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Terapia de hepatitis autoinmune  
no respondedora a esteroides

Gloria Horta H.1 y Jaime Poniachik T.2

Autoimmune hepatitis with no response to steroids

Autoimmune hepatitis refractory to corticod therapy is infrequent. Generally, it occurs in severe cases and 
in young patients. There are several treatment options, including higher doses of the regular medications 
and, eventually, the use of other immunosuppressive drugs with higher potency, such as mycophenolate, 
cyclosporin, tacrolimus, among others.
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La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad 
necro inflamatoria del hígado, de curso crónico que 
puede tener un amplio espectro de presentación clí-
nica: desde crónica asintomática hasta aguda grave1. 
Se han reportado prevalencias de 11 a 17 por 100.000 
habitantes e incidencias de 1 a 2 por 100.000 habi-
tantes al año en países europeos2-3. Aunque en el caso 
de Chile no se conocen estas cifras, sabemos que es 
una causa importante de cirrosis y una de las primeras 
causas de trasplante hepático4. Si bien la gran mayo-
ría presenta un curso clínico lento e insidioso, hasta 
25% de los casos se presentará como una hepatopatía 
aguda ictérica y, de éstos, una pequeña minoría como 
hepatitis fulminante5.

 Los cortico esteroides constituyen la herramienta 
terapéutica más efectiva para el control de la enfer-
medad, disminuyendo la progresión a cirrosis y la 
mortalidad por complicaciones y falla hepática1. La 
terapia estándar más ampliamente aceptada para in-
ducir la remisión consiste en prednisona 1-2 mg/kg/
día hasta un máximo de 60 mg/día que será reducida 
paulatinamente mientras se asociada a azatioprina 
para mantención de la remisión1. Sin embargo, se ha 
descrito que entre 7 y 9% de los pacientes no respon-
derán a la terapia con cortico esteroides, deteriorando 
parámetros bioquímicos, clínicos e histológicos con 
rápida progresión a falla hepática, trasplante o muer-
te6,10. Esta falla al tratamiento corticoesteroidal siem-
pre debe llevar a un replanteamiento diagnóstico, ya 
que múltiples hepatopatías como esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA), hepatitis por virus C y enferme-
dad de Wilson, entre otras, comparten características 
similares a HAI, incluyendo positividad de autoanti-
cuerpos y características histológicas. Por otro lado, 
también existe la posibilidad de que una HAI cambie 

su curso natural por un síndrome de sobre posición 
asociada a cirrosis biliar primaria o colangitis escle-
rosante primaria, pudiendo haber en todos estos casos 
una mala respuesta a la terapia convencional7. 

No existe una definición precisa sobre qué elemen-
tos constituyen una falla a tratamiento corticoesteroi-
dal, pero se ha planteado en al menos tres escenarios: 
la progresión de los exámenes de laboratorio y/o his-
tología hepática una vez iniciada la terapia; el requeri-
miento de una segunda droga (distinta de azatioprina) 
dentro de los primeros 90 días de iniciada la terapia; 
y por último, la progresión a falla hepática subaguda 
y/o muerte pese al inicio de la terapia8. Esto debe di-
ferenciarse también de otras situaciones en que no se 
obtiene el efecto esperado de la terapia como son: la 
respuesta parcial o incompleta (no mejoría completa 
de parámetros clínicos, de laboratorio o histológicos), 
los efectos adversos a las drogas que obliguen a redu-
cir dosis u optar a otro fármaco, y la recaída que se 
produce tras el retiro de la terapia9. 

 La falla al tratamiento corticoesteroidal puede 
presentarse en cualquier momento de la enfermedad, 
aunque lo habitual es que se presente dentro del pri-
mer año, en especial dentro de los primeros 3 meses. 
Ocurre con mayor frecuencia en pacientes más jóve-
nes (especialmente menores de 30 años) y que han 
debutado en forma aguda, con niveles más altos de 
bilirrubina10. La falla a tratamiento en la presentación 
aguda ictérica de la HAI se ha descrito hasta en 18% 
de los casos13. El puntaje de MELD también ha sido 
estudiado en relación a la respuesta a la terapia y se 
ha establecido que a mayor puntaje al momento del 
diagnóstico, mayor probabilidad de falla de la terapia. 
Un puntaje de corte igual o superior a los 12 puntos 
tendría una alta sensibilidad (97%), especificidad 
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(68%) y un buen valor predictivo negativo (99%)10. A 
este respecto se ha estudiado que más que el valor al 
momento del diagnóstico, la mejoría en el puntaje una 
vez iniciada la terapia tendría aún mayor valor para 
predecir la respuesta a tratamiento, encontrando que 
una caída de menos de 2 puntos en puntaje de MELD 
a los 7 días de iniciada la terapia predecirían una falla 
a tratamiento con una muy buena sensibilidad (70%) 
y especificidad (75%)13. Dentro de los parámetros del 
MELD, la creatininemia como valor aislado tendría 
mayor valor pronóstico para predecir la falla a tra-
tamiento, especialmente con valores sobre 1,1 mg/
dl10. Otro factor estudiado ha sido la presencia de 
HLA DR3 y DR4, que han sido identificados dentro 
de los factores de riesgo en poblaciones europeas y 
norteamericanas para HAI tipo 1, también jugarían 
un rol en la respuesta a la terapia, así la presencia de 
DRB1*04 (DR4) se ha relacionado con el debut de 
la enfermedad en edades más tardías de la vida (ma-
yores de 60 años) y con mejor respuesta a terapia, en 
cambio, la presencia de DRB1*03 (DR3) se ha rela-
cionado con presentaciones en edades más tempranas 
(menores de 30 años) y con mayor porcentaje de falla 
de respuesta a cortico esteroides con sensibilidades de 
hasta 93%, pero muy baja especificidad (47%), dado 
que también se presenta en población sana10-12. 

El manejo de la falla a la respuesta a terapia corti-
coesteroidal debe ser individualizado a cada paciente 
teniendo en cuenta los efectos adversos que producen 
las drogas. La conducta más recomendada es ajustar 
la terapia a dosis altas, ya sea monoterapia de predni-
sona en dosis mayores o iguales a 60 mg/día o terapia 
combinada de prednisona mayor o igual a 30 mg/día 
asociada a dosis altas de azatioprina 150 mg/día1,8,10. 
Manteniendo este esquema por un mínimo de 4 sem, 
70% de los pacientes mejorarán al menos clínica y 
serológicamente y un 20% mejorará su histología. 
La reducción en la dosis debe ser lenta y con control 
periódico de la bioquímica hepática8. En aquellos 

pacientes en que las dosis altas de cortico esteroides 
y azatioprina no logren controlar la enfermedad o que 
no toleren los efectos adversos de éstas, pueden utili-
zarse algunas alternativas farmacológicas. Los inhibi-
dores de calcineurina, como ciclosporina y tacrolimus, 
han mostrado mejoría bioquímica en pequeños grupos 
de pacientes refractarios a terapia corticoesteroidal, 
aunque sus efectos son dosis-dependiente y a mayor 
dosis aumenten sus efectos adversos14,15. La budesoni-
da también ha mostrado efectividad tanto para induc-
ción de la remisión como para mantención, mostrando 
resultados similares a los obtenidos con prednisona 
en cuanto a resolución bioquímica a 6 y 12 meses 
y con menos efectos adversos por su metabolismo 
de primer paso hepático. Se recomiendan dosis de 9 
mg al día para la inducción, seguidos de 3-6 mg/día 
en asociación con azatioprina como terapia de man-
tención16. El micofenolato también ha presentado un 
perfil de respuesta aceptable en pacientes intolerantes 
a azatioprina o refractarios a cortico esteroides, con 
efectos adversos bastante tolerables en dosis de 0,5-
2 g/día17. Otros fármacos como la ciclofosfamida, el 
metotrexato y el ácido ursodesoxicólico también han 
sido utilizados con resultados favorables, pero en re-
portes de casos aislados o grupos muy pequeños, por 
lo que su recomendación es cuestionable.

Resumen

La hepatitis autoinmune refractaria a terapia cor-
ticoidal afortunadamente es poco frecuente. General-
mente ocurre en casos de presentación más grave y en 
pacientes jóvenes. Existen varios esquemas para su 
enfrentamiento, incluyendo mayores dosis de terapia 
habitual y, eventualmente, el uso de otros fármacos 
inmunosupresores de mayor potencia como micofe-
nolato, ciclosporina, tacrolimus y otros.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune, esteroides, 
inmunosupresores esteroide resistentes.
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