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Puntos clave

Para el diagnóstico de 

hepatitis autoinmune (HAI) 

se ha desarrollado un nuevo 

sistema de puntuación más 

simpliicado que utiliza un 

número limitado de variables, 

más fácilmente aplicable en la 

práctica clínica habitual.

El nuevo sistema 

simpliicado de puntuación 

incluye anticuerpos, 

inmunoglobulina G, histología  

y exclusión de hepatitis viral.

El sistema revisado 

original presentó una 

mayor sensibilidad diagnóstica 

que el simpliicado (el 100 

frente al 95%); en cambio, el 

sistema simpliicado presentó 

una mayor especiicidad 

(el 90 frente al 73%) y una 

mayor predictibilidad (el 92 

frente al 82%), al tiempo que 

fue más eicaz para excluir 

el diagnóstico en otras 

hepatopatías con procesos 

autoinmunes asociados  

(el 83 frente al 64%).

Una de las limitaciones 

del sistema 

simpliicado es que, hasta 

la fecha, se ha validado sólo 

retrospectivamente.

La iabilidad de ambos 

sistemas es menor en 

pacientes con colestasis, 

hepatopatía grasa asociada, 

en hepatitis fulminante y en 

pacientes pediátricos.
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la hepatitis autoinmune (HAI) debe considerarse en el diag-
nóstico diferencial de los pacientes de cualquier edad que acu-
den con una alteración de la analítica hepática o una cirrosis de 
etiología no clara. Así, en la HAI es importante realizar el diag-
nóstico diferencial con hepatopatías por otras causas (virales, 
alcohólica, enfermedad de Wilson, déicit de alfa-1-antitripsina, 
hemocromatosis), la hepatopatía asociada al lupus sistémico, los 
síndromes de solapamiento y las colangitis autoinmunes.
la presentación clínica de la HAI es muy variable e inespecíica 
y no existe ningún marcador diagnóstico especíico que se pueda 
aplicar a todos los pacientes. A grandes rasgos, su diagnóstico se 
basa fundamentalmente en criterios bioquímicos, como aumen-
to de los valores de transaminasas e hipergammaglobulinemia, 
criterios inmunológicos como determinación de autoanticuer-
pos, predominantemente ANA, asmA, alKm-1, así como cri-
terios histológicos, hepatitis periportal o de interfase, iniltrados 
linfoplasmocitarios y la formación de rosetas. Otro aspecto muy 
importante que apoya el diagnóstico de HAI es la respuesta al 
tratamiento inmunosupresor.

Criterios diagnóstiCos 
ClásiCos
A menudo, el diagnóstico puede ser difícil ya que estos criterios 
pueden aparecer también en hepatopatías de otros orígenes. es 
por ello que en 1993, para facilitar el diagnóstico de HAI, un 

grupo de expertos se reunió para realizar una tabla de criterios 
diagnósticos con puntuación positiva y negativa, y se consiguió 
una sensibilidad del 97-100%, pero con una especiicidad que va 
del 45 al 90%1. por este motivo, el Grupo Internacional de He-
patitis Autoinmune modiicó estos criterios de nuevo en 1999. 
se propuso un sistema de puntuación, para facilitar el diagnós-
tico de HAI, que evalúa datos clínicos, bioquímicos, serológicos 
e histológicos, así como la respuesta al tratamiento (tabla 1)2. el 
sistema consta de 13 ítems; cada uno de ellos recibe una puntua-
ción. en los pacientes no tratados se considera que el diagnóstico 
es deinitivo si la puntuación es mayor de 15 puntos y probable si 
está entre los 12 y los 17 puntos. en los pacientes que reciben tra-
tamiento inmunosupresor, hay certeza diagnóstica si la puntua-
ción es mayor de 17 y probable está entre los 12 y los 17 puntos 
(tabla 1). siguiendo este sistema de clasiicación, la sensibilidad 
del diagnóstico es del 97-100% y la especiicidad varía entre el 
66 y el 92%. pero estos criterios diagnósticos originales revisados 
son demasiado complejos y poco aplicables en la práctica clínica 
diaria.

Criterios diagnóstiCos 
simplifiCados
por ello, en 2008, Hennes et al3 desarrollaron un nuevo siste-
ma de puntuación más simpliicado (tabla 2). para ello, en un 
total de 250 pacientes con hepatitis autoinmune y 193 contro-

Tabla 1. Sistema de puntuación para el diagnóstico de hepatitis autoinmune (HAI)

parámetros clínicos parámetros bioquímicos parámetros inmunológicos parámetros histológicos respuesta al tratamiento 
  y virológicos

Sexo femenino +2 FA/ALT (AST)   ANA SMA o LKM –1 Hepatitis interfase +3 Completa   +2

Fármacos Si –4 < 1,5 +2 > 1/80 +3 Iniltrado  Recaída al  
                       linfoplasmocitario    suspender 
        predominante +1   el tratamiento +3

              No +1 1,5 – 3 0 1/80 +2 Rosetas +1

Alcohol < 25 g/d +2 > 3 –2 1/40 +1 Ninguno de los 
                    anteriores –5

            > 60 g/d –2 Gammaglobulina o IgG < 1/40 (niños) +1 Alteraciones biliares –3  
                 

Otras  > 2 +3 <1/40 (adultos) 0 Otros hallazgos que   
  enfermedades        sugieran otra     
  autoinmunes +2       etiología –3

  1,5–2 +2 AMA + –4

  1–1,5 +1 Positividad otros   
      autoanticuerpos 
      deinidos +2  

  < 1 0 HLA DR3 o DR4 +1   

    Marcadores víricos 

      positivos –3  

      negativos +3

Valoración antes del tratamiento >15: HAI deinida; 10-15: HAI probable.
Valoración después del tratamiento > 17: hepatitis autoinmune deinida; 12-17: HAI probable.
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les evaluaron como posibles variables para el nuevo sistema de 
puntuación el sexo, la edad, la presencia o no de autoanticuerpos, 
el valor de las inmunoglobulinas, la ausencia de hepatitis viral 
y la histología. Tras construir las puntuaciones a partir de las 
variables que mostraron capacidad predictiva en el análisis uni-
variable y determinar el valor diagnóstico de cada puntuación 
mediante las curvas rOC, el mejor sistema de puntuación se 
validó en una muestra adicional de 109 pacientes con hepatitis 
autoinmune y 284 controles. el nuevo sistema simpliicado de 
puntuación incluyó autoanticuerpos, inmunoglobulina G, his-
tología y exclusión de hepatitis viral. estos nuevos criterios sim-
pliicados utilizan un número limitado de variables y son más 
fácilmente aplicables en la práctica clínica habitual. basándose 
en las curvas rOC, se escogieron dos puntos de corte: ≥ 6 y ≥ 7. 
si la puntuación era de 6, el diagnóstico se consideró probable, 
con una sensibilidad del 88% y una especiicidad del 97%. en 
los pacientes con una puntuación de 7 puntos, se consideró el 
diagnóstico como deinitivo, con una sensibilidad del 81% y una 
especiicidad del 99%.

ComparaCión entre los dos 
sistemas diagnóstiCos
recientemente, Czaja4 ha comparado el comportamiento de 
ambos sistemas diagnósticos en un total de 435 pacientes con 
diferentes hepatopatías, incluida hepatitis autoinmune en 152 
casos. se compararon la sensibilidad, la especiicidad y el va-
lor predictivo de ambos sistemas. el sistema revisado original 
presentó una mayor sensibilidad diagnóstica que el simpliicado 
(100% frente al 95%), de manera que 7 pacientes diagnosticados 
de hepatitis autoinmune mediante el sistema original no fueron 
diagnosticados mediante el sistema simpliicado (5%). en cam-
bio, el sistema simpliicado presentó una mayor especiicidad (el 
90 frente al 73%) y una mayor predictibilidad (el 92 frente al 
82%), al tiempo que fue más eicaz en excluir el diagnóstico en 

otras hepatopatías con procesos autoinmunes asociados (el 83 
frente al 64%).
en deinitiva, ambos sistemas de puntuación del Grupo Inter-
nacional de Hepatitis Autoinmune tienen una sensibilidad y 
especiicidad alta para el diagnóstico de HAI y el sistema de 
puntuación simpliicado tiene una especiicidad y predictibili-
dad superior. los sistemas no son intercambiables y cada uno 
puede tener valor en ciertas situaciones clínicas. el sistema re-
visado original tiene mayor valor en el diagnóstico de pacientes 
con pocos hallazgos o hallazgos atípicos de HAI, especialmente 
en pacientes con hepatitis crónica criptogénica o hepatitis cró-
nica con autoanticuerpos negativos, mientras que el sistema 
simpliicado permite excluir el diagnóstico de HAI mejor en 
pacientes con otras hepatopatías con procesos autoinmunes aso-
ciados. Cada sistema se ha validado frente a criterios clínicos 
codiicados para el diagnóstico y cada uno puede apoyar pero no 
sustituir el diagnóstico clínico.

limitaCiones

Una de las limitaciones del sistema simpliicado es que, hasta 
la fecha, se ha validado sólo retrospectivamente4-7. existen cua-
tro estudios retrospectivos en los que la sensibilidad media del 
sistema simpliicado para el diagnóstico de HAI probable (≥ 6 
puntos) fue del 91% (límites entre el 65 y el 95%) y la especii-
cidad media fue del 94% (límites entre el 90 y el 98%). para los 
casos clasiicados como HAI deinitiva (≥ 7 puntos), la sensi-
bilidad media fue del 75,5% (límites entre el 15 y el 87%) y la 
especiicidad global del 100%8. estos estudios sugieren que el 
sistema de puntuación simpliicado es útil en la práctica clínica 
habitual, pero sería importante poder evaluar a los pacientes de 
forma prospectiva y comparar el sistema de puntuación original 
revisado con el sistema de puntuación simpliicado.
Otro inconveniente es que ambos sistemas son menos iables 
en pacientes con colestasis, hepatopatía grasa asociada, en he-
patitis fulminante y en pacientes pediátricos8. en los pacien-
tes con cirrosis secundaria a NAsH, especialmente mujeres 
de mediana edad, puede existir fácilmente una puntuación de 
15 o más, en ausencia de HAI, pues con frecuencia presentan 
gammaglobulinas elevadas y elevación de los anticuerpos an-
timúsculo liso y/o ANA, y sólo una evaluación cuidadosa de 
la biopsia hepática puede distinguir claramente esta entidad 
de una HAI con títulos bajos de autoanticuerpos. muratori 
et al8 también destacaron el problema diagnóstico que puede 
existir en los pacientes con hepatitis C y anticuerpos lKm-1 
positivos. Hennes et al3 no incluyeron un número suiciente de 
pacientes con HAI-lKm1 positivos y con hepatitis C-lKm1 
positivos para poder aclarar esta cuestión, y el papel exacto de 
los anticuerpos lKm1 en este nuevo sistema de puntuación 
debe evaluarse mejor. Da la impresión que el estado de los an-
ticuerpos lKm1 puede utilizarse en el sistema de puntuación 
simpliicado únicamente en ausencia de infección por el virus 
de la hepatitis, pero esto debería evaluarse en estudios con un 
mayor número de pacientes.
Otros subgrupos de pacientes que requieren una mayor evalua-
ción son los pacientes con síndromes de solapamiento y también 
los niños con HAI. A diferencia de los adultos, la reactividad 
de los autoanticuerpos es infrecuente en los niños sanos y los 
títulos bajos de ANA y anticuerpos Aml son clínicamente re-

Tabla 2. Criterios simplificados para el diagnóstico de hepatitis 
autoinmune

Variable Valor puntos

ANA o AML ≤ 1:40 1

ANA o AML ≤ 1:80 

o anti-LKM ≤ 1:40 2*

o anti-ALS Positivo 

IgG > límite superior normal 1

 > 1,1 límite superior normal 2

Histología (es necesaria Compatible con HAI 1 
la presencia de datos de  
hepatitis)

 HAI típica 2

Ausencia de hepatitis Sí 2 
viral

HAI: hepatitis autoinmune.
*Máximo 2 puntos en relación con los autoanticuerpos.
≥ 6 puntos: hepatitis autoinmune probable; ≥ 7 puntos: hepatitis autoinmune 
deinitiva.



246  GH CONTINUADA. sepTIembre-OCTUbre 2010. VOl. 9 N.º 5

revisión técnica diagnóstica
Criterios clásicos frente a simpliicados en el diagnóstico de la hepatitis autoinmune
r.m. morillas, m. sala y r. planas

levantes. por ello, algunos autores proponen utilizar el sistema 
de puntuación simpliicado en los niños de la misma forma que 
en los adultos, excepto para los anticuerpos en los que la pun-
tuación sería 1 punto para títulos de 1/10 y 2 puntos para títulos 
de 1/208, pero éste requiere más estudios. Finalmente, tampoco 
está claro si el sistema de puntuación simpliicado es válido para 
los pacientes con hepatitis fulminante, por lo que también de-
bería validarse este sistema de puntuación en los pacientes que 
se presentan con una insuiciencia hepática aguda fulminante de 
etiología desconocida.

ConClusiones

Dadas las frecuentes diicultades para el diagnóstico de HAI y 
la presencia de síndromes de solapamiento, en 1993 se reunió 
un panel de expertos para valorar criterios diagnósticos, con 
puntuaciones positivas o negativas, con el objetivo principal de 
poder aplicarlos a cada caso individual. la especiicidad de este 
sistema va del 45 al 90%. por ello, en una nueva reunión de los 
expertos en 1999 se modiicó la puntuación de algunos de los 
parámetros que se debían considerar. siguiendo este sistema de 
clasiicación, la sensibilidad del diagnóstico es del 97-100% y la 
especiicidad varía entre el 66 y el 92%. Debido a lo complejo de 
este sistema y las limitaciones que presenta al aplicarlo de forma 
individual en cada paciente, en el 2008, Hennes et al3 desarro-
llaron un nuevo sistema de puntuación más simpliicado, que 
utiliza un número limitado de variables y son más fácilmente 
aplicables en la práctica clínica habitual. este sistema simpli-

icado presenta una sensibilidad diagnóstica del 95%, con una 
mayor especiicidad (el 90 frente al 73%) y predictibilidad (el 92 
frente al 82%) que el sistema revisado original, al tiempo que es 
más eicaz para excluir el diagnóstico de otras hepatopatías con 
procesos autoinmunes asociados (el 83 frente al 64%).
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