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Hepatitis autoinmune inducida por isotretionina
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RESUMEN

Se describe el caso de una paciente adolescente con el diagnéstico de hepatitis autoinmune asociada a isotretionina. Es una
paciente de sexo femenino de 16 aios, con antecedente de enfermedad de Hashimoto controlada con levotiroxina, que
inicia tratamiento con isotretionina (®Accutane) a una dosis de 20 mg ¢/ 12 horas por 3 meses para el tratamiento de acné
severo. Al examen fisico no se encuentran anormalidades y los exdmenes de laboratorio fueron los siguientes: Al inicio del
tratamiento AST 28 y ALT 28 U/L, y luego de los 3 meses, llega al maximo de: AST 756 U/L, ALT 1199 U/L, fosfatasa alcalina
114 U/L y presentando valores normales de bilirrubinas a lo largo del cuadro clinico. El estudio de serologfa fue negativo para
todas las hepatitis virales, encontrandose ANA positivo (1/160) y niveles elevados de 1gG. Una biopsia hepdtica practicada fue
compatible con el diagnostico de hepatitis autoinmune. Se procede a iniciar corticoterapia con Prednisona a una dosis de
40 mg diarios una semana después de detener el tratamiento con isotretionina, observandose una mejoria en los valores de
laboratorio. Describimos este caso y hacemos una revisién de la literatura mundial debido a que no se ha descrito aun un caso
de hepatitis autoinmune inducida por isotretinoina.
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ABSTRACT

We describe a case of a teenage patient with the diagnosis of drug induced autoimmune hepatitis. The patient is a 16 years old
female, with the past medical history of Hashimoto’s hypothyroidism controlled with levothyroxine, who started treatment with
Isotretionin (®Accutane) 20 mg q/12 hours for a total of 3 months for the treatment of severe acne. The physical examination
was within normal limits and the results of the laboratory exams are: Baseline values of ALT 28 U/L, AST 28 U/L. Three months
later: AST 756 U/L, ALT 1199U/L, alkaline phosphatase 114 U/L, with normal bilirrubin levels throughout the process. The
serology studies were negative for all viral hepatitis; ANA titers were positive (1/160) and igG levels were also elevated. A liver
biopsy was performed, and was compatible with the diagnosis of autoimmune hepatitis. Corticosteroid therapy was started
with Prednisone 40 mg per day one week after stopping the treatment with isotretionin, observing an improvement in the
laboratory values. We describe this case and review the world literature since there are no reported cases of Isotretinoin-
induced autoimmune hepatitis.

Key words: Hepatitis, autoimmune; Drug-induced liver injury; Isotretinoin (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) inducida por drogas
se caracteriza por presentar injuria hepdtica aguda
o crénica acompanada de la produccién de auto-
anticuerpos, elevacion de transaminasas y una biopsia
compatible con hepatitis autoinmune idiopatica.
Asimismo, el paciente con frecuencia se recupera
después del retiro del medicamento y de un curso
limitado de corticoterapia.

Presentamos un caso compatible con esta entidad,
la cual no se ha reportado anteriormente debido al uso
de isotretionina y se hace una revision pertinente de la
bibliografia mundial acerca de este tema.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 16 afos con un peso de 49
kilogramos, con antecedente de diagndstico de
hipotiroidismo debido a enfermedad de Hashimoto,
quien recibe tratamiento con levotiroxina (50 ug/
dia). La paciente acude a médico particular debido al
hallazgo incidental de transaminasemia, en examen
de rutina, negando sintoma alguno. La paciente se
encuentra desde hace 3 meses en tratamiento con
isotretionina (®Accutane) a una dosis de 20 mg cada
12 horas debido a un diagnéstico de acné severo. En el
examen fisico, la paciente se encuentra con funciones
vitales estables y sin anomalias en la evaluacién clinica:
no ictericia, no dolor abdominal, no hepatomegalia.
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Tabla 1. Valores de funcién hepdtica a lo largo de la enfermedad.
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ALT (U/L) ALT (UIL) F.Alcalina (ULL) B.T (mg/dL)

Accion

T. desde inicio de T. desde el retiro de
isotretionina isotretionina
0 semanas 28
11 semanas 853
12 semanas 0 semanas 1199
1 semanas

14 semanas 2 semanas 327
15 semanas 3 semanas 123
17 semanas 5 semanas 68
19 semanas 7 semanas 41
22 semanas 10 semanas 40
26 semanas 14 semanas 24

28 43 0,43 Inicio de isotretionina

501 48 0,26

756 114 0,4 Isotretionina se retira

Se realiza biopsia hepatica y

se inicia prednisona

144 105 0,31

50 78 0,3 Inicio de azatioprina

44 52 0,3

29 29 0,27

31 23 0,42

26 19 0,27

T: Tiempo, F. Alcalina: Fosfatasa alcalina, B. T: Bilirrubinas Totales

Previamente al tratamiento con isotretionina
instaurado, la paciente presenté valores de laboratorio
normales en la primera visita realizada (Tabla 1) con
los siguientes valores basales de: hemoglobina 14 g/dl,
hematocrito 40,6%, leucocitos 4400/mm? y plaquetas
285/mm?*. En los controles posteriores al tratamiento
se observé un incremento de los valores de funcién
hepatica, sobre todo las transaminasas. A los 3 meses,
se observa un mayor incremento de transaminasas,
y por dicho motivo se decide investigar las posibles
causas, encontrandose un resultado de anticuerpos
antinucleares (ANA) positivo e Inmunoglobulina G
elevada (Tablas 2 y 3) y se decide retirar el tratamiento
con isotretionina, posterior al descarte de alguna
obstruccién en la via biliar por medio de una prueba de
ultrasonido abdominal. A la semana de haber detenido
el tratamiento se procede a realizar una biopsia
hepética por via laparoscépica en segmentos IVA, IVB
y V, asi como una biopsia en cufia en borde inferior de
segmento I, la cual arroja los siguientes resultados de
patologia: hepatitis cronica activa, grado de actividad
moderada y fibrosis estadio 2 (Figuras 1y 2).

Tabla 2. Pruebas de laboratorio inmunolégicas.

Prueba Resultado
Anti muasculo liso Negativo
Anticuerpos Antinucleares Positivo 1/160
Anticuerpos transglutaminasa tisular 2,48 (<10 UE/mI)
HBsAg No reactivo
AntiHBsAg Reactivo

Anti Hepatitis A (IgM) No reactivo
Anti Hepatitis E (IgM) No reactivo
Anti Hepatitis C (total) No reactivo
VDRL cualitativo No reactivo
HIVI-I No reactivo

Tabla 3. Valores de Inmunoglobulinas segtin el tiempo
de inicio del ®Accutane.

Inmunoglobulina Inmunoglobulina Inmunoglobulina
A

G M
(90 — 255 mg/dL) (700-1550 mg/dL) (50-260 mg/dL)
11 semanas 56,1 1658,6 86,6
14 semanas 579 1636,3 102,2
15 semanas 56,4 13714 14,6
17 semanas 50,1 1119,6 1134

Figura 1. Biopsia hepatica. Infiltrado inflamatorio predomi-
nantemente linfomonocitario. Necrosis de la placa limitante.

La paciente al dia siguiente de la biopsia, inicia
tratamiento con prednisona 40 mg por dia y se anade
Azatioprina 50 mg/d a las 2 semanas, disminuyendo
gradualmente la dosis de prednisona hasta llegar a los
5 mg por dia. A la semana de inicio del tratamiento los
valores de transaminasas mostraron mejorfa dramética.
La paciente a lo largo de la enfermedad nunca present6
signos o sintomas relacionados a injuria hepatica. Los
valores normales de funcion hepatica se lograron a las
13 semanas del inicio de prednisona.

Figura 2. Biopsia hepatica. Infiltrado inflamatorio focal.
Degeneracion balonante focal de hepatocitos.
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DISCUSION

La hepatitis autoinmune (HAI) inducida por drogas es
una entidad ya definida previamente . Esta patologia
es explicada como una respuesta inmune en contra
de la unién: proteinas celulares-metabolitos de drogas
(neoantigeno), la cual logra dafar a los hepatocitos .
Existen en la actualidad diversos estudios que han
reportado como posibles etiologias a farmacos como
metotrexate, infliximab, rosuvastatin “7. En el presente
reporte de caso nos referimos a la isotretionina como
agente etiolégico de la hepatitis autoinmune que
ocurri6 en la paciente.

La isotretionina, cientificamente conocida como &cido
13-cis retinoico, es uno de los retinoides sintéticos que
fueron creados en EEUU para el tratamiento de varios
desérdenes de la piel como el acné y la psoriasis ©19. De
acuerdo con Fallon et al, para 1990 habia poca evidencia
acerca de la hepatotoxicidad de la isotretinoina ";
sin embargo, estos mismos autores encuentran que el
etretinato (andlogo aromatico del &cido retinoico) se
acumulaba en mayores proporciones en el higado y
estaba asociado con injuria hepdtica severa y hasta se
report6 progresion a cirrosis en dos pacientes 9. En
1993, en el Reino Unido se realiz6 un estudio acerca de
la necesidad de solicitar pruebas de funcién hepatica
y lipidica en los pacientes que recibian tratamiento
con isotretionina "¥. Este estudio determin6 que no
se encuentran cambios significativos en los valores
de transaminasas, pero que en otros articulos de la
época si encuentran cambios en los valores de AST
que eran dosis-dependientes 7. Ademas, solo
habfan reportado un caso de hepatotoxicidad por
isotretionina ®.

Existe un reporte de caso de un paciente de 18 afos ¥
en 1991, quien tras recibir un curso de isotretionina para
el acné, presenta una extensa esteatosis hepatica. Dicho
paciente presenté valores en rangos normales de pruebas
de funcién hepdtica, y luego de recibir por 4 meses
isotretionina de 40 mg diarios, se observa un incremento
de transaminasas, con persistencia de la elevacién
del ALT durante los 20 meses posteriores al inicio del
tratamiento. Sin embargo, dicho paciente presentaba
como Unica alteracién niveles bajos de alfa 1 antitripsina
(heterocigoto para la mutacion). Es debido a este hallazgo
que se justifico la persistencia de valores elevados de
transaminasas. En el 2001, la Revista Americana de
Dermatologia publicé un articulo acerca de los efectos
adversos comunes del uso de isotretionina ??, en esta
revision no se observaron cambios de importancia en
las pruebas de funcién hepdtica, pero si en los valores
de triglicéridos.

Cabe recalcar que la posibilidad de diferenciar una

HAI inducida por drogas de una HAI preexistente es una
tarea compleja; tal y como lo concluyen Lucena et al. @7,
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quienes reportan que la probabilidad de hacer un
diagnéstico de HAI inducida por drogas incrementa
en el segundo episodio de injuria hepatica (4 de los
9 casos). Sin embargo, también se observa en dicho
estudio que 3 de los 4 pacientes tenian marcadores
HLA asociados con alguna oculta predisposicién
genética para desarrollar HAI. Siguiendo con el andlisis
de la literatura universal acerca de la HAI inducida por
drogas, encontramos estudios como el realizado en
Suecia en el 2009 “? en el cual se hizo seguimiento
a largo plazo de los pacientes con hepatitis inducida
por drogas y se encontr6 que el 22% de los pacientes
desarrollaron HAI tras un promedio de 6 anos. El
mismo autor un afo mas tarde ?¥ reporta 24 casos
de pacientes con HAI inducida por drogas y confirma
el resultado de multiples reportes previos en donde
se establece a la nitrofurantoina como un frecuente
agente inductor de HAI 2439,

Este es el primer caso documentado de hepatitis
autoinmune inducida por el uso de isotretionina
oral en el Perl y en el mundo. Este reporte de caso
tiene relevancia debido a que es un medicamento
ampliamente indicado por los dermatélogos en casos
de acné severo. En el caso de nuestra paciente,
teniendo ya ella un antecedente de enfermedad
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto) postulamos que
la isotretionina puede haber actuado como un gatillo
para desencadenar una hepatitis autoinmune. Si bien
es cierto no se acostumbra solicitar de rutina pruebas
hepaticas periédicamente durante el tratamiento con
isotretionina por la baja incidencia de hepatopatia
significativa, en este caso se encontré incidentalmente
una elevacion importante que llevé al diagndstico.

Cuando se sospecha hepatopatia inducida por
medicamentos al detectarse ictericia es evidente que
se debe solicitar de inmediato un perfil bioquimico
hepatico. El hallazgo de ictericia implica un grado
més severo de hepatotoxicidad, tal y como lo indica
la regla de Hyman Zimmerman, conocida como Hy’s
law ©13% estando indicada la suspensién inmediata del
medicamento sospechoso. Sin embargo en este caso no
ocurri6 ictericia y la paciente se encontraba asintomatica.

Basandonos en el caso reportado, sugerimos que
si se va a administrar Isotretionina a un paciente que
tenga alguna predisposicién a fenémenos autoinmunes,
se realice un monitoreo periédico de las transaminasas
para deteccién temprana de hepatitis autoinmune
inducida por dicho farmaco.
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