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azatioprina; esto ultimo es
preferible, ya que presenta
menos efectos secundarios.

. Tras la remision

) completa (clinica,
bioquimica e histolégica) y
2-4 anos de tratamiento de
mantenimiento, se debe
retirar el tratamiento. La
recidiva posterior de la
enfermedad se trata como
la induccién de la remision y
no impide nuevos intentos
de retirada del tratamiento.

El fracaso terapéutico o

la respuesta incompleta
al tratamiento de induccion
obliga a administrar altas
dosis de inmunosupresores.

i La aparicion de signos
de insuficiencia
hepatica, a pesar del
tratamiento médico, es
indicacién de valoracion del
enfermo para trasplante
hepatico.

Tratamiento

La hepatitis autoinmune (HAI) es una lesién
inflamatoria producida por un ataque autoin-
mune a los hepatocitos. Clinicamente puede
ser asintomdtica o cursar con signos de hepa-
topatia: ictericia, ascitis, encefalopatia. Se de-
tecta una elevacién importante de las concen-
traciones de transaminasas, gammaglobulina y
autoanticuerpos positivos en sangre. Se consi-
dera HAI grave ante tres situaciones: valores
de transaminasas > 10 veces su valor normal;
valores de transaminasas > 5 veces el valor
normal con gammaglobulina > 2 veces el valor
normal; necrosis en puentes o multilobulillar
en la biopsia hepatica. El objetivo terapéutico
es frenar o anular el ataque autoinmune al hi-
gado mediante un tratamiento inmunosupre-

sor (TIMYS).

El tratamiento
modifica
el pronéstico

La HAI grave tiene una mortalidad esponta-
nea superior al 90% a los 10 afios!. Sin embar-
go, el TIMS provoca la remisién de la enfer-
medad en el 75% de los casos®™, disminuye
poderosamente la mortalidad?>6 y mejora el
prondstico a corto y largo plazo. No obstante,
este tltimo continda siendo mejorable ya que,
a pesar del tratamiento, el 40% de los pacien-
tes desarrolla una cirrosis hepatica a los 10
afios’. La presencia de cirrosis hepitica en el
momento del diagnéstico no disminuye la res-
puesta al tratamiento y la supervivencia de los
pacientes con cirrosis bajo TIMS supera el
90% a los 10 afios’.

En la HAI no grave la expectativa de vida a
los 5 afios es normal y en ese tiempo desarro-
lla cirrosis menos del 17% de los enfermos®”.
En este tipo de HAI se desconoce si el TIMS

es beneficioso!”.
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Indicaciones
de tratamiento

Segun el consenso de la AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases)
del afio 200210, el TIMS esté indicado en la
HAT grave (tabla 1), independientemente de
su estadio de cirrosis o no. Pero, el tratamiento
de los pacientes con HAI no grave (hepatitis
de la interfase en la biopsia hepdtica, concen-
traciones de transaminasas < 5 veces el valor
normal y ausencia de sintomas) es un tema
controvertido, ya que no se dispone de sufi-
ciente informacién (nivel de evidencia III). En
ellos el TIMS deberia individualizarse valo-
rando riesgos y beneficios y podria servir de
guia la sugerencia de algunos autores de tratar
una hepatitis de la interfase con un aumento
de las concentraciones de transaminasas mds

del doble del valor normall1-13.

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento en la
hepatitis autoinmune (Consenso AASLD, 2002)

Absolutas

Elevacién de AST o ALT > 10 veces su
valor normal®

Elevacién de AST o ALT > 5 veces, si
asocian elevacién de gammaglobulinas
dos veces el limite normal®

Datos histolégicos de necrosis
multilobulillar o puentes de necrosis®
Relativas

Sintomas

Concentraciones menores de AST, AlT,
gammaglobulinas

Hepatitis de la interfase

°Nivel de evidencia |. Consenso AASLD.
Tomada de: Czafa et al'©.
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Aunque se ha experimentado poco (nivel de
evidencia III), el TIMS no estd indicado en
la cirrosis hepdtica inactival®. Por el contra-
rio, en la cirrosis descompensada en el mo-
mento del diagnéstico estd particularmente
indicado realizar un intento terapéutico de 2
semanas antes de considerar el trasplante he-
péticolo’14
progresiva que puede evitar el trasplantelo.

En la HAI con valores normales de transa-

, ya que no es inhabitual la mejoria

minasas, teniendo en cuenta que éstas no se
correlacionan exactamente con el grado de
inflamacién hepdtica, es imprescindible
practicar biopsia hepdtica para establecer la
indicacién o no de tratamientolL13,

La mujer embarazada con HAI, si cumple
criterios, puede recibir TIMS?'S. Este trata-
miento es seguro para la madre y el feto, y la
respuesta es similar a la de la mujer no emba-

razadal®.

Pautas
terapéuticas
El TIMS consta de dos fases: induccién y

mantenimiento de la remisién. Segun el con-
senso de la AASLD'?, para la induccién de
la remisién se siguen dos pautas: prednisona
(PRED) sola y PRED a dosis mds bajas aso-
ciada a azatioprina (AZA) (tabla 2). Ambas
son igual de eficaces e inducen la remisién en
aproximadamente el 75% de los casos!®13:16,
pero el tratamiento combinado produce me-
nos efectos secundarios que la PRED vy, por
tanto, es de eleccién!®. La monoterapia con
PRED est4 indicada en individuos con cito-
penia severa, ciclos cortos (< 6 meses) de tra-
tamiento, mujeres embarazadas, pacientes

Tabla 2. Tratamiento de la hepatitis
autoinmunel%11,16,18

Monoterapia

Prednisona: 40-60 mg/dia y
posteriormente reduccién paulatina (unos
10 mg cada 1-2 semanas) en alrededor
de 6 semanas hasta la dosis de
mantenimiento (7 15 mg/dia)'0.11.16

Tratamiento combinado

Azatioprina 50 mg/dia asociado a

Prednisona: 30 mg/dia una semana; 20
mg/dia una semana; 15 mg/dia dos
semanas; 10 mg/dia hasta la dosis

minima de mantenimiento (habitualmente
de 10 a 2,5 mg/diq)'0.11.16,18

21

con tumores y sujetos con deficiencia de la
enzima tiopuril-metil-transferasa (TPMT),
que es la principal via de metabolizacién de la
AZAW,

La remisién bioquimica se consigue a los 1-3
meses de tratamiento en el 80% de los pa-
cientes!’. En estos enfermos debe iniciarse
entonces el tratamiento de mantenimiento
definido como la dosis minima eficaz de
PRED o de PRED mis AZA para mante-
ner la remisién. Esta dosis se obtiene con re-
ducciones progresivas de la medicacién de
induccién guiadas con determinaciones repe-
tidas de las concentraciones de transamina-
sas (tabla 2)101L16,18 También puede reali-
zarse un tratamiento de mantenimiento sélo
con AZA a dosis mayores (2 mg/kg/dia) vy,
en este caso, la PRED se retira cuando el
tratamiento combinado haya durado al me-

nos 3 meses!?.

Remision completa
y recidiva

La remisién bioquimica se consigue a los 1-3
meses del inicio del tratamiento, pero la remi-
si6n histolégica, a los 6-12 meses. Por ello se
aconseja practicar la revisién histolégica pasa-
dos al menos 1-2 afios del inicio del trata-
miento. Es entonces cuando se puede estable-
cer el diagnéstico de remisién completa al
demostrar la ausencia de hepatitis de la inter-
fase (tabla 3).

Alcanzada la remisién completa se puede in-
tentar retirar el tratamiento si su duracién ha
sido de 2-3 afios”14, aunque probablemente
sea mejor esperar mas tiempo, ya que la remi-
sién sostenida tras la retirada del tratamiento
es mis frecuente si se ha mantenido al menos
4 afos?. Segin el consenso de la AASLD1,
la retirada de la PRED debe realizarse de for-
ma escalonada en 6 semanas, efectuando con-
troles clinicos y analiticos (transaminasas y
gammaglobulina) mensuales (tabla 3). Tras la
retirada de la medicacién se realizarin estos
controles mensuales durante 3 meses; des-
pués, a los 3 meses, y finalmente cada 6 meses
durante al menos 1 afiol?. Otra pauta de reti-
rada mds lenta consiste en disminuir 2,5 mg

de PRED cada 3 meses y 50 mg de AZA ca-
da mes?3.

En los 2 afos siguientes a la retirada del tra-
tamiento la enfermedad recidiva en el 20-
100% de los pacienteslov14’17’21. Esta se ca-
racteriza por, al menos, un incremento de los
valores de transaminasas de mds de 3 veces el
valor normal y/o un aumento de la gamma-
globulina de més de 2 g/dl, que se asocian in-

variablemente con la reaparicién de la hepati-
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Lectura rapida
v

El objetivo terapéutico en
la hepatitis autoinmune es
frenar o anular el ataque
autoinmune al higado
mediante un tratamiento
inmunosupresor.

Este tratamiento esta
indicado en la hepatitis
autoinmune grave:
concentraciones de
transaminasas > 10 veces
su valor normal; o
transaminasas > 5 veces
el valor normal con
gammaglobulinas > 2
veces el limite normal; y/o
datos histologicos de
necrosis multilobulillar o
puentes de necrosis (con
0 sin cirrosis).

En la hepatitis autoinmune
no grave se desconoce si
el tratamiento es
beneficioso, por lo que
debe ser individualizado
en pacientes con, al
menos, hepatitis de la
interfase y/o
transaminasas > 2 veces
el valor normal.

El tratamiento consta de
dos fases: induccién y
mantenimiento de la
remision. La pauta de
primera eleccion para la
induccién de la remision
consiste en la
administracion de
prednisona y azatioprina.
Las indicaciones para la
administracion de
prednisona sola son:
citopenia severa, mujeres
embarazadas,
tratamientos de menos de
6 meses, pacientes con
tumores y sujetos con
deficiencia de la enzima
tiopuril-metil-transferasa
(TPMT).
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Cuando se alcanza la
remision bioquimica (1-3
meses), debe iniciarse el
tratamiento de
mantenimiento con la dosis
minima de prednisona y/o
azatioprina necesaria para
mantener la remision. Y
cuando se ha conseguido
también la remision
histoldgica (ausencia de
hepatitis de la interfase) y
han transcurrido 2-4 afos
de tratamiento, se debe
intentar retirar el
tratamiento. En un 20-100%
de los casos la enfermedad
puede recidivar, lo que
exige reiniciar todo el
proceso terapéutico. Si
vuelve a recidivar mas de
dos veces hay que pasar a
un tratamiento de
mantenimiento.

La respuesta incompleta o
el fracaso terapéutico con
la pauta estandar de
tratamiento obligan a
administrar un tratamiento
de induccion de la remision
con dosis mas altas de
inmunosupresores y
después buscar el
tratamiento de
mantenimiento mas
adecuado.

Se han ensayado otros
medicamentos:
ciclosporina, micofenolato
mofetilo, budesonida. Los
resultados iniciales son
buenos, pero se necesitan
mas estudios para conocer
su papel en el manejo de la
hepatitis autoinmune.

El desarrollo de
encefalopatia hepatica,
ascitis o hemorragia
variceal, a pesar del
tratamiento médico, debe
hacer considerar la
indicacion de trasplante
hepatico.

tis de la interfase!%17. La recidiva guarda rela-
cién con la lesién hepitica previa a la retirada
del tratamiento: el 20% con higado normal y
el 50% con hepatitis porta110’17>21. El riesgo
de recidiva es también mayor en los pacientes
con haplotipo A1,B8,DR3?, valores superio-
res de gammaglobulina prerretiradaZl*Z2 o que
han progresado a cirrosis durante el trata-
mient010’17’21’22.

El tratamiento de la recidiva es comenzar de
nuevo con la terapia de induccién inicial, lo
que produce la remisién en la mayoria de los
casos. En los pacientes que han recidivado
mids de dos veces se dispone de dos estrategias
terapéuticas: ¢) administracién de PRED a la
dosis minima eficaz para controlar la sinto-
matologia y mantener las transaminasas por
debajo de 5 veces el valor normal'®?3,y 4) ad-
ministracién indefinida de AZA (2
mg/kg/dia)!%1. No se han comparado estos
regimenes, por lo que no hay bases objetivas
para las preferencias. Estas pautas de mante-
nimiento a largo plazo no son obligatoria-
mente de por vida. Se puede y se debe inten-
tar su retirada cuando haya criterios de

remisién completa, dado que el 13% de los
pacientes conseguird mantener la remisién a
los 5 afios?!.

Fracaso
terapéutico

El empeoramiento clinico, analitico e histo-
légico a pesar del tratamiento se denomina
fracaso terapéutico (tabla 3) y ocurre en el
9% de los casos™1%. Esta mala respuesta obli-
ga a administrar dosis altas de PRED (60
mg/dia) o de PRED (30 mg/dia) mas AZA
(150 mg/dia) durante 4-6 semanas, y poste-
riormente reducir la medicacién cada mes de
mejoria clinicoanalitica (10 mg de PRED y
50 mg de AZA mensual) hasta una dosis de
mantenimientol?.

Con esta pauta, a los 2 afios el 70% de los
pacientes ha mejorado, aunque sélo el 20%
alcanza la remisién histolégicab10. El desa-
rrollo de encefalopatia, ascitis o hemorragia
variceal durante este tratamiento es indica-

cién de trasplante hepéticolo.

Tabla 3. Criterios de respuesta al tratamiento y accion terapéutica en la hepatitis autoinmune

(Consenso de la AASLD, 2002)

Criterio

Accién terapéutica

Remisién completa: asociacién de
. Ausencia de sinfomas

« Normalidad bioquimica o ALT < 2 veces
lo normal, con normalizacién de la
gammaglobulina

« Mejoria histolégica: normalizacién,
hepatitis portal o cirrosis sin actividad;
pero siempre sin hepatitis de la
interfase

Fracaso terapéutico

« Deterioro clinico, bioquimico e
histolégico a pesar del tratamiento

. Aumento de las transaminasas

. Desarrollo de ascitis, ictericia o
encefalopatia hepética

Respuesta incompleta
- Ausencia de mejoria o
« Mejoria parcial (clinica, bioguimica,

histolégica) sin alcanzar la remisién
después de 3 afios de tratamiento
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« Retirada gradual de la prednisona
en 6 semanas

- Supresion de la azatioprina

- Seguimiento de la recidiva

« Prednisona 60 mg/dia o 30 mg/dia
con azatioprina 150 mg/dia hasta la
remisién bioquimica y al menos 1 mes

« Reduccién de la medicacion cada mes
de mejoria hasta la dosis de
mantenimiento

- Tratar como fracaso terapéutico
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Tabla 4. Efectos secundarios de los farmacos usados en el
10,16,24-26

tratamiento de la hepatitis autoinmune

cién del fairmaco en un 16% de los
casos??. No se ha llegado a un

acuerdo sobre cuindo se debe reti-
rar o sustituir la ciclosporina por

Prednisona® AzatioprinaP

Facies cushingoide Artralgias

Acné Mielosupresion
Obesidad Hepatitis colestésica
Osteoporosis® Pancreatitis

Diabetes Enfermedad venooclusiva
Cataratas Neoplasias

Hipertension arterial

Psicosis

9El 13% de los pacientes necesita reduccién o retirada de la

Erednisono por efectos secundarios'®.

Se aconseja determinar las concentraciones flasmc’ﬂicos de TPMT
4,25

para poder ajustar la dosis de azatioprina'® .

Para su prevencién estd indicado administrar calcio, vitamina D y
difosfonatos. Estos Gltimos si el tratamiento se prevé superior a 3

meses con dosis = 5 mg/dia2°.

Respuesta
incompleta

La mejoria sin alcanzar la remisién o la au-
sencia de mejoria pero sin empeoramiento se
considera respuesta incompleta y ocurre en el
14% de los casos. Segun el consenso de la
AASLD0 se debe tratar como el fracaso te-
rapéutico (tabla 3). Si a pesar de ello persiste
la respuesta incompleta, se debe seguir una
de las pautas recomendadas para pacientes

que recidivan mds de dos vecesl0,

Otras alternativas
terapéuticas

En el fracaso terapéutico, la respuesta in-
completa, la toxicidad de los firmacos del
TIMS (tabla 4)10:16,24-26 4 13 intolerancia a
los mismos se han buscado otras alternativas
terpéuticas, como la administracién de dcido
ursodeoxicélico?” o de otros inmunosupreso-
res, como la ciclosporina?8-30
trexato®l, la ciclofosfamida32, el micofenola-

, el meto-

to mofetilo33, el tacrolimus3* o la budeso-
nida35:36,

Sélo el 4cido ursodeoxicélico ha sido evalua-
do en ensayos controlados y aleatorizados y
los resultados han sido negativ0327. La ci-
closporina (2-5 mg/kg/dia, ajustado a los va-
lores plasmdticos) se ha indicado en casos de
ausencia de remisién, toxicidad del TIMS
cldsico o necesidad de altas dosis mantenidas
de PRED?8-30 5 respuesta ha sido excelen-
te en la mayoria de los casos, incluso en los
previamente refractarios. Los efectos secun-
darios obligaron a suspender la administra-
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PRED y/o AZA. Aunque los re-
sultados han sido buenos, con la
experiencia que se tiene, la ciclos-
porina todavia no se considera in-
corporada al tratamiento estindar
de la HAI. El micofenolato mofe-
tilo se ha utilizado en la HAI re-
fractaria al TIMS clisico y ha ob-
tenido buena respuesta en un
estudio’3, pero légicamente se pre-
cisa mayor experiencia. La budeso-
nida (9 mg/dia para induccién de
la remisién y 3-6 mg/dia para
mantenimiento) se ha utilizado en
la HAI por ser menos téxica que la
PRED, pero los resultados han si-
do discordantes35-36 y, por tanto, se
precisan también mds estudios que aclaren el
papel que tiene este firmaco en el tratamien-

to de 1la HAI
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