albumina

alfa-1 (gr/dL)
alfa-2 (gr/dL)
Beta (gr/dL)
Gammaglobulin
Bilirrubina
Bilirrubina
AST

ALT

GGT
F.Alcalina
Triglicéridos
COLESTEROL
HDL-Colesterol
LDL-Colesterol
Hierro (ig/dL)

n
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Transferrina

Cobre /

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina

Insulina

Hemoglobina

indice HOMA

HEMOGRAMA

Hematies

Hemoglobina

Hematocrito (%)

VCM (fL)

Plaquetas

Actividad

Leucocitos

PMN (%)

Linfocitos (%)

Monocitos (%)

Eosinofilos (%)

Basofilos (%)

INICIALES
(Fecha)

EVOLUCION
(Fecha)

ALTA(Fecha)

MARCADORES

IgM anti HVA

HBsAg

Anti HBs

Anti HBc IgM

Anti HCV

PCR HVC

Anti VHE IgM

Anti VHE IgM (PCR)

CMV Ig M

PCR CMV

Epstein Barr virus Ig M

Otros

AUTOANTICUERPOS FEC

HA

ANA

AML

AMA

Anti LKM-1

Anticuerpo soluble
hepatico/higado-pancreas (SLA,
LP)
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EXCLUSION DE OTRAS CAUSAS

* Infecciones viricas
- Hepatitis A, B, C, E (endémica en &reas de México)
- SIDA
- Mononucleosis infecciosa
- Otros
*

Infecciones bacterianas
- Sepsis

* Parasitosis

*

Lehismaniosis, Paludismo, Fiebre amarilla, Dengue hemorragico,

Esquistosomasis, Fiebre Q

*

Enfermedades hepaticas
- Antecedentes hepatitis toxica

- Enfermedades sistémicas que alteran funcion hepatica:

INGESTA ALCOHOL

CANTIDAD (conversion del volumen de bebida en gramos) Cahalan, 1981................

- cafia cerveza ... (200 cc) = 5.12 gr. alcohol
- tubo cerveza ... (300 cc) = 77¢gr. "
- quinto cerveza... (200 cc) = 512¢gr. "
- tercio cerveza... (330 cc) = 85¢gr. "
- vaso de vino.... (200 cc) = 144¢9r. "
- vasito de vino... (200 cc) = 72¢gr. "
- copa de licor.... (45 cc) = 12.6¢gr. "

DURACION (IMESES) ...veevvenieiirieiiesiesiisieeieeie e
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Enf. inflamatoria intestinal
Artritis reumatoide

Otras enfermedades autoinmunes: SLE y poliarteritis
nodosa .Linfoma

Insuficiencia cardiaca

Disfuncion tiroidea

Traumatismo severo con multiples transfusiones
Hipotension aguda.

- Otras enfermedades hepaticas, infiltrado difuso por neoplasia,
granulomatoso.
* Antecedentes de intervenciones quirurgicas
- Anestesias

* Antecedentes de exploraciones radioldgicas: pielografia, angiografia,
otras.

* Enfermedades neoplasicas (Hodgkin)
* Embarazo
* Tatuajes

e Transfusiones
e Productos herboristeria y/o medicina alternatia

* Tobxicos
- Toxicos laborales (paraquat, colas, etc.).
- Habitos alcohdlicos

- Drogadiccion

Tabla: Clasificacion anatomopatoldgica de las descripciones de las biopsias hepaticas
en pacientes con una sospecha de hepatotoxicidad por medicamentos.

| CODIGO | DESCRIPCION |
1 NECROSIS HEPATOCELULAR

11 NECROSIS FOCAL

12 NECROSIS EN PUENTE

13 NECROSIS ZONAL

14 NECROSIS MASIVA

2 ESTEATOSIS HEPATICA
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21
22

41
42
43

51
52
53

61
62

71
72
73
74

81
82
83
84

CAMBIOS ESTEATOSICOS AGUDOS
ESTEATOHEPATITIS

REACCION GRANULOMATOSA
COLESTASIS AGUDA

COLESTASIS SIN HEPATITIS
COLESTASIS CON HEPATITIS
COLESTASIS CON LESION DE DUCTUS
COLESTASIS CRONICA

COLESTASIS PROLONGADA
DUCTOPENIA ("VANISHING BILE DUCT
COLANGITIS ESCLEROSANTE
HEPATITIS CRONICA

HEPATITIS CRONICA ACTIVA
FIBROSIS Y CIRROSIS HEPATICA
ALTERACIONES VASCULARES
DILATACION SINUSOIDAL Y PELIOSIS
HIPERTENSION PORTAL NO CIRROTICA
OBSTRUCCION AL FLUJO VENOSO
OTROS ]

TUMORES HEPATICOS

ADENOMA HEPATOCELULAR
CARCINOMA HEPATOCELULAR
OTROS CARCINOMAS
ANGIOSARCOMA

CAMBIOS INESPECIFICOS
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