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Hepatitis autoinmunitaria inducida
por efalizumab

Efalizumab-induced autoimmune hepatitis

Sr. Director:

La hepatitis autoinmunitaria es una hepatopatia inflamato-
ria cronica y progresiva de etiologia desconocida, se asocia a
autoanticuerpos circulantes e hipergammaglobulinemia, y
responde habitualmente al tratamiento inmunosupresor’.
Puede afectar a ambos sexos y a todas las edades. En
individuos predispuestos genéticamente se produce una
reaccion inmunitaria aberrante contra autoantigenos hepa-
ticos?, y en ocasiones intervienen factores externos, como
infecciones viricas y tratamientos farmacologicos, que
actlan como inductores.

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal de origen
recombinante que actla inhibiendo la actividad de los
linfocitos T, especificamente a la subunidad CD11a del LFA-1
(antigeno asociado a la funcion linfocitaria), y que se ha
utilizado en el tratamiento de la psoriasis. En su ficha
técnica se indica que el 4-6% de los pacientes tratados con
efalizumab presenta elevaciones de fosfatasa alcalina (FA) y
alanina-aminotransferasa (ALT) de hasta 3 veces el limite
superior de la normalidad, que se normalizan al interrumpir
el tratamiento®, y se ha comunicado un caso de hepatitis
idiopatica®. Ademas, puede producir trombocitopenia y
anemia hemolitica autoinmunitarias®. Su comercializacion
se ha suspendido recientemente tras la notificacion de casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva. Presentamos
aqui un caso de hepatitis autoinmunitaria probablemente
inducida por efalizumab.

Se trata de un mujer de 55 afos de edad, que en junio de
2007 comenzo tratamiento con efalizumab en dosis de
50mg/semana subcutanea por psoriasis en placas que
presentaba desde los 25 afos, con afectacion ungueal. No
tenia ningun otro antecedente de interés y no bebia alcohol
ni tomaba ninguna otra medicacion. La bioquimica hepatica
inmediatamente antes de comenzar el tratamiento y en los
5 afos anteriores era normal, y los anticuerpos anti-
nucleares (ANA) previos eran positivos a 1/640. Un control
analitico realizado tras la administracion de 9 dosis de
efalizumab mostré aspartato-aminotransferasas (AST) de
255U/1, ALT de 235U/l, FA de 428U/l y gammaglutamil-
transpeptidasa (GGT) de 490U/l. La bilirrubina y el
hemograma fueron normales, y la paciente se encontraba

asintomatica. Se administraron 3 dosis mas de efalizumab, y
2 semanas después de la finalizacion del tratamiento la
analitica mostréo AST de 142U/l, ALT de 120U/l, FA de
302U/ly GGT de 345 U/L. El antigeno de superficie del virus
B de la hepatitis (HBsAg) y los anticuerpos frente al virus C
de la hepatitis (anti-VHC) fueron negativos. En los controles
posteriores se observd una mejoria de los parametros
alterados, que llegaron casi a normalizarse a los 5 meses,
pero reascendieron de nuevo a los 10 meses: AST de 314U/l
ALT de 290U/1, FA de 473U/l y GGT de 661U/l. El HBsAg y
los anti-VHC seguian siendo negativos y una ecografia
abdominal no mostré ninguna alteracion. Poco después, la
paciente comenz6 con poliartralgias y signos flogdsicos,
especialmente en las manos, que se etiquetaron como
artritis psoriasica y se trataron con salazopirina y aceclofe-
naco, sin que se observara ninguna mejoria. Al persistir las
alteraciones analiticas durante los 6 meses siguientes,
aunque a menor nivel, se realizo una biopsia hepatica que
mostro un infiltrado linfoplasmocitario predominantemente
portal con necrosis de interfaz moderada y escasos puentes
de fibrosis, sin alteracion de los ductos biliares ni otras
lesiones. Se realizo estudio de autoanticuerpos, y resultaron
positivos los ANA a 1/1.280, asi como los antimusculo liso a
1/40 y los antiactina (132,9U [normal hasta 20]); los
antimicrosomales de higado y rifidon y los anticuerpos
antimitocondriales (AMA) fueron negativos. Ademas, se
observd un aumento de los niveles de gammaglobulinas
(2,5g/dl) y de IgG (2.033mg/dl), y los de IgA e IgM fueron
normales. El metabolismo férrico, la alfa-1-antitripsina y la
ceruloplasmina fueron normales. El estudio de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA, human leucocyte antigen)
mostré homocigosidad para DRB1*04. Se inici6 tratamiento
con prednisona en dosis inicial de 30 mg/dia, con reduccion
progresiva, y azatioprina en dosis de 50mg/dia. Las
artralgias desaparecieron en una semana; a las 12 semanas
las aminotransferasas y las FA eran normales y los niveles de
GGT disminuyeron hasta 72 U/L.

En este caso, la alteracion analitica inicial cumple
criterios de lesion colestasica®, y su relacion temporal con
el inicio del tratamiento con efalizumab asi como su
evolucion tras la finalizacion de éste hacen que la causalidad
del farmaco sea sugestiva. La escala diagndstica CIOMS-
RUCAM (Council for International Organizations of Medical
Sciences-Roussel Uclaf Causality Assessment Method)® per-
mite establecer como probable la relacion entre el
efalizumab y la inicial lesion hepatica observada. Ademas,
con la evolucion posterior, el diagnostico de hepatitis
autoinmunitaria se sustenta en los criterios diagnosticos
del International Autoimmune Hepatitis Group”:®. Pese a la
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inusual colestasis, la negatividad de los AMA, la normalidad
de la IgM y la ausencia de lesion en los ductos biliares
permitirian excluir la cirrosis biliar primaria.

El caso que presentamos es muy similar a otros descritos
tras la administracion de farmacos biologicos, como inter-
feron’ y anti-TNF'?. Cuando se utilicen farmacos con accion
inmunomoduladora debe tenerse siempre en cuenta la
posible induccion de una hepatitis autoinmunitaria.
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