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METOTREXATO EN EL TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS AUTOINMUNITARIA

Sr. Director: La hepatitis autoinmunitaria (HAI) es una inflamacién
crénica del higado de etiologia desconocida que se asocia a la presencia
de titulos altos de autoanticuerpos e hipergammaglobulinemia, y que
suele afectar a mujeres'. Son frecuentes las manifestaciones extrahepati-
cas, entre ellas las manifestaciones articulares en forma de artritis, que
ocasionalmente rednen criterios de artritis reumatoidea (AR)?, asi como
su asociacion a otras enfermedades autoinmunitarias, en especial la ti-
roiditis®. Presentamos el caso de una paciente con criterios de HAI y AR
cuyas manifestaciones articulares no respondieron al tratamiento con-
vencional y si a la administracion de metotrexato, que también controld
la HAL

Mujer de 36 afios de edad a quien, en febrero de 1995, con 28 afios, se
le detectaron transaminasas elevadas sin colestasis. No tenfa anteceden-
tes de transfusiones ni consumo de alcohol o drogas intravenosas, y las
transaminasas se normalizaron espontdneamente. A los 31 afios se le
diagnosticé de hipotiroidismo autoinmunitario. En mayo de 1999 se
aprecié nuevamente un ascenso de la aspartatoaminotransfersa (76 U/l;
valor normal [VN] < 37) y la alaninaaminotransferasa (160 U/l; VN <
40), con bilirrubina, fosfatasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa
normales. También se determinaron las inmunoglobulinas G (3.529
mg/dl), A (249 mg/dl) y M (245 mg/dl), y el hierro (69 ng/dl). Las sero-
logias de los virus de la hepatitis A, B, C, citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr fueron negativas. La cifra de anticuerpos antinucleares era
de 1/320, con patrén moteado; los anticuerpos antimicrosomales hepati-
cos, antimitocondriales y antimisculo liso fueron negativos; o.-antitrip-
sina de 50 mg/dl y ceruloplasmina de 46 mg/dl. La ecografia hepatica
fue normal. En la biopsia hepatica se apreciaron espacios porta muy en-
sanchados con presencia de algunos septos fibrosos periportales; infil-
trado inflamatorio linfocitario, que formaba acumulaciones linfoides y
con algunas células plasmdticas que provocaba necrosis erosiva peripor-
tal. Al excluir otras etiologias se estableci6 el diagnéstico de HAI tipo 1.
La paciente alcanzé un total de 20 puntos al aplicar los criterios del
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmunitaria®. En noviembre de
2000 se inicié tratamiento con 50 mg de azatioprina y 30 mg de predni-
sona al dia. Dos meses después la bioquimica hepdtica se habia normali-
zado y, se aprecid asimismo un descenso de las cifras de inmunoglobuli-
na G. En noviembre de 2002, estando en tratamiento con 50 mg/dia de
azatioprina y 5 mg/dia de prednisona, la paciente refirié dolor y tume-
faccion en las mufiecas y articulaciones metacarpofaldngicas e interfa-
langicas, de forma bilateral y simétrica, con rigidez de mds de 1 h de du-
racion. En las pruebas complementarias se detect6 un factor reumatoide
de 55 Ul/ml (VN < 14), y en la radiografia de las manos se observé os-
teoporosis de carpos. Se estableci6 el diagndstico de AR y se indicé tra-
tamiento con hidroxicloroquina en dosis de 200 mg cada 12 h, con me-
joria inicial que no se mantuvo en los meses siguientes. En mayo de
2003, ante la persistencia de las manifestaciones articulares, se retir6 la
azatioprina y se inicid tratamiento con 10 mg a la semana de metotrexa-
to, asociado a 7,5 mg/dia de prednisona y 200 mg de hidroxicloroquina,
con lo que se obtuvo una notable mejoria. Ocho meses mads tarde la en-
ferma se encontraba en remisién, tanto de su patologia hepdtica como
articular.

En los pacientes afectados de HAI que requieren tratamiento, los corti-
coides, solos o0 asociados a azatioprina, son el tratamiento de eleccion’.
Légicamente, en los pacientes en los que no se consigue la remision, o
que desarrollan toxicidad o intolerancia a estos farmacos, se recomienda
la utilizacién de otros tratamientos. Estos incluyen, fundamentalmente,
el uso de ciclosporina, tacrolimus o micofenolato de mofetilo®. En la re-
vision de la bibliografia s6lo hemos encontrado 2 casos que, al igual que
el nuestro, mostraron buena respuesta al metotrexato®’.

Dentro de las manifestaciones extrahepdticas de la HAIL la articular es
una de las mds frecuentes. Sin embargo, en la mayoria de los casos esta
manifestacion no redne criterios de AR, como en la paciente que presen-
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tamos. La azatioprina se ha utilizado en el tratamiento de la AR; sin em-
bargo, no figura entre los tratamientos de eleccidn, y en nuestra enferma
fue incapaz de controlar los sintomas articulares, a pesar de su asocia-
cién a antipalddicos, antiinflamatorios no esteroideos y dosis bajas de
esteroides. Fue por este motivo por el que decidimos utilizar un farmaco
que se hubiera mostrado eficaz tanto en la HAI como en la AR. La ci-
closporina A podria haber sido una primera eleccién. Malekzadeh et al®
trataron a 19 pacientes, de los cuales 9 no habian recibido otro trata-
miento previo, durante 26 semanas, con resultados prometedores. La do-
sis utilizada se situd entre 2 y 5 mg/kg de peso y dfa, siendo esta dosis
similar a la utilizada en el tratamiento de la AR. No obstante, los efectos
adversos asociados a la utilizacién de ciclosporina no son desdefiables.
De hecho, en el estudio de Malekzadeh et al su aparicién obligé a inte-
rrumpir el tratamiento en el 16% de los casos. Por otra parte, se trata de
una medicacion que debe administrarse cada 12 h, lo cual supone inco-
modidad para el paciente, que presenta interacciones con una gran canti-
dad de farmacos, que utilizada de forma crénica puede provocar insufi-
ciencia renal y que, por tltimo, aunque no de menor interés, tiene un
elevado coste, de tal manera que el tratamiento, para una persona de
60 kg, oscilaria entre 3,62 y 9,06 € diarios. El metotrexato, por otra par-
te, es un antimetabolito que interfiere con la sintesis del ADN, con pro-
piedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias, que, ademas de ser de
eleccion en el tratamiento de la AR, se ha mostrado eficaz en el trata-
miento de diferentes patologias hepdticas, como la cirrosis biliar prima-
ria, la granulomatosis hepdtica o la colangitis esclerosante’. En general,
es un farmaco bien tolerado, aunque no exento de efectos adversos'’.
Uno de ellos es la aparicion de fibrosis e incluso cirrosis hepatica.
Posiblemente el temor a este efecto colateral haya limitado su uso en di-
versas enfermedades hepdticas. Sin embargo, hoy dia se sabe que no es
tan frecuente como se pensaba en un principio!!. Por otra parte, es de fa-
cil administracion, tan s6lo una vez a la semana. Su coste, a la dosis de
7,5-10 mg a la semana, seria de 0,03-0,04 € al dia. En la revisién que
hemos realizado de la bibliograffa, utilizando como palabras clave «he-
patitis autoinmune», «tratamiento» y «metotrexato», s6lo hemos encon-
trado 2 articulos en los que se refiera la utilizacién de metotrexato en la
HAT’8. En ambos casos, la evolucién de los pacientes fue favorable.
Creemos que la publicacién de este tercer caso, el primero en la biblio-
graffa en espariol, a falta de ensayos clinicos controlados, puede aportar
una experiencia a otros clinicos no sélo para el tratamiento de pacientes
que, como la nuestra, tengan manifestaciones articulares prominentes,
sino también en aquéllos con formas refractarias al tratamiento conven-
cional.
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