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REPORTE DE CASOS

Hepatitis Viral A Sobreimpuesta a Injuria Hepatica
Cronica por Tamoxifeno

Herman Vildozola G*., Gloria Vargas C**, Juan Takano M***

RESUMEN

Se presenta un caso de hepatitis A en una paciente que estaba en tratamiento post
quirdrgico de cancer de mama con tamoxifeno 20 mg/ dia por dos afnos y medio. Se
comenta la evolucion torpida de la hepatitis y la injuria hepatica producida por el
tamoxifeno.
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SUMMARY

A case of Hepatitis A is reported in a patient prescribed tamoxifen after surgery for
breast cancer and taking tamoxifen 20 mg/day for two and a half years. Documented is
the indirect development of Hepatitis A and tamoxifen-induced hepatic damage.
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INTRODUCCION

amoxifeno es un potente agente antiestro-

genico no esteroide, que actiia uniéndose al

receptor de estrogenos e inhibiendo com-

petitivamente su unién al estradiol”). Es uno

de los agentes anticAncer mas ampliamente

usados hoy en dia. En mujeres con cancer
de mama, la terapia adyuvante con tamoxifeno reduce las
recurrencias y mejora la supervivencia general. Esta indicado
para el tratamiento de cancer de mama con nédulos linfa-
ticos positivos en mujeres post-menopausicas después de
la mastectomia total o mastectomia segmentaria, diseccion
axilar e irradiacion de la mama®

Tamoxifeno ha demostrado estar libre de significativa
toxicidad en humanos. Sin embargo su uso a largo plazo esta
asociado con un significativo incremento de la incidencia de
cancer endometrial®. Otros efectos adversos relativamen-
te comunes son aumento en frecuencia y volumen de las
metrorragia, irregularidades menstruales y erupciones cuté-
neas; asi mismo cambios corneales, cataratas y retinopatia.
Efectos adversos menos frecuentes son hipercalcemia, ede-
ma, anorexia, prurito vulvar, depresion, mareos y cefaleas®.
Ocasionalmente se ha observado hiperlipidemia severa®.
También se ha documentado casos aislados de trombo embo-
lismo pulmonar, discrasia sanguinea®y toxicidad hepatica®”

En afos recientes se ha reportado esteatosis hepética
masiva en un tercio de pacientes no-obesas con cancer de
mama, como resultado de la exposicién a tamoxifeno vy algu-
nos de esos pacientes aun desarrollaron esteatohepatitis no
alcohélica®?. Igualmente hay varios reportes de esteatohe-
patitis no alcohdlica, fibrosis y cirrosis hepatica asociados al
uso de tamoxifeno!'019

Por otra parte la hepatitis A es la mas frecuente de
las hepatitis virales y su presentacién clinica en los diferen-
tes grupos de edad, esta en relacion inversa al grado de de-
sarrollo sanitario, es decir a menos desarrollo, la infeccion
ocurre a mas temprana edad; un estudio realizado en 1999
en Lima, sobre la prevalencia de la infeccién por el virus
de hepatitis A en diferentes grupos de edad y estrato socio
econdémico, demostrd que en las personas pertenecientes a
los estratos socio econémicos A 'y B, a los 39 arios de edad,
el 10% todavia eran susceptibles a la infeccion 19

Nosotros reportamos el caso de una paciente operada
de cancer de mama izquierda, quien estuvo en terapia post-
quirargica con tamoxifeno por un periodo de dos afios y
medio, momento en que suspende la medicacién por la so-
bre imposicién de una hepatitis A, originando una evolucion
prolongada vy singular de la hepatitis, que se explico por una
fibrosis hepatica condicionada por el uso de tamoxifeno. Se
revisa la informacién publicada al respecto.

REPORTE DEL CASO

M.C.C. mujer de 64 afios, natural de Buenos Aires (Ar-
gentina) y residente en Lima desde hace 40 afios, casada
con 3 gestaciones, dos abortos y un parto. No antecedentes

de ingesta de alcohol ni de diabetes mellitus, ni de hiperlipi-
demia. Refiere histerectomia por fibroma en 1991. Mastec-
tomia izquierda por carcinoma mamario en junio del 2003,
recibi6 quimioterapia por 5 meses y desde enero del 2004
recibe tamoxifeno 20 mg al dia, el que suspendi6 el 29 de
junio del 2006. No antecedentes familiares de diabetes me-
llitus tipo II.

Enfermedad actual

Paciente refiere que en la segunda semana del mes de
junio del 2006 inicia su enfermedad con astenia, anorexia, hi-
persomnia, rechazo a la carne y al cigarrillo; una semana des-
pués presenta coluria e ictericia por lo que acude a la consulta.

El examen clinico en esa ocasiébn encuentra funcio-
nes vitales normales, peso: 72 kg, talla: 1,66 mts, Indice
de Masa Corporal IMC):. 26.13 kg/m2, ictericia de piel y
mucosas, sensibilidad en hipocondrio derecho pero higado
no palpable (altura hepatica 14 cm); no esplenomegalia, no
estigmas hepaticos, ausencia de mama izquierda; el resto del
examen dentro de limites normales.

Examenes auxiliares: transaminasa oxalacética (AST)
1,560 UI/L y piravica (ALT) 2,630 Ul/L, bilirrubina total
8,3 mg/dL con 6,43 mg/dL de directa; fosfatasa alcalina:
182 mg (VN=35-104), GGT: 144 (VN=8-32); anti-HVA
IgM positivo y marcadores para hepatitis B y C negativos. Se
hace el diagnostico de hepatitis viral A. Adicionalmente se le
solicita por el antecedente quirtrgico Ca 15-3 ( marcador de
Ca de mama)= 25.59 ( N= 0-25 u).

Evolucién

Evoluciona lentamente pues a los dos meses de inicia-
do los sintomas persistian las alteraciones de transaminasas
(TGO=244 y TGP 490) y la bilirrubina estaba en 2.10 mg;
transferrina:277 (N= 200-360), % de saturacion de trans-
ferrina: 63(N= 25-50); ferritina 885(N= mujer adulta: 20-
150); Tiempo de protrombina: 14.2” (control:12”), INR:
1.23;ANA: negativo; ceruloplasmina: 47.8(N=20-60); anti
musculo liso:1/20; alfa-1 antitripsina: 347(150-350); AMA:
negativo. Adicionalmente se pide estudio genético para he-
mocromatosis.

Dos meses y medio después de iniciado los sintomas,
continua con astenia, fatiga facil, caida del cabello, hiporexia,
plenitud precoz y discreta disminucién de peso; tendencia al
estrefiimiento y suefio normal.

El examen clinico se considera dentro del rango normal
excepto por cabello delgado y quebradizo; altura hepética
14 cm.

Examenes auxiliares: TGO. 244, TGP: 370; bilirrubi-
na total =0,78 mg%; Proteinograma electroforetico: P.T.:
8,38 g%; albumina: 3,58 g%; globulinas.4,80 g%; alfal:
0,40; alfa2:0,50;beta: 0,90;gamma:3.0 g%; anti-HAV IgM
positivo; transferrina: 240; % de saturacion de transferrina:
49; ferritina:662; TP: 12.9” (control=12) ; INR:1.10; anti-
LKM-1: 13.7 UE/mL( <20 UE/mL negativo); anti-neutrofi-
lo/anti-GMB: negativo.
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Ecografia abdominal: higado aumentado de ecogenici-
dad en forma difusa. El resto normal .Conclusién: esteatosis
moderada.

Tres meses después: transferrina: 244; % de satura-
cion: 47:ferritina:398; TGO: 230;TGP: 313

Informe del estudio genético: Concluye que la paciente
es una portadora sana (heterocigética) del gen HFE de he-
mocromatosis( Universidad de Boston, USA)

Evolucién a los cuatro meses: la paciente fue mejoran-
do lentamente de la astenia e hiporexia; Anti-HAV IgM: Ne-
gativo y anti-HAV IgG positivo; TGO: 231; TGP: 316

Cinco meses después:T.P.:12.10”(control: 11.30);
INR:1.07; TGO.165; TGP: 230

Ecografia abdominal: Esteatosis hepatica difusa grado 2

18-11-06: se practica biopsia hepatica por via laparos-
copica, que mostrd higado de superficie lisa y de color rojo
oscuro, sin nodulaciones ni cicatrices; el examen histolégico
mostrd asincronismo de la disposicién del espacio porta y
venas centrales, por cambios regenerativos y degenerativos
del parénquima hepético. Pseudolobulos y hepatocitos ba-
lonados con mitocondrias irregulares en tamario; ocasional-
mente megamitocondrias, cuerpos apoptosicos aislados; in-
filtrado linfocitario en los espacios porta con preservacion de
los conductos biliares, fibrosis portal y periportal con exten-
sibn en puente. Fibrosis a nivel de la zona Il del acino, con
afectacion de las venas. Focos de hiperplasia de las células
de Kupffer. Conclusion: hepatopatia crénica con componen-
te necroinflamatrorio leve, fibrosis portal y periportal de gra-
do moderado; estos cambios son consistentes con etiologia
toxica de la hepatopatia (fotos1,2,y 3)

FOTO N2 1 Se observa distorsion de la arquitectura
lobular por fibrosis portal, periportal y regeneracion
hepatocelular.

FOTO N2 2 Tricromica de Mallory que muestra la
fibrosis portal y periportal.

FOTO N2 3 Megamitocondrias de los Hepatocitos

Seis meses después: La paciente esta asintoméatica y el
examen clinico es normal.

Examenes auxiliares: TGO: 95; TGP: 146; FA: 113;
GGT: 29.

Siete meses después, continua asintomatica; TGO: 74,
TGP: 118; FA: 126, GGT: 42.

Ocho meses después, continua asintomética; TGO: 61;
TGP: 99; FA: 106; GGT: 35; BT:0,62; BD:0,16; BI: 0,46:
Proteinas totales: 8,0 g/dL; albumina: 4.3 g/dL; globulinas:
3.7 g/dL; CA 15-3: 13.40 U/mL

DISCUSION

La irrupcién de una hepatitis viral aguda, en este caso de
tipo A en una paciente asintomatica, que recibe tratamiento
con tamoxifeno durante dos afios y medio, nos permitié de-
tectar la existencia de un dafio hepético crénico, al observar
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dos hechos clinicos singulares: por un lado la evolucién pro-
longada de hepatitis A y por otro la presencia en la paciente
de una hipergammaglobulinemia que no podia ser explica-
da por un proceso agudo como la hepatitis A y que nos
orient6 a la busqueda de una causa de hapatopatia crénica.

Era evidente el curso anémalo de la hepatitis A de esta
paciente, no solo por la persistencia de algunos sintomas tres
meses después de iniciados la enfermedad, sino por la pre-
sencia de transaminasas elevadas entre 5y 10 veces el valor
normal, y también por la presencia del anticuerpo anti-HAV
IgM positivo, el cual desapareci6 a los cuatro meses, lo que
esta aun dentro del rango aceptado para su negativizacion
que es de 2 a 6 meses!'”1® aunque también hay que recalcar
que solo en un 25% de pacientes puede persistir hasta seis
meses!’?, aunque con inmunoensayos mas sensibles puede
detectarse ocasionalmente anti-HAV IgM hasta un afio des-
pués de la enfermedad aguda®. Por otra parte una variante
clinica de la hepatitis viral aguda, es la llamada de curso pro-
longado, que se define como aquella hepatitis aguda , cuyas
enzimas hepaticas permanecen elevadas por periodos que
exceden los cuatro meses, sin sintomas o evidencia clinica de
enfermedad hepética crénica; en el caso de nuestra paciente
la hipergammaglobulinemia demostraba claramente que jun-
to a la hepatitis A, habia un proceso inflamatorio crénico a
nivel hepatico, por lo que el aparente curso prolongado de
la hepatitis A en realidad estaba condicionado por una injuria
hepéatica crénica.

La explicacion, entre otras causas, para la injuria hepa-
tica crénica en el presente caso, podria ser la ingestion por
dos afios y medio de tamoxifeno a la dosis de 20 mg/ dia, lo
que se corrobord por los hallazgos histolégicos de la biopsia
hepética, pero sobre todo por la respuesta de la paciente a
la suspensiéon del medicamento que llevo a una progresiva
reduccion hasta casi la normalizacion de las transaminasas y
la gammaglobulina ocho meses después. Este hecho es uno
de los criterios mas importantes establecidos en la reunion
de consenso de Paris®? sobre la hepatotoxicidad de las dro-
gas, al que se suman los hallazgos histolégicos de la biopsia
hepética, compatibles no solo con una injuria hepética cré-
nica, sino por las caracteristicas de las lesiones y en especial
los cambios en las mitocondrias de los hepatocitos le daban
un soporte consistente a su etiologia toxica, y los numerosos
reportes de reacciones similares de hepatotoxicidad produci-
das por el uso de tamoxifeno191522-23 ademas de la ausencia
de otras causas de hepatopatia crénica ya sea de etiologia
viral, metabdlica, auto inmune o genética, hacen que la rela-
cion causal entre la lesién hepética de esta paciente y el tra-
tamiento con tamoxifeno se califiquen como muy probable.

Es interesante en el presente caso la ausencia de estea-
tosis o esteatohepatitis en el estudio histologico; esto podria
relacionarse al hecho que la paciente no tenia sobrepeso u
obesidad y a que no tenia antecedentes ni personales ni fa-
miliares de diabetes mellitus.Al respecto un reciente y amplio
estudio!? realizado en Italia con 5408 mujeres histerectomi-
zadas que recibieron tamoxifeno como quimioprevencion,
concluye en que la droga es un factor de riesgo para esteato-
hepatitis en mujeres con sobrepeso u obesas que presenten
factores del sindrome metabélico, que nuestra paciente no
tenia. Por otra parte varios reportes de pacientes que utili-

zaron la droga por varios meses o afios mostraron cambios
fibroticos, incluso cirréticos, independientemente de que
presenten sintomas o no y ademas se observd como una
constante, la mejoria de las alteraciones bioquimicas y de
las lesiones histologicas al suspender la droga, lo que puede
observarse varios meses o afios después de suspendida esta,
como fue el caso de nuestra paciente.

La conclusion a la que llegamos con el presente caso
es que aun cuando no es muy frecuente la hepatotoxicidad
del tamoxifeno, el hecho que puede producir injuria hepéatica
crénica con o sin esteatohepatitis, la mayoria de veces con
poca sintomatologia clinica, amerita que todas las pacien-
tes en tratamiento con tamoxifeno por periodos prolonga-
dos deben tener un control periédico de enzimas hepéticas,
como una manera de prevenir las lesiones cronicas.
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