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AZATIOPRINA EN HEPATITIS AUTOINMUNE?
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RESUMEN

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
hepatica crénica caracterizada por la presencia de
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulan-
tes, histol6gicamente con cambios necroinflamatorios
hepaticos y respuesta al tratamiento con inmunosu-
presores. En Europa, el tratamiento estandar es pred-
nisona asociada o no a azatioprina. Si el tratamiento
de primera linea no es eficaz existen otras opciones
terapéuticas. Los inhibidores de la calcineurina, fun-
damentalmente tacrolimus, son utiles en pacientes con
HAI con refractariedad al tratamiento convencional.
Mofetil micofenolato es un farmaco util como terapia
de segunda linea de los pacientes con HAI sobre todo
en enfermos con intolerancia a la terapia convencio-
nal. Los inhibidores de la m-TOR podrian ser utiles en
pacientes con intolerancia o ausencia de respuesta a la
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terapia convencional y al rescate con MMF o inhibido-
res de la calcineurina. Los fAirmacos bioldgicos inflixi-
mab y rituximab podrian ser utiles en pacientes con
HALI e intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la
calcineurina. La principal utilidad de la 6-mercaptopu-
rina y la 6-tioguanina son pacientes con HAI e intole-
rancia al tratamiento convencional con azatioprina.

PALABRAS CLAVE: hepatitis autoinmune, te-
rapia farmacoldgica, micofenolato, tacrolimus,
ciclosporina, inhibidores m-TOR.

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (HAI) is a chronic liver di-
sease characterized by the presence of hypergammag-
lobulinemia, circulating autoantibodies, histologically
with hepatic necroinflammatory changes and respon-
se to treatment with immunosuppressants. In Europe,
the standard treatment is prednisone associated or not
with azathioprine. If first-line treatment is not effecti-
ve, there are other therapeutic options. Calcineurin in-
hibitors, mainly tacrolimus, are useful in patients with
HAI who are refractory to conventional treatment.
Mycophenolate mofetil is a useful drug as a second-li-
ne therapy in patients with HAIL especially in patients
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with intolerance to conventional therapy. Inhibitors of
m-TOR could be useful in patients with intolerance or
lack of response to conventional therapy and rescue
with MMF or calcineurin inhibitors. The biologic drugs
infliximab and rituximab could be useful in patients
with HAI and intolerance or lack of response to con-
ventional therapy and rescue with MMF or calcineurin
inhibitors. The main utility of 6-mercaptopurine and
6-thioguanine are patients with HAI and intolerance to
conventional treatment with azathioprine.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, drug the-
rapy, mycophenolate, tacrolimus, cyclosporine,
m-TOR inhibitors.

INTRODUCCION

La HAI se define como una enfermedad hepdtica
cronica que suele caracterizarse por la presencia de hi-
pergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes,
asociacion con los HLA DR3 o DR4, histoldgicamente con
cambios necroinflamatorios hepaticos y una respuesta
favorable al tratamiento con inmunosupresores *.

El tratamiento de la HAI tiene como objetivo prin-
cipal la remisién completa de la enfermedad, evitando
su progresion. Estudios realizados en los afios 70 y 80
permitieron desarrollar unos esquemas de tratamien-
to y demostraron que los pacientes con HAI modera-
da-grave tenian un mal pronostico que mejoraba tras
recibir tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, en
los casos asintomaticos leves estd controvertido el tra-
tamiento debido a los efectos adversos de los inmuno-
supresores, no habhiéndose establecido una clara me-
joria de los sintomas, siendo la supervivencia de estos
pacientes sin tratamiento del 67-90% en 10 afios 2.
Actualmente, en Europa la pauta recomendada de tra-
tamiento inicial consiste en 0,5-1 mg/kg/dia de predni-
sona o prednisolona, que suele conseguir una rapida
remision. Tras dos semanas se agrega 1-2 mg/kg/dia de
azatioprina (AZA), permitiendo el descenso de gluco-
corticoides y, consiguientemente, sus efectos adversos *.
Mientras, las guias americanas aprueban iniciar el tra-
tamiento con dosis altas de prednisona en monotera-
pia (40-60 mg/dia, en pauta descendente en las 4 sema-
nas siguientes hasta 20 mg/dia) o combinar prednisona
(30 mg/dia descendiendo a 10 mg en las 4 semanas
posteriores) con azatioprina (50 mg diarios o 1-2 mg/
kg/dia) 3. Cuanto mayor es la dosis de mantenimiento
de los glucocorticoides mayor es el riesgo de aparicion
de efectos secundarios (osteoporosis, hipertensién, sin-
drome de Cushing, hiperglucemia, hirsutismo, retraso

en la cicatrizacién de heridas, acné). La budesonida
(corticoide con primer paso hepatico y, por ello, asocia-
da con un menor numero de efectos adversos) es otra
opcién terapéutica; sin embargo, no se debe adminis-
trar en pacientes cirréoticos debido a su metabolismo
hepatico. Ademads, un 25% de los pacientes retoman el
tratamiento con prednisona debido a una respuesta
insuficiente a budesonida *. A pesar de recibir el tra-
tamiento estandar, en el 40% de los pacientes ocurre
una progresion la fibrosis hepética, con un incremento
del riesgo de cirrosis hepatica. Los pacientes cirroticos
presentan una supervivencia del 61,9% a los 10 afios.
Ademas, tienen un aumento en la incidencia de carci-
noma hepatocelular y riesgo de descompensacion de
la hepatopatia y trasplante hepatico. A pesar de ello,
se ha observado una recurrencia de la enfermedad de
hasta el 36% en los 5 afios posteriores al trasplante 4.

La remision completa la alcanzan del 65-80% de
los pacientes diagnosticados de HAI entre los 18 meses
y los 3 afios de tratamiento. Dicha remisién se define
como la resolucion completa de los sintomas, la nor-
malizaciéon de los niveles séricos de aminotransferasas,
bilirrubina y gamma-globulinas y la mejora histolégica
del higado *. Una vez alcanzada la remisién comple-
ta durante dos afos, el tratamiento inmunosupresor
se ha de mantener al menos durante otros tres afnos.
Después se puede intentar retirar el tratamiento pero
la mayoria sufren una recaida dentro de los 12 prime-
ros meses 3. La biopsia de seguimiento previa a la inte-
rrupcion del tratamiento no parece eficaz para prede-
cir una remision estable sin tratamiento en pacientes
que habian mantenido durante 24 meses una remision
bioquimica completa. El fracaso del tratamiento se
produce en torno a un 10% de los pacientes tratados
con corticoides. Este condiciona un progreso en la ac-
tividad bioquimica e histolégica que desencadena un
empeoramiento en el estado del paciente que puede
evolucionar a una cirrosis o insuficiencia hepatica.
Esta situacion es especialmente preocupante en los fa-
llos hepaticos agudos, si durante la primera semana de
tratamiento con dosis altas de corticosteroides intrave-
nosos (> 1 mg/kg/dia) no hay una respuesta adecuada.
Los pacientes también pueden presentar una respues-
ta incompleta determinada por la mejoria de algunos
de los pardmetros clinicos, histoldgicos y bioquimicos,
sin alcanzar una remisiéon completa. En estos casos se
plantea utilizar dosis elevadas de corticoides o pasar a
una segunda linea de tratamiento con otros inmunosu-
presores (habitualmente mofetil micofenolato (MMF) o
inhibidores de la calcineurina) .
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Tratamiento de segunda linea
6-Mercaptopurina (6-MP)

Aproximadamente el 15% de los pacientes trata-
dos con azatioprina (AZA) presentan intolerancia al
farmaco, siendo la intolerancia digestiva la forma mads
frecuente de presentacién. La AZA es un profarmaco
que se transforma en 6-MP mediante un mecanismo
no enzimatico 5. Por lo tanto, a pesar de compartir ruta
metabolica y presentar unas caracteristicas bioquimi-
cas muy parecidas, la tolerancia difiere entre los dos
farmacos ®’. Por este motivo, la 6-MP puede ser una
alternativa eficaz y segura en el manejo de estos pa-
cientes. A este respecto, datos recientes demuestran
que el 75% de los pacientes intolerantes a AZA toleran
el tratamiento con 6-MP, siendo ademas eficaz en aque-
llos pacientes en los que la indicacion es intolerancia a
AZA. Sin embargo, aquellos pacientes sin respuesta a
AZA parecen no beneficiarse de 6-MP 8.

Micofenolato de Mofetilo (MMF)

Es un farmaco que actua inhibiendo la prolifera-
cion de linfocitos B y T mediante el bloqueo de la sinte-
sis de nucledtidos purinicos a través de la inhibicién de
la enzima inosina-monofosfato deshidrogenasa °. MMF
habitualmente se utiliza como farmaco en segunda li-
nea en pacientes que han presentado efectos adversos
a AZA o que son intolerantes al farmaco. Asimismo,
también se ha utilizado en pacientes que no presentan
respuesta adecuada al tratamiento convencional.

La tasa de respuesta terapéutica varia en funcién de
la indicacién. En este sentido, aquellos pacientes que
reciben el farmaco por toxicidad/intolerancia a AZA
tienen una tasa de respuesta sensiblemente superior a
aquellos que lo reciben por falta de respuesta al trata-
miento en primera linea 011,

En términos de seguridad y efectos adversos, es un
farmaco bien tolerado, con una tasa de efectos adver-
sos del 14% y de suspension terapéutica del 8% !*.

Anticalcineurinicos

En este grupo de farmacos inhibidores de calcineu-
rina destacan dos: ciclosporina A y tacrolimus.

La ciclosporina A (CyA) inhibe la activacion de las
células T mediante la unién intracelular con ciclofili-
na-1, formando un complejo denominado ciclospori-
na-ciclofilina. El complejo resultante inhibe la calci-
neurina, inhibiendo asimismo el NF-AT (Nuclear Factor
of Activated T-cells), impidiendo asi la produccién de
diferentes interleucinas (TNFa, IFN-g, etc). Asimismo,

producen una inhibicién de la activacién de linfoci-
tos T reguladores mediante la reduccion de IL-2 2. Se
dispone de poca informacién de la utilidad de CyA en
poblacién adulta con hepatitis autoinmune, siendo la
mayor parte de la informacién referente a poblacién
pedidtrica, antiguos, con limitado niimero de pacientes
y con seguimientos cortos 3.

El tacrolimus se une a la inmunofilina FKBP12 for-
mando un complejo inhibidor de calcineurina, inhi-
biendo asi la via NF-AT, con unas consecuencias simi-
lares a la ciclosporina. Asimismo, inhiben la activacién
de Treg mediante la reduccién de IL-2, de manera si-
milar a la CyA. El tacrolimus se ha demostrado como
una alternativa eficaz en segunda linea para el trata-
miento de pacientes con respuesta incompleta -o sin
respuesta- a la primera linea. De hecho, estos datos se
ven refrendados por dos metandlisis en los que se obje-
tivo una mejoria o normalizaciéon de las transaminasas
comprendido entre el 75 y 94% *5. En términos de se-
guridad, si bien es un firmaco seguro, requiere moni-
torizacion periddica de niveles plasmadticas y especial
vigilancia del perfil de efectos adversos, especialmente
desde el punto de vista neurolégico y renal.

Otros farmacos

Existen otros farmacos potencialmente eficaces en
el contexto de la hepatitis autoinmune, sin embargo, de
momento no se dispone de suficiente informacién como
para poder recomendarlos de forma generalizada.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya
diana es el CD20 de los linfocitos B. Si bien es noto-
rio que la hepatitis autoinmune estd mediada por
linfocitos T 6, se ha demostrado en modelo animal
la importancia de las células B en la reduccion de la
proliferacion de linfocitos T y en la presentacion de
autoantigenos a células T CD8 Y.

Si bien existe poca informacién respecto al uso
de anti-CD20 en el contexto de HAI, existen dos tra-
bajos que muestran como este foirmaco es poten-
cialmente eficaz en términos de induccién de res-
puesta y mejoria de transaminasas, con baja tasa de
recaida. Ademas, la incidencia de efectos adversos
graves fue reducida ®'°.

Infliximab

Al igual que rituximab, es un anticuerpo mono-
clonal quimérico, aunque su diana es el TNF-a. Tra-
dicionalmente son fadrmacos cuyo uso se ha deses-
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timado en el contexto de HAI debido a su conocido
riesgo de DILI-HAI 2. Sin embargo, datos recientes
muestran que puede ser un farmaco util inducien-
do respuesta y manteniendo el control de la enfer-
medad en pacientes con HAI de dificil manejo 2.
A pesar de estos prometedores resultados, estos
se ven limitados por un aumento de incidencia de
complicaciones infecciosas identificados en 7 de los
11 pacientes incluidos %, requiriendo la suspensién
del farmaco en 4 de ellos.

Tioguanina

Esta molécula se transforma en 6-tioguanina (6-
TGN), el metabolito activo de AZA. La 6-TGN es la
molécula responsable del efecto inmunosupresor
de AZA, pero también de su toxicidad medular. Sin
embargo, el bypass de las etapas metabdlicas pre-
vias de esta ruta, evitando por lo tanto la formacién
de metabolitos intermedios, potencialmente dismi-
nuye la incidencia de gran parte de los efectos ad-
versos e intolerancia asociados a AZA y 6-MP.

Los resultados de este farmaco son prometedo-
res, induciendo una respuesta sostenida en el 67-
85% de los pacientes con fracaso o intolerancia a
tratamientos previos 2**4, Sin embargo, es impor-
tante destacar que su uso podria verse limitado
por la potencial hepatotoxicidad del farmaco, por
lo que se requiere una cuidadosa monitorizacion
a este respecto 6. Ademads, se ha documentado la
aparicion de hiperplasia nodular regenerativa en
algunos pacientes .

- Inhibidores de mTOR

El mecanismo de accién de estos farmacos se
sustenta en su actividad linfocitaria T, impidiendo
la diferenciacion de las células T e incrementando
la proliferacion de células T reguladoras #°. Apenas
se dispone de informacién respecto al uso de estos
farmacos, siendo la HAI de novo post-trasplante he-
patico donde se dispone de mas -aunque limitada-
informacidn respecto a su utilidad 2.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la calcineurina, fundamental-
mente tacrolimus, son utiles en pacientes con HAI con
refractariedad al tratamiento convencional. Su efica-
cia se ve lastrada por los frecuentes efectos adversos
relacionados con el empleo crénico de estos farmacos.

Mofetil micofenolato es un farmaco util como te-

rapia de segunda linea de los pacientes con HAIL Su
principal utilidad estd en aquellos pacientes con into-
lerancia a la terapia convencional. Aunque se asocia
a efectos secundarios, que incluyen la teratogenia, en
general, es bien tolerado.

Aunque la experiencia actual es muy baja, los in-
hibidores de la m-TOR podrian ser utiles en pacientes
con intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la
calcineurina.

Metotrexato no suele emplearse en el manejo de los
pacientes con HAI refractaria por su potencial hepato-
toxicidad.

Aunque la evidencia cientifica es muy limitada, los
farmacos biolégicos infliximab y rituximab podrian
ser utiles en pacientes con HAI e intolerancia o ausen-
cia de respuesta a la terapia convencional y al rescate
con MMF o inhibidores de la calcineurina.

A falta de estudios comparativos con MMF, la prin-
cipal utilidad de la 6 mercaptopurina y la 6-tioguanina
son aquellos pacientes con HAI e intolerancia al trata-
miento convencional con azatioprina.
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