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IntroducciIntroduccióónn

Una de las funciones del sistema 
inmunitario es protegerproteger el cuerpo 
de invasores, tales como los virus, 
las bacterias y los hongos; 
mediante la producción de 
anticuerpos o linfocitos 
sensibilizados.



SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA 

INMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNE



Es Es un trastorno del sistema inmunolun trastorno del sistema inmunolóógico gico 
asociado a la incapacidad de asociado a la incapacidad de ééste para ste para 
reconocer los antreconocer los antíígenos del organismo como genos del organismo como 
propios, lo que obliga al sistema a producir propios, lo que obliga al sistema a producir 
una respuesta inmune errada.  una respuesta inmune errada.  
Esto ocurre, en gran medida, debido a que los Esto ocurre, en gran medida, debido a que los 
mecanismos de mecanismos de autotoleranciaautotolerancia,, encargados de encargados de 
proteger al individuo contra linfocitos proteger al individuo contra linfocitos 
autoreactivosautoreactivos, operan de manera deficiente., operan de manera deficiente.

¿Qué es la 
AUTOINMUNIDADAUTOINMUNIDAD?



MECANISMOS DE AUTOTOLERANCIAMECANISMOS DE AUTOTOLERANCIA
(LT y LB)(LT y LB)

•• DELECIDELECIÓÓN CLONALN CLONAL
(Apoptosis)(Apoptosis)

•• ANERGIA CLONALANERGIA CLONAL
((InactivaciInactivacióónn por falta de sepor falta de seññales accesorias)ales accesorias)

•• IGNORANCIA CLONALIGNORANCIA CLONAL
(Concentraci(Concentracióón muy baja de n muy baja de autoantautoantíígenogeno))



¿¿QuQuéé provoca el desarrollo provoca el desarrollo 
de una enfermedad de una enfermedad 
autoinmune?autoinmune?

Aunque no se conocen con exactitud todo 
los procesos que producen los cambios en 
los mecanismos de autotolerancia, se se se se se se se se 
sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, sabe que las bacterias, los virus, 
las toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos flas toxinas, y algunos fáááááááármacos,  rmacos,  rmacos,  rmacos,  rmacos,  rmacos,  rmacos,  rmacos,  
pueden desempepueden desempepueden desempepueden desempepueden desempepueden desempepueden desempepueden desempeññññññññar un papel ar un papel ar un papel ar un papel ar un papel ar un papel ar un papel ar un papel 
determinante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicideterminante en la aparicióóóóóóóón de n de n de n de n de n de n de n de 
un un un un un un un un proceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmuneproceso autoinmune........



Factores de riesgo mayores 
en AUTOINMUNIDAD

The major risk factors in 
autoimmunity include 

specific genetic 
background, chronic 

infections as triggers of 
the immune response, 
estrogens as general 
enhancers of the 

immune response (at 
least B-cell-driven), and 
chronic stress over a 
long time inducing a 
decreased adrenal 

glucocorticoid release.

Cutolo and Straub Arthritis Research & Therapy 2009 11:218



EjeEje HipotHipotáálamolamo--hiphipóófisofiso--adrenaladrenal y y sussus principalesprincipales relacionesrelaciones
con el con el sistemasistema inmuneinmune y y sistemasistema nerviosonervioso centralcentral





Influencia de Influencia de 
Factores Factores 
HormonalesHormonales

Las Las hormonas sexuales hormonas sexuales parecen tener parecen tener 
una gran influencia en el desarrollo de una gran influencia en el desarrollo de 
ciertas enfermedades autoinmunes, las ciertas enfermedades autoinmunes, las 
cuales se asocian a elementos como: cuales se asocian a elementos como: 

��El gEl gééneronero

��El embarazoEl embarazo



Hormonas Hormonas 
sexuales sexuales 
y sistema y sistema 
inmuneinmune



PoblaciPoblacióónn mmááss AfectadaAfectada

La mayorLa mayoríía de las enfermedades a de las enfermedades 
autoinmunes ocurren en autoinmunes ocurren en MUJERESMUJERES, , 
sobre todo durante sus asobre todo durante sus añños de os de 
maternidad.  maternidad.  
Estas son mEstas son máás comunes en personas s comunes en personas de de 
raza blanca con edades promedio entre raza blanca con edades promedio entre 
los 24 y los 50 alos 24 y los 50 añños. os. En algunos casos, En algunos casos, 
como el de la esclerosis mcomo el de la esclerosis múúltiple, la ltiple, la 
zona geogrzona geográáfica (norte del paralelo 37) fica (norte del paralelo 37) 
es tambies tambiéén un factor influyente en el n un factor influyente en el 
desarrollo de la condicidesarrollo de la condicióón.n.



ENFERMEDADES AUTOINMUNES

MUJER : HOMBRE 

ENFERMEDADENFERMEDAD RAZRAZÓÓNN

Enfermedad de Enfermedad de 
HashimotoHashimoto

50:150:1

LESLES 9:19:1

Enfermedad de Enfermedad de SjSjöögrengren 9:19:1

Diabetes Diabetes mellitusmellitus tipo Itipo I 5:15:1

PTIPTI 3:13:1

Espondilitis Espondilitis 
anquilosanteanquilosante

1:31:3



Influencia de Factores Influencia de Factores 
AmbientalesAmbientales

�Agentes infecciosos – tales como virus, 
bacterias, hongos, parásitos, etc.

�Sustancias químicas – tales como drogas y 
sustancias tóxicas. 

�Radiación ultravioleta

�Estrés físico y psicológico



AGENTES INFECCIOSOS Y AUTOINMUNIDADAGENTES INFECCIOSOS Y AUTOINMUNIDAD

MECANISMOMECANISMO
MIMETISMO MOLECULARMIMETISMO MOLECULAR Desarrollo de una respuesta inmune Desarrollo de una respuesta inmune 

cruzadacruzada

EPITOPE SPREADING (propagaciEPITOPE SPREADING (propagacióón de n de 
epitopesepitopes))

Desarrollo de una respuesta inmune  Desarrollo de una respuesta inmune  
contra contra epitopesepitopes diferentes al diferentes al 
dominante (no hay reaccidominante (no hay reaccióón cruzada)n cruzada)

ACTIVACIACTIVACIÓÓN BYSTANDERN BYSTANDER ActivaciActivacióón indirecta de cn indirecta de céélulas lulas 
autorreactivasautorreactivas

LIBERACILIBERACIÓÓN DE ANTN DE ANTÍÍGENOS GENOS 
CRCRÍÍPTICOSPTICOS

Desarrollo de una respuesta inmune Desarrollo de una respuesta inmune 
frente antfrente antíígenos que estaban ocultosgenos que estaban ocultos

FORMACIFORMACIÓÓN DE INMUNOCOMPLEJOSN DE INMUNOCOMPLEJOS

EXPRESIEXPRESIÓÓN DE MHCN DE MHC--II EN CII EN CÉÉLULAS LULAS 
NO INMUNESNO INMUNES

DADAÑÑO INFLAMATORIO DIRECTOO INFLAMATORIO DIRECTO

CUERPOS APOPTCUERPOS APOPTÓÓTICOS O TICOS O 
NECRNECRÓÓTICOSTICOSSUPERANTIGENOSSUPERANTIGENOS ActivaciActivacióón n policlonalpoliclonal de LB1de LB1



Nature Reviews Immunology 9, 246-258 (April 2009)

INFECCIINFECCIÓÓN N 
VIRAL Y VIRAL Y 
AUTOINMUNIDADAUTOINMUNIDAD



Virus infectando las propias células linfocitarias
podrían destruir o alterar la funcidestruir o alterar la funcióón de n de 
determinadas poblaciones con capacidad determinadas poblaciones con capacidad 
reguladora de la respuesta.reguladora de la respuesta.



Pueden causar la modificación de un 
autoantígeno, creándose un NEOANTÍGENO
capaz de desencadenar una respuesta 
autoinmune o  inducir la exposición de 
ANTÍGENOS SECUESTRADOS (crípticos)….





MECANISMOS DE AUTOFAGIAMECANISMOS DE AUTOFAGIA



4+







El El 
MASTOCITO MASTOCITO 
como como 
INTEGRADOR INTEGRADOR 
o o 
AMPLIFICADOAMPLIFICADO
RR de las de las 
respuestas respuestas 
autoinmunesautoinmunes

Nature 420, 875-878(19 December 2002)



CRITERIOS DE DEFINICICRITERIOS DE DEFINICIÓÓN DE N DE 
ENFERMEDAD AUTOINMUNEENFERMEDAD AUTOINMUNE



� Presencia de autoanticuerpos séricos
� Presencia de autoanticuerpos fijados a 

órganos o tejidos
� Demostración experimental del efecto 

patogénico de los autoanticuerpos
� Presencia de infiltrados inflamatorios en 

las zonas de la lesión
� Demostración experimental de la 

especificidad de los linfocitos por  dicho 
antígeno

� Existencia de modelos experimentales de 
la enfermedad en estudio



Enf. Autoinmunes

CLASIFICACIONES

Mecanismo que genera el daMecanismo que genera el dañño tisularo tisular
- Mediadas por Anticuerpos:  AHA, PTI
- Mediadas Inmunocomplejos: LES
- Mediadas por células T: Diabetes mellitus

AR, Esclerosis M.

Especificidad de Especificidad de óórganosrganos
- Órgano específicas:   Tiroiditis de Hashimoto

PTI
- Órgano inespecíficas: LES



PPúúrpura rpura TrombocitopTrombocitopéénicanica
IdiopIdiopááticatica

Lupus discoide (cutáneo)

Lupus sistLupus sistéémicomico

Artritis 
Reumatoidea



ENFERMEDADES AUTOINMUNESENFERMEDADES AUTOINMUNES

• Tiroiditis de Hashimoto
• Mixedema primario
• Tirotoxicosis
• Anemia Perniciosa
• Gastritis atrófica inmune
• Enfermedad de Addison
• Diabetes Mellitus insulinodependiente
• Miastenia Gravis
• Pénfigo Vulgar
• Esclerosis múltiple
• Anemia Hemolítica autoinmune
• Púrpura trombocitopénico idiopático
• Cirrosis biliar primaria
• Colitis ulcerosa
• Artritis Reumatoide
• Dermatomiositis
• Esclerodermia
• Lupus Eritematoso Discoide
• Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Órgano específicas 

No Órgano específicas



Enfermedades Enfermedades 
AutoinmunitariasAutoinmunitarias

EspecEspecííficas de ficas de ÓÓrganosrganos

En este tipo de enfermedades la En este tipo de enfermedades la 
reaccireaccióón del sistema inmunitario se n del sistema inmunitario se 
dirige contra un dirige contra un antantíígeno blanco en geno blanco en 
particular de un particular de un óórgano o glrgano o gláándula ndula 
especespecííficofico, de manera que sus , de manera que sus 
manifestaciones se limitan mayormente manifestaciones se limitan mayormente 
al al óórgano en particular.  Esta reaccirgano en particular.  Esta reaccióón n 
inmunitaria  puede dainmunitaria  puede daññar las car las céélulas del lulas del 
óórgano, estimular y/o bloquear la funcirgano, estimular y/o bloquear la funcióón n 
normal de estos. normal de estos. 





Hepatitis Hepatitis 



HEPATITIS CRÓNICA      
Definición

�� Enfermedades hepEnfermedades hepááticas ticas 
caracterizadas por inflamacicaracterizadas por inflamacióón n 
hephepáática persistente con histologtica persistente con histologíía a 
propiapropia

�� Se debe considerar el grado de la Se debe considerar el grado de la 
actividad inflamatoria (actividad inflamatoria (gradinggrading), ), 
leve, moderado o severo y su leve, moderado o severo y su 
ubicaciubicacióón (portal, n (portal, periportalperiportal y y 
lobulillarlobulillar) y la presencia de fibrosis ) y la presencia de fibrosis 



HEPATITIS CRHEPATITIS CRÓÓNICANICA

� Hepatitis C
� Hepatitis B
� Drogas: Nitrofurantoína, Metildopa, MTX
� Wilson
� Hemocromatosis

� Déficit α1 -Antitripsina
� Alcohol

�� Hepatitis autoinmuneHepatitis autoinmune



HEPATITIS CRÓNICA    
Formas de presentación

�� Comienzo insidiosoComienzo insidioso
�� Comienzo agudo, Comienzo agudo, 

excepcionalmente fulminanteexcepcionalmente fulminante
�� Como insuficiencia hepComo insuficiencia hepáática y/o tica y/o 

hipertensihipertensióón portaln portal
�� AsintomAsintomááticotico





ENFERMEDADESENFERMEDADES
AUTOINMUNES AUTOINMUNES 

DEL HDEL HÍÍGADOGADO



Enfermedades AI del hEnfermedades AI del híígadogado

� Cirrosis biliar primaria
� Colangitis esclerosante primaria

�Hepatitis autoinmune
� Colangitis autoinmune
� Síndrome de superposición



FACTORES FACTORES 
DESENCADENANTESDESENCADENANTES

TRASTORNOS DE TRASTORNOS DE 
INMUNORREGULACIINMUNORREGULACIÓÓ

NN



UDCA = ursodeoxycholic acid. 

ERCP = endoscopic retrograde cholangiopancreatography





� El primer reporte de la enfermedad se debe 
a Jan Waldenströn quien en el año 
19501950 describió una forma de hepatopatía
crónica que afectaba principalmente a 
mujeres jóvenes y se manifestaba por 
ictericia, hipergammaglobulinemia, 
amenorrea y ascitis en los últimos 
estadios. A partir de entonces la describen 
otros autores con el nombre de hepatopathepatopatííaa
crcróónica en mujeres jnica en mujeres jóóvenes.venes.

� La asociación con el síndrome de lupus 
eritematoso y con la presencia de células 
LE en sangre fue observada en 1955 y 1959, 
pero el término de hepatitis lupoide fue 
propuesto en el año 1956.



� Posteriormente, se observaron casos de cirrosis en mujeres 
con edad promedio de 35 años, de etiología desconocida y 
con ssííntomas de actividad ntomas de actividad adrenocorticaladrenocortical, aumento , aumento 
de la gammaglobulina en suero y cde la gammaglobulina en suero y céélulas LElulas LE, sin otras 
evidencias de lupus, que llamaron cirrosis con ssííndrome ndrome 
adrenogenitaladrenogenital en mujeres jen mujeres jóóvenes.venes.

La designaciLa designacióón de n de hepatitis hepatitis 
plasmoplasmo--celularcelular surge al surge al 
constatarse un infiltrado constatarse un infiltrado 
inflamatorio prominente en el inflamatorio prominente en el 
hhíígado compuesto por cgado compuesto por céélulas lulas 
plasmplasmááticas, fue entonces cuando ticas, fue entonces cuando 
la enfermedad, se denominla enfermedad, se denominóó
cirrosis activa juvenilcirrosis activa juvenil y y 
seseññalaron que en sus fases alaron que en sus fases 
iniciales no siempre se iniciales no siempre se 
diagnosticaba cirrosis y no diagnosticaba cirrosis y no 
aparecaparecíía invariablemente en a invariablemente en 
mujeres jmujeres jóóvenes.venes.



En 1994, el Grupo 
Internacional para el 

estudio de esta enfermedad 
recomendó el nombre de 
hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.hepatitis autoinmune.



Definición 



La hepatitis autoinmune (HAI) es:La hepatitis autoinmune (HAI) es:
� Una  enfermedad necroinflamatoria

crónica del hígado, de etiología incierta. 

� Caracterizada por:
�Hipergammaglobulinemia.
�Presencia de autoanticuerpos, 
� Hallazgos  histológicos de hepatitis de 

interfase (“necrosis en sacabocado”) y la 
presencia de inflamación con células 
plasmáticas con infiltración portal de 
células plasmáticas y mononucleares y 
formación de rosetas.
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Incidencia: Incidencia: 

1,9 / 100.000 1,9 / 100.000 
habitanteshabitantes

Prevalencia: Prevalencia: 

16.9 / 100.000 16.9 / 100.000 
habitanteshabitantes



Elevación de ALT
Hipergammaglobulinemia
ANA, ASMA y/o ALKM

No colestasis, virus, ni alcohol

Asintomática
15 %

ALT y γγγγGT bajas
Poco progresiva

Oligosintomática
55 %

Astenia,
artralgias

Ictérica
25 %

Hepatitis aguda-
like

Fulminante
5 %

Necrosis
submasiva

Feld JJ et al. Hepatology, 2005
Kessler WR et al. ClinGastroenterol Hepatol, 2004



� La frecuencia de HAI entre los 
pacientes que padecen 
enfermedades hepáticas crónicas 
varía entre el 11 y 23%.

� La hepatitis autoinmune no tratada 
es una enfermedad grave, 
progresiva, que progresa a 
CIRROSISCIRROSIS a los 6 – 12 meses, en 
40% a 50% de los casos.

� Esta afección es responsable de un 
2,6% de todos los TRASPLANTESTRASPLANTES
en Europa y del 5,9% en USA.



INMUNOPATOGINMUNOPATOGÉÉNESIS NESIS 

En los En los pacientespacientes con HAI, con HAI, yaya sea en el sea en el 
momentomomento del del diagndiagnóósticostico o o durantedurante la la recarecaíídada
se ha se ha demostradodemostrado un un defectodefecto en la en la 
inmunorregulaciinmunorregulacióónn porpor ccéélulaslulas
TCD4TCD4++CD25CD25++CD127CD127-- y NKT.y NKT.
La La destruccidestruccióónn del del hepatocitohepatocito eses consecuenciaconsecuencia
de de procesosprocesos citotcitotóóxicosxicos mediadosmediados porpor ccéélulaslulas, , 
ADCC o ambos.ADCC o ambos.

Vergani D, Mieli-Vergani G. Aetiopathogenesis of autoimmune hepatitis.
World J Gastroenterol. 2008 Jun 7;14(21):3306-12.

Longhi MS, Ma Y, Mieli-Vergani G, Vergani D. Adaptive immunity in autoimmune hepatitis.
Dig Dis. 2010;28(1):63-9. 



CCéélulaslulas
TCD4+CD25+CD127TCD4+CD25+CD127--

((nTregnTreg))



CCéélulas NKTlulas NKT



FACTORES FACTORES 
DESENCADENANTESDESENCADENANTES

�� VirusVirus: Infección por Hepatitis A, Hepatitis B y 
Hepatitis C; asociada a vacunación contra 
HVA y HVB; herpes virus 6, HIV, Rubeóla
virus, EBV y CMV.

Talha Aziz Malik. J Pak. Hepatitis C and Autoimmune Hepatitis: What Gets Treated
First? 
Med Assoc. Vol. 60, No. 5, May 2010.
PA Berry, G SmithPA Berry, G Smith--Laing.Laing. Hepatitis A vaccine associated with autoimmune hepatitis.Hepatitis A vaccine associated with autoimmune hepatitis.
World J World J GastroenterolGastroenterol 2007 2007 AprilApril 21; 13(15): 223821; 13(15): 2238--223.223.



�� Drogas:Drogas: Nitrofurantoína, Metilfenidato y 
Atomoxetina, Propitiouracilo, Risperidona, 
agentes anti-tuberculosos como  
Rifampina y Pirazinamida, β Interferón, 
Doxiciclina (así como Minociclina), Metil-
Dopa, Ranitidina, Oxifenisatina, 
Diclofenac, Indometacina, Estatinas, 
Ezetimibe, Imatinib (antineoplásico).

Uetrecht J. Current trends in drug-induced autoimmunity. Autoimmun Rev .2005 
Jun;4(5):309-14. 

Christopher Chang and M. Eric Gershwin. Drugs and autoimmunity – A contemporary review and
mechanistic approach. Journal of Autoimmunity. Volume 34, Issue 3, May 2010, Pages J266-J275.



Agentes herbAgentes herbááceosceos
(productos de herborister(productos de herboristeríía)a)

� Cohosh negro (Actea racemosa)
� Efedra
� Melatonina
� Dai-saiko-to,
� Sho-saiko-to

Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl J Med 2006; 354: 54-66.
Czaja AJ. Current concepts in autoimmune hepatitis. Ann Hepatol 2005; 4: 6-24.





DRB1*07, DQB1*0201DRB1*0301, DRB1*0401
(USA, Northern 
Europe)*

*DRB1*0404, DRB1*0405 (Mexico, Japan, China, Argentine -
adults)

DRB1*1301 (South America, Argentine-pediatrics)
Albert J. Czaja, Michael P. Manns. Gastroenterology .139 (1) : 58-72, July 2010



HAI tipo I

� Es más frecuente en pacientes del norte 
de Europa y Norte América. 

� En el 40% de los casos, la HAI se instala 
en forma brusca y en algunos casos 
puede manifestarse en forma fulminante.

�� Autoanticuerpos convencionalesAutoanticuerpos convencionales: 
ANA y/o ASMA.

�� Autoanticuerpos nuevosAutoanticuerpos nuevos:  :  ANCApANCAp, , antianti--
ASGPRASGPR, , antianti--SLA/LP. SLA/LP. 

� 60% de los pacientes presenta serología  
falsa-positiva para el virus Hepatitis C.

� En pediatría la prevalencia es del 62-65%.



HAI Tipo I y HLAHAI Tipo I y HLA

DR3 (DRB1*0301)-B8
� Población joven, 

menos de 30 años
� Alta frecuencia de 

fallo terapéutico y 
presencia de 
recaídas 

� Evolución a cirrosis y 
requerimiento de 
Trasplante hepático

DR4 (DR4 (DRB1*0401DRB1*0401) ) 
� Población adulta, 

más de 30 años
� Buena respuesta 

terapéutica y 
remisión al cabo de 
18 meses

� Asociada con 
frecuencia a otras 
enfermedades 
autoinmunes



POLIMORFISMOS, DELECIONES O MUTACIONES POLIMORFISMOS, DELECIONES O MUTACIONES 
PUNTUALES EN GENES FUERA DEL MHCPUNTUALES EN GENES FUERA DEL MHC

�� Polimorfismos de gen CTLAPolimorfismos de gen CTLA--4 4 

�� Polimorfismos del gene Polimorfismos del gene TNFTNFαααααααα*2*2

�� Polimorfismos de genes TNFRSF6 Polimorfismos de genes TNFRSF6 

�� MutaciMutacióón del gen de  n del gen de  TirosinTirosin fosfatasa fosfatasa 
CD45CD45

�� Polimorfismos de  genes de receptores Polimorfismos de  genes de receptores 
de  de  ILIL--2, 2, --4 y 4 y --6; 6; Vitamina D Vitamina D 

�� DeleciDelecióón del gen C4A nulon del gen C4A nulo



J Clin Invest. 2006; 116(9):2319





HAI tipo IIHAI tipo II
� Es  más frecuente en Europa y en zonas de América 

del sur.
� La HAI tipo II puede presentarse en forma aguda o 

fulminante.

�� HLA DR7 (HLA DR7 (DRB1*0701DRB1*0701))-- y HLAy HLA--DQB1.DQB1.
� Autoanticuerpos: LKM1 ,los que no se observan 

en HAI tipo I; LC1.
�� Los tLos tíítulos de  anticuerpos contra LKMtulos de  anticuerpos contra LKM--1 no se 1 no se 

correlacionan con  la actividad de la correlacionan con  la actividad de la 
enfermedad y son mutuamente  excluyentes enfermedad y son mutuamente  excluyentes 
con los ANA y los ASMA. con los ANA y los ASMA. 

� Los individuos deficientes citocromo P450 
DB1 (IID6), localizado en el retículo 
endoplásmico, no  sufren hepatitis 
autoinmune tipo 2. 

�� En pediatrEn pediatríía la prevalencia es de 35a la prevalencia es de 35--38%.38%.



¿¿¿¿MimemtismoMimemtismo
molecular???molecular???

The  homology of 
herpes virus antigens 
and epitopes
recognized by LKM-1 
autoantibodies in AIH 
type 2 is an attractive 
model for this 
hypothesis…….. 



HLAHLA--DR2, HLA
DR2, HLA--DRB

1*15
01

DRB1
*150

1

estestáán asociados 
n asociados 

con baja incidencia de HAI

con baja incidencia de HAI..



� La hepatitis autoinmune es frecuente en la población 
argentina de pacientes con falla hepática fulminante.

� La hepatitis autoinmune Tipo II y la necrosis extensa 
están asociadas a un mal pronóstico.

� El diagnóstico temprano y el inicio de precoz de 
tratamiento esteroide podrían tener un impacto favorable 
en la sobrevida. Villamil A, Seattle 2005

�La historia natural de la HAI en niños es más agresiva, 
y cerca del 50-69% en el tipo I y 38% en el tipo II, tienen 
cirrosis hepática en el momento del diagnóstico. Esto 
puede ser interpretado como una expresividad clínica 
más larvada o un retraso en el diagnóstico . 

Czaja AJ, Freese DK. Diagnosis and treatment of autoimmune 
hepatitis. Hepatology 2002; 36: 479-97.



DiagnDiagnóóstico stico 

EL HIGADO 
ESTÁ

MUY BIEN…



…requiere la exclusión de otras 
posibles causas de lesión hepática: 
infecciones virales; hepatotoxicidad por 
fármacos, tóxicos o alcohol y 
enfermedades metabólico-hereditarias 
como enfermedad de Wilson, 
hemocromatosis y déficit de alfa 1 
antitripsina. 

Corpechot C, Chazouillères O. Autoimmune hepatitis: diagnostic and therapeutic up-to-date.
Rev Med Interne. 2010 Sep;31(9):606-14. 



International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), 2008.
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS SIMPLIFICADOS PARA HAI

VariableVariable Corte Corte Puntos  Puntos  
ANA o SMA Igual o mayor a 1:40 1

ANA o SMA

o LKM-1

o SLA

Igual o mayor a 1:80 

Igual o mayor a 1:40 

Positivo

2*

IgG Mayor que el límite superior 
normal

Mayor que 1.10 veces el límite 
superior normal

1 

2

Histología hepática (es 
necesaria la evidencia de 
hepatitis )

Compatible con HAI

Condición Típica para HAI

1

2

Ausencia de hepatitis viral Si 2

Igual o mayor a 6 puntos: probable HAI.Igual o mayor a 6 puntos: probable HAI.
Igual o mayor a 7 puntos: definida HAI.Igual o mayor a 7 puntos: definida HAI.

Hermes et al. Hepatology 2008;48: 169-76



Sin embargoSin embargo……....

Mujer de 52 años de edad presentó una forma 
atípica de HAI.
La presentación aguda, con negatividad 
para todos los marcadores 
inmunológicos y los datos de necrosis 
confluente acinar múltiple fueron los 
hallazgos que permitieron realizar el 
diagnóstico.
La paciente se recuperó totalmente después de 
recibir tratamiento inmunosupresor standard.

Ozaslan E, Samsar U, Erden E. Acute seronegative autoimmune hepatitis. 

Hepatogastroenterology. 2010 Mar-Apr;57(98):334-5.



� Paciente femenina de 61 años, sin antecedentes de 
importancia, quien presenta cuadro de malestar general, 
ictericia leve y ictericia leve y coluriacoluria, haciéndose el diagnóstico de 
hepatitis hepatitis viralviral agudaaguda tipo A con marcador seroltipo A con marcador serolóógico gico 
IgMIgM antianti--HAV positivo.HAV positivo.

� El examen clínico se encontraba dentro de limites normales 
excepto por discreta ictericia. En ese momento los marcadores 
serológicos para hepatitis B y C fueron negativos, y los análisis 
iniciales fueron los siguientes: Hb 14.2 g/dL, Leucocitos 
5,300/mm3, Bilirrubina total 2.6 Bilirrubina total 2.6 mgmg//dLdL a predominio a predominio 
directo, ALT 1200 UI/L, AST 1530 UI/Ldirecto, ALT 1200 UI/L, AST 1530 UI/L,, Fosfatasa Alcalina y 
tiempo de Protrombina dentro de limites normales.

� La paciente presento rápida recuperación clínica y bioquímica 
de su cuadro, y un mes después los controles bioquímicos 
mostraron una AST de 219 UI/L , ALT de 80 UI/L, y AST de 219 UI/L , ALT de 80 UI/L, y 
Bilirrubina total de 1.45 g/Bilirrubina total de 1.45 g/dL.dL.

� Sin embargo, los controles periSin embargo, los controles perióódicos de dicos de 
aminotransferasasaminotransferasas mostraban siempre una mostraban siempre una 
elevacielevacióón persistenten persistente aunque de bajo grado, aunque de bajo grado, 
siendo los valores de ALT 57 UI/L y AST 69 UI/L a siendo los valores de ALT 57 UI/L y AST 69 UI/L a 
los 6 meses y ALT 95 UI/L y AST 78 UI/L a los los 6 meses y ALT 95 UI/L y AST 78 UI/L a los 



�� Mujer de 62 aMujer de 62 añños de edados de edad que ingresa en setiembre de 1993 
por presentar hematemesis y melena relacionados al use de 
diclofenac luego de una fractura radio cubital.

� Tenía el antecedente de gastritis erosiva en 1991 y de insuficiencia
cardiaca y anemia en 1992, además de infecciones urinarias a 
repetición. Al examen clínico, se encontró pálida, no ictericia. Edema 
sacro leve e ingurgitación yugular presente. Ruidos cardiacos 
arrítmicos, soplo sistólico II/VI en áreas mitral y aórtica. HHíígado a 3 gado a 3 
cm debajo del reborde costal.cm debajo del reborde costal.

� Los exámenes de laboratorio mostraron: hematocrito de 12%, 
hemoglobina 3.65 gr/dl, recuento de leucocitos: 9,350/mm3 
(S:92,E:4,M:2,L:5), y plaquetas en 90,000/mm3. Glicemia 116 mg/dl, 
creatinina 1.22 mg/dl, bilirrubina total 3.58 bilirrubina total 3.58 mgmg//dldl (BD:2.l0 y (BD:2.l0 y 
BI: l.48 BI: l.48 mgmg//dldl), TGO: 218 ), TGO: 218 mUmU/ml, TGP: 192 /ml, TGP: 192 mUmU/ml, /ml, 
fosfatasa alcalina 187 fosfatasa alcalina 187 UlUl, , proteinasproteinas totales 4.99 totales 4.99 grgr//dldl, , 
albalbúúmina 2.05 mina 2.05 grgr//dldl, globulina 2.94 , globulina 2.94 grgr//dldl, tiempo de , tiempo de 
protrombina 16protrombina 16””(57%). (57%). Anticuerpos Anticuerpos 
antimitocondrialesantimitocondriales fueron negativos; fueron negativos; HbsAgHbsAg, , 
antiHBeAgantiHBeAg, , antianti HVA, HVA, antiHVCantiHVC y y antiHVDantiHVD
fueron negativos. Los anticuerpos fueron negativos. Los anticuerpos 
antimantimúúsculo liso fueron positivos.sculo liso fueron positivos.

�� La paciente fue sometida a biopsia hepLa paciente fue sometida a biopsia hepáática, tica, 



�� Mujer de 18 Mujer de 18 dede edadedad, con un tiempo de enfermedad de 6 meses 
caracterizada por artritis de rodillas y manos, ictericia de mucosas, alza 
térmica, pérdida ponderal de 16 Kg. en 5 meses y amenorrea desde 
marzo de 1994. El examen físico mostró: PA 100/65, FC: ll9xmin. FR 
26xmin. T°39°C; regular estado general, ictérica, polipneica, eritema 
palmar, atrofia muscular  tenar e hipotenar, edema palpebral, rodillas y 
tobillos con signos de flogosis, mamas turgentes con secreción láctea, 
ruidos cardiacos taquicárdicos, dolor en hipocondrio derecho y dolor en hipocondrio derecho y 
hepatomegaliahepatomegalia..

� En los exámenes de laboratorio se encontró Hemoglobina en 8.12 gr/dl, 
leucocitos 3,400/mm3 (E:4,S:55,Eo: 1 ,M: 1 ,L:39), glicemia 94 mg/dl, 
creatinina 0.53 mg/dl, proteinuria  0.381 gr/24h, bilirrubina total 5.9 bilirrubina total 5.9 
mgmg//dldl (BD:4.7 y BI: 1.2 (BD:4.7 y BI: 1.2 mgmg//dldl), TGO: 484 ), TGO: 484 mUmU/ml, TGP: /ml, TGP: 
220 220 mUmU/ml, fosfatasa alcalina 247 UI, prote/ml, fosfatasa alcalina 247 UI, proteíínas totales nas totales 
8.58 8.58 grgr//dldl, alb, albúúmina 2.58 mina 2.58 grgr/ / dldl, globulinas 5.88 , globulinas 5.88 grgr//dldl, , 
gammaglobulina 3.93 gammaglobulina 3.93 grgr//dldl y VSG 63 y VSG 63 mmmm/h. /h. 

�� antianti HVA, HVA, HbsAgHbsAg y y antianti HVC, fueron negativos, HVC, fueron negativos, 
igualmente VDRL y HIV. igualmente VDRL y HIV. 

�� El factor El factor reumatoideoreumatoideo fue 1/20, la protefue 1/20, la proteíína C reactiva na C reactiva 
192mg/l, ANA 1/80 patr192mg/l, ANA 1/80 patróón moteado y el anticuerpo n moteado y el anticuerpo 
antimantimúúsculo liso 1/40. sculo liso 1/40. 

�� La biopsia hepLa biopsia hepáática mostrtica mostróó, HCA con signos de , HCA con signos de 
regeneraciregeneracióónn.



�� Paciente de 6 aPaciente de 6 añños, sexo femeninoos, sexo femenino,  con desarrollo 
psicomotriz e intelectual de niña sana. Consulta por decaimiento 
general, astenia, y leve malestar abdominal. Cumplía con el 
calendario completo de vacunación.

� Se solicita laboratorio: G.B.: 6.900 / mm3, Hb: 12,60 grs./dL, Hto: 38 
%, fórmula: 41/6/1/45/7 s/p, con una ligera linfocitosis propia de la
edad y una ligera eosinofilia. VCM: 81 fl., H.C.M.: 27 pg., C.H.C.M.: 
33 g/dL .VSG: 30 mm, ferremia: 232 ug/dL (VR:55-140), transferrina 
: 540 ug/dL (VR:274-494), saturación: 43% (VR:20-50), glucosa: 
0,62 (VR: 0,70-1,40), urea: 0,20 g/L (VR: 0,15-0,40), bilirrubina: bilirrubina: 
BD: 1,35 BD: 1,35 mgmg%, BT: 2,18 %, BT: 2,18 mgmg%, BI: 0,83 %, BI: 0,83 mgmg% GOT: % GOT: 
1.512 U/L (VR: 121.512 U/L (VR: 12--46), GPT: 1.320 U/L (VR: 346), GPT: 1.320 U/L (VR: 3--50), 50), 
fosfatasa alcalina: 1.203 U/L (VR: 250fosfatasa alcalina: 1.203 U/L (VR: 250--950), GGT: 166 950), GGT: 166 
U/L (VR: 7U/L (VR: 7--32).32).

�� Hepatitis A anticuerpos Hepatitis A anticuerpos IgMIgM ((QuimioQuimio), Hepatitis B ), Hepatitis B 
HBcHBc--GG--Anticuerpo Anticuerpo corecore IgGIgG ((QuimioQuimio), Hepatitis B ), Hepatitis B 
HBcHBc--MM--Anticuerpo Anticuerpo corecore IgMIgM (MEIA), CMV(MEIA), CMV--
CitomegalovirusCitomegalovirus IgMIgM (ELISA), Herpes Simples 1 y 2 (ELISA), Herpes Simples 1 y 2 
(HSV(HSV--1 y HSV1 y HSV--2 Anticuerpos 2 Anticuerpos IgMIgM) (IFI), ) (IFI), ToxoplasmaToxoplasma
gondiigondii Anticuerpos Anticuerpos IgMIgM (MEIA), resultando todos (MEIA), resultando todos 
NEGATIVOS.NEGATIVOS.



�Anamnesis :
� Historia familiar de hepatopatía crónica
� Historia personal
� Signos y síntomas clínicos: fiebre, 

anorexia, pérdida de peso, ictericia, 
coluria, ascitis,….

�Exploración física
�Diagnóstico por imágenes
�Biopsia 

�Estudios de laboratorio



Importancia de la Importancia de la 
histologhistologííaa

� La histología es importante para para 
conocer la evoluciconocer la evolucióón de la lesin de la lesióón n 
hephepááticatica, ya que ni las transaminasas ni 
los niveles de gammaglobulinas orientan 
hacia la presencia o ausencia de cirrosis 
hepática. 

� Es interesante para descartar una patología 
biliar con granulomas o cambios sugerentes 
de otras enfermedades.



Interface hepatitis. The limiting plate of the portal tract 
is disrupted by a mononuclear infiltrate that extends 
into the hepatic lobule. Hematoxylin and eosin; 
o r i g i n a l  m a g n i f i c a t i o n ,  x 2 0 0 

Plasma cell infiltration. Plasma cells are typified by a 
cytoplasmic halo around the nucleus, and they are 
present in the portal infiltrate. Hematoxylin and eosin; 
o r i g i n a l  m a g n i f i c a t i o n ,  x 4 0 0 





Pruebas de laboratorioPruebas de laboratorio

� Hemograma, hepatograma, 
coagulograma, proteinograma
electroforético, serología hepatitis A, 
B y C.

� αααα1 AT, ceruloplasmina, ferritina, 
autoanticuerpos órgano y no 
órganoespecíficos, de acuerdo a las 
historia clínica del paciente.



..



HAIHAI

ALGORITMO ALGORITMO 
DIAGNDIAGNÓÓSTICO PARA STICO PARA 

LA HAILA HAI



NivelesNiveles anormalesanormales de de 
AST y GGAST y GG
AST:FAL >3AST:FAL >3

Exclusión de otras enfermedades
hepáticas crónicas con 

manifestaciones similares

Hepatitis de Hepatitis de interfaseinterfase / / 
hepatitis hepatitis lobulillarlobulillar

PRESUNTIVO:
GG < 1.5 veces el VN
ANA, SMA O LKM ≤ 1:40
Antecedentes de fármacos o productos
sanguíneos
Consumo de alcohol > 25 g/día
Otros anticuerpos relacionados con el hígado

DEFINITIVO:
GG≥ 1.5 veces el VN
ANA, SMA O LKM ≥ 1:80
Sin antecedentes de fármacos o productos
sanguíneos
Consumo de alcohol < 25 g/día

Enfermedad de 
Wilson, hepatitis 
viral crónica, 
deficiencia de αααα1-
AT, 
hemocromatosis
hereditaria, 
enfermedad
hepática inducida
por fármacos, 
esteatohepatitis no 
alcohólica, CBP, 
CEP, CAI.



PRESUNTIVO:
GG < 1.5 veces el VN
ANA, SMA O LKM ≤ 1:40
Antecedentes de fármacos o productos
sanguíneos
Consumo de alcohol > 25 g/día
Otros anticuerpos relacionados con el hígado

DEFINITIVO:
GG≥ 1.5 veces el VN
ANA, SMA O LKM ≥ 1:80
Sin antecedentes de fármacos o productos
sanguíneos
Consumo de alcohol < 25 g/día

TIPO I
ANA, SMA O AMBOS; 

anti-SLA/LP; anti-ASGPR; 
ANCAp

TIPO II
LKM1; anti-LC1







FAN - ASMA- Anti LKM 1

• No son patogénicos 

• No son específicos de enfermedad

• Su expresión puede variar durante la evolución

• No reflejan la respuesta al tratamiento

Autoanticuerpos en HAI

No deben ser monitorizados



PROBLEMAS DIAGNÓSTICOS EN LA 
HEPATITIS AUTOINMUNE

� Ausencia de anticuerpos.
� Autoanticuerpos positivos en 

paciente con hepatitis crónica C.
� Hepatitis autoinmune con colestasis.
� Biopsia hepática con necrosis 

centrolobulillar.



HEPATITIS AUTOINMUNE SIN 
AUTOANTICUERPOS EN SUERO

� 10 – 20 % de los casos

� Buscar otros autoanticuerpos (anti LC 1, 
pANCA…)

� Ensayar tratamiento esteroideo si :

1) se han excluido otras causas de  
hepatopatía;

2) el paciente es mujer;

3) existe alguna manifestación autoinmune  
o

4) la biopsia hepática es compatible.

� A veces aparecen los autoanticuerpos 



AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON 
HEPATITIS CRÓNICA C

� Pensar en HAI asociada a la HVC si 
ALT > 5 VN, ANA o AML > 1/320, sexo 
femenino, anomalías autoinmunes 
extrahepáticas o aumento de las 
gammaglobulinas

� Valorar la biopsia hepática (mucha 
actividad, células plasmáticas)

� Si se mantiene la sospecha de HAI 
ensayar corticoidesWashington MK, Modern Pathol, 2007





Anti-

AMA-M2

�� Grupo  heterogGrupo  heterogééneo de neo de 
autoanticuerposautoanticuerpos dirigidosdirigidos la la 
subunidadsubunidad E2 del E2 del complejocomplejo
piruvatopiruvato deshidrogenasadeshidrogenasa de la de la 
membranamembrana internainterna mitocondrialmitocondrial
(M2)(M2). . 

�� AMAAMA--M2 (en un 90M2 (en un 90--95%) 95%) 
:excelente marcador de la :excelente marcador de la 
cirrosis biliar primaria (PBC), cirrosis biliar primaria (PBC), 
junto a junto a hipergamaglobulinemiahipergamaglobulinemia
IgMIgM

�� Los AMA tambiLos AMA tambiéén son hasta en n son hasta en 
el 25% positivos en los el 25% positivos en los 
pacientes con hepatitis pacientes con hepatitis 
autoinmune, aunque en estos autoinmune, aunque en estos 



Anticuerpos Anticuerpos 
antinucleares antinucleares 

(ANA)(ANA)

� Son marcadores 
tradicionales de la 
enfermedad. 

�� Presentes en el 67% de Presentes en el 67% de 
los casos de HAI tipo I los casos de HAI tipo I 
(en el 13% de forma (en el 13% de forma 
aislada y en el 54% aislada y en el 54% 
asociados a SMA).asociados a SMA).

� Están dirigidos contra una 
variedad de antígenos: 
DNAss, DNA ds, 
centrómero, histona, 
laminina, cromatina.

� Se consideran significativos 
para el diagnóstico de la 



� Se detectan en el 87% de los pacientes con 87% de los pacientes con 
hepatitis autoinmune, ya sea como el hepatitis autoinmune, ya sea como el úúnico nico 
marcador de la enfermedad (33%) o en marcador de la enfermedad (33%) o en 
combinacicombinacióón n con ANA (54%).con ANA (54%).

� Anti- SMA pueden ser dirigidos contra 
microfilamentos (F-actina, miosina, 
tubulina) o contra filamentos intermedios 
(desmina) del músculo.

� La mediana de los títulos enfermedad es de 
1/160.

AntiAnti--SMASMA



� Los autoanticuerpos frente autoanticuerpos frente actinaactina, , 
estestáán asociados a un comienzo n asociados a un comienzo 
mmáás temprano de la enfermedads temprano de la enfermedad, a 
la presencia del  haplotipo HLA-B8 y 
DR3, y a una peor respuesta a  la 
terapia en aquellos pacientes que los 
presentan.

�� La determinaciLa determinacióón  inmunoln  inmunolóógica de gica de 
los autoanticuerpos  es los autoanticuerpos  es 
principalmente diagnprincipalmente diagnóóstica.stica.



pANCApANCA
�� Altos tAltos tíítulos de tulos de pANCAspANCAs (isotipo (isotipo 

IgG1IgG1) se detectan en pacientes con ) se detectan en pacientes con 
tipo 1, que, sin embargo, no se  tipo 1, que, sin embargo, no se  
detectan en pacientes con tipo 2.detectan en pacientes con tipo 2.

� Los autoantígenos diana 
reconocidos por los ANCAs en la 
hepatitis autoinmune tipo 1: 
catepsina G, lactoferrina, actina y 
principalmente, las proteínas 
cromosómicas  de alta movilidad 
no histonas HMG1 y HMG2.

� La determinación de ANCAs es útil 
como un marcador adicional en el 
diagnóstico de la  hepatitis 
autoinmune tipo 1, particularmente 
en  aquellos casos en los que ANA, 
ASMA y LKM son  negativos. 



AntiAnti--ASGPRASGPR

� Los autoanticuerpos contra la ASGP-R van dirigidos 
contra la subunidad RHL-1 del receptor, y son 
detectados en el 70 % de pacientes con hepatitis 
autoinmune tipo 1 y tipo 2, pero también, aunque en 
menor porcentaje, en pacientes con cirrosis  biliar 
primaria y hepatitis viral a títulos bajos.

�� Los tLos tíítulos de tulos de antianti--ASGPR se correlacionan ASGPR se correlacionan 
con los indicadores bioqucon los indicadores bioquíímicos e micos e 
histopatolhistopatolóógicos  de actividad de la gicos  de actividad de la 
inflamaciinflamacióón y la persistencia de n y la persistencia de 
seropositividad durante el tratamiento seropositividad durante el tratamiento 
permite identificar pacientes con mayores permite identificar pacientes con mayores 
probabilidades de recidivas despuprobabilidades de recidivas despuéés de su s de su 
interrupciinterrupcióón.n.



Los anticuerpos que reaccionan contra 
antígenos microsomales generan una 
imagen fluorescente homógenea
intensa en el citoplasma  de los 
hepatocitos   y  granular fina en las 
células de los túbulos proximales del 
riñón (reconocibles por el ribete en 
cepillo luminal), con túbulos distales
negativos. 
Son  marcadores serológicos para el 
diagnóstico de Hepatitis autoinmune tipo
2 (AIH-2). 
El antígeno objetivo es citocromo P450 
2D6 (CYP2D6). 
Anticuerpos Anti-LKM1 son también 
detectados en hasta un 7% de los 
pacientes con hepatitis crónica.

AntiAnti-- LKMLKM1



AntiAnti-- SLA / LPSLA / LP
Anticuerpos anti-antígeno soluble 
hepático (SLA) dirigidos a citoqueratinas
8 y 18 y glutatión-S-transferasa y/o 
anticuerpos anti-hepatopancreático (LP) 
frente a proteínas citosólicas.

AntiAnti-- LCLC--11
Anticuerpos contra el antígeno 
citosólico hepático tipo 1 (LC-1) son 
marcadores específicos que se 
encuentran hasta en el 50% de HAI-2.



AntiAnti-- Associated Associated 
diseasesdiseases

M2, Sp100, M2, Sp100, 
PML, gp210PML, gp210

PrimaryPrimary--biliarybiliary
cirrhosiscirrhosis

LKMLKM--1, 1, 
SLA/LP, LCSLA/LP, LC--11

Autoimmune Autoimmune 
hepatitishepatitis

RoRo--5252

Autoimmune Autoimmune 
hepatitis, hepatitis, 
rheumatic rheumatic 
diseasesdiseases

ImmunoblottingImmunoblotting



Antígenos:
•Pyruvate dehydrogenase complex (M2,native), 
•Cytochrome P450 IID6 (LKM-1, recombinant), 
•Formiminotransferase-cyclodeaminase (LC-1,recombinant), 
•Soluble liver antigen/liver-pancreas antigen (SLA/LP, recombinant). 

Liver Profile (Anti-M2, 
-LKM-1, LC-1, -SLA/LP)



Microplate

ELISA: Anti-

SLA/LP, Anti-LC-

1, Anti-LKM-1

Antígenos recombinantes:
•Soluble liver antigen/liver-pancreas antigen (SLA/LP),
•Formiminotransferase-cyclodeaminase (LC-1), 
•Cytochrome P450 IID6 (LKM-1).
The corresponding human cDNA was expressed in E. coli (SLA/LP) or 
insect cells (LC-1, LKM-1). 



TRATAMIENTOTRATAMIENTO

HAIHAI



Criterios de tratamiento

An. Med. Interna (Madrid) v.21 n.7 Madrid jul. 2004



� Los medicamentos más utilizados son los 
corticoides (prednisona) y la corticoides (prednisona) y la 
azatioprinaazatioprina..

� El tratamiento se continúa hasta lograr la 
remisión o hasta que se evidencian efectos
adversos del tratamiento.

� Se recomienda mantener al paciente en 
remisión por al menos 2 años antes de 
intentar la suspensión gradual del 
tratamiento.



An. Med. Interna (Madrid) v.21 n.7 Madrid jul. 2004

CRITERIOS DE REMISICRITERIOS DE REMISIÓÓN Y N Y 
RECIDIVA DE LA HAIRECIDIVA DE LA HAI

La enfermedad recurre en un 80% de 
los pacientes. Uno de los factores que 
mejor predice la recaída es la presencia de 
actividad inflamatoria histológica.



� Un 10% de los pacientes no responde al 10% de los pacientes no responde al 
tratamiento inicial. tratamiento inicial. Esta situación es más 
frecuente en pacientes cirróticos, los más 
jóvenes, aquellos con un período prolongado 
de síntomas antes de comenzar el tratamiento 
y en pacientes con HLA DR3 y B8.

� En estos casos se han utilizado terapias 
desegunda línea que incluyen 
ciclosporina, ciclosporina, micofenolatomicofenolato y y 
tacrolimustacrolimus..

�� Trasplante hepTrasplante hepáático: tico: está indicado en 
aquellos pacientes con falla de tratamiento y 
complicaciones de la cirrosis hepática; 
recurrencia en el 20-30% de los casos.



HCVHCV

CBP

HAI
ETOH

Cripto

HBV

CEP

Otras

CBS

BCH

28 %
13 %

11 %
11 %

11 %

9 %

7 %

5 %

3 %

2 %

0 10 20 30 %

425 adultos trasplantados 
en Fundación Favaloro

(05/95-12/06)

Indicaciones de Trasplante HepIndicaciones de Trasplante Hepááticotico

Etiología de la Cirrosis en AdultosCirrosis en Adultos



Etiología de la Cirrosis en NiCirrosis en Niññosos

65 %

12 %

9 %
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Sobrevida al ASobrevida al Añño Poso Pos--Trasplante Trasplante 
SegSegúún la Etiologn la Etiologíía de la Cirrosisa de la Cirrosis

Alcohol

Autoinmune

Hepatits B

Criptogénica

Colestasis
1 Año



Sobrevida a 5 ASobrevida a 5 Añños Posos Pos--Trasplante Trasplante 
SegSegúún la Etiologn la Etiologíía de la Cirrosisa de la Cirrosis

Alcohol

Autoinmune

HBV

Criptogénica

Colestasis
5 Años
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