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Introducción: El trasplante hepático es un tratamiento eficaz para los pacientes con enfermedad 
hepática terminal crónica o aguda, incluida la hepatitis autoinmune (HAI). Las hepatitis autoinmunes 
constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades hepáticas que afectan más frecuentemente al 
sexo femenino, caracterizadas por lesiones necrótico-inflamatorias, mediadas inmunológicamente 
y multifactorial. Objetivos: determinar la prevalencia, las características demográficas, la severidad 
de la hepatopatía y la forma de diagnóstico de los pacientes con HAI  tratados con Trasplante 
Hepático en nuestro país.  Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte 
transversal con datos colectados prospectivamente, de pacientes adultos, de ambos sexos, con 
diagnóstico de Hepatitis Autoinmune en estado de cirrosis tratados con un trasplante hepático en 
la Unidad de Trasplante Hepático del Hospital de Clínicas, dependiente de la Facultad de Ciencias 
Médicas, Universidad Nacional de Asunción, desde marzo del año 2015, hasta octubre de 2018. 
Resultados: fueron sometidos a Trasplante Hepático un total de 12 pacientes. La mayoría de 
los pacientes trasplantados fueron del sexo femenino correspondiendo a 58.3 % (7/12). La edad 
promedio de los receptores fue de 39,4 años (19-61). Las indicaciones del trasplante hepático 
fueron: hepatitis autoinmune en estadio cirrótico descompensado en el 50% (6/12) de los casos, 
Colangitis Esclerosante Primaria en el 16,6% (2/12), Cirrosis Criptogenética en 16,6% (2/12), Lesión 
Quirúrgica de la Vía Biliar post colecistectomía en estado de Cirrosis Biliar Secundaria en un caso 
y por último, un caso por Hepatitis Fulminante secundaria a hepatotoxicidad farmacológica. Los 
pacientes trasplantados por Hepatitis Autoinmune tuvieron una edad promedio de 29,8 años (19-51) 
y el sexo predominante fue el femenino en 83,3% (5/6) de los casos.
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Frecuentemente Más raro
Patología tiroidea autoinmune Artritis reumatoide
Colitis ulcerosa Liquen plano
Artritis Diabetes
Síndrome de Sjogren

Tabla 1. Enfermedades Autoinmunes asociadas 
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El trasplante hepático es un tratamiento 
eficaz para los pacientes con enfermedad 
hepática terminal crónica o aguda de diferentes 
etiologías, incluidas las hepatitis autoinmunes 
(HAI). 

Las hepatitis autoinmunes constituyen un grupo 
heterogéneo de enfermedades hepáticas que 
afectan más frecuentemente al sexo femenino 
caracterizadas por lesiones necrótico-
inflamatorias, mediadas inmunológicamente y 
multifactorial. En su origen interactúan de forma 
compleja la predisposición genética (asociación 
con Antígenos Leucocitarios Humanos DR3 
o DR4), mecanismos inmuno-reguladores y 
factores desencadenantes. Está caracterizada 
clásicamente por altos niveles circulantes de 
autoanticuerpos, hipergamaglobulinemia y 
elevados niveles de transaminasas (1-3).

Fue descrita por primera vez en 1950 (4) 
como una entidad que producía cirrosis, 
infiltrado plasmocitario del hígado e 
hipergammaglobulinemia en mujeres jóvenes. 
Inicialmente llamada hepatitis lupoide (5), 
Whittingham   la denominó, más adecuadamente: 
hepatitis autoinmune, al demostrarse que se 
trataba de una entidad distinta al lupus (6).

Entidad nosológica relativamente rara, su 
prevalencia en Europa se encuentra entre 
16 a 18 casos por 100.000 habitantes (7-11).  
La amplia heterogeneidad de los pacientes y 
de las manifestaciones clínicas hacen de la HAI 
un verdadero desafío diagnóstico, pudiendo 
presentarse asociadas a otras manifestaciones 
autoinmunes hasta en un 50% de los casos (8) 
Tabla 1.

INTRODUCCION

Introduction: Liver transplantation is an effective treatment for patients with chronic or acute terminal 
liver disease, including autoimmune hepatitis (HAI). Autoimmune hepatitis is a heterogeneous group 
of liver diseases that most frequently affect the female sex, characterized by necrotic-inflammatory 
lesions, immunologically mediated and with multifactorial origin. Objectives To determine the 
prevalence, the demographic characteristics, the severity of liver disease and the diagnosis of 
HAI treated with liver transplants in Paraguay. Material and methods: Observational, descriptive, 
cross-sectional study with prospectively collected data of adult patients of both sexes, treated with 
liver transplant for autoimmune hepatitis in decompensated cirrhotic stage, in the Liver Transplant 
Unit of the Hospital de Clínicas, Faculty of Medical Sciences, National University of Asunción, from 
March 2015, until October 2018. Results: a total of 12 patients underwent liver transplantation. The 
majority of transplant patients were female, corresponding to 58.3% (7/12). The average age of 
the recipients was 39.4 years (19-61). The indications for liver transplantation were: autoimmune 
hepatitis in decompensated cirrhotic stage in 50% (6/12) of cases, primary sclerosing cholangitis 
in 16.6% (2/12), cryptogenic cirrhosis in 16.6% (2 / 12), post colecistectomy surgical injury of the 
bile duct with secondary biliary cirrhosis in one case and finally, one case of fulminant hepatitis 
secondary to pharmacological hepatotoxicity. The patients transplanted for Autoimmune Hepatitis 
had an average age of 29.8 years (19-51) and the predominant sex was female, corresponding to 
83.3% (5/6)of cases.

Keywords: Autoimmune Hepatitis; liver transplant; autoantibodies.
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En los pacientes más graves, donde las 
transaminasas llegan a más de 10 veces del 
valor normal, la mortalidad de los pacientes no 
tratados es de 90% a 10 años (9). 

El objetivo fundamental del tratamiento 
médico de la HAI es obtener la remisión 
completa y prevenir toda progresión ulterior. 
Hay mucha evidencia científica en favor de la 
mejoría de la supervivencia con el tratamiento 
inmunosupresor clásico con corticoides con o 
sin azatioprina (9-11).

Uno de los esquemas de tratamiento busca la 
inducción de la remisión clínico-laboratorial 
con corticoides, asociándosele luego la 
azatioprina, intentando a largo plazo mantener 
una monoterapia con la tiopurina, para evitar 
los efectos secundarios de los corticoides . 
El mantenimiento del tratamiento debe ser 
por aproximadamente 24 meses luego de 
la normalización bioquímica (transaminasas 
e Inmunoglobulinas). Luego se intenta la 
interrupción progresiva del mismo. La suspensión 
de la medicación en los pacientes con remisión 
puede producir la recaída en aproximadamente 
el 50% de los casos a los 6 meses. 

Las posibilidades de mantener una remisión 
completa son más elevadas si se obtiene una  
remisión histológica, sin embargo al tratarse 
de una enfermedad que acompaña al paciente 
durante toda su vida y teniendo en cuenta 
las formas subclínicas de la enfermedad así 
como las fluctuaciones clínico-biológicas, debe 
aplicarse un esquema de seguimiento estricto 
clínico/biológico y +/- histológico (12). La 
ausencia de respuesta al tratamiento inicial se 
produce en el 10% de los casos, en los cuales 
hay que insistir en la búsqueda de diagnósticos 
alternativos al de hepatitis autoinmune. Si 
se demuestra un fallo real al tratamiento, se 
pueden utilizar terapias alternativas como los 
inhibidores de la calcineurina, el micofenolato 
mofetil o la rapamicina (12).

El trasplante hepático debe ser considerado 
en aquellos pacientes que desarrollan una 
descompensación severa de la enfermedad 
hepática en estado de cirrosis o en raros casos 
de hepatitis fulminante, antes que administrarle 
corticoides ya que estos pacientes empeoraran 

a pesar del uso de corticoides y se los expone a 
un alto riesgo de sepsis (13).  

La hepatitis autoinmune representa el 2,6% 
de los trasplantes en Europa Occidental y el 
5,9% de los trasplantes en Estados Unidos de 
América (14,15). 

En el presente trabajo se presenta una serie 
de casos de pacientes trasplantados, en el 
Paraguay, por hepatitis autoinmune, en estadio 
cirrótico descompensado. 

La misma constituye la experiencia inicial del 
primer programa de trasplante hepático en 
nuestro país. 

MATERIALES Y METODOS

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, 
de corte transversal con datos colectados 
prospectivamente. La población enfocada 
fueron pacientes con HAI tratados con trasplante 
hepático en la Unidad de Trasplante Hepático 
del Hospital de Clínicas, dependiente de la 
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad 
Nacional de Asunción.  Se incluyeron pacientes  
adultos, de ambos sexos, con diagnóstico de 
Hepatitis Autoinmune en estado de cirrosis 
descompensada terminal tratados con 
trasplante hepático durante el periodo de marzo 
del año 2015 a octubre  2018

RESULTADOS

En el periodo comprendido de marzo de 2015 
a octubre del 2018, se realizaron un total de 
12 Trasplantes Hepáticos Ortotópicos en la  
Unidad de Trasplante Hepático (UTH). Luego 
de decidir la necesidad de realizar un TH 
como tratamiento de la enfermedad hepática 
terminal,  cada paciente recibió una evaluación 
de diferentes órganos y sistemas, así como 
una preparación e inscripción en lista de  
espera nacional, en el Instituto Nacional de 
Ablación y Trasplante (INAT), dependiente del 
Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social 
del Paraguay. La mayoría de los pacientes 
trasplantados fueron del sexo femenino 
correspondiendo a un 58.3 % (7,12). La edad 
promedio de los receptores fue de 39,4 años 
(19-61). 
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De los pacientes trasplantados, la mayoría lo 
fueron por Hepatitis Autoinmune en estadio 
cirrótico descompensado en el 50% (6/12) de 
los casos, por Colangitis Esclerosante primaria 
en el 16,6% (2/12), Cirrosis Criptogenética 
en 16,6% (2/12), lesión quirúrgica de la vía 
biliar post colecistectomía complicada con 
Cirrosis Biliar Secundaria en un caso y un 
caso por Hepatitis Fulminante secundaria a 

hepatotoxicidad farmacológica. No se registró 
ningún caso TH por Carcinoma Hepatocelular, 
(Gráfico 1). La escala utilizada para evaluar 
la severidad de la hepatopatía y para realizar 
la priorización de los pacientes en la lista de 
espera fue la escala Model For End-Stage Liver 
Disease (MELD) (16), cuyo promedio fue de 
21,54 puntos. 

Los pacientes trasplantados por Hepatitis 
Autoinmune presentaron las características de 
ser más jóvenes con un promedio de 29,8 años 
(19/51) y con un predominio del sexo femenino 
que correspondió al 83,3% (5/6) de los casos. 
El motivo de trasplante en los pacientes con HAI 

fue una evolución de la enfermedad al estado 
de cirrosis descompensada terminal  con una 
gravedad medida con la escala de MELD 
ligeramente superior a las otras indicaciones 
con un promedio de 24.83 puntos (Fotos 1 - 4).
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Revelación en forma de Hepatitis crónica Revelación en forma de Hepatitis aguda

Exclusión de: Exclusión de:

Hepatitis B Hepatitis A

Hepatitis B y D Hepatitis B, B-D

Hepatitis C Hepatitis C

Esteatohepatitis Hepatitis E

Hepatitis medicamentosa Virus de Epstein-Barr

Enfermedad de Wilson Virus herpes simplex

Hemocromatosis Citomegalovirus

Déficit de Alfa-antitripsina Hepatitis medicamentosa

Alcoholismo crónico

Enfermedad de Wilson

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Tabla 2. Diagnóstico por exclusión de otras enfermedades

Figura 3. Figura 4.
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DISCUSION 
La Hepatitis Autoinmune constituye un 
verdadero desafío diagnóstico y terapéutico. La 

ausencia de criterios biológicos, inmunológicos 
y/u histológicos específicos, obligan a hacer un 
diagnóstico por exclusión (15) Tabla 2. W
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Sexo Autoanticuerpos 
Masculino 0 (Anti-Nuclear, Anti Musculo Liso, LKM1)
Femenino +2 >1/80 +3

1/80 +2
Enfermedad autoinmune asociada +2 1/40 +1

<1/40 0
Medicamento hepatotoxico
Si -4 Anti- Mitocondrias + -4
No +1

Histología
Alcohol Necrosis parcelar +3

> 60 g/d -2 Infiltrado linfoplasmocitario +1

<25 g/d +2 Rosetas +1

Ninguno -5

Gama globulinas Signos biliares -3

>20 g/l +3 Otros signos -3

15-20 g/l +2

10-15 g/l +1 RESULTADO -------

<10 g/l 0

Diagnostico

Fosfatasa Alcalina/Transaminasas 
hepaticas - Certeza      > 15

<1,5  N +2 - Probable      10-15

1,5-3 N 0

>3 N -2 + Tratamiento

Respuesta completa +2

Recaída sin tratamiento +3

Diagnostico

Certeza       >17

Probable      12-17 -------

Tabla 3. Hepatitis Autoinmune-Escala Diagnóstica de la IASG (16)

22

Un grupo internacional (International 
Autoimmune Study Group IASG) estableció una 
escala diagnostica con el objetivo de uniformizar 

criterios para futuros estudios controlados, 
simplificada recientemente para uso clínico  
(17-18) Tabla 3. 
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El motivo de trasplante en los pacientes con 
HAI fue una evolución de la enfermedad al 
estado de cirrosis descompensada. La escala 
de MELD fue en promedio de 24.83 puntos.

La amplia heterogeneidad de los pacientes y 
de las manifestaciones clínicas hace de la HAI 
un verdadero desafío diagnóstico, siendo sin 
embargo más frecuentes en jóvenes del sexo 
femenino (8). En nuestra serie de pacientes 
trasplantados por Hepatitis Autoinmune la edad 
promedio fue de 29,8 años (19/51) tratándose 
de pacientes con una menor franja etaria 
que los trasplantados por otras indicaciones, 
frecuente en la HAI, así como la prevalencia 
del sexo femenino que correspondió a un 
83,3% (5/6) de los casos. Utilizando la escala 
diagnostica  de la International Autoimmune 
Study Group (17), solo cuatro pacientes 
trasplantados por HAI presentaron una escala 
igual o superior a 15, lo que permitiría inferir 
un diagnóstico de HAI, correspondiendo una 
sensibilidad de solo 66, 6 %, dicha falta de 
valor predictivo positivo tiene varios motivos, 
entre otros la existencia de HAI seronegativas,  
las fluctuaciones frecuentes clínico/
laboratoriales de la enfermedad así 
como el momento en que se realizan las 
determinaciones, debiendo realizar un 
diagnóstico diferencial preciso y amplio con 
otras patologías, así como repetir los dosages 
serológicos +/- biopsias hepáticas.

A la heterogeneidad de su expresión clínica 
(hepatitis aguda, una hepatitis crónica, raros 
casos de hepatitis fulminante o cirrosis) y 
serológica donde se describen tres subtipos, 
en algunos casos se pueden presentar 
simultáneamente o consecutivamente 
signos clínicos, bioquímicos, serológicos y/o 
histológicos de una Cirrosis Biliar Primaria o 
una Colangitis Esclerosante Primaria, entidad 
denominada  “Overlap síndrome” (19). En 
nuestra serie un paciente presentó signos 
histológicos de HAI y Cirrosis Biliar Primaria 
asociados (CBP).

Dichas presentaciones clínicas parecen variar 
según los grupos étnicos. Los nativos de 
Alaska parecen tener una alta frecuencia de 
enfermedad ictérica aguda en el inicio de la 
enfermedad (20), siendo esta más común y 
grave en poblaciones aborígenes de América 
del Norte, comparadas  con la población 
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caucásica (21), los pacientes de origen 
hispánico se caracterizan por una presentación 
agresiva bioquímica e histológica con una 
prevalencia muy alta de cirrosis colestáticas 
(22,23).

Los pacientes trasplantados en nuestra serie 
fueron refractarios a los múltiples esquemas  
terapéuticos, evolucionando al estado de 
cirrosis descompensada terminal. 

La historia natural de la hepatitis autoinmune 
conlleva la evolución a la cirrosis en un 
importante porcentaje de los pacientes. Sin 
embargo, es a su vez, una enfermedad sensible 
al tratamiento médico inmunosupresor (24). El 
tratamiento, al frenar la actividad inflamatoria 
hepática, reduce la frecuencia de progresión 
a la cirrosis  y mejora la sobrevida de los 
pacientes. Esta situación hace que gran parte 
de las personas que padecen la enfermedad no 
necesiten ser sometidas a trasplante hepático, 
reservándose esta medida terapéutica para los 
que no fueron tratados o no tuvieron respuesta 
al tratamiento médico, evolucionando al estado 
de cirrosis descompensada terminal o para 
los casos en los que la enfermedad  tiene un 
curso fulminante (25). En nuestra serie todos 
los pacientes trasplantados presentaron 
una evolución de la HAI al estado de cirrosis 
descompensada a pesar del tratamiento 
instituido.

En las series europea y anglosajona, entre 
las indicaciones de trasplante hepático, la 
hepatitis autoinmune, constituye un porcentaje 
aproximado del 5% de todos los casos de 
trasplante hepático (26).

En la experiencia de un Centro de Trasplante 
hepático en Chile, publicada en el año 2010, en 
15% de los pacientes sometidos a trasplante 
hepático, la causa del trasplante fue la hepatitis 
autoinmune. En este artículo, se menciona a 
la cirrosis por hepatitis C como la causa más 
frecuente y al hepatocarcinoma como segunda 
en frecuencia (22 y 18%, respectivamente) 
(27). 

Publicaciones recientes de los centros 
argentinos sobre 200 trasplantes realizados 
entre 2010 y 2012, informan un predominio de 
la hepatitis C, del 32%. Esta población tiene 
una mediana de edad de 50 años (28). 
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Algo similar ocurre en un Centro de Trasplantes 
de Curitiba-Brasil (el Centro de trasplante 
de Brasil geográficamente más cercano al 
Paraguay), donde más del 38% de los pacientes 
tenían como etiología a la hepatitis C. Este 
estudio se realizó sobre 111 pacientes y fue 
publicado en el 2010 (29). 

La experiencia Colombiana es similar, ya que la 
hepatitis autoinmune en estadio cirrótico ocupa 
el sexto lugar como etiología del trasplante en 
una serie de más de 240 pacientes (30). 

Por último, en un reporte del año 2010, sobre 
57 casos de trasplante hepático en el Perú, se 
informa que el motivo más frecuente por el cual 
se realizó el trasplante hepático fue la hepatitis 
autoinmune, constituyéndose en el 22% de 
los casos. La cirrosis biliar primaria, la cirrosis 
de origen etílico y la hepatitis C ocupaban el 
segundo lugar, cada una con el 16% de los casos. 
Si agrupamos las tres patologías consideradas 
autoinmunes (colangitis esclerosante primaria, 
cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune), 
nos encontramos con que en esta experiencia 
del Perú, el 40% de los trasplantes fueron 
motivados por una enfermedad hepática de 
origen autoinmune (31). 

En este artículo estamos presentando la serie 
de doce casos iniciales de trasplante hepático 
realizados en el Paraguay. Llama la atención 
que el 50% (seis de un total de 12 pacientes) 
de los pacientes trasplantados en el programa 
de trasplante hepático del Paraguay, son 
hepatitis autoinmunes en estadio cirrótico 
descompensado. A su vez, dos de los pacientes 
que no tenían como causa del trasplante a la 
hepatitis autoinmune en estadio cirrótico, 
tenían como indicación de trasplante hepático 
la colangitis esclerosante primaria: una 
enfermedad que también puede considerarse 
de origen autoinmune. 

El motivo de esta discrepancia con los otros 
países sudamericanos y principalmente con 
los de América del Norte y Europa occidental, 
se desconoce, pudiendo deberse a diferencias 
étnicas. La incidencia de hepatitis autoinmune 
en estas regiones es ligeramente superior a la 
incidencia en Asia y África donde las hepatitis 
virales B y C son endémicas (20-23). 

Por otro lado, algunos autores sugieren que la 

hepatitis A es uno de los probables gatillos del 
desarrollo de hepatitis autoinmune en pacientes 
con predisposición genética, y por tanto, podría 
existir una cierta correlación entre las áreas 
de mayor incidencia de hepatitis A (como el 
Paraguay) con las áreas de mayor incidencia 
de la hepatitis autoinmune. Pero esta relación 
planteada requiere de estudios extensos 
de la distribución geográfica de la hepatitis 
autoinmune. 

La necesidad de trasplante en los casos de 
hepatitis autoinmune, podría estar reflejando 
otras realidades distintas que la sola distribución 
geográfica de la enfermedad. Algunos de estos 
factores serian:

•	 La insuficiente formación del personal de 
blanco encargado de la atención primaria 
en relación a la enfermedad; 

•	 La escasa cobertura de salud especializada 
a lo largo de la geografía del país; 

•	 El nivel socio-económico y cultural de la 
población; 

•	 La afinidad propia de la idiosincrasia 
paraguaya por la medicina alternativa/
herbolaria, principalmente en temas 
vinculados a la ictericia.

Si bien, el número de pacientes es muy bajo 
aún, es razonable especular que varios de 
estos elementos hacen que, en el Paraguay, 
muchos de los pacientes con hepatitis 
autoinmune no reciban atención médica en 
los momentos iniciales de la historia natural 
de la enfermedad, donde podrían tener una 
respuesta al tratamiento médico/farmacológico, 
evitando así llegar a la cirrosis descompensada 
y la consecuente necesidad del trasplante 
hepático. 

No obstante, es necesario validar este hallazgo 
en una serie con mayor número de pacientes 
para obtener conclusiones de mayor relevancia.

CONCLUSION
A pesar de los avances realizados en el 
conocimiento de las enfermedades autoinmunes 
hepáticas y sus diferentes subtipos, el 
diagnóstico sigue siendo todo un desafío para 
el especialista.
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En esta serie inicial de doce pacientes 
trasplantados en el Paraguay, llama la atención 
el predominio de la cirrosis autoinmune 
como etiología, a diferencia de la experiencia 
comunicada por otros países, donde los virus, 
el alcohol y el carcinoma hepatocelular son las 
principales indicaciones. 
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