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HEPATITIS INMUNE DE NOVO 
POSTRASPLANTE HEPÁTICO: 
¿AUTOINMUNIDAD O RECHAZO

Revisiones

 La patología del hígado trasplantado presenta una 
gran complejidad debido a diversos factores: por una parte 
hay patología propia del injerto (lesión de isquemia-preserva-
ción, rechazo agudo, rechazo crónico, obstrucción biliar etc); 
por otra parte puede aparecer recurrencia de la enfermedad 
que motivó el trasplante (VHB, VHC, hepatopatía alcohólica, 
colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria, hepa-
titis autoinmune etc) y por último pueden aparecer enferme-
dades hepáticas de novo (hepatitis B, hepatitis C, hepatitis 
por citomegalovirus, hepatitis tóxica, hepatitis autoinmune 
etc). Es habitual que estas enfermedades se puedan solapar, 
aumentando la difi cultad diagnóstica y por tanto, la toma de 
decisiones terapéuticas. No es de extrañar, por tanto, que aún 
sigan emergiendo nuevas patologías en el hígado trasplanta-
do.

Historia de la Hepatitis Inmune de Novo

 Fue descrita inicialmente en trasplante pediátrico 
por el grupo del King´s Collage en 19961 y posteriormente en 
adultos en 1997 por el grupo del Hospital Gregorio Marañón2. 
Resultaba paradójico que pacientes, sin hepatitis autoinmune 
previa al trasplante hepático, la desarrollasen tras el mismo 
en un contexto de inmunosupresión.

 En los últimos 10 años han aparecido muchos artí-
culos, con series pequeñas, como consecuencia de un mayor 
reconocimiento de la enfermedad (Tabla 1). La conmoción 
inicial provocada por la descripción de esta entidad, se ha 
acompañado de una confusión terminológica, de forma que 
se ha denominado como hepatitis autoinmune (HAI) de novo 
postrasplante hepático, hepatitis aloinmune, hepatitis inmu-
ne (HI) de novo, hepatitis de células plasmáticas y disfunción 
del injerto imitando la hepatitis autoinmune; lo cual traduce 
un desconocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de 
esta enfermedad. Obviamente esta hepatopatía en el injerto 
no es de nueva aparición, y en la literatura se pueden encon-
trar casos de disfunción de injerto y hepatitis crónica de causa 
desconocida estando, muy probablemente una parte de estos 
casos, relacionados con la hepatitis inmune de novo.
 En los estudios iniciales del grupo del Gregorio Ma-
rañón se describía la presencia de un anticuerpo atípico, con 
patrón de inmunofl uorescencia indirecta que recordaba a los 

anticuerpos anti-LKM1 y por tanto los denominaron anticuer-
pos anti LKM atípicos2,4.

 En el año 2001 nuestro grupo identifi có la diana an-
tigénica de este anticuerpo que correspondía a la Glutatión S 
Transferasa Theta 1 (GSTT1) y por lo tanto, los anticuerpos 
anti LKM atípicos pasaron a denominarse anti-GSTT118.

 Posteriormente en 2004 comprobamos la relación 
existente entre donantes con alelo positivo para GSTT-1 (D+ 
GSTT1) y receptor nulo (R- GSTT1), como factor determinan-
te para la producción de anticuerpos anti-GSTT1 y la hepatitis 
inmune de novo5.

Etiopatogenia

 Varios han sido los factores relacionados con la apa-
rición de la hepatitis inmune de novo:

1. Mismatch GSTT1 donante (+) / receptor (-):
 
 La GSTT1 es una enzima soluble de detoxifi cación 
que interviene en el metabolismo de tóxicos químicos (drogas, 
componentes de la dieta), usando glutatión reducido para con-
jugar o reducir varios  electrolitos diferentes, inactivándolos y 
facilitando su excreción en la orina o bilis. La GSTT1 y otros 
enzimas de la familia Glutatión S-transferasa (GSTs) juegan 
un importante papel en la protección de las células frente a 
la agresión de tóxicos químicos y productos de stress oxi-
dativo. Los individuos que carecen de una o mas formas de 
GSTs o expresan variantes alélicas pueden ser más suscepti-
bles a la acción de los mutágenos. Estudios epidemiológicos 
sobre genotipo nulo para GSTT1 lo asocian con mayor riesgo 
de desarrollar diversas neoplasias. Esta es una enzima no 
universalmente presente en el hígado humano, de tal forma 
que aproximadamente el 20 % de la población caucásica es 
portadora del alelo nulo para este enzima.  Nuestro hallazgo 
inicial que relacionaba D (+) R (–) para GSTT1, como con-
dición necesaria para desarrollar hepatitis inmune de novo, 
ha sido posteriormente confi rmado por otros autores19, 20. En 
base a estos hallazgos, podemos afi rmar que la HI  de novo 
en realidad no es un proceso autoinmune (reconocimiento de 
antígenos en el hígado del donante, que también presentaba 
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     Adulto/ 
infantil

Nº 
casos Prevalencia Gammapatía 

onoclonal

Anli-LKM
atípico

Kerkar  (3)                     Lancet 1998 Infantil 7 3 % - 57 %

Salcedo (4)                     Hepatology 2002 Adulto 12 3.4% 33 % 100 %

Aguilera 
–Sousa (5)      

Liver Transpl  
2004 Adulto 6 5.1 % 83 % 100 %

Clemente (6)                  J. Hepatol 2001, 
Abst Infantil 9 21 % - 22 %

Gupta (7)                       Transplantation Infantil 6 5 % - -

Petz (8)                          
Transpl Procee 
2002

Infantil 18 11  % - -

Henegan (9)                   Hepatology 2001 Adulto 7 0.7 % - -

Andries (10)                  
Transplantation 
2001

Infantil 11 2.35 % - -

Hernandez 
(11)              

J. Ped Gas Nutr 
2001

Infantil 5 2.5 % - -

Saxena (12)                   
Hepatology 
2001,Abst

Adultos 32 1.91 % - -

Clouston (13)                 
Hepatology 2002, 
Abst

Adultos
10

(14)
- - -

Miyagawa-
Hayas (14)   

Transplantation 
2004

Donante 
vivo

13

Kerkar (15)                    
Am J Trasplant 
2005

Infantil 13 4.7 % - -

Riva  (16)                            
Liver Trasplant 
2006    

Infantil 9 3.6 % - -

Venick  (17)                    
Am J Trasplant 
2007

Infantil 41 6.6 % - -

Tabla I. Series publicadas de hepatitis inmune (HI) de novo en trasplante hepático 
pediátrico y adulto.
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el receptor antes del trasplante), sino que es aloinmune (re-
conocimiento de antígenos del donante, desconocidos para 
el sistema inmunológico del receptor) lo que desencadena la 
reacción inmunológica. Por lo tanto, esta entidad sería una 
forma de rechazo distinto al rechazo agudo y crónico, con 
manifestaciones bioquímicas, inmunológicas e histológicas 
autoimmune-like. Previamente se había encontrado una alta 
prevalencia de autoanticuerpos en receptores de trasplante 
hepático que presentaban rechazo crónico21. Hay otros argu-
mentos a favor de que no se trate de un verdadero proceso 
autoinmune: hasta la fecha  no está descrito en Trasplante 
Hepático ningún caso de novo de otras hepatopatías auto-
inmunes (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante pri-
maria), ni tampoco la aparición de hepatitis autoinmune en el 
contexto de otros trasplantes de órganos (como riñón y cora-
zón) en los que obviamente no se modifi can las característi-
cas inmunológicas y antigénicas del hígado del receptor. Mi-
yagawa-Hayashino y cols han descrito un caso de HI de novo 
que afectó al injerto auxiliar (trasplante de sólo una parte del 
hígado del donante, preservando el hígado propio el receptor) 
pero no al hígado nativo, reforzando la idea de que se trata de 
un fenómeno aloinmune22.

 De los pacientes con incompatibilidad genética para 
la GSTT1, el 40-50 % producen anticuerpos, y de estos la 
mitad presentan la enfermedad23. La incompatibilidad D (+) / 
Receptor (-) para GSTT1 es condición necesaria pero no su-
fi ciente, y debe haber otros factores que determinen la apari-
ción de la enfermedad en  los individuos predispuestos.

 LA GSTT1 es una enzima que no se expresa de 
forma exclusiva en el hígado, detectándose también en san-
gre periférica y riñón. Los anticuerpos Anti-GSTT1 no son ex-
clusivos de hepatitis inmune de novo, ya que pueden aparecer 
en situaciones en que el sistema inmunológico se ponga en 
contacto con antígenos procedente de otras personas como 
en la transfusión sanguínea, embarazo y trasplante renal24, 25, 
si bien al ser el hígado del paciente negativo para la GSTT1, 
se pueden producir los anticuerpos pero no la enfermedad ya 
que carecen de  diana antigénica.

 No se ha estudiado en trasplante hepático pediátri-
co si existe una asociación entre los polimorfi smos para la 
GSTT1 y el desarrollo de HI de novo. Sin embargo, se ha 
descrito la presencia de anticuerpos Anti-LKM atípicos y es 
probable que estos pudieran corresponder en realidad a anti-
cuerpos anti-GSTT13-6.

2. HLA: 

 Inicialmente se correlacionó la aparición de HI de 
novo con una mayor prevalencia de haplotipos DR3, DR4 (ca-
racterísticos de la hepatitis autoinmune clásica) en el donante 
o/y receptor con el convencimiento de que se trataba de un 
cuadro autoinmune4. Estos hallazgos no han sido posterior-
mente validados14-17.

3. Virus: 

 Ha sido estudiada la posible asociación de los virus 
(Citomegalovirus, Epstein Barr, Herpes 1, VHA, VHC) como 
desencadenantes de la hepatitis autoinmune clásica en pa-
cientes inmunocompetentes; aunque en algún estudio, en 
pacientes trasplantados, se ha insinuado esta posible asocia-
ción no hay datos que lo avalen.

4. Interferón: 

 Estudios recientes han mostrado el desarrollo de 
hepatitis autoinmune de novo en pacientes con cirrosis VHC 
sometidos a Trasplante y que recibieron interferón y ribavirina 
como tratamiento de la recurrencia viral26-28. Es conocido que 
en pacientes inmunocompetentes el interferón puede provo-
car hepatitis autoinmune de novo, pero hasta la fecha no se 
había descrito en pacientes trasplantados sometidos a inmu-
nosupresión. Es muy probable que este mecanismo sea dife-
rente a la incompatibilidad para la GSTT1 y estos casos si se 
traten de verdaderos fenómenos de autoinmunidad de novo.

Figura 1

Patrón de inmunofl uorescencia indirecta en sustrato triple de rata producido por  incubación con suero conteniendo anticuerpos anti-GSTT1. A: 
Hepatocitos B: túbulos renales.
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Clínica

 La prevalencia es del 3 % (2-11 % Tabla 1). El es-
pectro de presentación es variado; desde una forma de he-
patitis crónica de causa desconocida postrasplante, hasta 
disfunción grave del injerto con  un cuadro dramático de pre-
sentación aguda  con deterioro de los parámetros de función 
hepática, ictericia y muerte del paciente en el caso de que 
no se trate precozmente con corticoides o sea sometido a 
retrasplante. En las formas no severas desde el inicio,  la pro-
gresión a cirrosis, en ausencia de tratamiento, puede ser muy 
rápida. El diagnóstico suele realizarse con una mediana de 
24 meses postrasplante hepático, es excepcional que pueda 
aparecer antes del 6º mes postrasplante y habitualmente su 
aparición no se retrasa más allá de los 36 meses. No hay pre-
dominio del sexo femenino como ocurre en la HAI clásica29.

 Desde el punto de vista analítico es un cuadro pre-
dominantemente hepatolítico con transaminasas que oscilan 
entre 2 y 30 veces sobre los valores normales, la VSG suele 
estar elevada y destaca la hipergammaglobulinemia, que con 
cierta frecuencia está asociada a gammapatía monoclonal 
IgG kappa, a diferencia de los pacientes con hepatitis auto-
inmune clásica en que es oligoclonal con predominio de IgG.                     
Desde el punto de vista inmunológico pueden parecer ANA, 
anti SMA, anti-SLA y anti LKM-1, pero hay pacientes en los 
que el único anticuerpo detectable es anti-GSTT14, 5. 

Histología

 Desde el punto de vista histológico, es similar a la 
hepatitis autoinmune clásica, con necrosis peace meal (saca-
bocados), infi ltrado linfoplasmocitario y presencia de rosetas 
hepáticas; si bien es más frecuente la necrosis centrolobulillar 
que en pacientes con HAI clásica4,5,13,30. Es de destacar en 
este cuadro que, con frecuencia, las alteraciones anatomo-
patológicas se solapan con otras causas de disfunción tardía 
del injerto postrasplante (recidiva VHC, hepatitis B, rechazo 
crónico etc) lo cual confi ere una indudable difi cultad para el 
diagnóstico y la elección del tratamiento.

Diagnóstico

 Datos que deben inducir a la sospecha clínica serían 
la hipergammaglobulinemia (en ocasiones con componente 
monoclonal de gammapatía IgG kappa) y la presencia de an-
ticuerpos anti-GSTT1 (Figura 1). El elemento fundamental 
para el diagnóstico lo constituiría la biopsia hepática con ne-
crosis en la interfase y especialmente la presencia de células 
plasmáticas.

 Aunque como se ha comentado anteriormente no es 
un proceso autoinmune, dada las similitudes con la hepatitis 
autoinmune clásica, el score de hepatitis autoinmune puede 
ser aplicado cumpliendo la mayoría de los paciente criterios 
de diagnóstico probable o defi nitivo de HAI4, 5. La respuesta 
a esteroides debe considerarse un elemento imprescindible 
para confi rmar el diagnóstico. La existencia de hepatitis B o 
C postrasplante no excluyen el mismo, ya que son procesos 
que con frecuencia se solapan.

 El uso no universal de inmunofl uorescencia indirecta 
para el estudio de autoanticuerpos, los distintos reactivos y la 
falta de sospecha clínica determinan que probablemente es 

una enfermedad infradiagnosticada, y que los casos descritos 
corresponderían a una punta de iceberg de una entidad que 
debe presentarse de forma más amplia en programas de tras-
plante y ser más prevalente de los estimado.

Diagnóstico diferencial

 Incluye todas las causas de disfunción tardía del in-
jerto (alteración de la bioquímica hepática a partir del tercer 
mes postrasplante): el rechazo agudo (RA) desde el punto de 
vista bioquímico es predominantemente un cuadro de colos-
tasis y no hepatolítico. La anatomía patológica del RA mues-
tra que el infi ltrado infl amatorio afecta preferentemente al en-
dotelio vascular (endotelitis) del espacio porta y a conductos 
biliares, y a diferencia de la hepatitis autoinmune es pleomór-
fi co con presencia de PMN. La diferenciación del rechazo cró-
nico (RC) es más fácil desde el punto de vista anatomopato-
lógico, ya que éste es una lesión ductopénica. En ocasiones 
el rechazo crónico se precede de una fase “hepatítica”, con 
alteraciones infl amatorias sin ductopenia, en la que puede ser 
difícil de diferenciar de una hepatitis inmune. La entidad en la 
que el diagnóstico diferencial es más complejo sería la recidi-
va de hepatitis C. 

 Aproximadamente un tercio de los trasplantes se 
realiza en pacientes con VHC, en los cuales la recidiva viral 
es prácticamente universal. Obviamente la existencia de PCR 
positiva para VHC postrasplante en este grupo no excluiría 
el diagnóstico de HI de novo. Prácticamente el 80-90 % de 
pacientes trasplantados por VHC presenta alteraciones infl a-
matorias de hepatitis crónica, por lo que en el caso de apa-
rición de HI en estos pacientes las alteraciones histológicas 
se solaparían a la de la hepatitis C, que son muy similares. 
De hecho se ha descrito un patrón histológico de recidiva de 
VHC postrasplante hepático, denominado autoinmune-like31, 
que en realidad es muy probable que corresponda a una he-
patitis inmune de novo solapada.  

 Recientemente se ha usado el término de hepatitis 
de células plasmáticas, para defi nir un patrón histológico, en 
pacientes con recidiva de VHC, atribuible en realidad a he-
patitis inmune de novo30. Para aumentar la complejidad del 
problema, tal como se ha comentado anteriormente, el trata-
miento con interferón de la hepatitis C postrasplante hepáti-
co se ha asociado a la aparición de hepatitis autoinmune de 
novo.
 Esta entidad presenta diferencias con la hepatitis 
autoinmune clásica (Tabla 2).

Tratamiento

 El elemento fundamental del tratamiento es el uso 
de corticoides, que habitualmente se hace a dosis similares 
a la hepatitis autoimmune clásica (30-60 mgrs de predniso-
na al inicio, con descenso escalonado) asociado o no a aza-
tioprina1, 3, 4, 5, 9, 17, 32. En trasplante hepático el uso de mofetil 
Micofenolato ha desplazado a la azatioprina, por lo que éste  
representa una alternativa a la misma. Con la rapamicina sólo 
existe experiencia en la HI de novo del trasplante pediátri-
co15. La respuesta al tratamiento debe valorarse en función 
del descenso de la cifra de transaminasas y la normalización 
de la IgG. En pacientes con hepatitis C asociada, general-
mente la actividad hepatolítica se mantiene a pesar del trata-
miento, con menor intensidad, debido a la infección viral. En 
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pacientes con buena respuesta analítica al tratamiento no es 
necesario repetir la histología, salvo que existan dudas diag-
nósticas, para confi rmar la mejoría. A largo plazo los pacien-
tes se mantienen con dosis baja de esteroides (5-10 mgrs de 
prednisona) asociados habitualmente a azatioprina o mofetil 
micofenolato. La ciclosporina o tacrolimus se suelen mante-
ner como tratamiento inmunosupresor, si bien, aprovechando 
el uso de esteroides y azatioprina ó Mofetil micofenolato; los 
niveles en sangre pueden mantenerse a un dintel más bajo de 
lo habitual.

Perspectivas futuras

 Queda por defi nir la magnitud real de este proble-
ma, muy probablemente infravalorado; por ello,  el uso del 
proteinograma, recuento de inmunoglobulinas, los autoanti-
cuerpos y anticuerpos anti-GSTT1 debería generalizarse en 
el seguimiento de los pacientes sometidos a trasplante he-
pático. Hasta la fecha no se conocen cuales son los factores 
que determinan la aparición de la enfermedad en pacientes  
que cumple la condición GSTT1 receptor (-) / donante (+) y 
tampoco se ha estudiado la infl uencia de otros polimorfi smos 
genéticos asociados a la misma. 

 Se desconoce si la HI de novo en pacientes pediátri-
cos corresponde a la misma entidad que en paciente adultos, 
o si en realidad presentan una etiopatogenia diferente. Por 
último debe delimitarse el papel del uso del interferón como 
desencadenante de HI de novo y si, en estos casos, en reali-
dad no correspondería a una entidad distinta más próxima a 
la hepatitis autoinmune clásica.
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