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Hepatitis Autoinmune

•Enfermedad hepática necro-inflamatoria.
•Etiología desconocida
•Afecta: todas las edades y a ambos sexos
•Evolución: crónica y progresiva
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Patogenia



Frecuente asociación con otras 
enfermedades autoinmunes

1. Tiroiditis de Hashimoto
2. Tirotoxicosis
3. Hipertiroidismo
4. Hipotiroidismo
5. Anemia hemolítica autoinmune
6. Poliartritis
7. Síndrome de Sjögren
8. Glomerulonefritis
9. Vitíligo
10.Diabetes mellitus
11. Hipertensión pulmonar primaria
12.Colitis ulcerosa
13.Gammapatía monoclonal
14.Liquen plano
15.Polimiositis
16.Uveítis



Manifestaciones clínicas

•Asintomáticos (45%)
•Malestar general, astenia y anorexia, 
ictericia progresiva (30%)
•25%  Hepatitis aguda (<5%: fallo 
hepático fulminante)

• Normal 
• Hepatomegalia, esplenomegalia,     
estigmas de hepatopatía crónica y/o 
ictericia.



Pruebas complementariasPruebas complementarias
• Transaminasas elevadas.
• Colestasis con elevación de la bilirrubina 
conjugada y de la fosfatasa alcalina
• Hipergammaglobulinemia policlonal

•Títulos altos de autoanticuerpos (>1/40)
ANA : 70%
ASMA: 80-90%
LKM-1: 5-10%

•Ac. anti-actina
•Ac. anti-receptor de la asialoglucoproteína 
(anti-ASGPR) 
•Ac. anti-antígenos solubles hepático y 
hepático-pancreático (anti-SLA/LA)
•Ac. anti-antígeno del citosol hepático 
tipo 1 (anti-LC1)



Anticuerpos anti-actina
Baja sensibilidad
Menor edad
Peor respuesta.
Utilidad pronóstica

Anti-ASGPR
actividad histológica
respuesta al tratamiento

Anti-LC1
<20 años
Se asocia a anti-LKM1
Rápida progresión a 
cirrosis.

Anti-SLA
Alta especificidad (99%) 
Formas graves 
Alta posibilidad de recidiva
Presente en el 10-30%



ClasificaciClasificacióónn HAI tipo 1 HAI tipo 2
AutoanticuerposAutoanticuerpos ANA, SMA, Antiactina, ANA, SMA, Antiactina, 

AntiAnti--SLA/LP, pANCASLA/LP, pANCA
AntiAnti--LKM 1LKM 1
AntiAnti--LC 1LC 1

DistribuciDistribucióón n 
geogrgeográáficafica

MundialMundial Mundial Mundial ((--U.S.AU.S.A..))

Edad de Edad de 
presentacipresentacióónn

Cualquier edadCualquier edad Infancia y adultos Infancia y adultos 
jjóóvenesvenes

SexoSexo Mujeres (75%)Mujeres (75%) Mujeres (95%)Mujeres (95%)

Otros trastornos Otros trastornos 
autoinmunesautoinmunes

FrecuentesFrecuentes FrecuentesFrecuentes

GravedadGravedad VariableVariable Generalmente graveGeneralmente grave

HistologHistologííaa VariableVariable Enfermedad Enfermedad 
avanzadaavanzada

Fracaso del Fracaso del 
tratamientotratamiento

RaroRaro FrecuenteFrecuente

RecidivaRecidiva VariableVariable FrecuenteFrecuente
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Criterios diagnCriterios diagnóósticossticos



Manns, Hepatology. 2010 Jun;51(6):2193-213



Diagnóstico diferencial

1. Hepatopatías no autoinmunes

2. Hepatopatías autoinmunes 
preferentemente colestásicas

3.Síndromes de solapamiento (CBP, 
VHC, colangitis…)

Víricas
Tóxica 
Alcohólica
Enf. Wilson, 
Déficit de alfa-1-antitripsina
HemocromatosisCirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria,
Colangitis autoinmune



TratamientoTratamiento

Objetivo : modificar el curso natural de la 
enfermedad

Mejorar la sintomatología
Inducir la remisión 
Mantenimiento 
Disminuir el componente inflamatorio y la fibrosis
Disminuir la mortalidad.



TratamientoTratamiento
HAI no grave

- Hepatitis de la interfase 
y/o 
Transaminasas superiores 

a 2 veces el valor normal
- Síntomas



TratamientoTratamiento
HAI no grave HAI grave

- Hepatitis de la interfase 
y/o 
Transaminasas superiores 

a 2 veces el valor normal
- Síntomas

– Valores de AST > 10 veces 
su valor normal.
– Valores de AST > 5 veces 
y gammaglobulinas > 2
veces su valor normal.
– Presencia de necrosis en 
puentes o multilobulillar.
- Sintomas incapacitantes



TratamientoTratamiento
Inducción y Mantenimiento de la remisión

1.Monoterapia:

• Prednisona: 40-60 mg/día y reducción en 6 semanas
hasta mantenimiento (15 mg/día)

-Citopenia severa
-Ciclos cortos (< 6 meses) de tratamiento,
-Mujeres embarazadas
-Pacientes con tumores 
-Deficiencia de TPMT

(IA)



TratamientoTratamiento
Inducción y Mantenimiento de la remisión

2. Tratamiento combinado:

•Azatioprina: 50 mg/día (USA) , 
1-2mg/kg/día (UE)

•Prednisona: 30 mg/día y disminuir hasta 10 
mg/día en 4 semanas (dosis mínima de 
mantenimiento de 10 a 2,5 mg/día) (IA)

3. Medidas complementarias:

Ejercicio, Ca, Vit D, vacunas (IIaC)



TratamientoTratamiento
Remisión completa:

• Ausencia de síntomas
• Normalidad bioquímica con gammaglobulina normal
• Mejoría histológica: normalización, hepatitis portal o 
cirrosis sin actividad; pero siempre sin hepatitis de la 
interfase.

• Retirada gradual de la prednisona
en 6 semanas
• Supresión de la azatioprina
• Seguimiento de la recidiva



TratamientoTratamiento
Fracaso terapéutico:

•Deterioro clínico, bioquímico e histológico a pesar del 
tratamiento
• Aumento de las transaminasas
• Desarrollo de ascitis, ictericia o encefalopatía 
hepática

•Prednisona 60 mg/día ó 30 mg/día con azatioprina 
150 mg/día hasta la remisión bioquímica y al menos 
1 mes
• Reducción de la medicación cada mes de mejoría 
hasta la dosis de mantenimiento



TratamientoTratamiento
Respuesta incompleta:

•Ausencia de mejoría o
• Mejoría parcial (clínica, bioquímica,histológica) sin 
alcanzar la remisión después de 3 años de tratamiento

•Tratar como fracaso terapéutico

Ácido ursodeoxicólico
Ciclosporina
Metotrexato
Ciclofosfamida
Micofenolato
Tacrolimus
Budesonida

Otros tratamientos



Trasplante HepTrasplante Hepááticotico

- 10% de los pacientes 
-Supone el 2,6 % de los trasplantes hepáticos en Europa y       
el 5,9% en Estados Unidos. 

- cirrosis e insuficiencia hepática avanzada,
- complicaciones de la hipertensión portal
- si la HAI se presenta como una hepatitis fulminante. 

-Supervivencia a los 5 años: 90%
-Supervivencia a los 10 años: 75%.



Sin tratamiento: Mortalidad del 40% a los 6 meses

Remisión: 90%  de los pacientes tratados

Recidiva: 40-80% de los tratados

Duración del tratamiento: 2 años

Análisis cada 3 semanas durante la retirada del tratamiento, 
se repiten  a los 3, 6, 12 meses y anualmente

Biopsia recomendada

EvoluciEvolucióónn



De la teorDe la teoríía a la pra a la práácticactica

2 casos clínicos breves



Caso clínico-I
•Mujer de 41  años:

Junio/06Septiembre/05 Diciembre/05
Noviembre/98

Enf. Graves

Tto con antitiroideos 
y Yodo

Oftalmopatía tiroidea

Tto. mantenimiento:
Sandimun 2 meses

Astenia e ictericia

Bolus mensuales 
de 3 gr 
Metilprednisolona

Una tía-abuela falleció a los 40-50 años por enfermedad hepática



Caso clínico-I

•Segunda  quincena  de  junio/06: 

-Astenia  intensa, coloración amarillenta de escleras y piel

EF:

-Ictericia de  piel  y  escleras,
-Escasas arañas y telangiectasias distribuidos por toda la superficie 
corporal, fundamentalmente  en facies y región tóracica anterior. 
-No hipertrofia parotidea. 
-No hepatomegalia ni esplenomegalia. 
-Edemas en MMII



-6.300  leucos,  Hb  12,3,  plaquetas  108.000,  
protrombina 54%,  cefalina 40 segundos (control 32), fibrinógeno 201mg/dl. 

-AST 414 U/l, ALT 587 U/l, GGT202, bilirrubina total 5,4 Bil direc 4,5

-Ferritina 1.115 ng/ml, 
-Alfa-1-antitripsina 157 mg/dl, 

-Ceruloplasmina 8mg/dl,  Cu 50 mcg/dl.

Cu en orina de 24 horas: 777 mcg/24 horas 

PC:
Caso clínico-I

ANA, AMA, ASMA y LKM: negativos



Caso clínico-I

•Biopsia hepática percutánea:

- “Parénquima hepático con lesiones 
consistentes con cirrosis levemente evolucionada,
con intensa actividad de probable causa autoinmune”.

Cobre en tejido seco hepático: Normal



Caso clínico-II
•Varón de 69 años:

-Dx de hepatitis autoinmune grave
Historia clínica, 
Análisis 
Biopsia hepática

Tto: prednisona en dosis de mantenimiento y 100 mgrs de Imurel

-Presenta cuadro de alteraciones visuales, primero en 
ojo derecho y posteriormente en ojo izdo. 
Además lesión cutánea en región lumbar no dolorosa

S. de Oftalmología: Panuveitis bilateral



•NÓDULO SUBCUTANEO (2.12.10):
relación con infección fúngica, compa

•CULTIVOS de BIOPSIA DEL 1.12.10:

inflamación granulomatosa necrotizante en
tible morfologicamente con aspergillus.

crece Aspergillus Fumigatus.



Hepatitis Autoinmune: resumen

Enfermedad hepática necro-inflamatoria,
Etiología desconocida.
Afecta: todas las edades y a ambos sexos.
Evolución: crónica y progresiva
Excelente respuesta al tratamiento inmunosupresor 
(tipo I)


