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INTRODUCCIÓN

Conocida inicialmente como “hepatitis crónica viral”, se
considera que fue descrita con rigor por primera vez en 1950
por Waldeström, al observar en Suecia un tipo de hepatitis
persistente que afectaba principalmente a mujeres jovenes y

se asociaba con infiltración hepática de células plasmáticas,
hipergammaglobulinemia, amenorrea y manifestaciones der-
matológicas. 

En 1955, Joske describió la presencia del fenómeno LE
(anticuerpos antinucleares, ANA) en hepatitis crónicas activas
y en 1956 MacKay la denominó (erróneamente, pues no está
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RESUMEN
La hepatitis autoinmune es una inflamación hepatocelular que se pre-

senta cuando el sistema inmunológico actúa frente a los hepatocitos y
que se caracteriza por hallazgos histológicos (hepatitis de interfase con
afectación periportal, infiltración de células plasmáticas y necrosis en
sacabocados), bioquímicos (hipertransaminasemia e hipergammaglobuli-
nemia) y autoinmunes (presencia de ciertos autoanticuerpos). Este tras-
torno es relativamente poco frecuente y suele afectar a mujeres de media-
na edad. Al no existir un marcador patognomónico para su diagnóstico se
requiere una exclusión cuidadosa de otras causas de enfermedad hepática
conjuntamente con un patrón clínico y analítico compatible. El criterio
de puntuación propuesto por el Grupo Internacional de la Hepatitis
Autoinmune para su diagnóstico no es suficientemente específico como
para definir la prognosis y el tratamiento. La hepatitis autoinmune se cla-
sifica, según los autoanticuerpos presentes, en subtipos 1 y 2, aunque esta
clasificación no muestra repercusiones clínicas importantes. El anterior-
mente conocido como subtipo 3 no difiere clinicamente del 1 en forma
significativa y por tanto debe incluirse dentro de este último grupo.
Todavía permanecen por dilucidar la etiología y las bases moleculares de
esta enfermedad, originada probablemente por la interacción de diversos
factores como la predisposición genética (haplotipos HLA-DR3 y DR4),
pérdida de tolerancia inmunológica, formación de neoantígenos por fac-
tores desencadenantes como virus o fármacos, y por mimetismo molecu-
lar. La terapia inmunosupresora (corticosteroides, azatioprina) ofrece
excelentes resultados. Nuestro objetivo es revisar esta enfermedad bajo
diferentes puntos de vista, considerando: los aspectos clínicos, histopato-
lógicos, etiológicos, genéticos, bioquímicos, autoinmunes, de tratamien-
to y pronóstico.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis autoinmune. Anticuerpos antinucleares
(ANA). Anti-LKM. Anticuerpos anti-músculo liso (SMA). 

ABSTRACT
Autoimmune hepatitis (AIH) is a hepatocellular inflammation that is

characterised by a wide range of histolopatholgic (periportal interface
hepatitis with plasma cell infiltration and piecemeal necrosis), biochemi-
cal (hypertransaminasemia, hypergammaglobulinaemia) and autoimmu-
ne (several autoantibodies presence) features. This relatively rare disor-
der frequently affects middle-aged women. There is no pathognomonic
marker for AIH diagnosis, therefore it requires a careful rule out of other
causes of liver disease together with the detection of a suggestive pattern
of clinical and laboratory abnormalities. Scoring system for AIH diagno-
sis proposed by International Autoimmune Hepatitis Group has been
used as a tool in clinical practice but is not sufficiently exclusive in terms
of defining prognosis or treatment. AIH has been classified in two subty-
pes according to autoantibodies detected: 1 and 2, but this classification
results in poor clinical implications. Previously known as subtype 3 is at
the present included in subtype 1 because no clinical significant differen-
ces has been found between them. Aetiology, and molecular mechanisms
still remain to be elucitaded in this disease, although viruses, drugs and
molecular mimicry act presumably as a trigger in genetically predispo-
sed patients (associated with HLA-DR3 and DR4 haplotypes). On the
other hand, immunosuppresive therapy (corticosteroid or azathioprine)
generally offers favourable response. Our aim is to review this disease
from different points of view, considering: clinical, histopathological,
etiologic, genetic, biochemical, autoimmune, treatment and prognosis
features.

KEY WORDS: Autoimmune hepatitis. Antinuclear antibodies (ANA).
Liver-kidney microsomal autoantibodies (anti-LKM). Smooth muscle
autoantibodies (SMA).
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relacionada con el lupus) como hepatitis lupoide. También fue
denominada como: cirrosis con síndrome adrenogenital y
hepatitis plasmocelular. Posteriormente, en 1966, Whitting-
ham observó la asociación con anticuerpos anti-músculo liso
(SMA) y denominó la enfermedad como hepatitis crónica
activa autoinmune, estableciéndola como una entidad diferen-
ciada.

Actualmente, la HAI se considera como una enfermedad
necro-inflamatoria del hígado, infrecuente, usualmente cróni-
ca y progresiva, de etiología no suficientemente conocida que
se caracteriza por la presencia de alteraciones inmunológicas
entre las que se encuentran la hipergammaglobulinemia y la
presencia de autoanticuerpos, con una buena respuesta al tra-
tamiento con inmunosupresores y mayor prevalencia en muje-
res. No existe un marcador patognomónico de esta enferme-
dad. La enfermedad quedó definida en 1992 por el Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA) siguiendo un
sistema de puntuación que fue revisado posteriormente (1-2)
(Tabla I). Basándose en diferentes patrones autoinmunitarios
puede clasificarse dos subtipos: 1 y 2. 

Los principales problemas que se encuentran para mante-
ner un concepto unitario sobre las hepatitis autoinmunes son:
la ausencia de rasgos clínicos y analíticos patognomónicos,
dificultad para la identificación de los autoanticuerpos y auto-
antígenos implicados, y la compresión todavía parcial de los
mecanismos inmunológicos responsables.

Se presenta con mayor prevalencia en individuos que
muestran alelos HLA de clase II, haplotipos HLA DR3 y
DR4, en mujeres y en aquellos portadores del alelo nulo del
C4. Por lo general, la enfermedad es más severa en las pacien-
tes más jovenes. 

Debe sospecharse una hepatitis autoinmune cuando la
afectación hepática -objetivable por la alteración de pruebas
analíticas- perdura durante más de seis meses y se han descar-
tado otras etiologías: víricas, metabólicas o genéticas. De
todas ellas las que inducen a diagnóstico diferencial con más

frecuencia son la hepatitis por VHC y la enfermedad de Wil-
son.

Las hipótesis actuales sobre la etiopatogenia de la HAI
proponen como factores desencadenantes a agentes víricos
hepatotropos, agentes ambientales y productos químicos o
fármacos que, sobre huéspedes genéticamente predispuestos,
inducirían la pérdida de tolerancia a los antígenos hepatocelu-
lares que dispararía un ataque autoinmune.

El tratamiento, ya clásico y altamente eficaz, se basa en
monoterapia corticoesteroidea o en la combinación de esteroi-
des y azatioprina y suele ser de por vida ya que la remisión a
largo plazo sólo se alcanza en un 17% de los pacientes. Si no
es tratada, la HAI ofrece una pobre prognosis con desarrollo
de insuficiencia hepática y cirrosis. 

ETIOLOGÍA

Actualmente se desconoce la etiología de la enfermedad,
sospechándose que en indivíduos genéticamente predispues-
tos algún agente ambiental activa el sistema inmune contra
antígenos hepáticos, provocando una inflamación progresiva
crónica. El mimetismo molecular con proteínas virales o con
otros autoantígenos podría tener un papel clave en el desarro-
llo de la HAI.

La HAI se ha asociado con diferentes infecciones virales:
herpesvirus, virus del sarampión, virus de la hepatitis A y B
(3-7). También el virus de la hepatitis C (VHC) se ha relacio-
nado con el fenómeno, pero los estudios realizados con análi-
sis de PCR sólo han detectado genoma viral en una minoría de
los pacientes (8). Igualmente, se ha descrito que el citocromo
CYP450 2D6, uno de los autoantígenos reconocidos por los
anticuerpos anti-LKM-1 presentes en la HAI tipo II, comparte
similaridades antigénicas con el VHC (GOR-47) y el HSV
tipo 1 (9). Fármacos como la minociclina, isoniazida, α-metil-
dopa, hidralazina y nitrofurantoina, así como diversas toxinas
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CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA HAI SEGÚN EL GRUPO INTERNACIONAL SOBRE LA HAI SEGÚN PUNTUACIÓN
ACUMULATIVA: EN PRETRATAMIENTO: >15 HAI CIERTA; 10-15 HAI PROBABLE

POSTRATAMIENTO: >17 HAI CIERTA; 12-17 HAI PROBABLE. <10 HAI IMPROBABLE

Característica Factor Presentes Característica Factor Presentes

Sexo Mujer +2 Fármacos hepatotóxicos No +1
FAL/AST(GOT) >3 -2 Alcohol <25 g/día +2

<1,5 +2 > 60 g/día -2
γ-globulina o IgG >2,0 +3 Otras enfermedades autoinmunes Presentes +2
(veces límite superior valor no hepáticas
de referencia)

1.5-2,0 +2 Otros autoanticuerpos Presentes +2
1.0-1,5 +1 Histopatología Hepatitis interfase +3

<1,0 0 Células plasmáticas +1
ANA, SMA, anti-LKM >1:80 +3 Rosetas +1

1:80 +2 Nada de lo anterior -5
1:40 +1 Cambios biliares -3

<1:40 0 Hallazgos atípicos -3
AMA Positivo -4 HLA DR3 o DR4 +1
Marcadores virales Positivo -3 Respuesta tratamiento Remisión +2

Negativo +3 Remisión y recidiva +3
Fármacos hepatotóxicos Sí -4

TABLA I



y aditivos alimentarios también podrían desencadenar la HAI
(10,11). En mujeres con hepatitis C crónica (HCC) y suscepti-
bilidad genética, una HAI latente podría desarrollarse por los
efectos inmunoestimuladores de la terapia con interferón-α
(IFN-α) (12). La inducción o exacerbación de enfermedades
autoinmunes hepáticas o extra-hepáticas por esta terapia se
conoce desde hace tiempo y podría estar relacionada con la
citotoxicidad celular dependiente o por la expresión aberrante
de antígenos HLA con la consiguiente citotoxicidad mediada
por linfocitos T (13).

ETIOPATOGENIA

El principal hallazgo histológico en el hígado de los
pacientes con HAI, es la infiltración mononuclear en los
zonas de lesión, mayoritariamente de linfocitos T CD8 en los
tractos portales inflamados (Fig. 1). Esto sugiere que tienen
un papel patogénico en las áreas de daño o necrosis hepática.
Además, hay numerosos datos que indican que moléculas cla-
ve de la interacción entre la célula efectora y la diana, con el
subsiguiente proceso citolítico, tienen una expresión diferente
en el hígado de los pacientes de HAI, lo que implica un claro
origen inmunorreactivo de la enfermedad.

MOLÉCULAS HLA CLASE I Y CLASE II

Las moléculas HLA I se ha demostrado que se expresan en
los hepatocitos tanto en hígados normales como en dañados
por diferentes enfermedades. Las moléculas HLA clase II se
expresan de un modo aberrante en los hepatocitos de los
pacientes con HAI, y potencialmente podrían contribuir a la
patogénesis de la enfermedad (14).

AUTOANTÍGENOS

La expresión hepatocelular de moléculas HLA I y II no es
suficiente para iniciar una respuesta inmune; es necesaria la

expresión de un autoantígeno en la membrana de los hepatoci-
tos para que sean reconocidos por las células T. Se han descri-
to hasta la fecha dos posibles antígenos de superficie: a)
CYP450 2D6, reconocido por los anti-LKM-1 (15), y b)
receptor de asialoglucoproteínas unido a membrana, específi-
co de los hepatocitos, que se expresa preferentemente en las
zonas periportales y que está asociado con títulos altos de
anticuerpos circulantes en la HAI (16).

También se ha demostrado la participación de anticuerpos
frente al antígeno soluble hepático (anti-SLA) y frente a un antí-
geno citoplasmático compartido por el hígado y el páncreas
(anti-LP). Se ha visto que ambos anticuerpos son el mismo y que
éste es muy específico de la HAI; teniendo como diana autoanti-
génica la proteína asociada a t-ARN UGA-supresora (17,18).
Otro anticuerpo estudiado ha sido el anti-LC1 que reacciona con
antígenos citosólicos hepatoespecíficos: la argininosuccinato
liasa (19) y la ciclodeaminasa formiminotransferasa (20).

MOLÉCULAS DE ADHESIÓN CELULAR

En condiciones basales, las moléculas de adhesión responsa-
bles de la interacción inicial antígeno-independiente entre las
células T citotóxicas y las células dianas se expresan a niveles
muy bajos. Sin embargo, los mediadores de la inflamación,
incluyendo a las citoquinas, causan una fuerte inducción de estas
moléculas, lo que se ha demostrado claramente en el caso de la
HAI. ICAM-1/CD54 se induce en los pacientes con HAI espe-
cialmente en áreas de inflamación periportal (21). ICAM-1 es el
contrarreceptor de la célula diana del antígeno de función leuco-
citaria (LFA-1, CD11c/CD18). La interacción entre las dos
moléculas es crucial en el desencadenamiento de la respuesta
inmune. De un modo similar, LFA-3/CD58 (contrarreceptor en
la célula diana de LFA-2/CD2 presente en las células T) se
expresa en la membrana de los hepatocitos de los pacientes con
HAI y no en la de los sanos (22).

La sobrexpresión de antígenos de activación linfocitaria y
de las moléculas de adhesión celular en la HAI, es una eviden-
cia clara de que los mecanismos inmunes mediados por célu-
las T están implicados en la patogénesis de la HAI.

CITOQUINAS

No se conoce cuál es el repertorio de citoquinas implica-
das en la HAI. Una excesiva o desequilibrada producción de
citoquinas podría ser un mecanismo por el que se produzca
una estimulación anormal de los linfocitos, incluyendo a las
células autorreactivas. Varias citoquinas están implicadas en
la patogénesis de enfermedades hepáticas caracterizadas por
la inflamación y la fibrosis (23). Se ha descrito en la HAI una
elevada producción de IL-4 por los linfocitos T infiltrados
(24). También existen evidencias de otras citoquinas implica-
das como el TGF-β1 o CIIP-10; sin embargo estos fenómenos
no son específicos de la HAI y se ha observado en otras pato-
logías hepáticas (25,26).

NUEVOS FACTORES PATOGÉNICOS

En pacientes con HAI se ha observado un incremento en la
expresión de enzimas implicadas con el daño oxidativo a
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Fig. 1. El principal hallazgo histológico en el hígado de los pacientes
con hepatitis autoinmune es la infiltración mononuclear en el espa-
cio porta, mayoritariamente de linfocitos T CD8 y células plasmáti-
cas.(Fotografía reproducida con autorización del Dr. E. Orfei, Loyo-
la University, Chicago).
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estructuras celulares por lo que también podría estar relacio-
nado con la patogénesis de la HAI (27).

Otro hallazgo interesante es la formación de nueva vascu-
latura en las áreas de inflamación portal de los pacientes de
HAI, lo cual indica que la angiogénesis como respuesta adap-
tativa al daño hepático también se encuentra presente en esta
enfermedad (9). 

BASES GENÉTICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

La presentación del autoantígeno, la activación del sistema
inmune, la diferenciación de la célula efectora y el daño hepá-
tico están influenciados por factores genéticos, la caracteriza-
ción de estos factores ayudaría a un mejor diagnóstico y al
desarrollo de algoritmos más precisos (28,29).

PREDISPOSICIÓN FEMENINA A LA HAI

La mujer tiene una mayor predisposición a padecer HAI,
así como otras enfermedades autoinmunes, pero se desconoce
la causa de este hecho, especulándose sobre si los mecanis-
mos inmunomoduladores están controlados por genes ligados
al sexo u hormonas sexuales que actuarían sobre el sistema
inmunitario y/o los alelos de susceptibilidad (30). Un gen
inmunomodulador en el cromosoma X podría ser la causa, por
el efecto doble dosis que se daría en la mujer, de la mayor
inmunorreactividad. Otra posibilidad sería que los estrógenos
y otras hormonas sexuales tuvieran influencia en el vigor de la
respuesta facilitando, mediante algún mecanismo, el procesa-
do y reconocimiento del antígeno. 

HAPLOTIPOS DE RIESGO EN LA HAI

En la HAI tipo 1 el alelo HLA DRB1*0301; que codifica
para el antígeno HLA DR3 y frecuente en la raza caucásica es
considerado como factor de susceptibilidad. Un factor de riesgo
secundario e independiente es el DRB1*0401, que codifica el
antígeno HLA DR4. El 84% de los pacientes del Reino Unido y
de EE.UU. son portadores de uno o de los dos alelos (31). Sin
embargo, en Japón el principal alelo de susceptibilidad es el
DRB1*0405; en Argentina entre los adultos es el DRB1*0405
y entre los niños el DRB1*1301; en los mestizos mejicanos el
DRB1*0404; y en Brasil los principales alelos de susceptibili-
dad encontrados han sido DRB1*13 y DRB1*03 (29).

En la HAI tipo 2 los alelos de susceptibilidad encontrados
son distintos a los de la HAI tipo 1. En Brasil y Alemania, el
DRB1*07 es el principal factor de riesgo (32). Otros estudios
apuntan hacia el HLA B14, DR3 y C4A-QO como contribu-
yentes a una mayor susceptibilidad en el portador. Estas aso-
ciaciones implican que el antígeno diana en la HAI tipo 2 y
los factores genéticos de la enfermedad, son distintos a la HAI
tipo 1. La identificación del CYP450 2D6 como un autoantí-
geno específico de la HAI tipo 2 apoya la idea anterior. 

La multiplicidad de los alelos de riesgo dependientes de la
raza en la HAI sugieren que alelos diferentes codifican uno o
mas determinantes que son criticos en la expresión autoinmu-
ne, o que estos alelos son promotores independientes seleccio-
nados por desencadenantes etiológicos especificos de la enfer-
medad (33).

ALELOS MHC CLASE II COMO DETERMINANTES DE
SUSCEPTIBILIDAD Y RESISTENCIA

Las moléculas MHC clase II son glucoproteínas heterodi-
méricas con una cadena invariable DRα y una cadena poli-
mórfica DRβ, siendo una región de esta ultima (HVR3) la
implicada en la interacción con el receptor de las células T.
Las moléculas MHC clase II afectan a la respuesta inmune
frente a antigenos extraños y propios. Actualmente se cree
que en la herencia de alelos HLA clase II específicos, estaría
la base de la susceptibilidad a la enfermedad debida a MHC.
Los alelos HLA DRB1*0301 y DRB1*0401 relacionados con
la HAI tipo I codifican en la región HVR3 del polipéptido
DRβ el mismo motivo de aminoácidos LLEQKR, siendo el
aminoácido K (lisina) el residuo crítico. Este motivo se
encuentra en el 94% de los pacientes de HAI tipo 1 de raza
caucásica; en el caso de los alelos DRB1*0404 y DRB1*0405
asociados con la HAI tipo 1 en Japón y Méjico, el motivo es
LLEQRR, donde la lisina (K) está sustituida por una arginina
(R). Ambos aminoácidos están cargados positivamente y su
cambio afecta mínimamente, por lo que el riesgo de padecer
HAI tipo 1 sería similar en los pacientes portadores de estos
alelos con independencia de sus diferencias étnicas. 

Frente a esta hipótesis del motivo compartido que sería la
responsable de la susceptibilidad a la HAI tipo 1, los estudios
realizados en Sudamérica son discrepantes lo que podría
explicarse por ser distintos las causas detonantes de la enfer-
medad (entre ellas la infección por el virus de la hepatitis A)
(5, 34) (Fig. 2).

HIPÓTESIS DEL PROMOTOR AUTOINMUNE

Esta hipótesis propone que la susceptibilidad y la expresión
clínica de una enfermedad autoinmune son el reflejo de un efec-
to compuesto entre unos factores primarios de riesgo y/o pro-
motores autoinmunes no específicos. En algunas circunstan-
cias, múltiples promotores podrían facilitar la aparición o
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Fig. 2. Hepatitis autoinmune asociada a virus de la hepatitis A, uno
de los posibles agentes etiológicos. Los hallazgos histopatológicos
(infiltración linfoplasmocitaria del espacio porta) son comunes al
resto de hepatitis autoinmune. (Fotografía reproducida con autori-
zación del Dr. M. Tagle, Universidad Cayetano Heredia, Perú)



afectar a la evolución de la enfermedad en ausencia/presencia
de factores de riesgo primarios.

Los polimorfismos en el promotor del gen factor de
necrosis tumoral a (TNF-A) y del gen del antígeno 4 del linfo-
cito T citotóxico (CTLA-4) en pacientes de HAI tipo 1 apoyan
esta idea.

El polimorfismo –308 del promotor del gen TNFA*2 es
muy frecuente en los pacientes de raza caucásica afectos de
HAI tipo 1, este polimorfismo induce la sobrexpresión de un
modo constitutivo del TNF-α, lo que alteraría el entramado de
citoquinas que regulan la respuesta de la célula efectora T
CD4. Los pacientes portadores presentan la enfermedad a una
edad más temprana, fallan más con el tratamiento y progresan
a cirrosis con mayor frecuencia (35).

De un modo similar, también se ha descrito otro polimor-
fismo (G) del gen CTLA-4 presente con mayor frecuencia en
los pacientes de HAI tipo 1, y que se asocia con unos mayores
niveles séricos de aspartato aminotransferasa y de anticuerpos
microsomales tiroideos. Los individuos homocigotos G/G
presentan parámetros bioquímicos sugerentes de daño hepato-
celular más severo y con mayor inmunorreactividad (36).

Estos polimorfismos actuarían de un modo sinérgico con
los alelos HLA que originan susceptibilidad. Podrían existir,
de este modo, múltiples promotores no específicos de autoin-
munidad de los que no se conoce prácticamente nada, sólo
hay publicados trabajos sobre el alelo nulo C4 del comple-
mento que se ha demostrado que actúa de un modo sinérgico
con el alelo HLA DRB1*0301.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y CLASIFICACIÓN 

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

La biopsia hepática continúa siendo esencial en el diagnós-
tico y tratamiento de la HAI. La enfermedad se manifiesta
como una hepatitis de interfase generalmente asociada a activi-
dad lobulillar, amplias áreas de colapso reticulínico hipocelular,
transformación microacinar de los hepatocitos (en roseta), infil-
tración periportal de células inmunitarias (linfocitos T y B,
plasmocitos, macrófagos) y necrosis hepato-celular periportal
(piecemeal, sacabodados) a veces con puentes (Fig. 1). Los
hepatocitos en roseta se muestran hinchados, agrupados y sepa-
rados del resto de hepatocitos dañados por la inflamación y el
estroma colapsado. Estas rosetas se suelen hallar conjuntamen-
te con infiltración de células plasmáticas. Clásicamente se ha
pensado que la presencia de células plasmáticas es el hallazgo
clave de la enfermedad, sin embargo en un 34% de los pacien-
tes su presencia es escasa o ausente (37). Se excluyen hallazgos
de lesiones biliares, granulomas bien definidos, u otros cambios
prominentes que sugieran una etiología diferente. Sin embargo,
estos hallazgos no son suficientemente específicos y pueden ser
encontrados en todas las hepatitis crónicas (38,39).

En el curso de la enfermedad, la necrosis se extiende pro-
gresivamente, según la severidad de la enfermedad, hacia
áreas centrales lobulillares. La necrosis y regeneración de los
hepatocitos en la HAI muestran predominio periportal en con-
traste con el patrón focal observado en la hepatitis vírica. La
fibrosis sigue un curso de ampliación portal y formación sep-
tal como en otras formas de hepatitis crónica. La apoptosis,
observada en las principales hepatopatías crónicas, es menos
frecuente en la HAI. 

Pueden desarrollarse folículos linfoides genuinos, aunque
son menos usuales que, por ejemplo, en la HCC. 

En un tercio de los casos,  los ductos biliares pueden estar
afectados por un proceso inflamatorio y mostrar cambios
degenerativos que no son debidos a colangitis auténtica. La
diferencia esencial con la Cirrosis Biliar Primaria (CBP) radi-
ca en que en esta última existe afectación de la membrana
basal ductal. 

HALLAZGOS BIOQUÍMICOS

El patrón bioquímico sérico es el típico de una hepatitis,
con cifras elevadas de aminotransferasas y bilirrubina, siendo
la fosfatasa alcalina normal o ligeramente elevadas. El grado
de elevación de las aminotransferasas no es predictivo del
daño o la extensión de la fibrosis (37). La gammaglutamil-
transferasa puede estar incrementada pero su significación es
incierta. Es característica la hipergammaglobulinemia, por
aumento de la IgG. La IgM puede estar moderadamente ele-
vada pero la IgA es normal. La α1-antitripsina, ceruloplasmina
y cobre en suero son generalmente normales aunque pueden
variar ampliamente según individuos. Es importante remarcar
que cifras bajas de aminotransferasas, bilirrubina o IgG no
indican una afectación leve o excluyen necesariamente una
HAI. Los pacientes afectos de HAI tienen a menudo niveles
persistentemente bajos de C4 (40).

AUTOANTICUERPOS EN LA HAI

Se han asociado diferentes autoanticuerpos dirigidos a diver-
sos autoantígenos en la HAI (la mayoría frente a epítopos
correspondientes a moléculas intracelulares) que han sido inten-
samente estudiados y han servido de base para la clasificación
de la HAI en dos grupos serológicos. De esta clasificación tras-
cienden pocas consecuencias clínicas, pero los perfiles serológi-
cos indican que la HAI es un grupo heterogéneo y que distintas
causas pueden provocar una disminución de la tolerancia hacia
diferentes autoantígenos. No hay ningún autoanticuerpo absolu-
tamente específico de la HAI, pero su caracterización así como
la de sus dianas antigénicas (Tabla II), ha conducido a la defini-
ción de cierta especificidad clínica (Fig. 3). 

AUTOANTICUERPOS EN LA HAI TIPO 1

ANA y SMA

Los ANA y SMA son los marcadores característicos de la
HAI tipo 1. Ambos autoanticuerpos se detectan conjuntamen-
te en un 54% de los pacientes de etnia caucásica afectos de
HAI, mientras que los ANA en solitario se encuentran en un
15% y los SMA en un 35%. Es decir, entre un 70-80% de los
pacientes con HAI presentan títulos significativos de ANA,
SMA o ambos. Sin embargo, ni la presencia de estos autoanti-
cuerpos ni su título tienen valor patogomónico o pronóstico
sobre la enfermedad. La inmunosupresión durante el trata-
miento puede hacer desaparecer los autoanticuerpos (37,41). 

Las dianas nucleares de los ANA, pese a las intensas
investigaciones realizadas, todavía no están perfectamente
definidas. Los ANA muestran reactividad frente a componen-
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tes funcionales o estructurales nucleares e incluso de membra-
na. Los antígenos diana son heterogénos y no completamente
definidos: DNA (simple o doble cadena), tRNA, SSA-Ro,
RNPs, lamininas A y C, ciclina A, e histonas. El procedimien-
to más frecuente para la determinación de los ANA es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI), siendo los patrones más
frecuentes los homogéneos y moteados, y los títulos elevados
(1/≥ 160) (37,42).

Los SMA son los anticuerpos más frecuentemente presen-
tes en la HAI (hasta en un 87% de los pacientes) se dirigen
contra las proteínas del citoesqueleto como la actina, troponi-
na y tropomiosina. Se determinan, usualmente, por IFI en
estómago de rata. Los títulos superiores a 1/80 de clase IgG
son frecuentes en las HAI generalmente asociados a ANA,
aunque no son específicos de la HAI y pueden encontrarse a
títulos bajos (1/≤ 80) en otras enfermedades hepáticas, enfer-
medades infecciosas y trastornos reumáticos (42). Dentro de
los SMA, los anti-F-actina son los predominantes y más espe-
cíficos aunque pueden encontrarse en afectos de CBP a títulos
bajos. La determinación de anti-F-actina no se realiza rutina-
riamente en los laboratorios, sin embargo títulos altos
(1/>320) de SMA comúnmente reflejan indirectamente la pre-
sencia de anti-F-actina (43). 

Anticuerpos anti-citoplasmáticos de patrón perinuclear
(p-ANCAs)

Aunque se asocian generalmente a colangitis esclerosante
primaria (CEP), se ha descrito su presencia a títulos altos en
más del 65% de pacientes con HAI (44). Esta determinación
es útil en la diagnosis de HAI tipo 1 seronegativa a
ANA/SMA/LKM (un 20%), en el diagnóstico diferencial con
hepatitis víricas positivas a ANA/SMA /LKM, y también para
distinguir las HAI genuinas de los síndromes de solapamiento
como la CBP (41). Se han relacionado con una mayor severi-
dad y recurrencia de la enfermedad (45). 

Anticuerpos contra los antígenos hepáticos solubles (anti-
SLA) o frente al antígeno hígado-páncreas (anti-LP)

Estos anticuerpos, específicos de la HAI, se presentan en un
10% de los pacientes con ANA/SMA y en un 30% de pacientes
de los que carecen de estos autoanticuerpos. Van dirigidos con-
tra determinantes antigénicos (principalmente citoqueratina 8 y
18 del citoplasma de los hepatocitos), fueron en 1994 motivo de
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DISTINTOS AUTOANTICUERPOS CON SUS AUTOANTÍGENOS DE LA LA HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI), MUESTRA SUS
PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS

Autoanticuerpo Autoantígeno Localización Kda Enfermedad asociada Subtipo
Hepatocitaria de HAI

ANA ssDNA,dsDNA,,  tARN, SSA-Ro, RNP, Nuclear HAI/LES 1
laminina A, ciclina A, 

histonas
ASMA F-actina Citoplasma 46 HAI/Solapamiento HAI-CBP 1
P-ancas Catepsina g, catalasa, Citoplasma HAI/vasculitis/CEP 1

alfa-enolasa, lactoferrina,
actina, HMG1, HMG2

Anti-SLA/LP Proteína asociada A  tARN CITOPLASMA 50 HAI 1
represor UGA

Anti-LKM-1 CYP450 2D6 R.E. 50 HAI/ HC 2
Anti-LKM-2 CYP450 2C9 R.E. 50 Hepatitis inducida por ácido tienílico –
Anti-LKM-3 Familia 1UDP-glucoroniltransferasasas R.E. 55 Hepatitis autoinmune/ asociada a hepatitis C/D 2

(UGTS)
Anti-LKM CYP450 2A6 R.E. 50 HAI/SPA-1/HC 2/SPA-1
Anti-LM Cyp450 1a2 R.E. 52 Spa-1/hepatitis inducida por dihidralazina SPA-1

Disulfidisomerasa R.E. 57 Hepatitis inducida por halotano -
Carboxilesterasa R.E. 59 Hepatitis inducida por halotano -

? R.E. 35 HAI 2
? R.E. 59 HC -
? R.E. 35 HAI 2
? R.E. 59 HCC -
? R.E. 64 HAI 2
? R.E. 70 HCC -

Anti-LC1 Formiminotrasferasa/ciclodeaminasa Citoplasma 58-62 HAI/HC? 2
Anti-M4 Péptido Membrana externa HAI 1

mitocondrial
Anti-R-ASGP Receptor de membrana Membrana 43 HAI/CBP 1/2

citoplasmatica
R.E.: retículo endoplásmico, HC: hepatitis C, HCC: hepatitis C crónica, SPA-1: Síndrome poliglandular autoinmune tipo 1. Interpretación del resto de
abreviaciones en el texto. Tomado parcialmente de Strassburg et al (42). 

TABLA II



subclasificación de la HAI como HAI tipo 3. Sin embargo,
recientes hallazgos genéticos, serológicos y clínicos han evi-
denciado que su presencia no justifica este nuevo subtipo y
actualmente se incluye dentro de la HAI tipo 1 (41).

AUTOANTICUERPOS EN LA HAI TIPO 2

Anticuerpos contra los microsomas hepato-renales (anti-
LKM)

Se han identificado tres tipos de anti-LKM. El característi-
co para el diagnóstico de la HAI tipo 2 es el anti-LKM-1, ya
que no ha sido descrito en ninguna otra enfermedad autoinmu-
ne. Se observa en un 3-6% de los pacientes con HAI. El prin-
cipal autoantígeno identificado es el CYP450 2D6 y al menos
cuatro epítopos diferentes han sido definidos.

Los anti-LKM-2 se han encontrado en algunos casos de
hepatitis inducida fármacos (ácido tienílico, halotano, dihidra-
lazina y agentes anticonvulsionantes) pero nunca, en afectos
de HAI, se ha descrito como autoantígeno el CYP450 2C9.

Los anti-LKM-3 dirigidos contra el autoantígeno familia 1
de las UDP-glucuronosialtransferasas (1-UGTs) fueron des-
critos inicialmente en un 13% de los pacientes afectos de
hepatitis D, sin embargo recientemente se han observado en
algunos pacientes con infección por VHC, tratándose, proba-
blemente y al igual que algunos LKM-1 observados en HCC,
de epifenómenos autoinmunitarios dentro de esta enfermedad.

Anticuerpos frente a la proteína citosólica hepática tipo 1
(LC1)

Son detectados en aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con HAI tipo 2, son raros en pacientes mayores de 40 años.
La mayoría (aproximadamente un 70%) se asocian con la pre-
sencia de anti-LKM-1. También se han encontrado en HCC y
CEP. En aproximadamente el 10% de las HAI se trata del úni-
co marcador serológico detectado. Por IFI muestra fluores-
cencia citoplasmática de los hepatocitos periportales, también
pueden determinarse por técnicas de inmuno-dots al igual que
los SLA. Su presencia parece correlacionar con la actividad
de la enfermedad (37).
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Hepatitis crónica de origen desconocido y sin
síndrome colestásico de solapamiento

ANA, SMA, anti-LKM-1 (IFI)

SeronegativoSeropositivo

ANA y/o
SMA(+)

HAI-1

Anti
LKM-1(+)

HAI-2

p-ANCA, anti-SLA/LP, anti
LC1, anti-ASGP-R

Seronegativo p-ANCA(+) anti
SLA/LP

anti
LC1

anti
R-ASGP

HAI-1 HAI-2 HAI-1/2HAI-1

ELISA competitivo y Western blot
 para anti-CYP2D6, anti-UGT1

Seronegativo anti-CYP2D6(+)
(LKM-1)

anti-UGT1(+)
(LKM-3)

HAI- HAI-2anti-CYP2D6 y
anti-CYP1A2 (RLA)

Seronegativo
anti-CYP2D6(+)

(LKM-1)
anti-CYP1A2 (+)

(LM)

Hepatitis crónica
criptogénica HAI-2

HAI
SPA-1

+ + +

Fig. 3. Algoritmo clasificatorio según criterios serológicos para la hepatitis autoinmune (HAI). Basado en la presencia de autoanticuerpos.
SPA-1: Síndrome poliglandular autoinmune tipo 1; la interpretación del resto de abreviaciones se encuentra en el texto. Adaptado de Dale-
kos et al (41).
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AUTOANTICUERPOS COMUNES A LA HAI TIPO 1 Y 2

Anticuerpos frente al receptor de asialoglucoproteína
(anti-ASGP-R)

El receptor de asialoglucoproteína (ASGP-R) se trata de
un receptor hepático de membrana que se encuentra principal-
mente en los hepatocitos periportales, donde la necrosis en
sacabocados se manifiesta como marcadora de la actividad
inflamatoria severa. Su principal función consiste en la inter-
nalización de asialoglucoproteínas mediante la unión de la
galactosa terminal y se especula sobre su participación en los
mecanismos patogénicos de la HAI.

Los anti-ASGP-R se consideran marcadores universales
de la HAI puesto que son positivos en ambos tipos, se presen-
tan en hasta un 88% de los pacientes, correlacionan con la
actividad clínica y disminuyen como respuesta a la inmunosu-
presión. Sin embargo, la determinación requiere ASGP-R
purificado que todavía no es fácilmente disponible. Se ha des-
crito una HAI “criptogénica” caracterizada por la presencia de
anti-ASGP-R, hipergammaglobulinemia y buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor. Por otra parte no son suficiente-
mente específicos, ya que también se pueden encontrar en en
otras afecciones hepáticas: hepatitis B crónica, hepatitis alco-
hólica, y CBP. Su presencia parece correlacionar con la activi-
dad histológica y el tratamiento inmunosupresor (37). 

CRITERIO DIAGNÓSTICO DEL GRUPO INTERNACIONAL SOBRE LA
HEPATITIS AUTOINMUNE (GIHA)

En 1992 el GIHA estableció el diagnóstico de la HAI
basándose en un sistema de puntuación sobre características
clínicas, anatomopatológicas, bioquímicas y serológicas
(Tabla I). Igualmente, sustituyó la denominación de hepatitis
crónica autoinmune por la de hepatitis autoinmune. Los crite-
rios fueron revisados y actualizados en 1999 (2). Este sistema
de puntuación, descrito inicialmente como una ayuda en la
selección de pacientes homogéneos para propuestas de inves-
tigación, ha probado su utilidad en la práctica clínica diaria,
especialmente para pacientes atípicos o en algunos casos de
solapamiento. Ha sido validado en pacientes en EEUU, Euro-
pa y Asia. Su sensibilidad para el diagnóstico de la HAI “cier-
ta” o “ probable” oscila entre el 97 y el 100% y su especifici-
dad para excluir una HAI en pacientes con hepatitis C crónica
varía entre el 66% y el 92%. Sin embargo se ha descrito que
su capacidad para discernir la CEP y otros síndromes colestá-
sicos de la HAI no es buena. Es útil para el diagnóstico inicial
y como guía para instituir la terapéutica adecuada, pero sin
embargo, no provee información adicional sobre la severidad
de la enfermedad o su prognosis (37).

Para el diagnóstico de HAI “cierta” se requiere ausencia
de marcadores de replicación viral (incluidos CMV y VEB),
ausencia de exposición a hemoderivados, alcohol y fármacos
hepatotóxicos, positividad para anticuerpos antinucleares
(ANA), antimúsculo liso (SMA) o antimicrosomas higado-
riñon (LKM-1) a títulos superiores o iguales a 1/80, niveles de
gammaglobulinas superior a 1,5 el nivel de normalidad, eleva-
ción de las transaminasas y ausencia de lesiones histológicas
que puedan sugerir otras etíologias. El sistema de puntuación
debe ser aplicado cuando no se cumplan todas las condiciones
anteriores y el diagnóstico no esté claro. 

DIGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA HAI

La hepatitis autoinmune debe diferenciarse de otras causas
de hepatitis crónica. Los marcadores virales permiten la iden-
tificación de las hepatitis víricas, sin embargo , en ocasiones
el diagnostico diferencial entre la hepatitis C y las HAI puede
ser conflictivo. A fin de corroborar la presencia de una infec-
ción viral es necesario realizar pruebas confirmatorias como
la detección de ARN.

El VHC muestra numerosas interacciones con el sistema
autoinmune (46,47). La asociación de la hepatitis por VHC y
la presencia de anticuerpos comunes a la HAI, fue inicialmen-
te cuestionada ya que los sueros hipergammaglobulinémicos
(como los de afectos de HAI) daban falsos positivos a las
pruebas de primera generación para la detección de anticuer-
pos anti-VHC. Pero posteriormente, y con las pruebas de
detección de ARN del VHC para el diagnóstico de la HCC ha
sido bien documentada con una prevalencia tan variable como
del 9-38% de ANA y 5-91% de SMA (aunque normalmente a
títulos bajos) en enfermos por HCC, siendo infrecuente la pre-
sencia de anti-LKM-1 (0-10%) o de anti-LC1 (41,48). Sin
embargo, esta asociación no se ha sido observada por otros
autores (49), atribuyéndose esta discrepancia a la predisposi-
ción genética de la población estudiada.

Existe una cierta heterogeneidad geográfica en la preva-
lencia del VHC en los pacientes con anticuerpos anti-LKM
positivos. Mientras que la infección por virus C en la hepatitis
autoinmune tipo 2 es muy baja en Inglaterra (<2%), en Ale-
mania y Francia está alrededor del 50%, y en Italia, España y
Japón es del 90% (50-52). 

Los anticuerpos LKM-1 asociados a HCC no reconocen
las mismas secuencias antigénicas del CYP450 2D6 que los
afectos de HAI y pueden reaccionar con antígenos microso-
males todavía no bien identificados con un peso molecular
entre 59 y 70 kDa (41).

La presencia de fenómenos autoinmunes asociados o indu-
cidos por el virus C, está apoyado por la presencia de anti-
cuerpos anti-GOR, que van dirigidos contra una proteína de
fusión de un clon de DNA del VHC descrito por Mishiro (53).
Se ha descrito anticuerpos específicos frente al pentadecapép-
tido GOR de síntesis hepática, anti-GOR, que se encuentra en
casi el 80% de los sueros de pacientes con HC. Sin embargo,
los anti-GOR parecen tratarse más bien de anticuerpos dirigi-
dos frente a el core del VHC que muestran reacción cruzada
con los autoantígenos nucleares, antes que autoanticuerpos
propiamente dicho. La prevalencia de anti-GOR varía según
la positividad de los anti-LKM-1 y anti-VHC; si ambos son
positivos los anti-GOR se detectan en el 80% de los pacientes,
pero la proporción baja al 50% si sólo es positivo el anti-VHC
y se cifra en un escaso 6% cuando sólo se encuentra presente
el anti-LKM-1 (42). 

Se llegó a proponer una división del tipo 2 de HAI (2a y
2b), basándose en su asociación o no con el VHC. No obstan-
te, actualmente la presencia de estos anticuerpos en pacientes
afectos de HCC parece considerarse más bien, como un epife-
nómeno (excepto en aquellos muy raros casos de hepatitis por
coexistencia de HAI con VHC que no debe afectar al trata-
miento establecido para esta hepatitis vírica (41). Es impor-
tante el diagnóstico diferencial entre HAI y HCC y la clasifi-
cación del paciente en uno u otro grupo tiene importantes
connotaciones bajo el punto de vista terapéutico, puesto que
un tratamiento erróneo con IFN-α en un paciente afecto de
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HAI puede exacerbar la enfermedad y uno corticoideo en un
enfermo con HC puede incrementar la replicación del virus
(54). La respuesta a IFN-α en los pacientes afectos de HCC
con autoanticuerpos comunes a la HAI es similar a aquellos
que carecen de ellos (55).

En el diagnostico diferencial de las HAI es importante
descartar la ingesta importante de alcohol y de algunos medi-
camentos, ya que estos pacientes pueden presentar caracterís-
ticas clínicas y histológicas de hepatitis crónica difíciles de
distinguir de la HAI. 

La CBP y la CEP constituyen afecciones autoinmunes
hepáticas aunque las estructuras diana del proceso no son los
hepatocitos sino los colangiocitos de los conductos biliares.
La CBP se presenta en mujeres mayores con colestasis cróni-
ca, elevación de la fosfatasa alcalina, lesión de los conductos
biliares de pequeño tamaño y anticuerpos antimitocondriales
positivos.

En cambio, la CEP se presenta preferentemente en hom-
bres, se asocia a rectocolitis ulcerosa y hay lesión de los con-
ductos biliares de mayor tamaño tanto intra como extra hepá-
ticos. 

Cuando los mecanismos de auto-tolerancia inmunitaria
fracasan y el hígado se convierte en un órgano diana para el
sistema inmunitario, la autodestrucción puede dirigirse tanto a
los hepatocitos (HAI) como a las células epiteliales de los
conductos biliares: CBP y CEP. Existen pacientes (7-20% de
las HAI) en los que parecen afectarse simultáneamente tanto
los hepatocitos como células biliares, y en los que el diagnós-
tico diferencial con la CBP o CEP puede ser difícil ya que
cumplen criteros de HAI y a su vez muestran alteraciones pro-
pias de posible afectación ductal (39). Así pues, se puede defi-
nir el síndrome de solapamiento también conocido como
colangitis autoinmune o CBP con AMA negativos, como
aquél que cumpliendo criterios de HAI presenta a su vez sig-
nos de una de las dos enfermedades colestásicas autoinmunes:
CBP o CEP (56).

El diagnóstico de la CBP se basa en la demostración de los
anticuerpos antimitocondriales (AMA) y en concreto, aque-
llos dirigidos contra la subunidad E2 del complejo piruvato
deshidrogenasa de la membrana interna mitocondrial (M2).
La sensibilidad y especificidad diagnósticas de los anti-M2 es
superior al 95%. También es característico de la CPB la pre-
sencia de hipergammaglobulinemia IgM.

En aquellos pacientes con HAI sin síndrome colestásico
(objetivable bioquímica e histológicamente) ni hipergamma-
globulinemia IgM pero con anti-M2, deberemos realizar un
seguimiento pues es probable que acaben desarrollando una
CBP (39).

Un grupo de pacientes pueden presentar síndrome colestá-
sico con características de CBP pero no presentan anticuerpos
antimitocondriales, pueden presentar otros anticuerpos, como
ANA y/o SMA, y responden bien al tratamiento con esteroi-
des. Esta situación mas que como un síndrome de sobreposi-
cion de CBP y HAI, ha sido definida como una “colangitis
autoinmune” (57). 

A diferencia que en el solapamiento HAI/CBP, la CEP
afecta predominantemente a hombres y se asocia con una
enfermedad inflamatoria vesicular en aproximadamente el
70% de los casos. El diagnóstico de la CEP se basa en hallaz-
gos bioquímicos de colestasis, presencia serológica de anti-p-
ANCA (que también se pueden encontrar en la HAI) y cam-
bios colangiográficos típicos. Se ha sugerido recientemente

que el síndrome de solapamiento HAI/CEP no es sino un pro-
ceso evolutivo a partir de una HAI colestásica hacia una CEP,
considerándolo como un síndrome secuencial (58).

Raramente, puede producirse un solapamiento entre la
HAI y la hepatitis asociada a LES, en este caso la determina-
ción de DNA, que suele ser negativa en el primer caso y posi-
tiva en el LES activo, ayudaría a discernir la entidad patológi-
ca. 

ESTUDIOS DE IMAGEN

En general, no son útiles para alcanzar un diagnóstico
definitivo. Sin embargo, la presencia de una ecotextura en la
ultrasonografía o un anormal incremento de contraste en un
TAC abdominal pueden sugerir la presencia de inflamación
activa o necrosis. La observación de un hígado nodular irregu-
lar puede confirmar la presencia de cirrosis que es un impor-
tante factor pronóstico. Además, estos estudios de imagen
pueden ser usados para descartar la presencia de un carcinoma
hepatocelular (59).

EPIDEMIOLOGÍA

Mucha de la información epidemiológica sobre la HAI se
ha basado en estudios previos sobre la hepatitis crónica activa.
Sólo existe un estudio epidemiológico sobre la HAI en el cual
se ha excluído a los enfermos con hepatitis C, y pese a que no
está basado en los criterios dignósticos del GIHA, es el más
fiable de los realizados hasta ahora. Este estudio, realizado en
Noruega, establece, la incidencia anual media entre los indivi-
duos de raza blanca del norte de Europa es del 1.9/100.000
habitantes y la prevalencia de 16.9/100.000 habitantes (60).
Sin embargo, en Japón la prevalencia estimada es sólo de
0.08-0.015/100.000 habitantes. La relación entre mujeres y
hombres es de 4-6:1 (no obstante es más frecuente en los
varones cuando la población es de avanzada edad ) (60). En
EE.UU. la frecuencia de HAI entre los pacientes con enferme-
dades hepáticas crónicas supone entre el 11-23%, pero en
Brasil supone 5-10% de las mismas (56).

La enfermedad es susceptible de adquirirse a todas las
edades. Aunque, según algunos autores existe una distribu-
ción bifásica con dos picos de incidencia: uno el peripuberal y
el otro entre la tercera y sexta década de vida (61), correspon-
diendo el segmento de edad mayoritario entre 50-70 años,
otros autores no encuentran estas diferencias (60). 

La HAI tipo 1 (95% de las HAI) es predominante en adul-
tos entre 30 y 60 años y es la mayoritaria, la tipo 2 (5% de las
HAI) es más prevalente en niños y mujeres adolescentes .

Un reciente estudio muestra que los afroamericanos afec-
tos de HAI tienen mayor probabilidad para el desarrollo de
cirrosis y precisan de mayor dosis de inmunosupresores para
alcanzar la remisión que los caucásicos, sin embargo el pro-
nóstico a largo plazo en ambas razas es similar (60).

Se estima que existen entre 100.000 y 200.000 personas
afectas de HAI en los Estados Unidos y que está presente en el
2.6% de los receptores de trasplantes hepáticos en Europa y el
5.9% en EE.UU. 

La historia natural propia de las hepatitis crónicas, de pro-
gresión a cirrosis y hepatocarcinoma, también es aplicable a la
HAI, aunque la frecuencia parece ser menor que la de las
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hepatitis crónicas virales. En algunos casos esta progresión se
asocia a la coexistencia con infección por VHC por lo que
diversos autores consideran que no existen evidencias que
permitan afirmar que la HAI comporta un riesgo adicional
para el desarrollo de hepatocarcinoma (62) .

CLÍNICA

La mayoría de los afectados son mujeres (70%). La clínica
puede variar, dentro de un amplio espectro, desde una hepati-
tis subclínica asintomática (pero con resultados analíticos
anormales) hasta una hepatitis aguda que suele ser de tipo 2 y
que en algunos casos se resuelve espontáneamente. 

La presentación aguda se da hasta en un 30-40% de los
pacientes, a menudo con encefalopatía, franca ictericia y mar-
cada coagulopatía. Su rápido diagnóstico y terapia es funda-
mental para evitar la progresión a fallo hepático subagudo que
pudiera requerir un trasplante hepático. Pero la presentación
más frecuente es como enfermedad hepática crónica (43).

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso (en un 50%
de los pacientes) , con síntomas inespecíficos pero frecuentes
de las hepatopatías crónicas, un tercio de los pacientes refie-
ren molestias en el hipocondrio derecho. Una vez instaurada
la enfermedad, los síntomas más comunes, compartidos con la
mayoría de afecciones hepáticas son: hepatomegalia (83%),
ictericia (69%), arañas vasculares (58%) y esplenomegalia
(32%). Con frecuencia los únicos síntomas que presente el
paciente son dermatológicos o reumáticos, éstos suelen pre-
sentar una enfermedad más benigna que responde mejor y con
más prontitud a la terapéutica inmunosupresora que aquellos
en los que se observa una presentación aguda o insidiosa (63).
Los que muestran una cirrosis claramente establecida mani-
fiestan las complicaciones clásicas de ésta (40,59).

Aproximadamente, un 20% presentan inicialmente signos
de descompensación cirrótica. Otros evolucionan a una hepa-
titis rápidamente progresiva después de años de tratamiento
infructuoso marcado por múltiples recidivas.

La HAI se asocia con una gran variedad de desórdenes de
origen inmunológico en hasta un 40% de los pacientes
(60,63).

La existencia de HAI de inicio agudo como entidad dife-
renciada ha sido controvertida, de hecho algunos autores no
encuentran sustanciales diferencias y la consideran meramen-
te como una exacerbación de la forma crónica. Sin embargo,
otros aprecian diferencias entre ambas presentaciones, así
objetivan concentraciones de ALT significativamente supe-
riores al resto de la HAI, menor nivel de IgG, afección histo-
patológica con mayor prevalencia de necrosis centrolobulillar
e infiltración predominante de linfocitos CD8 en la hepatitis
de interfase, y menor estadiaje y puntuación (según criterios
GHIA) (64).

Hay que tener presente que la titulación de los anticuerpos
no es un indicador completamente fiable de la actividad de la
enfermedad (65).

HEPATITIS EN EL SÍNDROME DE POLIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO 1

La hepatitis se observa en un 10-15% de los pacientes con
Síndrome Poliglandular Autoinmune tipo 1 (SPA-1). Este

raro síndrome se caracteriza por candidiasis mucocutánea,
hipotiroidismo, enfermedad de Addison y otras endocrinopa-
tías. En estos pacientes, los autoanticuerpos frente a CYP450
1A2 se han descrito como marcadores de enfermedad hepática
(Tabla II) (56). 

PRESENTACIÓN PEDIÁTRICA

La presentación pediátrica tiene un amplio espectro clínico
que va desde la elevación de aminotransferasas asintomática
hasta la forma grave progresiva. Al igual que en los adultos, se
reconocen dos tipos de HAI, según la presencia de anticuerpos
anti- ANA/SMA (tipo I) o anti-LKM1 (tipo 2). Las series pediá-
tricas muestran similar severitud en ambos tipos de hepatitis y
una prevalencia mucho mayor en niñas (75%). 

El tipo 2 suele presentarse en forma aguda, a edad más
temprana y con frecuente deficiencia en IgA, mientras que no
se observan diferencias en la clínica, historia familiar, presen-
cia de desórdenes autoinmunes asociados o respuesta al trata-
miento (66). Ocasionalmente, puede desarrollar un fallo hepá-
tico agudo.

En un 50% de los tipo 1 y en un 65% de los tipo 2, la pre-
sentación es indistinguible de la hepatitis viral aguda con sín-
tomas inespecíficos de hepatitis.

Las características serológicas de la HAI en niños difiere
sustancialmente a la de los adultos. Un 38% de los niños pre-
sentan anticuerpos anti-LKM1 (tipo 2), al contrario que los
adultos en los que sólo se observan en un 3-4%. En la tipo 2
(62%), el título de SMA puede ser bajo (1:40). Del 50-65%
muestran una presentación aguda, a menudo fulminante; y
alrededor del 69% de los niños con tipo 1 y el 38% del tipo 2
ya presentan fenómenos cirróticos en su inicio. La edad media
de debut en niños es a los 10 años. 

Al igual que en los adultos, es frecuente la coexistencia
con otras enfermedades autoinmunes (67). El tipo más común
de CEP pediátrica es la autoinmune. La clínica, bioquímica,
inmunología e histología es indistinguible de la HAI, el diag-
nóstico se realiza por colangiografía. Existen dudas sobre si se
trata de una entidad diferenciada de la HAI o de un tipo de
presentación de esta.

PRESENTACIÓN OBSTÉTRICA

La presentación de la HAI en mujeres embarazadas en
infrecuente ya que como hemos dicho anteriormente, una de
la sintomatología propia de la enfermedad es la amenorrea. En
la escasa literatura sobre el tema se coincide en afirmar que la
gestación no empeora , en general, el diagnóstico de la enfer-
medad, aunque en un 20% de las gestantes aparecen compli-
caciones, la más importante la hemorragia de varices esofági-
cas y el sangrado vaginal. Aunque sí que se observa una
elevada tasa de pérdida fetal (30-64,5%) y un aumento de la
prematuridad (18-30%). Por tanto, un diagnóstico temprano
de la enfermedad es crucial para evitar riesgos fetales (40).

TRATAMIENTO

Sin tratamiento el 40% de los pacientes afectos de HAI
severa fallecían durante los 6 meses posteriores al diagnóstico
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y un 40% de los supervivientes desarrollan cirrosis, la tasa de
mortalidad a los cinco años alcanzaba el 80% (40). El objetivo
del tratamiento es la completa resolución bioquímica e histo-
lógica de la inflamación hepática, así como la remisión de los
síntomas clínicos. Todos los pacientes deben ser tratados
independientemente del tipo de HAI, forma de presentación o
severidad de la enfermedad. Los síntomas, potenciales efectos
secundarios y comportamiento de la enfermedad deben ser
sopesados para un tratamiento individualizado cuando la afec-
ción es moderada o leve (68). La medicación debe ser mante-
nida hasta que se muestre remisión, fallo en el terapia, intole-
rancia farmacológica o una respuesta incompleta. Dado el
escaso número de curaciones (10%) y el elevado de recidivas,
el objetivo terapéutico debe fijarse en la dosis mínima eficaz
que mantenga la remisión, siendo el mejor índice de respuesta
al tratamiento los niveles de aminotransferasas que deben
mantenerse por debajo de 2 veces el límite superior de refe-
rencia (69). Los fármacos inmunosupresores disminuyen la
mortalidad en la HAI, aunque no se sabe con certeza si previe-
ne o enlentece la progresión a cirrosis (38). 

El tratamiento se basa en corticoesteroides sólo o en com-
binación con azatioprina (de la que no existe evidencia de
ongenicidad con las dosis habituales). La tasa de remisión
global puede alcanzar el 80%. Con tratamiento, las expectati-
vas de supervivencia son: 94%, 90% y superiores al 80%, a 5,
10 y 20 años, respectivamente. Aunque se desconoce si pre-
vienen o enlentecen la progresión a cirrosis (69). 

El examen histológico garantiza la remisión antes de la
retirada farmacológica cuando hay ausencia de sintomatología
y las pruebas de laboratorio son normales o cercanas a la nor-
malidad. Cuando no existe respuesta al tratamiento se puede
intentar con terapia a dosis alta. La toxicidad farmacológica o
una respuesta incompleta pueden soslayarse mediante un ajus-
te individualizado de terapia. Bajas dosis de corticosteroides
(2.5-10 mg/día) o terapia indefinida con azatioprina (2
mg/kg/día) están indicadas en pacientes que presentan recidi-
vas múltiples (un 47% de los pacientes presentan una recidiva
en un seguimiento a diez años) (70).

Previamente a la administración de azatioprina se debe

determinar la actividad de la tiopurina metiltransferasa
(TPMT) y ajustar la dosis en aquellos pacientes con baja acti-
vidad enzimática, obviando el riesgo de citopenia ocasionado
por la 6-mercaptopurina (71).

El tratamiento con corticosteroides se asocia a los efectos
secundarios clásicos, incluso a pueden producir atrofia mus-
cular y predisposición a infecciones. 

Según Czaja el tratamiento está indicado en las condicio-
nes que se enumeran en la tabla III (72). Desde un punto de
vista práctico pueden diferenciarse dos tratamientos: uno diri-
gido a alcanzar la remisión de la enfermedad y otro para el
mantenimiento. Que a su vez, se pueden subclasificar en
monoterapia o terapia de combinación (Fig. 4) (73). En
pacientes jovenes con actividad inflamatoria baja (amino-
transferasas ≤ 5 veces el límite superior de referencia) se pue-
de obviar la terapia de remisión comenzando con dosis de
mantenimiento (56).

TERAPIA DE REMISIÓN

La dosificación dependerá según la presentación
(aguda/crónica) y el daño histológico. Tiene por objeto conse-
guir la remisión (o respuesta completa) definida según crite-
rios establecidos por Grupo Internacional para la Hepatitis
Autoinmune (Tabla IV) . 

Monoterapia. Existe consenso para considerar como tra-
tamiento de elección a los glucocorticoides sintéticos de pri-
mera generación: prednisona, prednisolona o metilprednisolo-
na. El daño hepático en la cirrosis avanzada no suele ser
suficiente para afectar a la metabolización de la prednisona a
prednisolona (metabolito activo) y no justifica la administra-
ción preferente de esta última. La azatioprina no es eficaz
como monoterapia para conseguir la remisión (56).

Presentación aguda y actividad histológica severa. Se
aconseja corticosteroides en dosis de choque de 1 mg/kg/día
(hasta un máximo de 60 mg/día) durante 1-2 semanas, redu-
ciendo gradualmente hasta 10-15 mg/día una vez alcanzada la
remisión
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INDICACIONES PARA TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO EN LA HAI, SEGÚN CZAJA (68,70,72,74)

Indicación absoluta Indicación relativa No indicado

Sintomatología Incapacitante Moderada o carente Carente
Progresión clínica Imparable Moderada o carente Carente

AST (GOT). Veces superior >10 3-9 <3
al límite superior de referencia

AST (GOT). Veces superior >5 >5 <3
al límite superior de referencia y y y

+
IgG. Veces superior al límite 
superior de referencia >2 <2 <2

Histología Puentes de necrosis, Hepatitis periportal Cirrosis inactiva o hepatitis
necrosis multilobular periportal moderada

Cirrosis descompensada con
varices esofágicas (está indi-
cado el trasplante)

Citopenia – – +++

TABLA III
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HAI asintomática con leve actividad histológica. Dosis de
20-30 mg/día durante 1-2 semanas con gradual reducción has-
ta 5 mg/día en remisión.

Combinada. Esta es la terapia recomendada. La asocia-
ción con azatioprina permite la reducción de la dosis de corti-
costeroides disminuyendo sus efectos colaterales (10% frente
al 44% en la monoterapia). 

Presentación aguda y actividad histológica severa. Corti-
costeroides a dosis de 30-60 mg/día + azatioprina a dosis de
50-100 mg/día durante 1- 2 semanas. Reducción gradual de la
dosis de los corticosteroides hasta 10 mg/día manteniendo la
dosis de azatioprina hasta alcanzar la remisión.

HAI asintomática con leve actividad histológica. Corticos-
teroides a dosis de 15 mg/día + azatioprina a dosis de 50
mg/día durante 1- 2 semanas. Posteriormente se reducen gra-
dualmente la dosis de los corticosteroides hasta 5 mg/día man-
teniendo la dosis de azatioprina hasta alcanzar la remisión.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Aunque la remisión puede ser duradera, las recidivas son

frecuentes al retirar el tratamiento. Más del 70% de los
pacientes con HAI requieren terapia inmunosupresora de por
vida. La terapia de mantenimiento tiene por objetivo evitar la
recidiva, definida según criterios establecidos (Tabla IV) de la
enfermedad, utilizando la mínima dosis de inmunosupresores
y reducir al mínimo los efectos colaterales y secundarios del
tratamiento. Las concentraciones de aminotransferasas el
mejor parámetro para monitorizar el mantenimiento de la
remisión. En aquellos casos de HAI leve (10-30% de los
pacientes) que muestran normalización de los parámetros bio-
químicos e histológicos y después de un mínimo de 2-4 años
de tratamiento, la terapia puede interrumpirse siempre de for-
ma gradual ya que una interrupción drástica puede ocasionar
una exacerbación de la enfermedad.

Monoterapia. Se aconseja una dosis de mantenimiento con
corticosteroides de 2.5-10 mg/día o bien con azatioprina de
50-100 mg/día. Este último tratamiento es el preferido por la
menor frecuencia de efectos secundarios y colaterales, incluso
hasta dosis de 2 mg/kg/día. 

Combinada. Si el tratamiento monoterápico con azatiopri-
na no es capaz de mantener una remisión estable se recomien-
da asociarlo a corticosteroides 5-7,5 mg/día.
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Corticoides:
5 mg/día

Azatioprina:
50 mg/día

Ajustar
azatioprina

Añadir
azatioprina REMISIÓN

REMISIÓN

MANTENIMIENTO

MONOTERAPIA
Corticosteroides:
2,5-10 mg/día//

Azatioprina:
50-100 mg/día

TERAPIA
COMBINADA

Corticosteroides:
5-7,5 mg/día//

Azatioprina:
50-75 mg/día

TERAPIA
COMBINADA

Corticosteroides:
15 mg/día+
Azatioprina:
50 mg/día
1 semana

TERAPIA
COMBINADA

Corticosteroides:
30-60 mg/día+

Azatioprina:
50-100 mg/día

MONOTERAPIA
Corticosteroides:

20-30 mg/día
1-2 semana

MONOTERAPIA
Corticosteroides:

1 mg/kg/día

Corticoides:
10 mg/día

Azatioprina:
50-100 mg/día

Corticoides:
5-10 mg/día

Corticosteroides:
5-10 mg/día

HAI CON
PRESENTACIÓN

AGUDA Y
ACTIVIDAD

HISTOLÓGICA
SEVERA

HAI CON
ASINTOMÁTICO

Y LEVE
ACTIVIDAD

HISTOLÓGICA

Fig. 4. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis autoinmune (HAI).



TRATAMIENTO PEDIÁTRICO

El tratamiento debe ser garantizado a la mayor parte de los
niños en el momento de su diagnóstico (68). La respuesta a los
inmunosupresores alcanza hasta el 80%, con un 60-80% de
remisiones. Los corticosteroides son la terapia de elección, aun-
que no se ha alcanzado consenso sobre la dosis inicial, la forma
farmacéutica o si debe ser monoterapia o asociada a azatioprina. 

La monoterapia se basa en un tratamiento de choque
durante dos semanas con la administración de 1-2 mg/kg/día
de corticosteroides con un máximo de 60 mg/día y una reduc-
ción gradual a dosis de mantenimiento de 5-10 mg/día.

Se prefiere el tratamiento de mantenimiento diario con
corticosteroides con dosis mínima, dado la mala cumplimen-
tación de los pacientes, especialmente de los adolescentes
(67). Debido a los efectos secundarios del tratamiento con
corticosteroides sobre el crecimiento óseo es aconsejable una
pronta asociación con azatioprina a dosis de 1-2 mg/kg/día, o
incluso 6-mercaptopurina.

La duración óptima del tratamiento no está definida, se ha
descrito que en una cuarta parte de los pacientes pediátricos
con tipo HAI 1 se pudo retirar la medicación (previa biopsia
hepática) después de un año de función hepática normal, pero
no ocurrió lo mismo con los de grupo HAI 2. No existen estu-
dios controlados en niños, por lo que la decisión de retirada
del medicamento debe ser valorada cuidadosamente de forma
individual (67).

TRATAMIENTO OBSTÉTRICO

Aunque no se ha demostrado que el tratamiento inmuno-
supresor sea teratogénico, se aconseja rebajar las dosis de cor-
ticosteroides y azatioprina a las mínimas eficaces. Es preciso
evitar la lactancia materna porque ambos fármacos se excre-
tan por leche. 

OTROS TRATAMIENTOS

Aproximadamente un 10% de los pacientes afectos de
HAI no muestran respuesta al tratamiento inmunosupresor

con corticoides de primera generación, otro 15% sólo respon-
den parcialmente y en un 13% el tratamiento debe interrum-
pirse a causa de los efectos secundarios; por tanto, se debe
recurrir a tratamientos alternativos en un significativo número
de casos.

Tratamientos inmunosupresores que se han utilizado para
los casos refractarios o la intolerntesa los corticosteroides son:
ciclosporina, budesonida, tacrolimus, micofenolato mofetilo,
ácido ursodeoxicólico (cuando se asocia a colestasis), meto-
trexato, ciclofosfamida, mercaptopurina, deflazacort, gamma-
globulina intravenosa, fosfatidilcolina, tiazolidina carboxila-
to, broqueinar, ripamicina y depuradores de radicales libres. 

También existen nuevas terapias inmunosupresoras,
actualmente en fase de experimentación, que pudieran ser efi-
caces en un futuro próximo y que podrían incluir a: anticuer-
pos bloqueadores frente al TNF, péptidos inhibidores compe-
titivos dirigidos al complejo receptor de células T- CMH clase
II, antígeno 4 linfocitario T citotóxico soluble, citoquinas (IL-
10) vacunación con células T, vacunación o anticuerpos con-
tra el producto protéico del gen de célula T (TIRC7), y la tera-
pia génica (74).

En casos de cirrosis avanzada, ascitis intratable, encefalo-
patía hepática intrínseca, varices esofágicas hemorrágicas o
refractariedad o intolerancia a los tratamientos anteriores, se
puede plantear la necesidad de un trasplante hepático ortotópi-
co. En Europa un 4% de los pacientes cirróticos con diagnós-
tico de HAI son tributarios de trasplante (75). La tasa de
supervivencia del trasplante hepático es excelente (83-92% a
los cinco años, 75% a los 10 años) con negativización seroló-
gica a los autoanticuerpos dentro de los dos años posteriores.
Aunque existe un riesgo de recurrencia de hasta un 10-60%
por reactivación de las células T de memoria por antígenos
específicos a través de un mecanismo que no requiera compa-
tibilidad CMH; esta reactivación raramente progresa a cirrosis
o fallo del injerto. La HAI raramente recidiva durante el pri-
mer año, posiblemente a causa de las altas dosis de inmunosu-
presores a que se someten los pacientes. Algunos autores con-
sideran los criterios de puntuación del GIHA como demasiado
estrictos para diagnosticar una recurrencia en trasplantados,
opinan que el diagnóstico se debe sustentar en alteraciones
bioquímicas mantenidas y signos clínicos. La recurrencia es
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CRITERIOS DE REMISIÓN Y RECIDIVA DE LA HAI SEGÚN EL GRUPO INTERNACIONAL PARA LA HEPATITIS AUTOINMUNE

Biopsia Clínica Laboratorio Duración

Remisión Enfermedad inactiva Notable mejora + Normalización de ≥ 1 año
de los síntomas aminotransferasas 

(inferior a 2 veces el 
límite superior de referencia), 

albúmina*, bilirrubina e 
inmunoglobulina séricas

Recidiva Enfermedad activa Reaparición grave de y/o Aminotransferasas >2 veces
los síntomas el límite superior 

de referencia
*Se propone que se monitorizen los cambios en la funcíón metabólica hepática (como mejora en la concentración sérica de albúmina) como parte de
la definición de remisión (78).

TABLA IV
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mucho menor en HAI tipo 2 (5%) que en la de tipo 1( 34%)
(76). Diferentes autores han comprobado que una mejor pro-
nóstico postrasplante en aquellos pacientes diagnosticados
incialmente de HAI aguda fulminante/subfulminante, y dentro
de este grupo los que muestran necrosis hepática masiva fren-
te a los que presentan necrosis, al compararlos con los de HAI
crónica (77).

PROGNOSIS

Aquellos pacientes en los que se observa una completa
normalización en la hepatitis tienen un riesgo muy bajo de
recidivas (15-20%), sin embargo, si se presenta hepatitis de
interfase el riesgo de recidiva es de un 90%. La curación com-
pleta se observa en sólo el 10% de los pacientes tratados, esta
curación debe ser objetivada histopatológicamente. Un 21%
muestra remisión de más de seis meses, presentan manifesta-
ciones residuales aunque son funcionales y no son tributarios
de nueva medicación. La normalización persistente de las
aminotransferasas no implica necesariamente que no haya
progresión a fibrosis, diferentes trabajos prospectivos han
demostrado que de un 5-10% de estos pacientes acaban desa-
rrollando cirrosis (37) .

Son factores de mal pronóstico los valores de aspartato
aminotranferasa de 5-10 veces el límite superior de referen-
cia conjuntamente con hipergammaglobulinemia al menos
dos veces el límite superior de referencia (mortalidad del
90% a los 10 años sin tratamiento) (68). De los pacientes

con hepatitis periportal, la cirrosis se desarrolla en el 17% a
los 5 años, pero alcanza al 82% cuando existen puentes de
necrosis o necrosis multiacinar (56). La presencia de cirro-
sis se asocia a una mortalidad del 58% a los 5 años, sin
embargo no influye en la respuesta o el resultado a corto
plazo del tratamiento si está compensada. Sólo el 1% de los
cirróticos, en un seguimiento a diez años, generan hepato-
carcinoma (68).

Se ha descrito que los pacientes con alelo nulo en el locus
C4 presentan una mayor frecuencia de recidiva e incremento
de mortalidad (40). 

El desarrollo de la HAI está también influenciado signifi-
cativamente por el perfil HLA. La presencia del haplotipo
HLA B8 se asocia con inflamación en el debut y con mayor
frecuencia de recidiva una vez finalizado el tratamiento. Los
pacientes con haplotipo HLA DR3 se caracterizan por la difi-
cultad para alcanzar la remisión, presentar mayor tasa de recu-
rrencia y de trasplante. En los HLA DR4, por su parte, se sue-
le observar un debut a mayor edad y un desarrollo más
benigno de la enfermedad.
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