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Resumen
La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria inmunomediada la cual requiere para su diag-
nóstico la integración de anomalías histológicas, hallazgos de laboratorio característicos, positividad de autoan-
ticuerpos y exclusión de otras enfermedades hepáticas. Se presenta el caso de una paciente femenina de 28 
años con un cuadro de ictericia generalizada de una semana de evolución asociado a dolor abdominal difuso e 
intermitente. Las pruebas hepáticas revelaron lesión hepatocelular (factor R= 17,6) con transaminasemia grave 
(aspartato-aminotransferasa [AST]: 1,502 UI/L, alanina-aminotransferasa [ALT]: 2,029 UI/L) e hiperbilirrubinemia 
conjugada (bilirrubina sérica total: 10,9 mg/dL, bilirrubina directa: 8,50 mg/dL). Las pruebas serológicas para 
virus hepatotropos fueron negativas, así como los autoanticuerpos para hepatitis autoinmune. La biopsia hepá-
tica percutánea reveló hallazgos compatibles de hepatitis autoinmune. Se calculó el puntaje revisado del Grupo 
Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG) de 1999 pretratamiento, en el que se obtuvo un puntaje de 16, 
por lo que se diagnosticó como HAI grave definitiva. La paciente fue manejada con esteroides orales y se obtuvo 
una mejoría clínica y bioquímica, por lo que fue egresada a los siete días de hospitalización, sin eventualidades. 
Mantener un alto índice de sospecha de HAI, a pesar de la negatividad inicial de los autoanticuerpos, y comple-
mentar el abordaje diagnóstico con biopsia hepática percutánea permite el diagnóstico y tratamiento oportuno 
de este grupo de pacientes, de modo que se previene la progresión a cirrosis avanzada y sus complicaciones.
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Abstract
Autoimmune hepatitis (AIH) is an immune-mediated inflammatory disease that requires the integration of 
histological abnormalities, characteristic laboratory findings, autoantibody positivity, and exclusion of other 
liver diseases for diagnosis. The case of a 28-year-old female patient with a week-long history of generalized 
jaundice associated with diffuse and intermittent abdominal pain is presented. Liver tests revealed hepatoce-
llular injury (R factor = 17.6) with severe transaminitis (aspartate aminotransferase [AST]: 1.502 IU/L, alanine 
aminotransferase [ALT]: 2.029 IU/L) and conjugated hyperbilirubinemia (total serum bilirubin: 10.9 mg/dL, 
direct bilirubin: 8.50 mg/dL). Serological tests for hepatotropic viruses were negative, as were autoantibodies 
for autoimmune hepatitis. Percutaneous liver biopsy revealed findings compatible with autoimmune hepatitis. 
The revised 1999 International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) score was calculated pretreatment, re-
sulting in a score of 16, thus diagnosing it as definitive severe AIH. The patient was treated with oral steroids, 
obtaining clinical and biochemical improvement, so she was discharged after seven days of hospitalization 
without incidents. Maintaining a high index of suspicion for AIH, despite the initial negativity of autoantibodies, 
and complementing the diagnostic approach with percutaneous liver biopsy allow the timely diagnosis and 
treatment of this group of patients, thus preventing progression to advanced cirrhosis and its complications.
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pación profunda del cuadrante superior derecho, el resto 
del examen físico resultó sin alteraciones.

Se solicitaron exámenes iniciales de laboratorio que no 
revelaron anormalidades, además de las descritas en la Tabla 
1. Se calculó el factor R (Fórmula: ALT del paciente/límite 
superior normal de ALT ¸ fosfatasa alcalina del paciente/
límite superior normal de fosfatasa alcalina) para evaluar el 
patrón predominante de alteración de las pruebas hepáticas 
y se obtuvo un resultado de 17,6, sugerente de lesión hepá-
tica de tipo hepatocelular (el factor R > 5 define lesión hepa-
tocelular, < 2: lesión colestásica, y de 2-5: patrón mixto)(4). 
El examen general de orina (EGO) reportó urobilinógeno 
positivo. Los marcadores inflamatorios procalcitonina y pro-
teína C-reactiva (PCR) fueron negativos.

Se realizó un ultrasonido abdominal, el cual concluyó: 
hígado de forma y tamaño normales, sin alteraciones en la 
vesícula biliar o conductos biliares; en el Doppler color, los 
vasos intrahepáticos mostraron captación normal. Se envió 
un panel de virus hepatotropos: anti-HVA IgM, antígeno de 
superficie del VHB (HbsAg), ELISA Anti-VHC, anticuerpo 
antiantígeno central del VHB (anti-HBc) IGM y anti-VHE 
IgM, que resultaron negativos; así como un panel de virus 
no hepatotropos negativo (virus del herpes, varicela zóster, 
citomegalovirus, Epstein-Barr, todos inmunoglobulina G 
[IgG] e inmunoglobulina M [IgM] negativos), y una prueba 
rápida de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de 

INTRODUCCIÓN

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria inmunomediada y sin elementos diagnósticos dis-
tintivos, la cual requiere la presencia de anomalías histoló-
gicas, hallazgos de laboratorio característicos, positividad de 
autoanticuerpos y exclusión de otras enfermedades hepáticas 
como hepatitis viral, enfermedades hereditarias, metabólicas 
y colestásicas, entre otras(1,2). Múltiples factores contribuyen 
a la duda diagnóstica en HAI: su amplio espectro de presen-
taciones, ausencia de características patognomónicas y varia-
bilidad en la respuesta al tratamiento(3).

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente femenina de 28 años 
de edad, la cual niega antecedentes patológicos personales, 
uso de medicamentos o hepatotóxicos, historia de con-
sumo de alcohol u otros hábitos tóxicos, sin antecedentes 
familiares patológicos de enfermedades autoinmunes; con 
un cuadro de ictericia cutánea, mucosas y escleras de una 
semana de evolución, asociado a dolor abdominal difuso 
e intermitente. Acudió a urgencias debido a la persistencia 
de ictericia y aparición de prurito generalizado. Al ingreso, 
se observó con signos vitales normales, y en la exploración 
física tenía ictericia generalizada y dolor abdominal a la pal-

Tabla 1. Pruebas hepáticas antes y después del inicio de la terapia con esteroides orales

Laboratorios Inicial Al inicio de la 
terapia 

Día 3 de la 
terapia 

Día 7 de la 
terapia 

4 semanas de la 
terapia

12 semanas de 
la terapia 

BST (mg/dL) 10,90 15,70 9,80 2,90 0,50 0,7

BD (mg/dL) 8,50 11,80 8,10 2,50 0,40 0,4

BI (mg/dL) 2,40 3,9 1,70 0,40 0,10 0,3

AST (UI/L) 1,502,0 997 275 191 25 27

ALT (UI/L) 2,029,0 1840,0 681 73,1 50 30

FA (UI/L) 115 138 135 183,0 115 112

INR 1,6 1,68 1,17 1,09 1,0 1,1

GGT (U/L) 276

Albúmina (g/dL) 4,0 3,3 NR

Globulinas (g/dL) 5,1 4,1 NR

IgG (mg/dL) 4316,1 1091,5

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BST: bilirrubina sérica total; FA: 
fosfatasa alcalina; GGT: γ-glutamil transferasa; IgG: inmunoglobulina G; INR: índice internacional normalizado; NR: no reportado. Tabla elaborada 
por los autores.
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cuarta generación no reactiva. Se enviaron autoanticuer-
pos para hepatitis autoinmune: anticuerpos antinucleares 
(ANA), anticuerpos antimúsculo liso (ASMA), anticuerpos 
microsomales de hígado y riñón (anti-LKM1), anticuerpos 
anticitosol hepático (anti-LC1) y anticuerpos frente al antí-
geno soluble hepático (anti-SLA) negativos. Se indicó una 
cuantificación de IgG en valores de 4316,1 mg/dL (valor de 
referencia: 600-1600 mg/dL).

Se solicitó la toma de biopsia hepática percutánea con 
hallazgos histológicos compatibles con HAI (Figura 1): 
infiltrado linfoplasmocitario portal y periportal (activi-
dad de interfase), afectación lobulillar y necrosis hepática, 
necrosis pericentral, sin lesión ductal y con tinción tricró-
mica de Masson que no reveló depósito de colágeno. Se 
calculó el puntaje revisado del Grupo Internacional de 
Hepatitis Autoinmune (IAIHG) de 1999 pretratamiento(5), 

Figura 1. A. *: actividad de interfase. Flechas: hepatocitos de aspecto regenerativo (tinción hematoxilina/eosina [H/E]: 20x). 
B. *: necroinflamación moderada (grado 2) a nivel del lobulillo, flecha: infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario (tinción H/E: 
20x). C. *: inflamación y necrosis en torno a una vena central. Necrosis de interfase centrolobulillar (grado 1). D. Tinción 
tricrómica de Masson, 20x sin depósito de colágeno, estadio 0. Actividad grado I. D. Preservación de membranas basales de 
conductos biliares

A B

DC
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manifestaciones clínicas es variable y difiere de acuerdo 
con la raza, desde la ausencia de signos y síntomas de 
enfermedad hepática hasta formas graves de hepatitis(6,7). 
Aproximadamente, un 25%-75% de los pacientes se pre-
sentan con un inicio agudo (< 30 días). La insuficiencia 
hepática aguda ocurre en un 3%-6% de los pacientes(2). La 
mayoría se presenta después del desarrollo de síntomas 
crónicos inespecíficos (fatiga, malestar y artralgias). El 
examen físico puede ser normal, ocasionalmente aparecen 
hepatomegalia, esplenomegalia dolorosa y, cuando se desa-
rrolla cirrosis franca, se pueden encontrar signos clínicos 
de hepatopatía crónica: eritema palmar, telangiectasias, 
ginecomastia, entre otros(2,6,7).

Los autoanticuerpos son de utilidad diagnóstica 
durante la presentación aguda de HAI(3). Los ANA se 
detectan en el 80%, los ASMA en el 63% y los anti-LKM1 
en un 3%(6). 49% de los pacientes tienen ANA, ASMA o 
anti-LKM1 como hallazgos serológicos aislados, y 51% 
tendrán múltiples anticuerpos. Los ANA son no detecta-
bles o se encuentran en títulos bajos en un 30%-40% de 
los pacientes(10). Los niveles séricos de IgG son normales 
en el 25%-39%(3,6,7).

Los autoanticuerpos circulantes se encuentran ausentes 
en promedio en un 10% de los pacientes(11-13). La preva-
lencia reportada de seronegatividad es variable según la 
región geográfica y la naturaleza de los estudios: En una 
cohorte china de 167 pacientes, el 10,2% eran seronegati-
vos(10); en un estudio de 278 pacientes en Medellín, el 8,6% 
se presentó con seronegatividad(14); mientras que en un 
estudio europeo de 126 pacientes con hepatitis criptogé-
nica, el 34% fue categorizado como HAI seronegativa por 
el puntaje diagnóstico del IAIHG(15). La seronegatividad 
podría resultar de la incapacidad para detectar los comple-
jos antígeno-anticuerpo por los ensayos actuales, la pre-
sencia de solo anticuerpos para los cuales no hay pruebas 
disponibles comercialmente, o fluctuaciones en los niveles 
de los mismos(13). Los pacientes con HAI seronegativa sue-
len presentarse más frecuentemente como HAI grave en 
comparación con HAI seropositiva (50% frente a 20,3%), 
presuntamente por la disfunción inmunitaria inducida por 
insuficiencia hepática; sin embargo, la respuesta al trata-
miento suele ser similar(16).

La biopsia hepática en HAI es necesaria y obligatoria 
para confirmar el diagnóstico, determinar la gravedad y el 
grado de actividad inflamatoria, así como para excluir otras 
enfermedades. La hepatitis de interfase es el elemento dis-
tintivo en HAI. De acuerdo con los criterios simplificados 
del IAIHG del 2008, la presencia de hepatitis de interfase, 
aún en ausencia de los otros elementos típicos, está en 
acuerdo con el diagnóstico de HAI, y se acompaña de infil-
tración plasmocitaria en el 66%, emperipolesis en el 65% y 
hepatitis lobular en el 47%(6,17,18).

y se obtuvieron 16 puntos en dicha escala, por lo que se 
diagnosticó como HAI definitiva.

Se inició el tratamiento de inducción según las recomen-
daciones de la guía clínica de la Asociación Estadounidense 
para el estudio de Enfermedades Hepáticas (AASLD)(6), 
con prednisona en dosis de 60 mg/día, y se obtuvo una 
adecuada respuesta clínica y bioquímica, con normaliza-
ción del índice internacional normalizado (INR) y reduc-
ción de los niveles de transaminasemia al tercer día de la 
terapia con esteroides. La paciente egresó a los siete días de 
hospitalización y se agregaron 50 mg de azatioprina a las 2 
semanas de tratamiento. En el seguimiento a los tres meses, 
se encontraba asintomática y en remisión bioquímica con 
pruebas hepáticas y valores de IgG normales (Tabla 1).

DISCUSIÓN

La HAI es una enfermedad que ocurre globalmente en 
todas las etnias y edades con una distribución bimodal: 
un pico entre los 10 y 18 años y otro entre la cuarta y la 
sexta décadas de la vida, y predomina en el sexo femenino, 
en una relación de 3:1. La incidencia estimada varía a nivel 
mundial, desde 0,67 hasta 3 casos por 100 000 personas-
año(2,6,7). En una cohorte retrospectiva colombiana recien-
temente publicada, el 80% de los pacientes fueron mujeres, 
con una mediana de edad de 49 años(8).

Los mecanismos fisiopatológicos precisos que condu-
cen al desarrollo de autoinmunidad hepática son elusivos; 
se plantea un origen multifactorial que incluye fenóme-
nos genéticos y epigenéticos, mecanismos de regulación 
autoinmune aberrantes y desencadenantes ambientales(7,9). 
La pérdida de la autotolerancia a los autoantígenos hepá-
ticos inicia la respuesta inmunológica, los linfocitos T 
regulatorios (Tregs) son incapaces de prevenir la respuesta 
inmunitaria a autoantígenos frente a desencadenantes 
ambientales tales como infecciones virales o xenobióticos. 
Posteriormente, las células presentadoras de antígenos 
(CPA) presentan péptidos autoantigénicos a receptores 
α/β de células T (TCR) en células Th CD4+ inexpertas. 
La secreción de citocinas específicas induce la producción 
de autoanticuerpos por células B, el desarrollo de células B 
reguladoras (Breg), la activación de macrófagos y la cito-
toxicidad patogénica mediada por células Th17 CD4+. La 
generación de infiltrados inflamatorios de células efectoras 
que causan citotoxicidad periportal y lobular conduce a 
destrucción necroinflamatoria de los hepatocitos, lo que 
resulta en la activación de células estrelladas periportales, 
las cuales amplifican la respuesta inmunitaria local y causan 
fibrosis portal progresiva que culmina en cirrosis en ausen-
cia de terapia inmunosupresora(6,7).

La ausencia de características patognomónicas hace que 
el diagnóstico sea desafiante y de exclusión. El espectro de 
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CONCLUSIONES

Los casos de HAI son relativamente infrecuentes en la prác-
tica clínica y constituyen un reto diagnóstico que requiere 
integrar elementos clínicos, paraclínicos e histopatológicos 
compatibles. El uso de escalas diagnósticas, tales como la 
escala revisada del IAIHG o la escala simplificada, facilita la 
estandarización durante el proceso diagnóstico. La terapia 
óptima con corticosteroides e inmunosupresores permite 
la remisión de la inflamación hepática y la regresión de la 
fibrosis hepática; por tanto, previene la progresión a cirro-
sis avanzada y sus complicaciones.
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Se han propuesto escalas diagnósticas para asistir y 
estandarizar el proceso diagnóstico de HAI; la primera de 
las mismas fue introducida por el IAIHG en 1993(19), se 
revisó en 1999(5) y en el 2008 se publicó el puntaje simpli-
ficado(20). La escala de 1993 resultaba compleja y, además 
de los parámetros clínicos, bioquímicos, histológicos y 
genéticos, también evaluaba la respuesta al tratamiento(19). 
El puntaje revisado de 1999 aún se consideraba demasiado 
complejo y falló al realizar la diferenciación entre HAI y los 
síndromes colestásicos(21).

El puntaje simplificado se propone como una herra-
mienta práctica y fácil de usar en la clínica, que requiere 
solo cuatro variables: autoanticuerpos, hipergammaglo-
bulinemia, histología y exclusión de hepatitis viral(20). Los 
puntajes simplificado y revisado tienen precisión diagnós-
tica similar en pacientes con elementos típicos de HAI; 
sin embargo, el puntaje simplificado puede no ser aplica-
ble para casos de HAI con elementos atípicos o serone-
gativa, por lo que se recomienda aplicar en dichos casos 
el puntaje revisado de 1999(22,23). Asimismo, este parece 
ser superior en el diagnóstico de HAI de inicio agudo con 
presentación grave(3). 
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