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• Objetivo: Lograr la remisión de la enfermedad y prevenir la progresión de la fibrosis

• Respuesta bioquímica completa : Normalización transaminasas e IgG

• Remisión: mHAI < 4/18 en la biopsia

• Respuesta insuficiente: NO normalización de transaminasas e IgG a los 6 meses de tratamiento

• No respuesta: Disminución menor del 50% en las transaminasas a las 4 semanas del inicio del 
tratamiento. 

Pape et al. J Hepatol 2022

Tratamiento

Definiciones



Tratamos a todos los pacientes?

Modificado de EASL guidelines. J Hepatol 2015
Czaja et al. Liver Int 2009
Ferl et al. Hepatology 2005
Kogan et al. J Gastroenterol Hepatol 2002

Tratamiento para 
todos?

Fibrosis avanzada o 
cirrosis

Tratamiento

Inflamación  
importante

(HAI >4)

Tratamiento

Inflamación leve o no 
fibrosis

(ALT < 3 VN o HAI < 4)

Opcional: edad, 
comorbilidad, 

paciente

Si no tto→
monitorizar

Supervivencia
CI para corticoides
Fluctuaciones
Resolución

Si no se trata→
supervivencia 
10años de  67%-
90%



1. Actividad de TPMT

2. Vacunar VHA y VHB

3. Determinar el riesgo de reactivación del VHB

4. DMO y niveles de vitamina D

5. Explicar tratamiento y efectos adversos

6. Planificación familiar

Antes de Empezar el Tratamiento



Mecanismos 
reguladores

Células 
Efectoras



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune

Treatment



Primera Línea de Tratamiento

EASL guidelines. J Hepatol 2015
Lamers et al. J Hepatol 2010

CORTICOIDES
CORTICOIDES 

+
AZATIOPRINA

vs

Eficacia similar
Buena respuesta



• 1971→ se demuestra por primera vez el impacto de la prednisona 
en el prónostico de la hepatitis autoinmune

Cook et al. QMJ 1971

Primera Línea de Tratamiento



Lammers et al. J Hepatol 2010

• Revisión sistemática de la literature sobre el beneficio de la 
prednisona en hepatitis autoinmune

Article Intervención Duración Pacientes Remisión Mortalidad

Cook, 1971 PDLN 15 mg/d
No intervención

30 - 72 meses 22
27

-
-

14% 
56%

Soloway, 1972 PDN 60 mg/d, 40, 30, 20
AZA 100mg/d
PDN 30mg/d, 20, 25, 10
Placebo

3meses - 3,5años 18
14
14
17

44%
7%
21%
0

6%
36%
7%
41%

Murray-Lyon, 
1973

PDN 5mg 3dd
AZA 75mg 1dd

2 años 22
25

-
-

5%
24%

Summerskill, 1975 PDN 60mg/d, 40, 30, 20
PDN 30mg/d, 20, 15, 10 + AZA 50mg/d
PDN en días alternos
AZA 100mg/d

36 meses 30
30
31
29

37%
53%
10%
-

10%
7%
7%
41%

Tage-Jensen, 1982 AZA 10mg/kg/sem, 5
PDN 10 ó 15 mg/d según peso

12-83 meses 37
47

16%
45%

27%
28%

Primera Línea de Tratamiento



Prednisona

0,5-1 mg/Kg/d

Buena respuesta

Añadir AZA 
gradualmente 

1-2 mg/kg/d

Si intolerancia a AZA 
pasar a tratamiento 

de segunda línea

Disminuir 
gradualmente 

corticoides 
(idealmente retirar)

Individualizar dosis 
para mantener 

REMISIÓN

Respuesta 
insuficiente

Considerar adherencia al 
tratamiento o diagnóstico 

alternativo

Aumentar corticoides 
a 100 mg /d

Si responde añadir 
AZA

Si no responde parar 
a tratamiento de 

segunda línea

EASL guidelines. J Hepatol 2015

Inducción

Mantenimiento

Primera Línea de Tratamiento



Guidelines 
Recommendations

AASLD guidelines 2019



Dosis alta o baja de Prednisona?

Pape et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019

Diseño: Análisis retrospectivo en 9 centros de 5 países de Europa (n=451). 
Objetivo: Comparar dosis altas o bajas de prednisona en inducción de 
remisión (≥ o < 0,5 mg/Kg/d)
End point: 1) Normalización transaminasas a los 6 meses, 2) Remisión a los 6 
meses
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Hay alguna alternativa a la Prednisona?

DISEÑO DEL ESTUDIORESPUESTA AL TRATAMIENTO

Manns et al. Gastroenterology 2010



Hay alguna alternativa a la Prednisona?

Diaz-González et al. AEEH 2021

Estudio multicétrico Español, COLHAI, 151 pacientes con budesonida



Hay alguna alternativa a la Azatioprina?

Dalekos et al. Front Immunol 2022

“Propensity matched study” comparando AZA vs MMF como tratamiento de primera línea 



Importancia de la Respuesta Rápida 

Pape et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019

Estudio retrospectivo multicentrico, n=740 (dividido en 2 cohorts).
Objetivo: Evaluar el pronóstico de los pacientes con respuesta rápida al tratamiento.
Se definió respuesta rápida como descenso de las transaminasas >80% a las 8 semanas. 



44% - 100%  de los pacientes 
responden al tratamiento

> 1200 patients, 59% on remission, 35% requiered high dose
of prednisone (>10mg/d) to maintained remission

30% -40% de los pacientes 
tienen efectos adversos 
relacionados con el 
tratamiento

15-20% de los pacientes son 
intolerantes o presentan una 
respuesta insuficiente Considerar tratamiento de 

segunda o tercera línea

EASL Guidelines. J Hepatol 2015
AASLD Guidelines. Hepatology 2019

Halliday et al. Aliment Pharmacol Ther 2020

Respuesta al Tratamiento de Primera Línea



Respuesta al Tratamiento de Primera Línea

Respuesta

• Normalización de 
transaminasas y 
niveles IgG

Intolerancia

• Efectos adversos
relacionados con 
AZA y/o corticoides

Respuesta
insuficiente

• Ausencia de 
normalización de 
transaminasas y 
niveles IgG



Qué hacemos si no responde?

Lohse A. J Hepatol 2020



Hübener et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017

Intolerancia a AZA-Mercaptopurina



Group I: responded to SOC, switched due to side effects
Group II: insufficient response to SOC 
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p=0.029

Efe et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017

Intolerancia a AZA-Micofenolato



Qué hacemos si no responde?

Lohse A. J Hepatol 2020



Respuesta Insuficiente

6-TG > 220pmol/8x108 RBC

EASL guidelines. J Hepatol 2015, Dhaliwal et al. Hepatology 2012



Manejo guiado por metabolitos de AZA

6-TGN 6-MMP Interpretación Recomendación

Muy bajo (<50) Muy bajo (<50) No adherencia Educación

Bajo (<220) Bajo (<220) Dosis baja Aumentar dosis

Bajo (<220) Alto (>5700) Hipermetilador Alopurinol

OK (220-450) Alto o bajo No respondedor Tratamiento de 3ra línea

Than et al. Can J Gastroenterol Hepatol 2016, Dhaliwal et al. Hepatology 2012



Respuesta Insuficiente

Dhaliwal et al. Hepatology 2012
EASL Guidelines. J Hepatol 2015

Deswal et al. J Clin Exp Hepatol 2017
Candels et al. J Hepatol 2021

Respuesta bioquímica (6 meses) 
77% vs. 60% p=0.008



Qué hacemos si no responde?

Lohse A. J Hepatol 2020



Group I: responded to SOC, switched due to side effects
Group II: insufficient response to SOC 
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Efe et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017

Tacrolimus 

Tratamiento de Tercera Línea



Tratamiento de Tercera Línea

Ferrer-Aracil et al. Dig Dis Sci 2020

Tacrolimus 

Eficacia
78%



Weiler-Normann C et al. J. Hepatol. 2013; 58: 529

Tratamiento de Tercera Línea

Infliximab



Weiler-Normann C et al. J. Hepatol. 2013; 58: 529

Tratamiento de Tercera Línea

Infliximab



Than et al. J Hep Rep 2019

Reduction of corticosteroid dose Increase the probaility of being without flares

Tratamiento de Tercera Línea



Futuro

Proposed:

IL-2

Anti-BAFF

Tregs (polyclonal or antigen-
specific)

Anti-CD40

JAK inhibitors

Anti-TLR

Preimplantation factor



Hepatitis Aguda 

Adaptado de Rahim et al.  Liver Transplantation 2019

HAI – Fallo Hepático
INR ≥1.5,  EH 

TOH
(Algunos pacientes

seleccionados con EH grado
I-II podrían ser considerados

para corticoides)

HAI Aguda
INR <1.5,  no EH 

Prednisona 0.5-1 mg/kg/d

Evaluar respuesta al día 7

Mejoría No mejoría

-Continuar
prednisona
-Considerar AZA

Considerar TAC
Valorar TOH

HAI Aguda Grave
INR ≥1.5,  no EH 

Prednisona 0.5-1 mg/kg/d

Evaluar respuesta al día 7

Mejoría No mejoría o EH

-Continuar
prednisona
-Considerar AZA

Stop corticoides
TOH



Hepatitis Aguda 

De Martin et al. J Hepatol 2021



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune

Wang et al. Clinic Rev Allerg Immunol 2017

Tratamiento

82 pacientes con cirrosis 
descompensada seguidos en 
un solo centro
Tratamiento según el médico

Variable Total (n=82) Tratados (n=64) No tratados (n=18) p

Albumina 31 (20-41) 31 (20-42) 26 (20-36) 0,001

Bilirrubina 2,44 (0.35-25,7) 2,44 (0,58-25,74) 2,35 (0,35-13,6) 0,460

INR 1,26 (0,85-1,9) 1,26 (0,85-1,9) 1,26 (0,89-1,65) 0,788

Plaquetas 78 (4-410) 79 (14-410) 68 (4-144) 0,287

Ascitis
No/1/2/3 3/34/26/19 2/26/23/13 1/8/3/6 0,919

Hemorragia 12 (15%) 7 (11%) 5 (28%) 0,124

EH 3 (4%) 2 (3%) 1 (6%) 0,530

Child-Pugh
Score
A/B/C

9 (6-12)
4/50/28

9 (6-12)
3/41/20

9 (6-11)
1/9/8

0,224
0.367

MELD score 13 (6-24) 13 (6-24) 13 (8-22) 0,698

Cirrosis Descompensada



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune

Wang et al. Clinic Rev Allerg Immunol 2017

Tratamiento

Mejoría (n=40)

Estabilidad (n=15)

Deterioro (n=9)

7 pacientes fallecieron y 2 necesitaron trasplante 
hepático (TH)
Causa de muerte o TH → infecciones (n=7)

EH (n=5)
ascitis refractaria (n=4)
SHR (n=1)

Cirrosis Descompensada



Sharma et al. JGH Open

Cirrosis Descompensada



Conclusiones

• La hepatitis autoinmune es cada vez más frecuente.

• La respuesta al tratamiento es buena en la mayoría de los casos pero 
generalmente debe mantenerse de por vida.

• Existe poca evidencia para el tratamiento de segunda línea.

• Los nuevos fármacos en investigación podrían tener un papel en los pacientes sin 
respuesta al tratamiento habitual




