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HEPATITIS AUTOINMUNE TRAS HEPATITIS
COLESTASICA INDUCIDA POR RISPERIDONA

Sr. Director: La risperidona es un nuevo farmaco antipsicético introdu-
cido en la préctica clinica desde hace 10 afios, con una eficacia superior a
los neurolépticos convencionales y con mayor perfil de seguridad. Aun-
que la hepatotoxicidad esté referida en la informacién del producto', has-
ta la fecha s6lo se han publicado 7 casos*®, ninguno de los cuales evolu-
cioné a una hepatitis autoinmune. Presentamos un caso en el que la
risperidona provocd una hepatitis colestdsica inicial, con posterior desa-
rrollo de hepatitis autoinmune que se hizo patente clinica, analitica e his-
tolégicamente 7 meses mds tarde, y que requirié tratamiento inmunode-
presor permanente.

Mujer de 36 afios de edad con antecedente de traumatismo craneoence-
falico con secuelas neuroldgicas graves y alteracién del comportamien-
to, por lo que seguia tratamiento con carbamazepina y fluoxetina desde
hacfa 5 afios. No presentaba historia de etilismo, consumo de drogas ni
productos de herbolario, y tampoco antecedentes de enfermedad hepéti-
ca. En los controles periddicos efectuados por neurologia habia presen-
tado pruebas de funcién hepatica normales.

Diez dias antes de su ingreso inici6 tratamiento con risperidona a dosis
de 0,5 mg/dia.

En abril de 2002 fue hospitalizada por un cuadro de ictericia cutaneo-
mucosa, coluria y acolia de una semana de evolucion. En la analitica
realizada al ingresar (tabla I) destacaban: bilirrubina total (BT) de 15
mg/dl, aspartatoaminotransferasa sérica (AST) de 736 U/l, alaninamino-
transferasa sérica (ALT) de 818 U/l, fosfatasa alcalina (ALP) de 627
U/l, gammaglutamiltransferasa (GGT) de 517 U/l y tiempo de protrom-
bina del 63%, siendo el cociente ALT/AST menor de 2. Los marcadores
seroldgicos de la hepatitis A, B y C, citomegalovirus, herpes simple y
virus de Epstein-Barr resultaron negativos. Los anticuerpos antinuclea-
res (ANA) fueron positivos a 1/320; el resto de autoanticuerpos no orga-
noespecificos fueron negativos. La ecograffa abdominal y la tomografia
axial computarizada fueron normales.

Con la sospecha clinica de hepatitis colestdsica por mecanismo toxico,
se suspendid el tratamiento con carbamazepina, fluoxetina y risperido-
na, y a las 2 semanas del ingreso se realizé una biopsia hepdtica (fig. 1),
cuyos hallazgos histolégicos eran indicativos de un cuadro de hepatitis
aguda con colestasis, compatible con una etioldgia toxica. Durante la
tercera semana se produjo un incremento progresivo de las cifras de
transaminasas y bilirrubina (tabla I), que alcanzaron los siguientes valo-
res: AST, 1.723 U/l; ALT, 1.185 U/l, y BT, 29 mg/dl, con cociente
ALT/AST mayor de 5, datos caracteristicos de lesién hepatocelular.
Dada la desfavorable evolucion clinica y analitica a pesar de la retirada
de farmacos, asi como la positividad de los ANA, se inici6 tratamiento
con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Se objetivé entonces una rapida
y acusada mejoria, y se dio el alta hospitalaria a la paciente a las 5 se-
manas del ingreso. En el control ambulatorio efectuado 3 meses después
(julio de 2002), los ANA eran positivos a 1/320, las transaminasas se
habian normalizado y la BT era de 1,4 mg/dl (tabla I).

TABLA I. Valores de laboratorio

Pardmetro Abril Abril Julio Noviembre | Enero
de 2002 de 2002 de 2002 de 2002 de
(dia 1) (semana 3) (mes 3) (mes 7) 2003
BT (mg/dl) 15 29 1,4 2,3 1
AST (UN) 736 1.723 13 642 23
ALT (U/N) 818 1.185 23 843 40
ALP (U/1) 627 215 80 143 132
GGT (U/N) 517 183 90 176 49
ANA 1/320 ND 1/320 1/1.280 1/160

ALT: alaninaminotransferasa sérica; ANA: anticuerpos antinucleares; AST:
aspartatoaminotransferasa sérica; BT: bilirrubina total; ALP: fosfatasa alcalina;
GGT: gammaglutamiltransferasa; ND: no disponible.

Valores normales: BT, 0,2-1,1 mg/dl; AST, 10-40 U/l; ALT, 10-40 U/I; ALP, 40-
105 U/1; GGT, 10-40 U/L.
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Fig. 1. Marcado componente inflamatorio en la zona centrolobulillar y
en los espacios porta, constituido por linfocitos y, en menor niimero,
por eosindfilos, con presencia de abundantes cuerpos aciddfilos y coles-
tasis intrahepatocitica (hematoxilina-eosina, x200).

En noviembre de 2002, a las 4 semanas de la retirada del tratamiento es-
teroideo, comenzo con un cuadro de astenia, anorexia e ictericia. En la
analitica (tabla I) destacaba aumento de transaminasas y, en menor gra-
do de BT, ALP y GGT, junto con elevacién de los ANA a 1/1.280 e hi-
pergammaglobulinemia policlonal; los restantes autoanticuerpos eran
negativos. La biopsia mostr6 cambios caracteristicos de hepatitis autoin-
mune. Se instaur¢ tratamiento con 30 mg de prednisona y 50 mg de aza-
tioprina, con el que se obtuvo de nuevo una rdpida mejoria clinica
y analitica. En enero de 2003 la paciente estaba asintomatica, los ANA
eran positivos a 1/160, la concentracién de gammaglobulinas se habia
normalizado y la bioquimica hepdtica era normal (tabla I). Desde en-
tonces se mantiene en remision con tratamiento de mantenimiento con
50 mg/dia de azatioprina.

La risperidona es un nuevo agente antipsicotico con menos efectos ad-
versos que las fenotiacinas. Las referencias a su potencial hepatotoxici-
dad son muy escasas®® y no hemos encontrado en la bibliografia consul-
tada ningiin caso similar al que se describe en el presente trabajo.

Segitin la escala del Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS)’, y aplicando los criterios de enfermedades hepdti-
cas inducidas por farmacos'”, la relacién causal entre la lesién hepatica
inicial de tipo colestdsico y el tratamiento con risperidona se califica
como probable, tanto por la existencia de una relacién cronoldgi-
ca compatible entre la administracién del farmaco y las alteraciones en
la bioquimica hepatica como por la ausencia de otras causas potencia-
les de enfermedad hepatica, siendo ademads la biopsia hepatica indicati-
va de hepatitis colestdsica téxica. Inicialmente, los valores de ANA
elevados se consideraron un epifenémeno, tanto por los hallazgos his-
tolégicos como por la negatividad de los anticuerpos antimusculo liso y
normalidad de las concentraciones de inmunoglobulinas. La implica-
cién de la carbamazepina y fluoxetina parece improbable ya que, si
bien pueden ser causa de hepatotoxicidad, suponian la base del trata-
miento de la paciente desde hacia varios afios, durante los cuales no se
habia apreciado alteracion de las pruebas hepdticas; no obstante, podri-
an haber potenciado la hepatotoxicidad de la risperidona'! al ser inhibi-
dores del citocromo P450.

El mecanismo por el cual un formaco puede inducir una hepatopatia au-
toinmune es variable'?. El farmaco puede actuar como hapteno, de tal
forma que la unién de éste o de su metabolito, normalmente no inmuno-
geno, al hepatocito produciria un complejo antigénico previamente ine-
xistente que estimularfa el sistema inmunitario. Otro mecanismo podria
ser a través del dafio inicial del hepatocito por accion directa t6xica del
farmaco, con la consiguiente liberacion de constituyentes celulares in-
mundgenos, lo cual desencadenaria una reaccién autoinmunitaria contra
hepatocitos normales en un individuo genéticamente predispuesto. En
esta situacion, la supresion del formaco no necesariamente frenaria la
accion lesiva sobre el higado, dado que el mecanismo inmunitario po-
dria continuar dirigiéndose contra proteinas celulares previamente nor-
males. Otra posibilidad es que el formaco o su metabolito presenten una
reaccién cruzada con un epitopo de la superficie del hepatocito normal,
que desencadenaria una reaccién inmunoldgica sobre un hepatocito «es-
pectador inocente».
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En nuestra paciente, la risperidona o su metabolito indujo una hepatitis
colestasica inicial con ANA positivos, que no disminuyeron a pesar de
la retirada del farmaco, y mds tarde se desarroll6 una hepatitis autoin-
mune. Dicho diagnéstico estd apoyado por los hallazgos histolégicos,
los ANA positivos a titulos elevados, la gammapatia policlonal, la ex-
clusion de otras causas de hepatopatia junto a una mala evolucién clini-
ca hasta la instauracion del tratamiento esteroideo y la recidiva a las po-
cas semanas de suprimir el tratamiento de mantenimiento.

No conocemos la descripcién de un caso similar en la bibliografia atri-
buible a la risperidona. A pesar de su excepcional frecuencia, y dada la
amplia difusién de los nuevos agentes antipsicéticos, resulta imprescin-
dible tener en cuenta los posibles efectos secundarios hepdticos, realizar
monitorizacion periddica de los pardmetros de la funcién hepdtica y, en
caso de alteracion de éstos, retirar la medicacion y valorar los marcado-
res de autoinmunidad.
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La Comisién Directiva de la Asociacién Latinoamericana para el Estudio del Higado cumple en informar que los Miembros Acti-
vos que no hayan podido cancelar la cuota societaria via Débito Automatico podran realizarlo por correo (oportunamente le comu-
nicaremos el mecanismo). Asimismo es posible optar por la categoria de Miembro Adherente (se adjuntan derechos y obligaciones)

completando el formulario sin remitir pago alguno.

Una vez aceptado por la Comisién Directiva de ALEH, recibiran el diploma que asi lo acredita.
En nuestra pagina Web (www.aleh.org.ar) encontrard toda la informacién al respecto. Y sobre el resto de las actividades de ALEH,
que culminaran los dias 6- 9 de diciembre de 2006, con el 19° Congreso Latinoamericano para el Estudio de las Enfermedades del

Higado, en el Hotel Sheraton, Buenos Aires, Argentina.
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