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CAPÍTULO 01 Histopatología de las enfermedades 
autoinmunes hepáticas: ¿biopsia a todos?
Alejandra Gutiérrez-Carreón y Armando Gamboa-Domínguez

INTRODUCCIÓN

El espectro mejor caracterizado de las enfermedades autoin-
munes del hígado corresponde a hepatitis autoinmune (HAI), co-
langitis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria 
(CEP). Las tres se consideran entidades clínico-patológicas con 
morfologías, manifestaciones clínicas y asociaciones distintivas 
que ayudan a su reconocimiento1. Sin embargo, es posible identi-
ficar combinaciones morfológicas de ellas, usualmente HAI-CBP 
en adultos y HAI-CEP en niños, reconocidas como «síndrome de 
sobreposición». Además, recientemente se ha identificado la co-
langitis por inmunoglobulina G4 (IgG4) como parte de las enfer-
medades autoinmunes (EAI) hepáticas que afectan al hígado en 
forma pura1-5. Presentaciones clínicas atípicas y perfiles serológicos 
sobrepuestos hacen que la biopsia del hígado tenga un papel 
fundamental en su diagnóstico o confirmación en hígados nativos 
o en su recurrencia posterior a trasplante6. Adicionalmente, la 
biopsia hepática es de utilidad en el reconocimiento de la progre-
sión del daño (agudo: actividad inflamatoria; crónico: fibrosis) y 
para descartar otras entidades que afectan al hígado, las compli-
caciones de rechazo del injerto u otras enfermedades recurrentes7.

HEPATITIS AUTOINMUN

Es la más frecuente de las enfermedades autoinmunes del 
hígado, predomina en las mujeres (7:1) y en el 40% de los casos 
se asocia con enfermedad tiroidea autoinmune. Los hallazgos en 
la biopsia inicial son variables, dependen de la forma de presen-
tación clínica y con frecuencia sorprende por lo avanzado de la 
fibrosis o por la necrosis extensa con la que debuta1,2. En la forma 
clásica, las zonas afectadas por el infiltrado linfoplasmocitario ca-
racterístico son el espacio porta, la placa limitante y la región 
pericentral con focos aislados de daño lobulillar. En los espacios 
porta es infrecuente el daño inflamatorio de los conductos bilia-
res o las paredes vasculares. Los hepatocitos de la placa limitante 
presentan degeneración globoide, colestasis, apoptosis y necrosis 
focal que alterna con linfocitos y células plasmáticas. Además del 
infiltrado pericentral, con frecuencia se observa colapso y peri-
venulitis, que pueden ser la expresión morfológica inicial de la 
enfermedad. También pueden observarse cambios colestásicos 
lobulillares con formación de rosetas de hepatocitos, así como 
algunos eosinófilos7. El colapso puede ser confluente y generar 
puentes de colágena o nódulos de regeneración desde las fases 
iniciales de la enfermedad (Fig. 1).

La biopsia hepática en la HAI, además de tener la capacidad 
de confirmarla, permite medir la actividad y si ha existido 

respuesta a los tratamientos recibidos. Tras la normalización de los 
parámetros séricos (IgG y alanina-aminotransferasas), el análisis 
morfológico revela en la mitad de los casos actividad inflamatoria 
intermedia (HAI < 6), con influencia en la progresión de fibrosis7,8.

Los cambios histológicos descritos se presentan en otras con-
diciones que también pueden elevar los autoanticuerpos y las 
g-globulinas (Tabla 1), lo que complica la interpretación morfoló-
gica. En los casos de infecciones por virus hepatotropos, daño 
tóxico por medicamentos, síndrome de reconstitución inmunoló-
gica en infección por VIH y rechazo agudo por células plasmáti-
cas, la evaluación conjunta con los médicos tratantes de la histo-
ria clínica, evolución y serología (anticuerpos antinucleares y 
anticuerpos antimúsculo liso o anticuerpos antimicrosomales en 
hígado y riñón, así como anticuerpos anticitoplasma de hepato-
citos) permitirá ubicar el caso como HAI tipo 1 o 2, respectiva-
mente2,3,5,7.

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

La presencia de células B y T autorreactivas contra la subuni-
dad E2 de piruvato deshidrogenasa mitocondrial parece ser el 
inicio de esta enfermedad, que afecta principalmente a mujeres 
(relación 10:1) y en el 32-53% de los casos está asociada con en-
fermedad tiroidea autoinmune, lupus eritematoso generalizado, 
esclerosis sistémica, síndrome seco o enfermedad celíaca1,2.

En las fases iniciales de esta enfermedad, que suele ser cróni-
ca, no se identificará ictericia y el tejido hepático no mostrará 
cambios colestásicos. Posteriormente, el infiltrado inflamatorio 
portal será abundante alrededor de los conductos biliares peque-
ños e intermedios, en los que habrá ruptura epitelial y la presen-
cia de monomorfonucleares y polimorfonucleares, que en ocasio-
nes ocuparán las luces. Éste es el inicio de una serie de cambios 
morfológicos que se han descrito como estadios de CBP (Tabla 2), 
pero que no son secuenciales ni se observan con facilidad en las 
biopsias hepáticas por sacabocado, y que a menudo coexisten en 
hígados explantados.

La lesión portal en la CBP en fases tempranas afecta a los 
conductos pareados septales más grandes, sin afección de los 
conductos pequeños. El epitelio de los conductos afectados es 
irregular e infiltrado por linfocitos que rompen la membrana ba-
sal8. El infiltrado inflamatorio se concentra en alguno de los lados 
del conducto o lo rodea por completo, con formación de ocasio-
nales centros germinales que alternan con células plasmáticas 
inmunoglobulinas M (IgM) positivas, eosinófilos y neutrófilos. Los 
eosinófilos contribuyen a la lesión del conducto y a la formación 
de granulomas de morfología variable, que van desde cúmulos 
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linfohistiocíticos hasta granulomas bien constituidos que reme-
dan sarcoidosis o tuberculosis (Fig. 2). Sin embargo, la mayoría de 
las biopsias en la fase temprana no muestra todos los cambios 
descritos y la colestasis canalicular es ocasional, por lo que se 
requieren múltiples niveles de hematoxilina y eosina (HE) y tincio-
nes especiales para conseguir un diagnóstico de compatibilidad.

La progresión de la CBP hace que el infiltrado se extienda más 
allá de los confines del espacio porta, que aumente la fibrosis y la 
distorsión de la estructura acinar, con la consiguiente disminu-
ción del número de conductos biliares permanentes. En el sitio 
donde deberían estar los conductos se ubican cúmulos de linfo-
citos que obliteran la malla capilar periductal. El aspecto de las 
biopsias puede sugerir hepatitis crónica, pero la ausencia de duc-
tos biliares con presencia de reacción ductular zonal orienta al 
diagnóstico. El avance de la pérdida de conductos conduce a 
cambios colestásicos crónicos, dilatación de hepatocitos, colapso 
del citoesqueleto con formación de cuerpos de Mallory y acumu-
lación de cobre, proteína transportadora de cobre y xantomas. La 
combinación de daños colestásicos y hepáticos aumenta la fibro-
génesis, con la consecuente cirrosis de tipo biliar8. En los niños 
principalmente se han descrito colangitis autoinmunes en las que 

existen los cambios mencionados de la CBP, pero negatividad 
para los anticuerpos antimitocondriales. 

Los diagnósticos diferenciales de la CBP son numerosos (Ta-
bla 3) y dependen de si el daño predomina en los espacios porta 
o se combina con daño lobulillar.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

Es una enfermedad autoinmune atípica con ausencia de au-
toanticuerpos específicos y que predomina en los hombres 
(2:1). Se asocia con otras enfermedades autoinmunes en el 70% 
de los casos (colitis ulcerativa crónica idiopática [90%], diabetes 
mellitus tipo 1 y enfermedad tiroidea autoinmune [25%]) y el 
estándar diagnóstico es el estudio de imagen de la vía biliar 
intrahepática9.

La biopsia de hígado con espacios porta terminales muestra 
la consecuencia de la lesión de los conductos biliares grandes e 
intermedios, que usualmente no encontraremos en esa forma de 
muestreo. En las zonas vecinas a los estrechamientos del árbol 
biliar se identificarán cambios de obstrucción de la vía biliar o 

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales de hepatitis autoinmune

– Hepatitis crónica por virus de la hepatitis C

– Daño tóxico por medicamentos (minociclina, nitrofurantoína)

– Reconstitución inmunológica en VIH

– Rechazo agudo tardío

– Rechazo agudo por células plasmáticas

Tabla 2. Estadios de la CBP

I. Lesión ductal florida (hepatitis portal)

II. Reacción ductular y hepatitis periportal

III. Necrosis en puente, septos fibrosos y disminución de conductos

IV. Cirrosis

Figura 1. Hepatitis autoinmune. El daño inflamatorio afecta a los espacios 
porta, lobulillo y región pericentral, con predominio de linfocitos y células 
plasmáticas. Los hepatocitos de la placa limitante se encuentran rebasados y 
con cambios degenerativos. Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 2. Colangitis biliar primaria. El proceso inflamatorio es 
predominantemente portal y constituido en su mayoría por linfocitos de 
aspecto maduro que en el espacio porta mayor alternan con histiocitos y 
células gigantes. El espacio porta menor de la vecindad no presenta conducto 
biliar. Hematoxilina y eosina, 200X.
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colangitis, pero si se biopsia la zona de la lesión, entonces la pre-
sencia de edema periductal, fibrosis concéntrica en tela de cebo-
lla con reacción ductular y atrofia o desaparición de conductos 
serán de gran ayuda diagnóstica (Fig. 3). La pérdida de conductos 
permanentes es el hallazgo más frecuente en los espacios porta 
pequeños, mientras que en los intermedios prevalece la lesión 
fibrosa concéntrica. Los conductos mayores se pueden analizar 
en hígados explantados y con frecuencia muestran inflamación, 
erosión, úlcera y ruptura con formación de abscesos9. En el parén-
quima, los cambios asociados con la pérdida de conductos pe-
queños y grandes se manifiestan por colestasis crónica con acu-
mulación de cobre y degeneración plumoide de hepatocitos.

La biopsia tiene la posibilidad adicional de descartar la displa-
sia del epitelio biliar o la presencia de colangiocarcinoma. Los 
diagnósticos diferenciales son hepatitis crónica, CBP y colangitis 
esclerosante relacionada con IgG49,10.

SÍNDROME DE SOBREPOSICIÓN

Indica la existencia de dos o más enfermedades hepáticas 
autoinmunes en el mismo paciente que ocurren en forma simul-
tánea o consecutiva. Al cuadro de HAI se le sobrepone CBP y ra-
ramente CEP. Existen algunos casos informados de sobreposición 
de CBP con CEP. Los pacientes muestran combinación de autoan-
ticuerpos séricos que deben ser interpretados en el contexto de 
los datos serológicos, bioquímicos, colangiográficos y los hallaz-
gos de la biopsia hepática1,11.

Los datos morfológicos que deben resaltarse para hacer el 
diagnóstico de sobreposición son: morfología de los conductos 
biliares, evidencia de colestasis crónica, lesión necroinflamatoria 
lobulillar y necrosis de placa limitante. La interrelación de las en-
fermedades autoinmunes del hígado debe verse en el contexto 
de su evolución y la posibilidad de transición entre ellas, como 
ocurre después de trasplante por cirrosis por CBP, que recurre 
como HAI.

En resumen, la biopsia hepática aún aporta datos valiosos 
para el diagnóstico, clasificación, grado de actividad, cronicidad 
y complicaciones crónicas de las enfermedades autoinmunes 
hepáticas.
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Tabla 3. Diagnósticos diferenciales de la CBP

Pérdida de conductos biliares Sin pérdida o mínima 
de conductos

CEP Obstrucción de la vía biliar

Síndrome de conductos evanescentes Hepatitis viral

Enfermedad de injerto contra huésped Daño por medicamentos

Rechazo crónico del injerto hepático Parásitos (Fasciola)

Sarcoidosis

Daño por medicamentos

Figura 3. Colangitis esclerosante primaria. Conducto biliar de mediano 
calibre con destrucción parcial del epitelio y fibrosis en la pared. En la luz se 
observa remanente de bilis, y en el parénquima hepático, colestasis 
intracitoplasmática. Hematoxilina y eosina 40X. 
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CAPÍTULO 02CAPÍTULO 02
Hepatitis autoinmune refractaria
Eric López Méndez, Pedro Valdez Hernández y Mariana López Ávila

 INTRODUCCIÓN

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepática 
crónica poco común; se caracteriza principalmente por transami-
nasemia e hipergammaglobulinemia, anticuerpos específicos e 
inflamación linfoplasmocítica en biopsia hepática. Su etiología e 
inmunopatogenia siguen siendo todavía desconocidas. Esta en-
fermedad fue la primera enfermedad hepática crónica que contó 
con un tratamiento altamente efectivo, los esteroides. La efectivi-
dad de los esteroides en la HAI ha sido ampliamente demostrada 
en diversos estudios. A pesar de que esta enfermedad cuenta con 
una terapia de primera línea efectiva, su manejo sigue siendo 
todo un reto. Los tratamientos de primera línea en la actualidad 
para la HAI son esteroides usados solos o combinados con aza-
tioprina (AZA). Se prefiere la combinación de ambos fármacos 
para reducir los efectos adversos relacionados con el uso de este-
roides. Los objetivos del tratamiento de la HAI son la normaliza-
ción de las transaminasas, bilirrubinas e inmunoglobulina G, y la 
ausencia de actividad histopatológica. No en todos los pacientes 
se pueden lograr dichos objetivos con los esquemas de primera 
línea, ya que en algunos casos son refractarios a éstos o se sus-
penden por los múltiples efectos adversos de estos fármacos1. 
Utilizar dosis de prednisona mayor a 10 mg por más de 2 años se 
asocia a diabetes, osteoporosis, hipertensión y padecimientos 
psiquiátricos, por lo que es necesario considerar otras alternativas 
de tratamiento en caso de que se requieran dosis elevadas de 
esteroides por largo plazo2. De un 10 a 15% de los pacientes con 
HAI no responden al tratamiento estándar debido a la falta de 
apego y en el 9% de los casos son verdaderamente refractarios al 
mismo. El pronóstico de esta enfermedad sin tratamiento o con 
control subóptimo suele ser malo. Los pacientes que no respon-
den al tratamiento pueden desarrollar cirrosis, hepatocarcinoma 
y requerir de trasplante hepático (TH) como única alternativa de 
manejo. La mortalidad por falla hepática en este escenario es de 
hasta el 30%3. En cambio, los pacientes que responden a esteroi-
des en las primeras semanas de haber iniciado el manejo tienen 
un pronóstico excelente. Hasta un 20% de los pacientes en los 
que se logra remisión clínica y bioquímica de manera inicial per-
sisten con actividad histológica; esta población sigue teniendo 
peores desenlaces en comparación con los que sí alcanzaron di-
cha remisión histológica. Los pacientes que a los 36 meses de 
haber iniciado el manejo no logran la remisión bioquímica e his-
tológica tienen mayores posibilidades de desarrollar cirrosis (54 
vs. 18%) y de requerir TH (15 vs. 2%), en comparación con los 
pacientes que sí lograron la remisión, y tienen probabilidades 
menores del 5% de responder al mismo manejo después de este 
periodo4. De un 30-40% de los respondedores iniciales presentan 

episodios de recaídas recurrentes, por lo que terminan requirien-
do de alguno de los tratamientos de segunda línea5. 

FACTORES PREDICTORES DE FALLA AL 
MANEJO INICIAL

La definición de falla de respuesta al tratamiento de primera 
línea no está bien definida. Se considera falla de respuesta cuan-
do la reducción de las transaminasas es menor del 25% después 
de las primeras dos semanas de tratamiento6. Las guías america-
nas definen respuesta incompleta como la falta de normalización 
de las pruebas hepáticas, inmunoglobulinas y de las alteraciones 
histológicas en 2-3 años; y definen falla al tratamiento como el 
empeoramiento clínico, de laboratorio e histológico a pesar de 
una adecuado apego al manejo2. Se han determinado algunos 
factores de riesgo para la falla del tratamiento de primera línea. 
Los más importantes son: edad menor de 40 años, presentación 
fulminante de la enfermedad, la presencia de ictericia en el mo-
mento del diagnóstico, MELD superior a 12 puntos, presencia de 
HLA DRB1*03, anti-Ro 52, anti-SLA/LP, cirrosis, necrosis multilobu-
lar y la falta de mejoría en las primeras semanas tras haber inicia-
do el tratamiento. En un estudio se encontró que hasta el 20% de 
los pacientes con ictericia fallaron al tratamiento de primera línea 
y que los cambios en el MELD Na y UKELD a los 7 días del inicio 
del manejo fueron mejores predictores para la falla7-9. 

ABORDAJE DE LA FALLA AL MANEJO 
ESTÁNDAR Y TRATAMIENTOS DE 
SEGUNDA LÍNEA

Se han estudiado numerosos fármacos como tratamiento de 
segunda línea; sin embargo, hasta la fecha no existen recomen-
daciones fuertes sobre cuál utilizar de manera inicial, ya que no 
hay estudios controlados aleatorizados que hagan comparacio-
nes entre éstos (Tabla 1). Las recomendaciones se basan en opi-
niones de expertos, por lo que los pacientes con HAI refractaria 
deben ser referidos a un hospital de referencia y ser reconocidos 
como potenciales candidatos a protocolos de estudios3,7. Antes 
de considerar falla al tratamiento, debemos estar seguros de que 
nuestro paciente efectivamente tenga un adecuado apego al 
manejo y que verdaderamente tenga HAI. Debemos recordar 
que el diagnóstico de esta enfermedad es de exclusión y que no 
hay pruebas de diagnóstico específicas10. Existen otras hepatopa-
tías que pueden asemejarse a la HAI en algunos aspectos, como 
la enfermedad de Wilson, infección por virus de hepatitis C, 
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hígado graso, colangitis biliar primaria (CBP) y colangitis esclero-
sante primaria (CEP). Deben descartarse síndromes de sobrepo-
sición como CEP y CBP, los cuales se asocian a HAI en el 6 y 9% 
de los casos, respectivamente3,11. También es posible que la HAI 
coexista con alguna otra hepatopatía sobreagregada o no diag-
nosticada inicialmente. En caso de que se sospeche mal apego 
a AZA, se puede realizar medición de metabolitos. Concentracio-
nes mayores de 220 pmol por 8 ´ 108 células rojas se asocian a 
remisión bioquímica. En estos casos de HAI refractaria, se puede 
considerar nuevamente la realización de una biopsia hepática y 
de una colangiorresonancia magnética para evaluar la vía biliar. 
También hay que considerar descartar una infección por virus de 
hepatitis E (VHE)12. No sólo los pacientes que presentan falla al 
tratamiento deben ser considerados a tratamientos de segunda 
línea; también deben considerarse en aquellos casos de intole-
rancia o de toxicidad a fármacos de primera línea, en los casos 
de respuesta parcial y en aquéllos que se requieran dosis altas 
de esteroides (mayor 10 mg de prednisona al día). Para elegir un 
agente de segunda línea, se deben tener en cuenta factores 
como el sexo, planeación familiar, comorbilidades e interaccio-
nes farmacológicas. En pacientes con intolerancia a los fármacos 
de primera línea, se recomienda usar budesónida por predniso-
na o 6-mercaptopurina (6-MP) por AZA, según sea el caso. Las 
tasas de respuesta con budesónida son del 47% y tienen menos 
tasas de efectos adversos que la prednisona. Las dosis usuales 
son de 3 a 9 mg/día. Se desconoce la durabilidad a largo plazo 
de la respuesta y la tasa de remisión histológica con este fárma-
co. Otro esteroide que se puede utilizar en caso de intolerancia 
a la prednisona es el deflazacort; sin embargo, la utilidad de 
budesónida y deflazacort es pobre en los casos de refractariedad 
a prednisona13. Algunos autores sugieren que en los casos de 
intolerancia a AZA se intente inicialmente cambiar a 6-MP, ya 
que es más barato que el mofetil micofenolato (MMF) y se evitan 
los efectos teratogénicos de éste14. El estudio más grande en el 
que se utilizó 6-MP para pacientes intolerantes o con falla al 

tratamiento de primera línea es retrospectivo y de sólo 22 pa-
cientes. La mayoría tuvo respuesta parcial o completa a 6-MP15. 
Otro fármaco que se puede añadir a los pacientes que están con 
AZA es alopurinol, ya que existe pequeña evidencia de pacientes 
que mejoran bioquímicamente; esto se explica porque el alopu-
rinol redirecciona el metabolismo de las tiopurinas hacia la pro-
ducción de más metabolitos activos16. Antes de considerarse el 
uso de agentes de segunda línea, se puede intentar un esquema 
de dosis de esteroide elevadas (30-60 mg al día) junto con AZA 
a 2 mg/kg por 4 semanas. En caso de duda en la adherencia al 
esteroide, puede considerarse esteroide intravenoso (metilpred-
nisolona 100 mg día). Seguido de esta fase de inducción, la pred-
nisona se debe reducir 10 mg por mes hasta 20 mg al día13.

El agente de segunda línea más estudiado es MMF9,17. Es un 
profármaco del ácido micofenólico, un inhibidor de monofosfato 
inosina deshidrogenasa, una enzima relacionada con la síntesis 
de purinas. Además, tiene efectos inmunosupresores indepen-
dientemente del metabolismo de las tiopurinas. Se ha observado 
que inhibe selectivamente la vía de proliferación de linfocitos T y 
B. En diversos estudios se ha reportado una tolerancia al MMF del 
54 al 74%14. Se han reportado tasas de respuesta inicial en el 88% 
de los casos, alcanzándose remisión en el 59% cuando se admi-
nistra junto con esteroide en pacientes naive a tratamiento18. Su 
eficacia en pacientes con intolerancia a AZA ha sido demostrada 
en estudios retrospectivos. Hasta un 43-88% de estos casos alcan-
zaron remisión; sin embargo, la efectividad del MMF en pacientes 
refractarios al tratamiento estándar es inconclusa. En algunos es-
tudios se reporta buena eficacia, mientras que en otros se repor-
ta una respuesta completa en menos del 25% de los casos. En un 
estudio retrospectivo multicéntrico reciente la tasa de respuesta 
fue del 34%19. Es importante informar al paciente que éste es un 
medicamento teratogénico. Los efectos adversos ocurren en el 
3-34% de los casos, siendo los más frecuentes la náusea y la leu-
copenia. Otros efectos adversos son rash cutáneo, vómitos, dia-
rreas, aftas orales y úlceras intestinales. La dosis usual es de 1.5-3 

Tabla 1. Principales agentes utilizados como terapia de segunda línea para la HAI refractaria

Fármaco Eficacia Dosis diaria Efectos adversos

MMF 25-34% 1 g/12 h Náusea, vómito, diarrea, citopenias, teratogenia 

Ciclosporina 83% 5-6 mg/kg Hipertensión, dislipemia, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, 
cáncer de piel, hiperplasia ginigival, hirsutismo, alteraciones 
hidroelectrolíticas

Tacrolimus 56.5% 1-4 mg/12 h Diabetes, cáncer de piel, alopecia, diarrea, alteraciones 
hidroelectrolíticas. Otros similares a los de la ciclosporina, 
pero menos frecuentes

Sirolimus 2/5 pacientes 1-3 mg Aftas orales, úlceras en extremidades inferiores, proteinuria, 
disnea, tos, fiebre,dislipemia mielosupresión

Everolimus 3/7 pacientes 0.75-1.5 mg Similar a sirolimus

Rituximab 6/6 pacientes 1,000 mg iv días 0 y 15 Anafilaxis, falla cardíaca, arritmias, reactivación de 
infecciones, citopenias, nuemonitis intersticial

Infliximab 8/11 pacientes 5 mg los días 0, 2 y 6, 
y luego cada 4-8 semanas

Anafilaxis, reactivación de infecciones
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g al día en dosis divididas14. Debido a la poca eficacia del MMF en 
pacientes con HAI refractaria, se han estudiado otros agentes. Los 
inhibidores de calcineurina son agentes prometedores para el 
manejo de la HAI refractaria. El uso de ciclosporina se basa en 
pequeños estudios prospectivos y retrospectivos como trata-
miento de primera y segunda línea16. Las tasas de respuesta han 
sido del 80% en pacientes con pobre respuesta a agentes de 
primera línea. Hasta la fecha no hay estudios controlados pros-
pectivos con estos agentes, y debido a la poca cantidad de pa-
cientes que hay en estos estudios, no se puede recomendar su 
uso de manera generalizada. En una revisión sistemática de trata-
mientos para la HAI refractaria en niños, la tasa de respuesta con 
ciclosporina fue la más alta de todos los medicamentos evalua-
dos, siendo del 83% a los 6 meses; en cambio, la de MMF fue sólo 
del 36%, pero con un mejor perfil de seguridad. Debido a los 
frecuentes efectos adversos de la ciclosporina, los autores de este 
estudio propusieron el MMF como el agente de primera línea en 
la HAI refractaria en niños20. Entre los efectos adversos de la ci-
closporina están hipertricosis, hiperplasia gingival, elevación de 
creatinina, hipertensión y neurotoxicidad. De un 10 a 60% de los 
pacientes presentan neurotoxicidad de algún grado, y en el 5% 
llegan a ser graves, presentando psicosis, ataxia, ceguera o mutis-
mo acinético21. A largo plazo, los inhibidores de calcineurina son 
los agentes inmunosupresores que más se asocian con cáncer de 
piel no melanoma. La dosis usualmente es de 5-6 mg/kg al día 
para mantener niveles terapéuticos de entre 100 y 250 ng/dl. Se 
recomienda monitorización estrecha con laboratorios semanal-
mente que incluyan pruebas de función renal y de niveles séricos 
del fármaco, para posteriormente ir espaciando los intervalos has-
ta ser de al menos una vez al mes después de los primeros seis 
meses. El tacrolimus es un inhibidor más potente de calcineurina 
que la ciclosporina, con menos efectos adversos cosméticos. Los 
estudios con tacrolimus son pequeños y han mostrado algún be-
neficio en un 98% de los casos. En pacientes con respuesta in-
completa a los tratamientos de primera línea se ha observado 
una respuesta bioquímica del 52% durante el primer año de se-
guimiento22. En un estudio reciente multicéntrico y retrospectivo 
se encontró una respuesta del 56.5% en comparación con el MMF, 
que fue del 34%19, lo que sugiere que tacrolimus es una mejor 
alternativa como tratamiento de segunda línea. En este mismo 
estudio, los siete pacientes a los que se les cambió MMF por ta-
crolimus por falta de respuesta entraron en remisión. Llamó la 
atención que, a pesar de las diferentes tasas de respuesta, las 
muertes relacionadas con hepatopatía no fueron diferentes. Los 
niveles que se deben mantener de tacrolimus deben ser menores 
de 6 ng/dl, por lo que requiere monitorización regular. Los efec-
tos adversos son similares a los de la ciclosporina, aunque la dia-
betes, neurotoxicidad, prurito, alopecia y diarrea son más fre-
cuentes con tacrolimus. En pacientes con falla renal crónica y 
descontrol hipertensivo que fallaron a MMF, es mejor considerar 
primero un inhibidor de mTOR. Sirolimus y everolimus pertene-
cen a la familia de inhibidores de mTOR. Éstos se unen a mam-
malian target of rapamycin (mTOR) bloqueando la progresión del 
ciclo celular en la fase 1, lo que modula la proliferación y activa-
ción de los linfocitos. La evidencia en HAI con estos fármacos es 
escasa. En un estudio de cinco pacientes con HAI refractaria en 
postrasplantados de hígado, fue efectiva como terapia de rescate. 
Hay poca experiencia en pacientes con HAI no trasplantados23. En 
un estudio retrospectivo con cinco pacientes refractarios la 

respuesta completa se logró en dos pacientes y otros dos mejo-
raron de manera importante en los datos de laboratorio24. Se su-
giere que los niveles séricos se mantengan entre 4 y 8 ng/dl. 
Igualmente, la experiencia con everolimus es escasa. En un estu-
dio retrospectivo de siete pacientes refractarios al tratamiento 
estándar, tres tuvieron respuesta completa25. Otra opción tera-
péutica de segunda línea son los agentes biológicos. Estos fárma-
cos pudieran tener en el futuro el papel de tratamiento de prime-
ra línea para inducir la remisión sin necesidad de esteroides. 
Diferentes agentes biológicos están disponibles en el mercado 
para diversas enfermedades autoinmunes, entre los que están los 
anticuerpos y proteínas de fusión dirigidos a bloquear los recep-
tores coestimuladores de células T y anticuerpos, y las pequeñas 
moléculas inhibidoras de moléculas inhibidores de fusión y de 
citocinas involucradas en el reclutamiento celular en los sitios de 
inflamación14. El rituximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co dirigido contra el antígeno CD20 de las células B. Ha demos-
trado ser eficaz en diversas enfermedades autoinmunes refracta-
rias. El mecanismo de acción es incierto, la depleción de células B 
pudiera aumentar la actividad de las células T reguladoras y res-
taurar la tolerancia autoinmune26. En un estudio con seis pacien-
tes refractarios a tratamiento usual o intolerantes al mismo, se 
demostró a largo plazo mejoría en los niveles de transaminasas, 
inmunoglobulinas y reducción de esteroides, sin efectos adversos 
importantes El efecto del rituximab puede durar nueve meses o 
más3. En otras enfermedades, los efectos adversos descritos del 
rituximab son neutropenia, reactivación de virus de hepatitis B, 
infecciones, neumonitis intersticial y leucoencefalopatía multifo-
cal por virus JC26. Se recomienda que se administre en un centro 
especializado. Otro agente biológico que se ha utilizado en pe-
queños estudios es infliximab, un anticuerpo quimérico humani-
zado dirigido contra el factor de necrosis tumoral a. En un estudio 
con 11 pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento de pri-
mera línea, redujo los niveles de transaminasas e inmunoglobuli-
nas, pero hasta en 7 pacientes hubo complicaciones infecciosas27. 

A continuación comentaremos otros tratamientos de segun-
da línea que se han usado de manera anecdótica. La ciclofosfami-
da es un agente citotóxico que en dosis bajas es un inmunosu-
presor. En una serie de casos de tres pacientes, se documentó 
inducción y remisión a largo plazo junto con esteroides a dosis de 
50 mg/día como mantenimiento28. El metotrexato también se ha 
utilizado en pequeñas series de casos de pacientes con HAI re-
fractaria. En un estudio con 11 pacientes, la tasa de respuesta fue 
del 46% con reducción de dosis de esteroide; sin embargo, una 
gran proporción tuvo que descontinuarlo por efectos adversos 
hepáticos29. Otros tratamientos que se han estudiado son: ácido 
ursodeoxicólico, recambio plasmático, inmunoglobulina intrave-
nosa, leucoaféresis, cloroquina, timoestimulina, fenofibrato, glici-
rricina y aminas simpaticomiméticas16. Por el momento no hay 
pautas de manejo establecidas en los pacientes que fallaron a 
agentes de segunda línea. Según las recomendaciones de exper-
tos, puede intentarse un triple esquema con prednisona, MMF y 
algún inhibidor de calcineurina o inhibidor de mTOR3. Se reco-
mienda que a todos los pacientes con HAI refractaria a los que se 
les inició algún agente de segunda línea se les realice determina-
ción de pruebas hepáticas e inmunoglobulina G en intervalos de 
tres semanas hasta que exista mejoría de los datos de laborato-
rios y que tenga una adecuada tolerancia a los nuevos medica-
mentos introducidos2. 
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CONCLUSIONES

La falla al tratamiento con fármacos de primera línea o con 
respuesta incompleta en la HAI es infrecuente. Antes de conside-
rar una HAI como refractaria al manejo, debemos asegurarnos de 
que nuestro paciente tenga un adecuado apego al tratamiento. 
También es importante replantearse el diagnóstico de HAI o con-
siderar alguna otra hepatopatía agregada. Debido al mal pronós-
tico de esta enfermedad en caso de no alcanzarse la remisión, es 
importante considerar el uso de agentes de segunda línea a pesar 
de la poca evidencia con la que se cuenta actualmente. Existen 
muchos tratamientos disponibles que han demostrado ser efec-
tivos según estudios pequeños. Por el momento no hay evidencia 
suficiente para recomendar alguno de estos fármacos como el 
agente de primera elección en la HAI refractaria y se deben con-
siderar múltiples factores del paciente y del fármaco antes de 
tomar una decisión. Todos estos casos deben ser referidos a un 
centro especializado. 
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CAPÍTULO 03
Tania Mayorga Marín

Colangitis biliar primaria. Historia natural

INTRODUCCIÓN

La colangitis biliar primaria (CBP) es un enfermedad colestásica 
autoinmune que suele presentarse en las mujeres de edad media. 
El pico de incidencia se da durante la quinta década de la vida. La 
evidencia bioquímica de la colestasis se basa en la elevación de 
fosfatasa alcalina, así como en la presencia de anticuerpos antimi-
tocondriales (AMA) u otros autoanticuerpos específicos de CBP, in-
cluidos sp100 o gp210, si AMA es negativo. La histopatología en 
estos pacientes muestra colangitis destructiva no supurativa y des-
trucción de los conductos biliares interlobulares. La historia natural 
de la CBP no tratada es una progresión gradual en cuatro fases:

 – Preclínica: reactividad de AMA en suero y/o epitelio biliar.
 – Asintomática: pruebas hepáticas elevadas.
 – Sintomática: sistémico; fatiga, prurito.
 – Hipertensión portal: varices, ascitis, edema periférico.
 – Insuficiencia hepática: ictericia progresiva, encefalopatía 

hepática, insuficiencia hepática.
La CBP, anteriormente conocida como cirrosis biliar primaria, 

es una enfermedad colestásica crónica por su patología específica 
con la destrucción selectiva de colangiocitos intrahepáticos. Se 
considera una enfermedad autoinmune prototípica debido a la 
presencia de anticuerpos altamente específicos, los AMA, y de 
células T autorreactivas contra el epitelio biliar. Tienen un curso 
progresivo que puede extenderse durante muchas décadas y se 
asocia a otras enfermedades autoinmunes, tales como: síndrome 
de Sjögren/seco, distiroidismo, fenómeno de Raynaud, CREST, lu-
pus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, miositis y polimio-
sitis, vasculitis, síndromes antifosfolípidos y esclerodermia. La tasa 
de progresión varía mucho entre los pacientes. En las últimas 
décadas, ha habido muchos cambios en el diagnóstico y la ges-
tión de la CBP. Se está reconociendo a más pacientes con enfer-
medad en etapa temprana y muchos de estos pacientes respon-
den bien a la terapia médica1-3. La patogénesis de la CBP no está 
totalmente dilucidada; sin embargo, parece ser multifactorial. 
Para su desarrollo, parece ser necesario la participación de facto-
res genéticos, epigenéticos, medioambientales y probablemente 
infecciosos. Por lo tanto, el estudio de los factores de riesgo, in-
cluyendo la asociación con otras enfermedades autoinmunes no 
hepáticas en diferentes áreas geográficas, es muy relevante4. 

EPIDEMIOLOGÍA

La CBP afecta con mayor frecuencia a las mujeres de mediana 
edad, con una preponderancia femenina fuerte de hasta 10:1, aun-
que en algunas investigaciones recientes se sugiere un aumento 

en la prevalencia masculina5. Las tasas anuales de incidencia y 
prevalencia informadas varían en todo el mundo, van de 0.3 a 5.8 
y de 1.9 a 40.2 por 100,000 individuos, respectivamente6. Se está 
reconociendo a más pacientes con enfermedad en etapa tempra-
na, y muchos de estos pacientes responden bien a la terapia mé-
dica. Tanto en Europa como en América del Norte, el número de 
trasplantes hepáticos (TH) para la CBP está disminuyendo7; sin 
embargo, la prevalencia general de la enfermedad está aumentan-
do8. La CBP puede afectar a todas las razas y etnias, aunque la 
mayoría de los datos recopilados son de población caucásica.

La prevalencia general de la positividad de AMA en varias 
poblaciones no se conoce bien. Se estima que el 0.5% de la po-
blación general en Italia es AMA positiva. En un estudio de Japón, 
11 de 1,714 personas (0.64%) fueron AMA positivas9. Con respec-
to AMA positivos en los familiares de primer grado (FDG) de los 
pacientes con CBP aumenta en comparación con los controles 
(13.1 y 1%, respectivamente). Se encontró una mayor prevalencia 
de AMA en mujeres de FDG con CBP (hermanas [20.7%], madres 
[15.1%] e hijas [9.8%]) que en hombres FDG (hermanos [7.8%], 
padres [3.7%] e hijos [0%])10. En México existe poca información 
acerca de la CBP, por lo que se desconoce la prevalencia exacta. 
En un estudio realizado por González-Huezo, et al. se evaluaron 
retrospectivamente 78 pacientes diagnosticados de CBP en un 
hospital de atención terciaria en el centro de México. De manera 
similar a lo reportado en otras series de casos, la prevalencia de 
AMA, anticuerpos antinucleares y anticuerpos contra el músculo 
liso fue del 95, 71 y 8%, respectivamente. La frecuencia de al 
menos una enfermedad autoinmune asociada con la CBP en esa 
cohorte fue del 63%, ligeramente más alta que la frecuencia in-
formada en otros estudios. El síndrome de Sjögren fue la enfer-
medad autoinmune asociada más comúnmente (30%), probable-
mente debido a la presencia de epitelitis autoinmune crónica en 
ambas enfermedades. Al comparar los resultados informados con 
la prevalencia de diferentes enfermedades autoinmunes extrahe-
páticas, se observaron diversas similitudes y diferencias entre la 
población mexicana y las de otras series de casos publicadas11.

El término CBP con AMA negativo se refiere a aquellos casos 
que carecen de AMA sérica, pero cuya presentación clínica, histo-
logía hepática e historia natural son casi idénticas a los pacientes 
con CBP positiva a AMA típica. Los términos imprecisos «colangio-
patía autoinmune» o «colangitis autoinmune» no deben usarse 
indistintamente con CBP con AMA negativo. Dada la especificidad 
de los anticuerpos contra sp100, gp210, anti-kelch-like 12 y anti-
hexocinasa 1 (cuando esté disponible), el diagnóstico de CBP 
AMA negativo requiere una biopsia de hígado sólo en ausencia 
de estos autoanticuerpos específicos de CBP. Sólo la CBP serone-
gativa verdadera requiere una biopsia de hígado que demuestre 
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las características típicas de la destrucción del conducto biliar 
observada en la CBP, idealmente una lesión del conducto florido 
y/o granulomas, con el fin de realizar un diagnóstico de CBP.

Aunque los pacientes con CBP con AMA negativo son casi 
idénticos a los pacientes con AMA positivo, se han observado pe-
queñas diferencias, que incluyen una mayor prevalencia de anti-
cuerpos antinucleares y antimusculares lisos y niveles más bajos 
de IgM en suero. En comparación con los pacientes con CBP con 
AMA positivo, los pacientes con AMA negativo tienen más afeccio-
nes autoinmunes no hepáticas y peor calidad de vida relacionada 
con la salud en los dominios sociales y emocionales12. Histológica-
mente, se ha demostrado que la CBP negativa a AMA tiene un 
mayor daño y pérdida en el conducto biliar en comparación con 
la CBP positiva a AMA13. Sin embargo, la respuesta del tratamiento 
al ácido ursodeoxicólico (UDCA) parece similar en pacientes con 
CBP con AMA negativo y con AMA positivo, y no se ha resuelto si 
existen diferencias en los resultados clínicos.

HISTORIA NATURAL 
Fase preclínica

La manifestación es la aparición de reactividad antimitocon-
drial en las inmunoglobulinas séricas y en la superficie de las cé-
lulas epiteliales biliares. La histología hepática en pacientes AMA 
positivos en suero a través de inmunofluorescencia indirecta de 
alto título, pero que no tienen ni elevación de las pruebas hepá-
ticas en suero ni síntomas de enfermedad hepática, suele ser 
diagnóstica o compatible con CBP temprana14. En un estudio lon-
gitudinal de seguimiento de los 29 pacientes preclínicos no trata-
dos evaluados cada año a partir de la primera AMA detectada 
durante una media de 18 años, se mostró que 24 (83%) desarro-
llaron pruebas hepáticas colestásicas y 22 (76%) desarrollaron 
fatiga y/o prurito. La mediana de tiempo hasta la progresión des-
de la positividad de la AMA hasta las enzimas hepáticas anormal-
mente persistentes fue de 5.6 años (rango de 1 a 20 años)15.

Fase asintomática
Se caracteriza por enzimas hepáticas anormalmente persisten-

tes en ausencia de cualquier síntoma. Las primeras anomalías de 
laboratorio pueden ser elevaciones muy leves de la aspartato ami-
notransferasa o alanina aminotransferasa, pero esto progresa bas-
tante rápidamente a un patrón colestásico de fosfatasa alcalina y 
g-glutamiltransferasa predominantemente elevada. También se 
puede observar una eosinofilia transitoria y leve. Encontrar una 
fosfatasa alcalina elevada de forma aislada puede ser un estímulo 
para investigar y llegar a un diagnóstico temprano, así como a su 
manejo. En un estudio longitudinal de 37 pacientes no tratados en 
la fase asintomática se encontró que el 89% desarrolló síntomas 
(p. ej., fatiga, prurito, hipertensión portal, ictericia) en 2-4 años16. 
En una revisión retrospectiva más grande de la Universidad de 
Toronto de 91 pacientes asintomáticos, el 24% de los cuales fueron 
tratados con UDCA, se encontró que el 36% se volvió sintomático 
y el 11% murió o se sometió a un TH en una mediana de segui-
miento de 5 años. La supervivencia de todo este grupo fue aún 
menor a la prevista para una población de control con edades y 
géneros similares. Sin embargo, sólo los pacientes que desarrolla-
ron síntomas tuvieron una supervivencia más corta; los que per-
manecieron asintomáticos uvieron una sobrevida similar a la del 

grupo control. Desafortunadamente, en el análisis univariado y 
multivariado en varias características clínicas, bioquímicas e histo-
lógicas no se pudo identificar ninguna variable pronóstica que 
pudiera distinguir a aquellos pacientes que se volverían sintomá-
ticos de aquéllos que permanecerían sin síntomas17.

Fase sintomática
Se subdivide según los síntomas: los sistémicos y los causa-

dos por la hipertensión portal. Típicamente, los síntomas sistémi-
cos de fatiga y prurito pueden comenzar años antes de que apa-
rezca la hipertensión portal, aunque esta regla ciertamente tiene 
excepciones.

La fatiga es el síntoma más comúnmente reportado de la CBP, 
pues se da en un 20-90%, según diferentes series, y llega a inter-
ferir con la calidad de vida de los pacientes. Se ha demostrado 
que este síntoma no se correlaciona con el estadio de la enferme-
dad hepática, edad o estado de la función tiroidea18. La fatiga 
severa puede estar asociada con una disminución de la supervi-
vencia general. Se desconoce la etiología de la fatiga en la CBP, 
pero en algunos casos puede asociarse con hipotensión ortostá-
tica, somnolencia diurna, defectos cognitivos o deterioro de la 
recuperación del músculo por acidosis19. La fatiga de la CBP es 
relativamente constante o lentamente progresiva con el tiempo.

El prurito se presenta en un 20-60% de los pacientes y puede 
preceder a la ictericia por meses o años. Una vez presente, el prurito 
sigue un ritmo circadiano diario, siendo más intenso por las noches. 
Aunque la gravedad y la presencia del prurito fluctúan de un día a 
otro, no suele desaparecer permanentemente a menos que se inicie 
una terapia efectiva. Se ha informado que el prurito decae en una 
enfermedad hepática muy avanzada20. El origen del prurito en la 
CBP es aún desconocido; sin embargo, se han identificado varios 
mediadores importantes en la fisiopatología del prurito colestásico, 
los cuales brindan oportunidades para la intervención terapéutica, 
incluidos el ácido lisofosfatídico, los opioides endógenos y los áci-
dos biliares21. Además, el prurito refractario es una indicación de TH. 

El dolor abdominal en el cuadrante superior derecho es otro 
síntoma reportado por aproximadamente el 17% de los pacientes 
que tienen CBP, pero no parece ser un síntoma relacionado con 
la progresión de la enfermedad, o la hepatomegalia, no es de 
carácter específico y a menudo desaparece espontáneamente. Se 
desconoce su etiología22. 

HIPERTENSIÓN PORTAL 

El panorama de los pacientes que desarrollan estas complica-
ciones es abreviado. Ocasionalmente, se ha informado que las 
varices se desarrollan en la CBP antes de que se pueda documen-
tar la cirrosis histológica. Se cree que esta incidencia es causada 
por una hiperplasia nodular regenerativa o por una inflamación 
periportal intensa, y tiene un mejor pronóstico. Sin embargo, es 
poco frecuente, y la nueva hipertensión portal en la mayoría de 
los pacientes que tienen CBP es un signo siniestro23. 

Fase de insuficiencia hepática 
Se caracteriza por un empeoramiento de la ictericia y es una fase 

preterminal, que dura hasta 4 años La supervivencia media una vez 



10

Hepatología clínica y trasplante hepático

que la bilirrubina es de 2.0 mg/dl es de 4 años, y cuando la bilirrubi-
na alcanza 6.0 mg/dl, la supervivencia media es de sólo 2 años24. La 
encefalopatía, cuando ocurre, es generalmente durante esta fase. El 
prurito, la fosfatasa alcalina y el colesterol pueden mejorar paradóji-
camente en la etapa preterminal. El riesgo de carcinoma hepatoce-
lular en los pacientes con CBP también aumenta en comparación 
con los individuos sanos25. Este riesgo se limita casi exclusivamente a 
los pacientes con enfermedad avanzada y es mayor en los hombres, 
en los que se han notificado incidencias tan altas como del 20%.

La duración de cada fase varía individualmente; de hecho, rara 
vez las dos fases sintomáticas pueden omitirse por completo17. Sin 
embargo, en la mayoría de los pacientes las fases son sucesivas. Los 
pacientes que se diagnostican en las fases sintomáticas son a veces 
más jóvenes que los que se presentan en la fase asintomática26, lo 
que demuestra que algunos pacientes deben tener una progresión 
más rápida que otros. Predecir el curso clínico de un paciente dado 
es a menudo difícil. El tiempo promedio estimado desde la prime-
ra aparición de AMA hasta la muerte es de aproximadamente 20-22 
años sin tratamiento27. La progresión histológica se produce al mis-
mo tiempo que la progresión clínica, pero no necesariamente a la 
misma velocidad, iniciando con la inflamación portal con predomi-
nio linfocítica, destrucción de los conductos biliares nativos. Ade-
más, otras células que se encuentran en el borde de los tractos del 
portal comienzan a sufrir una proliferación ductular para crear nue-
vos «pseudoductos», que a menudo se asocian con células poli-
morfonucleares dispersas. Estos pseudoductos también pueden 
sufrir una transición epitelial-mesenquimatosa que contribuye a la 
fibrogénesis. Finalmente, la inflamación cede y permanece un hí-
gado cirrótico, con grados variables de ductopenia y disfunción28. 

IMPACTO DEL ÁCIDO URSODEOXICÓLICO 
EN LA HISTORIA NATURAL

El pronóstico de los pacientes diagnosticados con CBP ha me-
jorado significativamente en las últimas dos décadas, debido a 
que los paciente están diagnosticándose más tempranamente y 
se están tratando con UDCA, con el que se ha evidenciado la re-
gresión de la enfermedad de temprana a tardía29. Pares y colegas 
mostraron que un subgrupo de pacientes con CBP tuvieron una 
respuesta bioquímica al UDCA (disminución < 40% del valor basal 
o al rango normal) y una tasa de supervivencia mayor que la pre-
dicha por el modelo de Mayo y similar a una población histórica 
de control30. Los actuales datos disponibles indican que el UDCA, 
cuando se inicia temprano, ralentiza la historia natural de la pro-
gresión de la enfermedad clínica e histológica31. Cabe mencionar 
que los pacientes en la fase de insuficiencia hepática no experi-
mentan un beneficio del UDCA y deben considerarse para el tras-
plante. Hay disponibles pocos datos sobre la historia natural de la 
CBP recurrente, pero los datos sugieren que el curso es lentamen-
te progresivo, al igual que la CBP en el hígado nativo32. 
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CAPÍTULO 04
Síndromes de sobreposición
Jonathan Aguirre Valadez

INTRODUCCIÓN

Los síndromes de sobreposición de enfermedades hepáticas 
autoinmunes hacen referencia a la presencia de daño hepático 
clínico, bioquímico, imagen e histológico que corresponde a en-
tidades reconocidas e individuales, que en este escenario son 
originadas por dos de estas enfermedades, con daño hepatocelu-
lar (hepatitis autoinmune [HAI]) o colestásica (colangitis biliar 
primaria [CBP], colangitis esclerosante), en un mismo individuo al 
mismo tiempo y que no se puede diagnosticar en las categorías 
clásicas existentes1.

Reconocer estos síndromes es importante en la práctica clíni-
ca porque son comunes, tienen desenlaces poco predecibles y 
requieren tratamientos combinados no estándares. La enferme-
dad predominante en, e,,stom s síndromes determinará las carac-
terísticas clínicas y el pronóstico2.

¿EN QUIÉN SOSPECHARLOS?

Los principales hallazgos que deben hacer sospechar de la 
presencia de un síndrome de sobreposición en pacientes con HAI 
establecida son:

– Niveles de fosfatasa alcalina (Falc) elevada más de dos veces 
el límite superior (sólo el 21% de los pacientes con HAI 
poseen niveles de Falc dos veces por encima del límite su-
perior y ningún paciente presenta niveles por encima de 
cuatro veces el límite superior).

– Los niveles séricos de la g-glutamiltranspeptidasa (GGT) 
pueden estar elevados en los pacientes con HAI (más en 
hombres y en HAI tipo 1 que en HAI tipo 2), pero la ausen-
cia de mejora o normalización durante el tratamiento inmu-
nosupresor de la HAI debe hacer sospechar de la presencia 
de un síndrome de sobreposición.

– La presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) ocu-
rre en el 6-18% de los pacientes con HAI. En estos pacientes 
sólo se puede designar como síndrome de sobreposición si 
se encuentran alteraciones histológicas compatibles con 
CBP (destrucción florida o pérdida de los conductos biliares, 
degeneración del epitelio biliar con obliteración focal del 
conducto biliar y formación de granulomas).

– El hallazgo histológico durante la evaluación de la HAI que 
demuestre destrucción florida de los conductos biliares, pér-
dida de los mismos o colangitis obliterativa (hallazgos no 
característicos de HAI) obliga a descartar la presencia de al-
gún otro padecimiento colestásico, por lo que se deberán 
evaluar componentes bioquímicos que reflejen daño de la vía 

biliar –Falc, GGT, bilirrubinas, serología complementaria como 
AMA, estudios de imagen como colangiorresonancia magné-
tica (colangio-RM) o colangiopancreatografía endoscópica 
retrógrada (CPRE)–, ya que podría tratarse de un síndrome de 
sobreposición con CBP, colangitis esclerosante primaria (CEP) 
(conducto grande o pequeño) o HAI colestásica.

– La presencia de enfermedad inflamatoria intestinal hace 
necesaria la búsqueda de otras enfermedades hepáticas 
aun con diagnóstico previo de HAI, ya que el 41% de los 
pacientes pueden presentar estenosis focales de la vía biliar 
en estudios colangiográficos. En este contexto hay que sos-
pechar el síndrome de sobreposición HAI-CEP, cuyos pa-
cientes frecuentemente presentan pobre respuesta al trata-
miento convencional con terapia con corticoesteroides. No 
se necesita biopsia, dado que los hallazgos por imagen 
colangiográfica son suficientes para el diagnóstico de CEP.

– Una respuesta anómala a la terapia establecida debe hacer 
sospechar de la presencia de un síndrome de sobreposi-
ción. En el caso de HAI, los parámetros inflamatorios y la 
bioquímica hepática tienden a mejorar en un lapso de 2 
semanas una vez instaurado el tratamiento y ser normales 
a los 3-6 meses. En los pacientes con una respuesta subóp-
tima o falta de respuesta se debe sospechar un diagnóstico 
de enfermedad concomitante (daño inducido por fármacos, 
hígado graso, infección viral o síndrome de sobreposición). 

TIPOS DE SÍNDROMES

En los síndromes de sobreposición con predominio de HAI se 
debe establecer el diagnóstico de HAI basado en los criterios 
clásicos (extendidos o simplificados). Para considerar un síndro-
me de sobreposición con HAI es necesario que la posibilidad 
diagnóstica sea la de probable o definitiva HAI y que el hallazgo 
histopatológico sea hepatitis de interfase con o sin infiltrado plas-
mocitario3 (Fig. 1).

Hepatitis autoinmune con sobreposición 
de colangitis biliar primaria 

La frecuencia varía dependiendo de los criterios utilizados, 
pero el 7-13% de los pacientes con HAI tienen características de 
CBP y el 4.3-9.2% de los pacientes con CBP tienen características 
de HAI. Los criterios de París (Tabla 1) se han incorporado a las 
guías internacionales para crear una base objetiva y uniforme 
para el diagnóstico de esta entidad4,5. Su aplicabilidad, sensibili-
dad (92%) y especificidad (97%) (comparada con el juicio de 
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médicos expertos) han sido demostradas6. Algunos pacientes con 
formas leves del síndrome pueden no ser identificados con los 
criterios de París. Además, de acuerdo a la evolución natural de la 
CBP, el 100% de los pacientes que no reciben tratamiento desa-
rrollan hepatitis de interfase. Recientemente se ha evaluado un 
nuevo puntaje que parece mejorar la capacidad diagnóstica de 
los criterios de París para las formas leves de la enfermedad, aun-
que aún faltan estudios de validación7. En algunos estudios se ha 
demostrado que los pacientes con síndrome de sobreposición 
HAI-CBP tienen peor pronóstico y desenlaces en un tiempo más 
corto (hipertensión portal y necesidad de trasplante) que los pa-
cientes con CBP sola. La etnia parece influir en la frecuencia de la 

ocurrencia de este síndrome, ya que la frecuencia en los hispanos 
es mayor que en los no hispanos (31 vs. 13%).

Hepatitis autoinmune con CEP (de conductos 
mayores y de conductos pequeños)

El 6-11% de los pacientes con HAI tienen características de 
CEP. En la serie más larga de pacientes con CEP, el 7-14% mostró 
puntajes característicos de HAI. Por otro lado, es más difícil deter-
minar HAI en los pacientes con CEP establecida previamente. El 
síndrome se establece con la presencia de HAI y cambios colan-
giográficos de dilatación-estenosis del árbol biliar (colangio-RM o 

HAI, CBP o CEP

Colangio-RM o CPRE

Alteraciones bioquímicas 
hepatocelulares o 

colestásicas atípicas

Sin
estenosis

AMA
positivos

AMA
negativos

AMA
positivos

AMA
negativos

Con
estenosis

Alteraciones histológicas 
hepatocelulares o 

colestásicas atípicas

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad refractaria
a terapia convencional

HAI-CBP HAI-colestásica CEP-CBP HAI-CEP

Criterios
de París

AMA
negativos

CBP

Fuera de
los criterios

de París

CEP
de conducto 

pequeño

HAI > CEP CEP > HAI

HAI = CBP HAI > CBP

CBP > HAI

Figura 1. Algoritmo diagnóstico para los síndromes de sobreposición (adaptado de Bunchorntavakul, et al.10). 

Tabla 1. Criterios de París (diagnóstico de sobreposición HAI-CBP-Asociación Europea de Estudio del Hígado)

Requisito obligatorio HAI (cualquiera de los siguientes) CBP (y 2 criterios de los 3 siguientes)

Histología: hepatitis de interfase ALT ≥ 5  LS
Niveles de IgG séricos ≥ 2  LS o AsMA positivos
Histología: infiltrado linfoplasmocitario

Falc ≥ 2  LS o GGT ≥ 5  LS (puede ser mayor en HAI tipo 1)
AMA positivos
Histología: colangitis con lesiones ductales floridas 

Adaptado de Chazouilleres, et al.5. ALT: alanino aminotransferasa; AsMA: anticuerpos antimúsculo liso.
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CPRE), las alteraciones histológicas pueden presentar hepatitis de 
interfase con o sin células plasmáticas, edema o fibrosis portal, 
ductopenia, tortuosidad de los conductos, proliferación ductular, 
estasis biliar o colangitis fibrosa obliterativa. La enfermedad infla-
matoria intestinal es un padecimiento muy frecuente en este sín-
drome, aunque su ausencia no lo descarta.

A los pacientes que presentan características clínicas de CEP, 
pero con colangiografía sin afección de los conductos biliares 
mayores, se les debe realizar biopsia hepática, ya que puede tra-
tarse de la variedad con daño a los conductos pequeños. Estos 
pacientes padecen frecuentemente enfermedad inflamatoria in-
testinal de forma concomitante.

Hepatitis autoinmune con colestasis 
(síndrome colestásico), no CBP/no CEP

Se ha reportado una frecuencia del 5-11% en los pacientes 
con HAI. Este síndrome consiste en la presencia de bioquímica 
colestásica en pacientes con bioquímica y clínica de HAI (predo-
minantemente HAI sobre lo colestásico) que no tienen caracterís-
ticas de otra enfermedad colestásica (AMA negativos y colan-
gio-RM o CPRE normales) e histología con daño de los conductos 
biliares o incluso su pérdida (en esta categoría se podría estar 
incluyendo CBP AMA negativos y CEP de conductos pequeños). 
La serología de estos pacientes se caracteriza por tener niveles de 
Falc superiores dos veces al límite superior de lo normal (LSN), y 
los hallazgos histológicos pueden incluir fibrosis portal, edema 
portal, ductopenia (que semeje CEP de conductos pequeños) o 
infiltrado linfoplasmocitario denso a nivel portal con hepatitis de 
interfase y daño a conducto biliar sugestivo de CBP (si se realiza 
una exhaustiva evaluación de estos casos con anticuerpos contra 
el antígeno gp210, sp100 y componentes mitocondriales, se pue-
de realizar diagnóstico de CBP hasta en un 35% de los pacientes 
con AMA negativos)8.

PRONÓSTICO 

El pronóstico del síndrome de sobreposición de HAI-CBP de-
penderá mayormente del grado de actividad hepática de la HAI, y 

parece ser peor que cuando la CBP se presenta sola. Respecto a la 
evaluación de la progresión de estas enfermedades, es fundamen-
tal contar con herramientas (de preferencia no invasivas) que nos 
den esta información. Hasta el momento, la biopsia hepática sigue 
siendo la prueba diagnóstica estándar; sin embargo, en estudios 
pequeños se ha evaluado la opción de la elastografía de transición. 
En un estudio se sugiere que esta herramienta podría ser mejor en 
determinar el grado de fibrosis en comparación con otros marca-
dores serológicos indirectos de la fibrosis hepática, aunque faltan 
estudios para corroborar y apoyar su práctica clínica9.

Los pacientes con HAI y alteraciones de la vía biliar (CEP) 
responden menos a la terapia con corticoesteroides y tienen me-
nor sobrevida que los pacientes con HAI clásica, presentan menor 
remisión (20 vs. 86%) y fallecen de insuficiencia hepática o requie-
ren de terapia con trasplante hepático (TH) más frecuentemente 
(33 vs. 8%) (Tabla 3).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los síndromes de sobreposición no se ha 
establecido a través de estudios controlados. El manejo es empí-
rico e incluye los tratamientos que se han aprobado para cada 
una de las entidades de forma individual (Tabla 3).

Hepatitis autoinmune con sobreposición de 
colangitis biliar primaria

A los pacientes que cumplen los criterios de París se les reco-
mienda tratamiento con prednisona o prednisolona (30 mg por vía 
oral cada 24 h en dosis de reducción de 4 semanas hasta 10 mg/
día), azatioprina (50 mg/día) y ácido ursodeoxicólico (AUDC) a 13-
15 mg/kg de peso corporal; este esquema ha demostrado mejorar 
las pruebas bioquímicas hepáticas. Se ha sugerido que en casos de 
HAI con actividad leve se puede comenzar el tratamiento con 
AUDC, e incorporar terapia con corticoesteroides si no existe res-
puesta completa o no significativa en un lapso de tres meses. Pue-
de considerarse el uso de budesónida (3 mg 3/día) en combinación 

Tabla 2. Características de los síndromes de sobreposición de la HAI

Tipo de síndrome 
de sobreposición

Características 
bioquímicas

Características 
serológicas

Características 
histológicas

Hallazgos 
colangiográficos

HAI-CBP Consistentes con los criterios 
de París5

Algunas formas leves pueden 
llegar a tener FA ≤ 2  LS

AMA positivos Hepatitis de interfase
Colangitis con lesiones 
ductales floridas 

Sin alteraciones

HAI-CEP AST/ALT > LS
-globulina e IgG > LS

AMA negativos Hepatitis de interfase
Ductopenia
Edema portal o fibrosis
Colangitis fibrosis obliterativa 
(raro)

Estenosis de la vía biliar

HAI-síndrome 
colestásico

AST/ALT > LS
-globulina e IgG > LS

AMA negativos Hepatitis de interfase
Colangitis obliterativa o 
pérdida de conductos biliares

Normal

AST/ALT: aspartato aminotransferasa/alanino aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina.
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Hepatología clínica y trasplante hepático

con AUDC en los pacientes sin cirrosis hepática sólo como un es-
fuerzo para exponer al paciente a menos efectos adversos en com-
paración con otros esteroides. Se debe considerar de forma conco-
mitante el uso de medicamentos ahorradores de esteroides 
(azatioprina). El uso de micofenolato de mofetilo debe considerarse 
como tratamiento de segunda línea independientemente de si 
existió respuesta o no con azatioprina. El uso de ciclosporina (inhi-
bidor de calcineurina) podría ser benéfico en los pacientes que no 
responden a la terapia combinada con corticoesteroides y AUDC. 
La terapia con TH se propondrá a aquellos pacientes con enferme-
dad hepática terminal. Se sugiere tratamiento del padecimiento 
predominante en los pacientes con sospecha de síndrome de so-
breposición HAI-CBP que no cumplan los criterios de París.

Hepatitis autoinmune con sobreposición 
de colangitis esclerosante primaria

Los pacientes adultos con este síndrome pueden responder a 
la terapia convencional con corticoesteroides; sin embargo, existe 
un pobre pronóstico (véase apartado «Pronóstico»). Las opciones 
terapéuticas en esta población son limitadas (Tabla 3). El uso de 
prednisona o prednisolona (0.5 mg/kg al día con dosis de descenso 
subsecuente) y el uso concomitante de azatioprina (50-75 mg/día) 
en combinación con AUDC (15 mg/kg peso corporal al día) se ha 
asociado con mejora en la sobrevida en comparación con la enfer-
medad de colangitis esclerosante primaria (CEP) clásica. No se re-
comienda el uso de mayor dosis de AUDC, dada la evidencia en el 
manejo de CEP clásica donde dichas dosis se asociaron a aumento 
en la mortalidad por insuficiencia hepática y necesidad de TH.

Hepatitis autoinmune con colestasis 
(síndrome colestásico), no CBP/no CEP

Las opciones terapéuticas son limitadas. Este síndrome res-
ponde pobremente a la terapia convencional con corticoesteroi-
des y entre el 88 y 100% de los pacientes fallan en mejorar la 

bioquímica hepática a la normalidad o cerca de lo normal; apro-
ximadamente el 17% progresa y el 33% requerirá TH. La terapia 
con AUDC sola ha mostrado mejora histológica en el 12% de los 
pacientes y la terapia combinada (corticoesteroides y AUDC) tie-
ne resultados variables. Por todo ello, la terapia usual en estos 
pacientes es la terapia sólo con corticoesteroides, AUDC sólo o 
combinada en casos selectos (dependiendo del daño o pérdida 
de los conductos biliares).

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

– Colangitis por inmunoglobulina G (IgG) 4. Enfermedad sis-
témica que puede presentarse bioquímicamente como he-
patitis o colangitis esclerosante, lo que puede favorecer la 
confusión con un síndrome de sobreposición. Presenta un 
patrón bioquímico y colangiográfico indistinguible de la 
CEP, frecuentemente afecta a la vía biliar extrahepática y se 
caracteriza por niveles elevados de IgG4 e infiltración de la 
vía biliar por células plasmática IgG4 (+). Se puede asociar 
a pancreatitis autoinmune y alteraciones fibróticas de glán-
dulas, ganglios linfáticos, pulmones y riñones10.

– Daño inducido por fármacos. Varios medicamentos y pro-
ductos herbolarios pueden producir daño hepático mixto 
(hepatocelular y colestásico) e inducir HAI (serología e his-
tología compatible con HAI). Los fármacos que se han aso-
ciado al desarrollo de un cuadro parecido a HAI son: mino-
ciclina, nitrofuratoína, hidralazina, metildopa, halotano, 
diclofenaco, isoniacida, propiltiuracilo e infliximab. Los me-
dicamentos que se han asociado con el desarrollo de un 
daño mixto son frecuentemente antibióticos (amoxicilina 
con ácido clavulánico, trimetroprim con sulmatoxazol, sul-
fasalacina, entre otros). Es importante descartar el daño 
inducido por fármacos cuando se aborda a un paciente por 
posible síndrome de sobreposición10.

Tabla 3. Tratamientos sugeridos y desenlaces

Síndrome de sobreposición Tratamiento Desenlace

HAI-CBP Inmunosupresores* asociados a AUDC (13-15 mg/kg de 
peso corporal)
En los pacientes con HAI leve, una alternativa es 
comenzar con AUDC y agregar tratamiento 
inmunosupresor si la respuesta es inadecuada a los 
3 meses

Respuesta bioquímica en la mayoría de los pacientes

El pronóstico depende principalmente de la actividad 
de la HAI

HAI-CEP Inmunosupresores* asociados o no a AUDC 
(13-15 mg/kg de peso corporal)

Respuesta bioquímica variable (20-100%)
La mayoría de los pacientes progresan a cirrosis o 
enfermedad hepática terminal después de 10 años
Pronóstico global: mejor que la CEP sola, pero peor 
que la HAI sola

HAI-colestásica Inmunosupresores* y/o AUDC (13-15 mg/kg de peso 
corporal), dependiendo de la manifestación 
predominante

Rara vez existe respuesta bioquímica
Progresión a enfermedad hepática terminal en el 33% 
de los casos
Peor pronóstico que la HAI sola

*Inmunosupresores: prednisolona 60 mg/día por 1 semana, 40 mg/día por 1 semana, 30 mg/día por 2 semanas, 20 mg/día hasta dosis de mantenimiento, o prednisona a la mitad de la dosis (comenzar con 30 
mg día), asociado a azatioprina 50 mg/día (1-2 mg/kg de peso corporal al día). Las opciones de tratamiento se segunda línea son micofenolato de mofetilo (2 g/día) para mantener la remisión e inhibidores de 
calcineurina (ciclosporina).
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– Hígado graso no alcohólico. La ausencia de mejora bioquí-
mica en un paciente con diagnóstico de alguna enferme-
dad autoinmune con afección hepática, si bien debe hacer 
sospechar de síndrome de sobreposición, también debe 
hacer considerar al médico, y más aún si el paciente tiene 
obesidad, diabetes o síndrome metabólico, si la alteración 
bioquímica se debe a la enfermedad de base o a la presen-
cia de hígado graso. La realización de estudio de imagen 
(ultrasonido hepático) debe ser la herramienta para comen-
zar el abordaje de dicha enfermedad. Dada la posibilidad 
de dos enfermedades, se deberá considerar como parte del 
abordaje la realización de biopsia hepática para evaluar la 
presencia de esteatohepatitis.
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CAPÍTULO 05 Trasplante hepático en enfermedades 
autoinmunes
Ignacio García Juárez, Víctor Manuel Páez Zayas y Francisco Javier López Díaz

INTRODUCCIÓN

El trasplante hepático (TH) es el único tratamiento curativo en 
los pacientes con falla hepática aguda o hepatopatías crónicas1. 
Las enfermedades autoinmunes del hígado constituyen la tercera 
causa de indicación de TH a nivel mundial2. En México, las causas 
más frecuentes de trasplante son: infección crónica por virus de 
la hepatitis C, consumo de alcohol y enfermedades autoinmunes, 
con una sobrevida a 1 y 5 años del 90 y 85%, respectivamente3.

El grupo de las enfermedades autoinmunes del hígado inclu-
yen a la hepatitis autoinmune (HAI), la colangitis biliar primaria 
(CBP), la colangitis esclerosante primaria (CEP) y los síndromes 
por sobreposición. La indicación de trasplante en este grupo de 
padecimientos es como en cualquier otra hepatopatía: etapa ter-
minal de la enfermedad, hepatocarcinoma, síntomas intratables 
(p. ej., prurito), complicaciones pulmonares y en el grupo de la 
HAI también se incluye la falla hepática aguda2.

Los resultados posteriores al trasplante en general son bue-
nos, con tasas de sobrevida del 90 y 70% a 1 y 5 años, respectiva-
mente. A pesar de ello, es importante tener en cuenta que la re-
currencia de las enfermedades autoinmunes hepáticas posterior 
al trasplante no es infrecuente y la prevalencia aumenta a lo largo 
del tiempo de seguimiento, presentándose en un 17-42% en los 
pacientes con HAI, en un 12-30% en CBP, un 12-60% en los pa-
cientes con CEP y hasta en el 53% en los pacientes con síndromes 
de sobreposición, en un periodo de tiempo que puede ir de 6 
meses a 5 años después del trasplante. La recurrencia de la enfer-
medad impacta de forma negativa en la calidad de vida del pa-
ciente y del injerto a pesar del tratamiento inmunosupresor4.

HEPATITIS AUTOINMUNE

La HAI es un proceso inflamatorio destructivo que resulta de 
la pérdida de la autotolerancia y la respuesta inmunológica in-
adecuada contra autoantígenos, causando hepatitis. Bioquímica-
mente se caracteriza por hipertransaminasemia, autoanticuerpos 
circulantes e hipergammaglobulinemia. Los criterios histológicos 
clásicos incluyen hepatitis de interfase con infiltrado linfoplasmo-
citario. Puede afectar a todas las edades y etnias, aunque predo-
mina en el género femenino. Existen dos tipos: la tipo 1 es la 
forma clásica, se caracteriza por anticuerpos antinucleares (ANA) 
y/o anticuerpos antimúsculo liso (SMA) y comprende el 80% de 
los casos; la tipo 2 se caracteriza por la presencia de anticuerpos 
microsómicos hígado-riñón tipo 1 (anti-LKM1) y/o antígeno cito-
sólico hepático tipo 15.

La información respecto a la historia natural de la HAI tiene 
su origen en estudios llevados a cabo hace más de 30 años, en los 
que se mostró que, sin tratamiento, aproximadamente el 49% de 
los pacientes desarrollan cirrosis hepática, con una alta tasa de 
mortalidad, reportada hasta del 40% a los 6 meses6. Esto se mo-
dificó drásticamente en la era de la inmunosupresión, incremen-
tando las tasas de sobrevida de un 80 a un 93%5. A pesar de ello, 
hasta un 10% de los pacientes requerirá de TH6 bajo los siguientes 
criterios: falla hepática aguda que no responde a terapia inmuno-
supresora o enfermedad hepática crónica descompensada y com-
plicaciones asociadas, como se observa en la tabla 17. 

Los desenlaces después del TH son generalmente buenos, con 
una sobrevida del paciente a 5 y 10 años del 80 al 90% y de viabi-
lidad del injerto de 1 a 5 años del 84 y 75%, respectivamente8. 

Recurrencia de la hepatitis autoinmune 
postrasplante hepático 

En numerosos estudios se determina que la tasa de recurren-
cia varía entre el 7 y 42% en los centros en los que se usan biop-
sias hepáticas por protocolo, y el 24 y 33% en los centros donde 
sólo se realizan biopsias cuando está clínicamente indicado. En el 
estudio de Gautam, et al., una revisión sistemática con metaaná-
lisis9 que incluyó todos los estudios publicados hasta 2006, se 
estimó una tasa de recurrencia del 22%, con una mediana de 26.4 
meses después del TH. La tasa de recurrencia parece aumentar 
con el tiempo del 20 al 41%, como se observó en dos estudios 
consecutivos del Hospital Paul Brousse (París)10. 

El diagnóstico de recurrencia posterior al TH es complejo. Los 
autoanticuerpos, como ANA, ASMA y anti-LKM1, aparecen en el 
64% de los pacientes trasplantados por enfermedades no autoin-
munes del hígado, y por lo tanto no son específicos de recurrencia.

Existen factores de riesgo que se han asociado con la recurren-
cia de la HAI, como una inflamación significativa del hígado nativo, 
niveles elevados de IgG y aminotransferasas antes del trasplante, 
HLA DR3+, HLA DR4+, receptor HLA DR3+, donador HLA DR3– y 
HAI tipo 1; y dentro de los factores de riesgo modificables está el 
retiro de la terapia con esteroides posterior al trasplante10,11. 

El diagnóstico se deberá sospechar en pacientes con: eleva-
ción de transaminasas, hipergammaglobulinemia (IgG), presencia 
de autoanticuerpos (ANA, SMA y/o anti-LKM1), histología compa-
tible (hepatitis de interfase con inflamación portal y/o infiltrado 
inflamatorio linfoplasmocitario), respuesta a esteroides y exclusión 
de diagnósticos diferenciales (rechazo celular agudo/crónico)12.

El manejo dependerá de la presentación inicial11. En los casos 
de presentación asintomática con cambios mínimos en las prue-
bas de función hepática o histológicos, el incremento de la 
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inmunosupresión es suficiente para el control de la enfermedad, 
mientras que en los casos severos se recomienda utilizar esteroi-
des y azatioprina. La respuesta que se ha observado es razonable-
mente buena12. Actualmente no existe una recomendación acer-
ca de qué tratamiento de inmunosupresión es superior; lo más 
importante es mantener el tratamiento a dosis bajas con esteroi-
des más el tratamiento inmunosupresor de elección13.

En caso de que no exista respuesta al manejo médico, se de-
berá considerar la evaluación para un retrasplante14. La progre-
sión a cirrosis, falla del injerto o retrasplante se ha estimado entre 
el 12 y 23%11.

Hepatitis autoinmune de novo
La HAI de novo tiene características de la HAI en los pacientes 

trasplantados por otra etiología no inmunológica. Al igual que la 
HAI de hígado nativo, se caracteriza por hepatitis bioquímica, au-
toanticuerpos circulantes, elevación de inmunoglobulinas e infiltra-
do inflamatorio, con hepatitis de interfase. Esta entidad es más co-
mún en los niños que en los adultos, con una incidencia aproximada 
del 3%, y se caracteriza por una adecuada respuesta a los esteroi-
des14. Sin embargo, en algunas series se ha reportado que hasta el 
4% de los casos pueden progresar a cirrosis y pérdida del injerto15.

Un mecanismo propuesto en la patogenia es la respuesta aloin-
mune relacionada con la discordancia entre el donador y el receptor 
en la que se encuentra involucrada la expresión de la gluta-
tión-S-transferasa theta 1 (GSTT1). De acuerdo con esta hipótesis, la 
falta de expresión de GSTT1 por el receptor que recibe un injerto de 
un donador que sí la expresa resulta en una sensibilización inmune 
que activa la respuesta humoral contra las células del injerto16. 

Una vez diagnosticada, el tratamiento será el mismo que para 
la HAI; es decir, a base de esteroides en combinación con aza-
tioprina o micofenolato de mofetilo (MMF), según se considere17. 

Se ha reportado que puede tener un curso agresivo con fibrosis 
avanzada hasta en el 80% de los receptores y pérdida de injerto has-
ta en el 33%, a pesar del tratamiento con esteroides y azatioprina11.

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 

Es una enfermedad hepática crónica caracterizada por coles-
tasis que afecta predominantemente a mujeres de mediana edad. 
Se caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes antimi-
tocondriales (AMA) del 90 al 95% y estando presentes en menos 
del 1% en los sujetos sanos. Causa una destrucción progresiva de 
los conductos biliares intrahepáticos de mediano tamaño, que a lo 
largo del tiempo conduce a fibrosis del conductor biliar y cirrosis5. 

La historia natural de la enfermedad parece haber cambiado 
en las últimas décadas desde la introducción y uso del ácido urso-
desoxicólico (AUDC), el cual se considera el tratamiento de prime-
ra línea. De acuerdo con los datos obtenidos de la United Network 
for Organ Sharing, el número de pacientes con CBP que requirie-
ron trasplante en EE.UU. disminuyó un 20% de 1996 a 200618. 

En la tabla 1 se muestran las indicaciones para el trasplante 
en los pacientes con CBP (que no difieren en gran medida que en 
el resto de las enfermedades autoinmunes).

El TH es el único tratamiento efectivo en la CBP en etapa 
terminal. Posterior al mismo, las tasas de sobrevida reportadas a 
1, 5 y 10 años son del 86, 80 y 72%, respectivamente12. 

Recurrencia de la colangitis biliar primaria 
Las tasas de recurrencia varían del 10 al 50% durante un tiem-

po promedio de 3.5 a 5 años; sin embargo, la frecuencia exacta 
de recurrencia y el tiempo de evolución no han sido aún bien 
definidos, debido a que no existen protocolos de seguimiento a 
base de biopsia hepática10. 

El diagnóstico de recurrencia de la CBP suele ser difícil; sólo 
una minoría (12%) con recidiva presenta síntomas relacionados 
con la enfermedad. Los AMA, que son el sello de la enfermedad, 
permanecen presentes más allá del trasplante y por lo tanto pier-
den su valor diagnóstico para la recurrencia13. 

Los siguientes criterios fueron descritos por Hubscher y han 
sido los más empleados hasta la fecha: características histológicas 
compatibles (infiltrado portal linfoplasmocitario, granulomas epite-
liodes, evidencia de daño al conducto biliar), persistencia de AMA 
o anticuerpos antimitocondriales-M2 (AMA-M2) y exclusión de 
otras causas de disfunción del injerto (rechazo, enfermedad injerto 
contra huésped, colangitis, complicaciones vasculares, hepatitis 
viral, hepatitis inducida por fármacos)19. 

Respecto a los factores asociados a la recurrencia, los trata-
mientos de inmunosupresión podrían estar involucrados. A este 
respecto ha descrito que el uso de tacrolimus comparado con 
ciclosporina podría condicionar un riesgo para la recurrencia (OR: 
2.5); sin embargo, la evidencia es controversial. También se ha 
propuesto el destete rápido de los inmunosupresores o niveles 
bajos el primer año postrasplante. Otros factores que podrían 
estar asociados son: no compatibilidad de HLA DR, donantes de 
edad joven, receptores de edad avanzada, tiempos prolongados 
de isquemia fría y uso crónico de esteroides9,20.

En una cohorte de 785 pacientes de diferentes centros de 
trasplante se documentó que una edad menor de 50 años en el 
momento del diagnóstico de la CBP, así como el inicio de colesta-
sis bioquímica en el primer año postrasplante, fueron factores 
independientes para la recurrencia de la enfermedad21.

Tabla 1. Indicaciones para TH en enfermedades 
hepáticas de etiología autoinmune

Enfermedad Indicaciones para TH

HAI MELD > 16
HCC
Síndrome hepatopulmonar
Síndrome portopulmonar
Falla hepática aguda fulminante

CBP MELD > 16
HCC 
Síndrome hepatopulmonar
Síndrome portopulmonar
Venopatía portal obliterativa
Prurito refractario
Fatiga crónica

CEP MELD > 16
HCC
Prurito intratable
Colantitis bacteriana recurrente

Adaptado de Liberal, et al.7. HCC: carcinoma hepatocelular.



18

Hepatología clínica y trasplante hepático

Aunque no existe evidencia contundente, se recomienda el 
uso de AUDC a dosis de 10-15 mg/kg por día. El uso de este trata-
miento se ve reflejado en una mejoría de las pruebas de función 
hepática, sin evidenciar impacto en la sobrevida del injerto22. 

Es importante señalar que el impacto de la recurrencia, a di-
ferencia de lo que ocurre en la HAI, se considera modesto, como 
se observó en una serie de 486 pacientes, en la que sólo 3 nece-
sitaron retrasplante por esta indicación23, y en otra serie que in-
cluyó 100 pacientes post-TH, con una mediana de seguimiento a 
118 meses, en la que sólo 2 pacientes desarrollaron disfunción 
orgánica secundaria a recurrencia de la CBP24.

De manera interesante y discordante a estos resultados publi-
cados con anterioridad, recientemente se ha observado que la 
recurrencia de esta enfermedad disminuye la sobrevida del injer-
to y del receptor en comparación con aquéllos que no la presen-
tan en el periodo postrasplante21.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La CEP es una enfermedad hepática crónica caracterizada por 
inflamación difusa intrahepática y extrahepática del árbol biliar, 
resultando en fibrosis progresiva y cirrosis.

Afecta a adultos jóvenes de género masculino y es más pre-
valente en el hemisferio norte. Existe una clara asociación con la 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), ya que de los pacientes 
que la padecen, un 2.4-7.5% desarrollan CEP y hasta un 85% de 
los pacientes con CEP tienen o desarrollan EII. 

A pesar de esta asociación claramente establecida, en estu-
dios prospectivos se sugiere que la enfermedad hepática progre-
sa de forma independiente a la severidad de las manifestaciones 
intestinales. También se ha asociado con riesgo incrementado de 
desarrollar neoplasias malignas de vía biliar, colon y recto, con 
una incidencia de colangiocarcinoma reportada del 7 y 9%25.

A día de hoy no existe un tratamiento médico eficaz que 
permita modificar la sobrevida de estos pacientes y el TH es la 
única opción curativa26.

Al igual que en la cirrosis secundaria a otras etiologías, las 
indicaciones para el TH son similares (Tabla 1)7, con la diferencia 
de que se pondera el MELD si el paciente cursa con colangitis 
bacterianas de repetición o existen estenosis dominantes no tra-
tables por endoscopia, así como la presencia de displasia o colan-
giocarcinoma en estadio temprano. 

A este respecto, un grupo selecto de pacientes con colangiocar-
cinoma hiliar único que son llevados a quimioterapia, radioterapia 
y laparotomía tienen altas posibilidades de éxito después del TH27.

Graziadei, et al. reportaron que aquellos pacientes con tumor 
único < 1 cm de diámetro en el explante tienen desenlaces similares 
a aquellos pacientes que se trasplantan sin colangiocarcinoma28. 

En general, la sobrevida después del TH en CEP es buena, re-
portada a 1, 5 y 10 años del 87.2, 78.2 y 70.3%, respectivamente12.

Recurrencia de la colangitis esclerosante 
primaria

Desafortunadamente existe recurrencia postrasplante en el 
8.6-27% de los pacientes, con una mediana de tiempo de 4.7 
años. El diagnóstico de la recurrencia suele ser un desafío debido 
a la dificultad para distinguir entre otras condiciones que condu-
cen a estenosis biliares no anastomóticas, como las asociadas a 

isquemia, lesión por reperfusión, trombosis de la arteria hepática, 
rechazo e incompatibilidad de grupo sanguíneo13.

Los factores de riesgo asociados a la recurrencia son: sexo mas-
culino, HLA B8, antecedente de rechazo agudo, puntaje de MELD 
elevado en el momento del trasplante hepático ortotópico (THO), 
infección por citomegalovirus (CMV), uso prolongado de esteroi-
des y donador relacionado de primer grado9.

Los criterios diagnósticos utilizados son los propuestos por 
Graziadei, de la Clínica Mayo: colangiografía que demuestra este-
nosis biliar no anastomótica intrahepática y/o extrahepática, for-
mando múltiples irregularidades de los conductos biliares al me-
nos 90 días después del trasplante, y/o hallazgos histopatológicos 
de colangitis fibrosa o lesiones fibroobliterativas de conductillos 
biliares grandes4.

Respecto a las manifestaciones intestinales estos pacientes, 
aunque existe controversia respecto al efecto de la colectomía 
pretrasplante sobre la tasa de recurrencia, ésta parece no tener 
impacto. La colitis se puede presentar de novo, con una incidencia 
del 6% a 1 año y el 20% a 5 años29. En un estudio realizado en 
Birmigham que incluyó 152 pacientes con CEP (100 con EII coexis-
tente), se observó que la incidencia de cáncer colorrectal después 
del trasplante fue del 5.3% comparado con el 0.6% en los casos sin 
CEP. Todos los casos de cáncer ocurrieron en los pacientes con EII 
y colon intacto. El riesgo acumulado de desarrollar cáncer en 83 
pacientes con EII fue del 14 y 17% a 5 y 10 años, respectivamente. 
El análisis multivariado identifica la displasia después del trasplan-
te (p < 0.003), duración de la colitis más de 10 años (p < 0.002) y 
pancolitis (p < 0.004) como factores de riesgo30, motivo por el cual 
se recomienda una colonoscopia anual después del TH.

No existe un tratamiento establecido para la recurrencia de la 
CEP después del TH. El AUDC se ha recomendado debido a que 
mejora los parámetros bioquímicos de la función hepática; sin em-
bargo, saber si su uso tiene un impacto en la sobrevida del pacien-
te y el injerto es aún incierto. Las estenosis dominantes deberán 
dilatarse por vía endoscópica cuando sea posible (Tabla 2).

Respecto al pronóstico, al tratarse de una enfermedad progre-
siva, la sobrevida sin retrasplante es de 39.1 meses (estudio en un 
solo centro). Más del 25% requerirá retrasplante y generalmente 
los resultados en pacientes con CEP son mejores en comparación 
con otras indicaciones31.

SÍNDROMES DE SOBREPOSICIÓN

No existen definiciones estrictas, pero los síndromes de so-
breposición representan las características combinadas de HAI 
con CBP o CEP. Debido a que las enfermedades por solapamiento 
son poco frecuentes, no se han realizado ensayos aleatorizados y 
controlados. A menudo el tratamiento es empírico y está dirigido 
a tratar tanto la HAI como la enfermedad hepatobiliar. A pesar de 
la terapia agresiva, una proporción significativa de los pacientes 
con síndrome de sobreposición desarrollan enfermedad progre-
siva y requieren TH.

 Recurrencia de síndrome de sobreposición
La recurrencia de la enfermedad posterior al trasplante se 

manifiesta como una o ambas de las manifestaciones patogno-
mónicas de las enfermedades primarias.
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En el estudio de Montaño-Loza, et al., se describió la expe-
riencia en pacientes con síndromes de sobreposición que fueron 
trasplantados, observando que éstos tuvieron un inicio más tem-
prano y una mayor frecuencia a la recurrencia en comparación 
con sus contrapartes que recibieron TH por HAI, CBP o CEP. Por 
los datos se sugiere que los síndromes por sobreposición repre-
sentan el extremo más grave del espectro de la enfermedad au-
toinmune y son más propensos a manifestarse en el injerto32.

CONCLUSIÓN

A excepción de la HAI, que se puede presentar como falla 
hepática fulminante, el resto de las enfermedades tienen indica-
ciones para el TH similares a las de otra etiología (en el contexto 
de hepatopatía crónica descompensada y complicaciones asocia-
das). 

El diagnóstico temprano de recurrencia siempre se realiza por 
biopsia y es esencial para instaurar medidas necesarias dirigidas 
a prolongar la sobrevida del paciente y del injerto. 
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Tabla 2. Factores de riesgo para la recurrencia 
postrasplante de enfermedades hepáticas de etiología 

autoinmune

Enfermedad Factores de riesgo

HAI Inflamación significativa del hígado nativo 
pretrasplante
Niveles elevados de IgG y aminotransferasas antes del 
trasplante
HLA DR3+, HLA DR4+
Receptor HLA DR3+, donador HLA DR3–
HAI tipo 1 
Retirada de la terapia con esteroides posterior al 
trasplante

CBP Uso de tacrolimus comparado con ciclosporina
Destete rápido de los inmunosupresores o niveles 
bajos el primer año postrasplante
Donantes de edad joven/receptores de edad avanzada 
Tiempos prolongados de isquemia fría
Uso crónico de esteroides
Edad < 50 años en el momento del diagnóstico
Colestasis bioquímica en el primer año postrasplante

CEP Sexo masculino
HLA B8
Antecedente de rechazo agudo
Puntaje MELD elevado en el momento del THO
Infección por CMV
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