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Espectro clinico de 1a hepatotoxicidad por
nitrofurantoina en serie clinica de 12 pacientes
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Clinical spectrum of nitrofurantoin hepatotoxicity in a series of 12 patients

Nitrofurantoin, commonly used for prolonged periods, can produce different patterns of liver damage.
Patients: 12 women, mean age 55 years (range 17-72), with recurrent urinary infections, treated with
nitrofurantoin for long periods of time (2 months to 15 years), who presented with secondary liver disea-
se. Results: 7 had acute hepatitis (3 fulminant), 3 chronic hepatitis, and 2 cirrhosis. All acute cases had
consistent liver biopsies, and 2 were treated with steroids and azathioprine for 2 and 7 months, with liver
tests normalization. Two fulminant cases were transplanted (submassive hepatic necrosis on explanted
livers) and 1 was successfully treated with steroids and mycofenolate. The 3 cases of chronic hepatitis
also had confirmatory biopsies and 1 received steroids and azathioprine, with full recovery. The other 2
responded to the drug withdrawal and the 2 cirrhotic patients had only symptomatic treatment. All patients
were negative for hepatitis virus, 7 (58%) had positive anti-nuclear and/or anti-smooth muscle antibodies
and 4 (33%) had elevated IgG levels. Conclusions: Nitrofurantoin may cause severe acute liver disease,
even requiring liver transplantation. Nitrofurantoin can also cause chronic liver disease, have markers of
autoimmunity and respond to immunosuppressive therapy. These data confirmed that nitrofurantoin can

induce liver diseases, probably due to immunological mechanisms.
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Introduccion

La incidencia y prevalencia de la hepatotoxici-
dad por farmacos no es clara, estimandose entre
1/600 a 1/3.500 de todos los ingresos hospitalarios,
entre 3 y 5% de los ingresos por ictericia y 10% de
las hepatitis agudas ictéricas'. Un estudio recien-
temente realizado en EE.UU., mostré que mas del
50% de los casos de insuficiencia hepdatica aguda
grave son secundarios a medicamentos (incluido el
paracetamol), lo que demuestra la trascendencia que
tienen los farmacos como productores de toxicidad
hepatica’. Excluyendo al paracetamol, las drogas mas
comunmente relacionadas con hepatitis agudas son
los antiinflamatorios no esteroidales, los antibioticos
y la amiodarona®?.

La nitrofurantoina (NF) es un compuesto sintético
derivado del furano, introducido en la farmacopea
en los afnos 50. Desde entonces, su uso es habitual
como antiséptico en el tratamiento y la profilaxis de
infecciones del tracto urinario. Su toxicidad y efectos
colaterales son variados y desde 1961, numerosas pu-
blicaciones han demostrado su efecto hepatotoxico®.
Aunque poco frecuentes, estos casos presentan grados

variables de severidad, llegando incluso a casos de
hepatitis aguda severa y fulminante (asociados a una
alta mortalidad), ocasionalmente a granulomatosis
hepética, y a hepatitis cronica y cirrosis hepatica”™. En
Chile so6lo encontramos la publicacion de un caso en
1976, que incluia una revision de la escasa literatura
disponible!®.

El objetivo de este trabajo es comunicar nuestra
experiencia de casos de hepatotoxicidad por NF y
describir sus distintas formas de presentacion clinica.

Pacientes y Método

Evaluacion de los antecedentes clinicos de 12
pacientes mujeres, atendidas en el Hospital Clinico
de la Universidad de Chile y Clinica las Condes entre
los afios 1998 y 2008, que presentaron diferentes
manifestaciones de toxicidad hepatica, todas usuarias
en forma cronica de NF, por cuadros recurrentes de
infecciones del tracto urinario.

Se analizaron los antecedentes consignados en la
ficha clinica y sus respectivas biopsias hepaticas en
10 casos.
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Diagnéstico
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Cirrosis hepatica
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Tabla 1. Hepatotoxicidad por nitrofurantoina (n = 12)

n Edad Exposicion Auto anticuerpos IgG
(afios)  (meses)
Clasica 2 53 2 AML (+) N
54 36 ANA(+), AML(+) 1
Colestasica 2 72 18 -) N
42 6 ) N
Fulminante 3 71 ANA(+), AML(+) 1
61 2 ANA (+) N
17 12 ) N
3 41 180 AML(+),LKMI(+) 1
57 12 ) N
72 18 ©) N
2 66 24 AML(+) N
50 60 ANA(+), AML(+) 1

Laboratorio* Tratamiento Evolucién
BILI GOT GPT FA
33 800 2.002 216 SF,PDN Favorable
6,7 1317 1.149 383 SF, PDN, AZA Favorable
5.4 91 88 176 SF Favorable
32,5 48 21 214 SF Favorable

12 598 458 464 SF,UDCA, PDN, Favorable

AZA, MMF
32 1.850 1490 170 SF,UDCA, PDN, Favorable
AZA, TX
28 150 200 250 SF,TX Fallece
6,7 2.100 2.650 680 SF, UDCA, PDN, Favorable
AZA
16,7 15 22 302 SF Favorable
6,2 1593 1327 288 SF Favorable

0,6 524 636 636 SF,UDCA,PDN, Favorable
AZA

3,2 358 291 226 SF,UDCA, PDN, EsperaTX
AZA

N: normal, 7:elevada, SF: suspension del farmaco, TX: trasplante hepatico, UDCA; 4cido ursodeoxicélico, PDN: prednisona, AZA: azatioprina,
MMF: micofenolato mofetil. *Alteraciones maximas de pruebas de laboratorio. AML: Anticuerpo antimusculo liso, ANA: Anticuerpo antinuclear,
LKMT1: Anticuerpo antihigado-rifion (tipo 1).
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Resultados

La edad promedio de las pacientes fue de 55 afios,
con un rango 17-72 afos y el tiempo de uso promedio
de NF al momento del diagnostico de su enfermedad
hepatica fue de 31 meses (rango de 2 meses a 15
afios). En todas las pacientes fueron descartadas otras
causas de dafio hepatico agudo y croénico (hepatitis
virales, antecedente de exposicion a otros hepato-
toxicos, patologias autoinmunes hepaticas previas,
hemocromatosis y/o hemosiderosis y enfermedad de
Wilson, entre otras) y se realizo biopsia hepatica en
10 de ellas, siendo todas analizadas por un mismo
patdlogo (GS).

Las formas de presentacion fueron variadas, tanto
en sus manifestaciones clinicas, como en sus hallaz-
gos histoldgicos. Siete casos se presentaron como
hepatitis aguda (2 colestasicas y 3 fulminantes), 3
como hepatitis créonica y 2 como cirrosis hepatica
(Tabla 1). Todas las pacientes con hepatitis agudas
tenian biopsia hepatica compatible, y 2 de éstas
fueron tratadas con corticoides y azatioprina por 2 y
7 meses respectivamente, con normalizacion de las
pruebas de laboratorio. De las 3 pacientes con hepati-
tis fulminante, 2 fueron trasplantadas (Figuras 1y 2)

y 1 se tratd con corticoides y micofenolato (hepatitis
cronica en la biopsia realizada posteriormente), con
buena respuesta. Los 3 casos con hepatitis cronica
tenian confirmacion histolégica (Figuras 3 y 4), y una
de ellas fue tratada con corticoides y azatioprina, con
excelente evolucion. Las otras pacientes respondieron
favorablemente s6lo a la suspension del farmaco. Los
2 casos con cirrosis hepatica solamente han recibido
tratamiento sintomatico, una de ellas en espera de
trasplante.

Todas las pacientes eran negativas para los virus
de hepatitis A, B, y C, y 7 (58%) tenian anticuerpos
antinucleares y/o antimusculo liso positivos y 4 (33%)
elevacion significativa de IgG sérica. Dos de las pa-
cientes con hepatitis fulminante fueron trasplantadas,
una de las cuales fallecié de complicaciones no rela-
cionadas (Tabla 1).

Discusion

Por ser el higado el principal 6rgano responsable
del metabolismo de diversas sustancias ajenas al
organismo (incluyendo los farmacos), esta expuesto
a multiples fenomenos de toxicidad. Hasta la fecha,
mas de 1.100 medicamentos han sido relacionados
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Figura 1. Hepatitis fulminante por nitrofurantoina. Necrosis panlo-
bulillar, proliferacion ductal e infiltrado inflamatorio y macrofagico.
HE 40x.

Figura 3. Hepatitis crénica por nitrofurantoina. Hepatitis de in-
terfase. HE 40x.

con diversas formas de hepatotoxicidad, la mayoria de
las cuales son impredecibles o de tipo idiosincratico,
las que se producen habitualmente por un mecanismo
inmunoldgico'”.

La NF es un farmaco ampliamente utilizado, siendo
sus efectos adversos bien conocidos, los que ocurren
en aproximadamente el 10% de los pacientes. Lo mas
frecuente es que se afecte el tracto gastrointestinal,
pero puede provocar efectos serios sobre el higado,
aunque con una relativa baja incidencia®!l.

En Ia literatura se han reportado diversos casos de
hepatotoxicidad a la NF, tanto aguda como cronica,
siendo el estudio con mayor nimero de casos (52
pacientes) uno realizado en Holanda y publicado en el
afio 1988, que estimd su incidencia en 1: 3.000-5.0008.

El espectro clinico e histologico del dafio hepatico
es bastante diverso, desde hepatitis aguda, granuloma-
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Figura 2. Hepatitis fulminante por nitrofurantoina. Necrosis mul-
tilobulillar, proliferacion ductular e infiltrado inflamatorio. HE 40x.

Figura 4. Hepatitis cronica por nitrofurantoina. Necrosis confluente
perivenular. HE 40x.

tosis, hepatitis cronica y cirrosis, hasta necrosis seve-
ra"7!"13. Como se confirma en esta serie de casos, 7 de
las 12 pacientes se presentaron como una enfermedad
aguda, y de éstas, 3 como hepatitis fulminante, requi-
riendo en 2 casos trasplante hepatico. En otros 3 casos
la enfermedad se manifesté como hepatitis cronica 'y 2
pacientes se presentaron como cirrosis hepatica.

A pesar de que en la literatura se plantea que el
tiempo de exposicion al farmaco se relaciona con
el tipo de manifestacion clinica e histologica de la
lesion®!", en nuestra serie el tiempo de exposicion fue
variado (2 a 180 meses), sin relacion clara con la ma-
nifestacion histologica. Por otra parte, la posibilidad
de daiio hepatico pareceria ser claramente superior en
pacientes mujeres y de mayor edad, no evidenciable
en nuestros casos'2.

El manejo de estas pacientes fue diverso. Algunos
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casos respondieron adecuadamente sélo al retiro de la
droga, otros se trataron con corticoides e inmunosu-
presores por periodos variables de tiempo y otras de-
bieron incluso ser sometidas a un trasplante hepatico.
En cuanto a la mortalidad, las pacientes presentaron
una evolucion favorable, y s6lo una paciente fallecio,
por causas no atribuibles al compromiso hepatico.

Respecto al mecanismo del daiio hepatico indu-
cido por NF, este no es conocido, planteandose una
reaccion de tipo idiosincrasica mediada inmunologi-
camente. Su relacion con la presencia de autoanticuer-
pos, ha hecho plantear precisamente mecanismos de
autoinmunidad'’!2, En nuestros casos, el 58% tenian
anticuerpos antinucleares y/o antimtsculo liso positi-
vos y en 33% IgG elevada. Lo anterior, sumado a la
buena respuesta con el uso de corticoides e inmunosu-
presores, permite suponer que el proceso fisiopatolo-
gico en la produccion del dafio, pudiera efectivamente
ser explicado por fenomenos inmunologicos.

Para las pacientes con hepatitis aguda, es mas clara
la relacion causal directa con la NF, respondiendo la
mayoria de ellas a la suspension del farmaco y otras
a terapia inmunosupresora por corto plazo. En los
casos de hepatitis cronica, no es facil diferenciar una
hepatitis autoinmune inducida por drogas, de una
hepatitis autoinmune concomitante, siendo de utili-
dad para estos fines los estudios de predisposicion
genética. Actualmente, es bien conocida la relacion
entre el complejo mayor de histocompatibilidad,
principalmente algunos alelos HLA I y 11, diferentes
y especificos en las distintas poblaciones estudiadas
y la posibilidad de desarrollar una hepatitis autoin-
mune, no realizados en este estudio'. La mayoria de
nuestras pacientes con hepatitis cronica respondieron
a la exclusiva suspension de la NF, lo cual supone una
relacion causal, pero transitoria con el farmaco y no
una hepatitis autoinmune de base.

En suma, al igual que en la literatura revisada, en
esta serie de casos hemos observado que la NF puede
producir diversos tipos de dafios sobre ¢l higado, tanto
agudos como cronicos. A pesar que esta hepatotoxi-
cidad tiene una baja incidencia, este dafio puede ser
severo, provocando incluso la muerte del paciente o la

1.- Garcia-Cortés M, Andrade RJ,

United States tertiary referral center.

necesidad de trasplante de higado. Por lo anterior, se
sugiere utilizar esta droga con precaucion y en el caso
de tratamientos prolongados, monitorizar la funcion
hepatica en forma seriada'®.

Resumen

La nitrofurantoina, comunmente utilizada por
periodos prolongados, puede producir dafio hepatico,
con diferentes formas de presentacion y evolucion.
Pacientes: 12 mujeres, edad promedio 55 afios (ran-
go 17 a 72), con infecciones urinarias recurrentes,
usuarias de nitrofurantoina por periodos prolongados
(2 meses a 15 afios), que presentaron dafio hepatico
asociado a la droga. Resultados: 7 casos de hepatitis
aguda (3 fulminantes), 3 casos de hepatitis cronica
y 2 casos de cirrosis. Todos los casos de hepatitis
agudas tenian biopsia hepatica compatible y 2 fue-
ron tratadas con corticoides y azatioprina por 2 y 7
meses, con normalizacion de los examenes. De las 3
pacientes con hepatitis fulminante, 2 fueron trasplan-
tadas (necrosis submasiva en el higado explantado)
y 1 fue tratada con corticoides y micofenolato, con
buena respuesta. Los 3 casos de hepatitis cronica
tenian confirmacion histologica y 1 se tratd con cor-
ticoides y azatioprina, con excelente evolucion. Las
otras pacientes respondieron favorablemente solo a la
suspension del farmaco. Los 2 casos con cirrosis han
recibido tratamiento sintomatico. Todas las pacientes
fueron negativas para los virus hepatitis, 7/12 (58%)
tenian anticuerpos antinucleares y/o antimusculo liso
positivos y 4/12 (33%) IgG elevada. Conclusién: La
nitrofurantoina puede provocar una severa enferme-
dad hepatica aguda, requiriendo incluso trasplante
hepatico. Ademas, puede producir hepatitis cronica y
cirrosis, tener marcadores de autoinmunidad y buena
respuesta a la terapia inmunosupresora habitual. Lo
anterior confirma su capacidad de inducir un dafio
hepatico, probablemente por mecanismos inmuno-
logicos.

Palabras clave: Nitrofurantoina, hepatotoxicidad,
autoinmunidad, trasplante hepatico.
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