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FIBROSIS HEPATICA AVANZADA SECUNDARIA
A TRATAMIENTO CON METOTREXATO

Sr. Director: El metotrexato es un componente de la poliquimioterapia
usado en patologias como el cidncer de mama, cdncer de cabeza y cuello,
enfermedad trofobldstica, leucemia linfobldstica aguda y linfoma no
hodgkiniano'. También se utiliza como tratamiento de segunda linea en
procesos no neopldsicos como asma bronquial, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante, psoriasis y artritis reumatoidea, siendo en estas
dos tltimas donde mas se esta utilizando y con las que mds experiencia
se tiene'. Los efectos adversos de este tratamiento son numerosos, y en-
tre los mds graves destacan la toxicidad pulmonar, hematolégica y hepa-
tica, que sin embargo son poco frecuentes’. Presentamos el caso de una
paciente con asma bronquial en tratamiento con metotrexato que desa-
rroll6 un cuadro de fibrosis hepdtica avanzada.

Se trata de una mujer de 57 afios de edad diagnosticada de asma bron-
quial grave con mala respuesta a tratamiento esteroideo, por lo que reci-
bia tratamiento con metotrexato. En las analiticas de control presentaba
alteracion mantenida de las pruebas de la funcién hepdtica, que habian
empeorado en los ultimos controles. No presentaba historia previa de
hepatopatia conocida ni sintomas atribuibles a ésta. La exploracion fisi-
ca fue rigurosamente normal. Entre las exploraciones complementarias
destacaban: GOT de 70 U/l, GPT de 58 U/l, GGT de 217 U/l y fosfatasa
alcalina de 501 U/l, siendo el resto del estudio normal, al igual que la
ecograffa abdominal. Se procedi6 a realizar biopsia hepatica percutinea
(BHP) en la que se apreciaron intensas alteraciones arquitecturales que

117

consistian en bandas fibrosas que compartimentaban el cilindro y dreas
de fibrosis paracelular. Habia fendmenos regenerativos pero no se cons-
tataba con seguridad nodulacién cirrética por el escaso tamafio de la
muestra. Habia nicleos vacuolados, esteatosis discreta e infiltrado hepa-
tico con algunas células plasmaticas y neutréfilos; moderados depdsitos
férricos, sobre todo en células de Kupffer y, en menor grado, en hepato-
citos. Se realiz6 cuantificacion de hierro en tejido seco que presentd va-
lores dentro de la normalidad. Se trataba, por tanto, de una fibrosis he-
patica avanzada grado IIIB de Roenigk, por lo que se suspendié el
tratamiento con metotrexato de forma indefinida.

El metotrexato es un potente analogo de los folatos. Inhibe la enzima
dihidrofolato reductasa y altera la sintesis d¢ ADN y ARNZ. Por otro
lado, puede tener efectos inmunomoduladores poco conocidos. Sin em-
bargo, se piensa que la toxicidad del metotrexato se debe mds a la dura-
ci6én de la exposicion al farmaco que a la inhibicion competitiva sobre
los folatos®. La acumulacién de metotrexato en los hepatocitos y otras cé-
lulas en forma de poliglutamatos parece ser importante en la toxicidad
hepdtica’. Aproximadamente el 20-30% de los pacientes interrumpen el
tratamiento con metotrexato durante el primer aio debido a las reaccio-
nes adversas>’. La mayoria de éstas pueden subsanarse con una breve in-
terrupcion del tratamiento y no reaparecen al reintroducir la medica-
cién'?. Entre las reacciones adversas menores, las mds frecuentes son
molestias gastrointestinales inespecificas como nduseas y dipepsias, esto-
matitis y aumento de las transaminasas®*. Esta tltima ocurre hasta en el
70% de los pacientes, es temporal y generalmente regresa a valores nor-
males de forma espontdnea o al interrumpir el tratamiento®. Esta hiper-
transaminasemia es mala predictora de la gravedad de la hepatopatia; sin
embargo, si ésta ocurre de manera mantenida parece correlacionarse me-
jor con alteraciones histoldgicas hepdticas, al igual que la hipoalbumine-
mia®>. Las reacciones adversas mayores son bastante més raras e inclu-
yen toxicidad pulmonar, hematolégica y hepdtica’. La toxicidad hepdtica
mayor consiste en la aparicién de fibrosis o de cirrosis®. En este aspecto,
la mayor experiencia se tiene en el tratamiento de la psoriasis y de la ar-
tritis reumatoidea. En la primera existe un riesgo bien definido de desa-
rrollar fibrosis hepdtica en funcion de la dosis acumulada, y tiene un cur-
so relativamente benigno®. En cambio, en la artritis reumatoidea se
producen menos cambios histolégicos, al menos entre los dos y tres pri-
meros afios*; sin embargo hay controversia entre los autores porque estas
alteraciones aparecen también en pacientes con artritis reumatoidea que
no han recibido tratamiento con metotrexato®’. Ademds, se ha visto que
las lesiones hepaticas pueden tanto involucionar como progresar con el
tratamiento con este farmaco®. Por otro lado, puede haber una reaccién
idiosincrdsica al metotrexato en algunos pacientes, que desarrollan asci-
tis, aumento de transaminasas, esplenomegalia y alteraciones de la coa-
gulacién con dosis bajas y ausencia de factores de riesgo’. La elimina-
cién renal es la mds importante en el metabolismo del metotrexato, por lo
que la insuficiencia renal es el principal factor de riesgo para desarrollar
efectos adversos**. Ademds, muchos firmacos, como los salicilatos y an-
tiinflamatorios no esteroideos, pueden interferir con su metabolismo au-
mentando el riesgo'**. Se ha atribuido un mayor riesgo de hepatotoxici-
dad en pacientes alcohdlicos, obesos, diabéticos y ancianos, aunque esto
es objeto de debate”®. Actualmente se recomienda realizar un perfil he-
pético para descartar hepatopatia previa en el paciente antes de iniciar
tratamiento con metotrexato y realizar BHP pretratamiento en caso de in-
gesta excesiva de alcohol, serologia positiva para los virus de las hepati-
tis B o C y en aumentos persistentes de GOT no explicables por otra cau-
sa”!0. Durante el tratamiento se practicard una BHP si hay aumento de
transaminasas en 5 de 9 determinaciones en un afo (en 6 de 12 determi-
naciones en un afio si son mensuales) o si la alblimina plasmadtica es me-
nor de 3,3 g/d1*'°. Si en algin caso la BHP muestra signos de fibrosis
avanzada grave (grado IIIB) o cirrosis (grado IV), debe interrumpirse el
tratamiento de forma definitiva®!”. Si se objetiva un grado IIIA, se debera
repetir la BHP ante las alteraciones de transaminasas o albimina descri-
tas anteriormente®!°.
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