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¿QUÉ HACER SI NO HAY RESPUESTA A 
AZATIOPRINA EN HEPATITIS AUTOINMUNE?

WHAT TO DO IF THERE IS NO RESPONSE TO 
AZATHIOPRINE IN AUTOIMMUNE HEPATITIS?

A. Mancebo Martínez 
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RESUMEN 
La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad 

hepática crónica caracterizada por la presencia de 
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulan-
WHV��KLVWROµJLFDPHQWH�FRQ�FDPELRV�QHFURLQȵDPDWRULRV�
hepáticos y respuesta al tratamiento con inmunosu-
presores. En Europa, el tratamiento estándar es pred-
nisona asociada o no a azatioprina. Si el tratamiento 
GH� SULPHUD� O¯QHD� QR� HV� HȴFD]� H[LVWHQ� RWUDV� RSFLRQHV�
terapéuticas.  Los inhibidores de la calcineurina, fun-
damentalmente tacrolimus, son útiles en pacientes con 
HAI con refractariedad al tratamiento convencional. 
Mofetil micofenolato es un fármaco útil como terapia 
de segunda línea de los pacientes con HAI sobre todo 
en enfermos con intolerancia a la terapia convencio-
nal. Los inhibidores de la m-TOR podrían ser útiles en 
pacientes con intolerancia o ausencia de respuesta a la 
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terapia convencional y al rescate con MMF o inhibido-
UHV�GH�OD�FDOFLQHXULQD��/RV�I£UPDFRV�ELROµJLFRV�LQȵL[L-
mab y rituximab podrían ser útiles en pacientes con 
HAI e intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia 
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la 
calcineurina. La principal utilidad de la 6-mercaptopu-
rina y la 6-tioguanina son pacientes con HAI e intole-
rancia al tratamiento convencional con azatioprina.

PALABRAS CLAVE: hepatitis autoinmune, te-
rapia farmacológica, micofenolato, tacrolimus, 
ciclosporina, inhibidores m-TOR.

ABSTRACT 
Autoimmune hepatitis (HAI) is a chronic liver di-

sease characterized by the presence of hypergammag-
lobulinemia, circulating autoantibodies, histologically 
ZLWK�KHSDWLF�QHFURLQȵDPPDWRU\�FKDQJHV�DQG�UHVSRQ-
se to treatment with immunosuppressants. In Europe, 
the standard treatment is prednisone associated or not 
ZLWK�D]DWKLRSULQH��,I�ȴUVW�OLQH�WUHDWPHQW�LV�QRW�HIIHFWL-
ve, there are other therapeutic options. Calcineurin in-
hibitors, mainly tacrolimus, are useful in patients with 
HAI who are refractory to conventional treatment. 
Mycophenolate mofetil is a useful drug as a second-li-
ne therapy in patients with HAI, especially in patients 
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with intolerance to conventional therapy. Inhibitors of 
m-TOR could be useful in patients with intolerance or 
lack of response to conventional therapy and rescue 
with MMF or calcineurin inhibitors. The biologic drugs 
LQȵL[LPDE�DQG� ULWX[LPDE� FRXOG�EH�XVHIXO� LQ�SDWLHQWV�
with HAI and intolerance or lack of response to con-
ventional therapy and rescue with MMF or calcineurin 
inhibitors. The main utility of 6-mercaptopurine and 
6-thioguanine are patients with HAI and intolerance to 
conventional treatment with azathioprine.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, drug the-
rapy, mycophenolate, tacrolimus, cyclosporine, 
m-TOR inhibitors.

INTRODUCCIÓN
/D� +$,� VH� GHȴQH� FRPR� XQD� HQIHUPHGDG� KHS£WLFD�

crónica que suele caracterizarse por la presencia de hi-
pergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes, 
asociación con los HLA DR3 o DR4, histológicamente con 
FDPELRV�QHFURLQȵDPDWRULRV�KHS£WLFRV�\�XQD�UHVSXHVWD�
favorable al tratamiento con inmunosupresores 1.

El tratamiento de la HAI tiene como objetivo prin-
cipal la remisión completa de la enfermedad, evitando 
su progresión. Estudios realizados en los años 70 y 80 
permitieron desarrollar unos esquemas de tratamien-
to y demostraron que los pacientes con HAI modera-
da-grave tenían un mal pronóstico que mejoraba tras 
recibir tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, en 
los casos asintomáticos leves está controvertido el tra-
tamiento debido a los efectos adversos de los inmuno-
supresores, no habiéndose establecido una clara me-
joría de los síntomas, siendo la supervivencia de estos 
pacientes sin tratamiento del 67-90% en 10 años 1,2. 
Actualmente, en Europa la pauta recomendada de tra-
tamiento inicial consiste en 0,5-1 mg/kg/día de predni-
sona o prednisolona, que suele conseguir una rápida 
remisión. Tras dos semanas se agrega 1-2 mg/kg/día de 
azatioprina (AZA), permitiendo el descenso de gluco-
corticoides y, consiguientemente, sus efectos adversos 1. 
Mientras, las guías americanas  aprueban iniciar el tra-
tamiento con dosis altas de prednisona en monotera-
pia (40-60 mg/día, en pauta descendente en las 4 sema-
nas siguientes hasta 20 mg/día) o combinar prednisona 
(30 mg/día descendiendo a 10 mg en las 4 semanas 
posteriores) con azatioprina (50 mg diarios o 1-2 mg/
kg/día) 3. Cuanto mayor es la dosis de mantenimiento 
de los glucocorticoides mayor es el riesgo de aparición 
de efectos secundarios (osteoporosis, hipertensión, sín-
drome de Cushing, hiperglucemia, hirsutismo, retraso 

en la cicatrización de heridas, acné). La budesonida 
(corticoide con primer paso hepático y, por ello, asocia-
da con un menor número de efectos adversos) es otra 
opción terapéutica; sin embargo, no se debe adminis-
trar en pacientes cirróticos debido a su metabolismo 
hepático. Además, un 25% de los pacientes retoman el 
tratamiento con prednisona debido a una respuesta 
LQVXȴFLHQWH�D�EXGHVRQLGD� 4. A pesar de recibir el tra-
tamiento estándar, en el 40% de los pacientes ocurre 
XQD�SURJUHVLµQ�OD�ȴEURVLV�KHS£WLFD��FRQ�XQ�LQFUHPHQWR�
del riesgo de cirrosis hepática. Los pacientes cirróticos 
presentan una supervivencia del 61,9% a los 10 años. 
Además, tienen un aumento en la incidencia de carci-
noma hepatocelular y riesgo de descompensación de 
la hepatopatía y trasplante hepático. A pesar de ello, 
se ha observado una recurrencia de la enfermedad de 
hasta el 36% en los 5 años posteriores al trasplante 4. 

La remisión completa la alcanzan del 65-80% de 
los pacientes diagnosticados de HAI entre los 18 meses 
\�ORV���D³RV�GH�WUDWDPLHQWR��'LFKD�UHPLVLµQ�VH�GHȴQH�
como la resolución completa de los síntomas, la nor-
malización de los niveles séricos de aminotransferasas, 
bilirrubina y gamma-globulinas y la mejora histológica 
del hígado 1. Una vez alcanzada la remisión comple-
ta durante dos años, el tratamiento inmunosupresor 
se ha de mantener al menos durante otros tres años. 
Después se puede intentar retirar el tratamiento pero 
la mayoría sufren una recaída dentro de los 12 prime-
ros meses 3. La biopsia de seguimiento previa a la inte-
UUXSFLµQ�GHO�WUDWDPLHQWR�QR�SDUHFH�HȴFD]�SDUD�SUHGH-
cir una remisión estable sin tratamiento en pacientes 
que habían mantenido durante 24 meses una remisión 
bioquímica completa. El fracaso del tratamiento se 
produce en torno a un 10% de los pacientes tratados 
con corticoides. Este condiciona un progreso en la ac-
tividad bioquímica e histológica que desencadena un 
empeoramiento en el estado del paciente que puede 
HYROXFLRQDU� D� XQD� FLUURVLV� R� LQVXȴFLHQFLD� KHS£WLFD��
Esta situación es especialmente preocupante en los fa-
llos hepáticos agudos, si durante la primera semana de 
tratamiento con dosis altas de corticosteroides intrave-
QRVRV��Ȳ���PJ�NJ�G¯D��QR�KD\�XQD�UHVSXHVWD�DGHFXDGD��
Los pacientes también pueden presentar una respues-
ta incompleta determinada por la mejoría de algunos 
de los parámetros clínicos, histológicos y bioquímicos, 
sin alcanzar una remisión completa. En estos casos se 
plantea utilizar dosis elevadas de corticoides o pasar a 
una segunda línea de tratamiento con otros inmunosu-
presores (habitualmente mofetil micofenolato (MMF) o 
inhibidores de la calcineurina) 1.
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Tratamiento de segunda línea
��0HUFDSWRSXULQD����03�

Aproximadamente el 15% de los pacientes trata-
dos con azatioprina (AZA) presentan intolerancia al 
fármaco, siendo la intolerancia digestiva la forma más 
frecuente de presentación. La AZA es un profármaco 
que se transforma en 6-MP mediante un mecanismo 
no enzimático 5. Por lo tanto, a pesar de compartir ruta 
metabólica y presentar unas características bioquími-
FDV�PX\�SDUHFLGDV�� OD� WROHUDQFLD�GLȴHUH� HQWUH� ORV�GRV�
fármacos 6,7. Por este motivo, la 6-MP puede ser una 
DOWHUQDWLYD� HȴFD]� \� VHJXUD� HQ� HO�PDQHMR� GH� HVWRV� SD-
cientes. A este respecto, datos recientes demuestran 
que el 75% de los pacientes intolerantes a AZA toleran 
HO�WUDWDPLHQWR�FRQ���03��VLHQGR�DGHP£V�HȴFD]�HQ�DTXH-
llos pacientes en los que la indicación es intolerancia a 
AZA. Sin embargo, aquellos pacientes sin respuesta a 
$=$�SDUHFHQ�QR�EHQHȴFLDUVH�GH���03�8.

0LFRIHQRODWR�GH�0RIHWLOR��00)�

Es un fármaco que actúa inhibiendo la prolifera-
ción de linfocitos B y T mediante el bloqueo de la sínte-
sis de nucleótidos purínicos a través de la inhibición de 
la enzima inosina-monofosfato deshidrogenasa 9. MMF 
habitualmente se utiliza como fármaco en segunda lí-
nea en pacientes que han presentado efectos adversos 
a AZA o que son intolerantes al fármaco. Asimismo, 
también se ha utilizado en pacientes que no presentan 
respuesta adecuada al tratamiento convencional. 

La tasa de respuesta terapéutica varía en función de 
la indicación. En este sentido, aquellos pacientes que 
reciben el fármaco por toxicidad/intolerancia a AZA 
tienen una tasa de respuesta sensiblemente superior a 
aquellos que lo reciben por falta de respuesta al trata-
miento en primera línea 10,11.

En términos de seguridad y efectos adversos, es un 
fármaco bien tolerado, con una tasa de efectos adver-
sos del 14% y de suspensión terapéutica del 8% 11.

$QWLFDOFLQHXU¯QLFRV

En este grupo de fármacos inhibidores de calcineu-
rina destacan dos: ciclosporina A y tacrolimus.

La ciclosporina A (CyA) inhibe la activación de las 
F«OXODV�7�PHGLDQWH� OD�XQLµQ� LQWUDFHOXODU� FRQ� FLFORȴOL-
na-1, formando un complejo denominado ciclospori-
QD�FLFORȴOLQD�� (O� FRPSOHMR� UHVXOWDQWH� LQKLEH� OD� FDOFL-
neurina, inhibiendo asimismo el NF-AT (Nuclear Factor 
of Activated T-cells), impidiendo así la producción de 
diferentes interleucinas (TNFa, IFN-g, etc). Asimismo, 

producen una inhibición de la activación de linfoci-
tos T reguladores mediante la reducción de IL-2 12. Se 
dispone de poca información de la utilidad de CyA en 
población adulta con hepatitis autoinmune, siendo la 
mayor parte de la información referente a población 
pediátrica, antiguos, con limitado número de pacientes 
y con seguimientos cortos 13.

(O�WDFUROLPXV�VH�XQH�D�OD�LQPXQRȴOLQD�).%3���IRU-
mando un complejo inhibidor de calcineurina, inhi-
biendo así la vía NF-AT, con unas consecuencias simi-
lares a la ciclosporina. Asimismo, inhiben la activación 
de Treg mediante la reducción de IL-2, de manera si-
milar a la CyA. El tacrolimus se ha demostrado como 
XQD�DOWHUQDWLYD�HȴFD]�HQ�VHJXQGD�O¯QHD�SDUD�HO� WUDWD-
miento de pacientes con respuesta incompleta -o sin 
respuesta- a la primera línea. De hecho, estos datos se 
ven refrendados por dos metanálisis en los que se obje-
tivo una mejoría o normalización de las transaminasas 
comprendido entre el 75 y 94% 14,15. En términos de se-
guridad, si bien es un fármaco seguro, requiere moni-
torización periódica de niveles plasmáticas y especial 
YLJLODQFLD�GHO�SHUȴO�GH�HIHFWRV�DGYHUVRV��HVSHFLDOPHQWH�
desde el punto de vista neurológico y renal. 

2WURV�I£UPDFRV

([LVWHQ� RWURV� I£UPDFRV� SRWHQFLDOPHQWH� HȴFDFHV� HQ�
el contexto de la hepatitis autoinmune, sin embargo, de 
PRPHQWR�QR�VH�GLVSRQH�GH�VXȴFLHQWH�LQIRUPDFLµQ�FRPR�
para poder recomendarlos de forma generalizada.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya 
diana es el CD20 de los linfocitos B. Si bien es noto-
rio que la hepatitis autoinmune está mediada por 
linfocitos T 16, se ha demostrado en modelo animal 
la importancia de las células B en la reducción de la 
proliferación de linfocitos T y en la presentación de 
autoantígenos a células T CD8 17.

Si bien existe poca información respecto al uso 
de anti-CD20 en el contexto de HAI, existen dos tra-
bajos que muestran como este fármaco es poten-
FLDOPHQWH�HȴFD]�HQ� W«UPLQRV�GH� LQGXFFLµQ�GH�UHV-
puesta y mejoría de transaminasas, con baja tasa de 
recaída. Además, la incidencia de efectos adversos 
graves fue reducida 18,19.

,QȵL[LPDE

Al igual que rituximab, es un anticuerpo mono-
clonal quimérico, aunque su diana es el TNF-a. Tra-
dicionalmente son fármacos cuyo uso se ha deses-
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timado en el contexto de HAI debido a su conocido 
riesgo de DILI-HAI 20. Sin embargo, datos recientes 
muestran que puede ser un fármaco útil inducien-
do respuesta y manteniendo el control de la enfer-
medad en pacientes con HAI de difícil manejo 21. 
A pesar de estos prometedores resultados, estos 
se ven limitados por un aumento de incidencia de 
FRPSOLFDFLRQHV�LQIHFFLRVDV�LGHQWLȴFDGRV�HQ���GH�ORV�
11 pacientes incluidos 22, requiriendo la suspensión 
del fármaco en 4 de ellos. 

Tioguanina

Esta molécula se transforma en 6-tioguanina (6-
TGN), el metabolito activo de AZA. La 6-TGN es la 
molécula responsable del efecto inmunosupresor 
de AZA, pero también de su toxicidad medular. Sin 
embargo, el bypass de las etapas metabólicas pre-
vias de esta ruta, evitando por lo tanto la formación 
de metabolitos intermedios, potencialmente dismi-
nuye la incidencia de gran parte de los efectos ad-
versos e intolerancia asociados a AZA y 6-MP.

Los resultados de este fármaco son prometedo-
res, induciendo una respuesta sostenida en el 67-
85% de los pacientes con fracaso o intolerancia a 
tratamientos previos 23,24. Sin embargo, es impor-
tante destacar que su uso podría verse limitado 
por la potencial hepatotoxicidad del fármaco, por 
lo que se requiere una cuidadosa monitorización 
a este respecto 16. Además, se ha documentado la 
aparición de hiperplasia nodular regenerativa en 
algunos pacientes 23.

- Inhibidores de mTOR

El mecanismo de acción de estos fármacos se 
sustenta en su actividad linfocitaria T, impidiendo 
la diferenciación de las células T e incrementando 
la proliferación de células T reguladoras 25. Apenas 
se dispone de información respecto al uso de estos 
fármacos, siendo la HAI de novo post-trasplante he-
pático donde se dispone de más -aunque limitada- 
información respecto a su utilidad 26. 

CONCLUSIONES 
Los inhibidores de la calcineurina, fundamental-

mente tacrolimus, son útiles en pacientes con HAI con 
UHIUDFWDULHGDG� DO� WUDWDPLHQWR� FRQYHQFLRQDO�� 6X� HȴFD-
cia se ve lastrada por los frecuentes efectos adversos 
relacionados con el empleo crónico de estos fármacos. 

Mofetil micofenolato es un fármaco útil como te-

rapia de segunda línea de los pacientes con HAI. Su 
principal utilidad está en aquellos pacientes con into-
lerancia a la terapia convencional. Aunque se asocia 
a efectos secundarios, que incluyen la teratogenia, en 
general, es bien tolerado. 

Aunque la experiencia actual es muy baja, los in-
hibidores de la m-TOR podrían ser útiles en pacientes 
con intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia 
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la 
calcineurina. 

Metotrexato no suele emplearse en el manejo de los 
pacientes con HAI refractaria por su potencial hepato-
toxicidad. 

$XQTXH�OD�HYLGHQFLD�FLHQW¯ȴFD�HV�PX\�OLPLWDGD��ORV�
I£UPDFRV� ELROµJLFRV� LQȵL[LPDE� \� ULWX[LPDE� SRGU¯DQ�
ser útiles en pacientes con HAI e intolerancia o ausen-
cia de respuesta a la terapia convencional y al rescate 
con MMF o inhibidores de la calcineurina. 

A falta de estudios comparativos con MMF, la prin-
cipal utilidad de la 6 mercaptopurina y la 6-tioguanina 
son aquellos pacientes con HAI e intolerancia al trata-
miento convencional con azatioprina.
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