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La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopatia
inflamatoria crénica inmunomediada que puede conducir
a cirrosis, descompensacion y necesidad de trasplante si
no se controla adecuadamente'2 Aunque el tratamiento
estandar con corticosteroides y azatioprina (AZA) induce la
remision en la mayoria de los pacientes, aproximadamente
un 10-30% presenta cursos complejos caracterizados por
intolerancia, respuesta insuficiente o presentaciones agudas
graves. El objetivo principal es alcanzar la respuesta
bioquimica completa (RBC), definida como la normalizacién
de transaminasas e inmunoglobulina G (IgG), idealmente
en 6 meses* Esta revision analiza el manejo de pacientes
refractarios, el uso de terapias de segunda y tercera linea, y
el abordaje de poblaciones especiales como embarazadas y
pacientes con cirrosis descompensada o enfermedad hepatica

esteatésica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD en su
acronimo anglosajén).
Palabras clave: autoinmune,

hepatitis respuesta

biogquimica completa, enfermedad refractaria, terapias
de segunda y tercera linea, micofenolato mofetilo, casos

complejos.

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic immune-
mediated inflammatory liver disease that may progress to
cirrhosis, hepatic decompensation, and liver transplantation if
not adequately controlled'2 Although standard therapy with
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corticosteroids and azathioprine (AZA) induces remission in the
majority of patients, approximately 10-30% develop complex
disease courses characterized by treatment intolerance,
insufficient response, or severe acute presentations'’. The
primary therapeutic goal is to achieve complete biochemical
(CBR), defined
transaminases and immunoglobulin G (IgG) levels, ideally

response as normalization of serum
within 6 months. This review addresses the management of
refractory AlH, the use of second- and third-line therapies,
and specific considerations in special populations, including
pregnant women and patients with decompensated cirrhosis
or metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

(MASLD).

Keywords: autoimmune hepatitis, complete biochemical
response, refractory disease, second- and third-line therapy,
mycophenolate mofetil, complex cases.

La HAI es una enfermedad inmunomediada que afecta
a todas las edades y etnias, con un predominio marcado en
mujeres®. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos,
de
en la histologia®. Su espectro clinico es amplio, desde

hipergammaglobulinemia 1gG vy hepatitis interfase
formas indolentes hasta presentaciones agudas graves con

coagulopatia y riesgo de fallo hepatico. Sin tratamiento,

la mortalidad es elevada, hasta 6 veces mas en el primer
afio®. El manejo convencional se basa en la induccién con
corticosteroides (predniso[lo]lna o budesonida) seguida de
una terapia de mantenimiento con AZA’8, No obstante, la
heterogeneidad clinica y la toxicidad medicamentosa obligan
a una personalizaciéon terapéutica para evitar la progresion
a cirrosis y la necesidad de trasplante?¢. Esta heterogeneidad
clinica explica por qué un porcentaje no despreciable
de pacientes escapa al paradigma terapéutico clasico,
constituyendo los denominados casos complejos, cuyo manejo
sigue siendo un reto clinico relevante.

Se presenta una revision narrativa basada en guias
recientes (EASL 2025), documentos de posicionamiento y
estudios observacionales y ensayos clinicos relevantes. Asi
mismo se utilizaran las definiciones y terminologias marcadas
por el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG).

Podemos considerar como "casos complejos” dentro del
contexto de la HAl a aquellos pacientes que presentan desafios
significativos en el diagnéstico o manejo, que a menudo
requieren tratamientos de segunda o tercera linea, o que
tienen caracteristicas clinicas o comorbilidades particulares
que complican el tratamiento estandar#,

Dominio

Respuesta insuficiente No RBC a los 6 meses

Falta de respuesta primaria

Enfermedad refractaria

Intolerancia EA que obliga a suspender

Formas agudas/graves asAlH/ALF/ACLF

Solapamientos HAI/CBP o HAI/CEP

Poblaciones especiales
MASLD

Adherencia/psicosocial Incumplimiento o barreras

Criterio operativo

{ transaminasas <50% a 4 semanas

Actividad persistente tras 2° linea

Gestacion, cirrosis descompensada,

Notas: RBC: respuesta bioquimica completa (ALT/AST e IgG < LSN). asAlH: HAI aguda grave. ALF: insuficiencia hepatica aguda. ACLF: insuficiencia aguda sobre cronica.

Implicacion practica

Revisar adherencia/diagndstico y optimizar; considerar 2° linea

Reevaluacion urgente; descartar diagndsticos alternativos; intensificar

3 linea/biolégicos en centro experto; valorar trasplante si avanzado

Sustituir por alternativa (6-MP/MMF/budesonida seguin caso)

Ensayo temprano con esteroides y criterios dinamicos de trasplante

Tratar componente dominante; combinacion si respuesta suboptima

Balance beneficio-riesgo estrecho; decisiones personalizadas

Intervencién educativa; monitorizar metabolitos; simplificar régimen

Definicion operativa de “caso complejo” en hepatitis autoinmune.
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Los casos complejos podemos englobarlos en alguna de

las siguientes categorias, cuya definicion se resume de forma

practicaen la

11

1.2.

2.1.

Respuesta Insuficiente o enfermedad refractaria al
tratamiento estandar. El tratamiento estandar de
primera linea parala HAl consiste en corticosteroides
(con o sin AZA)'#', Cuando este tratamiento falla, se
considera que el caso es complejo o "dificil de tratar".

falta de
considerable de

Respuesta insuficiente o respuesta:

Una proporcién pacientes
(aproximadamente 10-25% de los casos segln
estudios mas antiguos, o alrededor de un tercio en
general) desarrollan una respuesta insuficiente o
nula a la terapia estandar'®". La respuesta
la falta de RBC

(normalizacion de las transaminasas séricas y de

insuficiente se define como

la 1gG por debajo del limite superior de lo normal
(LSN)) dentro de los 6 meses posteriores al inicio
del tratamiento'. La falta de respuesta primaria
se define como una disminucién menor al 50% de
las transaminasas séricas dentro de las 4 semanas
posteriores al inicio del tratamiento*.

Enfermedad refractaria: Se refiere a un subgrupo de
pacientes que, incluso después de la administracién
de tratamientos de linea

segunda (como

micofenolato mofetilo, MMF), aln tienen una
enfermedad activa. Estos pacientes son los que
tienen la mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones a largo plazo, como la cirrosis
descompensada y el carcinoma hepatocelular’,
siendo candidatos a terapias de tercera linea,
incluyendo inhibidores de calcineurina como
tacrolimus o ciclosporina, o agentes biolégicos
como rituximab o bloqueadores del factor de

necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a) *°,

Intolerancia al tratamiento. Los casos también se
consideran complejos cuando el paciente desarrolla
intolerancia a los medicamentos estandar, lo que
obliga a cambiar el régimen terapéutico's'. La
intolerancia al tratamiento se define como cualquier
evento adverso posiblemente relacionado con
el régimen inmunosupresor que conduzca a la
potencial retirada del farmaco*s.

intolerancia

Intolerancia a la azatioprina: La

o respuesta insuficiente a AZA ocurre en
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2.2.

3.1

3.2

3.3.

3.4.

aproximadamente un 10-25% de los casos. EL MMF
se considera una alternativa efectiva y segura de
segunda linea en estos pacientes?.

Efectos secundarios de los corticosteroides: El uso a
largo plazo de corticosteroides se asocia con efectos
adversos significativos lo que requiere intentar
terapias de mantenimiento sin esteroides o con dosis
minimizadas®'.

Presentaciones clinicas especificasy comorbilidades.
Ciertos escenarios clinicos y subtipos de pacientes
hacen que el manejo sea inherentemente mas
complejo, lo que a menudo requiere un enfoque de
tratamiento personalizado?s.

Formas agudas y graves. La HAI puede presentarse
(ALF), con
encefalopatia, o aguda grave (asAlH), con ictericia y

como insuficiencia hepatica aguda
coagulopatia (INR >1,5 y <2) pero sin encefalopatia
51, También la insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica (ACLF), en la que se desarrolla una
lesion aguda sobre una hepatopatia avanzada
acompafada de fallo organico extrahepatico®. Estas
presentaciones tienen un alto riesgo de requerir
un trasplante hepatico (TH) y exigen una toma de

decisiones rapida‘".

Sindromes de solapamiento. La coexistencia de HAI
con otras enfermedades hepaticas autoinmunes,
como la colangitis biliar primaria (CBP) o la
colangitis esclerosante primaria (CEP), complican el
diagnésticoy el tratamiento®8' En nifios, la colangitis
esclerosante autoinmune (CEAI) o el solapamiento
HAI/CEP son particularmente comunes, afectando
hasta al 50% de los pacientes pediatricos con
caracteristicas de HAI""2

Hepatitis similar a la autoinmune inducida por
farmacos (DI-ALH). Es una entidad que se asemeja a
la HAI clasica en cuanto a marcadores serolégicos e
histologicos, lo que plantea un desafio diagnostico.
Su diferenciacion de la HAI es crucial, ya que la DI-
ALH solo requiere un tratamiento inmunosupresor
breve y debe resolverse con la retirada del agente
causal®,

Desafios en poblaciones especificas o con
comorbilidades: como el manejo en gestantes,

que muchas veces precisan de un estrecho manejo
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multidisciplinars, pacientes con HAI vy cirrosis

descompensada, que probablemente requieren
una evaluacion para THSs, obesidad y sindrome
metabélico, donde la necesidad de dosis altas de
esteroides presenta desafios significativos en estos
pacientes debido al riesgo de efectos adversos como
el aumento de peso y la hiperglucemia inducida
por esteroides? asi como un agravamiento del
componente metabélico en pacientes con MASLD
5810 Falta de adherencia, el incumplimiento del
tratamiento (comdn en adolescentes y adultos
jovenes) se considera un desafio que puede requerir
estrategias como eluso derituximab para asegurarla

administracién peridédica en un entorno controlado

2,12

Se produce cuando hay una respuesta insuficiente o una
falta de respuesta primaria al tratamiento con corticosteroides
y AZA.En algunos pacientes, la respuesta al tratamiento puede
ser mas lenta y llegar hasta los 12 meses, aunque la falta de
RBC a los 6 meses es un predictor de resultados adversos a
largo plazo®®.

En estas situaciones lo primero que debemos hacer es
confirmar la adherencia. EL incumplimiento del tratamiento
es la causa mas comun de fallo terapéutico, especialmente
en adolescentes y adultos joveness2 Tener un enfoque
holistico que nos haga considerar los aspectos emocionales
que la enfermedad pueda tener sobre el paciente nos puede
ayudar a conocer los miedos o dificultades que pueda tener
para afrontar la enfermedad y su tratamiento®. Es muy
recomendable medir los metabolitos de la azatioprina

, en concreto la 6-tioguanina (6-TGN), puesto que
niveles muy bajos o indetectables confirman la falta de toma
del medicamentots:,

Tampoco esta de mas cuestionarnos el diagnéstico inicial
y considerar otras patologias que cursan con transaminasas
persistentemente elevadas, como la hepatitis E, la enfermedad
de Wilson o el dafio producido por farmacos (DILI), entre otras

512

Cuando se confirman la adherencia y el diagnéstico, el
siguiente paso es optimizar el tratamiento. Para ello debemos
ajustar la dosis de tiopurinas, y en este sentido sigue siendo
de gran ayuda la medicion de los metabolitos. En aquellos
pacientes con niveles de 6-TGN inferiores a 220 pmol/8x108
eritrocitos se debe aumentar la dosis de azatioprina hasta 2 o
2,5 mg/Kg's12, Siempre debemos analizar también los valores

Metabolismo de tiopurinas.
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Hepatitis autoinmune: abordaje de casos complejos.

Algoritmo prdctico para el manejo de la respuesta insuficiente en la HAI.

de 6-metilmercaptopurina (6-MMP) puesto que hay pacientes
que metabolizan preferentemente la 6-mercaptopurina (6-
MP) hacia 6-MMP en lugar de 6-TGN, lo que supone un riesgo
de hepatotoxicidad sin un beneficio clinico (son los llamados
“shunter”). En aquellos pacientes que muestran niveles
bajos de 6-TGN pero elevados de 6-MMP, la solucién no sera
aumentar las dosis de AZA, pues aumentard la toxicidad
hepatica. En estos casos se pueden afiadir 100 mg diarios de
alopurinol, que bloqueara la xantina oxidasa y reduciremos
al 25% la dosis de AZA que se estaba administrando,
haciendo que el metabolismo sea preferencialmente hacia la
6-TGNs1°22, La

falta de respuesta.

resume un algoritmo de manejo de la

ElL manejo de la intolerancia al tratamiento estandar
en la HAI es un pilar fundamental de la practica clinica, ya
que la intolerancia general al tratamiento ocurre en el 30,4%
de los pacientes en los primeros 6 meses de tratamiento™.
A continuacion, se detalla el abordaje exhaustivo de la
intolerancia seglin el farmaco implicado:

1. Manejo de la intolerancia a AZA. La intolerancia
a las tiopurinas es comun y obliga al cambio de
tratamiento en los primeros 6 meses a un 36,5% de
los pacientes™. Los secundarismos mas frecuentes
son nauseas, vomitos y dolor abdominal (sintomas
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gastrointestinales), seguidos de fiebre, mialgias y
malestargeneral,quesuelenaparecerenlasprimeras
dos semanas de uso, siendo menos frecuentes (<
2%) aunque graves la mielosupresion, pancreatitis
y hepatotoxicidad®. Una opcién es la transicién a
6-mercaptopurina (6-MP), dado que en algunos
pacientes la intolerancia se produce al reaccionar
al componente imidazélico de la AZA. Se estima que
entre el 50% y el 75% de los pacientes intolerantes a
la AZA pueden tolerar la 6-MP"15, Ademas, podemos
monitorizar los metabolitos al igual que con AZA.
Otra opcién es usar MMF, farmaco de segunda linea
que desarrollaremos seguidamente.

Manejodelaintoleranciaaloscorticosteroides. Entre
el 25% y el 70% de los pacientes reportan efectos
secundarios relacionados con el uso prolongado
de esteroides, lo que impacta de forma importante
en su calidad de vida%®. En pacientes sin cirrosis ni
colaterales portosistémicas, la budesonida es una
alternativa con un alto metabolismo de primer paso
hepatico (90%), lo que reduce significativamente
los efectos sistémicos (Cushing, acné, aumento de
peso)28°. Sin embargo, puede ser menos eficaz
que la prednisona en cuadros de alta actividad
inflamatoria'. Si la intolerancia es grave (diabetes
descontrolada, osteoporosis severa con fracturas,
psicosis), se debe acelerar el descenso de la dosis de
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esteroides bajo una vigilancia bioquimica estricta
hasta alcanzar la monoterapia con AZA o MMF®,
Finalmente, en poblaciones especificas donde los
esteroides son indeseables (obesidad morbida,
sindrome metabédlico severo, adolescentes con
riesgo de baja adherencia por imagen corporal),
se ha utilizado rituximab como alternativa inicial
para inducir la remisién evitando la exposicion a
corticoides?.

Se reservan para pacientes con respuesta insuficiente o
intolerancia demostrada a la AZA. La resume los mas
utilizados.

1. Micofenolato mofetilo (MMF): Es el farmaco de
eleccion para la intolerancia a la AZA, con tasas de
respuesta del 62% al 92%". Sin embargo, su eficacia
en pacientes con falta de respuesta verdadera a
la AZA es significativamente menor, logrando la
RBC en solo un 32% al 38% de los casos, siendo los
factores independientemente asociados con una
peor respuesta la edad mas joven, niveles de IgG
pretratamiento mas altos e INR mas prolongado® .
Generalmente se utiliza a una dosis de 1,5-2 g/
dia (dividido en dos tomas) y es clave no olvidar
que es teratogénico, por lo que debe suspenderse
al menos 12 semanas antes de la concepcion.

Recientemente el uso del MMF se ha consolidado
como una alternativa eficaz y segura al tratamiento
de primera linea estandar's. Esta recomendacion
se apoya fundamentalmente en los resultados
del ensayo clinico CAMARO, el cual demostré la
superioridad del MMF frente a la AZA para inducir

la RBC (72,2% frente a 32,3%)'e. También presenta
tasas significativamente menores de eventos
adversos graves y de abandono del tratamiento por
intolerancia en comparacion con la AZA (5,1% vs.
25,8% en el estudio CAMARO)®. Aunque el MMF es
mejor tolerado, algunos expertos siguen prefiriendo
la AZA en ciertos contextos porque sus niveles
(metabolitos 6-TGN) pueden ser monitoreados para
optimizar la dosis, es segura en el embarazo y suele
tener un costo menor en muchos paises™.

Inhibidores de la calcineurina. Son opciones que
suelen utilizarse cuando fallan tanto la primera
como segunda linea. Se recomienda su manejo en
centros expertos"'. Alinhibir la calcineurina, enzima
necesaria paraactivar el factor nuclear de las células
T activadas, impiden la sintesis de las citoquinas
necesarias para el desarrollo y la supervivencia de
las células T activadas2

Tacrolimus (TAC): Es el agente de tercera linea
mejor estudiado’’?, aunque la evidencia disponible
es limitada, basandose principalmente en cohortes
pequefias y heterogéneas o series de casos sin
grupos de control's. La tasa de respuesta general es
del 74,7% en refractarios o intolerantes a la terapia
estandar2’, Las tasas en pacientes con respuesta
insuficiente oscilan entre el 56% y el 78%2°%'. La dosis
habitual es de 0,1 mg/Kg/12 horas para conseguir
unos niveles valle de 6-8 ng/mL. Una vez alcanzada
la RBC debe reducirse progresivamente hasta los
3-5 ng/mL de niveles de mantenimiento’2 TAC
es un potente inmunosupresor con una ventana
terapéutica estrecha, por lo que precisa un
seguimiento estrecho para monitorizar y controlar
los potenciales y frecuentes efectos adversos:

Farmaco Linea habitual Dosis orientativa

Micofenolato mofetilo

2° 1,5-2 g/dia (2 tomas
(MMF) g/dia ( )
L 0,1 mg/kg/12 h (objetivo 6-8 ng/mL;
Tacrélimus 3°
mantenimiento 3-5)
. . 2 mg/kg/12 h (objetivo ~200 ng/mL;
Ciclosporina A 3° T
mantenimiento <120)
Rituximab 3%/rescate 1glVsemanas 0y 2; repetir 6-12 meses
Infliximab Rescate 5 mg/kg semanas 0,2,6; luego cada 8

Intolerancia a AZA; alternativa en Teratogénico; suspender >12 semanas
induccion seleccionada preconcepcién; citopenias/infecciones

Refractaria o fracaso 2° linea

Alternativa; mas uso pediatrico

gingival
Refractaria; necesidad de reducir Infecciones; hipogammaglobulinemia;
esteroides; adherencia dificil monitorizar IgG/IgM

Multirresistente (centros expertos)

Contexto preferente Riesgos/precauciones

Nefrotoxicidad, HTA, DM,
neurotoxicidad; monitorizar niveles

Nefrotoxicidad, HTA, hipertricosis,

Riesgo infeccioso alto; puede inducir
DI-ALH/HAI de novo

Terapias de segunda y tercera linea: indicaciones, dosis orientativas y riesgos.
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nefrotoxicidad, hipertension arterial, hiperlipemia,
diabetes, etc. 5.

Ciclosporina A (CsA): Al igual que ocurre con el TAC,
su evidencia es limitada y basada en experiencia de
centros expertosz La experiencia de uso proviene
principalmente de su uso en poblacién pediatrica,
especialmente en casos graves o para prevenir
secundarismos de los esteroides. En poblacion
adulta, estudios recientes reportan una tasa de
respuesta en pacientes con ineficacia a tratamientos
previos del 35,4% que sube hasta el 60% si se
considera a los intolerantes?. La CsA es eficaz en
la induccion de la remisién, sobre todo en casos
resistentes a esteroides, siendo una alternativa a
éstos para evitar sus efectos adversos, lo que podria
ser de utilidad ante determinadas comorbilidades,
como obesidad y diabetes2 Sin embargo, no es ideal
para el mantenimiento por sus efectos secundarios
a largo plazo. La dosis habitualmente utilizada en
adultos es de 2 mg/Kg dos veces al dia para alcanzar
unos niveles de unos 200 ng/mL, disminuyendo una
vez alcanzada la remisién para unos niveles valle de
< 120 ng/mL'2 Debe controlarse de forma estrecha
la funcion renal por el riesgo de nefrotoxicidad, asi
como hipertension, gingivitis, neurotoxicidad, etc.

Agentes biologicos: Son farmacos utilizados como
rescate de tercera linea, siendo recomendado su
uso por la Asociaciéon Europea para el Estudio del
Higado (EASL) y el IAIHG en centros expertos debido
a la escasez de ensayos controlados aleatorizados®.
Es muy importante descartar infecciones latentes
previas al tratamiento (como tuberculosis) y asegurar
un esquema de vacunacion completos2 También
es recomendable registrar los casos en redes
internacionales, como la Red Europea de Referencia
en Enfermedades Hepaticas (ERN RARE-LIVER) para
fortalecer asi la evidencia cientifica internacional
sobre estas terapias'. A continuacion, se detalla el
uso de los principales agentes:

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico
que agota las células B mediante la unién al
antigeno CD20, lo que reduce la presentacion de
antigenos a las células T, disminuye la inflamacion
mediada por citoquinas y debilita la atraccién de
células efectoras al higado’. Respecto a su eficacia,
en una cohorte internacional de 22 pacientes
dificiles de tratar se observé mejoria bioquimica
en todos los casos y un 71% de los pacientes
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permanecieron libres de brotes a los dos afios®. En
un reciente estudio del registro espafiol ColHai, la
tasa de respuesta en HAIl refractaria era del 86%
y ademas permitié reducir significativamente la
dosis de esteroides*. La dosificacion habitual es
de 1 gramo por via intravenosa en las semanas 0
y 2, repitiendo la dosis cada 6-12 meses segln la
respuesta bioquimica y la repoblacién de células B'.
Respecto a la seguridad, se considera un farmaco
con adversos graves poco frecuentes, aunque
existe riesgo de infecciones graves, especialmente
si se desarrolla hipogammaglobulinemia grave,
por lo que se recomienda la monitorizacion previa
y durante el tratamiento de las inmunoglobulinas
séricas, especialmente IgG e IgM".

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico
recombinante que bloquea la unién del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) a sus receptores,
previene las vias de sefializacion de las cascadas
proinflamatorias y promueve la apoptosis de las
células T activadas que producen TNF-a. De esta
forma reduce la actividad de la enfermedad en
diversas enfermedades autoinmunes®”. En un estudio
retrospectivo multicéntrico de 42 pacientes con HAI,
elinfliximab indujo o mantuvo la remisiéon bioquimica
completa en el 78% de los casos y especificamente
rescatdé al 55-57% de los pacientes que habian
fallado a tratamientos previos de segunda o tercera
linea®. Se administra tipicamente en dosis de 5 mg/
kg en las semanas 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas. Se
considera una "espada de doble filo" debido a que,
aunque es efectivo como rescate, también puede
inducir una lesién hepatica inmunomediada que
simula o desencadena una HAI de novo®#. También
hay que destacar que presenta una tasa elevada de
complicaciones infecciosas, reportada en hasta el
64% de los pacientes en algunas series pequefias,
particularmente en aquéllos con cirrosis basal'?.

Inhibidores del factor activador de células B
(BAFF). Es una citoquina perteneciente a la familia
TNF expresada por las células T y dendriticas que
interviene en el desarrollo y la diferenciacién de las
células B. Los niveles de BAFF estan asociados con
la inflamaciéon del higado por lo que su inhibicién
podria ser una opcién de tratamiento de tercera
linea patogenéticamente justificada’®.

Belimumab. Es un anticuerpo humano que inhibe
el BAFF soluble. Se ha utilizado de forma empirica
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en casos refractarios con resultados alentadores,
logrando la remision completa y mejoria de la
fibrosis en algunos reportes de casos®.

ii. lanalumab (VAY736). Dirigido contra el receptor de
BAFF (BAFF-R), promueve la eliminacion de células
B mediante citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos®. Actualmente estd bajo evaluacion
en un ensayo clinico fase II/1ll (NCT03217422) para
pacientes refractarios o intolerantes’.

d. Otros agentes.

i. Basiliximab. Un anticuerpo anti-CD25 (receptor
de IL-2) que inhibe la activacion de células T. Se ha
reportado su uso exitoso en casos aislados de HAI
severa asociada a inhibidores de puntos de control
inmunitario®.

ii. Tocilizumab (Anti-IL6). Se considera una opcién
potencial dada la importancia de la IL-6 en la
diferenciacién de células Th17 en la HAI.

iii. Inhibidores de JAK (Tofacitinib). Se ha empleado

como rescate en pacientes que no responden a

biolégicos previos, mostrando mejoria en los niveles

de transaminasas®.

El de
presentaciones agudas y/o graves de la HAI es una situacion

abordaje terapéutico los pacientes con
compleja que requiere una toma de decisiones rapida y a
menudo la intervencion de un centro de trasplante hepatico,

ya que el prondstico sin tratamiento es muy pobres,

Como vimos antes, las presentaciones agudas y graves
de la HAI incluyen la HAI Aguda Grave, la insuficiencia
hepatica aguda y la insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica. El objetivo principal es iniciar rapidamente un ensayo
terapéutico con corticosteroides para inducir la remisién y
evitar la necesidad de TH, o remitir al paciente directamente
a un centro trasplantador si el pronéstico es extremadamente
desfavorabless.

1. Tratamiento de induccion con corticosteroides. El
tratamiento inicial para la asAlH, ALF o ACLF es intensivo
y se basa en corticosteroides. En adultos se recomienda
una prueba temprana de tratamiento con predniso(lo)
na a 0,5-1 mg/kg/dia o metilprednisolona intravenosa
(IV) a una dosis equivalente®'. En nifos, predniso(lo)na
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a 2 mg/kg/dia o equivalente IV (se han utilizado dosis de
metilprednisolona IV equivalentes a 0,5-1 mg/kg/dia) 8.

La combinacion con AZA estd contraindicada ya que
podria causar toxicidad y dificultar la distincion entre
falta de respuesta y hepatotoxicidad por AZA. La
budesonida también estd contraindicada en pacientes
con un curso agudo grave de la enfermedad o con
cirrosis establecida, ya que su primer paso hepatico se
ve afectado en estos casos, aumentando la toxicidad®®.

2. Evaluacién rapida de la respuesta y criterios para
TH. La respuesta al tratamiento debe evaluarse muy
de cerca y rapidamente, con pruebas de laboratorio
realizadas cada 12-24 horas®. EL manejo de las formas
agudasy graves requiere una vigilancia estricta debido al
riesgo de deterioro rapido, siendo determinante valorar
la respuesta a los corticosteroides o si debe ser remitido
urgentemente para TH5™.

En formas graves sin ALF o ACLF, el beneficio del ensayo
temprano con corticoides es muy significativo, con tasas
de supervivencia libre de trasplante que oscilan entre el
52%y el 95,2%°. Se han desarrollado modelos predictivos
para evaluar la falta de respuesta a los corticoides y la
necesidad de TH, como la puntuacion SURFASA, que
valora el INR al inicio de los esteroides y la variacion
de este y la bilirrubina al tercer dia de tratamiento® o
un nomograma basado en la edad, la puntuacién MELD
(Model for End-Stage Liver Disease), la encefalopatia
hepatica y la ascitis, siendo el MELD en el 7° dia de
tratamiento esteroideo el mejor predictor univariado de
respuesta’.

En las formas de ALF y ACLF los pacientes presentan el
peor pronostico, con tasas de respuesta a esteroides
entre el 8%y el 41%, por lo que se recomienda la discusién
inmediata con un centro de TH, ya que los datos sobre el
papel de los esteroides en estos pacientes son limitados
y los resultados en general pobres®. Si se administran
corticoides, es preciso vigilar estrechamente posibles
infecciones, cuyo riesgo estd aumentado®

EL manejo de los sindromes de solapamiento (o
variantes) que involucran la HAI requiere un enfoque basado
en el componente predominante de la enfermedad, dado que
estos pacientes presentan caracteristicas clinicas, serolégicas
e histolégicas tanto de la HAI como de una enfermedad
colestasica autoinmune, principalmente la CBP o la CEP.

DOI:10.37352/2026494.2



Hepatitis autoinmune: abordaje de casos complejos.

A continuacion, se detalla el abordaje para los dos b. Si el componente colestasico es el predominante

principales sindromes de solapamiento: (es decir, solo hepatitis leve en la biopsia), se puede

Sindrome de solapamiento HAI/CBP. Afecta a casi el
10% de los adultos con HAl o CBPs8, El diagndstico se
establece con los criterios de Paris, que son los mas
validados para este sindrome y retine caracteristicas
diagnosticas de ambas patologias 6 El
régimen de tratamiento inicial debe determinarse
en funcién de los parametros bioquimicos y los
hallazgos histolégicos®:

Si la HAI es el componente predominante (es decir,
hepatitis moderada o grave basada en la puntuacién
del indice de actividad histolégica modificado
- mHAI): tratamiento inmunosupresor estandar
(corticosteroides con o sin AZA) seguido de la
adicion de acido ursodeoxicolico (AUDC) a dosis de
13-15 mg/Kg/dia si no hay respuesta. Las ultimas
guias EASL sugieren combinar de inicio ambas para
proteger contra las complicaciones a largo plazo de
la CBP (como el desarrollo de ductopenia y cirrosis
relacionada con la via biliar)s.

utilizar la monoterapia con AUDC inicialmente y
afadir los agentes inmunosupresores si el paciente
no logra la RBC.

Sindrome de solapamiento HAI/CEP. Este sindrome
se reporta principalmente en nifios, adolescentes
y adultos jovenest. En la poblacién pediatrica,
puede denominarse colangitis esclerosante
autoinmune (CEAIl), la cual puede considerarse
parte del espectro del sindrome variante de CEP
con un fuerte componente inflamatorio®. Para el
diagnostico se recomienda realizar colangiografia
por resonancia magnética (colangioRM) para la
evaluacion inicial de todos los casos de HAI en la
infancia, independientemente de si las enzimas
colestasicas estan elevadas, asi como en adultos
jovenes con colestasis o aquellos que no logran una
RBCss. Si la actividad de la enfermedad persiste o
hay caracteristicas colestasicas en el seguimiento, se

deberepetir la colangioRM. Otras caracteristicas que

Manejo de la HAI aguda y grave.
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sugieren una CEP subyacente en pacientes con HAl,
incluyen esplenomegalia prominente, hipertension
portal marcada y evidencia de enfermedad
inflamatoria intestinal concomitantes®. El tratamiento
de esta variante también se establece en funcién del
componente predominante:

a. Sila puntuacion simplificada de HAI es >5 y el mHAI
es >3, se sugiere la combinaciéon de tratamiento
inmunosupresor y AUDC (13-15 mg/kg/dia). ELl papel
beneficioso de la inmunosupresién se ha confirmado
en estos casos.

b. Sinosecumplen esos criterios de HAI, entonces usar
AUDC cuyas dosis pueden ser de 13-23 mg/kg/dia.

En casos con criterios adicionales de CEP, la necesidad de
intervencion endoscopica para tratar estenosis de alto grado
debe ser evaluada™.

Los pacientes con HAI/CEP tienen generalmente un peor
pronéstico que los pacientes con HAI sola o HAI/CBP, ya que
la fibrosis hepatica puede progresar incluso con la terapia
combinada®.

El manejo de la HAI durante el embarazo es un aspecto
critico que requiere un enfoque multidisciplinar coordinado
entre hepatélogos y obstetras. En general, el embarazo
es viable y seguro para la mayoria de las pacientes con
HAI, especialmente si la enfermedad estd bien controlada
antes de la concepcién®® La HAI se asocia con una ligera
disminucion de la fertilidad, especialmente en casos de
cirrosis o enfermedad mal controlada, pero la mayoria de las
pacientes pueden concebir con éxito. Es fundamental discutir
los planes de maternidad antes de iniciar ciertos tratamientos.
Se recomienda que la paciente esté en RBC durante al menos
24 meses antes de intentar el embarazo, ya que esto reduce
el riesgo de brotes y prematuridad®. Mencionamos algunos
puntos importantes:

1. Riesgos fetal y materno. Las pacientes con HAI
presentan un mayor riesgo de complicaciones en
comparacion con la poblacion general®.

a. Complicaciones maternas: Mayor probabilidad de

diabetes gestacional (OR 2,84) y complicaciones
hipertensivas como preeclampsia, eclampsia vy
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sindrome HELLP (OR 2,22)%. La tasa global de
complicaciones maternas es del 38% durante el
embarazo o el primer afio posparto y el mayor riesgo
ocurre cuando hay cirrosis establecida®.

Resultados fetales: Existe un riesgo aumentado
de parto prematuro, bajo peso al nacer y bebés
pequefios para la edad gestacional. La tasa
de pérdida fetal y muerte fetal intrauterina es
de aproximadamente el 27%° La presencia de
hipertensién portal se asocia con una mayor
frecuencia de partos prematuros®.

Manejo farmacolégico. El ajuste de la medicacién es
el pilar del manejo seguro:

Medicamentos seguros (continuar): el mantenimiento
con tiopurinas con o sin corticosteroides debe
continuarse durante todo el embarazo. Estos
farmacos no se asocian con un aumento de
complicaciones fetales y son seguros también
durante la lactancias.

Medicamentos contraindicados (suspender): el MMF
es altamente teratogénico. Debe suspenderse al
menos 3 meses (12 semanas) antes de la concepcién
tanto en mujeres como en hombres (por riesgo de
genotoxicidad)®. También esta contraindicado el uso
de alopurinol durante el embarazo por su riesgo
teratogénico.

Nuevos diagnoésticos: Si la HAI se presenta por
primera vez durante el embarazo, se deben
utilizar regimenes estandar basados en esteroides,
excluyendo estrictamente el MMF.

Riesgo de brotes. ElL curso de la HAI varia
significativamente seglin el trimestre. Durante el
embarazo los brotes son relativamente raros (13%),
ya que los cambios hormonales e inmunolégicos
suelen proporcionar un buen control de la
enfermedad, especialmente en el primer y segundo
trimestre™. El periodo postparto es el momento de
mayor riesgo. Se estima que el 41% de las pacientes
sufren un brote (tipicamente alrededor de las 11
semanas tras el parto). Esto requiere una vigilancia
estrecha y, a menudo, una intensificacién preventiva
de la inmunosupresion tras el alumbramiento®.
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El abordaje terapéutico de la DI-ALH es diferente al de la
HAI clasica, ya que la DI-ALH es una afeccioén transitoria que,
en la mayoria de los casos, se resuelve tras la interrupcion
del agente causal®. La clave del manejo radica en la
retirada inmediata del farmaco sospechoso y una estrecha
vigilancia para diferenciarla de la HAl idiopatica, que requiere
inmunosupresién a largo plazo. A continuacion, se detalla el
abordaje terapéutico recomendado para la DI-ALH, segln las
Gltimas recomendaciones de la EASL®

1. Retirada inmediata del agente causante. Es el paso
inicial y mas importante (farmacos, hierbas, suplementos
dietéticos o vacunas). La DI-ALH se ha asociado con mas
de 40 sustancias diferentes, incluyendo minociclina,

nitrofurantoina, hidralazina, metildopa, imatinib,
estatinas, y agentes biolégicos como infliximab o
adalimumab“®. La exposicion debe haber ocurrido

generalmente en los 3 a 12 meses previos al inicio de la
hepatitis®.

2. Tratamiento con corticosteroides. En muchos casos,
la enfermedad se resuelve de forma espontanea después
de la retirada del agente ofensivo. Sin embargo, la
terapia con corticosteroides esta indicada en situaciones
especificas:

a. Serecomienda un curso corto de predniso(lo)na en
pacientes con hepatitis grave, deterioro de la funcién
hepatica o aquellos que no muestran mejoria en las
pruebas hepaticas dentro de los 30 dias posteriores a
la interrupcion del agente implicado. Los pacientes

Hepatitis autoinmune: abordaje de casos complejos.

con DI-ALH grave que cumplen con la ley de Hy (ALT
>3 veces LSN y bilirrubina total >2 veces) y que no
han tenido resolucion bioquimica a los 30 dias se
benefician del tratamiento con corticosteroides.
EL régimen recomendado es a una dosis inicial
de 0,5 mg/kg/dia, seguida de wuna reduccion
rapida y progresiva hasta su retirada completa,
generalmente en un plazo de 1 a 2 meses. La biopsia
hepatica se considera muy atil antes de iniciar los
para
similares a la HAI a nivel histolégico y excluir otras

corticosteroides confirmar las lesiones

entidades.

3. Diagnoéstico diferencial basado en el curso de la
enfermedad. El prondstico y la necesidad de tratamiento
a largo plazo son el factor distintivo mas importante
entre la DI-ALH y la HAI clasica. Si tras la retirada de los
corticoides la hepatitis se resuelve sin recaidas, se asume
el diagnédstico de DI-ALH. En caso contrario se confirma el
diagnosticode HAlysedebeiniciarlaterapiadeinduccion
y mantenimiento combinada estandar (corticosteroides
con AZA o MMF). Las caracteristicas histologicas de la DI-
ALH pueden ser indistinguibles de la HAI, ya que puede
presentar infiltrado linfoplasmocitico y hepatitis de
interfase. Sin embargo, el hallazgo de fibrosis avanzada/
cirrosis es menos frecuente en la DI-ALH®.

El del HAl 'y cirrosis

descompensada es una situacion de alta complejidad y riesgo

abordaje paciente con
que requiere una gestion rapida y coordinada, priorizando la

evaluacion para el trasplante hepatico, por lo que su manejo

Caracteristica HAI

Relacién temporal con téxico No necesaria
Evolucion tras retirada del toxico No aplica

Recaida tras retirar esteroides Frecuente
Fibrosis avanzada/cirrosis

Necesidad de IS a largo plazo Habitual

Puede estar presente

Notas: DI-ALH: hepatitis con fenotipo autoinmune inducida por farmacos.

DI-ALH

Tipica (3-12 meses previos)

Mejora esperable

Infrecuente si DI-ALH verdadera

Menos frecuente

No (si DI-ALH)

Diferenciacion practica entre HAI idiopatica y DI-ALH.

RAPD ONLINE - VOL 49 - N°4 JULIO - AGOSTO 2026

157

DOI:10.37352/2026494.2



debe realizarse en centros de referencia o consultando a
expertos, debido al riesgo elevado de complicaciones y a
la limitada evidencia disponible sobre el tratamiento en
este subgrupo’. Una de las principales cuestiones y mas
de
inmunosupresor por el riesgo de complicaciones, sobre

controvertida es la decision iniciar tratamiento
todo infecciosas (principal causa de mortalidad), por lo que
hay pocos datos publicados al respecto*3. En general, se
considera su uso si hay signos de actividad de la HAI, es decir,
elevacion de aminotransferasas y/o un mHAI >4. En estos
casos se utiliza predniso(lo)na a dosis de 20-30 mg diarios®
siempre bajo una estricta vigilancia de posibles infecciones.
Un reciente estudio demuestra que los principales predictores
de respuesta son la encefalopatia hepatica y la puntuacion
MELD-Na (Model for End-Stage Liver Disease ajustado
por sodio) y sirven para guiar la decisién terapéutica®.
Los pacientes con encefalopatia grado 3 o 4 tienen una
probabilidad de supervivencia libre de trasplante (SLT) del
7% si inician tratamiento inmunosupresor, por lo que en esa
situacion siempre deben ser considerados de inicio para TH.
Los pacientes con encefalopatia grado < 2, tienen una SLT del
60% con tratamiento inmunosupresor, pero solamente del 12%
si el MELD-Na > 28 frente al 64% si es < 28. De esta forma los
pacientes con encefalopatia grado <2y MELD-Na > 28 también

sera considerados de inicio para TH%.

El manejo de la HAI en pacientes con MASLD requiere
un enfoque personalizado y multidisciplinario debido a la
complejidad de la coexistencia de ambas condiciones®. La
prevalencia de MASLD en pacientes con HAl es similaraladela
poblacién general, por lo que no es infrecuente la coincidencia
y condiciona una mayor gravedad y peor prondstico¥. El
abordaje recomendado seria el siguiente:

1. Principios de tratamiento y abordaje general. Deben
recibir el tratamiento estandar para la HAI con el
objetivo de lograr la remision completa y prevenir la
progresion de la enfermedad hepatica sin agravar el
MASLD.

EL
corticosteroides en esta subpoblacion debe ser

2. Manejo de la inmunosupresion. uso de
cauteloso, ya que pueden agravar la esteatosis

hepatica, la obesidad, la hipertension y la
resistencia periférica a la insulina. Se recomienda
un enfoque personalizado y multidisciplinario para
la administracion de predniso(lo)na, buscando su
dosis efectiva mas baja y planificar una reduccién

mas rapidas.
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del MASLD.
componentes del sindrome metabélico (diabetes,

3. Manejo Esencial controlar los
hipertension, dislipemia, obesidad..) para mejorar
el pronéstico y prevenir complicaciones, siendo
necesario en muchas ocasiones un enfoque
multidisciplinar de otras especialidades y ademas
se requiere la implementaciéon de cambios en el
estilo de vida orientados a la pérdida de peso,
incluyendo ejercicio, modificacion de la dieta y

terapia conductualss.

4. Monitorizacion del tratamiento. La coexistencia

de MASLD puede complicar la evaluacion de la
la HAI,
la presencia de esteatosis puede

respuesta al tratamiento de ya que

impedir la
normalizacién completa de las pruebas hepaticas,
lo que afecta a la definicién de RBC. Los pacientes
con HAI y MASLD tienden a presentar niveles mas
bajos de aminotransferasas, fosfatasa alcalina (FA)
e IgG en comparacién con aquellos que tienen
HAI sola™ En casos de respuesta insuficiente al
tratamiento, podria ser necesaria una biopsia
hepatica de seguimiento para diferenciar el papel
relativo de la actividad de la HAI y la MASLD en los
valores de laboratorio anormales®'2

El manejo de la HAI compleja exige una transicién de
protocolos rigidos hacia una medicina personalizada. El uso
juicioso de biomarcadores (metabolitos), el uso temprano de
alternativas terapéuticas y algoritmos prondsticos dinamicos,
asi como nuevas terapias biolégicas esta redefiniendo las
opciones para los pacientes que no responden al tratamiento
convencional o se encuentran en situaciones especiales o con
comorbilidades que no podemos obviar. El éxito depende de
un diagnéstico preciso, el control estricto de la adherenciay el
manejo multidisciplinar en centros especializados.

Los autores declaran que se utilizé una herramienta de
inteligencia artificial (NotebookLM, Google) para asistir en la
organizacion de la bibliografia y la generacion de borradores
preliminares de algunas secciones del manuscrito, empleando
exclusivamente los articulos seleccionados por los autores.
Todo el contenido fue revisado criticamente, corregido vy
validado porlosautores,quienesasumen plenaresponsabilidad
por la exactitud, integridad y originalidad del trabajo. Este uso
no implica que la IA haya realizado interpretacién cientifica
independiente ni analisis de datos no bibliograficos.
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