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12/03/2020: 

El 11/03/2020 la OMS declara Pandemia Global por SARS-CoV-2

Fuente: Diario El Periódico
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0 Amparo, 49 años

Malestar general desde hace 15 días e ictericia 

Ictericia mucocutánea

No semiología ascítica

No edema en extremidades

Hipotiroidismo autoinmune (desde 2008). Levotiroixna

Crea. 1,01

Alb. 3.67

Bil. 23,0

AST 1686

ALT 1299

FA 273

AP 30%

INR 2.27

MC

AP

EF

PC
Ecografía urgente:

• Parénquima hepático hipoecogénico

• Engrosamiento leve de vesícula biliar

• Murphy negativo

• Ausencia de líquido libre

• Vasos permeables

• No lesiones focales hepáticas

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020
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España declara el Estado de Emergencia
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Amparo, 49 años

PC

Análisis:

Crea. 1.02

Bil. 22.4

AST 1567

ALT 2889

INR 2.15

Estudio etiológico:

VHA IgM (-); IgG (+)

VHB AgHBs (-)

VHE IgM (-); IgG (-)

VHC RNA VHC (-)

CMV IgM (-); IgG (+)

VEB IgM (-); IgG (+)

Sars-CoV2 PCR (-)

IgG 1250 (Normal)

ANA 1/160

ALKM (-)
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Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020
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Amparo, 49 años

PC

Cateterismo hepático:

P. Enclavamiento: 23 mmHg

P. Libre: 11 mmHg

GPVH: 12 mmHg

Se realiza biopsia transvenosa

Análisis:

Crea. 1.02

Bil. 22.4

AST 1567

ALT 2889

INR 2.15

Estudio etiológico:

VHA IgM (-); IgG (+)

VHB AgHBs (-)

VHE IgM (-); IgG (-)

VHC RNA VHC (-)

CMV IgM (-); IgG (+)

VEB IgM (-); IgG (+)

Sars-CoV2 PCR (-)

IgG 1250 (Normal)

ANA 1/160

ALKM (-)
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Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020
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14/03/2020: 

España declara el Estado de Alarma y el confinamiento 

domiciliario

Madrid: Ciudad de Europa con mayor número de nuevos casos
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Amparo, 49 años

PC

Cateterismo hepático:

P. Enclavamiento: 23 mmHg

P. Libre: 11 mmHg

GPVH: 12 mmHg

Se realiza biopsia transvenosa

Análisis:

Crea. 1.02

Bil. 22.4

AST 1567

ALT 2889

INR 2.15

Estudio etiológico:

VHA IgM (-); IgG (+)

VHB AgHBs (-)

VHE IgM (-); IgG (-)

VHC RNA VHC (-)

CMV IgM (-); IgG (+)

VEB IgM (-); IgG (+)

Sars-CoV2 PCR (-)

IgG 1250 (Normal)

ANA 1/160

ALKM (-)

Médico de Guardia

¿Cuál es el diagnóstico?

¿Tiene una IHAG-AI?

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020



¿Qué preguntas nos vienen a la cabeza?

¿Qué entendemos por insuficiencia hepática aguda autoinmune?

¿Siempre es fácil el diagnóstico?

¿Debo iniciar siempre corticoides?;¿Qué dosis?; ¿Por qué vía?

¿Cuándo debo indicar un trasplante?; ¿urgente o prioritario?
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Hepatitis autoinmune: Espectro de la enfermedad y formas de presentación

Asintomática

Latente

Hepatitis aguda 

ictérica

Hepatitis crónica

Insuficiencia 

hepática aguda

Hepatitis fulmiante

Cirrosis

ACLF-HAI

Descompensación y 

cirrosis avanzada
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Adaptado de Rahim et al. JHEP Reports. 2020



Hepatitis autoinmune: Formas de presentación y evolución

Asintomática

Latente

Hepatitis aguda 

ictérica

Hepatitis crónica

Insuficiencia 

hepática aguda

Hepatitis fulmiante

Cirrosis

ACLF-HAI

Descompensación y 

cirrosis avanzada
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Adaptado de Rahim et al. JHEP Reports. 2020



Insuficiencia hepática aguda autoinmune: Concepto

Ictericia Coagulopatía (INR >1,5) Encefalopatía hepática

HAI-aguda ictérica + - -
Insuficiencia hepática

aguda autoinmune + + -
Hepatitis autoinmune 

fulminante + + +

Presentación aguda de HAI <26 semanas

Sin enfermedad hepática crónica previa
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Insuficiencia hepática aguda autoinmune: Concepto

Presentación aguda de HAI <26 semanas

Sin enfermedad hepática crónica previa

INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA GRAVE AUTOINMUNE

✓ Ictericia

✓ Coagulopatía

✓ Con/sin encefalopatía

✓ Con/sin fibrosis grave (afectación hepática previa)



¿Qué preguntas nos vienen a la cabeza?

¿Qué entendemos por insuficiencia hepática aguda autoinmune?

¿Debo iniciar siempre corticoides?;¿Qué dosis?; ¿Por qué vía?

¿Cuándo debo indicar un trasplante?; ¿urgente o prioritario?

¿Siempre es fácil el diagnóstico?



Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

Criterios diagnósticos del IAIH-G modificados 1999 Criterios simplificados 2008



Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

VHC VHB

VHD

VHA

VHE Wilson DILI

Exclusión

otras causas de IAG
Inmunoglobulinas 

autoanticuerpos
Histología



Diagnóstico: Exclusión de otras causas

VHC VHB

VHD

VHA

VHE Wilson

DILI

Fármacos asociados con hepatitis autoinmune

Minociclina

Nitrofurantoína

Isoniazida

Halotano

Hidralazina

Metildopa

Estatinas

Fenofibrato

Diclofenaco- AINES

Interferon

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Isoniazida

Fenitoína

Propiotiouracilo

Ipilimumab

Nivolumab

Entidad clínica Características

DILI en pacientes 

con HAI crónica

El fármaco produce una hepatitis tóxica en 

un paciente con diagnóstico previo de HAI

HAI inducida por 

fármacos

El fármaco induce brote de HAI, que puede 

cronificar o evolucionar → mantener IS

DILI inmunomediado El fármaco induce HAI, que suele ser 

limitada → detener IS (Histología, HLA)

Exclusión

otras causas de IAG

IAG: Insuficiencia hepática aguda grave; IS: Inmunosupresión; HAI: Hepatitis autoinmune



Diagnóstico: Serología en IHAG-HAI

“Falsos negativos”

• 10-40% IAG-HAI son seronegativas

• 30-40% ANA a títulos bajos

• 25-47% IgG normal

“Falsos positivos”

• DILI imunomediado

• VHC, MAFLD

Inmunoglobulinas 

autoanticuerpos

IAG: Insuficiencia hepática aguda grave; HAI: Hepatitis autoinmune; DILI: Del inglés, Drug induced liver injury



Diagnóstico: Histología

Hallazgos histológicos típicos

• Hepatitis de la interfase

• Inflamación portal (plasmáticas)

• Rosetas

• Emperipolesis

• Hepatitis lobulillar

• Fibrosis hepática

Hallazgos histológicos atípicos (“compatibles”)

• Perivenulitis central

• Necrosis hemorrágica centrolobulillar

• Necrosis submasiva

• Agregados linfoides portales

• Infiltración de cálulas plasmáticas

• Ausencia de fibrosis hepática

Zona 3Zona 1
Zona 2

Stravitz et al. Hepatology. 2011



Diagnóstico: Histología

Adaptado de Stravitz et al. Hepatology. 2011

Clasificación MHN “Massive hepatic necrosis”

Hepatocitos normales (marrón)

Tractos portales (azul claro)

MNH 1: 

• Necrosis pan-lobular (gris)

• Proliferación neocolangiolar (verde)

MNH 2: 

• MHN 1

• Nódulos regenerativos (NR)

NR

MNH 3: 

• Hepatitis de la interfase

• Necrosis multilobular en puentes

MNH 4: 

• MNH1

• Necrosis hemorrágica centrolobulillar

MNH 5: 

• Hepatitis crónica (agregados linfoides)

• Necrosis confluente
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Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

Criterios diagnósticos del IAIH-G modificados 1999 Criterios simplificados 2008



Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

Fujiwara et al. Liver Int. 2011

55 pacientes con presentación aguda de HAI

Retrospectivo



Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

Muratori et al. Liver Int. 2021

334 HAI

70 Acute HAI

48 (69%) 

cumplían criterios 

simplificados

22 (31%) NO

cumplían criterios 

simplificados

IgG, p=0.0004

ANA, p=0.0002

SMA, p=0.02

Yeoman et al. Hepatology, 2009



Diagnóstico: ¿En qué nos basamos?

Criterios diagnósticos del IAIH-G modificados 1999 Criterios simplificados 2008
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Amparo, 49 años

PC

Cateterismo hepático:

P. Enclavamiento: 23 mmHg

P. Libre: 11 mmHg

GPVH: 12 mmHg

Se realiza biopsia transvenosa

Análisis:

Crea. 1.02

Bil. 22.4

AST 1567

ALT 2889

INR 2.15

Estudio etiológico:

VHA IgM (-); IgG (+)

VHB AgHBs (-)

VHE IgM (-); IgG (-)

VHC RNA VHC (-)

CMV IgM (-); IgG (+)

VEB IgM (-); IgG (+)

Sars-CoV2 PCR (-)

IgG 1250 (Normal)

ANA 1/160

ALKM (-)

Médico de Guardia

¿Cuál es el diagnóstico?

¿Tiene una IHAG-AI?

Inicio de prednisolona a dosis de 1 

mg/Kg/día

¿Alta a domicilio?

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020



¿Qué preguntas nos vienen a la cabeza?

¿Qué entendemos por insuficiencia hepática aguda autoinmune?

¿Cuándo debo indicar un trasplante?; ¿urgente o prioritario?

¿Siempre es fácil el diagnóstico?

¿Debo iniciar siempre corticoides?;¿Qué dosis?; ¿Por qué vía?



¿Son útiles los corticoides?

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Dosis (prednisona) Vía

Sv libre de TH (90-180 

días) en tratados

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) 73% - 1 mg/kg/d

27% - 0,5 mg/Kg/d

NR 66%

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR NR 55%

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) 1 mg/Kg/d IV 71%

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) M: 40 mg NR 75%

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) 1,5 mg/Kg/d IV 97%

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) ¿M: 150 mg/d? Oral/ IV ¿91%?

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) 1 mg/Kg/d NR 60%

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) 40-60 mg/d NR 37%

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) 20-40 mg/d Oral 43%

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) 40-60 mg/d NR 41%

Karkhanis, 2014 66 25 (38%) 25 (100%) 31 (10) M: 43 mg/d NR 32%

Ichai, 2007 16 12 (75%) 8 (65%) 37 (24-47) 1-1,5 mg/Kg/d IV 8%
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¿Son todos los pacientes iguales?

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Dosis (prednisona) Vía

Sv libre de TH (90-180 

días) en tratados

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) 73% - 1 mg/kg/d

27% - 0,5 mg/Kg/d

NR 66%

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR NR 55%

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) 1 mg/Kg/d IV 71%

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) M: 40 mg NR 75%

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) 1,5 mg/Kg/d IV 97%

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) ¿M: 150 mg/d? Oral/ IV ¿91%?

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) 1 mg/Kg/d NR 60%

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) 40-60 mg/d NR 37%

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) 20-40 mg/d Oral 43%

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) 40-60 mg/d NR 41%

Karkhanis, 2014 66 25 (38%) 25 (100%) 31 (10) M: 43 mg/d NR 32%

Ichai, 2007 16 12 (75%) 8 (65%) 37 (24-47) 1-1,5 mg/Kg/d IV 8%



¿Son útiles los corticoides?

Objetivos:

1. Investigar si los corticoides mejoran el pronóstico global de los

pacientes con HAI-AG.

2. Identificar los factores de respuesta a corticoides

• Al inicio del tratamiento

• En función de los cambios tras el tratamiento

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



¿Son útiles los corticoides?

253 pacientes

consecutivos con HAI-AG

2002-2019

246 adultos con HAI-AG

242 pacientes con HAI-AG 

incluidos

203 adultos con HAI-AG

tratados con 

corticoesteroides

39 adultos con HAI-AG

No tratados con 

corticoesteroides

7 <18 años excluidos

4 excluidos por no 

disponer de 

suficientes datos de 

seguimiento

33 (16.3%)

Fallecidos*

32 (15.8%)

TH

141 (69.5%)

Vivos sin TH

4 (10.3%)

Fallecidos

29 (74.4%)

LT

(20.5%)

Alive without LT

(*) 2 patients died after LT

1. H. U. Ramón y Cajal, Madrid

2. H. Clínic, Barcelona

3. H. Central de Asturias, Oviedo

4. H. G.U. Gregorio Marañón, Madrid

5. H. La Fe, Valencia

6. H. Vall Hebron, Barcelona

7. H. U. Virgen del Rocío, Sevilla

8. H. U. Canarias, Tenerife

9. H. U. Puerta de Hierro, Madrid

10. H. U. La Paz, Madrid

11. H. U. Marqués de Valdecilla, Santander

12. H. U. Reina Sofía, Córdoba

13. C. H.U Burgos, Burgos

✓ Hepatitis aguda (<3 meses)

✓ INR ≥1.5

✓ Con/sin EH

✓ Con/ sin fibrosis grave

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



¿Son útiles los corticoides?

Variable Todos (n= 242) Tratados (n= 203) No tratados (n= 39) P valor

Edad, años

Sexo, femenino

Laboratorio

Bilirrubina total, mg/dL

Creatinina, mg/dL

AST, IU/L

ALT, IU/L

Albúmina, g/L

Plaquetas*103/mm3

INR

MELD score

Presentación clínica

Ascitis (cualquier grado)

Encefalopatía hepática

Ausente

Grado 1-2

Grado 3-4

49.6 (16.8)

180 (74.4%)

14.5 (8.7)

0.82 (0.45)

1373 (878)

1309 (950)

2.9 (0.6)

193 (83)

2.1 (0.8)

24 (5)

52 (21.5%)

209 (86.4%)

27 (11.2%)

6 (2.5%)

50.4 (16.9)

147 (72.4%)

13.7 (7.6)

0.81 (0.41)

1377 (879)

1300 (928)

2.9 (0.6)

189 (81)

2.0 (0.6)

23 (5)

40 (19.7%)

180 (88.7%)

19 (9.4%)

4 (2.0%)

45.0 (15.6)

33 (84.6%)

18.9 (12.1)

0.89 (0.60)

1359 (1073)

1358 (1073)

2.9 (0.5)

218 (89)

2.6 (1.3)

27 (7)

12 (30.8%)

29 (74.4%)

8 (20.5%)

2 (5.1%)

0.07

0.16

0.01

0.28

0.92

0.75

0.72

0.07

<0.01

<0.01

0.14

0.04

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



¿Son útiles los corticoides?

Corticoesteroides No tratados

(n.s.)
P
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b
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id

a
d

 d
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rv
iv

e
n

c
ia

Supervivencia global (90 días)

Tiempo desde el ingreso (días)

(p< 0.01)

Supervivencia libre de trasplante (90 días)

P
ro

b
a

b
il

id
a

d
 d

e
 r

e
s
p

u
e

s
ta

Tiempo desde el ingreso (días)

Análisis multivariante para muerte o trasplante en 90 días

Pacientes SIN ascitis al ingreso

Pacientes CON ascitis al ingreso

HR (95% CI); p valor

2.18 (1.3-3.6); p <0.01

0.64 (0.4-1.0); p =0.05

1.00 (0.9-1.0); p =0.84

1.11 (1.1-1.2); p <0.01

0.25 (0.2-0.3); p <0.01

2.18 (1.3-3.6); p <0.01

0.64 (0.4-1.0); p =0.05

1.00 (0.9-1.0); p =0.84

1.11 (1.1-1.2); p <0.01

0.61 (0.3-1.3); p =0.22

Encefalopatía hepática

Sexo femenino

Edad

MELD score

Corticoesteroides

Encefalopatía hepática

Sexo femenino

Edad

MELD score

Corticoesteroides

Tiempo desde el ingreso (días)
Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



¿Influye el tiempo desde el inicio de los síntomas al inicio del tratamiento?

Autor, año N
Tratados con 

CE

Hepatitis fulminante (HE) pre-

tratamiento

Tiempo medio ingreso-

corticoides

¿Impacta el tiempo en el 

pronóstico?

Téllez & Sánchez Rodríguez, 2021 242 203 (84%) 21 (11%) 4 (2-8) No (p=0.45)

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 6 (2-10) No (p=0.49)

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) NR NR

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) NR NR

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 NR NR

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? NR NR

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) NR NR

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) NR NR

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) <4 semanas No (n.s.)

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 2 (0-7) No (n.s)

Verma, 2009 14 14 (100%) 14 (100%) 6.4 (5.5) vs. 2.6 (1.8) Sí (p <0.05)

Yeoman, 2011 72 72 (100%) 0 (0%) NR NR



¿A qué dosis?; ¿Por qué vía?

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Dosis (prednisona) Vía

Sv libre de TH (90-180 

días) en tratados

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) 73% - 1 mg/kg/d

27% - 0,5 mg/Kg/d

NR 66%

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR NR 55%

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) 1 mg/Kg/d IV 71%

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) M: 40 mg NR 75%

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) 1g → 1,5 mg/Kg/d IV 97%

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) ¿M: 150 mg/d? Oral/ IV ¿91%?

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) 1 mg/Kg/d NR 60%

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) 40-60 mg/d NR 37%

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) 20-40 mg/d Oral 43%

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) 40-60 mg/d NR 41%

Karkhanis, 2014 66 25 (38%) 25 (100%) 31 (10) M: 43 mg/d NR 32%

Ichai, 2007 16 12 (75%) 8 (65%) 37 (24-47) 1-1,5 mg/Kg/d IV 8%



¿A qué dosis?; ¿Por qué vía?

Pape S et al. CGH. 2019

HAI (todo el espectro)

HAI (aguda grave)



¿A qué dosis?; ¿Por qué vía?

Variable Respondedores No respondedores
Univariante

p-valores

Modelo multivariante (regresión de Cox)

Hazard ratio (95% CI); p valor

Al inicio de los corticoides N= 141 N= 62

Edad, años

Sexo femenino

Diabetes Mellitus

Consumo de alcohol (>20-30 g/día)

AST

ALT

Bilirrubina, mg/dL

Creatinina, mg/dL

INR

MELD score

Ascitis (cualquier grado)

Encefalopatía hepática (cualquier grado)

Tratamiento precoz (<3 días)

Dosis de corticoides, mg por día

48.0 (16.4)

111 (78.7%)

8 (5.7%)

6 (4.3%)

1401 (751)

1366 (913)

14.8 (8.4)

0.76 (0.33)

1.8 (0.5)

22 (4)

13 (9.2%)

7 (5.0%)

60 (42.6%)

57 (13)

55.9 (17.0)

36 (58.1%)

4 (6.5%)

5 (8.1%)

1309 (1087)

1150 (953)

18.7 (8.6)

1.02 (0.63)

2.4 (0.9)

27 (5)

27 (43.3%)

16 (25.8%)

30 (48.4%)

60 (11)

<0.01

<0.01

0.76

0.32

0.55

0.14

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.45

0.04

1.02 (1.0-1.1); p< 0.01

1.22 (1.2-1.3); p< 0.01

3.92 (2.4-6.5); p< 0.01

4.73 (2.8-8.1); p< 0.01

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



¿Y si tratamos con 3 días de ”bolos” de metilprednisolona”?

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Dosis (prednisona) Vía

Sv libre de TH (90-180 

días) en tratados

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) 73% - 1 mg/kg/d

27% - 0,5 mg/Kg/d

NR 66%

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR NR 55%

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) 1 mg/Kg/d IV 71%

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) M: 40 mg NR 75%

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) 1g → 1,5 mg/Kg/d IV 97%

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) ¿M: 150 mg/d? Oral/ IV ¿91%?

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) 1 mg/Kg/d NR 60%

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) 40-60 mg/d NR 37%

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) 20-40 mg/d Oral 43%

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) 40-60 mg/d NR 41%

Karkhanis, 2014 66 25 (38%) 25 (100%) 31 (10) M: 43 mg/d NR 32%

Ichai, 2007 16 12 (75%) 8 (65%) 37 (24-47) 1-1,5 mg/Kg/d IV 8%



Damos corticoides a todos, pero… ¿Tenemos que pagar un precio?

Rolando et al. Hepatology. 1990;Rolando et al. J Hepatol. 1991 

N= 50 pacientes con hepatitis fulminante

53 episodios de infección bacteriana; 1 infección por aspergillus

Ninguno tratado con corticoides



Damos corticoides a todos, pero… ¿Tenemos que pagar un precio?

Rolando et al. Hepatology. 1990;Rolando et al. J Hepatol. 1991 

Los corticoesteroides…

• ¿Aumentan el riesgo de infecciones bacterianas?

• ¿La infección bacteriana aumenta el riesgo de muerte?

• ¿Los corticoides aumentan la gravedad de la infección?

• ¿Aumentan el riesgo de infecciones fúngicas?



Damos corticoides a todos, pero… ¿Tenemos que pagar un precio?

Fujiwara et al. J Gastroenterol. 2020 

Infección

n=37

Sin infección

n=107

P valor

Edad, años 61.3 (11.5) 58.7 (14.4) 0.27

Sexo, varón/mujer 11/26 21/86 0.25

Encefalopatía hepática 17 35 <0.01

Bilirrubina 16.6 13.8 0.01

INR 2.4 (1.7) 1.9 (0.8) 0.08

MELD score 21.9 (7.9) 18.5 (5.6) <0.01

Corticoesteroides 36 105 1.0

Sin infección
82%

Infección 
bacteriana

9%

Infección fúngica
6%

Infección viral
3%



Los corticoides no aumentan el riesgo de infección

Corticoesteroides

No tratados

HR ajustada 0.75, p=0.57

Incidencia acumulada de infección

Tiempo desde el ingreso (días)

Incidencia acumulada de infección

Tiempo desde el ingreso (días)

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



El riesgo de infección depende de la gravedad de la disfunción hepática

Variable Cox's multivariate regression model

Hazard ratio (95% CI); p valor

Edad

Sexo femenino

MELD score

Encefalopatía hepática

Ascitis

Corticoesteroides

1.01 (1.0-1.0); p= 0.34

0.82 (0.4-1.6); p= 0.57

1.13 (1.1-1.2); p< 0.01

2.22 (1.1-4.9); p= 0.05

0.93 (0.4-2.1); p= 0.88

0.75 (0.3-2.0); p= 0.57

7 pacientes con aspergilosis invasiva → ¡Todos tratados con corticoides!

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



La infección impacta negativamente en la supervivencia

No desarrollaron infección Desarrollaron infección
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Tiempo desde el ingreso (días) Tiempo desde el ingreso (días)

Supervivencia global (90 días)

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



La infección “anula” el efecto beneficioso de los corticoides

Supervivencia libre de trasplante (90 días)

Tiempo desde el ingreso (días)
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CE sin infección

CE con infección bacteriana

CE con infección fúngica

No CE
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Incertidumbres en el tratamiento con corticoides

Los corticoesteroides…

• ¿Aumentan el riesgo de infecciones bacterianas? → NO

• ¿La infección bacteriana aumenta el riesgo de muerte? → SI

• ¿Los corticoides aumentan la gravedad de la infección? → Puede

• ¿Aumentan el riesgo de infecciones fúngicas? → Probablemente SI

→ Hay que darlos, siempre que sean útiles (evitar futilidad)

→ No comprometer la indicación de trasplante



¿Qué preguntas nos vienen a la cabeza?

¿Qué entendemos por insuficiencia hepática aguda autoinmune?

¿Siempre es fácil el diagnóstico?

¿Debo iniciar siempre corticoides?;¿Qué dosis?; ¿Por qué vía?

¿Cuándo debo indicar un trasplante?; ¿urgente o prioritario?
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1
2
/0

3
/2

0
2
0

Fuente: Diario El País

In
g
re

s
o

1
3
/0

3
/2

0
2
0

B
io

p
s
ia

1
4
/0

3
/2

0
2
0

In
ic

io
 C

E

2
1
/0

3
/2

0
2
0

D
ía

 +
7
C

E

21/03/2020: 

España supera los 1000 muertos por COVID

Las UCI de Madrid desbordadas
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12/03 13/03 14/03 16/03 18/03 19/03 21/03

Crea. 1.01 1.02 0.99 1.03 1.10 1.12 0.98

Bil. 23 22 24 22 25 27 27

AST 1686 1888 1456 1367 1412 1009 987

ALT 2441 2890 2345 2100 1987 1769 1512

GGT 120 113 290 345 322 318 412

INR 2.27 2.14 1.98 1.79 2.15 1.92 2.12

MELD 27 27 26 25 28 27 28

• Ictericia

• Ascitis en exploración

• No datos de encefalopatía

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020



¿Son útiles los corticoides en todos los pacientes?

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022

Objetivos:

1. Investigar si los corticoides mejoran el pronóstico global de los pacientes

con HAI-AG.

2. Identificar los factores de respuesta a corticoides

• Al inicio del tratamiento

• En función de los cambios tras el tratamiento



Factores predictores de respuesta a corticoides

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Factores predictores de respuesta a corticoesteroides

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) SURFASA Score

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) CLIF-OFs, volumetría

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) MELD >27, encefalopatía hepática, F3-4 (biopsia)

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) NR

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) NR

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) MELD >28,5, INR >2,46

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) NR

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) MELD NO es factor predictor

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) MELD >27, encefalopatía hepática

Verma, 2009 14 14 (100%) 14 (100%) MELD >28, F3-4

Yeoma, 2011 72 72 (100%) 0 (0%) 21 (6-42) ∆7MELD, ∆7UKELD



Factores predictores de respuesta a corticoides

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Factores predictores de respuesta a corticoesteroides

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) SURFASA Score

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) CLIF-OFs, volumetría

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) MELD >27, encefalopatía hepática, F3-4 (biopsia)

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) NR

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) NR

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) MELD >28,5, INR >2,46

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) NR

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) MELD NO es factor predictor

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) MELD >27, encefalopatía hepática

Verma, 2009 14 14 (100%) 14 (100%) MELD >28, F3-4

Yeoma, 2011 72 72 (100%) 0 (0%) 21 (6-42) ∆7MELD, ∆7UKELD



Factores predictores de respuesta a corticoides

AASLD guidelines 2019. Hepatology. 2019



¿El tiempo juega en nuestra contra?

Fujiwara et al. J Gastroenterol. 2020 



Factores predictores de respuesta a corticoides

Autor, año N Tratados con CE
Hepatitis fulminante 

(HE) pre-tratamiento
MELD Factores predictores de respuesta a corticoesteroides

De Martin, 2021 128 115 (90%) 19 (15%) 25 (21-28) SURFASA Score

Fujiwara, 2020 144 140 (97%) 79 (56%) NR NR

Ikura, 2020 34 34 (100%) 11 (32%) 25 (21-29) CLIF-OFs, volumetría

Anand, 2019 74 28 (34%) 40 (48%) 28 (7) MELD >27, encefalopatía hepática, F3-4 (biopsia)

Zachou, 2018 34 34 (100%) 0 18 (12-24) NR

Anastasiou, 2017 32 32 (100%) ¿32 (100%)? 22 (5) NR

Moenne-Loccoz, 2016 17 15 (88%) 2 (7%) 25 (21-28) MELD >28,5, INR >2,46

Fujiwara, 2016 20 19 (95%) 14 (74%) 27 (7) NR

Yeoman, 2014 32 23 (72%) 5 (21%) 29 (22-40) MELD NO es factor predictor

Mendizábal, 2015 40 17 (43%) 4 (24%) 29 (5) MELD >27, encefalopatía hepática

Verma, 2009 14 14 (100%) 14 (100%) MELD >28, F3-4

Yeoma, 2011 72 72 (100%) 0 (0%) 21 (6-42) ∆7MELD, ∆7UKELD



Factores predictores de respuesta a corticoides

DeMartin et al. J Hepatol. 2021



Factores predictores de respuesta a corticoides

DeMartin et al. J Hepatol. 2021

SURFASA score= -6.80+1.92*(D0-INR)+1.94*(∆% 3-INR)+1.64*(∆%3-bilirubin) 



Factores predictores de respuesta a corticoides

DeMartin et al. J Hepatol. 2021

SURFASA score= -6.80+1.92*(D0-INR)+1.94*(∆% 3-INR)+1.64*(∆%3-bilirubin) 



Factores predictores de respuesta a corticoides

DeMartin et al. J Hepatol. 2021

SURFASA score= -6.80+1.92*(D0-INR)+1.94*(∆% 3-INR)+1.64*(∆%3-bilirubin) 

Inconvenientes:

• Precisa de la evaluación en dos puntos temporales diferentes

• No pudieron evaluar la respuesta al día +7 por el número de “missings”

• El día +3… ¿demasiado pronto?

• Sólo tiene en cuenta valores RELATIVOS analíticos, no valores absolutos



Factores predictores de respuesta a corticoides

Variable Respondedores No respondedores
Univariante

p-valores

Modelo multivariante (regresión de Cox)

Hazard ratio (95% CI); p valor

Al inicio de los corticoides N= 141 N= 62

Edad, años

Sexo femenino

Diabetes Mellitus

Consumo de alcohol (>20-30 g/día)

AST

ALT

Bilirrubina, mg/dL

Creatinina, mg/dL

INR

MELD score

Ascitis (cualquier grado)

Encefalopatía hepática (cualquier grado)

Tratamiento precoz (<3 días)

Dosis de corticoides, mg por día

48.0 (16.4)

111 (78.7%)

8 (5.7%)

6 (4.3%)

1401 (751)

1366 (913)

14.8 (8.4)

0.76 (0.33)

1.8 (0.5)

22 (4)

13 (9.2%)

7 (5.0%)

60 (42.6%)

57 (13)

55.9 (17.0)

36 (58.1%)

4 (6.5%)

5 (8.1%)

1309 (1087)

1150 (953)

18.7 (8.6)

1.02 (0.63)

2.4 (0.9)

27 (5)

27 (43.3%)

16 (25.8%)

30 (48.4%)

60 (11)

<0.01

<0.01

0.76

0.32

0.55

0.14

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.45

0.04

1.02 (1.0-1.1); p< 0.01

1.22 (1.2-1.3); p< 0.01

3.92 (2.4-6.5); p< 0.01

4.73 (2.8-8.1); p< 0.01

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Encefalopatía

hepática
Ausente Presente

Ausente Presente

Ascitis

(cualquier grado)

MELD score

12 15 18

Puntos totales

21

Edad (años)

24 28 31 34 37 40

20   30   40   50    60   70   80   90

Supervivencia libre de 

trasplante (90 días)

(%)

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nomograma al inicio del tratamiento con corticoides

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Encefalopatía

hepática
Ausente Presente

Ausente Presente

Ascitis

(cualquier grado)

MELD score

12 15 18

Puntos totales

21

Edad (años)

24 28 31 34 37 40

20   30   40   50    60   70   80   90

Supervivencia libre de 

trasplante (90 días)

(%)

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nomograma al inicio del tratamiento con corticoides

Inicio de corticoides

Mujer de 49 años +1.30

Sin encefalopatía hepática +0.00

Ascitis +0.20

MELD 26 +6.50

Total 7.80

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Encefalopatía

hepática
Ausente Presente

Ausente Presente

Ascitis

(cualquier grado)

MELD score

12 15 18

Puntos totales

21

Edad (años)

24 28 31 34 37 40

20   30   40   50    60   70   80   90

Supervivencia libre de 

trasplante (90 días)

(%)

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Nomograma al inicio del tratamiento con corticoides

Inicio de corticoides

Mujer de 49 años +1.30

Sin encefalopatía hepática +0.00

Ascitis +0.20

MELD 26 +6.50

Total 7.80

Probabilidad de respuesta: 

71%

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Respondedores No respondedores

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Día +3 tras tratamiento Día +7 tras tratamiento

MELD3 AUC 0.86 (0.80-0.91)

%∆MELD3 AUC 0.80 (0.73-0.86)

∆MELD3 AUC 0.78 (0.71-0.84)

MELD7 AUC 0.90 (0.84-0.94)

%∆MELD7 AUC 0.89 (0.83-0.93)

∆MELD7       AUC 0.86 (0.80-0.91)

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Optimal 

cut-off
AUC 95%CI P value Se (%) Sp (%) PPV NPV

MELD3
26 0.86 0.80-0.91 <0.01

61.8 

(48.6- 73.5)
92.7 (86.8-96.1) 79.1 84.6

∆MELD3 0 0.78 0.71-0.84 <0.01
63.6 

(50.4-75.1)
83.1 (75.5-88.6) 62.2 83.7

%∆MELD3 -4 0.80 0.73-0.86 <0.01 72.7 (59.8-82.7) 80.6 (72.8-86.6) 62.5 87.0

MELD7 25 0.90 0.84-0.94 <0.01
62.5 

(47.0-75.8)
95.2 (89.9-97.8) 80.6 89.9

∆MELD7 -2 0.86 0.80-0.91 <0.01
80% 

(65.2-89.5)
81.6 (73.9-87.4) 58.2 92.7

%∆MELD7 -9 0.89 0.82-0.93 <0.01
70.0 

(54.6-81.9)
95.2 (89.9-97.8) 64.0 93.0
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Factores predictores de respuesta a corticoides

Variable Respondedores No respondedores
Univariante

p-valores

Modelo multivariante (regresión de Cox)

Hazard ratio (95% CI); p valor

At day 7 of corticosteroids N= 125 N= 42

Edad, años

Sexo femenino

Diabetes Mellitus

Consumo de alcohol (>20-30 g/día)

Bilirubina, mg/dL

Creatinina, mg/dL

INR

MELD score

%∆MELD

Ascitis (cualquier grado)

Encefalopatía hepática (cualquier grado)

Corticoides precoces (<3 días)

Dosis de corticoesteroides, mg per day

47.4 (11.7)

101 (80.8%)

7 (5.6%)

6 (4.8%)

8.8 (6.8)

0.79 (0.77)

1.4 (0.3)

17 (4)

-22 (13)

8 (6.4%)

4 (3.2%)

58 (46.4%)

57 (13)

58.5 (9.4)

18 (42.9%)

3 (7.1%)

5 (11.9%)

18.6 (9.6)

1.13 (1.11)

2.4 (1.2)

26 (6)

1.6 (16)

27 (63.3%)

27 (63.4%)

20 (47.6%)

60 (11)

<0.01

<0.01

0.76

0.32

<0.01

0.04

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.45

0.04

1.16 (1.1-1.2); p< 0.01

3.26 (1.4-7.6); p< 0.01

3.63 (1.7-7.8); p= 0.01
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12/03 13/03 14/03 16/03 18/03 19/03 21/03

Crea. 1.01 1.02 0.99 1.03 1.10 1.12 0.98

Bil. 23 22 24 22 25 27 27

AST 1686 1888 1456 1367 1412 1009 987

ALT 2441 2890 2345 2100 1987 1769 1512

GGT 120 113 290 345 322 318 412

INR 2.27 2.14 1.98 1.79 2.15 1.92 2.12

MELD 27 27 26 25 28 27 28

• Ictericia

• Ascitis en exploración

• No datos de encefalopatía

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020



Factores predictores de respuesta a corticoides

Ausente Presente

Ausente Presente

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Puntos totales

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

8 12 16 20 24 28 32 36 40

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 195

Encefalopatía

hepática

Ascitis (cualquier

grado)

MELD score

Supervivencia libre

de trasplante (90 

días) (%)

Nomograma día +7 del tratamiento con corticoides
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Factores predictores de respuesta a corticoides

Ausente Presente

Ausente Presente

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Puntos totales

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

8 12 16 20 24 28 32 36 40

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 195

Encefalopatía

hepática

Ascitis (cualquier

grado)

MELD score

Supervivencia libre

de trasplante (90 

días) (%)

Nomograma día +7 del tratamiento con corticoides

Día + 7 de tratamiento

Mujer de 52 años

Sin encefalopatía hepática +0.00

Ascitis +2.00

MELD 28 +7.00

Total 9.00

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022



Factores predictores de respuesta a corticoides

Ausente Presente

Ausente Presente

Puntos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Puntos totales

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

8 12 16 20 24 28 32 36 40

99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 195

Encefalopatía

hepática

Ascitis (cualquier

grado)

MELD score

Supervivencia libre

de trasplante (90 

días) (%)

Nomograma día +7 del tratamiento con corticoides

Día + 7 de tratamiento

Mujer de 52 años

Sin encefalopatía hepática +0.00

Ascitis +2.00

MELD 28 +7.00

Total 9.00

Probabilidad de 

supervivencia: 71 → 30%!!

Téllez L & Sánchez-Rodríguez et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022
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23/03/2020: 

El virus diezma a los sanitarios

España es el país del mundo con más médicos infectados

“Comité de trasplante” en el pasillo → Inclusión el LEQ

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020
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26/03/2020: 

Un tercio de la humanidad vive ya confinada por el virus

En España hay 3.434 muertes, superan a las de China

Rodríguez-Gandía MA & Téllez L et al. Gastroenterol Hepatol. 2020
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27/03/2020: 

Madrid abre el “hospital” de IFEMA “el más grande de España”

Se superan los 60.000 contagios (12% sanitarios)

Más de 3.000 muertes (casi 600 diarias sólo en Madrid)
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27/03/2020: 

18:30h: Oferta de injerto hepático

20:40h: PCR Sars-Cov2 negativa

21:40h: Injerto válido

23:15h: Baja a quirófano

28/03/2020: 

06:15h: Salida de quirófano 

27/03/2020
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05/05/2022

Amparo y su nuevo hígado cumplen un mes
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Amparo y su nuevo hígado cumplen un mes
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Conclusiones

• Los corticoides están indicados en los pacientes con IHAG-AI (tan pronto como posible)

• No incrementan el riesgo de infecciones bacterianas, pero probablemente sí de 

infecciones fúngicas

• El desarrollo de infección puede impedir la realización de un trasplante

• Es posible conocer la probabilidad de respuesta a corticoides basalmente y durante el 

tratamiento

• Conocer esa probabilidad nos ayudará a evitar tratamientos prolongados y esperas 

fútiles en los pacientes cuya única opción es el trasplante hepático

• Futuro → Medicina personalizada (imagen, genética –HLA-, biomarcadores,…)
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Conclusiones

Autor: Rafael Bañares

Fuente: Diario El Pais

28/04/2020:

“Revindicar el valor del pensamiento”
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