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Hepatitis Autoinmune

Sindrome clínico multisistémico secundario a inflamación

hepática inmunomediada intermitentemente progresiva

 Hiperγglobulinemia y autoanticuerpos

 Compromiso histológico periportal

 Respuesta a tratamiento inmunosupresor

Gran heterogeneidad clínica y
actividad fluctuante en el tiempo



Hepatitis Autoinmune

Sindrome clínico multisistémico secundario a inflamación

hepática inmunomediada intermitentemente progresiva

 Hiperγglobulinemia y autoanticuerpos

 Compromiso histológico periportal

 Respuesta a tratamiento inmunosupresor

- Progresión a la cirrosis

- Elevada morbi-mortalidad hepática

- 6-20 % de los trasplantes hepáticos



Historia natural

de la Hepatitis Autoinmune no tratada

Kirk AP, Gut, 1980

Sobrevida

(%)

Las muertes resultaban mayormente de
insuficiencia hepatocelular o hemorragia gastrointestinal

Sobrevida del 40 % a 5 años

Años de seguimiento



Historia natural de la Hepatitis Autoinmune

no tratada vs con tratamiento inmunosupresor

Kirk AP, Gut, 1980

El tratamiento inmunosupresor mejora significativamente la 
sobrevida de los pacientes con hepatitis autoinmune

Porcentaje de supervivencia

No tratados

Tratados Tratados
sin cirrosis

Tratados
con cirrosis

A 5 años A 15 años



Tratamiento Inmunosupresor en Hepatitis Autoinmune

El adecuado control de la actividad inflamatoria hepática

Prolonga la sobrevida y demora la necesidad de tx hepático

Homologa la expectativa de vida a la de controles sanos de
igual sexo y edad

Mejora la calidad de vida de los pacientes

AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2010



Hepatitis Autoimmune:

Objetivos del Tratamiento

 Inducir remisión

 Prevenir progresión de enfermedad

 Minimizar recaídas de enfermedad

 Mejorar sobrevida

Krawitt. N Engl J Med 2006 Czaja Hepatology 2002



A quién, cómo y cuando?

Hepatitis Autoimmune:

Objetivos del Tratamiento

 Inducir remisión

 Prevenir progresión de enfermedad

 Minimizar recaídas de enfermedad

 Mejorar sobrevida

Krawitt. N Engl J Med 2006 Czaja Hepatology 2002



A quién, cómo y cuando

tratar en hepatitis autoinmune?

No todos somos iguales
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A quién, cómo y cuando

tratar en hepatitis autoinmune?

No todos son iguales en el universo de la hepatitis autoinmune

Pediátricos
vs adultos

Mayores
vs < 65 años

Embarazadas
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Historia natural de la Hepatitis Autoinmune

Actividad inflamatoria al momento de presentación

Cirrosis

Hepatitis periportal Hepatitis en puente

o necrosis

17 %
82 %

Mortalidad a 5 años del 58 % 

Mortalidad a 10 años del 80 % 

Roberts, Gastroenterology 1996

Mortalidad a 15 años
10 %  

Mortalidad a 5 años
45 %  



Requerimiento de tratamiento

en Hepatitis Autoinmune

Requerimiento de Tratamiento Inmunosupresor

Enfermedad severa

Enfermedad leve



Requerimiento de tratamiento

en Hepatitis Autoinmune

Enfermedad severa

Enfermedad leve Severidad histológica
 Severidad bioquímica
 Enfermedad sintomática

Schalm SW, Am J Gastroenterol 1977
Baggenstoss AH, Human Pathology 1972 Cooksley WGE, Hepatology 1986

Evidencia que justifica la necesidad
de tratamiento inmunosupresor



Quién debe ser tratado?

Enfermedad
severa

AST > x 10
AST> x5 +

Ig G x 2

Necrosis en puente
o

Necrosis multiacinar

Indicaciones Absolutas

Riesgo- beneficio bien definido



Hepatitis Autoimmune:
Tratar a quien debe ser tratado

Krawitt. N Engl J Med 2006 Czaja Hepatology 2002

Indicaciones Relativas

 Enfermedad sintomática (astenia, artralgia, ictericia)

 TGP y/o globulinas < criterio absoluto

 Hepatitis de Interfase

Riesgo- beneficio no tan bien definido
pero justificado



Tratamiento en Hepatitis Autoinmune Leve:

Tratar o no tratar, esa es la cuestión!

Enfermedad severa Enfermedad leve

 Resolución completa
12 vs 63 %

 Resolución más lenta
 Sobrevida a 10 años

67 vs 98 %

Schalm SW, Am J Gastroenterol 1977
Baggenstoss AH, Human Pathology 1972 Cooksley WGE, Hepatology 1986

Es una población tan segura?

 Severidad histológica
 Severidad bioquímica
 Enfermedad sintomática



Tratamiento en Hepatitis Autoinmune Leve:

Tratar o no tratar, esa es la cuestión!

Enfermedad severa Enfermedad leve

 Resolución completa
12 vs 63 %

 Resolución más lenta
 Sobrevida a 10 años

67 vs 98 %

Schalm SW, Am J Gastroenterol 1977
Baggenstoss AH, Human Pathology 1972 Cooksley WGE, Hepatology 1986

Se debe balancear la decisión de tratar con el riesgo
de efectos colaterales secundarios al tratamiento



Tratamiento en Hepatitis Autoinmune Leve:

Tratar o no tratar, esa es la cuestión!

Enfermedad severa Enfermedad leve

 Resolución completa
12 vs 63 %

 Resolución más lenta
 Sobrevida a 10 anos

67 vs 98 %

EASL Guidelines, J Hepatol 2015

Se debiera considerar tratar a pacientes jóvenes con bajo
riesgo de presentar efectos colaterales

Czaja A, Expert Opinion in Drug Safety 2008



Tratamiento en Hepatitis Autoinmune:

Todos debieran tratarse???
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Tratamiento en Hepatitis Autoinmune:
Quienes NO deben ser tratados

Ausencia de pautas clínicas, bioquímicas e histológicas
de actividad inflamatoria

Alto riesgo de complicaciones por el tratamiento

• Mujeres post menopáusicas
• Osteopenia
• Aplastamientos vertebrales
• Inestabilidad emocional/Psicosis
• HTA mal controlada
• DBT de dificil control

• Cirrosis inactiva

La decisión de tratar o no tratar SIEMPRE debe ser guiada por el juicio clínico,
considerando riesgo/beneficio

Czaja A, Liver Int 2009 Koretz H, Dig Dis Science 1980



Hepatitis Autoinmune en otros escenarios:
El paciente mayor de 65 años

Peng M, Experimental and Ther Med 2013 

Un cambio epidemiológico

Verslype C, Aliment Pharmacol Ther. 2005

Existe un aumento en la edad de presentación de la hepatitis autoinmune
Edad media: 65 años



 Mayores niveles de inmunoglobulinas y FAN 
 Menor score inflamatorio
 Igual respuesta a inmunosupresión
 Menor tasa de recaida post suspensión

Chen J, Aliment Pharmacol Ther 2014 

Hepatitis Autoinmune en otros escenarios:
El paciente mayor de 65 años

Manifestaciones bioquímicas e histológicas

Un nuevo inmunofenotipo?

Morii K, Geriatr Gerontol Int 2016 



Hepatitis Autoinmune en otros escenarios:
El paciente con cirrosis descompensada

Wang K, Krawitt, Clin Rev Allergy Immunol 2016

Corticoides y Cirrosis

 Favorecen la retención hidrica y 
alteraciones electroliticas
(hipernatremia, hipokalemia)

 Por su metabolismo hepático, presentan
exacerbación de sus efectos colaterales. 

 Requieren ajuste de dosis

 Disminuyen la resistencia a agentes
infecciosos y enmascaran los sintomas y 
sitios de infeccion. 
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Hepatitis Autoinmune en otros escenarios:
El paciente con cirrosis descompensada

Cirrosis Descompensada

Esteroides Si
n=64

Esteroides No
n=18

40/64  Se compensaron

9/64   Muerte o trasplante hepatico

15/64  Persistieron descompensados

Mayor edad

Peor sobrevida

La respuesta de la bilirrubina y el MELD a 7 días de inicio de esteroides
tiene valor pronóstico

Causa de muerte: infección

Wang K, Krawitt, Clin Rev Allergy Immunol 2016



Cuál es el mejor tratamiento? 
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Hepatitis Autoinmune

Regímenes Terapéuticos de Ataque 

Monodroga Combinado

Prednisona
(40-60 mg/día)

Prednisona (20 mg/día )

+
Azatioprina (1-2 mg/kg/día)

Menores efectos adversos por esteroides

( 10 % vs 44 % )

Summerskill, Gut 1975

Cook CG, Q J Med 1971

Igual efectividad terapéutica



Summerskill, Gut 1975

Caída de mortalidad a < 10 % a 10 años

Hepatitis Autoinmune

Regímenes Terapéuticos de Ataque 

Monodroga Combinado

Prednisona
(40-60 mg/día)

Prednisona (20 mg/día )

+
Azatioprina (1-2 mg/kg/día)

Menores efectos adversos por esteroides

( 10 % vs 44 % )



10mg
+50mg

15mg+50mg

15mg+50mg

20mg+50mg

30mg+50mg

Prednisona + Azatioprina

Hepatitis Autoinmune: Menú a la Carta

Como elegir un régimen terapéutico? 

Prednisona 

Severidad de enfermedad
Labilidad Emocional

Postmenopausia
Osteoporosis
Hipertensión

Cosmética
Obesidad
Diabetes

Acné

20mg

30mg

30mg

40mg

60mg



Hepatitis Autoinmune

Regímenes Terapéuticos de Mantenimiento 

Monodroga Combinado

Prednisona
(40-60 mg/día)

Prednisona (20 mg/día )

+
Azatioprina (1-2 mg/kg/día)

Tapering progresivo de esteroides post remisión hasta resolución

Tiempos y dosis varían según cada caso individual



Apuntar a la mínima dosis efectiva

de inmunosupresión!

Objetivo primario:
Alcanzar la remisión completa de la enfermedad



Hepatitis Autoinmune

Respuesta al Tratamiento

Remisión Completa

 Desaparición de Síntomas

 TGP < x 2

 Mejoría histológica

Respuesta 
Incompleta

 Mejoría parcial

Fracaso 
Terapéutico

 Deterioro intratratamiento

13 %
9 %

65 % a 12 meses

80 % a 36 meses



Hepatitis Autoinmune

Respuesta al Tratamiento

Remisión Completa

 Desaparición de Síntomas

 TGP < x 2

 Mejoría histológica

Respuesta 
Incompleta

 Mejoría parcial

Fracaso 
Terapéutico

 Deterioro intratratamiento
13 %

9 %
65 % a 12 meses

80 % a 36 meses

Intolerancia a Drogas

13 %

 Evento adverso por drogas que previene
la respuesta terapéutica



Hepatitis Autoinmune

Patente de respuesta ideal al Tratamiento

Mejoria bioquímica
(bilirrubina, transaminasas, globulinas)

90% dentro de 2 primeras semanas

3 a 6 meses

Mejoria histológica
12 meses

Remisión

12 a 36 meses

80%

Alcanzada la remisión se pasa a un plan de mantenimiento
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En ausencia de respuesta

Re-considerar el diagnóstico

Chequear compliance



Hepatitis Autoinmune:

Cuando pensar en «no respuesta»?

Mejoria bioquímica
(bilirrubina, transaminasas, globulinas)

90% dentro de 2 primeras semanas

3 a 6 meses

Mejoria histológica

12 meses

Remisión

12 a 36 meses

80%

Lab

Lab?
Biopsia?

Lab?
Biopsia?
Fibroscan?

Necesidad de seguimiento estricto para re-evaluar el diagnóstico
o reforzar la inmunosupresión.



“Transient elastographyin autoimmune hepatitis:
Timing determines the impact of inflammation and fibrosis”

Hepatitis Autoinmune:

Cómo evaluar respuesta?

La validación de la elasticidad hepática como marcador no invasivo
de fibrosis  para monitorear la progresion de la enfermedad bajo

tratamiento tendrá un alto mpacto en el manejo de estos pacientes

Hartl J, J Hepatology 2016

Excelente sensibilidad diagnóstica para distinguir fibrosis 
severa de no severa a 6 meses post inicio de tratamiento.

Cut-off óptimo: 16kPa

La inflamación hepática tiene alto impacto en la elasticidad 
durante los primeros meses de tratamiento inmunosupresor. 



Hepatitis Autoinmune:

Rol de la biopsia hepática

Utilidad en diagnóstico y evaluación de respuesta

Pacientes con 2 biopsias consecutivas

Patología asociada
40 %

 Esteatosis/NASH

 Colangiopatía

Variaciones en inflamación
y/o grado de fibrosis

70 %

En todos condicionó un cambio en el manejo terapéutico

Putra J, Pathology 2016



Predictores de Respuesta

en Hepatitis Autoinmune:

282 pacientes con HAI

Remisión completa

59 %

No respuesta
Respuesta incompleta

41 %

Mas transaminasas
Menor nivel de Inmunoglobulina

Menos transaminasas
Mayor nivel de Inmunoglobulina
Más jóvenes
Más cirrosis al diagnóstico

La presencia de cirrosis y edad más joven al diagnóstico son los principales
factores inependientes de no respuestadependinetes de 

Muraori P, Dig Liver Dis 2016



La terapia  no debe iniciarse con la intención de que 

su duración sea indefinida. 

No existe un tiempo mínimo o máximo de 
tratamiento pre establecido



Hepatitis Autoinmune

Respuesta al Tratamiento

Remisión Completa

 Desaparición de Síntomas

 TGP < x 2

 Mejoría histológica

Respuesta 
Incompleta

 Mejoría parcial

Fracaso 
Terapéutico

 Deterioro intratratamiento
13 %

9 %

65 % a 12 meses

80 % a 36 meses

Intolerancia a Drogas

13 %

 Evento adverso por drogas que previene
la respuesta terapéutica

Recaida post-suspensión

20 a 90 % dentro del año

Aumento de TGP > x 3
Aumento de gammaglob x 2



Czaja, AJ, Hepatology 1984

Riesgo de recaida post suspensión (%)

0 20 40 60 80 100

Células plasmáticas

Cirrosis inactiva

Hepatitis de Interfase

Histología normal

La histología de fin de tratamiento

prevée el riesgo de recaída

Czaja, AJ, Liver International 2003

Pese al riesgo de recaida NO debe mantenerse la inmunosupresión
indefinidamente con remisión bioquímica e histología benigna



Qué implica la recaída bioquímica?

Indudablemente la reaparición de la hepatitis de interfase

P
ro
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n

a 
la

 c
ir

ro
si

s

La presencia de múltiples recaidas favorece la progresión a la cirrosis
38 % vs 4 %

El número de recaidas correlaciona con la progresión de enfermedad y el pronóstico
y un riesgo incrementado de efectos adversos a la medicación (54 vs 26 %)



Qué se debe hacer

con el paciente recaído? 

Necesidad de reiniciar la inmunosupresión

Plan A Plan B

Mantenimiento indefinido
con azatioprina

Mantenimiento indefinido
con bajas dosis de esteroides

87 % no presentan recaidas
94 % actividad inflamatoria mínima o inactiva

Objetivomínimo: Mantener transaminasas por debajo de x 3
para minimizar la hepatitis de interfase



Impacto de la respuesta al tratamiento

en la sobrevida o requerimiento de Trasplante

P
a

c
ie

n
te

s
 (

%
)

Pacientes con

buen pronóstico
Pacientes con requerimiento

de Tx o muerte

100

80

60

40

20

0          

91 %

9 % 16 %

58 %

26 %

No respuesta Respuesta incompleta Remisión completa

Tan P, Liver International 2005

41 % de ambos grupos

presentaron recaidas 

post-suspensión



Impacto de la respuesta al tratamiento

en la sobrevida o requerimiento de Trasplante

P
a

c
ie

n
te

s
 (

%
)

Pacientes con

buen pronóstico

100

80

60

40

20

0          

91 %

9 % 16 %

58 %

26 %

41 % de ambos grupos

presentaron recaidas 

post-suspensión

La persistencia de actividad histológica pese a remisión bioquímica
correlaciona con progresión de fibrosis y caida en sobrevida.

Pacientes con requerimiento

de Tx o muerte



Resistentes al tratamiento

n = 22

Intolerantes al tratamiento

n = 13

Remisión

n = 65

Pacientes con Hepatitis Autoinmune

con necesidades insatisfechas

Mortalidad o requerimiento de trasplante
59 %Dhaliwal HK, Am J Gastroenterol 2015



Pacientes que no logran remisión completa o parcial

Mortalidad o requerimiento de trasplante

Czaja, J Clin Gastroenterol 2005

59 %

Necesidad de tratamientos 

con mayor eficacia

Necesidad de tratamientos 

con menos efectos adversos
(corto y largo plazo)



Evolución de las drogas inmunosupresoras

 Esteroides

 Azatioprina

 Ciclosporina

 Tacrolimus

 Micofenolato

 Basiliximab / Daclizumab

 Rapamicina (sirolimus)

 Everolimus

Mayor 

inmunosupresión

Mayor 

eficacia

Menos

efectos adversos



Desde la “arena” del Trasplante...

... a hacer “agua” en la autoinmunidad !

 Grupos reducidos de pacientes

 Criterios de inclusión no comparables

 Objetivos no definidos

 Dosis variables

 Sin grupos controles adecuados

 Experiencias extrapoladas del trasplante

Ausencia de estudios randomizados



“La falta de estudios clínicos controlados ha abonado

el terreno para el uso empírico de más nuevos y potentes

inmunosupresores, aún antes de tener suficiente información

médica sobre sus resultados.” 
Czaja A, 2005.
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CPA
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Proliferación

Células T
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Reconocimiento

TCR/CD3
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R-IL2
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CD 40 CD 40
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TCR/

CD3
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Sitio de acción de inmunosupresores

Esteroides

Sirolimus

Everolimus

Azatioprina

Micofenolato

Gatillo

Ciclosporina

Tacrolimus

Basiliximab

Daclizumab
Injuria

Etanercept

Infliximab

Posibilidad de actuar sobre todos los puntos de la reacción inflamatoria



Uso de nuevos inmunosupresores en pacientes 

“difíciles de tratar”

Contra: Perfil de toxicidad en especial con uso crónico

Droga con mayor experiencia : Ciclosporina

Minimización de exposición a esteroides

Uso para inducción en pacientes “de novo”

Uso en pacientes refractarios al tratamiento convencional



Ciclosporina en 

Hepatitis Autoinmune

Sciveres (Aliment Pharmacol Ther 2004)

n = 12

Alvarez (J Hepatol 1999)

n = 32

Debray (J Pediatr 1999)

n = 9

Fernandes (Am J Gastroenterol 1999)

n = 5

Mohamednejad (Dig Dis Sci 2005)

n = 7

Duclos Vallee (Dig Dis Sci 1999)

n = 1

 Mejoría de parámetros bioquímicos (75-95 %)

 Mejoría histológica

 Aceptable perfil de efectos adversos (33 %)*

 Suspensión                           Recaida (100 %)

Pediatría

Adultos

* Hipertensión
Hipertricosis
Htr gingival

HipoMg
Temblores

Nefrotoxicidad
SLP

Jackson L (Gut 1995)

n = 1
Malekzadeh R (Dig Dis Sc 2001)

N+19



Utilidad del Tacrolimus en 

Hepatitis Autoinmune

100 veces más potente que la ciclosporina

Aquel, J Clin Gastroenterol 2004

Van Thiel, Am J Gastroenterol 1995

Remisión 

75-85 %

Efectos adversos 
<10 %

Mejoría histológica ?

Heneghan, Am j Gastroenterol 1995

Larsen FS,  World J Gastroenterol 2007



Micofenolato Mofetil: 

Grandes expectativas

 Igual sitio de acción que la AZA

 Alta potencia inmunosupresora

 Baja frecuencia de efectos adversos

 Independencia de la vía de la tiopurina-metiltransferasa

Uso en la practica clinica sin evaluación rigurosa en EII, nefritis lúpica,

CBP, artritis reumatoidea, trasplante hepático y renal



Evaluación MMF

Pacientes respondedores a tratamiento convencional

de esteroides con / sin  AZA

Pacientes refractarios al tratamiento convencional 

con / sin AZA

Sharzehi K, Can J Gastroenterol. 2010
Zachou K, J Hepatol 2011
Aw MM, J Hepatol 2009

Hennes EM, Am J Gastroenterol. 2008
Hlivko JT, Clin Gastroenterol Hepatol. 2008

Czaja AJ, J Clin Gastroenterol. 2005



Evaluación MMF

Pacientes respondedores a esteroides con 

efectos colaterales o recaidas frecuentes

Pacientes refractarios al tratamiento convencional 

con / sin AZA

Remisión 75 % Interrupción o disminución 

de esteroides

Remisión 0 %

Aún ante mejoría bioquímica, no mejora la histología

Sharzehi K, Can J Gastroenterol. 2010
Zachou K, J Hepatol 2011
Aw MM, J Hepatol 2009

Hennes EM, Am J Gastroenterol. 2008
Hlivko JT, Clin Gastroenterol Hepatol. 2008

Czaja AJ, J Clin Gastroenterol. 2005



El rol del micofenolato sería el de permitir el retiro

o disminución de los esteroides, pero no tendría

ningún lugar en el manejo del paciente no respondedor.



Utilidad del Sirolimus

Celulas T

activadas
Proliferación

Células T y B

Señal 3

Receptor-IL2

IL-2

Sirolimus

Everolimus

Interrumpe señales post-receptor de IL2

inhibiendo G1 a S

En trasplante han demostrado su utilidad al permitir la disminución

de las dosis de IC en pacientes con neuro o nefrotoxicidad



Sirolimus: 

Aplicación en hepatitis autoinmune

Aquel, J Clin Gastroenterol 2004

Paciente no respondedor a corticoides + AZA

No respondedor a tacrolimus

Remisión completa con rapamicina

Dosis ?

Niveles séricos ?

Tiempo de tratamiento?



Sirolimus:

Aplicación en hepatitis autoinmune

Experiencia en Trasplante Hepático

21 pacientes con recurrencia HAI post-Tx

Buena respuesta

n = 15

Prednisona + AZA o MMF

No respondedores

n = 6

CyA o Tacrolimus

Rapamicina

6 / 6* remisión o mejoría* 1 paciente debió suspender por efectos adversos



Sirolimus: 

Aplicación en hepatitis autoinmune

Ratas con HAI inducida
con concanavalina A y rapamicina

Menor aumento de transaminasas

Menor inflamación

No fibrosis

Menor TGF Beta

Disminución de TH1

Li WW, Zhongua Gan Zang 2016



Otros Inmunosupresores

Micofenolato sódico

Everolimus

Daclizumab

Basiliximab

Sin información disponible



Es tan solo una cuestión

de más inmunosupresión?
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Conocer la patogenia abre nuevas perspectivas:

Hace falta más inmunosupresión?

“Treat to Target”

Anticuerpos monoclonales 

Moleculas antigénicas recombinantes 

Transferencia de T regs

Sensibilizacion de NK (glicolipidos)

 CD3
 CD20
 TNF-α
 IL 17

Herold NEJM 2002

Burak, Can J gastroenterology 2013

Weiler-Normann C, J Hepatol 2013
Longhj Ms, Hepatology 2008
Lapierre p, Hepatology 2013



En resúmen

 El tratamiento inmunosupresor debe iniciarse
al diagnóstico

 El objetivo debe ser la completa normalizacion
clinica, bioquimica e histologica

 Deben diferenciarse pacientes no respondedores
de pacientes intolerantes

 El uso de drogas de segunda linea debe reservarse
para ptes seleccionados no respondedores

 Solo debiera aplicarse en centros experimentados

El trasplante hepático es el tratamiento de eleccion
para quienes progresan a la insuficiencia hepática irreversible 


