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I. INTRODUCCION
I.1. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD

Definicion

La Hepatitis Autoinmune (HAI) es un proceso necrotico-inflamatorio progresivo,
caracterizado por la presencia de hepatitis de interfase (periportal),
hipergamaglobulinemia, autoanticuerpos séricos, y una respuesta adecuada al
tratamiento inmunosupresor'. Se considera que para su diagndstico se deben descartar
otras hepatopatias, agudas y cronicas como las hepatitis virales, la enfermedad de
Wilson y deficiencia de alfa 1 antitripsina. De no ser tratada, el curso de la enfermedad
invariablemente lleva a cirrosis e insuficiencia hepatica.

Historia

En 1950, Waldenstrom describidé por primera vez la “Hepatitis Cronica” en mujeres
jovenes con hepatitis e hipergamaglobulinemia. Posteriormente esta hepatopatia crénica
con manifestaciones sistémicas, recibid6 nombres como ‘“Hepatitis Lupoide” (por
presentar en algunos casos células LE), “Hepatitis Hipergamaglobulinémica
Progresiva”, y “Hepatitis Crénica Activa (CAH)”. El término de “Hepatitis
Autoinmune” fue sugerido por Mackay en 1965, y en 1966 Whittingham reportd por
primera vez los anticuerpos anti musculo liso (SMA).

Posterior al descubrimiento de la hepatitis C en 1989 hubo mucha inseguridad sobre los
criterios diagnosticos de HAIL por lo que en 1992 un panel de expertos clinicos y
patologos se reunieron en el reino unido y ofrecieron una nueva clasificacion de HAI en
términos de “definitiva” y “probable” y propusieron una puntuacion diagnostica para la
enfermedad. Siguiendo a esta clasificacion, el Grupo Internacional de Trabajo
(International Working Group) se expandid a 40 investigadores de 17 paises. En 1993
se reunieron en Chicago, en 1994 en Copenhagen y en Los Angeles en el congreso
mundial de gastroenterologia 1994 para discutir varios aspectos sobre la HAIL La ultima
reunion del grupo tuvo lugar en 1999, donde se propuso el sistema actual de
diagnostico”. Desde entonces se viene utilizando la clasificacion que prevalece hasta
hoy, y se acuii6 el término “Hepatitis Autoinmune”, dejando atras el término “Hepatitis
Autoinmune Croénica”, ya que el curso de la enfermedad es siempre cronico™.
Epidemiologia

La HAI es una enfermedad rara, de la cual no se conocen con exactitud la incidencia y
prevalencia. Mucha de la informacion viene de los estudios sobre CAH. Previo a la
introduccion del sistema de puntuacion revisada por el grupo internacional de HAI no
existia una manera estandarizada de estudiar a estos pacientes y como resultado los
estudios incluyeron poblaciones muy heterogéneas. El tinico estudio publicado hasta la
fecha en cuanto a epidemiologia de HAI en que se ha buscado y excluido
intencionalmente la hepatitis C fue realizado en Noruega, reportando una incidencia
anual de 1.9x100,000 habitantes con prevalencia de 16.9x100,000. Sin embargo, en éste
tampoco fue utilizada la clasificacion del grupo internacional®.

Se menciona que de las hepatopatias cronicas en el adulto, la HAI corresponde entre el
10 y el 20%. En nifios el porcentaje es menor. En un estudio italiano en 10 centros
pediatricos en un periodo de 18 afios se encontraron s6lo 42 casos de HAI lo que
corresponde al 1.2% de las hepatopatias cronicas. En Belgrado se estudiaron 221 nifios
hepatdpatas de los cuales el 7.7% tuvieron HAIL. En Londres, entre 1973 y 1993 se
encontraron 52 nifios con HAI lo que correspondi6 al 1.2% de las hepatopatias®.



En cuanto a la poblacion latinoamericana se reporta en Brasil que menos del 2% de las
hepatopatias cronicas del nifio corresponden a HAI, mientras que en centros de
referencia la cifra va del 5 al 10%". En México no se conoce su incidencia y
prevalencia, sin embargo en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) por Ferreiro y cols. se reportan 36 casos en un periodo de 9 afios"".

De forma general se puede decir que la HAI representa entre el 2 y 5% de las
hepatopatias cronicas en pediatria™, atin cuando el 40% de las tipo 1 y el 80% de las
tipo 2 tienen su inicio durante la nifiez o adolescencia™"".

La HAI afecta cualquier grupo etario y cualquier sexo, sin embargo afecta
predominantemente a mujeres. Se ha reportado predominio femenino tan alto como
9:17, sin embargo la mayor parte de los centros reportan 3.6:1™ *. En el INP se reportd
un predominio femenino del 66%°.

Sin embargo, como se menciond previamente, debido a la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas y a la inhabilidad para excluir la hepatitis C antes de 1989 en los
estudios de HAI es dificil e inapropiado comparar los resultados de los estudios. Se
necesitan estudios epidemioldgicos rigurosos utilizando la clasificacion del grupo de
trabajo internacional para definir adecuadamente el impacto de la enfermedad’.

Patogénesis

Los autoanticuerpos involucrados en la HAI no tienen un papel patogénico comprobado
y tampoco se relacionan con la respuesta al tratamiento. La HAI es consecuencia de la
predisposicion genética, de la exposicion a autoantigenos, de factores disparadores y de
defectos en los mecanismos de inmunorregulacion™.

En cuanto a la predisposicion genética, se ha observado una mayor susceptibilidad en
pacientes con antigeno leucocitario humano (HLA) DR3 y DR4™. En poblacién
mexicana el alelo DBR1 0404 presenta una asociacion con HAI, sugiriendo la presencia
de un gen de susceptibilidad localizado al locus DRB1'".

Se sabe que practicamente cualquier componente del hepatocito puede disparar la
produccion de autoanticuerpos. Sin embargo, la HAI tipo 2 es la unica en la que el
autoantigeno se ha identificado. Se trata de la citocromo monooxigenasa P-450 IID6
(CYP2D6), una enzima involucrada en el metabolismo de fAirmacos. El resultado de la
exposicion es la produccion de anticuerpos anti-LKM1'".

Los factores desencadenantes propuestos van desde los virus de hepatitis A, B y C, el
virus del sarampion y el HIV. Recientemente, Cervantes y cols. reportaron 2 casos de
HAI asociados con IgM contra parvovirus B19™". Farmacos como la Minociclina,
Nitrofurantoina, Metildopa, Diclofenaco y Propil-Tiouracilo (PTU) también han sido
implicados como detonadores. Estos ultimos ( diclofenaco y PTU) son capaces de
producir un cuadro idéntico (clinica, bioquimica e histologicamente) al de la forma
esporadica, que remite completamente al suspender el medicamento™".

Existe una respuesta moduladora de la respuesta inmunoldgica de la célula CD4. En la
HALI tipo 1 se ha encontrado un polimorfismo del gen CTLA-4 (antigeno 4 citotdxico
linfocitico) que altera dicha funcion moduladora, de manera que al activarse, los CD4
producen citocinas activadoras de linfocitos T citotoxicos y de células B con la
produccion siguiente de autoanticuerpos. Una vez que se activa la respuesta inmune, la
destruccion de hepatocitos es el resultado de la citotoxicidad mediada por células por
expansion de linfocitos T citotoxicos sensibilizados hacia los autoantigenos. El dafio
directo es mediado por linfocinas. Se propone también el dafio mediado por células,
dependiente de anticuerpos''.



Clasificacion

De acuerdo con la clasificacion mas aceptada hasta el momento, existen 3 tipos
diferentes de HAI con respecto al perfil de anticuerpos séricos™. La HAI tipo 1 es la
mas frecuente a nivel mundial y se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y/o antimusculo liso (SMA). Se puede presentar a cualquier edad,
pero predomina en mujeres menores de 40 afios (70%). Se pueden encontrar anticuerpos
asociados de tipo pANCA (anticuerpos citoplasmicos antineutrdfilo perinucleares) y el
autoantigeno no ha sido definido. Se asocia hasta en el 30% a otras enfermedades
autoinmunes como tiroiditis o colitis ulcerosa. La presentacion usualmente es cronica y
se encuentra hipergamaglobulinemia marcada®. La HAI tipo 2 se caracteriza por la
presencia de anticuerpos contra en microsoma 1 de higado y rifion (LKM1). Se presenta
predominantemente en nifias entre los 2 y 14 anos. Solo el 4% de los adultos con HAI
son tipo 2. El autoantigeno ha sido identificado (CYP2D6). Se asocia frecuentemente
con otras enfermedades autoinmunes como vitiligo, tiroiditis y diabetes mellitus. El
inicio habitualmente es agudo y pueden o no tener hipergamaglobulinemia®. La HAI
tipo 3 es clinica y bioquimicamente indistinguible de la tipo 1. Su epidemiologia es muy
similar. Sin embargo, lo que caracteriza a este tipo es la presencia de anticuerpos contra
el antigeno soluble hepatico (SLA) o el antigeno higado-pancreas (LP). Se asocian
hasta en el 74% con ANA o SMA por lo que muchos autores no consideran este grupo
sino como una variante de la tipo 1 °. Existen casos en los que no se encuentran
anticuerpos, pero el cuadro clinico, la histologia y la respuesta terapéutica a los
esteroides es idéntica y se ha denominado hepatitis criptogénica. Esta clasificaciéon no
ha sido avalada por el grupo internacional de hepatitis autoinmune'" .

Cuadro Clinico

El cuadro clinico de la HAI se caracteriza por un espectro amplio de sintomas que van
de leves a severos, con o sin manifestaciones extrahepaticas. Se han descrito 3 formas
principales de presentaciéon en nifios. Se puede presentar como hepatitis aguda
prolongada, como un cuadro cronico de inicio insidioso o con presentacion fulminante
con falla hepatica. Un pequefio porcentaje puede cursar completamente asintomatico y
descubrirse accidentalmente con hepatomegalia o elevacion de aminotransferasas en
estudios de laboratorio por otras razones, 6 por presentarse con datos de hipertension
portal con sangrado de tubo digestivo. Existe controversia entre los diferentes reportes
en cuanto a cudl es la forma mas frecuente de presentacion. La mayoria coincide en que
la forma mas frecuente de presentacion en nifios y adolescentes es un cuadro de
hepatitis aguda prolongada, indistinguible de la hepatitis viral. En estos casos se
presenta astenia, adinamia, hiporexia, malestar general, con o sin fiebre, nausea, vomito
y dolor abdominal seguidos de ictericia, coluria y acolia. Gregorio y cols.*" en su
estudio de 20 afios observaron que el 50% de los tipo 1 y el 65% de los tipo 2 tuvieron
esta presentacion. En Brasil, Porta’ refiere un estudio de 111 nifios en el que el 89% de
los casos se presentd con inicio agudo mientras que el resto se presentd con inicio
insidioso. En Argentina, Galoppo reporta que el 73% de los casos de HAI tipo 1 se
presentd como hepatitis aguda prolongada™". Lo anterior difiere de lo reportado por
Ferreiro y cols. en México®, quienes reportan que solo el 22.7% tuvieron presentacion
aguda. Aquellos que inician insidiosamente presentan fatiga, anorexia, pérdida de peso,
ictericia intermitente, hepatomegalia y esplenomegalia y pueden cursar con estigmas de
insuficiencia hepatica cronica.



Diagnéstico

Como se ha mencionado anteriormente, en 1992 surgieron por primera vez los criterios
de diagndéstico de HAT™™. En 1999, el grupo internacional de HAI se reunid para revisar
los criterios antes mencionados”. Los resultados del acuerdo se muestran en las tablas 1

y 2.

Tabla 1.

Criterios Descriptivos Para el Diagndstico de Hepatitis Autoinmune’
Caracteristica Definitivo Probable
Histologia hepatica Hepatitis de interfase con actividad de

Bioquimica sérica

Inmunoglobulinas séricas

Autoanticuerpos circulantes

Marcadores Virales

Otros factores etiologicos

moderada a severa con o sin hepatitis lobular
0 necrosis en puentes centro-portal, pero SIN
lesiones biliares o granulomas bien definidos
u otros cambios prominentes sugestivos de
otra causa

Cualquier anormalidad en las
aminotransferasas  séricas, especialmente
(pero no exclusivamente) si la fosfatasa
alcalina no esta muy elevada.
Concentraciones séricas normales de alfa 1
antitripsina, cobre y ceruloplasmina

Concentraciones de globulina sérica total 6
gama globulina 6 IgG mayor a 1.5 veces su
valor normal

Seropositividad para ANA, SMA o anti-
LKM1 a titulos mayores de 1:80. Titulos mas
bajos ( particularmente de LKM1) pueden

considerarse  significativos en  niflos.
Seronegatividad para AMA
Seronegatividad  para  marcadores de

infeccion reciente por hepatitis A, B o C.

Consumo de alcohol menor de 25g/dia. Sin
historia reciente de uso de drogas
hepatotoxicas

Igual que para el “definitivo”

Igual que para el “definitivo” pero
pacientes con concentraciones elevadas
de cobre o ceruloplasmina pueden
incluirse siempre y cuando la
enfermedad de Wilson haya sido
excluida por medios apropiados.

Cualquier elevacion de globulina
sérica, gama globulina o IgG por arriba
de su limite normal

Similar al “definitivo”, pero titulos de
1:40 o mas. Pacientes seronegativos
para estos anticuerpos, pero positivos
para otros (SLA/LP, ASGP-R, LC1,
pANCA)

Igual al “definitivo”

Consumo de alcohol menor de 50g/dia.
Sin historia reciente de uso de drogas
hepatotoxicas. Pacientes que han
consumido cantidades mayores de
alcohol o que se han expuesto
recientemente a drogas hepatotoxicas
pueden incluirse, si existe evidencia
clara de dafio continuo a pesar de la
abstinencia de alcohol o la supresion de
la droga.

IgG= Inmunoglobulina G; ANA=Anticuerpos Antinucleares; SMA=Anticuerpos Antimusculo Liso; LKM1=Anticuerpos contra el
Microsoma 1 Hepatico y Renal; AMA=Anticuerpos Antimitocondriales; SLA=Anticuerpos contra el Antigeno Hepatico Soluble;

LP= Antigeno Higado-Pancreas;

Asialoglucoproteina Hepatica; LC1=Antigeno citosolico Hepatico

Tabla 2.

pANCA=Anticuerpo Antineutréfilo Citoplasmico Perinucreal; ASGP-R=Receptor de la

Sistema de puntuacion revisado para el diagnostico de Hepatitis autoinmune’

Parametros/Caracteristicas Puntuacion
Sexo femenino: +2

Relacion ALP:AST (6 ALT):

<15 +2




1.5-3 0

>3 -2
Globulinas séricas o IgG mayor a lo normal:

>2.0 +3
1.5-2 +2
1.0-1.5 +1
<1.0 0
ANA, SMA o LKM1:

>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA positivo -4
Marcadores de hepatitis viral:

Positivos -3
Negativos +3

Historia de ingesta de farmacos:
Positiva -4
Negativa +1

Ingesta diaria de alcohol promedio:

<25g/dia +2
>60g/dia 2
Histologia hepatica:

Hepatitis de Interfase +3
Infiltrado mayormente linfoplasmocitario +1
C¢lulas hepaticas en roseta +1
Ninguna de las anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
Otras enfermedades autoinmunes +2

Parametros adicionales (opcionales)
Seropositividad para otros anticuerpos definidos ~ +2
HLA DR3 o DR4

+1
Respuesta al tratamiento
Completa +2
Recaida +3
Interpretacion de la Puntuacion agregada
Pre-tratamiento:
Definitiva >15
Probable 10-15
Post-tratamiento:
Definitiva >17
Probable 12-17

ALP=Fosfatasa alcalina; AST=Aspartato Aminotransferasa; ALT=Alanino Aminotransferasa; ANA= Anticuerpos Antinucleares;
SMA= Anticuerpos Antimusculo Liso; LKM-1= Anticuerpos contra el microsoma 1 hepatico y renal; AMA= Anticuerpos
Antimitocondiales; IgG= Inmunoglobulina G.

Se ha encontrado que el sistema de puntuacion tiene una sensibilidad y especificidad
que va de 97 a 100% y 44-87% respectivamente”. Sin embargo la utilidad del sistema de
puntuacion no ha sido extensamente estudiado en pacientes pediatricos. Incluso algunos
de los pardmetros utilizados en el sistema de puntuacién no son relevantes para nifios,
como por ejemplo el uso de alcohol. S6lo un estudio ha reportado la utilidad del sistema
de puntuacion en pediatria™. En éste se compar6 la utilidad del sistema en pacientes
pediatricos de 2 a 16 anos con HAI y Colangitis Esclerosante Primaria (CEP). Se
incluyeron 28 pacientes de los cuales 21 tuvieron HAIL, 4 CEP y 3 un sindrome de
sobreposicion de ambas. El 86% de los nifios con HAI tuvo una puntuacion “definitiva”,
mientras que el otro 14% fueron “probables”. Los 4 pacientes con CEP clasificaron



como “otros” mientras los 3 con sobreposicion clasificaron como “probables”. Los
autores concluyen que el sistema es util en nifios, y que aquellos pacientes que no
clasifiquen como definitivos o probables deben someterse a estudio colangiografico. Asi
mismo, proponen que el consumo de alcohol sea eliminado del escore para nifios ya que
al consumir menos de 25g/dia los 2 puntos que se suman favoreceria el diagndstico de
HAI en estos pacientes. Se sugiere que la puntuacion de 13 se considere definitiva y
probable entre 8 y 13. Asi mismo, consideran que la relacion fosfatasa
alacalina(APL):AST sea sustituida por gama glutamil transpeptidasa (GGT):AST, ya
que esta ultima es mas especifica para detectar lesion biliar obstructiva y la ALP en
nifos puede estar mas elevada debido al metabolismo 0seo.

Histopatologia Hepatica

El estudio histolégico del higado es esencial para el diagndstico de HAIL Sin embargo,
no existen caracteristicas patognomonicas de la enfermedad. El diagndstico se basa en
el balance entre los hallazgos compatibles e incompatibles. De hecho, el diagnostico no
puede considerarse sin los patrones caracteristicos de lesion.

La biopsia es importante no sélo para el diagnostico, sino que es un marcador de
respuesta al tratamiento, constituye una parte fundamental para el prondstico de la
respuesta al tratamiento y para la suspension del mismo.

La hepatitis de interfase es el hallazgo histologico caracteristico de la HAIL Los
infiltrados linfociticos o linfoplasmocitarios se extienden desde los espacios porta hacia
el tejido acinar, donde se asocian al dafo hepatocelular. La inflamacién acinar puede
limitarse a las regiones periportales (hepatitis de interface) o involucrar al acino entero
(hepatitis lobular o panacinar). Las células plasmaticas tipicamente son abundantes en la
hepatitis de interfase, sin embargo hasta el 35% de los pacientes con HAI carecen o
tienen muy pocas, y su ausencia no excluye el diagnostico. Las rosetas de hepatocitos
son comunes en la region periportal™.

Se ha reportado que hasta en el 69% de los nifios con HAI tipo 1 y en el 38% con tipo 2
puede haber cirrosis en la biopsia inicial (fibrosis con nddulos de regeneracion)™. 40%
de los pacientes desarrollard cirrosis dentro de los primeros 10 afios, aun cuando la
sobrevida a 5 y 10 afios no es diferente en pacientes con o sin cirrosis si reciben
tratamiento, mientras que el 50% fallece en 3 afios y 90% en 10 afios si no se trata™". A
pesar de ello, existen varios reportes sobre la regresion de la fibrosis posterior al
tratamiento con inmunosupresores™ " Y Y,

Pronéstico a Largo Plazo

Como se refiere anteriormente el prondstico de la HAI es sombrio si no es tratada. La
informacion sobre el seguimiento a largo plazo en nifios con HAI es muy escasa.
Saadah y cols. estudiaron retrospectivamente a 30 pacientes pediatricos en un periodo
de 28 afios encontrando un pronostico favorable, con un 90% de sobrevida libre de
transplante a 10 afios y un estilo de vida normal o muy cercano a la normalidad en estos

XXVi

pacientes” .

I.2. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS AUTOINMUNE

Justificaciones de Tratamiento en Pacientes con HAI

La HAI es la primer enfermedad cronica del higado en la que se demostr6 mejoria en la
sobrevida después del tratamiento medicamentoso™"". Se sabe que hasta el 50% de los
pacientes no tratados mueren por complicaciones de la enfermedad en menos de 3 afos



y el 90% en 10 afios. Sin embargo, la sobrevida a 20 afios con tratamiento adecuado es
superior al 80%. De cualquier forma, el 40% de los pacientes desarrollara cirrosis
dentro de los primeros 10 anos, aiin cuando la sobrevida a 5 y 10 afos no es diferente en
pacientes con o sin cirrosis™.

Se han publicado s6lo 3 estudios controlados, aleatorizados en los que se demuestra
mejoria clinica e histologica, asi como en la sobrevida de los pacientes con HAI severa
posterior al tratamiento con esteroides. Cabe mencionar que dichos estudios fueron
llevados a cabo solamente en pacientes adultos™" ™™ *** Los primeros estudios en
nifios, atn cuando no fueron controlados, también demostraron que se puede inducir y

XXX1

mantener la remision con esteroides ya sea solos o en combinacion con azatioprina”™ .

Las indicaciones absolutas del tratamiento en adultos son las siguientes:

1) AST > o igual a 10 veces lo normal; 6 2) AST > o igual a 5 veces lo normal +
elevacion de gama globulina > o igual a 2 veces lo normal; y 3) necrosis en puentes o
necrosis multiacinar en la biopsia (las anteriores son recomendaciones clase I). En estos
pacientes se ha observado una mortalidad de hasta 40% a 6 meses, y una sobrevida
global de 27% a 10 afios si no se inicia el tratamiento.

Las indicaciones relativas incluyen sintomas (fatiga, artralgias e ictericia), niveles
séricos de gama globulina 0 AST menores al criterio absoluto, 6 hepatitis de interfase.
Existe siempre el dilema de qué hacer con los pacientes con  HAI pero
aminotransferasas normales. La experiencia en otras enfermedades inflamatorias del
higado (especificamente hepatitis C) han mostrado que incluso datos leves de
inflamacion en la biopsia se relacionan con la aparicion de cirrosis hasta en un 30% a 13
anos. Mas atn, esta claro que la HAI es una enfermedad fluctuante, con periodos de
exacerbaciones y remisiones, y que las aminotransferasas no son indices confiables de
necro-inflamacion. Es por lo anterior que varios autores recomiendan la toma de biopsia
tanto para determinar la necesidad, como para monitorizar la respuesta al tratamiento.

En nifios, el tratamiento debe iniciarse al momento del diagnostico.

La indicacion de tratamiento en los nifios es similar a la de los adultos, sin embargo, la
presentacion de la enfermedad en nifios suele ser mas severa, como se ha reportado ya
en varios estudios'® ™ | En el Instituto Nacional de Pediatria de México® se
encontraron datos de falla hepatica en 63% de los casos al momento del diagndstico, lo
cual refleja la gravedad del cuadro al diagndstico en nuestro medio, aunque lo anterior
también puede explicarse por un retraso en el diagndstico. Las formas leves de
presentacion en adultos no se presentan en niflos y hasta el 50% de los nifios tienen
cirrosis al momento del diagnostico. Por esta razon se considera justificado iniciar el
tratamiento desde el momento del diagndstico’.

Metas del Tratamiento

El tratamiento debe continuarse hasta cumplir criterios de remision, falla terapéutica,
respuesta incompleta o si se desarrolla intolerancia al medicamento. Debe iniciarse
siempre con la intencion de lograr la remision y descontinuar el tratamiento. 80 a 90%
de los nifios con HAI presentan remision bioquimica en 6-12 meses. La remision
histoldgica se rezaga de 3 a 6 meses con respecto a la remision bioquimica. La meta del
tratamiento en pediatria es inducir minima o ninguna actividad inflamatoria con la
menor dosis posible. La decision de suspender el tratamiento se basa en la evidencia de
remision prolongada (1 a 2 afios) con un régimen de tratamiento estable. Sin embargo,
la suspension del tratamiento sélo es posible en el 20 a 30% de los nifios. Se debe
realizar biopsia hepatica a todos los pacientes antes de suspender el tratamiento®.



Conceptos de Remision, Recaida, Falla Terapéutica, Respuesta Incompleta y
Toxicidad

La Remision clinica, bioquimica e histoldgica se refiere a la ausencia de sintomas,
resolucion de las anormalidades bioquimicas (excepto una elevacion menor al doble de
lo normal de AST) y mejoria de la histologia hepatica ya sea a la normalidad, a una
hepatitis portal, o a cirrosis inactiva o minimamente activa.

La falla terapéutica consiste en un incremento progresivo de AST o bilirrubinas a mas
de 67% de su nivel basal a pesar de un adecuado apego al tratamiento. La inhabilidad
para inducir remision o la toxicidad a los farmacos no se considera falla terapéutica.
Una respuesta incompleta se considera cuando hay mejoria clinica y por laboratorio
pero que es insuficiente para cumplir con criterios de remision.

La toxicidad connota el desarrollo de complicaciones severas relacionadas con el uso de
medicamentos lo cudl provoca la reduccion prematura de dosis o la suspension del
esquema de tratamiento establecido.

Se considera recaida a la recrudescencia de los sintomas y anormalidades bioquimico-
histologicas posterior a la suspension del tratamiento después de haber logrado la
remision™™,

[.3. TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Desde la década de 1950 se observd que el tratamiento con esteroides de la hepatitis
crénica en mujeres jovenes causaba mejoria clinica. Asi mismo, desde 1960 se
realizaron los primeros estudios de tratamiento con 6-mercaptopurina y posteriormente
con azatioprina, pero no fue sino hasta la década de 1970 cuando se publican los
primeros estudios clinicos controlados de tratamiento de la entonces llamada hepatitis
cronica activa. Desde entonces se definid que los esteroides, solo o en combinacion con
azatioprina mejoraban la sobrevida de los pacientes con HAI y se convirtieron en el
tratamiento estandar de esta enfermedad. Como ya se ha mencionado este tratamiento es
efectivo en el 80% de los pacientes, pero sélo un 20 a 30% logran suspender el
tratamiento sin recaidas.

Esquemas convencionales de tratamiento
Los esquemas en nifios son los siguientes:

1) Prednisona ( o Prednisolona) sola: dosis inicial 2mg/kg/dia por 2 semanas (dosis
maxima 60mg/dia). La dosis se disminuye gradualmente hasta una meta de 0.1 a
0.2mg/kg/dia (6 Smg/ dia).

0
2) Prednisona a mismas dosis + Azatioprina 1 a 2 mg/kg/dia

Los 2 esquemas son igualmente efectivos. Algunos autores recomiendan iniciar con el
esquema simple y agregar la azatioprina al momento de comenzar la disminucion del
esteroide. Otros agregan azatioprina so6lo si no se puede disminuir la dosis del esteroide
(ahorrador de esteroide), mientras que otros prefieren el esquema combinado por ser
menos toxico.

Los principales problemas del tratamiento con esteroides son su toxicidad e intolerancia
secundaria a los efectos cosméticos. Del 10 al 20% de los pacientes no responden o no
toleran las dosis empleadas. Es por ello que practicamente desde el descubrimiento de



esta enfermedad se han venido probando nuevos farmacos inmunosupresores con
resultados variables.
El objetivo del presente estudio es analizar sistematicamente toda la informacion
disponible a la fecha en cuanto al tratamiento con inmunosupresores de la hepatitis
autoinmune en nifos.
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IL. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

El tratamiento considerado como convencional en hepatitis autoinmune fue definido
desde los primeros estudios en la década de 1970. Este consiste en prednisona (o
prednisolona), sola o en combinacién con azatioprina. Como ya se ha mencionado,
dichos estudios incluyeron exclusivamente pacientes adultos. No obstante, la HAI es
una enfermedad que afecta también a nifios y adolescentes. Los primeros estudios sobre
tratamiento en este grupo de pacientes no fueron controlados y sin embargo
demostraron la efectividad del tratamiento convencional. Desde entonces el tratamiento
estandar con esteroides y azatioprina es el esquema de eleccion para el inicio de
tratamiento en todas la edades.

El tratamiento convencional suele ser eficaz en un 80% de los pacientes en los 3
primeros afios. Sin embargo, entre el 5 y 14% de los nifilos muestran resistencia primaria
al tratamiento y solo entre el 20 y 30% de los pacientes pueden suspender el tratamiento
, por lo que desde hace mas de 20 afios se han venido probando nuevos farmacos
inmunosupresores con resultados variables.

El objetivo del presente estudio es hacer un analisis de la evidencia disponible hasta la
fecha con respecto al uso, efectividad y seguridad del tratamiento con inmunosupresores
en pacientes pediatricos con hepatitis autoinmune.



III. METODOLOGIA

I1I.1. BUSQUEDA DE LA INFORMACION

Se llevo a cabo la busqueda exhaustiva de la literatura en MEDLINE, PubMed,
EMBASE, DARE, Clinical Trials Registered, Bandolier, OVID, Science-Direct,
EBSCO, LILACS , ARTEMISA e IMBIOMED.

Se utiliz6 la estrategia de busqueda altamente sensible para la identificacion de ensayos
clinicos controlados descrita por Karen A. Robinson y Kay Dickersin en 2002,

A través de la busqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas, se
localizaron todos los articulos que hablaran sobre el tratamiento de hepatitis autoinmune

con inmunosupresores.

Criterios de Inclusion

Tipo de Estudios y Participantes

Originalmente se considerarian en el estudio, s6lo ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y casi aleatorizados, los cuales reportaran al menos 18 meses de
seguimiento en nifios de 1 mes a 17 afios 11 meses con HAI y que hubieran recibido
tratamiento con inmunosupresores. Sin embargo, los resultados de la busqueda no
aportaron mas que un ensayo clinico controlado en poblacién pediatrica, por lo que se
decidi6 incluir en la revision a todos los articulos que hablaran sobre el tratamiento de
HAI con inmunosupresores, con énfasis en aquellos que incluyen tratamiento en nifios.

Tipo de Intervenciones

Se incluyeron en el estudio todas las combinaciones de tratamiento inmunosupresor, los
esquemas basicos de esteroides, solos o en combinacién con azatioprina u otros
inmunosupresores.

Criterios de Exclusion

Fueron excluidos de la revisién articulos en los que participaron pacientes con
sindromes de sobreposicion (overlap syndromes) como en el caso de pacientes con
colangitis autoinmune y HAI u otras enfermedades autoinmunes.

Metodologia de la Revision

Los formatos de recoleccion de datos se estructuraron y completaron por los revisores
principales (Pedro Gutiérrez, Ericka Montijo, Sergio Diaz y Roberto Cervantes). Las
abreviaturas utilizadas incluyen HAI (Hepatitis Autoinmune), AST (Aspartato
Aminotransferasa), ALT (Alanino Aminotransferasa), ANA ( Aticuerpos Anti-
Nucleares), SMA ( Smooth muscle antibody- anticerpos antimusculo liso-), LKM-1
(Liver-Kidney Microsomal antibody 1), SLA (Soluble Liver Antigen) LP (Liver-
Pancreas), AMA (Anti.Mithocondrial Antibodies), PDN (Prednisona), PDL
(Prednisolona), AZP (Azatioprina), 6-MP (6 Mercaptopurina), 6-TG (6 Tioguanina),
CsA ( Ciclosporina A), TAC (Tacrolimus), MMF ( Mofetil Micofenolato), CFS
(Ciclofosfamida), y MTX (Metotrexate).

Clasificacion Metodologica de los Estudios Clinicos

La calidad de los ensayos se calificd con base en el sesgo de atricion (incapacidad para
completar el seguimiento), de deteccion (cegado de las medidas de desenlace) y de
desempefio (cegamiento de la intervencion). Se llevo a cabo la evaluacion de la calidad
de las publicaciones a través del sistema de puntuacion descrito por Jadad"” de acuerdo



a lo adecuado de la asignacién de la maniobra asi como utilizando los estatutos
CONSORT.

Variables de Desenlace

Se incluyen en el estudio s6lo aquellos ensayos que reportan como variables de
desenlace al menos uno de los siguientes indicadores clinicos, bioquimicos o
histologicos: resolucion de las manifestaciones clinicas (astenia, adinamia, hiporexia,
ictericia, ascitis, etc.), bioquimicas (disminucion en los niveles de aminotransferasas,
disminucion de los titulos de anticuerpos —~ANA, SMA o LKM-1, y disminucion de los
niveles de gamaglobulina) e histologicas (resolucion o mejoria en datos de inflamacion
portal o lobular hepatica).

I11.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

El protocolo de investigacion contemplaba realizar un meta-andlisis con los resultados
de la revision. Sin embargo, dada la escasez de estudios clinicos controlados que
incluyan poblaciones, farmacos y desenlaces comparables no fue posible realizar un
analisis estadistico. Se llevo a cabo la revision sistematizada y los resultados fueron
ordenados en tablas de acuerdo a los farmacos estudiados. Se realizo el andlisis
cualitativo de la evidencia (Meta-narracion).

" Robinson AK, Dickersin K. Development of a Highly Sensitive Strategy for the Retrieval of Reports of
Controlled Trials Using Pubmed. Int J Epidemiol 2002; 31: 150-53

" Jadad AR, et al. Assesing the quality of reports of randomized clinical trials: Is blinding necessary?
Control Clin Trials 1996, 17: 1-12



Clasificacion Metodolégica de los Estudios Clinicos

La calidad de los ensayos se califico con base en el sesgo de atricién (incapacidad para
completar el seguimiento), de deteccion (cegado de las medidas de desenlace) y de
desempeiio (cegamiento de la intervencion). Se llevo a cabo la evaluacion de la calidad de
las publicaciones a través del sistema de puntuacion descrito por Jadad" de acuerdo a lo
adecuado de la asignacion de la maniobra asi como utilizando los estatutos CONSORT.

Variables de Desenlace

Se incluyen en el estudio solo aquellos ensayos que reportan como variables de desenlace al
menos uno de los siguientes indicadores clinicos, bioquimicos o histolégicos: resolucion de
las manifestaciones clinicas (astenia, adinamia, hiporexia, ictericia, ascitis, etc.),
bioquimicas (disminucion en los niveles de aminotransferasas, disminucion de los titulos de
anticuerpos —~ANA, SMA o LKM-1, y disminucién de los niveles de gamaglobulina) e
histolégicas (resolucion o mejoria en datos de inflamacion portal o lobular hepatica).

[il.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

El protocolo de investigacion contemplaba realizar un meta-andlisis con los resultados de la
revision. Sin embargo, dada la escasez de estudios clinicos controlados que incluyan
poblaciones, firmacos y desenlaces comparables no fue posible realizar un andlisis
estadistico. Se llevo a cabo la revision sistematizada y los resultados fueron ordenados en
tablas de acuerdo a los firmacos estudiados. Se realizo el anilisis cualitativo de la
evidencia (Meta-parracion).

IV. RESULTADOS
A través de la bisqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas, se localizaron
todos los articulos que hablaran sobre tratamiento de hepatitis autoinmune con
inmunosupresores. Los resultados se muestran en las tablas 3 a 9.

Tratamiento convencional: Prednisona (PDN)/Prednisolona (PDL) y Azatioprina
(AZP)

Se encontraron un total de 8 estudios referentes al tratamiento convencional con esteroides,
solos 0 en combinacién con azatioprina. Solo 3 son estudios pedidtricos, y de éstos.
solamente uno es un ensayo clinico controlado (Tabla 3).

Los esteroides son efectivos para inducir remision en pacientes con HAI. Las primeras
observaciones sobre la posible utilidad del tratamiento con esteroides se remontan a 1951
cuando Kunkel*® describe Ia respuesta favorable con cortisona en un grupo de mujeres con
enfermedad hepatica cronica, hipergamaglobulinemia e infiltracion hepatica con células
plasmaticas. Unos afios mas tarde, Page y cols. comprobaron dichas observaciones en
nifios’’. En 1964, Page y su grupo observaron la posible utilidad de 6-MP en el tratamiento
de esta enfermedad en 4 nifios con la entonces llamada hepatitis de células plasmaticas, lo
que sento las bases para la utilizacion de AZP en esta enfermedad®. En 1967, Mistilis y
su grupo probaron el tratamiento con AZP o 6-MP en 17 pacientes con CAH ya sea por
intolerancia, toxicidad o falla con esteroides. Se encontrd que 14 de los 17 mantuvieron el
tratamiento por mas de 4 afios, con efectos adversos minimos y mejoria clinica y
sintomética. Se propuso utilizar estos firmacos en pacientes intolerantes o que no alcancen
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Tabla 3.

Articulos sobre tratamiento convencional con esteroides y azatioprina

Autor Titulo (Sin Traduciry Referencia Tipn de estudio Objethos Farmucos extudindin Variables de desenince No. de Pacientes y R Conclusi
edades
Tmanich M H Comparisan of Prednisolone Trn ) Med Sci 2000, Prospecting Comparar s respucstas DL AST.ALT. Gamagiobulim 32 muftos. No hubo diferencia e los Elegimen combinada s
Khatamu G, alone and in combination with 21& 2140771 Alcatonzado bioguiimicas a los 2 imtamsentos | Vs Mejorta clinica (ictenicia, MNo especifica rangos de | rangos de respuesta entrelos 2 | prefiere por ser menos 1xico
Ghavamni A A Azarlioprine regimens in Comparative estandar cn nifos PDL. hepatomegalia. ascitis, ficbre edad regimenes.
treatment of auloinimune Prednisolons sola o en + ¥ cdema) Menos adversos en ef grupo
hepalitis: a prospective study combinacitn con Azatioprisy AZF con Azaiopring
AmsuTS. Manageuent of Chionic T Pedia 1974, 354 314, Trospecing No se definen los objetivos, PDN i AST, gamagiobulira, 16 muitos Remision clinica 100% ca b | E1 Tx con dias allernes o
eral. aggressive hepatitis in children No ilgatonsado ni Exaluaron In respuesta con hasta ba remision v dosde | simomas, hiswlogla (necrosis | 3.5-1575 afos Remisiém bioquimica 1% en | eficaz para suprimir Ly
and adolescents conrolade esteroides on dias altemos enLonces en das aliemnas. “piecemeal”, fibrosis sm hepatius crénica activa en
despuds de b renmsion S1 10 habia remision o penportal) Recaida 0% de los nifios con pacos efectos
PACICICS 110 FCIINSION y 5¢ Us | recuida se agregd AZP(1 pacienes(69% durante v 1% adversos.
azatioprina pactonics) al suspender TX)
Complicaciones.
Cushimg que remitia con dias
aliernos.
Mejonia husiologica
Maggiore G Treaumeni of aulolmmune TPediatr 1784 104(6] 819-844 | Prospectivg S¢ reponta 13 expenenciacn 11| POM y AZP ALT. Gamaglobulina, 17 15 remusion clinica y En la mayoria de los casos el
eral. chronic active hepatitis i Na controlado casos de hepuutis tratados con listologia, ANA. SMA y 1515 uflos bioquimica Tralamiento es efectivo para
childhood Desenipo PDN ¥ azatioprina LKM. sintomas 2 fallecicron (no remusion) 14 | prevenir mayor daso
biopsias todas con mcjoria. heptico, pero debe
En 9 suspendieron Tas ‘manicoerse por tempo
recaidas). A largo plazo, 13 de | prolongado antes de
los 15 siguicron en tx suspenderlo
Soloway AD Clinical, Biochemical, and Gastroenterology Frospective Comparar los efectos de 1a T) PON, Climica & pacientes FDN s0la 0 en combinacibn Los beneficios del
eial. Hastological rermission of scvere | 1972:63(5)820-833 Controlado prednisona, la azatioprina o una | 2)AZP, Bioquimica(AST, pospiiberes con Azatioprina son superiores. | tratamiento con PDN sola o
chronic active liver disease . a Doble ciego combinacion de wnbas adosis | 1) PDN + AZP, lina, bilimubina, 2 placebo o azatioprna sola. en combinacién con
controlled study of treatments Alcatorizado bajas contra placebo 4) placebo VSG, TPy FA) 12-75 afios AZALIOPAIA S07 Superiores 4
and early prognosis. Histoldgica necrosis los riesgos de toxicidad
piecemeal, normal, hepatitie
inespecifica
Toxicidad
Takenami T Therpeutic effocts of Acta Med Okayama | Cahorie Evalir  los  clectos  dg | PDN ALT 41 pacientes Remision completa en 12 de | El tummicnio combinado
eral ) S5(6): 141-347 Prospectivo azmtiopring  en  combinacidn | + 518+ 14 anos. los 13 pacicntes con Prednisolona y
Descriptivo dosis bajas de prednisolona cn | AZP De estos, se azatioprina es una altemativa
HAL intratable ‘seleccionaron 13 que satisfactoria para pacientes
hepatitis type | 5o respondieron & Tx con HAJ de dificil mancjo
«con prednisalona. o con con esteroide solo. o que
remision incomplesa o sufren recaida duranie ¢l Tx
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Murray-Lyon IM, erat Controlled trial of prednisone Tancet 1973, 135-737 Prospeciive Comparar los clectas de PDN | PDN AST 37 pacientss Mayor  sobrevidn  con | Predmisons es supenior al
and azathioprine in active Doble cicge vs azatioprina en el Tx de la | Vs Bilirmubinas, gama 4152188 prodnisona (significancia | mejorar la funcién hepitica,
chronic hopatitis Aleatorizado CAH AzP Elobulinas afios estadistica dudosa). prevenir vanices esofigicas y
* Ex ¢l primero controlado de ANA, SMA Gamaglobulina mejorar a sobrevida Sin
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14 pacientes por pacientes se disminuy6 Ja dosis | complicaciones por esteroide
intolerancia, toxicidad o de csteroide, con  mejorin | © cuya enfermedad no puede
falls con csicroides clinica en el 100% | ser controlada.




la mejoria solo con esteroide. En el primer estudio clinico controlado llevado a cabo por
Cook y cols.”® con PDN se observé una mayor sobrevida en comparacion con el placebo
(86 vs 66%) a 2 afios. En este estudio se llevo a cabo un analisis de acuerdo a la edad, y se
incluyeron 7 pacientes menores de 20 afios en el grupo de esteroide y 5 en el de placebo. Se
encontré una mortalidad de 30% en el grupo de estudio contra un 60% con placebo. Asi
mismo, Soloway30 demostrd en su ensayo clinico que la PDN sola o en combinacién con
AZP son superiores a placebo 6 a AZP sola, pero que la toxicidad es menor con el esquema
combinado, y en 1973 Murray-Lyon” demostré que la PDN es superior a la AZP sola. Los
anteriores pusieron de manifiesto que el tratamiento con esteroides, solos 0 en combinacion
con azatioprina son efectivos al inducir remisién y mejorar la sobrevida de los pacientes
adultos con HAIL. No fue sino hasta 1979 cuando Arasu’' demostré en un estudio no
controlado que el tratamiento es eficaz en nifios y adolescentes al mismo tiempo que el
tratamiento en dias alternos puede mantener la remision y evitar los efectos adversos del
tratamiento continuo. Posteriormente Maggiore’® publicé su experiencia con 17 nifios
tratados con PND y AZP combinado en todos los casos. 15 de los 17 pacientes tuvieron
remision y solo 2 pacientes fallecieron con falla terapéutica. En 2001, Takenami®’ reporté
una cohorte de 13 pacientes con HAI intratable con esteroides (todos adultos) a los que se
dio tratamiento combinado resultando en remision en 12 de los 13 pacientes, con lo que se
propuso que el esquema combinado puede ser efectivo si no hay respuesta al esteroide solo.
Recientemente fue publicado en Iran un ensayo clinico controlado por Imanieh y cols*'. en
el que por primera vez se comparé el esquema de PDL sola contra el esquema combinado
en nifios con HAL Mucho se habia escrito en cuanto a la eficacia de ambos esquemas en
pacientes pedidtricos con gran variabilidad entre los diferentes autores. Algunos
recomiendan el esquema combinado por una supuesta mayor efectividad, mientras que la
mayoria lo prefiere por ser menos toxico. El estudio antes mencionado incluyo un total de
42 nifios y no se encontré diferencia en cuanto a la remision en ambos grupos. Se encontro
sin embargo una menor incidencia de toxicidad (estadisticamente significativa) en el grupo
combinado.

La evidencia anterior sugiere:1) que los esteroides inducen remision clinica, bioquimica e
histologica y mejoran la sobrevida de los nifios con HAI ;2) que el esquema combinado con
AZP es igualmente efectivo pero es menos toxico y por tanto es el esquema de eleccion en
pacientes pediatricos; y 3) que la AZP sola puede ser efectiva, pero que no es superior al
tratamiento con esteroides y por tanto debe utilizarse solamente como ahorrador de
esteroides y nunca como monoterapia durante la remision.

Sin embargo, hacen falta mas estudios clinicos controlados en poblacion pediatrica para
poder concluir definitivamente si alguno de los dos esquemas es mas eficaz.

6- Mercaptopurina y 6- Tioguanina

La AZP y 6-MP son agentes antiproliferantes que se han usado extensamente para
inmunosupresion, trasplante y enfermedades autoinmunes. La AZP se convierte en 6-MP
en el suero y ésta a su vez se metaboliza por dos vias. Por tal razén en ocasiones se han
utilizado como agentes intercambiables. La primera via metabdlica, por medio de la
hipoxantina fosforribosil transferasa forma los metabolitos activos (6-tioguanina) que se
incorporan al ADN. Estos metabolitos inhiben la sintesis de purinas. La segunda via
produce los metabolitos inactivos a través de la enzima tiopurin metil transferasa. La
actividad de dicha enzima ha sido evaluada en nifios con HAI e intolerancia a la AZP, lo
que ha permitido disminuir o aumentar las dosis segin la actividad enzimdtica™.
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Tabla 4.

Articulos sobre tratamiento con 6-mercaptopurina y 6-tioguanina

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Farmacos Variables de No. De Resultad Concl
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
Pratt DS et al. The succesful treatment | Gastroenterology Reporte de casos | Describir 3 casos que | 6 MP Mejoria clinica, | 3 pacientes Px 1 Tx inicial con PDN | Si no hay respuesta o
of Autoimmune 1996, 110:271-274 no toleraron o | Después de AZP | bioquimica e | 13anos(1) gomite  pero con | se desarrolla
Hepatitis with 6- respondieron con AZP | + histologica 17 aflos(2) imclerancis. St | jnolerancia a AZP,
Mgrcaptupurine after y que fueron tratados | PDN Tolerancia al Tx 35 aos(3) dimi“u“;' i P de | 12 6MP es buena
Failure with con 6 MP esteroides por aumento de | Opeidn como
Azathioprine aminotransferasas ahorrador de
Suspende AZP. Se agrego | esteroides
6MP y mejord en 6
meses
Px 2. Inicio tx con PDN
con mejoria parcial, se
agregd  AZP  y  wvo
intolerancia Se supendio
AZP y continud con PDN
con obesidad y acné
severo. Se inicio 6MP.
Mejoria clinica,
bioquimica e histologica
Px 3. Inicidé Tx con PDN
cushing severo.Se agregd
AZP con intolerancia Se
inicié SMP con mejoria
Page AR etal Suppression of plasma cell | Am J Med 196436 200- | Reponte ded casos | Reportar 4 casos  de | 6-MP Mejoria  Clinica  y | 4 nifios 1- Mejoria con esteroide el | Los pacientes tratados.
hepatitis with 6- 213 hepatitis ~ de  células bioquimica 1.-no especifica cual se suspende por | con 6-MP muestran
mercaptopurine plasméticas que tuvieron edad complicaciones graves. Se | mejoria en las pruebas
respuesta  al  tratamiento 2. - mida de 4 afos inicia 6MP con mejoria. de funcion hepdtica, aun
con 6-MP 3.- nifa de 11 afos antes de la disminucion

4. nifa de 13 afios

2 Mejoria con esteroide
pero sin poder disminuir la
dosis. Suspende esteroide
€ inicia 6-MP con mejoria,
pero desarrolla
mielotoxicidad severa

3- Inicia 6 MP sola con
buenos resultados.

4 Inicie 6-MP sola con
buenos resultados

enla
hipergamaglobulinemia
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Tabla 4. continiia...

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Fdrmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
De Boer NKH, et | Promising treatment of | Eur J  Gastroenterol | Reporte de casos | Describir 3 casos que | 6 -TG después de | Tolerancia al Tx 3 pacientes Px 1: Tx inicial con PDN. | En pacientes
al. autoimmune hepatitis Hepatol no toleraron | AZP Mgjoria  bioquimica | 81 afios(1) Desarrolla  hiperglicemia | jniolerantes a AZP o
with 6-thioguanine after | 2005;17(4):437-461 azatioprina pero | + y clinica 46 afios (2) 1;:’;;;:3'? ﬁzerz" 6MP se debe
adverse events on toleraron  bien 6 | PDN 58 aflos (3) considerar el uso de

azathioprine

tioguanina con mejoria
climca

Mantiene PDN pero hay
aumento ransaminasas. Se
inicia 6 TG con buena

tolerancia vy mejoria
bioguimica
Px2.  Inicia PDN y

posteriormente  AZP con
intolerancia. Comenzd
Mofetil micofenolato sin
lograr remision.

Desarrolla Colangitis
‘esclerosante primaria v Dx
sobreposicion.  Empeora

| nuevamenie y reinicia
AZP con
intolerancia.Cambia AZP
por  6TG Se logra
disminuir  PDN  con
mejoria.

PX 3. Inicia con PDN y

pero con recaida
bioquimica frecuente. Un
internamiento por
pancitopenia . Se cambio
esquema a PDN + 6TG.
Mejor tolerancia pero sin
mejoria en las

6 TG




Se encontraron solamente 3 reportes de casos en los que se ha utilizado 6-MP o 6-TG en el
tratamiento de la HAI. (Tabla 4)

En 1964, Page” y su grupo utilizaron por primera vez la 6-MP en 4 nifios con hepatitis de
células plasmatica. En los 4 pacientes se observé mejoria con el tratamiento. 2 de estos
habian sido tratados previamente con esteroides. S6lo uno de ellos desarrolld
complicaciones serias debido al tratamiento con 6-MP. Dicho estudio, sin embargo fue
realizado antes de definirse el tratamiento convencional con los estudios de Cook, Soloway
y Murray-lyon,”® ?* por lo que la 6-MP fue utilizada sola, y no en combinacién con el
esteroide.

En el estudio realizado por Pratt®, se describen 3 casos, 2 de los cuales son pediatricos (13
y 17 afios) en quienes se suspendi6 el tratamiento con AZP ya sea por intolerancia o por
falla terapéutica. El primer paciente (13 afios) presenté remision bioquimica 6 meses
después e histolégica 2 afios después de iniciar el tratamiento con 6-MP a pesar de la falla
terapéutica inicial con AZP. En el segundo caso, el paciente (17 afios) presenté intolerancia
(nausea, y vomitos) secundario al uso de AZP. Se agregd 6-MP como ahorrador de
esteroides por complicaciones estéticas severas. 8 meses después de iniciado el tratamiento
los niveles de ALT se normalizaron, asi como también fue posible disminuir la dosis de
esteroide. Se encontro también remision histoldgica. En el tercer caso el paciente desarrollo
intolerancia a la AZP por lo que se suspendid, iniciando tratamiento con 6-MP y logrando
la remisién, sin desarrollo de complicaciones. La diferencia en la eficacia y toxicidad entre
ambos fairmacos no es clara, ya que la 6-MP deriva de AZP. Se presupone que se deban a
diferencias enzimaticas en su metabolismo.

La evidencia sugiere que en pacientes intolerantes a APZ o que no respondan al tratamiento
la 6-MP puede ser un buen ahorrador de esteroides. Sin embargo, la informacién es muy
limitada y se deben realizar mas estudios antes de recomendar su uso rutinario.

En 2005, DeBoer* publicé 3 casos de pacientes intolerantes a AZP en quienes se utilizo la
6-TG. Dos de los 3 pacientes lograron la remision clinica y bioquimica, mientras que uno
tuvo mejoria en la tolerancia, sin presentar mejoria bioquimica. Los resultados sugieren que
en pacientes intolerantes a AZP el uso de 6-TG puede ser benéfico. Sin embargo, la
informacion es muy limitada como para recomendar su utilizacion. Mas atn, el farmaco no
ha sido probado en nifios con HAIL.

Los nuevos esteroides: Budesonide y Deflazacort

Aun cuando el tratamiento convencional ha demostrado ser eficaz, hasta un 80% de los
pacientes desarrolla complicaciones derivadas del tratamiento con esteroides.
Afortunadamente la ma4yoria de estos son leves, pero un 13% de los pacientes presentan
toxicidad importante' '* **. Por tal razon es que se han venido buscando nuevas estrategias
de manejo para pacientes con HAIL

Los nuevos esteroides Budesonide y Deflazacort han sido evaluados en pacientes con HAI
(Tabla 5).

El budesonide es un esteroide de segunda generacion que tomado por via oral sufre
metabolismo hepatico de hasta el 90%, donde el firmaco puede ejercer su accion y debido a
su metabolismo extenso, es practicamente no toxico a nivel sistémico.

Se han publicado hasta la fecha sélo 4 estudios con budesonide en.el tratamiento de
pacientes con HAI, ninguno de los cuales se realizé en poblacion pediatrica. Asi mismo, no
existe ningun estudio clinico controlado al respecto vy los resultados han sido
contradictorios.
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Tabla 5.
Articulos sobre tratamiento con nuevos esteroides
Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Fiirmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes
y edades
Wiegand J, | Budesonide in Liver Int 2003, | Abierto Evaluar la | Budesonide AST, ALT 12 Remision completa 58% | Efectivo y bien tolerado.
etal. previously 25:927-934 Prospectivo budesonida como No sobrevida | pacientes | de los pacientes. | Debe ser evaluado en
untreated No cegado opcion terapéutica en ni mejoria | 10-70 afos | Remision parcial 25%. estudios controlados
autoimmune No la remision incial de clinica 0 Por tanto 10/12 pacientes
hepatitis aleatorizado pacientes con HAI histologica respondieron
No controlado | sin Tx previo bioquimicamente.
Piloto I con DM esteroidea
retimdo vy uno no
respondio
Czaja  AJ, | Failure of Gastroenterology | Estudio Piloto | Evaluar la utilidad | Budesonide Mejoria 10 3 pacientes entraron en | El tratamiento con
Lindor KD. | Budesonide in a 2000;119:1312- Abierto, del  Budesonide en | 9mg/dia en clinica y | pacientes | remision clinica  y | budesonide tiene baja
pilot study of 1316 Prospectivo, pacientes pacientes bioquimica bioquimica. 7 tuvieron | frecuencia de remision y
treatment- No dependientes al | cortico- deterioro o intolerancia alta frecuenica de falla
dependent aleatorizado ni | tratamiento con | dependientes terapéutica y toxicidad
autoimmune cegado esteroide en este grupo de
hepatitis. pacientes.
Audegay P | Hépatite auto- Presse  Meédicale | Carta al editor | Describir un caso en | Budesonide por | Mejoria 1 paciente | Buena tolerancia y PFH | Buena tolerancia y
Signoret C. | immune : interét 1999 :28(4) :176 Reporte deun | que la intolerancia a | intoleranciaala | clinica v | 83 afios normales. similar actividad que
du budesonide en caso PDN  mejoré con | PDL bioguimica (fem) PDN
cas d’intolerance a Budesonide con Tolerancia
la prednisolone buena remision
Danielsson | Oral Budesonide Aliment Prospectivo Evaluar si el | Budesonide Remision 13 Disminucién en niveles | El budesonide oral
A etal for treatment of Pharmacol  Ther | Abierto budesonide puede bioquimica pacientes | de AST, ALT y gama | parece disminuir la
autoimmune 1994,8:585-590 No cegado inducir remision 19-70 aftos | globulina en 6 semanas inflamacion hepatica en
chronic active No bioquimica en HALI con baja frecuencia
hepatitis aleatorizado pacientes con HAI de efectos adversos
sistémicos
Rebollo Deflazacort for Rev Esp Enferm | Prospectivo Evaluar la efectividad | Deflazacort Remision 15 El reemplazo de PDL por | El deflazacort parece ser
Beméndez | long term Dig 1999: 91:630- | Abierto del deflazacort para | posterior a Tx bioquimica pacientes | deflazacort mantuvo la | Gtil para mantener la
J,etal. maintenance of 638 mantener la remision | con PDN sola o 15-76 afios | remision en el 100%. No | remision.
remission in type 1 en pacientes | combinada con se evaluaron efectos
autoimmune previamente tratados | AZP adversos.
hepatitis con HAI tipo |




En 1994 Danielsson*® utilizo por primera vez el budesonide en 13 pacientes con HAI (11 de
los cuales presentaron complicaciones durante el tratamiento convencional). Se reporto
exclusivamente mejoria bioquimica en 6 a 10 semanas en el 100% de los pacientes y sin
efectos adversos. Audegay y Signoret'” describieron el caso de un paciente de 83 afios
quien sufrié de intolerancia a la PDN y se le administrd budesonide, manteniendo la
remision y con disminucion importante de los adversos. En el 2005 fue publicado un
estudio por Weigand*® en 12 pacientes que no habian sido tratados previamente. 10 de los
12 tuvieron respuesta al tratamiento. EI 58% obtuvo remision completa y 25% remision
parcial. Un paciente fue retirado del estudio por haber desarrollado diabetes esteroidea y
otro presentd falla terapéutica. Contrario a esto, en el 2000, Czaja® publico un estudio
piloto en 10 pacientes corticodependientes a los que se administré budesonide. 3 pacientes
tuvieron remision clinica v bioquimica, mientras que 7 se deterioraron o desarrollaron
intolerancia. Concluyeron que el budesonide no debe utilizarse en este grupo de pacientes y
que la evidencia obtenida no justifica la evaluacion del farmaco en estudios clinicos
controlados.

La evidencia sugiere: 1) que el budesonide puede inducir remision en algunos pacientes con
HAI; 2) que en general es bien tolerado y disminuye la aparicion de efectos adversos
relacionados con esteroide; 3) que sin embargo los resultados son contradictorios; y 4) que
este medicamento no ha sido probado en nifios, por lo que no debe recomendarse su uso en
esta poblacion. Hacen falta estudios clinicos controlados en poblaciones mas grandes para
determinar su utilidad y seguridad en el tratamiento de esta enfermedad.

El Deflazacort es un derivado oxazolinico de la PDL con menos efectos sobre el
metabclismo 6seo y de los carbohidratos. En un estudio abierto de 15 pacientes con HAI
tipo 1 se probo el deflazacort para mantener la remision después de haber sido lograda con
el tratamiento convencional. La remision fue sostenida en el 100% de los pacientes y
ningin paciente desarrolld toxicidad. E1 94% de los pacientes desarrollo un incremento no
significativo en las cifras de ALT™".

La evidencia sugiere que el deflazacort puede ser eficaz para mantener la remisién en
pacientes con HAI tipo 1. El medicamento no ha sido probado en nifios, por lo que su uso
no puede recomendarse en esta poblacion. Se requieren estudios clinicos controlados para
determinar su utilidad real en el tratamiento de la HAL

Ciclosporina

Después de los esteroides y la azatioprina, la ciclosporina es el firmaco que ha sido mas
estudiado. Se encontraron un total de 13 publicaciones referentes al uso de ciclosporina en
el tratamiento de hepatitis autoinmune. De estas. 9 hablan de tratamiento en nifios, 5 son
reportes de caso. 3 son estudios retrospectivos y sélo 1 es un estudio prospectivo piloto, no
controlado. No se encontro ningiin ensayo clinico controlado. (Tabla 6)

La Ciclosporina A es un derivado peptidico del hongo Tolypocladium inflatum , cuyo
mecanismo de accion es inhibir la calcineurin fosfatasa, la cual es necesaria para la
formacion de factores de transcripcion involucrados con genes de IL-2, [L-3, FNT-a, I[FN-y
y del factor estimulante de colonias de granulocitos y mocnocitos. Incrementa la expresion
del TGF-B . Todos los anteriores son necesarios para montar una adecuada respuesta de
células T, mientras que el TGF-P es un potente supresor de linfocitos T citotéxicos.
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Tabla 6.
Articulos sobre el tratamiento con Ciclosporina A
Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Farmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiad d 1 Pacientes y
edades
Alvarez F, et al | Short-term J Hepatol 1999; 30: | Piloto Evaluar la | CsA Mejoria clinica, | 32 nifos. De 30, 25 | Ciclosporina
cyclosporine 222-227 Multicéntrico | efectividad vy la bioquimica ef2al6'Tm normalizaron ALT | induce remision
induces a remission Prospectivo seguridad  de  la histologica 2 eliminados (1 | en 6m y todos en 1 | bioquimica con
of autoimmune No controlado | ciclosporina en el no apego) otro | aflo, pocos adversos y
hepatitis in children Abierto tratamiento de HAI por falla Adversos leves y | bien tolerados.
No hepatica que disminuyeron  al
aleatorizado no mejor6 con | retirar ciclosporina
CsA
Debray D, et al. | Efficacy of J Pediatr | Retrospectivo | Evaluar la eficacia y | CsA como Remision 15 niflos 1.-Remisién Cx y | La ciclosporina es
cyclosporin A in 1999;135(1):111- tolerancia de CsA en | primer tx, clinica, 8 como Tx bioQx 100% en | capaz de inducir
children with type 2 | 114 nifos con HAI 2. = bioquimica primario(1) 6m remision completa
autoimmune Después de Velocidad de | 5con HAlen | 2.- Remision Cx y | en niflos con HAI
hepatitis recaida con crecimiento recaida que biogx en todos en | 2 dado como droga
PDN AZP, rehusaron 2.8m. de primera linea o
o esteroide(2) 3.-Mejoria como rescate en las
CsA 2 con Falla bioquimica entre 3 | recaidas.
+PDN+AZP hepética sem y 8 m. Eso
aguda(3) permitio bajar
dosis de esteroide.
Despues de 2.5y 4
aflos de vigilancia
ambos en remision
Malekzadeh R, | Cyclosporine A is a | Dig Dis Sci | Estudio abierto | Evaluar la eficacia y | CsA Mejoria  clinica | 19 pacientes 16% suspendieron | Dosis bajas de CsA
et al. promising 2001:46:1321-1327 | Prospectivo seguridad de la CsA y bioquimica 15 a 65 afios tratamiento por | parece ser efectivo
alternative to No en la induccion a la 1.-9 sin tx efectos adversos. ¥ Seguro en
corticosteroids in aleatorizado remision de HAIL previo El resto respondi¢ | pacientes con HAI
autoimmune No cegado 2.- 10 contx al tratamiento con | no tratados
hepatitis Descriptiovo previo mejorfa clinica v | previamente
bioquimica. NO
HUBO
DIFERENCIA
entre el grupo
previamente
tratado y el grupo
virgen a tx.
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Tabla 6. continua...

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Firmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiad d lace Pacientes y
dad
Sciveres M, et | Effectiveness and Aliment  Pharmacol | Retrospectivo | Revisar CsA Mejoria clinica y | 12 nifios En el grupo HAL: | La ciclosporina
al. safety of Ther 2004; 19: 209- retrospectivamente | Para HAI: bioquimica 8 con HAI Remision clinica y | puede considerarse
cyclosporin as 17 la experiencia con el | 4pxs como tx de | Induccién de | edades 3-13a bioquimica en el | un tratamiento
therapy for uso de ciclosporina | primera lineay | remision (2 con 100%. seguro para todas
autoimmune en enfermedades | 4 previamente colangitis las enfermedades
diseases of the liver hepéticas tratados y 2 con autoinmunes del
in children and autoinmunes hepatitis de higado y es una
adolescents céiulas alternativa efectiva
gigantes) al tratamiento de
primera linea
Hyams JS, et al | Cyclosporine Gastroenterology Reporte de | Describir ¢l caso de [ CsA Mejoria  clinica | Nifio de 14 El paciente, | Se requiere mayor
treatment of 1987, 93: 890-893 | caso un px de 14 aflos y bioquimica aflos refractario a Tx | evaluacién en el
autoimmune refractario a Tx con con esteroides | uso de ciclosporina
Chronic active esteroides quien remitio con el uso | en pacientes que n
hepatitis entré  en remision de ciclosporina y | o responden a
con ciclosporina disminuyeron los | esteroide
adversos
Sherman KE, et | Cyclosporine inthe [J  Hepatol  1994; | Estudio piloto, | Evaluar el uso a|CsA como Mejoria clinica, | 5 pacientescon |5 de los 6 Ciclosporina es
al management of 21:1040-1047 prospectivo, no | corto  plazo  de | tratamiento bioquimica e | HAI | y uno pacientes tuvo | una alternativa
corticosteroid- aleatorizado ni | ciclosporina en el | posterior a histoldgica con Sx de remision viable en pacientes
resistant type 1 cegado tratamiento de | convencional sobreposicion | bioguimica y | con HAI que no
autoimmune chronic pacientes con HAI 11-52 afios sintomatica. remiten
active hepatitis cortico resistente Biopsia en 3 | completamente o
pacientes, también | que no toleran
con mejoria adversos
Debray D. Et| Cyclosporine J Pediatr | Prospectivo Evaluar la eficacia y | CsA Mejoria 9 nifios (2- Gpo 1.- Mejoria | CsA es un
al. treatment of Gastroenterol ~ Nut | Abierto tolerancia de CsA en | Gpo 1.- x bioquimica 20afios) bioquimica al | tratamiento
autoimmune 1995.20:470 9 niflos con HAI inicial en 2 Gpo 1.- 7niflos | 100%  en 12 | efectivo y bien
hepatitis in children miflos, sola en 4 (sin falla semanas, sin | tolerado en nifios
nifios en hepética) adversos, salvo en | con HAIL Puede
recaida, Gpo 2.- 2 niflos | el px tratado con | usarse sola como
asociada a PDN con falla PDN. Tx inicial y puede
en 1 px Gpo 2.- Mejoria | retrasar o evitar el
Gpo 2. 8 dias bioquimica en 2 | trasplante en
con AZPy pacientes en 30 | pacientes con falla
PDN, se agregt dias hepatica

CsA
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Tabla 6. continiia...

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Férmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlsce Pacientes y
edades

Jackson LD, | Cyclosporine in the | Gut 1995; 36: 459- Reporte de Reportar ¢l caso de | CsA sola por Remision Nifo de 17 Masc 17 a con | Ciclosporina

Song E. treatment of 461 caso un masculino de 17 | falla con clinica, aflos HAI resistente a | parece tener un rol
corticosteroid aflos  con  HAI | esteroide e bioquimica e PDN con adversos | en el tratamiento
resistant corticormresistente ¢ | intolerancia a histol6gica severos por | de pacientes
autoimmune intolerante a AZP AZP esteroide, corticoresistentes
hepatitis Tratado con desarrolla 2 | con HAI

ciclosporina episodios de
pancreatitis por
AZP. Se usa CsA
con buen
resultado. Se
mantuvo con CsA
sola.

Senturk H. Treatment of Indian J| Reporte de Reportar el caso de | CsA por Remision Femenino de Fem 33 a, historia | CsA puede ser una
corticosteroid- Gastroenterol 1995, | caso una paciente de 33 | resistencia a clinica, 33 afos de HAI, quien no | alternativa para
azathioprine 14(3)%:110-111 aflos  resistente a [ PDL y AZP bioquimica remitié con PDL y | pacientes con HAI
resistant PDN y AZP, quien AZP. Se suspendio | resistente a Tx
autoimmune fue cambiada a CsA., AZP, se disminuyo | convencional.
hepatitis with dosis de PDL y se
cyclosporin A agregd CsA

obteniendo
remision

Launay V, et al. | Traitement par la Arch Pediatr | Reporte de Reportar el caso de [ PDN, AZP y Remision clinica | Nifio de 4 aftos | Mejoria importante | Se ha publicado
ciclosporine d une 1997 :4 : 40-43 caso un nifo de 4 afos | CsA v bioquimica en la  funcion | cierta experiencia
hépatite auto- con insuficiencia hepatica, sin | con CsA en HAI
immune révélée pau hepatica aguda por embargo con | sin embargo los
une insuffisance HAI  tratada con sepsis por candida | protocolos de
hépatocellulaire PDN, AZP y CsA. secundaria a | administracion son
aigué, inmunosupresion | variables. Se

requieren estudios
controlados.

Fernandes NF, | Cyclosporine Am J Gastroenterol | Reporte de Reportar 5 casos que | CsA Mejoria clinica y | Femenino de Remisién Ciclosporina puede

etal. therapy in patients 1999:94(1):241-248 | casos no respondieron a tx bioquimica 29 afios, bioquimica en 4 de | inducir remisién en
with steroid convencional  con masculinode |los 5. El que no | pacientes
resistant PDN y AZP y fueron 19 afos, respondid refractarios a tx
autoimmune entonces tratados Femenino de desarrollé falla | convencional.
hepatitis con CsA 32 afios, hepatica vy fue

femenino de 62 | trasplantado. CsA
aflos, bien tolerada,
Femenino de | ninguno con falla
20 afios renal,
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Tabla 6. continiia

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Firmacos Variables de No. De Resultad Conel
(Sin Traducir) estudio estudiad d lace Pacientes y
edades
Ben Halima N, | Ciclosporine a dans | Tunis Reporte de un | Reportar el caso de | CsA asociada a Mejoria clinica y | Nifa de Remision clinica y | Este caso y la
etal. le traitement de Medical 2002 ;80 Caso y revision | un niflo resistente a | PDN , prosterior | bioquimica 13afos. biolégica después | revision de la
|"hépatite auto- (9): 565-569 de laliteratura | esteroide y AZP, | a recaida con de iniciar CsA literatura muestran
immune de tratado exitosamente | PDN y AZP que la ciclosporina
I'enfant : a propos con CsA puede inducir
de | cas remision de HAI
en nifios y tiene
pocos adversos,
bien tolerados.
Perreaux F, et | Azathioprine- J Ped Gastroenterol | Reportede un | Reportar el caso de | CsA Remisidn clinica | Nifla de 13 6 meses posterior a | CsA es una
al. induced lung Nut 2000 : 31 : 190- | caso una nifa tratada con y bioquimica anos iniciar Tx | alternativa util en
toxicity and efficacy | 192 AZP quien convencional con | el Tx de HAl en
of cyclosporine A in desarrolld AZP y  PDN | niflos,
a young girl with neumaenitis presentd especialmente
type 2 autoimmune intersticial  y  fue neumonitis. Se | cuando ya sea la

hepatitis

tratada exitosamente
con CsA

suspendio  AZP y
continuo con PDN.
Posteriormente  se
agrega CsA

PDN o la AZP no
son bien tolerados




En 1987, Hyams®' publicé por primera vez un paciente de 14 afios con HAI refractaria al
tratamiento convencional quien tuvo respuesta clinica y bioquimica con CsA. Desde
entonces se han venido reportando varios casos similares con resultados alentadores.

Se encontraron 13 articulos referentes al uso de ciclosporina en pacientes con HAL De
estos, no existe ningin estudio clinico controlado, pero 9 de ellos se llevaron a cabo en
poblacion pediatrica y de estos, 6 son reportes de casos.

En un estudio multicéntrico abierto se estudiaron 32 nifios con HAI, a quienes se
administré CsA sola por 6 meses’. Ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento
inmunosupresor previo. Se climinaron 2 pacientes, uno por falta de apego al tratamiento y
el otro por falla hepatica que no respondié a CsA. En los 30 pacientes se obtuvo remision
bioquimica en un afio. Los adversos fueron leves y desaparecieron al suspender el
tratamiento. Este estudio demuestra la efectividad y seguridad de CsA en la induccion a la
remision de nifios con HAIL En otro estudio en el que participaron 15 nifios y adolescentes
con HAI tipo 2**, 8 fueron tratados con CsA como tratamiento primario por factores de
riesgo para intolerancia a esteroide, mientras que 5 recibieron CsA por recaida y se negaron
a reiniciar el tratamiento convencional y en 2 pacientes con falla hepética aguda se utilizd
en conjunto con PDN y AZP. Los niveles de ALT se normalizaron en todos los casos en los
primeros 6 meses con minimos efectos adevrsos. Después de un periodo de observacion de
1 a 6 afos, 10 pacientes no habian tenido ninguna recaida. La CsA se suspendié en 3
pacientes y fue reemplazada por dosis bajas de esteroide en combinacion con AZP. Los 2
pacientes con falla hepatica sin respuesta a tratamiento convencional mostraron respuesta
dramdtica a la CsA con normalizacion de sus pruebas de coagulacion. En 2004, Sciveres y
cols.” publicaron un estudio de 12 pacientes, 8 de los cuales tenian HAI y que fueron
tratados con CsA. 4 recibieron tratamiento primario y 4 habian sido previamente tratados.
Encontraron remision en el 100% de los nifios con HAL Los demas estudios son reportes
de caso o publicaciones en adultos.” > AP aheloe

La evidencia sugiere que la ciclosporina A es efectiva y segura para la induccion a la
remision en nifios, ya sea como tratamiento primario y en pacientes intolerantes o
resistentes al tratamiento convencional. Los resultados de los estudios indican que se debe
analizar la posibilidad de realizar estudios clinicos controlados para comparar el
tratamiento convencional contra ciclosporina.

Mofetil Micofenolato

El mofetil micofenolato es un profirmaco que se convierte en acido micofendlico después
de su absorcion oral. Este es un inhibidor no competitivo de la inosin monofosfato
deshidrogenasa, la enzima limitante en la sintesis de novo de las purinas y por tanto detiene
la replicacion del ADN en linfocitos B y T, ya que son incapaces de utilizar la via alterna.
En general es bien tolerado, sin embargo su principal limitante es su costo y se considera
potencialmente teratogénico, lo cual limitaria su uso en el embarazo.

Se encontraron solo 5 estudios en que se utilizd el MMF como parte del tratamiento de
HAI. Ninguno de ellos es un ensayo clinico controlado y en ninguno de ellos se incluyeron
pacientes pediatricos. (Tabla 7)

Richardson® estudio a 7 pacientes con HAI tipol. 3 pacientes intolerantes a AZP y 4
refractarios al tratamiento. Se utilizé MMF en combinacion con PDL por una media de 46
meses. 5 de los 7 normalizaron las aminotransferasas en 3 meses. La dosis de PDL logré
disminuirse en un promedio de 9 meses con mejoria significativa en la histologia hepatica.
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Tabla 7.
Articulos sobre tratamiento con Mofetil Micofenolato

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Firmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades

Richardson PD, et | Mycophenolate J Hepatol 2000 : | Prospectivo, Describir los | MMF Remision 7 pacientes 5 de 7 remitieron | El mofetil

al mofetil for 33:371-375 No resultados del uso | Previo tx con bioquimica, 16-45 afios en 3 meses. 6 de | micofenolato es
maintenance of aleatorizado ni | de MMF en | PDN hasta la clinica e los 7 suspendieron | efectivo y bien
remission in controlado pacientes con HAI | remisi6n y luego | histologica esteroides. El 7°| tolerado en
autoimmune hepatitis con AZP. 4 pxs paciente  requirio | pacientes con
in patients resistant to recayeron al dosis  bajas de | HAI 1
or intolerant of bajar PDN y 3 PDL intolerantes o
azathioprine intolerancia a resistentes a

AZP azatioprina

Brunt EM, etal. | Hystologycal changes | Hum Pathol | Reporte de un | Detallar los | MMF tratada Mejoria Masculino de | Mejoria en  la | Se reportan
after the use of 2004;35(4):509-512 | caso hallazgos con PDN y AZP | histol6gica 50 afios. Tx inflamacion portal | cambios inusuales
mycophenolate histopatologicos de | (suspension de con MMF y y lobular. Pero | en la biopsia de
mophetil in un paciente con | AZP por PDN también se | un px tratado con
autoimmune hepatitis HAI tratado con | intolerancia) y observaron  datos | MMF por HAL

MMF como | recaida, de adaptacion y | Se sugiere que
mantenimiento alteraciones dichos cambios
nucleares en | sean por
hepatocitos. adaptacion, pero
otros como
cambios
nucleares
sugieren dafio al
DNA como con
MTX.

Devlin SM, etal. | Mycophenolate Can J Gastroenterol | Reporte de 5 Reportar los | MMF en 5 Remision clinica, | 5 pacientes Normalizacion MMF puede
Mophetil for the 2004, 18:321-325 | casos resultados obtenidos | pacientes que bioquimica e bioquimica en el | inducir y
treatment of en 5 pacientes con | tuvieron histologica 100%.  Remision | mantener la
autoimmune hepatitis HAL que no | intolerancia o histolégica en un | remision en
in patients refractory respondieron a Tx | falla al paciente, pacientes con
to standard therapy con AZP, 6MP o | tratamiento con HAI refractaria.

esteroide  tratados | esteroides y
con MMF AZP 0 6-MP
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Tabla 7. continmia...

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Firmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
Schuppan D, et | Successful treatment | Hepatology Reporte de 1 Reportar el caso de | MMF Mejoria clinica y | 1 paciente A las 12 semanas | MMF puede ser
al. of therapy-refractory | 1998:28:A 1960 caso un  paciente con | + PDN bioquimica 25 afos de tratamiento | efectivo y seguro
autoimmune hepatitis HAI tipo 3 quien | Suspendié AZP mejord clinica y | en casos de HAI
with mycophenolate después de obtener | al iniciar MMF bioquimicamente | refractaria a
mophetil remision con  Tx tratamiento
combinado convencional
convencional
presentd recaida
posterior a un
embarazo
Chatur N, et al. | Transplant Liv int  2005:25: | Retrospectivo | Describir la| MMFoTACo |Remisidn clinica | 16 pacientes | Gpo MME: | MMF es efectivo
immunosuppressive 723-727 Multicéntrico | experiencia TAC+MMFen |y bioquimica 19-77 afios. Remisién y bien tolerado en
agents in non- Descriptivo canadiense en | pacientes 3psx tx con completa  64%. | pxs con HAI que
transplant chronic multiples  centros | refractarios a TAC, 1l con | Adversos en | no responden o
autoimmune hepatitis: con TAC y MMF e¢n | esteroide con o MMF y 2 con | 5/16pxs. son intolernates al
the Canadian pacientes con HAI | sin AZP combinacion tx convencional
Association for the refractarios a TAC+MMF Generales:
study of liver (CASL) tratamiento remision completa
experience convencional 50%, remision
mycophenolate parcial 12.5%,
mophetil and recaida 25%, sin
tacrolimus

respuesta 12.5%




S6lo un paciente requiri6 reduccion en la dosis de MMF por leucopenia. No se reportaron
otros adversos.

Devlin® reportd 5 pacientes intolerantes o que no obtuvieron respuesta con el tratamiento
convencional y que fueron tratados con MMF. Los 5 pacientes normalizaron las
aminotransferasas, un paciente tuvo remision histologica en 7 meses y la dosis de esteroide
pudo disminuirse en un promedio de 1 afio.

Schuppan®® en 1998 reporté el caso de una mujer de 25 afios quien después de haber
alcanzado la remision, sufrio recaida posterior a un embarazo y requirié dosis muy altas de
esteroide para mantener la remision. Se inicié tratamiento con MMF y PND y se suspendio
AZP al iniciar el tratamiento. En sélo 12 semanas de tratamiento se obtuvo remision clinica
y bioquimica.

Recientemente, Chantur y cols.®® Reportaron su experiencia con MMF en 16 pacientes con
resistencia o refractarios al tratamiento. 11 pacientes fueron tratados con MMF (el resto fue
tratado con tacrolimus 0 MMF + TAC). 50% de los pacientes obtuvo remision completa y
el 12.5 remision parcial. 12.5% no tuvieron respuesta y el 25% experiment6 recaida. Asi
mismo, también se reportan efectos adversos en 5 pacientes.

Se encontrd un articulo®” en el que se habla de remision histologica posterior al uso de
MMF en un paciente adulto, sin embargo también se reportan cambios nucleares
aparentemente por efecto toxico del medicamento.

La evidencia sugiere que: 1) en pacientes intolerantes o resistentes al tratamiento
convencional el MMF puede ser efectivo y bien tolerado; 2) que hasta la fecha no se ha
utilizado como inductor de remision como tratamiento primario; 3) que el nimero de
pacientes estudiados hasta la fecha es muy pobre como para recomendar su utilizacion de
rutina; 4) que no existen hasta la fecha estudios con MMF en nifios; y 5) que puede ser
potencialmente toxico. Se requieren estudios clinicos controlados para probar su utilidad
real en pacientes con HAI.

Tacrolimus

El tacrolimus es un macrolido con efecto inmunosupresor de 10 a 200 veces mas potente
que la ciclosporina. Es un inhibidor de calcineurina con mecanismo de accion similar a
ciclosporina, pero se une a una inmunofilina distinta. Su principal accion inmunosupresora
es la inhibicion de la célula T cooperadora.

Se encontraron solo 4 estudios en la literatura que reportan el uso de este medicamento en
pacientes con HAI, ninguno de los cuales incluyé pacientes pediatricos. No hay ensayos
clinicos controlados. (Tabla 8)

En 1995, Van Thiel y cols.*® reportaron por primera vez una serie de 21 pacientes con HAI
quienes recibieron tratamiento exclusivamente con tacrolimus. Reportaron la remision sélo
en términos bioquimicos encontrando que el 75% de los pacientes presenté remision en los
primeros 3 meses. No encontraron adversos importantes, pero se observd un incremento en
el BUN y creatinina sin desarrollar insuficiencia renal franca. Por otra parte, Heneghan®
publico su experiencia con 7 pacientes en quienes se dio tratamiento con prednisolona a
dosis bajas en combinacion con tacrolimus encontrando remision en 6 de los 7 pacientes
estudiados, pero la mejor respuesta se observo en pacientes con presentacion aguda y datos
de cirrosis. En 2004 se publico una serie de 11 pacientes refractarios al tratamiento
convencional en quienes se inicié tacrolimus.”” 10 de 11 completaron el seguimiento con
tacrolimus alcanzando la remision completa. Un paciente desarrollo complicaciones por lo
que tuvo que suspender el medicamento. Recientemente se publico la experiencia de un
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Tabla 8.
Articulos sobre tratamiento con tacrolimus
Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Farmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
Chatur N, et al. | Transplant Liv int  2005:25: | Retrospectivo | Describir la| MMF 0o TAC 0 | Remision clinica | 16 pacientes Gpo MMEF: | MMF es efectivo
immunosuppressive 723-127 Multicéntrico | experiencia TAC+MMF en |y bioquimica 19-77 afos. Remision vy bien tolerado en
agents in non- Descriptivo canadiense en | pacientes Jpsx tx con completa  64%. | pxs con HAI que
transplant chronic multiples  centros | refractarios a TAC, 11 con Adversos en | no responden o
autoimmune hepatitis: con TAC y MMF en | esteroide con o MMF y 2 con | 5/16pxs. son intolernates al
the Canadian pacientes con HAI | sin AZP combinacion tx convencional
Association for the refractarios a TAC+MMF Generales:
study of liver (CASL) tratamiento remision completa
experience convencional 50%, remision
mycophenolate parcial 12.5%,
mophetil and recaida 25%, sin
tacrolimus resp 12.5%
Aquel BA, et | Efficacy of tacrolimus | J Clin | Retrospectivo | Determinar la| TAC posterior a | Remision clinica | 11 pacientes 10 de 11 | Tacrolimus es
al. - in the treatment of Gastroenterol; 2004 eficacia del | tratamiento bioquimica e | 44-84 afios alcanzaron seguro, bien
steroid refractory 38(9): 805-809 tacrolimus en el Tx | convencional histologica remisién clinica y | tolerado y la dosis
autoimmune hepatitis de HAI refractaria a | (10 de 11 habian bioquimica . Sélo | baja de TAC
esteroide sido tratados con un paciente tuvo | induce remisién y
PDN y AZP) adversos por lo | permite disminuir
que se suspendio | dosis de esteroide
TAC. 7 biospias | en pxs
mostraron mejoria | refractarios con
del proceso
inflamatorio
Van Thiel DH, | Tacrolimus a Am | Gastroenterol | Prospectivo Reportar la | TAC como Remision 21 pacientes Remisién TAC puede
etal potential new 1995; 90: 771-776 | Abierto experiencia con | tratamiento Bioquimica 42.3 + 3.7afios | bioquimica en | utilizarse
treatment for TAC en el | primario 75% en 3 meses. | exitosamente en
autoimmune chronic tratamiento de HAI BUN y Creatinina | pacientes con
active hepatitis : se elevaron | HAI la respuesta
results of an open después de 1 afo | esrapiday
label preliminary trial de tratamiento sin ida
desarrollo de
insuficiencia renal.
Heneghan MA, | Low dose tacrolimus | Gut 1999; 44(Suppl | Prospectivo Reportar 7 casos en | TAC + dosis Remision clinica | 7 pacientes 6 de los 7 pacientes | TAC a dosis bajas
etal. as treatment of severe | 1): A 61 Abierto los que se sutilizd | baja de PDL y bioquimica 16-50 afos tuvieron mejoria | ¢on PDL es bien

autoimmune
hepatitis : potential
role in remission
induction

TAC
tratamiento
primario combinado
con PDL

como

significativa en AST,
bilirrubinas,
albumina vy TP. La
mejor respuesta se
observo en pacientes
con presentacion
aguda y datos de
CITOSIS

tolerado, la
respuesta es
significativa en el
primer mes, es
sostenida y no
hubo alteracion
renal




grupo multicéntrico canadiense que reporta sus resultados con tacrolimus y mofetil
micofenolato.®® El tacrolimus fue utilizado solo en 3 pacientes y en combinacion con MMF
en 2 pacientes mas. De los 3 pacientes tratados exclusivamente con tacrolimus, 2 tuvieron
remisién parcial y uno no tuvo respuesta al tratamiento. En el grupo combinado 1 tuvo
remisién completa y otro remision parcial. Los autores concluyen que la poblacion
estudiada con TAC no es suficientemente grande como para dar conclusiones significativas,
pero que el perfil toxico del tacrolimus puede hacerlo un candidato menos deseable para el
tratamiento prolongado.

De lo anterior podemos concluir:1) que el tacrolimus no ha sido evaluado en pacientes
pediatricos por lo que no debe recomendarse su uso en esta poblacion; 2) que puede ser
eficaz para la induccion a la remision tanto en pacientes virgenes al tratamiento, asi como
en pacientes refractarios; y 3) que la evidencia es muy escasa como para sacar conclusiones
significativas con respecto al uso de este medicamento en pacientes con HAI. Se necesitan
estudios clinicos controlados para determinar su utilidad en estos pacientes.

Metotrexate y Ciclofosfamida

En el caso del metotrexate se encontraron 3 reportes de 1 caso cada uno y con
ciclofosfamida se encontrd un estudio controlado y un reporte de 3 casos. (Tabla 9)

El metotrexate (MTX) es un antimetabolito cuyo mecanismo de accién es mediante el
bloqueo de la dehidrofolato reductasa inhibiendo asi la sintesis de purinas. Posee tanto
efectos inmunosupresores como antiproliferantes.

Se encontraron solamente 3 reportes de caso aislados en pacientes adultos.”" ™ 7 No hay
reportes publicados en poblacion pedidtrica. En 2 casos se utilizo MTX por HAI refractaria
a tratamiento o por recaida al intentar disminuir la dosis de esteroide en un paciente
alérgico a AZP. En ambos casos se observo remision clinica y bioquimica, asi como
mejoria histologica. El tercer caso es una paciente de 36 afios con un sindrome de
sobreposicion con artritis reumatoide en quien se utilizé MTX como parte del tratamiento
de AR y se encontré remision completa de la HAI a los 8 meses de iniciado el tratamiento.
La evidencia sugiere que el MTX podria tener un papel en el tratamiento de la HAI. Se
necesitan estudios piloto y ensayos controlados para determinar su utilidad real y su
potencial toxicidad.

La ciclofosfamida es un profarmaco citotoxico que se metaboliza en mostaza fosforamida y
otros metabolitos activos. Es por tanto un agente alkilante que causa ruptura, enlaces
cruzado vy falla en la sintesis del ADN. Asi mismo inhibe la proliferacion de linfocitos. En
1979, Gilmore’ publicé un estudio controlado con el uso de ciclofosfamida en 10
pacientes con HAIL. Encontré que el tratamiento de CFS junto con prednisolona puede ser
efectivo (resultados no significativos), pero los riesgos de toxicidad fueron mayores que los
beneficio. Desde entonces, se han reportado solamente 3 pacientes tratados exitosamente
con CFS por tiempo prolongado”. Se indujo remision con CFS en combinacién con PDN
en todos los casos. La remision se mantuvo con dosis bajas de esteroide y CFS en dias
alternos. Ningtin paciente tuvo recaida o efectos adversos serios en un periodo de
observacion acumulado de 12 afios. Los resultados contradictorios en cuanto a la toxicidad
de la ciclofosfamida en ambos estudios se debe a la dosis mas alta y a su uso continuo en el
primer estudio (3mg/kg vs. 1-1.5mg/kg). Sin embargo, varios autores coinciden en que el
perfil toxico de la CFS la hace un pobre candidato para investigaciones futuras.

La experiencia con estos dos medicamentos es anecddtica. Aparentemente ambos pueden
tener un lugar en el tratamiento de la HAI. Sin embargo, hacen falta estudios piloto y
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Tabla 9.

Articulos sobre tratamiento con Metotreaxate v Ciclofosfamida

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Firmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
Burak KW, et | Successful tratment J Hepatol 1998: 29: | Reporte de Primer reporte de | MTX Mejoria  clinica, | Femenino de | Remision  clinica. | EI Mix pudiera
al of refractory type | 990-993 caso caso de MTX usado | Después de PDL | bioguimica ¢ | 52 anos bioquimica e | tener un rol en el
autoimmune hepatitis exitosamente en el | y AZP histolégica histologica Tx de HAI
with methotrexate Tx de HAL refractaria a Tx.
refrataria  a  Tx
convencional
Venkataramani | Methotrexate therapy | Am J Gastroenterol | Reporte de | | Reportar el caso de | MTX por Mejoria  clinica, | Masculino de | Remision MTX debe
A, etal for refractory chronic | 2001:96(12):3432- | caso un masculino de 59 | multiples bioquimica ¢ | 59 aftos bioquimica en 4 | considerarse
active autoimmune 3434 aflos con HAI (auto | recaidas con histologica meses, a los 7|como alternativa
hepatitis ainticuerpos PDN y alergia a meses se | en el tx de HAI
negativos) alergico | AZP disminuy6 dosis de | como ahorrador
a AZP con esteroide. Biopsia | de esteroides
miltiples  recaidas de control con
al intentar disminuir hepatitis
dosis de esteroide. minimamente
Se utilizo MTX activa y sin
progresion de
fibrosis
Ortego-Centeno | Metotrexato en el Gastroenterol Carta al Reportan el caso de | MTX posterior a | Remision Fem de 36 8 meses posterior a | MTX pudiera
N, etal tratamiento de la Hepatol editor. una paciente con | Tx con PDN y bioquimica y | afios iniciado el Tx con | tener un papel en
hepatitis 2004,27(5)344-345 | Reportede | |HAl y AR en | AZP. Inici6 post | clinica MTX la paciente | el tx de HAI
autoinmunitaria caso quien se usé MTX | con Dx de AR se encontrd en
para el Tx de la AR | sin resp. a Tx remisién tanto de
por falta de | convencional la AR como la HAI
respuesta  al  Tx | por lo que se
convencional y tvo | suspendid AZP
remision de la HAI | v se inicié MTX
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Tabla 9. continua...

Autor Titulo Referencia Tipo de Objetivos Farmacos Variables de No. De Resultados Conclusiones
(Sin Traducir) estudio estudiados desenlace Pacientes y
edades
Kanzler S, et al | Cyclophosphamide as | Z  Gastroeneterol | Reporte de Reportar 3 casos de | CFS + PDN Remisién clinica, | 3 pacientes Se obtuvo remision | Se propone la
alternative 1997; 35:571-578 casos tratamiento Se escogio la bioquimica e | 58 aflos en los 3 casos sin | CFS como
immunosuppressive inmunosupresor terapia histoldgica 42 aflos encontrara efectos | alternativa a la
therapy for exitoso con CFS en | alternativa con 38 afos adversos. AZP en pacientes
autoimmune combinacién  con | CFS ya sea por con HAI
hepatitis : report of esteroide en | respuesta intolerantes o con
three cases pacientes con HAI | incompleta al tx adversos severos.
severa. convencional o
por adversos
graves con AZP.
Gilmore IT, et al | Controlled trial of Br Med J 1979; | Prospectivo Reportar los riesgos | CFS + PDL AST 10 pacientes No hubo diferencia | El tratamiento
cyclophosphamide in | 1(6171):1120-21 Aleatorizado |y beneficios del | Vs No especifica | significativa entre | con CFS parece
active chronic Daoble ciego tratamiento de HAI | CFS + Placebo edades los 2 tratamientos | no ser superior a
hepatitis, con CFS Todos después en cuanto  a| placebo y los
de recaida con severidad de | riesgos de
PDL sola recaida o remisién | toxicidad son
mayores al
beneficio




V. CONCLUSIONES

El tratamiento con esteroides, solos o en combinacién con azatioprina constituyen la
piedra angular del tratamiento de la HAIL. Se ha propuesto una gran variedad de
medicamentos para aquellos pacientes que no respondan satisfactoriamente al
tratamiento convencional, aquellos que presenten falla terapéutica, o que desarrollen
toxicidad o intolerancia a los efectos adversos. En su mayoria, la evidencia del beneficio
con estas terapias alternativas se basa en poblaciones muy pequefias y a menudo
heterogéneas de pacientes. Mdas alin, la mayoria de los estudios controlados se realizaron
antes del descubrimiento de la hepatitis C, y el diagnostico de HAI en ellos no sigue los
criterios propuestos por el grupo internacional de hepatitis autoinmune.

En esta revision se encontraron muy pocos estudios controlados y sélo uno de ellos fue
llevado a cabo en pacientes pediatricos. Existen varias razones para dicha escasez: la
eficacia del tratamiento convencional es de aproximadamente el 80%, lo que significa
que un solo centro deberia tener solamente un numero muy pequeilo de pacientes que no
haya respondido o desarrollado complicaciones suficientemente graves como para ser
incluidos en nuevos estudios; existe muy poca evidencia como para llevar a cabo
estudios controlados comparando el tratamiento convencional con terapias alternativas
lo que crearia ciertos problemas éticos; en nifios la enfermedad es muy rara, por lo que
se necesitaria la cooperacion de multiples centros para llevar a cabo estudios a gran
escala.

De la revision podemos concluir que los esteroides son efectivos para inducir y
mantener la remision de la enfermedad en nifios y adolescentes, pero que por su perfil
toxico el esquema preferido es el combinado. En segundo lugar, el farmaco mas
estudiado en nifos es la ciclosporina, la cual ha demostrado ser segura y efectiva para el
tratamiento de hepatitis autoinmune en dicha poblacion. Parece existir evidencia
suficiente para justificar la realizacion de ensayos clinicos controlados comparando el
tratamiento convencional contra ciclosporina, al menos en cuanto a la induccién a la
remision, ya que ningun articulo menciona su uso a largo plazo. De los demas
medicamentos, ninguno ha sido probado en nifios. Existe cierta experiencia con el uso
de metotrexate en nifios con HAIL En el Instituto Nacional de Pediatria existe una
pequefia poblacion de pacientes en quienes se ha venido utilizando el medicamento
aparentemente con buenos resultados (informacién no publicada), aunque en la
literatura se encuentren solo 3 reportes de casos en pacientes adultos.

Por tanto, en el momento actual no existe informacion suficiente para recomendar el uso
de esquemas de tratamiento distintos al estandar en pacientes pediatricos con HAIL Se
deben realizar mas estudios clinicos con ciclosporina, ya que en un futuro incluso
podria cambiar el paradigma del esquema convencional. El uso de tratamientos
alternativos debe reservarse exclusivamente para pacientes que no respondan o
desarrollen toxicidad importante con el esquema convencional.

Para nuestro conocimiento, esta es la primera revision sistematica sobre el tratamiento
de HAI en nifios. Actualmente el Grupo Cochrane esta llevando a cabo una revision
sobre la eficacia y riesgos del tratamiento de HAI con inmunosupresores. Sin embargo,
esta revision incluird exclusivamente estudios en pacientes adultos.
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