XXXI CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA

PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO

Estrategia terapéutica en la hepatitis autoinmunitaria

M. Trapero-Marugan, L. Garcia-Buey y R. Moreno-Otero

Unidad de Hepatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Universidad Auténoma de Madrid. Madrid. Espafa.

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmunitaria (HAI) es una enfermedad ne-
croinflamatoria crénica y progresiva de etiologia desco-
nocida. La patogenia de la HAI estd mediada por una
reaccién inmunitaria frente a autoantigenos hepatocelula-
res. MacKay sefialé en 1956 la implicacién directa de un
mecanismo autoinmunitario al demostrar por primera vez
en los pacientes con HAI la presencia de autoanticuerpos
antinucleares (ANA) y fenémeno ldpico, y propuso la de-
nominacién «hepatitis lupoide»!.

La HAI afecta a ambos sexos y a todas las edades, pero es
mucho mds prevalente en mujeres, sobre todo en edades
comprendidas entre los 10 y los 50 afios, y es de agrupa-
cion familiar y base hereditaria inmunogenética asociada
a positividad para los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-A1, B8, DR3, DR4, DR52a y
DQ2%3. La enfermedad se describe con mayor frecuencia
en la raza blanca y en la poblacién europea, aunque se ad-
mite que es una hepatopatia poco comun. La incidencia
anual por 100.000 habitantes se estima entre 1,6 y 1,9
aproximadamente, mientras que la prevalencia por
100.000 oscila de 14 a 16,9*.

La HAI es potencialmente grave y de mal prondstico,
pues evoluciona a cirrosis e insuficiencia hepética en los
pacientes no tratados. Aunque se pueda considerarla una
enfermedad especifica de 6rgano, no es infrecuente que
se asocie a otras afecciones autoinmunitarias y se com-
porte como un proceso multisistémico. El prondstico de
estos pacientes mejora con el tratamiento inmunosupre-
sor, pero éste no es una terapéutica especifica y, aunque
inhibe la respuesta inflamatoria, carece de eficacia para
corregir el trastorno inmunorregulador y curar la enfer-
medad. El curso evolutivo es prolongado, pero no existen
evidencias de que la HAI comporte un mayor riesgo de
desarrollo de hepatocarcinoma*.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la HAI se basa en la exclusion de otras
posibles causas de lesion hepatocelular crénica, principal-
mente infecciones por virus hepatotropos (VHB, VHD y
VHC) y hepatopatias metabdlicas, por farmacos y toxicos
(alcohol) o por depésito (hemocromatosis, enfermedad de
Wilson). Tres caracteristicas seroldgicas definen a la
HALI: titulos altos (> 1:40) de autoanticuerpos, hipergam-
maglobulinemia policlonal y elevacién de la IgG. En la
tabla I se detallan los distintos autoanticuerpos descritos
en la HAL

Para alcanzar un diagnéstico preciso de la HAI, se ha pro-
puesto un sistema de puntuaciones que evalia datos clini-
cos, bioquimicos, seroldgicos e histolégicos, asi como el
resultado del tratamiento con corticoides®. Ademads, la po-
sitividad seroldgica para unos patrones definidos de auto-
anticuerpos (tabla I) ha permitido identificar 3 tipos de
HAI®%’. No obstante, son similares en cuanto a las caracte-
risticas clinicas, bioquimicas e histoldgicas, y en todos
ellos esta indicada la misma pauta de tratamiento con far-
macos inmunosupresores. El tipo I (HAI lupoide) es el
mds prevalente y se caracteriza por la positividad sérica
para anticuerpos antinucleares (ANA) y autoanticuerpos
antimusculo liso (SMA); es mds comin en mujeres ado-
lescentes o en edad posmenopdusica. La HAI tipo II se
define por la presencia en el suero de autoanticuerpos an-
timicrosomales de higado y rifién (anti-LKM-1) y antici-
tosdlicos hepaticos (anti-LC-1); es mds frecuente en Eu-
ropa, suele afectar a pacientes muy jovenes, incluso en
edad pediétrica, y comporta el peor prondstico por su ten-
dencia a progresar rdpidamente a cirrosis. El tipo III es
menos prevalente y, por tanto, sus caracteristicas estan
peor definidas, aunque se reconoce por la seropositividad
para autoanticuerpos frente al antigeno soluble hepdtico
(anti-SLA) y a proteinas citosdlicas de higado y pancreas
(anti-LP).

Algunos autores han definido un tipo IV de HAI corres-
pondiente a un sindrome bioquimico y seroldgico de he-
patopatia colestdsica, con caracteristicas de superposicion
entre HAI y cirrosis biliar primaria (CBP). No se debe
confundirla con la colangitis autoinmunitaria (CAI), de-
nominada también CBP con autoanticuerpos antimitocon-
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driales (AMA) negativos. Adicionalmente, se ha descrito
una forma de HAI criptogénica; aunque todos los marca-
dores seroldgicos mencionados son negativos, puede ha-
ber positividad en el suero para autoanticuerpos frente al
receptor de la asialoglucoproteina hepatica (anti-ASGP-
R), hipergammaglobulinemia, aumento de IgG y respues-
ta favorable al tratamiento inmunosupresor similares a los
observados en pacientes con los tipos cldsicos de HAT*57.

INMUNOPATOGENIA

La HALI se caracteriza por la existencia de distintos auto-
anticuerpos circulantes que sirven de marcadores diag-
nosticos, sin que se haya demostrado que participen en la
patogenia del dafio hepatocelular. De acuerdo con la sero-
positividad se distinguen los 3 tipos de HAI (tabla I) ya
comentados®’.

En varios estudios se han identificado posibles antigenos
diana en la HAI®®, como el citocromo P450 en la mem-
brana hepatocitaria, la proteina especifica del higado
(LSP, liver specific protein) que es el receptor hepdtico
humano de las asialoglucoproteinas (ASGP-R) o lectina
hepdtica y otras todavia en estudio. Ademads, los factores
ambientales pueden ser importantes en la patogenia de la
HAI por distintos mecanismos, como la induccién de au-
toantigenos, la alteracion de la autorreactividad o la imi-
tacién molecular entre antigenos (epitopos) virales y del
huésped, por ejemplo, determinadas proteinas de Salmo-
nella typhimurium y de los virus HTLV-1y 2 o incluso el
virus de la hepatitis A*.

Los linfocitos T citotdxicos (CD8+) parecen ser los prin-
cipales patégenos de la HAIL. Al estudiar las biopsias he-
paticas de pacientes con HAI se han detectado moléculas
de adhesidn tales como ICAM-1 y LFA-3 en el endotelio
sinusoidal, en las células de Kupffer y en los hepatocitos,
sobre todo en las areas de actividad necroinflamatoria,
cuya expresion hepatocelular se correlaciona con el grado
de actividad necroinflamatoria'®. Asimismo se detectan
en el espacio portal/periportal células endoteliales
(CD31+) que adoptan una morfologia de microvasos y
son compatibles con la existencia de un proceso de neo-
angiogénesis!!.

No se puede excluir la posible existencia de otros factores
patogénicos adicionales, como el estrés oxidativo: en la
HAI estd aumentada la expresién hepatocelular de la
enzima sintetasa inducible del 6xido nitrico y, como conse-
cuencia de esta sintesis de NO, se produce la acumulacién
de nitrotirosina que determina un mayor dafio tisular'2.

TRATAMIENTO

El principal objetivo terapéutico se centra en la modifica-
cion de la historia natural de la enfermedad, ya que rara
vez la HAI entra espontdneamente en remisién. Al des-
glosar cada uno de los posibles efectos favorables del tra-
tamiento, los diferentes objetivos se diversifican en: a)
aliviar los sintomas; ) mejorar la bioquimica; c) reducir
la inflamacién y la fibrosis hepéticas; d) prevenir la pro-
gresion de hepatitis crénica a cirrosis; y, fundamental-
mente, ¢) disminuir la mortalidad. El tratamiento estd in-
dicado en todos los tipos de HAI porque conlleva una
disminucién de la mortalidad, aunque algunos resultados
ponen en duda su capacidad para modificar el curso pro-
gresivo de la enfermedad'!-'>!4,

El tratamiento universalmente aceptado para la HAI bus-
ca un efecto inmunosupresor. Los ensayos terapéuticos
controlados se han realizado en pacientes con HAI tipo I,
por su mayor prevalencia; una conclusién comun a todos
los estudios es la eficacia de la utilizacién de corticoides.
La prescripcién inicial de azatioprina como monoterapia
proporciona unos resultados menos satisfactorios que las
pautas en las que se asocia a los corticoides. La combina-
cién de ambos farmacos inmunosupresores permite sumi-
nistrar menores dosis de corticoides!"!314,

Indicaciones

Debe indicarse tratamiento a todos los enfermos, inde-
pendientemente del tipo de HAI y de la forma de presen-
tacion, incluidos los pacientes con enfermedad leve y ci-
fras no muy elevadas de transaminasas. Las indicaciones
orientativas del tratamiento inmunosupresor!*!? se resu-
men en la tabla II. Abundan las evidencias respecto a que
los farmacos inmunosupresores disminuyen la tasa de
mortalidad en los pacientes con HAI, aunque se descono-
ce de manera cierta si previenen o enlentecen la progre-
sidn a cirrosis.

Tratamiento inicial o de remisiéon

La azatioprina no es eficaz como monoterapia para inducir
la remision, pero se combina con los corticoides de sinte-
sis de primera generacién (prednisona, prednisolona o me-
tilprednisolona) para mantenerla y evitar la recidiva de la
enfermedad. Esta combinacién permite suministrar dosis
de corticoides mas bajas, lo que reduce sus efectos secun-

TABLA 1. Autoanticuerpos que definen los distintos tipos de hepatitis autoinmunitaria (HAI)

Autoanticuerpos Autoantigenos diana Tipo de HAI
Antinucleares (ANA) Centrémero, 52K SSA/Ro, histonas, ribonucleoproteinas HAI tipo I
Antimusculo liso (SMA) Actina (F,G), tubulina, filamentos intermediarios HAI tipo I
Antimicrosomales hepatorrenales-1 (LKM-1) Citocromo monooxigenasa P450 IID6 HAI tipo II

Anticitosol hepdtico-1 (LC-1) Proteina citosélica hepdtica HAI tipo 1T
Antiantigeno soluble hepético (SLA) Citoqueratinas 8 y 18, glutatién S-transferasa HAI tipo III
Antihepatopancredtico (LP) no citoqueratinas Proteinas citosélicas HAI tipo III
Antirreceptor de la asialoglucoproteina (ASGP-R) Glucoproteina transmembranosa Todos los tipos de HAI
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TABLA II. Indicaciones del tratamiento con corticoides en la HAI

Absolutas

Relativas

Ninguna

GPT > 10 veces VN
inflamatorios

GPT < 10 veces VN

con gammaglobul
Necrosis parcelar pe
limitante

Necrosis en puentes
Necrosis multilobulillar
Sintomas incapacitantes asociados a inflamacién

Enfermedad progresiva asociada a inflamacion

GPT > 5 veces VN y gammaglobulina > 2 veces VN GPT < 5 veces VN o al menos 5 veces VN

Sintomas ostensibles como fatiga y artralgias Comorbilidad susceptible de agravarse con

Alteraciones minimas de los indices

Sintomas leves o ausentes

ina <2 veces VN

riférica de la lamina Cirrosis inactiva

Intolerancia a corticoides, azatioprina
0 ambos

el tratamiento
Enfermedad inactiva descompensada

GPT: transaminasa glutdmico pirdvica; VN: valores normales.

darios. En la actualidad se acepta la indicacién de ambos
farmacos combinados como tratamiento de eleccion!!!3.
En cuanto a las pautas terapéuticas, existen dudas sobre
cudl debe ser la dosis inicial de corticoides y si se debe
combinar la azatioprina al comienzo del tratamiento o
cuando se ha conseguido la remision. Las pautas iniciales
dependen de la forma de presentacién clinica y bioquimi-
cade la HAI y de la actividad histolégica (tabla III).

Si se usa monoterapia con corticoides y, sobre todo, si la
presentacioén de la HAI es aguda y con gran actividad ne-
croinflamatoria en la biopsia, la dosis de induccién es de 1
mg/kg/dia durante 1-2 semanas; si se obtiene respuesta te-
rapéutica y las transaminasas han disminuido, se comienza
a bajar gradualmente las dosis (10 mg por semana) hasta
10-15 mg/dia. La remisién puede mantenerse con una do-
sis de 5-10 mg/dia. Por el contrario, cuando el diagndstico
de la HAI se hace en pacientes con una hepatopatia créni-
ca leve o en estadio de cirrosis, se requieren menores dosis
de corticoides para conseguir la remisién, y bastan 20-30
mg/dia. Una vez conseguida la remisién, se disminuye la
dosis gradualmente hasta 5 mg/dia (fig. 1).

Para evitar los efectos secundarios de los corticoides, so-
bre todo en mujeres posmenopdusicas o diabéticas, se
puede indicar desde el inicio la combinacion de corticoi-
des en dosis menores (30 mg/dia, para reducir gradual-
mente hasta 5-10 mg/dia de mantenimiento) con 50
mg/dia de azatioprina. Esta pauta, tan eficaz como los
corticoides en grandes dosis, constituye en la actualidad
el tratamiento de eleccion. La azatioprina tarda varias se-
manas en actuar y deberia indicarse tan pronto como el
diagnéstico de HAI sea cierto.

TABLA II1. Pautas terapéuticas iniciales de remision
en la hepatitis autoinmunitaria

Monoterapia Terapia combinada
Semana . . .
Prednisona Prednisona Azatioprina
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
1 60 30 50
2 50 20 50
3 40 15 50
4 30 10 50
5 20 5 50
6 10 5 50
Siguientes 10 5 50

Definicién de remisién o de respuesta al tratamiento

La reduccién o las variaciones en las dosis mencionadas
de ambos farmacos siempre deben estar condicionadas
por la respuesta terapéutica. La remisién completa se de-
fine por la mejoria de los sintomas, conjuntamente con la
normalizacién de las transaminasas, la bilirrubina y la
gammaglobulina en 1 afio, y mantenida al menos durante
6 meses de tratamiento adicionales. También se considera
un parametro de respuesta que tan s6lo se objetive una
minima actividad en la biopsia obtenida durante dicho
tiempo. La respuesta completa se consigue en el 60-80%
de los pacientes entre 1 y 3 meses después de haber ini-
ciado el tratamiento'!!3,

Tratamiento de mantenimiento

Esta indicado, una vez alcanzada la remision de la HAIL
con el objetivo a largo plazo de prevenir las recidivas,

Tratamiento de remisién o comienzo

HAI cronica asintomatica
0O cirrosis con poca
actividad

Comienzo agudo
e intensa actividad
histoldgica

Tratamiento combinado

Corticoides Corticoides
30-60 mg/dia (1-2 semanas) 15 mg/dia (1 semana)
+ +
Azatioprina Azatioprina
50-100 mg/dia 50 mg/dia
Reduccién .
Reduccion
gradual L
corticoides corticoides

10 mg/semana 5 mg/semana

Corticoides Corticoides
10 mg/dia 5 mg/dia
+ +
AZA 50-100 mg/dia AZA 50 mg/dia

Fig. 1. Tratamiento combinado de la hepatitis autoinmunitaria con cor-
ticoides y azatioprina (AZA).
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fundamentalmente en ausencia o con los minimos efectos
secundarios del tratamiento inmunosupresor. Es conside-
rable el nimero de pacientes que persisten en remision
con pequeifias dosis de prednisona o prednisolona (2,5-10
mg/dia), pero con el inconveniente de que a veces apare-
cen efectos secundarios indeseables. Para obviarlos es
preferible realizar monoterapia de mantenimiento con
azatioprina: muchos enfermos permanecen en remisién
con una dosis constante de 50-75 mg/dia. Si esta pauta es
insuficiente, la adicién de 5-7,5 mg/dia de prednisona pa-
rece tener menos inconvenientes que si se duplica la dosis
de azatioprina. Sin embargo, se ha demostrado que el tra-
tamiento prolongado con 2 mg/kg/dia de azatioprina es
eficaz para mantener la remisién a largo plazo, a la vez
que su tolerabilidad es buena; en el caso de que esté indi-
cada la suspension del farmaco, ésta también se debe rea-
lizar de forma gradual'!-'315,

Duracion del tratamiento

Aungque la remision de la enfermedad puede ser duradera,
las recidivas son frecuentes al retirar el tratamiento, inclu-
so después de administrarlo durante afos. Se estima que
mas del 70% de los pacientes con HAI requieren farma-
cos inmunosupresores de por vida, por lo que se debe
buscar las dosis minimas eficaces para mantener la remi-
sion. El concepto terapéutico basico para la HAI consiste
en indicar las dosis suficientes del tratamiento durante el
tiempo necesario. El mejor indice de respuesta es los va-
lores séricos de las transaminasas, asi que se regula las
dosis farmacolégicas para mantenerlos dentro de la nor-
malidad o al menos por debajo del doble del limite supe-
rior normal'!3, No existen normas terapéuticas estrictas
para suspender o reducir la medicacién, pero la suspen-
sién brusca o prematura puede conducir a una exacerba-
cion grave de la hepatopatia.

La HAI es poco activa bioquimica e histolégicamente en
el 10-30% de los enfermos, y la remision puede persistir
en ellos al suspenderse el tratamiento, aunque habiéndolo
mantenido durante un minimo de 2-4 afios. El criterio
aceptado para suspenderlo es la normalizaciéon de las
transaminasas y la gammaglobulina, con ausencia de acti-
vidad inflamatoria en la biopsia hepética. Una vez retira-
do el tratamiento, se debe supervisar a los pacientes me-
diante controles clinicos y analiticos periédicos. Las
recidivas suelen ocurrir durante el primer afio de haberse
suspendido la medicacién, pero también es posible que
acontezcan una vez transcurridos varios afios!!!3,

Definicion de recidiva

Se define, tras alcanzar una respuesta completa, por la
elevacion de las transaminasas 2 veces por encima del li-
mite superior de la normalidad o por el hallazgo de enfer-
medad activa en la biopsia. La reapariciéon grave de los
sintomas, que requiera aumentar o reintroducir el trata-
miento inmunosupresor, también se considera recidiva.
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En los pacientes que han recidivado, debe administrarse
nuevamente la misma pauta inmunosupresora, la cual de-
berd mantenerse de por vida'!3,

Efectos secundarios

El tratamiento con corticoides se asocia con distintos
efectos secundarios relacionados con la dosis'!'!®. Los
mas frecuentes son la «cara de luna llena», las estrias, el
hirsutismo y el aumento de peso por desarrollo de un sin-
drome de Cushing iatrogénico. También inducen hiper-
glucemia y agravan la enfermedad 6sea metabdlica, fre-
cuente por la propia hepatopatia o porque las pacientes
estdn en edad posmenopdusica. Otros efectos descritos
son hipertension arterial, glaucoma, cataratas subcapsula-
res, necrosis aséptica 6sea, paniculitis y retraso del creci-
miento en nifios; asimismo, en pacientes con predisposi-
cion, pueden inducir estados psicéticos. Las dosis altas
mantenidas durante largos periodos producen atrofia
muscular y facilitan el desarrollo de infecciones.

El principal efecto secundario de la azatioprina es la de-
presion de la médula 6sea, generalmente reversible y rela-
cionada con las dosis, lo que obliga a una vigilancia he-
matoldgica periddica. Con el objetivo de prevenir esta
grave complicacién y aumentar la eficacia terapéutica, se
aconseja medir la actividad de la tiopurina metiltransfera-
sa (TPMT) para ajustar la dosis de azatioprina*!"!6, Tam-
bién se han descrito otras complicaciones, como la pan-
creatitis aguda, la hepatotoxicidad colestdsica con
fibrosis, la hiperplasia nodular regenerativa hepdtica y
una mayor propensiéon al desarrollo de infecciones. La
azatioprina tiene un potencial efecto carcinégeno; sin em-
bargo, en la HAI se utilizan dosis de mantenimiento pe-
quefias y no hay evidencias de que el riesgo de tumores
esté incrementado a largo plazo!!!3,

HAIl y embarazo

Aunque la fertilidad de las mujeres con HAI pudiera estar
reducida, no es una rareza que las enfermas en edad fértil
queden embarazadas. En esta circunstancia puede agra-
varse la hepatopatia y comportar un peligro para el feto;
no obstante, el riesgo disminuye si se alcanza un adecua-
do control de la enfermedad con el tratamiento inmunosu-
presor. A pesar de que no se ha demostrado que dicha
medicacidn sea teratgena en humanos, es aconsejable re-
ducir los corticoides y la azatioprina a las dosis minimas
eficaces. Es preciso evitar la lactancia materna porque
ambos farmacos se excretan en la leche!!.

HAI en nihos

La expresién en nifios es diferente, y se presenta en mas
del 50% de los casos como una hepatitis aguda, frecuen-
temente fulminante. Ademads, presentan anticuerpos anti-
LKM-1 en un 40% (frente al 3% en adultos)''. Otra dife-
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rencia frente a los adultos es que la respuesta a los inmu-
nosupresores es pobre y, frecuentemente, requieren un
trasplante hepatico.

Posibles alternativas terapéuticas

Aproximadamente un 10% de los pacientes con HAI no
responden a los corticoides, un 15% tiene respuesta par-
cial y un 13% sufre toxicidad que obliga a suspender pre-
maturamente el tratamiento. También, en una pequefia
proporcién de enfermos, se pueden elevar de nuevo los
valores de las transaminasas después de una respuesta ini-
cial beneficiosa. Las alternativas terapéuticas en estos ca-
sos pueden ser:

Budesonida. Es un corticoide de sintesis de segunda ge-
neracién con mds potencia antiinflamatoria que la predni-
solona y menos efectos secundarios que los corticoides de
primera generacién. La dosis aconsejada en la HAI para
obtener la remisién es de 9 mg/dia, mientras que la de
mantenimiento oscila en 3-6 mg/dia. No obstante, datos
recientes sugieren que la budesonida no es una alternativa
eficaz en general y tiene como Unica posible indicacién el
tratamiento de inicio en pacientes con HAI leve y que no
hayan sido tratados previamente!”.

6-mercaptopurina. Ha sido indicada como tratamiento
inicial (12,5-25 mg/dia) en combinacién con corticoides.
Como tratamiento de rescate ha resultado eficaz en dosis
de mantenimiento més altas (1,5 mg/kg/dia) para algunos
pacientes con HAI resistentes a los corticoides o en los
que se ha observado intolerancia o hipersensibilidad a la
azatioprina'l.

Ciclosporina. Puede ser eficaz para los pacientes con
HAI que no responden al tratamiento convencional o tie-
nen hipersensibilidad a la azatioprina. Inicialmente se in-
dicé como tratamiento de rescate y se tratdé a pacientes
aislados con una dosis de induccién de 5 mg/kg/dia; pos-
teriormente, la pauta de mantenimiento se ha estimado en
2 mg/kg/dia administrados en 2 tomas. La dosificacién
debe ajustarse individualmente segin la eficacia y la se-
guridad, y se debe realizar controles analiticos periddicos
para verificar que la concentracién en sangre no sobrepa-
sa los 200 mg/ml. El mayor problema de la ciclosporina
radica en su toxicidad, particularmente la nefrotoxicidad,
y la hipertension arterial, por lo que durante el tratamien-
to se debe controlar la presion arterial y la creatinina séri-
ca. Experiencias recientes en adultos y en nifios con HAI
han demostrado que las dosis de 2-4 mg/kg/dia de ciclos-
porina son efectivas para inducir la remisién de la enfer-
medad, con minimos efectos secundarios relativamente
bien tolerados!!!3.

FK-506 (tacrolimus). Es un agente inmunosupresor con
un mecanismo de accién similar al de la ciclosporina,
aunque mas potente. No estd exento de efectos secunda-
rios, como nefrotoxicidad e hiperpotasemia, pero son me-

nos frecuentes que con la ciclosporina. Los resultados
preliminares, de un solo estudio de 3 meses de duracidn,
en pacientes con HAI indican que puede ser beneficioso
en dosis de 4 mg 2 veces al dia'®.

Micofenolato mofetil. Es un agente inmunosupresor que
se ha indicado con éxito para el tratamiento de distintas
enfermedades autoinmunitarias (psoriasis, lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide) y para prevenir el re-
chazo en el trasplante de 6rganos sélidos. Segtin un estu-
dio reciente, el micofenolato mofetil (1 g/12 h)
combinado con corticoides es eficaz en inducir la remi-
sién en pacientes con HAI; ademas, también se ha proba-
do su eficacia al indicarlo como monoterapia en pautas de
mantenimiento a largo plazo. Su tolerabilidad es buena,
aunque el farmaco puede originar molestias gastrointesti-
nales, vomitos o diarrea'®.

Acido ursodesoxicélico. Puede tener un efecto beneficio-
so en determinados enfermos con HAI. Dado que dismi-
nuye los dcidos biliares hidréfugos y tiene accién inmu-
nomoduladora, ya que es citoprotector, se ha combinado
(13-15 mg/dia) con el tratamiento inmunosupresor en los
pacientes con HAI que presentan evidencias de colesta-
SiS“’13.

Otros farmacos. Las experiencias clinicas con otros agen-
tes con accién inmunosupresora, como la d-penicilamina,
la ciclofosfamida y el metotrexato, son anecddticas debi-
do a que unicamente se han ensayado en alglin paciente
aislado con HAI resistente al tratamiento convencional'?.
La informacién por ahora es episddica respecto a posibles
opciones terapéuticas futuras con farmacos: a) inmunosu-
presores, como extractos timicos, brequinar o rapamicina;
b) citoprotectores, como fosfatidilcolina o carboxilato de
tiazolidina, o ¢) agentes inmunomoduladores, como la in-
terleucina 10, los anticuerpos monoclonales frente al fac-
tor de necrosis tumoral alfa, los péptidos competidores
frente al receptor linfocitario (TCR) de moléculas HLA-
clase II y los anticuerpos frente al gen TIRC7, que inhibe
la proliferacién de los linfocitos T3,

Trasplante hepdtico. Es la tinica opcidn terapéutica que
ofrece al paciente la posibilidad de curacién. Esté indica-
do en enfermos con cirrosis e insuficiencia hepética avan-
zada, cuando surgen las complicaciones de la hiperten-
sién portal y si la HAI se presenta como una hepatitis
fulminante. El prondstico es muy favorable, con una su-
pervivencia a los 5 afios proxima al 90%, no obstante ha-
berse descrito hasta un 14% de recidiva de la HAI en los
pacientes que no tenian una correcta inmunosupresion®.
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