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Hepatitis Autoinmune (HAI) 

• La HAI es una enfermedad inflamatoria crónica del hígado que se caracteriza por: 
  ↑ transaminasas 
  ↑ gammaglobulinas (IgG) 
   Autoanticuerpos 
   Infiltrado linfo-plasmocitario en el espacio porta y hepatitis de interfase en 
   la biopsia hepática 



Hepatitis Autoinmune (HAI) 

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

Tam et al. Liver Int 2005 
 

CORTICOIDES 
(prednisona) 

CORTICOIDES 
Y 

AZATIOPRINA 

vs 

Eficacia similar 
Respuesta en más del 80% de pacientes 
Mortalidad del 6-7% similar en ambos 

Depende del paciente (EAs a corticoides) 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

- ~ 30% de los pacientes con hepatitis autoinmune se diagnostican en fase cirrosis 
- 7% cirrosis descompensada (ascitis o VE) 
- 14% desarrollaran cirrosis durante el seguimiento (5 años) 
 

Werner et al. Scan J Gastroenterol 2008 
Feld et al. Hepatology 2006 

Verma et al. Am J Gastroenterol 2004 

Normal Fibrosis Cirrosis 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

Estadio 1 

• Compensado 
• No VE 

Estadio 2 

• Compensado 
• VE 

Estadio 3 

• Descompensado 
• Ascitis 

Estadio 4 

• Descompensado 
• HDA 

Estadio 5 

• Descompensado 
• Infecciones 
• Insuficiencia renal 

1% 3-4% 20% 57% 67% 

Tsochatzis, Bosch & Burroughs, Lancet 2014 

Mortalidad a 1 año en pacientes con cirrosis descompensada 

30% el primer año y 5%-
7% posteriormente 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

van der Brand et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019 

Mortalidad y Cirrosis por HAI 

p=0.022 p=0.030 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

Gleesom et al. Gut 2011 
van der Brand et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019 

Factores asociados con el pronóstico de la HAI 

Característica Desarrollo de cirrosis Muerte por enfermedad hepática o 
trasplante 

Al diagnóstico Albumina baja 
Coagulopatía 
Necrosis confluente en la biopsia 

Sexo femenino 
HAI tipo 2 
Cirrosis 
Necrosis confluente en la biopsia 

En tratamiento Elevación persistente de transaminasas 
No remisión en 2 años 
Inflamación persistente en la biopsia 

Elevación persistente de transaminasas 
Inflamación persistente en la biopsia 
Largo tiempo para remisión 

Seguimiento Múltiples recaídas Múltiples recaídas 
Desarrollo de cirrosis 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

Llovet et al. AEEH 2019 & EASL 2019 

Factores asociados con el pronóstico de la HAI 

CH-HAI 
(n=112) 

No 
respondedores 
al tratamiento 

(n=14) 

Respondedores 
al tratamiento 

(n=98) 
p 

Edad (años) 56 (42-64) 46 (21-55) 57 (39-67) 0,035 

Biopsia al 
diagnóstico (n,%) 

73 (65,2) 9 (64,2) 62(63,3) 0,98 

Fibrosis avanzada al 
diagnóstico (F3-F4) 
(n,%) 

53 (72,6) 9  (100) 44 (67) 0,05 

Elastografía (kPa) 12,2 (7,4-17,3) 12,5 (11,1-13,6) 11,5 (6,8-16,9) 0,37 
Tiempo hasta 
elastografía (años) 

3 (1-13) 2,5 (0,4-19,1) 3 (1-13) 0,91 

Remisión en la 
primera 
elastografía*(n,%) 

69 (61,6) 5 (100) 64 (65,3) 0,00 

Necesidad de 
segunda línea** 
(n,%) 

7 (7,45) 5 (35,7) 2 (2) 0,01 

Mediana seguimiento 6,7 años (2,8-15,7) 

PRONÓSTICO CH-HAI SEGÚN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

Hipertensión Portal Descompensaciones TOH

No respondedores

Respondedores42,8% 

71,4% 

42% 

18,3% 
14,1% 

1% 

p=0,04 

p=0,02 

p=0,02 



Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

Dufour et al. Ann Int Med 1997 

Reversibilidad de la cirrosis 



Cirrosis Descompensada y Hepatitis Autoinmune 

Modificado de EASL guidelines. J Hepatol 2015 
Czaja et al. Liver Int 2009 
Feld 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% 



Cirrosis Descompensada 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 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) 

De los pacientes no tratados ninguno mejoró, 50% 
siguieron descompensado y 50% fallecieron o 
necesitaron un TH 

Los pacientes que mejoraron presentaron una 
mejoría del MELD y la bilirrubina a los 7 días de 
tratamiento 



Cirrosis Descompensada y Hepatitis Autoinmune 

Fan et al. Can J Gastroenterol Hepatol 2018 

Tratamiento 
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Cirrosis y Hepatitis Autoinmune 

• No dicen nada! 
• Parecen recomendar no tratamiento! 
• Que hacemos? 
 - Tratamiento en centros con disponibilidad de trasplante 
 - Valorar para trasplante pacientes con indicación (Child B o MELD > 
 12) 
 - Individualizar 
 - Dosis bajas de corticoides ± AZA 
 - Control estrecho por riesgo de infecciones, deterioro de la función 
 hepática y muerte 

Las guías dicen……. 
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Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Evolución de la enfermedad (brotes y 
progresión de la fibrosis) 

Impacto del tratamiento sobre el 
embarazo y el feto 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Llovet et al. Clin Gastroenterol Hepatoll 2019 

Impacto del embarazo en la HAI 

Cambio en el perfil de citocinas ↑ anti-inflamatorias remisión de la enfermedad 

Modificación del tratamiento 
n=11 suspendieron el tratamiento 
n=4 reducción de dosis 
n=2 suspendieron los corticoides 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Grönbaek et al. Alimen Pharmacol Ther 2019 
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Abortos Pretérmino Bajo peso Malformaciones Pérdidas fetales

HAI Control

OR 1,17 (0,8-1,7) 

OR 3,5 (1,5-6,6) 

OR 3,2 (0,3-32) 

OR 1,3 (0,5-3,3) 

Inmunosupresión o 
cirrosis no tuvieron 

impacto en el 
pronóstico 

Tratamiento 51% 
AZA  (n=25) 

Prednisona (n=9) 

Impacto de Ia HAI en el embarazo 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Impacto de Ia HAI en el embarazo y el feto 

Nacidos vivos Prematuros (<37 sem) Admisión a UCI neonatal 

Cirrosis vs. No cirrosis 
 (n=33)         (n=48) 

56% vs. 83% (p=0,02) 26% vs. 17% (p=0,43) 21% vs. 5% (p=0,07) 

Remisión > 1 a vs. No remisión 
  (n=52)                    (n=29) 

73% vs.72% (p=0,95) 21% vs. 19% (p=0,99) 8% vs. 14% (p=0,65) 

Tratamiento vs. No tratamiento 
   (n=61)                    (n=20) 

69% vs. 85% (p=0,25) 14% vs. 35% (p=0,07) 12% vs. 6% (p=0,66) 

Brote vs. No brote 
   (n=5)         (n=76) 

80% vs. 72% (p=0,99) 50 % vs. 18% (p=0,18) 50% vs. 7 % (p=0,047) 

Westbrook et al. J Autoimmunity 2012 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

FDA. www.fda.gov/drugs 

Azatioprina D 

Prednisona C 

Budesonida B 

Micofenolato  D 

Mercaptopurina D 

TacrolimusC 

Categoría B estudios en animales no 
encontraron riesgo para el feto 
 
Categoría C teratogenicidad en animales 
pero no datos en humanos 
 
Categoría D riesgo fetal en humanos pero 
se debe valorar riesgo/beneficio 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Akbari et al. Inflamm Bowel Dis 2013 

Madres (5 estudios) Padres (3 estudios) 

Metaanálisis de estudios que evalúan exposición a tiopurinas en pacientes con EII 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Westbrook et al. J Autoimmunity 2012 

Impacto del tratamiento en el pronóstico de la madre y el feto 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

Nielsen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014 
LacMed. Drugs and Lactation Database  

Lactancia 

• Corticoides 
- Seguro 

- Excreción en la leche prácticamente nula, pico 
a las 2 horas 

- No efectos en el recién nacido 

• Tiopurinas 
- Seguro 

- Niveles muy bajos en la leche, pico a las 4 
horas 

- No efectos en el recién nacido, no mayor 
riesgo de infecciones 



Embarazo y Hepatitis Autoinmune 

EASL guidelines. J Hepatol 2015 

EASL recomienda….. 



Conclusiones 

• El tratamiento de la hepatitis autoinmune en poblaciones especiales 
es factible pero requiere un control estrecho del paciente en un 
centro especializado. 

• En ambas situaciones el tratamiento debe ser individualizado y 
consensuado con el paciente. 

• Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser valorados para 
trasplante en espera de la respuesta al tratamiento. 

• Las embarazadas requieren un seguimiento multidisciplinar y una 
comunicación estrecha con Ginecología. 
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