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Agenda

• Hepatitis autoinmune con respuesta insuficiente

• Variantes de la hepatitis autoinmune

• Hepatitis aguda grave

• Cirrosis descompensada



Caso Clínico

• Paciente de 18 años derivado a la consulta por HAI diagnosticada en otro centro que persiste con
transaminasas elevadas a pesar de tratamiento con AZA y prednisona (20 mg día).

- HAI diagnosticada en Agosto de 2021 a raíz de estudio por malestar general, fiebre, y diarrea (2-3
deposiciones al día con moco sin sangre) de 3 meses de evolución.

- Analítica al momento de diagnóstico →AST 120, ALT 230, ALP 800, GGT 520, Bilirrubina 1,2
mg/dL, PCR 26 mg/L, ANA negativos.

- Biopsia: 11 espacios porta, la mayoría expandidos por un infiltrado mixto de predominio
linfocitario pero alguna plasmática, y erosión de la membrana limitante focal. En el lobulillo hay
un proceso hepatítico difuso con focos necroinflamatorios dispersos y con infiltrado de las
mismas características que infiltrado portal. Se identifica una imagen de colangitis linfocítica.

mHAI: Grado 6/18, Estadio 0/6.



Caso Clínico

Analítica 23/3/22 27/4/22 1/7/22 9/11/2022

AST (U/L) 165 52 42 35

ALT (U/L) 192 69 46 38

GGT (U/L) 450 146 72 51

FA (U/L) 366 196 152 108

Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 1,1 1 1,9

Proteínas totales (g/L) 81 78 77 75

Albúmina (g/L) 47 44 45 49

IgG (g/L) 12 11,8 11,9 11,2

Límite superior de la normalidad en nuestro centro:
AST 40 U/L, ALT 40 U/L, GGT 40 U/L, FA 116 U/L, IgG 15,3 g/L



¿Cómo se evalúa la respuesta al tratamiento 
en la HAI?

• 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



Todos los pacientes responden a la misma 
velocidad?

Engel et al. J Hepatol 2022

-Cohorte en Hannover  de 109 
pacientes
-Retrospectivo
-Comparan pacientes con 
respuesta a los 6 meses vs. 
posterior



¿Qué hacemos si el paciente no responde?

EASL guidelines. J Hepatol 2015; 63 (4):971-1004; Dhaliwal et al. Hepatology 2012; 56: 1401-1408
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EASL guidelines. J Hepatol 2015; 63 (4):971-1004; Dhaliwal et al. Hepatology 2012; 56: 1401-1408



¿Qué hacemos si el paciente no responde?

EASL guidelines. J Hepatol 2015; 63 (4):971-1004; Dhaliwal et al. Hepatology 2012; 56: 1401-1408
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Adherencia

Metabolitos de AZA

(6-TGN y 6-MMP)

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



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

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

Biochemical response (6 months) 
77% vs. 60% p=0.008

¿Qué hacemos si el paciente no responde?



¿Qué hacemos si el paciente no responde?
MMF vs. Tacrolimus

AST,aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase
INR, international normalized ratio; IgG, immunoglobulin G.
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Efe et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017



¿Qué hacemos si el paciente no responde?

EASL guidelines. J Hepatol 2015; 63 (4):971-1004; Ferre-Aracil et al. Dig Dis Sci 2020; 66: 2826-2832

Tacrolimus

AST,aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase
INR, international normalized ratio; IgG, immunoglobulin G.
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¿Qué hacemos si el paciente no responde?

AST,aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase
INR, international normalized ratio; IgG, immunoglobulin G.

R
es

p
u

es
ta

 In
su

fi
ci

en
te

Confirmar diagnóstico

Adherencia

Metabolitos de AZA

(6-TGN y 6-MMP)

Tratamiento de tercera 
línea

EASL guidelines. J Hepatol 2015; 63 (4):971-1004; J. Hepatol. 2013; 58: 529

Infliximab



¿Qué hacemos si el paciente no responde?

AST,aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase
INR, international normalized ratio; IgG, immunoglobulin G.
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Than et al. JHEP Rep 2019

Rituximab

Reduction of corticosteroid dose



Caso Clínico

• Paciente de 18 años derivado a la consulta por HAI diagnosticada en otro centro que persiste con 
transaminasas elevadas a pesar de tratamiento con AZA y prednisona (10 mg día).

- HAI diagnosticada en Agosto de 2021  a raíz de estudio por malestar general, fiebre, y diarrea (2-3 
deposiciones al día con moco sin sangre) de 3 meses de evolución. 

- Analítica al momento de diagnóstico →AST 120, ALT 230, ALP 800, GGT 520, Bilirrubina 1,2 
mg/dL, PCR 26 mg/L, ANA negativos.

- Biopsia: 11 espacios porta, la mayoría expandidos por un infiltrado mixto de predominio 
linfocitario pero alguna plasmática, y erosión de la membrana limitante focal. En el lobulillo hay 
un proceso hepatítico difuso con focos necroinflamatorios dispersos y con infiltrado de las 
mismas características que infiltrado portal. Se identifica una imagen de colangitis linfocítica.  

mHAI: Grado 6/18, Estadio 0/6. 



Caso Clínico

Analítica 23/3/22 27/4/22 1/7/22 9/11/2022

AST (U/L) 165 52 42 35

ALT (U/L) 192 69 46 38

GGT (U/L) 450 146 72 51

FA (U/L) 366 196 152 108

Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 1,1 1 1,9

Proteínas totales (g/L) 81 78 77 75

Albúmina (g/L) 47 44 45 49

IgG (g/L) 12 11,8 11,9 11,2

Límite superior de la normalidad en nuestro centro:
AST 40 U/L, ALT 40 U/L, GGT 40 U/L, FA 116 U/L, IgG 15,3 g/L

6-TGN: 296, 6-MMP: 1925
ANA 1/160, AML 1/80, ANCA +



Caso Clínico



Caso Clínico

Analítica 23/3/22 27/4/22 1/7/22 9/11/2022

AST (U/L) 165 52 42 35

ALT (U/L) 192 69 46 38

GGT (U/L) 450 146 72 51

FA (U/L) 366 196 152 108

Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 1,1 1 1,9

Proteínas totales (g/L) 81 78 77 75

Albúmina (g/L) 47 44 45 49

IgG (g/L) 12 11,8 11,9 11,2

Límite superior de la normalidad en nuestro centro:
AST 40 U/L, ALT 40 U/L, GGT 40 U/L, FA 116 U/L, IgG 15,3 g/L

6-TGN: 296, 6-MMP: 1925
ANA 1/160, AML 1/80, ANCA +



Variante HAI/CEP

- No criterios diagnósticos

- Niños o adultos jóvenes

- Lesiones colangiográficas y/o histológicas de CEP y hallazgos histológicos de HAI 

- Floreani et al. → 1) Criterios revisados de HAI ≥ 15

2) ANA o AML al menos 1:40

3) Lesiones histológicas típicas

4) Hallazgos radiológicos típicos de CEP

- Tratamiento: AUDC + Corticoides (AZA)

Floreani et al. Am J Gastroenterol 2005

Floreani et al. Am J Gastroenterol 2005



Colangitis Esclerosante Autoinmune

- CEP con fuertes características de HAI en niños

- 2/3 p-ANCAs

- 50% niñas

- 40% tienen EII (indeterminada o  colitis ulcerosa)

- Generalmente, FA y GGT normal (se debe buscar)

- Buena respuesta al tratamiento con corticoids y AZA 

Floreani et al. Am J Gastroenterol 2005
Gregorio et al. Hepatology 2001



Variante HAI/CBP

• 2-20% de los pacientes con CBP

• 7-10% de los pacientes con HAI

• Presentación simultánea vs. secuencial  

- La presentación simultánea es el escenario más frecuente, siendo la CBP el fenotipo 
dominante. 

- Menos comunmente la presentación es disociada. En este caso la HAI puede aparecer 
entre 6 meses y 13 años después del diagnóstico de la CBP. 

- No hay factores predictivos.

Chazoullieres et al. J Hepatol 1998; Czaja. Dig Dis 2014; Efe et al Eur J Gastroenterol Hepatol 2014; Schulz et al. Best Prac Res Clin Gastroenterol 2018



Variante HAI/CBP

Al menos 2 de 3 criterios de CNP

- FA ≥ 2 LSN or γGT ≥ 5LSN 

- AMA positivo

- Biopsia con cholangitis destructiva

Criterios de Paris

Chazoullieres et al. J Hepatol 1998

Criterios Revisados o Simplificados de HAI

Alvarez et al. J Hepatol 1999; Hennes et al. Hepatology 2008

Al menos 2 de 3 criterios de HAI

- ALT ≥  LSN

- IgG elevada ≥ 2LSN o AML

- Biopsia con hepatitis de interfase



Variante HAI/CBP
Características predominantes

Variante 

CBP-HAI

CBP HAI

Hepatitis de interfase

severa
leve/

moderada

AUDC+IMS

respuesta

síno

continuar
IMS 2nda 

línea

IMS+AUDC

AUDC

3 meses

AUDC+IMS

no

EASL Guidelines, J Hepatol 2009. EASL guidelines, J Hepatol 2015 



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

Hepatitis Aguda



Tellez et al. AP&T 2021 

Hepatitis Aguda



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



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



Cirrosis Descompensada

N=113

N=100(89%)

Treated

N=13 (13%)

Untreated

Alive

N=64(64%)

Death

N=16

(16%)

LT

N=20 

(20%)

Alive

N=0

Death

N=7

(54%)

LT

N=6

(46%)

Infection: 6

End stage liver disease:8

HCC:2 Arvaniti et al. SCD 2023

Estudio multicéntrico 
retrospectivo (ColHai + Grecia)
Cirrosis por HAI confirmada por Bx
Descompensación al Dx



Cirrosis Descompensada

Arvaniti et al. SCD 2023



• En caso de respuesta insuficiente al tratamiento, revalorar diagnóstico y confirmar adherencia. 

• Existe poca evidencia para el tratamiento de segunda línea pero puede rescatar algunos pacientes 
con respuesta insuficiente.

• Pensar en una variante de la HAI en caso de colestasis o respuesta insuficiente al tratamiento. 

• El tratamiento de los pacientes con hepatitis aguda grave es factible pero se debe realizar en 
centros con posibilidad de trasplante hepático, individualizar según riesgo-beneficio, valorar la 
respuesta de forma precoz y retirar el tratamiento en caso de no respuesta. 

Mensajes para llevar a casa
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