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Resumen  En  pediatría,  la  hepatitis  autoinmune  y  la  colangitis  esclerosante  son  patologías  de
afección hepática  cuyo  mecanismo  de  daño  es  inmunológico.

La hepatitis  autoinmune  es  una  enfermedad  de  etiología  desconocida,  caracterizada  por
hepatitis de  interfase,  hipergammaglobulinemia,  autoanticuerpos  circulantes  y  una  respuesta
favorable a  la  inmunosupresión.  Es  una  enfermedad  eminentemente  pediátrica,  con  una  afec-
ción prevalente  hacia  mujeres  jóvenes.  La  terapia  debe  ser  instituida  con  prontitud  para
prevenir el  deterioro  rápido,  promover  la  remisión  de  la  enfermedad  y  la  supervivencia  a  largo
plazo. La  falta  persistente  de  respuesta  o  la  falta  de  adherencia  al  tratamiento  dan  como
resultado una  enfermedad  hepática  terminal.  Los  pacientes  que  desarrollan  esta  patología,
y aquellos  con  insuficiencia  hepática  fulminante  en  el  momento  del  diagnóstico,  requerirán
trasplante  hepático.
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Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Autoimmune
hepatitis;

Autoimmune  hepatitis  in  the  pediatric  age

Abstract  In  pediatrics,  autoimmune  hepatitis  and  sclerosing  cholangitis  are  liver  disorders

Chronic  liver  disease; with an  immunological  damage  mechanism.

a  disease  of  unknown  etiology  characterized  by  interface  hepatitis,
circulating  autoantibodies  and  a  favorable  response  to  immunosup-
ly  pediatric  disease  with  a  prevalent  condition  in  young  women.
ted  promptly  to  prevent  rapid  deterioration,  promote  remission
survival.  The  persistent  lack  of  response  or  lack  of  adherence  to
Seronegative
hepatitis

Autoimmune  hepatitis  is  

hypergammaglobulinemia,  

pression.  It  is  an  eminent
Therapy should  be  institu
of disease  and  long-term  
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treatment  results  in  terminal  liver  failure;  these  patients,  and  those  with  fulminant  hepatic
insufficiency  at  the  time  of  diagnosis,  will  require  liver  transplantation.
© 2017  Hospital  Infantil  de  México  Federico  Gómez.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.
This is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introducción

La  hepatitis  autoinmune  (HAI)  es  una  enfermedad  infla-
matoria  hepática,  caracterizada  por  un  incremento  en
transaminasas,  hipergammaglobulinemia  policlonal,  títulos
séricos  altos  de  autoanticuerpos  no  órgano-específicos  y
específicos  de  hígado,  en  ausencia  de  otra  enfermedad
hepática,  caracterizada  histológicamente  por  hepatitis  de
interfase1,2.

2. Clasificación

La  HAI  se  clasifica  en  dos  subtipos  según  el  tipo  de  anticuer-
pos  séricos  detectados  en  el  momento  del  diagnóstico  (tabla
1)3,4.

a)  Hepatitis  autoinmune  tipo  1.  Se  caracteriza  por  la  pre-
sencia  de  autoanticuerpos  antinucleares  (ANA)  y/o  anti
músculo  liso  (smooth  muscle  antibody,  SMA),  el  cual
puede  detectarse  solo  o  en  compañía  de  los  antinuclea-
res.

)  Hepatitis  autoinmune  tipo  2.  Se  caracteriza  por  la  pre-
sencia  de  los  autoanticuerpos  antimicrosomas  del  hígado
y  riñón  tipo  1(liver  kidney  microsome  antibody,  LKM1)  o
anti  citosol  hepático  tipo  1  (anti  LC-1).

c)  Se  ha  propuesto  también  la  HAI  tipo  3,  caracterizada  por
la  presencia  de  anticuerpos  frente  a  un  antígeno  soluble
hepático  (soluble  liver  antigen,  SLA),  también  deno-
minado  antígeno  hepatopancreático  (liver/pancreatic
antigen,  L/P).  Se  describe  solo,  o  en  asociación  con  otros
autoanticuerpos,  principalmente  SMA,  por  lo  que  algunos
autores  lo  consideran  una  variante  de  la  HAI  tipo  15.

Recientemente  se  ha  descrito  la  hepatitis  autoinmune
seronegativa,  la  cual  se  debe  sospechar  en  niños  con  datos
clínicos  o  bioquímicos  de  enfermedad  hepática  crónica  de
causa  desconocida  y  con  histopatología  compatible  de  HAI.
En  este  caso,  el  tratamiento  inmunosupresor  se  debe  iniciar
rápidamente  a  pesar  de  la  falta  de  marcadores  serológicos
e  incluso  en  niños  con  niveles  normales  o  bajos  de  gamma-
globulinas  séricas6.

3. Epidemiología
La  enfermedad  se  encuentra  en  todas  las  regiones  geográfi-
cas  del  mundo;  la  prevalencia  en  niños  se  desconoce.  Como
ocurre  en  otras  enfermedades  autoinmunes,  el  pico  de  inci-
dencia  se  sitúa  en  la  edad  prepuberal,  aunque  puede  ser
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iagnosticada  en  cualquier  edad.  40%  de  los  pacientes  con
AI1  y  80%  de  los  HAI2  se  diagnostican  en  la  infancia7.  En

os  últimos  años  se  ha  reportado  una  incidencia  creciente
e  esta  enfermedad  en  niños  y  adolescentes8.

En  niños  mexicanos,  se  observa  una  edad  promedio  de  10
ños  al  momento  del  diagnóstico  para  HAI1  y  de  6  años  para
AI2,  con  predominio  del  sexo  femenino  3:19.

.  Etiopatogenia

a  etiología  de  la  HAI  aún  es  desconocida;  se  trata  de  una
nfermedad  compleja,  en  la  que  los  factores  ambientales  y
a  susceptibilidad  genética  del  huésped  conducen  a  la  pér-
ida  de  auto-tolerancia  y  posteriormente  al  desarrollo  de  la
nfermedad10.

.1.  Factores  genéticos

a  susceptibilidad  genética  está  parcialmente  determinada
or  la  presencia  de  moléculas  especificas  del  complejo
ayor  de  histocompatibilidad  de  clase  II  (major  histocom-
atibility  complex  II,  MCH  II),  y  más  directamente  con  el
ntígeno  leucocitario  humano  (human  leukocyte  antigen,
LA)11. Las  principales  asociaciones  son  HLA-DR3  y  HLA-DR4

DRB1  *  03  y  DRB1  *  04)  en  europeos  y  norteamericanos.  En
apón,  Argentina  y  México,  la  susceptibilidad  está  relacio-
ada  con  DRB1  *  0405  y  DRB1  * 0404.  En  niños,  HLA-DRB1  *
301  se  relaciona  con  la  susceptibilidad  a  HAI,  determinando
l  pronóstico  y  la  respuesta  al  tratamiento  (tabla  2)12---18.

.2.  Factores  inmunológicos

l  mecanismo  fisiopatológico  consiste  en  una  respuesta
nflamatoria  dada  por  linfocitos  T,  principalmente  T  coo-
eradores,  linfocitos  B,  macrófagos  y  células  NK  (natural
iller).  El  factor  desencadenante  o los  factores  que  estimu-
an  esta  respuesta  inflamatoria  aún  no  se  conocen19.

Algunos  estudios  han  demostrado  que  los  pacientes  con
AI  tienen  disminución  en  el  número  y  la  función  de  los

infocitos  T  CD4+  CD25+,  que  se  conocen  como  células  T
eguladoras.  Estas  células  suprimen  la  proliferación  y  las
espuestas  de  las  citocinas  de  los  linfocitos  efectores  CD4+

 CD8+  y  disminuyen  la  regulación  de  las  funciones  de  los
acrófagos,  las  células  dendríticas,  las  células  NK  y  linfoci-
os  B20---22.
Los marcadores  de  superficie  involucrados  en  mecanis-

os  antiinflamatorios  son:  el  antígeno  4  del  linfocito  T
itotóxico  (cytotoxic  T-lymphocyte  antigen  4,  CTLA-4),  el
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Tabla  1  Diferencias  entre  los  dos  subtipos  de  hepatitis  autoinmune  en  niños4

HAI  tipo  1  HAI  tipo  2

Edad  predominante Adolescencia  Escolares  y  preescolares
Forma de  inicio  más  frecuente  Crónica  e  insidiosa  Hepatitis  aguda
Cirrosis al  diagnóstico  Frecuente  Menos  frecuente
Hipergammaglobulinemia  ++++  +/++
Lesiones biliares  Posibles  Ausentes
Manifestaciones  extra

hepáticas
Artritis
Púrpura  autoinmune

Enfermedad  de  Graves
Tiroiditis  autoinmune
Vitíligo
Alopecia

Anticuerpos  típicos ANA
SMA

LKM-1

Otros  autoanticuerpos  SLA/LP
p-ANCA
ASGP-r

LC-1

HAI: hepatitis autoinmune; ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimúsculo liso; SLA/LP: anticuerpo contra el antígeno
o ant
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soluble hepático/antígeno hepatopancreático; p-ANCA: anticuerp
receptor aislado de glucoproteína; LKM-1: anticuerpo antimicroso

actor  regulador  de  la  transcripción  FOXP3  y  la  molécula  de
dhesión  celular  CD62L22,23.  En  pacientes  con  HAI,  las  célu-
as  T  NK  se  encuentran  en  números  reducidos,  produciendo
iveles  más  bajos  de  interleucina  4  (IL-4)  e  IL-2,  lo  cual
esulta  en  la  reducción  de  la  expresión  superficial  de  CTLA-

 en  células  T  CD4  +,  desempeñando  un  papel  fundamental
n  la  autoagresión  hepática24.  Otra  posibilidad  implica  la
resencia  de  células  T  auto-reactivas  CD4+  y  /  o  CD8+,  que
odrían  dañar  las  células  hepáticas.  Estas  células  están  pre-
entes  en  personas  sanas,  pero  se  encuentran  diez  veces
ncrementadas  en  pacientes  con  HAI25.

Se  ha  encontrado  expresión  aumentada  de  la  proteína  de
embrana  Fas  en  la  superficie  de  los  linfocitos  en  pacientes

on  HAI;  este  podría  ser  un  mecanismo  clave  para  la  auto-
nmunidad.  Fas  (CD95)  es  parte  de  la  familia  del  factor  de
ecrosis  tumoral  e  induce  apoptosis  a  través  del  compromiso
on  su  ligando  (FasL  /  CD95L)26.

.3.  Factores  ambientales

ntre  los  fármacos  asociados  al  desarrollo  de  HAI  se
ncuentran  nitrofurantoina,  minociclina,  metildopa,  diclo-
enaco,  atorvastatina,  propiltiuracilo,  isoniazida,  agentes
nti-retrovirales  para  el  virus  de  la  inmunodeficiencia
umana  y  agentes  anti  factor  de  necrosis  tumoral  alfa  (TNF).
l  consumo  de  algunos  productos  herbolarios  se  ha  propuesto
omo  agentes  predisponentes.  La  causa  exacta  de  la  HAI
nducida  por  fármacos  no  se  conoce,  pero  puede  deberse
l  efecto  hepatotóxico  de  estos  compuestos  químicos.  Los
irus  como  la  hepatitis  A,  B  o  C,  además  del  sarampión,  cito-
egalovirus  y  virus  Epstein  Barr  han  sido  implicados  como
esencadenantes27---30.

. Clínica
l  curso  clínico  de  la  HAI  se  caracteriza  por  un  amplio  espec-
ro  de  síntomas,  que  oscilan  de  ligeros  a  graves,  con  o  sin
anifestaciones  extra-hepáticas.  En  aproximadamente  la
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icitoplasma de neutrófilos atípicos; ASGP-r: anticuerpo contra el
de hígado y riñón; LC-1: anticuerpo anticitosol hepático tipo 1.

itad  de  los  pacientes,  el  inicio  es  semejante  a  una  hepa-
itis  vírica;  pueden  existir  manifestaciones  como  astenia,
ausea,  vómito,  anorexia,  dolor  abdominal  seguido  de  icte-
icia,  incluso  en  forma  fulminante  con  insuficiencia  hepática
guda.  Puede  presentarse  de  forma  insidiosa,  con  síntomas
nespecíficos  como  ictericia  recidivante,  cefalea,  anorexia,
érdida  de  peso  y  retraso  de  aparición  de  la  menarquia

 amenorrea,  con  manifestaciones  de  hipercortisismo,  que
ura  varios  meses  e  incluso  años  antes  del  diagnóstico.
lgunos  pacientes  no  tienen  antecedentes  de  ictericia  y  el
iagnóstico  se  realiza  por  complicaciones  de  hipertensión
ortal,  como  esplenomegalia  o  sangrado  de  tubo  digestivo
or  várices.  La  exploración  física  refleja  la  duración  y  grave-
ad  de  la  enfermedad;  25%  de  los  pacientes  presentan  una
xploración  clínica  normal,  aunque  la  hepatolomegalia  es
l  hallazgo  más  común.  La  esplenomegalia  suele  acompañar
a  existencia  de  cirrosis,  así  como  la  presencia  de  estigmas
epáticos7,9,31---34.

.1.  Enfermedades  autoinmunes  asociadas

0%  de  los  pacientes  con  HAI  cursa  con  otra  enfermedad
utoinmune  asociada35.  Las  mas  frecuentes  son:  tiroiditis
utoinmune,  lupus  eritematoso,  vítiligo,  enfermedad  infla-
atoria  intestinal,  enfermedad  celíaca,  diabetes  mellitus

ipo  1,  enfermedad  mixta  del  tejido  conectivo,  artritis,
índrome  de  Sjögren,  trombocitopenia  inmune  primaria,
nemia  hemolítica,  esclerosis  múltiple,  síndrome  poliglan-
ular  autoinmune35---41.  Se  deben  indagar  detalladamente  los
ntecedentes  familiares  y  personales.

. Diagnóstico
e  requiere  un  alto  índice  de  sospecha  de  la  enfermedad,
a  que  no  hay  síntomas  específicos  ni  ninguna  exploración
omplementaria  que  sea  patognomónica  de  la  enfermedad;
o  obstante,  la  combinación  de  parámetros  característicos
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Tabla  2  Asociación  de  HLA  y  hepatitis  autoinmune  en  niños

Referencia  Número  total  de  pacientes  /
controles  (Número  de  niños)

HLA  evaluado  Conclusiones

Fortes  et  al15.  41/111  (13)  HLA-A,  -B,  -C,  -DR  y  DQ  En  cuanto  a  HLA-A  y  ---C,  no  hubo
diferencias  significativas  entre  los
grupos.  Para  HLA  clase  I  se
observó  un  aumento  en  la
frecuencia  de  B  *  08,  B  *  18,  B  *
45 y  B  *  50;  HLA  B  *  40  fue  más
frecuente  en  controles  sanos.
Para  HLA  clase  II,  se  observó  un
aumento  en  la  frecuencia  de
HLA-DQB1  *  02,  -DQB1  * 04,
HLA-DRB1  *  03,  DRB1  *  13  y  DRB3.
HLA-DRB1  *  1301  y  -DRB1  *  0301
fueron  más  frecuentes  en  niños

Fainboim et  al16.  52/197  (todos)  HLA-A,  -B,  -C,  -DR  y  -DQ  No  se  encontraron  asociaciones
significativas  con  antígenos  HLA
clase  I.  El  grupo  HLA-DR6
(HLA-DRB1)  mostró  mayor
frecuencia,  principalmente
HLA-DRB1  *  1301.  Los  análisis  de
HLA-DQ  mostraron  una  asociación
de HLA-DQB1  *  0603

Pando et  al17. 206/208  (122)  HLA-DR  y  -DQ  Las  frecuencias  de  HLA-DRB1  *
1301,  -DRB1  *  0301,  -DQA1  *  0103,
-DQB1  *  0603  aumentaron
significativamente  en  los
pacientes  con  HAI.  HLA-DRB1  *
1301 se  asoció  con  una  edad  más
temprana  al  inicio  de  la
enfermedad,  siendo  el  alelo
asociado  con  la  HAI  en  niños.
HLA-DRB1  *  1302  funcionaba
como  un  factor  de  protección

Bittencourt et  al18.  139/129  (74)  HLA-DRB  y  -DQB1  En  la  HAI  tipo  1  hubo  un  aumento
significativo  en  los  alelos
HLA-DRB1  *  13,  -DRB1  *  03,  -DRB3
y -DQB1  *  06  en  los  pacientes.
HLA-DRB1  *  13  fue  más  frecuente
en niños  que  en  adultos.  La  baja
frecuencia  de  HLA-DQB1  *  0301
puede  indicar  un  papel  protector
de este  alelo.  En  HAI  tipo  2,  se
observó  un  aumento  significativo
en  DRB1  *  07,  DRB1  *  03,  DRB4  y
DQB1  *  02
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HLA: antígeno leucocitario humano; HAI: hepatitis autoinmune.

y  la  exclusión  de  otras  entidades  puede  ayudar  a  establecer
el  diagnóstico.

6.1.  Criterios  diagnósticos
Los  criterios  iniciales  se  publicaron  en  1993  por  el  Grupo
Internacional  de  la  Hepatitis  Autoinmune.  En  2008,  el
mismo  grupo  propuso  los  criterios  simplificados  (tabla  3)42,
que  han  sido  validados  y  han  demostrado  tener  adecuada

C
e
p

ensibilidad  y  especificidad  para  el  reconocimiento  tem-
rano  de  la  enfermedad  y  el  inicio  oportuno  del  tratamiento
nmunosupresor43---45.

.2.  Datos  de  laboratorio
lásicamente  se  encuentra  elevación  de  las  transaminasas
 hipergammaglobulinemia.  Estos  hallazgos  no  sólo  sirven
ara  el  diagnóstico,  sino  que  son  importantes  indicadores
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Tabla  3  Criterios  diagnósticos  simplificados42

Parámetro  Resultado  Puntuación

ANA  o  SMA
ANA  o  SMA
Anti  LKM-1
Anti  SLA/LP

Mayor  o  igual  1:40
Mayor  o  igual  1:80
Mayor  o  igual  1:40
Positivo

1
2
2
2

Inmunoglobulina
G

Mayor  al  valor  normal
>1.10  el  valor  normal

1
2

Histología
hepática

Compatible  con  HAI
Típica  de  HAI
(Hepatitis  de
interfase)

1
2

Hepatitis  viral Ausente
Presente

2
0
Mayor  o  igual
a 7:  HAI
definitiva
Mayor  o  igual
a 6:  HAI
probable

ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimús-
culo liso; LKM-1: anticuerpo antimicrosomas de hígado y
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Tabla  4  Autoanticuerpos  en  hepatitis  autoinmune

Anticuerpo  Significado  clínico

Antinucleares
(ANA)

Diagnóstico  de  HAI  tipo  1
En la  mayoría  de  los  pacientes  el  patrón
es homogéneo,  pero  puede  ser  granular,
grueso  o  moteado
Asociado  al  alelo  DRB1  *  0401

Antimúsculo  liso
(SMA)

Marcador  diagnóstico  más  específico
para  HAI  tipo  1

Antimicrosomas
de hígado  y
riñón  (LKM-1)

Altamente  específicos  para  el
diagnóstico  de  HAI  tipo  2
Dirigidos  contra  el  citocromo  P450

Antígeno  soluble
hepático  (SLA)

Alta  especificidad;  puede  estar  presente
cuando  otros  marcadores  están  ausentes
Predicción  de  recaída  y  dependencia  de
tratamiento
Asociado  al  alelo  DRB1  *  0301
Mayor  frecuencia  de  muerte  por
insuficiencia  hepática

Anticitosol
hepático  tipo
1  (LC-1)

Presente  cuando  otros  marcadores  como
ANA,  SMA,  LKM1  se  encuentran  ausentes
Dirigido  contra  formiminotransferasa
ciclodeaminasa
Edad  temprana  de  inicio  y  asociado  a
otras enfermedades  autoinmunes
Inflamación  hepática  marcada  y
progresión  rápida  a  cirrosis

Antiactina  Dependencia  del  tratamiento  y
progresión  a  insuficiencia  hepática
Enfermedad  clínica  e  histológica  severa

Anticitoplasma
de neutrófilos
atípicos
(p-ANCA)

Se  observa  en  HAI  tipo  1;  puede  ayudar
en  el  diagnóstico  si  otras  pruebas  son
negativas

Contra el
receptor
aislado  de
glucoproteína
(ASGP-r)

Dirigidos  contra  una  superficie
transmembrana  de  la  superficie  del
hepatocito
Se relaciona  con  la  actividad  histológica
Si persiste,  se  asocia  con  recaída  tras  el
retiro  de  esteroides

Anticromatina  Asociados  a  ANA
Predictor  de  recaída  después  del  retiro
de tratamiento  inmunosupresor
Se  presenta  con  niveles  más  altos  de  IgG

Contra péptido
cíclico
citrulinado

Se  ha  discreto  en  9-11%  de  los  pacientes
con HAI  en  ausencia  de  artritis
Se relaciona  con  un  mayor  daño
hepático  y  cirrosis

Anti-DNA  Falla  al  tratamiento  con  esteroides
Asociado  al  haplotipo  HLA  DR4

Anti-LKM3  Se  ha  descrito  en  7%  de  los  pacientes
con  HAI  asociado  a  Hepatitis  por  Virus  C

HAI: hepatitis autoinmune; HLA: antígeno leucocitario humano.
riñón; SLA/LP: anticuerpo contra el antígeno soluble hepá-
tico/antígeno hepatopancreático; HAI: hepatitis autoinmune.

ronósticos.  Por  lo  regular,  el  patrón  de  afección  es  de  citóli-
is,  pero  también  puede  presentarse  un  patrón  de  colestasis
on  bilirrubina  directa,  gamma  glutamil  transpeptidasa  y
osfatasa  alcalina  elevadas.  En  ocasiones  se  puede  obser-
ar  déficit  de  IgA  y  descenso  en  proteínas  del  complemento
3  y  C42,27.

.3.  Autoanticuerpos

u  detección  constituye  una  importante  herramienta  diag-
óstica  que  permite  la  clasificación  en  los  diversos  tipos  de
AI  (tabla  4)28,46---51.

.4.  Hallazgos  histológicos

a  biopsia  hepática  es  necesaria  para  el  diagnóstico  de
AI,  para  determinar  el  estadio  de  fibrosis  y  la  activi-
ad  inflamatoria,  así  como  para  comprobar  la  remisión  y
usencia  de  actividad  antes  de  suspender  el  tratamiento
nmunosupresor.  Es  importante  señalar  que  los  valores  de
minotransferasas  y  de  IgG  no  reflejan  el  grado  de  daño
isular52.

La lesión  típica  consiste  en  un  infiltrado  inflamatorio  de
élulas  mononucleares  y  plasmáticas  que  sobresale  de  la
laca  limitante  entre  el  espacio  porta  y  el  lobulillo  (hepa-
itis  de  interfase).  Esta  lesión  puede  extenderse  formando
uentes  de  necrosis  con  actividad  inflamatoria  entre  dife-
entes  espacios  porta,  que  son  remplazados  posteriormente
or  tractos  fibrosos.  El  infiltrado  inflamatorio  también  puede

star  presente  de  forma  predominante  en  los  sinusoides
epáticos  (hepatitis  acinar),  como  regeneración  hepática
on  formación  de  rosetas53,54.
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Hepatitis  autoinmune  

6.5.  Diagnóstico  diferencial

El  diagnóstico  diferencial  de  HAI  en  niños  y  adolescentes
es  bastante  amplio  y  requiere  una  atención  meticulosa.  La
hepatitis  viral  crónica,  principalmente  hepatitis  B  y  C,  puede
producir  un  cuadro  clínico  similar;  la  enfermedad  de  Wilson
debe  ser  excluida.  La  colangitis  esclerosante  debe  ser  des-
cartada,  y  debido  a  que  estos  pacientes  pueden  representar
una  proporción  considerable  de  niños  con  enfermedad  hepá-
tica  autoinmune,  la  colangiografía  se  debe  realizar  cuando
se  sospeche  HAI.  La  enfermedad  hepática  asociada  a defi-
ciencia  de  alfa  1  antitripsina  puede  semejar  HAI  en  la  edad
pediátrica.  Los  niños  con  hígado  graso  no  alcohólico  pueden
presentar  títulos  bajos  de  autoanticuerpos;  la  diferencia  clí-
nica  es  sencilla,  aunque  a  veces  se  requiere  de  una  biopsia
hepática  para  distinguir  estos  dos  trastornos1,55---57.

7. Tratamiento

La  piedra  angular  del  tratamiento  en  HAI  está  representada
por  el  tratamiento  inmunosupresor  con  corticosteroides.
Alrededor  del  80%  de  los  casos  responden  positivamente  a
esta  terapia.  El  esquema  de  tratamiento  consiste  en  predni-
sona  a  una  dosis  de  2  mg/kg/día  (máximo  60  mg/día),  que  se
reduce  progresivamente  con  base  en  la  respuesta  bioquímica
dentro  de  4  a  8 semanas,  hasta  una  dosis  de  mantenimiento
de  2.5-5  mg.  El  objetivo  es  lograr  una  reducción  de  los  nive-
les  de  transaminasas  del  80%  en  las  primeras  8  semanas,
mientras  que  una  normalización  completa  se  puede  obtener
en  los  meses  siguientes.  Después  de  6-9  meses  de  terapia,
se  ha  informado  de  que  75-90%  de  los  pacientes  muestran
resultados  normales  en  sus  pruebas  de  función  hepática.  En
la  primera  fase  del  tratamiento  se  recomienda  una  estrecha
vigilancia  con  una  evaluación  semanal  de  las  pruebas  de  fun-
ción  hepática  para  ajustar  la  terapia  en  consecuencia58,59.

La  azatioprina  se  añade  al  tratamiento  corticoesteroide
como  agente  ahorrador  de  esteroides.  El  régimen  combi-
nado  de  prednisona  y  azatioprina  disminuye  la  frecuencia
de  los  efectos  secundarios  inducidos  por  los  corticosteroi-
des.  La  dosis  inicial  de  0.5  mg/kg/día  puede  incrementarse
gradualmente  hasta  2  mg/kg/día  en  ausencia  de  signos  de
toxicidad  para  el  logro  y  mantenimiento  del  control  de  la
enfermedad.  En  vista  de  los  efectos  secundarios  mínimos  de
los  corticosteroides  a  una  dosis  baja  incluso  a  largo  plazo,  se
sugiere  continuar  con  la  terapia  combinada  para  mantener
la  remisión  de  la  enfermedad.  Una  dosis  de  mantenimiento
de  1-1.5  mg/kg/día  de  azatioprina,  asociada  con  una  dosis
baja  de  esteroides,  parece  ser  un  programa  de  tratamiento
eficaz  y  seguro  a  largo  plazo59,60.

7.1.  Respuesta  al  tratamiento  y  seguimiento

El  objetivo  del  tratamiento  es  el  control  de  la  enfermedad
para  evitar  el  desarrollo  de  cirrosis  y  sus  complicaciones.

Se  considera  que  la  enfermedad  está  en  remisión  cuando
los  niveles  de  transaminasas  e  inmunoglobulina  G  (IgG)  se
normalizan  y  los  autoanticuerpos  se  negativizan  o  se  encuen-

tran  con  títulos  bajos.  La  resolución  del  daño  histológico
es  más  lenta  que  la  normalización  serológica,  y  la  remisión
bioquímica  puede  no  reflejar  la  resolución  histológica.  Las
recaídas  se  caracterizan  por  un  aumento  de  los  niveles  de
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ransaminasas  e  IgG  con  positividad  y  títulos  altos  de  auto-
nticuerpos,  se  describe  hasta  en  el  40%  de  pacientes  y
equiere  tratamiento  con  dosis  alta  de  esteroides61.

No  hay  indicaciones  claras  sobre  la  duración  de  la  terapia
nmunosupresora,  pero  después  de  3  años  de  remisión  bio-
uímica  y  en  presencia  de  una  resolución  histológica  de  la
nfermedad,  es  posible  descontinuar  gradualmente  la  tera-
ia  mientras  se  continúa  con  una  monitorización  serológica
ercana.  Es  aconsejable  evitar  los  intentos  de  suspensión  de
a  terapia  durante  el  período  puberal  y  durante  los  primeros

 años  después  del  diagnóstico  debido  a  la  alta  frecuencia
e  recaídas  reportadas  en  estas  fases62.

Las  biopsias  de  seguimiento  se  recomiendan  antes  de  reti-
ar  la  terapia  inmunosupresora  o  en  pacientes  con  remisión
ncompleta  con  terapia  estándar  para  excluir  un  diagnóstico
lternativo  o  toxicidad  farmacológica  y  evaluar  el  índice  de
ctividad  de  la  hepatitis  para  la  estatificar  la  enfermedad  y
ecidir  si  es  necesario  escalar  el  tratamiento63.

En  los  pacientes  que  reciben  tratamiento  con  corticos-
eroides  a  largo  plazo  se  recomienda  una  evaluación  de  la
ensidad  ósea  al  inicio  y  anualmente.  Se  recomiendan  tera-
ias  complementarias,  como  ejercicio  regular  y  suplementar
itamina  D  y  calcio58.

.2.  HAI  de  difícil  tratamiento

n  aproximadamente  10%  de  los  pacientes,  la  inmunosupre-
ión  habitual  es  incapaz  de  inducir  y  mantener  la  remisión
e  la  enfermedad  o  no  es  bien  tolerada  a  largo  plazo  debido

 sus  efectos  secundarios.  Si  el  paciente  no  ha  respondido
l  tratamiento  de  primera  línea,  deben  considerarse  otras
erapias.  Es  importante  asegurar  que  los  pacientes  presen-
an  adecuada  adherencia  al  tratamiento,  en  particular  los
dolescentes,  que  tienen  menos  probabilidades  de  estar
onformes  con  la  terapia64. La  presencia  de  cirrosis  en  el
omento  del  inicio  del  tratamiento  confiere  mayor  riesgo
e  fracaso  del  tratamiento53.

La  budesonida  es  un  esteroide  sintético  con  alto
etabolismo  de  primer  paso  en  el  hígado,  con  efectos

ecundarios  sistémicos  mínimos  en  comparación  con  los
steroides  convencionales,  que  actúa  como  antiinflamato-
io  e  inmunosupresor65. La  budesonida  oral  con  azatioprina
uede  inducir  y  mantener  la  remisión  en  pacientes  pediátri-
os  con  HAI  y  puede  considerarse  una  terapia  alternativa  a  la
rednisona.  Este  tratamiento  causa  menos  efectos  secunda-
ios;  sin  embargo,  puede  ser  menos  eficaz  que  la  prednisona
ara  inducir  la  remisión66.  No  debe  utilizarse  en  pacien-
es  con  cirrosis  en  los  que  la  hipertensión  portal  reducirá
l  metabolismo  de  primer  paso;  también  tiene  la  desven-
aja  de  administrarse  cada  8  horas  en  comparación  con  la
rednisolona,  que  puede  administrarse  una  vez  al  día67.

El  micofenolato  es  un  inhibidor  no  competitivo  de  la  ino-
ina  monofosfato  deshidrogenasa,  que  bloquea  la  síntesis  de
ovo  de  purinas.  El  micofenolato  tiene  una  acción  selectiva
obre  la  activación  de  linfocitos,  con  marcada  reducción  de
a  proliferación  de  linfocitos  T  y  B.  Se  ha  propuesto  como

erapia  de  segunda  línea  útil  para  niños  y  adolescentes  con
AI  que  no  responden  al  tratamiento  convencional  con  este-
oides  y  azatioprina68.  Aunque  el  micofenolato  el  parece
er  un  agente  prometedor  que  es  especialmente  útil  como
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erapia  de  rescate  en  pacientes  problemáticos,  una  desven-
aja  significativa  es  su  alto  costo69.

La  ciclosporina  inhibe  la  activación  de  células  T;  se  ha
studiado  en  niños  y  muestra  resultados  alentadores,  por  lo
ue  puede  considerarse  una  terapia  alternativa  a  los  este-
oides  en  pacientes  que  no  logran  una  remisión  completa.
a  principal  limitación  de  la  ciclosporina  son  sus  posibles
fectos  secundarios,  como  nefrotoxicidad,  hipertensión  y
iesgo  de  malignidad.  Por  lo  tanto,  se  necesitan  ensayos  mul-
icéntricos  que  incluyan  un  gran  número  de  niños  tratados
urante  un  período  largo  de  tiempo  para  identificar  la  indi-
ación  clara  y  el  perfil  de  seguridad  de  la  ciclosporina  para
so  en  niños70,71.

El  tacrolimús  conduce  a  la  inhibición  de  la  síntesis  de
itocinas  (IL-2,  IL-3  e  interferón  alpha  (IFN-�)), la  expresión
el  receptor  de  IL-2  y  en  la  generación  de  células  T  citotó-
icas.  Hay  pruebas  limitadas  de  su  uso  en  el  tratamiento  de
a  HAI  en  niños,  pero  algunos  informes  muestran  que  puede
er  útil  en  asociación  con  esteroides  en  casos  refractarios  al
ratamiento  estándar.  Se  requiere  especial  atención  con  el
onitoreo  regular  de  los  niveles  séricos  de  tacrolimús  para
revenir  efectos  secundarios  debido  a  una  alta  concentra-
ión  sanguínea,  como  convulsiones  y  nefrotoxicidad72---74.

El  rituximab  es  un  anticuerpo  monoclonal  quimérico  anti-
D20,  un  marcador  de  superficie  expresado  en  células  B,

nicialmente  desarrollado  para  el  tratamiento  del  linfoma
e  células  B.  El  rituximab  ha  demostrado  ser  eficaz  para  el
ratamiento  de  enfermedades  autoinmunes,  lo  que  sugiere
ue  también  podría  ser  eficaz  en  pacientes  con  HAI,  la  expe-
iencia  en  el  tratamiento  de  HAI  es  limitada,  por  lo  que
s  necesario  realizar  ensayos  clínicos  controlados  antes  de
ue  rituximab  se  pueda  recomendar  como  un  tratamiento
lternativo  en  HAI75---77.

Infliximab,  etanercept  y  adalimumab  son  agentes  anti-
NF-�  comúnmente  utilizados  para  el  tratamiento  de
nfermedades  inmunomediadas  como  artritis  reumatoide,
soriasis  y  enfermedad  inflamatoria  intestinal78.  Existen
lgunas  evidencias  emergentes  de  que  los  anticuerpos  anti-
NF  son  capaces  de  inducir  la  remisión  en  pacientes  con
AI  en  quienes  se  han  agotado  las  opciones  terapéuticas
stándar  o  alternativas;  sin  embargo,  el  desarrollo  de  HAI
ambién  se  ha  observado  durante  el  tratamiento  con  anti-
uerpos  anti-TNF79---81.  Estudios  futuros  tendrán  que  definir
l  papel  de  los  anticuerpos  anti-TNF  en  casos  de  HAI  difíciles
e  tratar.

El  ácido  ursodesoxicólico  es  un  ácido  biliar  hidrofílico  con
apacidades  inmunomoduladoras  a  través  de  la  reducción  de
a  expresión  hepática  del  HLA-1  y  suprime  la  producción  de
nmunoglobulina  y  citocinas82,83.  Considerando  el  perfil  de
fectos  secundarios  relativamente  benigno  del  ácido  urso-
esoxicólico,  su  uso  puede  considerarse  en  pacientes  con
enor  actividad  de  la  enfermedad  en  un  intento  de  inducir  la

emisión;  sin  embargo,  la  experiencia  en  niños  es  limitada.
n  pacientes  con  HAI  más  activa,  el  ácido  ursodesoxicólico
uede  permitir  la  reducción  de  la  dosis  de  inmunosupreso-
es,  particularmente  corticosteroides84.
.3.  Trasplante  hepático

a  HAI  representa  la  indicación  para  trasplante  hepático  en
-3%  de  los  receptores  pediátricos58.  En  general,  los  casos
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e  HAI  que  requieren  trasplante  hepático  son  pacientes  con
epatitis  fulminante  que  no  responden  al  tratamiento  far-
acológico  estándar  y,  en  raras  ocasiones,  pacientes  con

nfermedad  hepática  progresiva  a  pesar  del  adecuado  tra-
amiento  inmunosupresor.  El  riesgo  de  recurrencia  de  HAI
espués  del  trasplante  hepático  parece  ser  mayor  en  aque-
los  pacientes  que  han  sido  trasplantados  durante  la  fase
ctiva  de  la  enfermedad;  no  obstante,  la  recurrencia  de  HAI
ambién  puede  ocurrir  muchos  años  después85---87.  Se  reco-
ienda  mantener  la  terapia  con  esteroides  a  largo  plazo  en
acientes  que  han  sido  sometidos  a  un  trasplante  por  HAI88.
a  supervivencia  postrasplante  hepático  en  HAI  es  buena,
on  tasas  de  supervivencia  a  5  años  de  90-95%89.

. Pronóstico

a  HAI  es  una  causa  importante  de  enfermedad  hepática
n  niños,  teniendo  un  curso  particularmente  agresivo  en
acientes  jóvenes.  En  aquellos  pacientes  que  responden
ien  al  tratamiento  el  pronóstico  es  bueno,  pero  hay  que
segurar  el  cumplimiento  de  la  terapia  inmunosupresora.  Se
ebe  educar  a  los  padres  y  a  los  adolescentes  para  el  cono-
imiento  de  la  enfermedad  y  su  carácter  crónico,  ya  que
osiblemente  los  pacientes  necesiten  tratamientos  prolon-
ados  o  de  por  vida,  así  como  que  la  suspensión  o  el  no
umplir  de  forma  adecuada  el  tratamiento  conlleva  un  alto
iesgo  de  recaída90,91.

Dado  que  su  modo  de  presentación  es  variable,  se  debe
ospechar  HAI  en  todos  los  casos  de  enfermedad  hepática
n  los  que  se  excluyen  las  etiologías  comunes  para  que  el
ratamiento  apropiado  se  pueda  iniciar  rápidamente.

Las  futuras  terapias  de  HAI  se  realizarán  mediante  inter-
ención  molecular  dirigida  a  los  mecanismos  del  ataque
utoinmune.  Se  encuentran  en  investigación  nuevas  moda-
idades  de  tratamiento,  uno  de  los  objetivos  actuales  es
estaurar  la  función  de  células  T-reguladoras  autológas  y  su
so  como  una  forma  de  inmunoterapia92,93.  Otra  opción  de
ntervención  específica  es  el  uso  de  moléculas  que  inhiben
ompetitivamente  la  unión  de  autoantígenos  a  las  células
resentadoras,  reduciendo  la  presentación  de  antígenos  y
a  consecuente  activación  de  linfocitos,  basado  en  el  uso  de
nticuerpos  monoclonales  contra  las  citocinas  implicadas  en
a  génesis  de  la  enfermedad  hepática94.

. Conclusiones

a  HAI  es  una  enfermedad  eminentemente  pediátrica,  con
n  aumento  en  la  incidencia  en  los  últimos  años,  por  lo
ue  debe  sospecharse  especialmente  en  pacientes  en  edad
scolar  y  adolescentes  con  hepatomegalia  y/o  ictericia.  La
resentación  puede  ser  insidiosa,  por  lo  que  debe  formar
arte  del  diagnóstico  diferencial  al  evaluar  síntomas  inespe-
íficos  como  cefalea,  anorexia,  pérdida  de  peso,  entre  otros.
a  referencia  oportuna  a centros  especializados  para  el  diag-
óstico  debe  realizarse  en  pacientes  en  quien  se  sospecha
AI,  aun  cuando  estén  asintomáticos,  pero  con  hallazgos
ioquímicos  compatibles,  principalmente  elevación  de  las

ransaminasas  e  hipergammaglobulinemia.  El  tratamiento
emprano  evitará  la  progresión  de  la  enfermedad,  el  des-
rrollo  de  complicaciones  y  mejorará  la  supervivencia  de
os  pacientes.
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Autoimmune hepatitis as a presenting manifestation of mixed
connective tissue disease in a child Case report and review of
the literature. Pediatr Rheumatol. 2015;13:47.

8. Al-Hussaini AA, Alzahrani MD, Alenizi AS, Suliman NM, Khan MA,
Alharbi SA, et al. Autoimmune hepatitis related autoantibo-
dies in children with type 1 diabetes. Diabetol Metab Syndr.
2014;6:38.

9. DeFilippis EM, Kumar S. Clinical presentation and outcomes of
autoimmune hepatitis in inflammatory bowel disease. Dig Dis
Sci. 2015;60:2873---80.

0. Najafi M, Sadjadei N, Eftekhari K, Khodadad A, Motamed F,
Fallahi GH, et al. Prevalence of celiac disease in children
with autoimmune hepatitis and vice versa. Iran J Pediatr.
2014;24:723---8.

1. Ito A, Yoshizawa K, Fujimori K, Morita S, Shigeno T, Maejima T.
Autoimmune hepatitis associated with immune thrombocytope-
nic purpura. Intern Med. 2017;56:143---7.

2. Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt
EL, et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune
hepatitis. Hepatology. 2008;48:169---76.

3. Mileti E, Rosenthal P, Peters MG. Validation and modification
of simplified diagnostic criteria for autoimmune hepatitis in
children. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:417---21.

4. Ferri PM, Ferreira AR, Miranda DM, Simões E, Silva AC.
Diagnostic criteria for autoimmune hepatitis in children: a
challenge for pediatric hepatologists. World J Gastroenterol.
2012;18:4470---3.

5. Abdollahi MR, Somi MH, Faraji E. Role of international criteria in
the diagnosis of autoimmune hepatitis. World J Gastroenterol.
2013;19:3629---33.

6. Zachou K, Oikonomou K, Renaudineau Y, Chauveau A, Gatselis N,
Youinou P, et al. Anti-� actinin antibodies as new predictors of
response to treatment in autoimmune hepatitis type 1. Aliment
Pharmacol Ther. 2012;35:116---25.

7. Ma Y, Okamoto M, Thomas MG, Bogdanos DP, Lopes AR, Port-
mann B, et al. Antibodies to conformational epitopes of soluble
liver antigen define a severe form of autoimmune liver disease.
Hepatology. 2002;35:658---64.

8. Bridoux-Henno L, Maggiore G, Johanet C, Fabre M, Vajro P,
Dommergues JP, et al. Features and outcome of autoimmune
hepatitis type 2 presenting with isolated positivity for anti-
liver cytosol antibody. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:
825---30.

9. Czaja AJ, Shums Z, Binder WL, Lewis SJ, Nelson VJ, Norman
GL. Frequency and significance of antibodies to chromatin in

autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2003;48:1658---64.

0. Zachou K, Rigopoulou E, Dalekos GN. Autoantibodies and auto-
antigens in autoimmune hepatitis: important tools in clinical
R.  Peña-Vélez,  E.  Almanza-Miranda

practice and to study pathogenesis of the disease. J Autoim-
mune Dis. 2004;1:2.

1. Csepregi A, Nemesánszky E, Luettig B, Obermayer-Straub P,
Manns MP. LKM3 autoantibodies in hepatitis C cirrhosis: a further
phenomenon of the HCV-induced autoimmunity. Am J Gastroen-
terol. 2001;96:910---1.

2. Geller SA. Autoimmune hepatitis: Histopathology. Clin Liver Dis.
2014;3:19---23.

3. Feld JJ, Dinh H, Arenovich T, Marcus VA, Wanless IR, Heathcote
EJ. Autoimmune hepatitis: effect of symptoms and cirrhosis on
natural history and outcome. Hepatology. 2005;42:53---62.

4. Tiniakos DG, Brain JG, Bury YA. Role of histopathology in auto-
immune hepatitis. Dig Dis. 2015;33:53---64.

5. Roberts EA, Schilsky ML. Diagnosis and treatment of Wilson
disease: an update. Hepatology. 2008;47:2089---111.

6. Abboud RT, Nelson TN, Jung B, Mattman A. Alpha1-antitrypsin
deficiency: a clinical-genetic overview. Appl Clin Genet.
2011;4:55---65.

7. Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune paediatric liver
disease. World J Gastroenterol. 2008;14:3360---7.

8. Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, Krawitt EL, Mieli-Vergani G,
Vergani D, et al. Diagnosis and management of autoimmune
hepatitis. Hepatology. 2010;51:2193---213.

9. Vergani D, Mieli-Vergani G. Pharmacological management
of autoimmune hepatitis. Expert Opin Pharmacother.
2011;12:607---13.

0. Vergani D, Longi MS, Bogdanos DP, Ma Y, Mieli-Vergani G. Auto-
immune hepatitis. Semin Immunopathol. 2009;31:421---35.

1. Della Corte C, Sartorelli MR, Sindoni CD, Girolami E, Giovannelli
L, Comparcola D, et al. Autoimmune hepatitis in children: an
overview of the disease focusing on current therapies. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2012;24:739---46.

2. Kanzler S, Gerken G, Löhr H, Galle PR, Meyer zum Buschen-
felde KH, Lohse AW. Duration of immunosuppressive therapy in
autoimmune hepatitis (AIH). J Hepatol. 2001;34:354---5.

3. Lohse AW, Mieli-Vergani G. Autoimmune hepatitis. J Hepatol.
2011;55:171---82.

4. Kerkar N, Annunziato RA, Foley L, Schmeidler J, Rumbo C, Emre
S, et al. Prospective analysis of nonadherence in autoimmune
hepatitis: a common problem. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006;43:629---34.

5. Csepregi A, Röcken C, Treiber G, Malfertheiner P. Budesonide
induces complete remission in autoimmune hepatitis. World J
Gastroenterol. 2006;12:1362---6.

6. Woynarowski M, Nemeth A, Baruch Y, Koletzko S, Melter M,
Rodeck B, et al. Budesonide versus prednisone with azathio-
prine for the treatment of autoimmune hepatitis in children
and adolescents. J Pediatr. 2013;163:1347---53.

7. Parker R, Oo YH, Adams DH. Management of patients with
difficult autoimmune hepatitis. Therap Adv Gastroenterol.
2012;5:421---37.

8. Aw MM, Dhawan A, Samyn M, Bargiota A, Mieli-Vergani G.
Mycophenolate mofetil as rescue treatment for autoimmune
liver disease in children: a 5-year follow up. J Hepatol.
2009;51:156---60.

9. Schramm C, Lohse AW.  Role of mycophenolate mofetil in the
treatment of autoimmune hepatitis. J Hepatol. 2011;55:510---1.

0. Gleeson D, Heneghan MA. British Society of Gastroenterology
(BSG) guidelines for management of autoimmune hepatitis. Gut.
2011;60:1611---29.
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