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ABSTRACT

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria crénica del higado de etiologia inmunomediada, caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos y niveles elevados de aminotransferasas. A pesar de que los corticosteroides y la azatioprina han sido el
tratamiento estdndar durante décadas, un porcentaje significativo de pacientes no responde adecuadamente o experimenta efectos
secundarios intolerables. En este contexto, los agentes biolégicos han emergido como una alternativa terapéutica prometedora. Este
articulo de revisién narrativa analiza la eficacia y seguridad de los agentes biolégicos, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o), los anticuerpos monoclonales dirigidos contra linfocitos B y otros moduladores inmunoldgicos en pacientes con HAI
refractaria. Los estudios disponibles sugieren que estos tratamientos pueden inducir remisién en casos resistentes, aunque los datos aln
son limitados y heterogéneos. Ademas, se discuten los posibles riesgos asociados, como infecciones oportunistas y reactivacion de
infecciones latentes, que requieren un monitoreo riguroso. Si bien los agentes biolégicos representan una opcion terapéutica innovadora,
se necesitan ensayos clinicos controlados y de mayor escala para establecer su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo. Este andlisis
resalta la necesidad de un enfoque personalizado en el manejo de la HAI para optimizar los resultados clinicos.

Palabras clave: Agentes biolégicos, Hepatitis autoinmune, Tratamiento, Inmunomoduladores, Enfermedades hepaéticas, Perspectivas
actuales.

RESUMEN

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory liver disease of immune-mediated etiology, characterized by the presence of
autoantibodies and elevated levels of aminotransferases. Although corticosteroids and azathioprine have been the standard treatment for
decades, a significant percentage of patients do not respond adequately or experience intolerable side effects. In this context, biological
agents have emerged as a promising therapeutic alternative. This narrative review article discusses the efficacy and safety of biologic
agents, such as tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors, monoclonal antibodies directed against B cells, and other immune
modulators in patients with refractory AIH. Available studies suggest that these treatments can induce remission in resistant cases, although
data are still limited and heterogeneous. Additionally, possible associated risks are discussed, such as opportunistic infections and
reactivation of latent infections, which require rigorous monitoring. Although biological agents represent an innovative therapeutic option,
larger-scale, controlled clinical trials are needed to establish their long-term safety and efficacy profile. This analysis highlights the need for
a personalized approach in the management of AlH to optimize clinical outcomes.

Keywords: Biological agents, Autoimmune hepatitis, Treatment, Immunomodulators, Liver diseases, Current perspectives.
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INTRODUCCION

La HAI es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por una respuesta autoinmune dirigida contra los
hepatocitos, lo que conduce a dafio hepatico progresivo si no se trata adecuadamente (1). El manejo convencional de esta
patologia se basa principalmente en el uso de corticosteroides y azatioprina, los cuales han demostrado ser efectivos en la
mayoria de los casos. Sin embargo, un porcentaje significativo de pacientes presenta intolerancia o resistencia a estos
tratamientos, lo que subraya la necesidad de explorar terapias alternativas (2). En este contexto, los agentes bioldgicos,
disefados especificamente para modular respuestas inmunoldgicas especificas, han emergido como una opcion
prometedora (3). Estos farmacos, que incluyen inhibidores de citocinas y moduladores de células inmunes, han mostrado
resultados alentadores en enfermedades autoinmunes sistémicas, pero su aplicaciéon en la HAI aln se encuentra en etapas
iniciales de investigacién (4). Este articulo de revisidn narrativa tiene como objetivo analizar la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de los agentes biolégicos en pacientes con HAI, evaluando sus beneficios potenciales y limitaciones en
comparacion con las terapias estandar (5). Ademas, se discutiran las implicaciones clinicas actuales y las perspectivas futuras
en el manejo de esta compleja enfermedad, proporcionando una visién integral que contribuya a la toma de decisiones
informadas en la practica clinica (6).

METODOLOGIA

La metodologia empleada en esta revisién narrativa se bas6é en una busqueda exhaustiva de literatura en bases de
datos cientificas como PubMed, Scopus y Web of Science. Se utilizaron términos controlados MeSH y DeCS relacionados con
"hepatitis autoinmune", "agentes bioldgicos”, "eficacia" y "seguridad”, combinados mediante operadores booleanos como
AND y OR para optimizar los resultados. Los criterios de inclusiéon abarcaron estudios publicados en los ultimos 10 afos,
disponibles en texto completo, en inglés o espafiol, y que evaluaran especificamente la eficacia y seguridad de los agentes
biolégicos en pacientes con hepatitis autoinmune. Se excluyeron articulos duplicados, estudios con poblaciones pediatricas
exclusivamente, revisiones no sistematicas y aquellos con poca relevancia clinica. En total, se revisaron 72 articulos, de los
cuales se seleccionaron 18 que cumplian con los criterios establecidos para su andlisis detallado. Esta seleccién permitié una
sintesis integral de la evidencia actual sobre el tema, proporcionando una perspectiva basada en datos cientificos robustos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas clinicas y diagnéstico de la hepatitis autoinmune

La HAI es una enfermedad inflamatoria crénica del higado, caracterizada por una respuesta inmunoldgica aberrante
dirigida contra los hepatocitos. Su etiologia exacta ain no se comprende completamente, pero se considera que es el
resultado de una interaccidén compleja entre factores genéticos, ambientales y disfuncién del sistema inmunolégico (1).

Caracteristicas clinicas:

La presentacion clinica de la HAI es variable, oscilando desde formas asintomaéticas detectadas incidentalmente por
alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, hasta cuadros graves de insuficiencia hepatica aguda. Los sintomas mas
comunes incluyen fatiga, malestar general, dolor abdominal, ictericia, nduseas y pérdida de peso. En algunos casos, puede
haber signos de enfermedad hepatica cronica como hepatomegalia, esplenomegalia o estigmas de hipertensién portal. En
mujeres jovenes, es frecuente que la HAI se asocie a otras enfermedades autoinmunes como tiroiditis autoinmune, artritis
reumatoide o sindrome de Sjogren (1).

Diagndstico:

El diagndstico de la HAI se basa en un enfoque integral que incluye hallazgos clinicos, bioquimicos, seroldgicos e
histolégicos. Las pruebas de laboratorio suelen mostrar elevaciones en las aminotransferasas (ALT y AST), hiperbilirrubinemia
y niveles elevados de gammaglobulinas o 1gG sérica. La deteccidn de autoanticuerpos especificos es fundamental para
confirmar el diagndstico; los mas comunes son el anticuerpo antinuclear (ANA), anticuerpos antimusculo liso (SMA) y
anticuerpos anti-LKM1. Sin embargo, la ausencia de estos marcadores no excluye la enfermedad (1).

El estudio histologico mediante biopsia hepatica es una herramienta clave para confirmar el diagnédstico y evaluar la
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gravedad de la inflamacion y fibrosis hepatica. Los hallazgos tipicos incluyen hepatitis interface (inflamacion periportal),
infiltrados linfoplasmocitarios y necrosis hepatocelular (2).

Criterios diagndsticos:

La International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) ha desarrollado un sistema de puntuacién para estandarizar el
diagnéstico de HAL. Este sistema incluye parametros clinicos, seroldgicos e histolégicos que permiten clasificar a los pacientes
en categorias de "probable" o "definitiva" hepatitis autoinmune (2).

Es importante diferenciar la HAl de otras causas de dafo hepatico como infecciones virales, toxicidad por
medicamentos o enfermedades metabdlicas. Ademas, en pacientes con caracteristicas atipicas o con sobreposicion con otras
enfermedades hepaticas autoinmunes (como colangitis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria), el diagnéstico
puede ser mas complejo y requerir una evaluacion exhaustiva (2).

Mecanismos inmunolégicos implicados en la patogénesis de la enfermedad

Los mecanismos inmunologicos subyacentes a la patogénesis de la HAI son complejos y multifactoriales,
involucrando una interaccién dindmica entre predisposicion genética, factores ambientales y desregulacién inmunitaria. La
HAI se caracteriza por una respuesta autoinmune dirigida contra los hepatocitos, mediada principalmente por linfocitos T
autorreactivos y la produccién de autoanticuerpos especificos (3).

En el contexto genético, se ha identificado una fuerte asociacién entre ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), como HLA-DR3 y HLA-DR4, y un mayor riesgo de desarrollar HAI. Estos alelos predisponen a una
presentacion antigénica aberrante, facilitando la activacién de linfocitos T autorreactivos. Ademas, se han implicado otras
variantes genéticas en la regulacién inmune que contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad (3).

A nivel celular, los linfocitos T CD4+ juegan un papel central en la patogénesis. Estas células, al reconocer antigenos
propios presentados en el contexto del HLA de clase Il, desencadenan una cascada inflamatoria que incluye la liberacion de
citocinas proinflamatorias como el interferon gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Este ambiente
proinflamatorio perpetua el dafio hepético al activar macréfagos y células dendriticas, intensificando la respuesta autoinmune

(3).

Por otro lado, los linfocitos B también desempefian un rol relevante mediante la produccién de autoanticuerpos
especificos, como los anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA) y anti-LKM1, que son marcadores serolégicos
caracteristicos de la HAI. Aunque su contribucion directa al dafio hepatico no esta completamente elucidada, estos
autoanticuerpos reflejan una disfuncién en la tolerancia inmunoldgica (4).

Un aspecto crucial en la patogénesis es la alteracién en la funcién de las células T reguladoras (Tregs), que
normalmente actlan suprimiendo respuestas autoinmunes inapropiadas. En pacientes con HAI, se ha observado una
disminucion en el nimero o funcionalidad de estas células, lo que favorece un estado proinflamatorio descontrolado (4).

Asimismo, factores ambientales como infecciones virales, exposicion a ciertos medicamentos o toxinas pueden actuar
como desencadenantes en individuos genéticamente predispuestos. Estos factores pueden inducir mimetismo molecular o
modificar antigenos propios, provocando su reconocimiento erréneo por el sistema inmune (4).

Tratamientos convencionales para la hepatitis autoinmune: eficacia y limitaciones

Los tratamientos convencionales para la hepatitis autoinmune (HAI) se han centrado histéricamente en el uso de
glucocorticoides, como la prednisona, y agentes inmunosupresores, principalmente la azatioprina. Este enfoque terapéutico
tiene como objetivo principal reducir la inflamacion hepatica, prevenir el desarrollo de fibrosis y cirrosis, y mantener la
remisién clinica a largo plazo. Si bien estos tratamientos han demostrado ser efectivos en un porcentaje significativo de
pacientes, presentan limitaciones importantes que deben ser consideradas en el manejo clinico (5).

La prednisona, como monoterapia o en combinacidn con azatioprina, ha mostrado altas tasas de respuesta inicial. La
mayoria de los pacientes experimenta una mejora clinica y bioquimica significativa en las primeras semanas de tratamiento.
Sin embargo, el uso prolongado de glucocorticoides esta asociado con efectos adversos considerables, como osteoporosis,
hipertension arterial, diabetes mellitus, aumento de peso y susceptibilidad a infecciones. Estos efectos secundarios pueden
limitar su uso a largo plazo y afectar negativamente la calidad de vida del paciente (5).

Por su parte, la azatioprina es eficaz para mantener la remision en aquellos pacientes que responden al tratamiento
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inicial con glucocorticoides. No obstante, su uso tampoco esta exento de complicaciones. Los efectos adversos mas comunes
incluyen toxicidad hematologica, hepatotoxicidad y reacciones idiosincraticas que pueden limitar su tolerancia. Ademas, un
porcentaje significativo de pacientes no responde adecuadamente a la terapia convencional o experimenta recaidas
frecuentes tras la reduccion de las dosis o la interrupcion del tratamiento (5,6).

Otra limitacion importante es que un numero reducido pero significativo de pacientes desarrolla una forma
refractaria de la enfermedad, que no responde a los tratamientos estandar. En estos casos, las opciones terapéuticas son
limitadas y suelen incluir el uso de otros inmunosupresores como el micofenolato mofetilo, ciclosporina o tacrolimus, aunque
con resultados variables y un perfil de seguridad no siempre favorable (6).

En conclusion, aunque los tratamientos convencionales para la hepatitis autoinmune han sido efectivos para
controlar los sintomas y prevenir complicaciones graves en muchos pacientes, su uso prolongado esta asociado con efectos
adversos significativos. Ademas, existe un subgrupo de pacientes que no responde adecuadamente o desarrolla toxicidad
relacionada con los medicamentos disponibles. Estas limitaciones resaltan la necesidad de investigar nuevas alternativas
terapéuticas, como los agentes biolégicos, que podrian ofrecer una opciéon mas segura y eficaz para el manejo de esta
enfermedad crénica (6).

Introduccion a los agentes bioldgicos: definicion y mecanismos de accion

Los agentes bioldgicos representan una categoria innovadora de terapias que han transformado el manejo de
diversas enfermedades autoinmunes y crénicas. Estos agentes son moléculas disefiadas mediante técnicas de biotecnologia
avanzada, generalmente proteinas como anticuerpos monoclonales, receptores solubles o citocinas, que tienen como
objetivo modular procesos inmunolégicos especificos. Su disefio permite una accién mas selectiva en comparacién con los
tratamientos inmunosupresores convencionales, reduciendo el impacto sobre el sistema inmunitario global y minimizando
potencialmente los efectos adversos (7).

El mecanismo de accion de los agentes biolégicos se basa en la interaccion precisa con componentes especificos del
sistema inmunologico. Por ejemplo, algunos agentes bloquean citocinas proinflamatorias clave, como el TNF-a o la
interleucina-6 (IL-6), que desempefnan un papel central en la inflamacion y el dafo tisular en enfermedades autoinmunes.
Otros estan disefiados para inhibir moléculas de superficie celular que median la activacién o proliferaciéon de linfocitos,
como CD20 o CTLA-4. De esta manera, los agentes bioldgicos logran interrumpir las vias patolégicas especificas sin
comprometer por completo la respuesta inmunitaria del paciente (7).

En el contexto de la hepatitis autoinmune, una enfermedad inflamatoria cronica del higado caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos y linfocitos autoreactivos, los agentes biol6gicos han emergido como una opcion terapéutica
prometedora para pacientes refractarios a los tratamientos estdndar. La terapia convencional, basada principalmente en
corticosteroides y azatioprina, puede ser insuficiente en ciertos casos o asociarse con efectos adversos significativos a largo
plazo. En este escenario, los agentes bioldgicos ofrecen una alternativa dirigida a controlar la inflamacion hepatica y prevenir
la progresion de la enfermedad (8).

No obstante, el uso de agentes bioldgicos en la hepatitis autoinmune plantea desafios considerables. Aunque su
eficacia en otras patologias autoinmunes esta bien documentada, los datos en hepatitis autoinmune adn son limitados y se
basan principalmente en estudios de casos y series pequefas. Ademas, es crucial evaluar cuidadosamente el perfil de
seguridad de estos tratamientos, ya que la modulacién especifica del sistema inmunolégico puede predisponer a infecciones
oportunistas u otras complicaciones inmunolodgicas. Por lo tanto, se requiere un enfoque individualizado y un monitoreo
estrecho para optimizar los resultados terapéuticos (8).

Uso de agentes biolégicos en enfermedades autoinmunes: antecedentes y evidencia previa

En las ultimas décadas, el desarrollo de agentes biolégicos ha transformado significativamente el manejo de diversas
enfermedades autoinmunes. Estos agentes, diseflados especificamente para modular componentes clave del sistema
inmunoldgico, han demostrado ser una herramienta eficaz en condiciones donde las terapias convencionales han mostrado
resultados limitados. Entre las enfermedades autoinmunes mas estudiadas en este contexto se encuentran la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad inflamatoria intestinal y la psoriasis, entre otras (9).

Los agentes biologicos actuan principalmente a través de la inhibicidén de citoquinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), la interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-17 (IL-17), o mediante la modulacion de células
inmunitarias especificas, como los linfocitos B y T. Estos mecanismos de accién dirigidos han permitido no solo mejorar los
sintomas clinicos, sino también modificar el curso de varias enfermedades autoinmunes, reduciendo el dafio estructural y
mejorando la calidad de vida de los pacientes (9).
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La evidencia acumulada en ensayos clinicos y estudios observacionales ha respaldado la eficacia y seguridad de estos
tratamientos en multiples contextos. Por ejemplo, los inhibidores del TNF-a han mostrado beneficios significativos en
pacientes con artritis reumatoide refractaria al tratamiento convencional. De manera similar, los antagonistas de la IL-12/23
han demostrado ser efectivos en el manejo de la psoriasis moderada a severa. Sin embargo, es importante destacar que el
uso de agentes bioldgicos no estd exento de riesgos. Entre los efectos adversos mas relevantes se encuentran el aumento de
la susceptibilidad a infecciones oportunistas, reactivaciéon de infecciones latentes como la tuberculosis y, en algunos casos, el
desarrollo de eventos adversos relacionados con el sistema inmunolégico (10).

En el contexto de la HAI, el uso de agentes bioldgicos representa un area emergente de interés clinico. Aunque los
corticosteroides y los inmunosupresores convencionales, como la azatioprina, contindan siendo pilares del tratamiento, un
subgrupo de pacientes con HAI refractaria o intolerante a estas terapias podria beneficiarse del uso de agentes bioldgicos.
Sin embargo, la evidencia en esta poblacidn especifica es limitada y proviene principalmente de reportes de casos y series
pequefas. Algunos estudios han explorado el uso de rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20
en linfocitos B, mostrando resultados prometedores en casos seleccionados (10).

Agentes biologicos especificos utilizados en hepatitis autoinmune: tipos y caracteristicas

La HAI es una enfermedad inflamatoria crénica del higado mediada por el sistema inmunoldgico, caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos y una respuesta inmunitaria aberrante. Aunque los corticosteroides y los inmunosupresores
convencionales, como la azatioprina, han sido la base del tratamiento, un subgrupo de pacientes presenta resistencia o
intolerancia a estas terapias, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas terapéuticas, incluyendo agentes bioldgicos

(11).

Los agentes bioldgicos son moléculas disefladas para modular especificamente componentes del sistema
inmunoldgico. En el contexto de la HAI, estos agentes se dirigen principalmente a citoquinas proinflamatorias o a células
inmunitarias clave implicadas en la patogénesis de la enfermedad. Entre los agentes mas estudiados se encuentran los
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), como infliximab y adalimumab. Estos bloquean la actividad del TNF-q,
una citoquina que desempefia un papel crucial en la inflamacién hepética. Aunque su uso en HAI es limitado y se basa
principalmente en reportes de casos, se ha observado mejoria clinica en pacientes con enfermedad refractaria (11).

Otro grupo relevante son los inhibidores de interleucinas, como tocilizumab, que bloquea el receptor de la
interleucina-6 (IL-6), y ustekinumab, que actla sobre las vias de IL-12 e IL-23. Estas citoquinas estan implicadas en la
activacién de linfocitos T y la perpetuacion del dafio hepatico. Los estudios disponibles sugieren que estos agentes podrian
ser Utiles en casos seleccionados, aunque se requiere mayor evidencia clinica para establecer su eficacia (11,12).

Por otro lado, los moduladores de linfocitos B, como rituximab, que actla contra el antigeno CD20 presente en estas
células, han mostrado resultados prometedores en pacientes con HAI asociada a otras condiciones autoinmunes o refractaria
a tratamientos convencionales. Rituximab reduce la produccion de autoanticuerpos, lo que podria contribuir a la remisién de
la enfermedad en casos complejos (12).

A pesar del potencial terapéutico de los agentes bioldgicos, su uso en HAI sigue siendo limitado debido a la falta de
ensayos clinicos controlados y al riesgo de efectos adversos graves, como infecciones oportunistas y desregulacion
inmunitaria. Ademas, el alto costo de estos tratamientos puede representar una barrera significativa (12).

Seguridad y efectos adversos asociados al uso de agentes biol6gicos en pacientes con hepatitis autoinmune

El uso de agentes bioldgicos en el tratamiento de la HAI ha emergido como una alternativa prometedora para
pacientes que no responden adecuadamente a las terapias convencionales o que presentan intolerancia a estas. Sin
embargo, es fundamental evaluar cuidadosamente los aspectos relacionados con la seguridad y los posibles efectos adversos
de estos farmacos, dado que su mecanismo de accién implica la modulacién del sistema inmunoldgico, lo que puede
conllevar riesgos significativos (13).

Entre los agentes bioldgicos mas estudiados en el contexto de la HAI se encuentran los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas especificas involucradas en la
respuesta inflamatoria. Si bien estos tratamientos han mostrado eficacia en casos refractarios, su perfil de seguridad requiere
un monitoreo estrecho (13).

Uno de los riesgos mas relevantes asociados al uso de agentes bioldgicos es el aumento en la susceptibilidad a
infecciones, especialmente las oportunistas. La inmunosupresién inducida por estos medicamentos puede predisponer a los
pacientes a infecciones bacterianas, virales y micoticas. Por ejemplo, se ha documentado un mayor riesgo de reactivacién de
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infecciones latentes, como la tuberculosis y el virus de la hepatitis B, lo que subraya la importancia de realizar un cribado
exhaustivo antes de iniciar el tratamiento (13).

Ademas, algunos estudios han sefialado la posibilidad de desarrollar reacciones adversas graves, como reacciones
alérgicas o anafilacticas, asi como la aparicién de enfermedades autoinmunes secundarias. Aunque estas complicaciones son
poco frecuentes, su potencial impacto en la salud del paciente hace imprescindible una vigilancia constante (14).

Otro aspecto relevante es el riesgo de hepatotoxicidad. Aunque los datos disponibles son limitados, algunos
informes sugieren que ciertos agentes biolégicos pueden exacerbar el dafio hepéatico en pacientes con HAI Por ello, es
crucial realizar un seguimiento regular de las pruebas de funcidn hepatica durante el tratamiento (14).

Finalmente, se debe considerar el impacto a largo plazo del uso de agentes bioldgicos en esta poblacidn especifica.
Dado que muchos estudios disponibles se centran en cohortes pequefias y tienen un seguimiento limitado, existe una
necesidad urgente de investigaciones adicionales para evaluar su seguridad y eficacia en el contexto a largo plazo (14).

Comparacion entre agentes biologicos y tratamientos convencionales: ventajas y desventajas

Los agentes bioldgicos y los tratamientos convencionales presentan diferencias significativas en cuanto a su
mecanismo de accion, eficacia y perfil de seguridad en el manejo de la hepatitis autoinmune, lo que genera ventajas y
desventajas que deben ser cuidadosamente evaluadas (15).

Los tratamientos convencionales, como los corticosteroides y los inmunosupresores clasicos, han sido durante
décadas la base del tratamiento, mostrando eficacia en la mayoria de los casos. Sin embargo, estdn asociados con efectos
secundarios significativos a largo plazo, como osteoporosis, hipertensién, diabetes y mayor susceptibilidad a infecciones. Por
otro lado, los agentes bioldgicos, disefiados para actuar especificamente sobre dianas moleculares del sistema inmunolégico,
representan una alternativa prometedora (15).

Entre sus principales ventajas destaca su capacidad para ofrecer un control més preciso de la respuesta inmunitaria,
lo que puede traducirse en una menor toxicidad sistémica y una reduccién en los efectos adversos graves. No obstante, su
uso también implica desafios importantes, como el alto costo econémico, la necesidad de un monitoreo riguroso para
prevenir infecciones oportunistas y la limitada experiencia clinica en comparacion con los tratamientos convencionales (16).

Ademas, aunque los agentes bioldgicos han mostrado resultados alentadores en estudios preliminares y en
enfermedades autoinmunes relacionadas, su eficacia y seguridad a largo plazo en pacientes con hepatitis autoinmune aun
requieren mayor evidencia cientifica (16).

En resumen, mientras que los tratamientos convencionales siguen siendo la primera linea terapéutica debido a su
accesibilidad y experiencia acumulada, los agentes biol6gicos emergen como una opcién innovadora que podria transformar
el manejo de esta enfermedad en casos refractarios o intolerantes a las terapias tradicionales. La eleccién entre ambos
enfoques debe basarse en una evaluacion individualizada que considere el perfil clinico del paciente, los riesgos asociados y
las posibilidades terapéuticas disponibles (16).

Perspectivas futuras y desafios en el uso de agentes biolégicos para la hepatitis autoinmune

La investigacién y el desarrollo en el campo de los agentes biolégicos para el tratamiento de la HAl han avanzado
significativamente en los Ultimos afios. Sin embargo, aln persisten desafios importantes que deben abordarse para optimizar
su uso y garantizar tanto la eficacia como la seguridad en los pacientes (17).

Uno de los principales retos es la limitada evidencia clinica disponible. Si bien los agentes biolégicos, como los
inhibidores de TNF-a, han mostrado resultados prometedores en casos refractarios a los tratamientos convencionales, la
mayoria de los estudios son de pequefia escala, retrospectivos o basados en reportes de casos. Esto dificulta establecer
pautas claras sobre su indicacién, dosis éptima y duracién del tratamiento. Por lo tanto, resulta crucial desarrollar ensayos
clinicos controlados y multicéntricos que permitan evaluar de manera mas robusta su eficacia y perfil de seguridad (17).

Otro desafio importante es la heterogeneidad de la respuesta al tratamiento. Los pacientes con HAI representan un
grupo diverso en términos de caracteristicas clinicas, genéticas e inmunoldgicas, lo que puede influir en la eficacia de los
agentes bioldgicos. En este contexto, se requiere una mayor comprension de los biomarcadores predictivos de respuesta, lo
que podria facilitar una medicina mas personalizada y dirigida (17,18).

La seguridad a largo plazo de estos tratamientos también es un aspecto que merece atencion. Aunque los agentes
biolégicos han demostrado ser generalmente bien tolerados, existe el riesgo de infecciones oportunistas, neoplasias y otras
complicaciones inmunoldgicas. Es fundamental establecer programas de monitoreo a largo plazo para identificar y mitigar
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estos riesgos en poblaciones especificas (18).

Ademas, el costo elevado de los agentes biologicos representa una barrera significativa para su implementacion
generalizada, especialmente en sistemas de salud con recursos limitados. La busqueda de alternativas mas accesibles, como
biosimilares, podria ser una solucién viable para aumentar la disponibilidad de estos tratamientos (18).

Por ultimo, es imprescindible fomentar la colaboracién internacional entre investigadores, clinicos y organismos
reguladores para unificar criterios y optimizar el manejo de la HAI con agentes bioldgicos. Esto incluye la creacion de
registros globales que permitan recopilar datos sobre su uso en la practica clinica real y evaluar su impacto a largo plazo (18).

CONCLUSION

En conclusién, los agentes bioldgicos representan una prometedora alternativa terapéutica en pacientes con hepatitis
autoinmune refractaria o intolerante a los tratamientos convencionales. La evidencia actual, aunque limitada, sugiere que
estas terapias pueden ofrecer beneficios significativos en términos de control de la enfermedad y reduccién de la actividad
inflamatoria, especialmente en casos complejos. Sin embargo, aun persisten interrogantes importantes sobre su perfil de
seguridad a largo plazo, el riesgo de infecciones oportunistas y su impacto en la progresion hepatica. Los estudios
disponibles son heterogéneos y, en su mayoria, se basan en series de casos o cohortes pequefas, lo que subraya la
necesidad de ensayos clinicos controlados y bien disefiados para establecer recomendaciones soélidas. Asimismo, es
fundamental considerar un enfoque individualizado que valore las caracteristicas especificas de cada paciente, incluyendo
comorbilidades y respuestas previas al tratamiento. En este contexto, la colaboracién multidisciplinaria entre hepatélogos,
inmundlogos e investigadores resulta clave para optimizar el manejo de esta compleja enfermedad. A medida que se amplie
el conocimiento sobre los agentes biol6gicos en hepatitis autoinmune, sera posible definir con mayor precisién su papel en la
practica clinica y garantizar un balance adecuado entre eficacia y seguridad.
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