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Las indicaciones

de trasplante hepático

por hepatitis autoinmune

son similares a las

indicaciones por cirrosis

o fracaso hepático agudo

de otras etiologías. 

La hepatitis

autoinmune puede

recurrir tras el trasplante,

incluso de forma tardía; en

ocasiones la recurrencia está

en relación con un descenso

de la inmunosupresión.

Hay formas muy

agresivas de hepatitis

autoinmune recurrente, con

refractariedad al

tratamiento de rescate y

pérdida del injerto.

La hepatitis

autoinmune de novo

aparece en pacientes

trasplantados por

indicaciones diferentes a la

hepatitis autoinmune.

Se ha de sospechar

ante una disfunción

del injerto asociada a

autoanticuerpos e

hipergammaglobulinemia,

que no se justifica por

rechazo o hepatitis viral. 

Los niños receptores

de trasplante hepático

tienen más susceptibilidad

a la recurrencia de la

hepatitis autoinmune y a la

aparición de hepatiits

autoinmune de novo. 

Hepatitis
autoinmune

Actualización

Puntos clave

La hepatitis autoinmune (HAI) es una indi-
cación infrecuente de trasplante hepático
(TH) tras el desarrollo de cirrosis por enfer-
medad crónica o por fracaso hepático agudo
tras hepatitis fulminante o subfulminante.
Tras el TH se ha descrito la disfunción del in-
jerto con características similares a las de la
HAI, tanto en trasplantados por HAI como
por otras enfermedades, y se denominan “recu-
rrencia de la hepatitis autoinmune” y “hepatitis
autoinmune de novo”, respectivamente. En am-
bos casos se trata de una respuesta aloinmune
para la que no se dispone de criterios diagnós-
ticos firmes, y donde la aplicación del Interna-
tional Scoring System puede ser inadecuada.

Historia natural:
indicación de
trasplante hepático 

El TH es el tratamiento de elección de la hepa-
topatía terminal como consecuencia de una
HAI de curso crónico, fulminante o subfulmi-
nante. El TH por esta indicación es relativa-
mente infrecuente: en Europa supone el 2,6%1 y
en Estados Unidos, el 5,9%2 de los trasplantes.
En series históricas, en ausencia de tratamien-
to médico y de TH, más de la mitad de los pa-
cientes fallecía tras 3-5 años de enfermedad3,4.
Tres ensayos clínicos aleatorizados y controla-
dos3-5 establecieron que el tratamiento con
prednisona sola o asociada a azatioprina mejo-
raba los síntomas, las alteraciones analíticas, la
histología y la supervivencia inmediata. Así, el
tratamiento incrementa la supervivencia en un
805,6 y un 63%6 a 2 y 10 años, respectivamente.
No hay ensayos controlados en niños con
HAI, pero está documentada la eficacia de re-
gímenes de tratamiento similares a los de los
adultos7,8.

Los objetivos del tratamiento de la HAI son
la inducción y el mantenimiento de la remi-
sión. El 90% de los adultos mejora los datos
analíticos a las 2 semanas de haber iniciado el
tratamiento, y se logra la remisión en el 80%
de casos, tras una media de 22 meses3,9. Las
recaídas tienen lugar en al menos el 20% de
las remisiones, con lo cual, a pesar del cumpli-
miento del tratamiento, un 10-30% de los pa-
cientes desarrolla cirrosis9,10.
En niños, los objetivos terapéuticos son simila-
res e intentan lograr la normalización de las
concentraciones de transaminasas con la me-
nor dosis posible de medicación. La retirada de
fármacos se puede efectuar en un 20-30% de
los casos, tras un período prolongado de inacti-
vidad confirmado mediante biopsia hepática.
Las recaídas tienen lugar en un 60-80% de los
casos y se requiere retratamiento7,11.
La imposibilidad de lograr una remisión con tra-
tamiento continuado durante 4 años identifica
los casos con elevado riesgo de desarrollo de en-
fermedad hepática terminal12, en los que se ha de
indicar el TH ante la primera descompensación.
En caso de HAI aguda de curso fulminante o
subfulminante, la presencia de necrosis multiaci-
nar y de hiperbilirrubinemia que no mejora en 2
semanas de tratamiento identifica a los pacien-
tes que no sobrevivirán sin un TH urgente13.
Los criterios para indicar el TH en estas circuns-
tancias son similares a los de otras indicaciones
de cirrosis o de hepatitis fulminante14. La super-
vivencia no difiere de la de los que han recibido
un trasplante por otra indicación15 (del 83-
92%12,16-18 a los 5 años y del 75% a los 10 años18).

Evolución
postrasplante 
El curso clínico postrasplante (posTH) está
condicionado por la aparición o agravamiento
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que se incrementa la probabilidad de diag-
nóstico con el paso del tiempo23,29. La pre-
sencia de hepatitis lobular con infiltrado lin-
foplasmocítico y necrosis eosinofílica puede
ser un dato precoz de HAI recurrente que
precede al desarrollo de hepatitis portal, peri-
portal y fibrosis26.

Trascendencia y tratamiento
En series amplias, la supervivencia de pa-
ciente e injerto no se ve comprometida por la
recurrencia de la HAI16. Su gravedad y sus
consecuencias son variables, desde las que
parecen tener relación con la inmunosupre-
sión subóptima, que responden fácilmente a
incrementos de ésta, hasta otras formas agre-
sivas (más frecuentes en niños30), que parecen
independientes de la inmunosupresión previa
y que conducen a cirrosis y fallo del injerto
pese al incremento de la inmunosupresión20,
y pueden recurrir de nuevo en posteriores
trasplantes15.

Factores asociados con la recurrencia
Tal como se recoge en la tabla 3, hay diversos
factores relacionados con la recurrencia:

1. Receptor. No hay acuerdo sobre si hay más
recidiva en portadores de HLA DR3 o res-
pecto a la concordancia DR3 entre donante y
receptor1,15-17,23,28.
2. Enfermedad HAI pretrasplante. La indica-
ción de TH por HAI crónica tiene más recu-
rrencia que la aguda15,31; una marcada activi-
dad necroinflamatoria en el explante26

identifica los casos con más riesgo de recidi-

de enfermedades asociadas al tratamiento es-
teroideo previo, las enfermedades autoinmu-
nes concomitantes, el mayor riesgo de recha-
zo y la posibilidad de recurrencia de la HAI.
La medicación destinada a prevenir el recha-
zo mejora las enfermedades autoinmunes
asociadas, si bien no es raro (sobre todo en
niños19), el inicio de colitis ulcerosa tras el
TH15. Sin embargo, a pesar de la inmunosu-
presión, persiste un marcado incremento de
la inmunorreactividad, que se traduce en más
incidencia de rechazo y en la posibilidad de
recurrencia de la HAI en el injerto.

Recurrencia de la hepatitis autoinmune
Diagnóstico
No se dispone de criterios diagnósticos fir-
mes de recurrencia de la HAI tras el TH, pe-
ro la mayoría de grupos considera la conjun-
ción de criterios analíticos, serológicos e
histológicos, y la exclusión de otros procesos,
como rechazo o hepatitis viral20 (tabla 1).

Incidencia
Es variable, de entre el 11 y el 82%, depen-
diendo del tiempo de seguimiento, la pautas
de inmunosupresión y los criterios diagnósti-
cos (tabla 2)1,15-17,19,21-29. Así, en ocasiones, las
biopsias de protocolo establecen el diagnóstico
histológico con anterioridad a las manifesta-
ciones clínicas o analíticas29, por lo que los es-
tudios en los que sólo se realizan biopsias en
los casos con alteraciones analíticas pueden in-
fravalorar la trascendencia real del problema.
La recurrencia de la HAI tiene lugar a inter-
valos variables desde el TH (tabla 2), por lo
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Tabla 1. Criterios de recurrencia de la hepatitis autoinmune (HAI). Resumen de los criterios
empleados por la mayoría de los grupos para el diagnóstico de HAI recurrente

Comentarios

Analíticos Disfunción del injerto Puede ser posterior a la
no colestásica recurrencia histológica

Serológicos Hipergammaglobulinemia Persisten en ausencia de recidiva
Positividad a autoanticuerpos histológica

no organoespecíficos

Histológicos Fase precoz: hepatitis lobular
con infiltrado linfoplasmocítico

Fase avanzada: hepatitis portal
y periportal con infiltrado
por células plasmáticas

Respuesta a terapia Respuesta a tratamiento En casos refractarios se ha utilizado
esteroideo ± azatioprina ciclosfosfamida

Exclusión Rechazo agudo o crónico,
Hepatitis viral B o C, patología biliar
Patología arterial

El trasplante hepático (TH)
es el tratamiento de
elección ante una
hepatopatía terminal
secundaria a cirrosis
autoinmune o a
insuficiencia hepática
aguda tras hepatitis
fulminante o subfulminante
de origen autoinmune.

Los criterios para indicar el
TH son similares a los del
resto de indicaciones por
cirrosis descompensada o
por insuficiencia hepática
aguda grave.

Tras el trasplante existe
mayor riesgo de rechazo y
la posibilidad de
recurrencia de la
enfermedad en el injerto. El
diagnóstico de recurrencia
de la hepatitis autoimmune
se basa en criterios
clínicos, analíticos,
serológicos e histológicos;
su prevalencia varía
dependiendo de los
criterios diagnósticos
aplicados y de la
realización de biopsias
hepáticas protocolizadas.
En ocasiones, la
recurrencia puede ser
refractaria al tratamiento.

Lectura rápida



va. Por el contrario, no hay más recurrencia
en trasplantados por HAI tipo II23 pese a su
mayor agresividad antes del TH.
3. Evolución postrasplante. Ni la persistencia ni
las concentraciones de autoanticuerpos y gam-
maglobulinas posTH condicionan la recurren-
cia y la gravedad de la HAI; sin embargo, es-
tos datos sugieren que el mecanismo
patogénico de la recidiva tiene más relación
con una disfunción persistente del sistema in-
munitario que con un mecanismo patogénico
primariamente localizado en el hígado17. Aun-
que los que han recibido un trasplante por
HAI tienen más incidencia de rechazo, éste
no es un factor asociado a la recurrencia de la

HAI15,16,23,28. No se ha establecido ninguna re-
lación entre ésta y los diversos regímenes de
inmunosupresión basados en tacrolimus o ci-
closporina16; sin embargo, la disminución de la
terapia de mantenimiento sí puede ser un fac-
tor desencadenante de la recurrencia.

Hepatitis
autoinmune de novo

En los últimos años se ha caracterizado una
forma de disfunción del injerto que fenotípi-
camente remeda a la HAI, pero que tiene lu-
gar en pacientes que han recibido un tras-

27

Se han identificado algunos
factores asociados a mayor
riesgo de recurrencia,
dependientes del receptor,
de la forma de
presentación de la
hepatopatía autoinmune
antes del TH,
y del tratamiento
inmunosupresor
postrasplante.

La hepatitis autoinmune
de novo es una forma de
disfunción del injerto similar
a la hepatitis autoinmune,
que tiene lugar en
pacientes que han recibido
un trasplante por procesos
diferentes de la hepatitis
autoinmune. Tiene mayor
incidencia y gravedad
clínica en niños. Aunque
responde al tratamiento
inmunosupresor adicional
(esteroides ± azatioprina),
se han descrito cuadros
refractarios, con fallo del
injerto.

Lectura rápida
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Tabla 2. Recurrencia de la hepatitis autoinmune tras trasplante hepático1,15-19,21-29

Programa, año Seguimiento (meses) Recurrencia Tiempo de recurrencia
y referencia bibliográfica (rango) (meses) (rango)

U. Pittsburg, 199221 ND 11/43 (26%) 18 ± 4 (ND)

Mayo Clinic, 199522 91 ± 13 (ND) 4/35 (11%) 72 ± 20 (ND)

Spanish Group, 199823 44 ± 28 (8-108) 9/27 (33%) 31±18 (8–53)

H. Paul Brousse, 199917 58 ± ND (24-102) 3/15 (20%) 24 ± 12 (12-36)

U. Birmingham, 19991 50 13/47 (28%) 29 ± ND (6-63)

U Humboldt, 199924 47 ± ND (20-101) 18/22 (82%) ND

U. CA S. Francisco, 199925 42 8/40 (20%) 18 ± 13 (ND)

Hospital Mount Sinai, 200015 27 ± 14 (6–52) 6/24 (25%) 15 ± 2 (12-18)

Boston y Burlington, 200026 66 (12-144) 5/12 (42%) 133,2 (35-280)

Los Angeles y S. Francisco, 96 (3-216) 13/40 (13%) ND
200127

Mayo Clinic, 200116 114 ± 19,2 7/41(17%) 55,2 ± 12 (144-948)

Baylor U., Dallas, 200228 288 11/55 (20%) ND

Emory U., Atlanta, 200319 ND Adultos 8/43 (18,6%) 45,4 ± 35,8
Niños 1/13  (7,7%) 31,2

H. Paul-Brousse, 200229 Más de 10 años 7/17 (41%) 28,44 (7,2-60)
199,2 (7-60)

Tabla 3. Factores relacionados con la recurrencia de la hepatitis autoinmune tras el trasplante22

Factores Mayor recurrencia Comentarios

Receptor HLA DR3 receptor No confirmado
Status HLA DR3 +/- (receptor/donante) No confirmado
En niños: raza negra frente a hispanos22 No confirmado

Enfermedad HAI tipo I frente a tipo II Concordancia en estudios
pretrasplante HAI de curso crónico frente a fulminante Concordancia en estudios

Actividad necroinflamatoria en explante No confirmado
(formas crónicas)

Manejo Retirada de inmunosupresión previa No confirmado
postoperatorio No relación con rechazo previo Concordancia entre estudios



plante por otras patologías. Se ha denomina-
do “hepatitis autoinmune de novo” (HAIN).
Tal denominación, en parte inadecuada (ya
que el órgano diana es un aloinjerto), se ha
consolidado32, pues comparte con la HAI la
expresión histológica, serológica y de res-
puesta al tratamiento, aunque esto puede no
ser más que la expresión final común a dife-
rentes mecanismos patogénicos iniciales33.

Prevalencia y diagnóstico
La HAIN es un proceso infrecuente (1,2-
8,3% y 0,4-3,1% en receptores pediátricos y
adultos, respectivamente32-42) cuyo diagnósti-
co requiere una alta sospecha. En la mayoría
de las series se han aplicado los criterios del
International Scoring System43. Los elemen-
tos diagnósticos clave incluyen alteraciones
analíticas (de predominio citolítico) asociadas
a datos serológicos (hipergammaglobuline-
mia y autoanticuerpos no organoespecíficos,
en ocasiones atípicos), histológicos (necrosis
lobular, infiltrado periportal y portal con cé-
lulas plasmáticas), y de respuesta al trata-

miento (esteroides ± azatioprina), similares a
los de la HAI, en ausencia de otras compli-
caciones (rechazo, hepatitis viral o complica-
ciones técnicas)44.

Expresión clínica y relevancia
La HAIN presenta un espectro de gravedad
variable, con dos extremos: el más agresivo,
con necrosis lobular grave simulando isque-
mia como dato histológico fundamental (fig.
1-3) y mayor hipertransaminasemia39,40, y
otro, con menos alteración analítica y hepati-
tis periportal como hallazgo histológico prin-
cipal; en todos los casos destaca un compo-
nente significativo de células plasmáticas en
el infiltrado inflamatorio40. En niños tam-
bién se ha descrito una forma agresiva, re-
fractaria al tratamiento, y en las biopsias des-
taca una llamativa proliferación ductular35.
La trascendencia de la HAIN radica en que
puede conducir a la pérdida del injerto (en
ausencia de tratamiento40 o por refractarie-
dad a éste35,42) y que obliga a la sobreinmu-
nosupresión persistente y sus consecuencias,
dado que la mayoría precisa mantenimiento
con esteroides. Existe riesgo de reactivación
tras la discontinuación del tratamiento de
mantenimiento40.

Patogenia
La HAIN no es más que la expresión de la
intolerancia a unos antígenos, en este caso,
del injerto. Sobre una susceptibilidad indivi-
dual (tal vez mediada por el sistema HLA) y
un entorno inmunológico favorecedor (el uso
de calcineurínicos), un factor desencadenante
pone en marcha un mecanismo patogénico
similar al que acontece en la HAI44.
Recientemente se ha confirmado45 que los
casos de HAIN con autoanticuerpos atípicos
(identificados como antiglutatión S-transfe-
rasa [GSTT1]) son en realidad una respuesta
aloinmune por incompatibilidad genética en-
tre donante y receptor, ya que la GSTT1 es
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La hepatitis autoinmune
de novo asocia con
hipergammaglobulinemia y
autoanticuerpos no
organoespecíficos, algunos
de ellos atípicos. De éstos,
se han identificado la
incompatibilidad genética
de la glutatión
S-transferasa T1 entre
donante y receptor como
un factor de riesgo para
la aparición de hepatitis
autoinmune de novo.

Lectura rápida

Figura 1. Hepatitis autoinmune de novo.
Imagen histológica de una hepatitis autoinmune
de novo en la que se aprecia colapso
centrolobular por pérdida hepatocitaria a este
nivel, identificándose la presencia de células
plasmáticas. HE, × 40.

Figura 2. Hepatitis autoinmune de novo.
Imagen en detalle en la que se aprecia la
presencia de células plasmáticas. HE, × 40.

Figura 3. Hepatitis autoinmune de novo. Se
aprecia un importante infiltrado inflamatorio
de predominio mononuclear que penetra en el
lóbulo. HE, × 10.



un antígeno transferido en el injerto, del que
no era poseedor el receptor. Sin embargo, no
todos los pacientes que reciben un injerto
con GSTT1 desarrollan el anticuerpo, ni to-
dos los que tienen anti-GSTT1 presentan
HAIN. Por otra parte, recientemente se ha
descrito que los anticuerpos anti-GSTT1 se
han identificado en pacientes con HAI (no
trasplantados), con un curso clínico particu-
larmente agresivo46.

Tratamiento
El tratamiento convencional de la HAI (cor-
ticoides y azatioprina) ha sido eficaz en la
mayoría de los casos33,34,37,40,45, ha logrado re-
mitir las alteraciones analíticas, disminuir las
concentraciones de autoanticuerpos e hiper-
gammaglobulinemia y mejorar la histología40.
Sin embargo, debe destacarse la posibilidad
de recaída tras la disminución o retirada de la
dosis de mantenimiento40, y la refractariedad,
sobre todo en niños35,42. En estos casos, a di-
ferencia de lo que ocurre en la hepatitis recu-
rrente15, no se ha comunicado la posterior re-
cidiva tras el retrasplante42.
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