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I. INTRODUCCIÓN 
 
I.1.  ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD 
 
Definición 
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 inmunosupresori.  Se considera que para su diagnóstico se deben descartar 
otras hepatopatías, agudas y crónicas 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 hepática. 
 
Historia 
En 1950,  Waldenström describió por primera vez la “Hepatitis Crónica” en mujeres 
jóvenes con hepatitis e hipergamaglobulinemia. Posteriormente esta hepatopatía crónica 
con manifestaciones sistémicas, recibió nombres como “Hepatitis Lupoide” (por 
presentar en algunos casos células LE), “Hepatitis Hipergamaglobulinémica 
Progresiva”, y “Hepatitis Crónica Activa (CAH)”. El término de “Hepatitis 
Autoinmune” fue sugerido por Mackay en 1965, y en 1966 Whittingham  reportó por 
primera vez los anticuerpos anti músculo liso (SMA). 
Posterior al descubrimiento de la hepatitis C en 1989 hubo mucha inseguridad sobre los 
criterios diagnósticos de HAI, por lo que en 1992 un panel de expertos clínicos y 
patólogos se reunieron en el reino unido y ofrecieron una nueva clasificación de HAI en 
términos de “definitiva” y “probable” y propusieron una puntuación diagnóstica para la 
enfermedad. Siguiendo a esta clasificación, el Grupo Internacional de Trabajo 
(International Working Group) se expandió a 40 investigadores de 17 países. En 1993 
se reunieron en Chicago, en 1994 en Copenhagen y en Los Ángeles en el congreso 
mundial de gastroenterología 1994 para discutir varios aspectos sobre la HAI. La última 
reunión del grupo tuvo lugar en 1999, donde se propuso el sistema actual de 
diagnósticoii. Desde entonces se viene utilizando la clasificación que prevalece hasta 
hoy, y se acuñó el término “Hepatitis Autoinmune”, dejando atrás el término “Hepatitis 
Autoinmune Crónica”, ya que el curso de la enfermedad es siempre crónicoiii. 
 
Epidemiología 
La HAI es una enfermedad rara, de la cual no se conocen con exactitud la incidencia y 
prevalencia. Mucha de la información viene de los estudios sobre CAH. Previo a la 
introducción del sistema de puntuación revisada por el grupo internacional de HAI no 
existía una manera estandarizada de estudiar a estos pacientes y como resultado los 
estudios incluyeron poblaciones muy heterogéneas. El único estudio publicado hasta la 
fecha en cuanto a epidemiología 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 clasificación del grupo internacionaliv. 
Se menciona que de las hepatopatías crónicas en el adulto, la HAI corresponde entre el 
10 y el 20%. En niños el porcentaje es menor. En un estudio italiano en 10 centros 
pediátricos en un periodo de 18 años se encontraron sólo 42 casos de HAI lo que 
corresponde al 1.2% de las hepatopatías crónicas. En Belgrado se estudiaron 221 niños 
hepatópatas de los cuales el 7.7% tuvieron HAI. En Londres, entre 1973 y 1993 se 
encontraron 52 niños con HAI lo que correspondió al 1.2% de las hepatopatías3. 



En cuanto a la población latinoamericana se reporta en Brasil que menos del 2% de las 
hepatopatías crónicas del niño corresponden a HAI, mientras que en centros de 
referencia la cifra va del 5 al 10%v. En México no se conoce su incidencia y 
prevalencia, sin embargo en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatría 
(INP) por Ferreiro y cols. se reportan 36 casos en un periodo de 9 añosvi. 
De forma general se puede decir que la HAI representa entre el 2 y 5% de las 
hepatopatías crónicas en pediatríavii, aún cuando el 40% de las tipo 1 y el 80% de las 
tipo 2 tienen su inicio durante la niñez o adolescenciaviii. 
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 3.6:1ix x. En el INP se reportó 
un predominio femenino del 66%6. 
Sin embargo, como se mencionó 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 difícil e inapropiado comparar los resultados de los estudios. Se 
necesitan estudios epidemiológicos rigurosos utilizando la clasificación del grupo de 
trabajo internacional para definir adecuadamente el impacto de la enfermedad3. 
 
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 
predisposición genética, de la exposición a autoantígenos, de factores disparadores y de 
defectos en los mecanismos de inmunorregulaciónxi. 
En cuanto a la predisposición genética, se ha observado una mayor susceptibilidad en 
pacientes con antígeno leucocitario humano (HLA) DR3  y DR4xii. En población 
mexicana el alelo DBR1 0404 presenta una asociación con HAI, sugiriendo la presencia 
de un gen de susceptibilidad localizado al locus DRB111. 
Se sabe que prácticamente cualquier componente del hepatocito puede disparar la 
producción de autoanticuerpos. Sin embargo, la HAI tipo 2 es la única en la que el 
autoantígeno se ha identificado. Se trata de la citocromo monooxigenasa P-450 IID6 
(CYP2D6), una enzima involucrada en el metabolismo de fármacos. El resultado de la 
exposición es la producción de anticuerpos anti-LKM111. 
Los factores desencadenantes propuestos van desde los virus de hepatitis A, B y C, el 
virus del sarampión y el HIV. Recientemente, Cervantes y cols. reportaron  2 casos de 
HAI   asociados con IgM contra parvovirus B19xiii. Fármacos como la Minociclina, 
Nitrofurantoína, Metildopa, Diclofenaco y Propil-Tiouracilo (PTU) también han sido 
implicados como detonadores. Estos últimos ( diclofenaco y PTU) son capaces de 
producir un cuadro idéntico (clínica, bioquímica e histológicamente) al de la forma 
esporádica, que remite completamente al suspender el medicamentoxiv. 
Existe una respuesta moduladora de la respuesta inmunológica de la célula CD4. En la 
HAI tipo 1 se ha encontrado un polimorfismo del gen CTLA-4 (antígeno 4 citotóxico 
linfocítico) que altera dicha función moduladora, de manera que al activarse, los CD4 
producen citocinas activadoras de linfocitos T citotóxicos y de células B con la 
producción siguiente de autoanticuerpos. Una vez que se activa la respuesta inmune, la 
destrucción de hepatocitos es el resultado de la citotoxicidad mediada por células por 
expansión de linfocitos T citotóxicos sensibilizados hacia los autoantígenos. El daño 
directo es mediado por linfocinas. Se propone también el daño mediado por células, 
dependiente de anticuerpos11. 
 



Clasificación 
De acuerdo con la clasificación más aceptada hasta el momento, existen 3 tipos 
diferentes de HAI con respecto al perfil de anticuerpos séricosxv. La HAI tipo 1 es la 
mas frecuente a nivel mundial y se caracteriza por la presencia de anticuerpos 
antinucleares (ANA) y/o antimúsculo liso (SMA). Se puede presentar a cualquier edad, 
pero predomina en mujeres menores de 40 años (70%). Se pueden encontrar anticuerpos 
asociados de tipo pANCA (anticuerpos citoplásmicos antineutrófilo perinucleares) y el 
autoantígeno no ha sido definido. Se asocia hasta en el 30% a otras enfermedades 
autoinmunes como tiroiditis o colitis ulcerosa. La presentación usualmente es crónica y 
se encuentra hipergamaglobulinemia marcada8. La HAI tipo 2 se caracteriza por la 
presencia de anticuerpos contra en microsoma 1 de hígado y riñón (LKM1). Se presenta 
predominantemente en niñas entre los 2 y 14 años. Sólo el 4% de los adultos con HAI 
son tipo 2.  El autoantígeno 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 hipergamaglobulinemia8. La HAI 
tipo 3 es clínica y bioquímicamente indistinguible de la tipo 1. Su epidemiología es muy 
similar. Sin embargo, lo que caracteriza a este tipo es la presencia de anticuerpos contra 
el antígeno soluble  hepático (SLA) o el antígeno hígado-páncreas (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 9. Existen casos en los que no se encuentran 
anticuerpos, pero el cuadro clínico, la histología y la respuesta terapéutica a los 
esteroides es idéntica  y se ha denominado hepatitis criptogénica. Esta clasificación no 
ha sido avalada por el grupo internacional de hepatitis autoinmune11 . 
 
Cuadro Clínico 
El cuadro clínico de la HAI se caracteriza por un espectro amplio de síntomas que van 
de leves a severos, con o sin manifestaciones extrahepáticas. Se han descrito 3 formas 
principales de presentación en niños. Se puede presentar como hepatitis aguda 
prolongada,  como un cuadro crónico de inicio insidioso o con presentación fulminante 
con falla hepática. Un pequeño porcentaje puede cursar completamente asintomático y 
descubrirse accidentalmente con hepatomegalia o elevación de aminotransferasas en 
estudios de laboratorio por otras razones, ó por presentarse con datos de hipertensión 
portal con sangrado de tubo digestivo. Existe controversia entre los diferentes reportes 
en cuanto a  cuál es la forma más frecuente de presentación. La mayoría coincide en que 
la forma mas frecuente de presentación en niños 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, vómito 
y dolor abdominal seguidos de ictericia, coluria y acolia. Gregorio y cols.xvi en su 
estudio de 20 años observaron que el 50% de los tipo 1 y el 65% de los tipo 2 tuvieron 
esta presentación. En Brasil, Porta5 refiere un estudio de 111 niños en el que el 89% de 
los casos se presentó con inicio agudo mientras que el resto se presentó con inicio 
insidioso. En Argentina, Galoppo reporta que el 73% de los casos de HAI tipo 1 se 
presentó como hepatitis aguda prolongadaxvii. Lo anterior difiere de lo reportado por 
Ferreiro y cols. en México6, quienes reportan que sólo el 22.7% tuvieron presentación 
aguda. Aquellos que inician insidiosamente presentan fatiga, anorexia, pérdida de peso, 
ictericia intermitente, hepatomegalia y esplenomegalia y pueden cursar con estigmas de 
insuficiencia hepática crónica. 
 



Diagnóstico 
Como se ha mencionado anteriormente, en 1992 surgieron por primera vez los criterios 
de diagnóstico de HAIxviii. En 1999, el grupo internacional de HAI se reunió para revisar 
los criterios antes mencionados2. Los resultados del acuerdo se muestran en las tablas 1 
y 2. 
 
 
Tabla 1.  
Criterios Descriptivos Para el Diagnóstico de Hepatitis Autoinmune2 

Característica Definitivo Probable 
 
Histología hepática 

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

 
 
 
Igual que para el “definitivo” 

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

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. 
 

Inmunoglobulinas séricas Concentraciones de globulina sérica total ó 
gama globulina ó IgG mayor a 1.5 veces su 
valor normal 
 

Cualquier elevación de globulina 
sérica, gama globulina o IgG por arriba 
de su límite normal 

Autoanticuerpos circulantes Seropositividad para ANA, SMA o anti-
LKM1 a títulos mayores de 1:80. Títulos mas 
bajos ( particularmente de LKM1) pueden 
considerarse significativos en niños. 
Seronegatividad para AMA 
 

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

Marcadores Virales Seronegatividad para marcadores de 
infección reciente por hepatitis A, B o C. 
 

Igual al “definitivo” 

 
Otros factores etiológicos 

 
Consumo de alcohol menor de 25g/día. Sin 
historia reciente de uso de drogas 
hepatotóxicas 

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

IgG= Inmunoglobulina G; ANA=Anticuerpos Antinucleares; SMA=Anticuerpos Antimúsculo Liso; LKM1=Anticuerpos contra el 
Microsoma 1 Hepático y Renal; AMA=Anticuerpos Antimitocondriales; SLA=Anticuerpos contra el Antígeno Hepático Soluble; 
LP= Antígeno Hígado-Páncreas; pANCA=Anticuerpo Antineutrófilo Citoplásmico Perinucreal;ASGP-R=Receptor de la 
Asialoglucoproteína Hepática; LC1=Antígeno citosólico Hepático 
 

 

Tabla 2. 
Sistema de puntuación revisado para el diagnóstico de Hepatitis autoinmune2 

 
Parámetros/Características Puntuación 
Sexo femenino: 
 
Relación ALP:AST (ó ALT): 
<1.5 

+2 
 
 
+2 



1.5-3 
>3 
 
Globulinas séricas o IgG mayor a lo normal: 
>2.0 
1.5-2 
1.0-1.5 
<1.0 
 
ANA, SMA o LKM1: 
>1:80 
1:80 
1:40 
<1:40 
 
AMA positivo 
 
Marcadores de hepatitis viral: 
Positivos 
Negativos 
 
Historia de ingesta de fármacos: 
Positiva 
Negativa 
 
Ingesta diaria de alcohol promedio: 
<25g/día 
>60g/día 
 
Histología hepática: 
Hepatitis de Interfase 
Infiltrado mayormente linfoplasmocitario 
Células hepáticas en roseta 
Ninguna de las anteriores 
Cambios biliares 
Otros cambios 
 
Otras enfermedades autoinmunes 
 
Parámetros adicionales (opcionales) 
Seropositividad para otros anticuerpos definidos 
HLA DR3 o DR4 
 
Respuesta al tratamiento 
Completa 
Recaída 

0 
-2 
 
 
+3 
+2 
+1 
0 
 
 
+3 
+2 
+1 
0 
 
-4 
 
 
-3 
+3 
 
 
-4 
+1 
 
 
+2 
-2 
 
 
+3 
+1 
+1 
-5 
-3 
-3 
 
+2 
 
 
+2 
 
+1 
 
+2 
+3 

Interpretación de la Puntuación 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 Antimúsculo Liso; LKM-1= Anticuerpos contra el microsoma 1 hepático y renal; AMA= Anticuerpos 
Antimitocondiales; IgG= Inmunoglobulina G. 

 
Se ha encontrado que el sistema de puntuación tiene una sensibilidad y especificidad 
que va de 97 a 100% y 44-87% respectivamente2. Sin embargo la utilidad del sistema de 
puntuación no ha sido extensamente estudiado en pacientes pediátricos. Incluso algunos 
de los parámetros utilizados en el sistema de puntuación no son relevantes para niños, 
como por ejemplo el uso de alcohol. Sólo un estudio ha reportado la utilidad del sistema 
de puntuación en pediatríaxix. En éste se comparó la utilidad del sistema en pacientes 
pediátricos de 2 a 16 años con HAI  y Colangitis Esclerosante Primaria (CEP). Se 
incluyeron 28 pacientes de los cuales 21 tuvieron HAI, 4 CEP y 3 un síndrome de 
sobreposición de ambas. El 86% de los niños con HAI tuvo una puntuación “definitiva”, 
mientras que el otro 14% fueron “probables”. Los 4 pacientes con CEP clasificaron 



como “otros” mientras los 3 con sobreposición clasificaron como “probables”. Los 
autores concluyen que el sistema es útil en niños, y que aquellos pacientes que no 
clasifiquen como definitivos o probables deben someterse a estudio colangiográfico. Así 
mismo, proponen que el consumo de alcohol sea eliminado del escore para niños ya que 
al consumir menos de 25g/día los 2 puntos que se suman favorecería el diagnóstico de 
HAI en estos pacientes. Se sugiere que la puntuación de 13 se considere definitiva y 
probable entre 8 y 13. Así mismo, consideran que la relación fosfatasa 
alacalina(APL):AST sea sustituida por gama glutamil transpeptidasa (GGT):AST, ya 
que esta última es mas específica para detectar lesión biliar obstructiva y la ALP en 
niños puede estar más elevada debido al metabolismo óseo. 
 
Histopatología Hepática 
El estudio histológico del hígado es esencial para el diagnóstico de HAI. Sin embargo, 
no existen características patognomónicas de la enfermedad. El diagnóstico se basa en 
el balance entre los hallazgos compatibles e incompatibles. De hecho, el diagnóstico no 
puede considerarse sin los patrones característicos de lesión.  
La biopsia es importante no sólo para el diagnóstico, sino que es un marcador de 
respuesta al tratamiento, constituye una parte fundamental para el pronóstico de la 
respuesta al tratamiento y para la suspensión del mismo. 
La hepatitis de interfase es el hallazgo histológico característico de la HAI. Los 
infiltrados linfocíticos o linfoplasmocitarios se extienden desde los espacios porta hacia 
el tejido acinar, dónde se asocian al daño hepatocelular. La inflamación acinar puede 
limitarse a las regiones periportales (hepatitis de interface) o involucrar al acino entero 
(hepatitis lobular o panacinar). Las células plasmáticas típicamente 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 diagnóstico. Las rosetas de hepatocitos 
son comunes en la región periportalxx. 
Se ha reportado que hasta en el 69% de los niños con HAI tipo 1 y en el 38% con tipo 2 
puede haber cirrosis en la biopsia inicial (fibrosis con nódulos de regeneración)xxi. 40% 
de los pacientes desarrollará cirrosis dentro de los primeros 10 años, aún cuando la 
sobrevida a 5 y 10 años no es diferente en pacientes con o sin cirrosis si reciben 
tratamiento, mientras que el 50% fallece en 3 años y 90% en 10 años si no se trataxxii. A 
pesar de ello, existen varios reportes sobre la regresión de la fibrosis posterior al 
tratamiento con inmunosupresoresxxiii xxiv xxv. 
 
Pronóstico a Largo Plazo 
Como se refiere anteriormente el pronóstico de la HAI es sombrío si no es tratada. La 
información sobre el seguimiento a largo plazo en niños con HAI es muy escasa. 
Saadah y cols. estudiaron retrospectivamente a 30 pacientes pediátricos en un periodo 
de 28 años encontrando un pronóstico favorable, con un 90% de sobrevida libre de 
transplante a 10 años y un estilo de vida normal o muy cercano a la normalidad en estos 
pacientesxxvi. 
 
I.2. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA 
HEPATITIS AUTOINMUNE 
 
Justificaciones de Tratamiento en Pacientes con HAI 
La HAI es la primer enfermedad crónica del hígado en la que se demostró  mejoría en la 
sobrevida después del tratamiento medicamentosoxxvii.  Se sabe que hasta el 50% de los 
pacientes no tratados mueren por complicaciones de la enfermedad en menos de 3 años 



y el 90% en 10 años. Sin embargo, la sobrevida a 20 años con tratamiento adecuado es 
superior al 80%. De cualquier forma, el 40% de los pacientes desarrollará cirrosis 
dentro de los primeros 10 años, aún cuando la sobrevida a 5 y 10 años no es diferente en 
pacientes con o sin cirrosis22. 

Se han publicado sólo 3 estudios controlados, aleatorizados en los que se demuestra 
mejoría clínica e histológica, así 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 adultosxxviii xxix xxx. Los primeros estudios en 
niños, aún cuando no fueron controlados, también demostraron que se puede inducir y 
mantener la remisión con esteroides ya sea solos o en combinación con azatioprinaxxxi.  
    
Las indicaciones absolutas del tratamiento en adultos son las siguientes: 
1) AST > o igual a 10 veces lo normal; ó  2) AST > o igual a 5 veces lo normal + 
elevación 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 años si no se inicia el tratamiento. 
Las indicaciones relativas incluyen síntomas (fatiga, artralgias e ictericia), niveles 
séricos de gama globulina o AST menores al criterio absoluto, ó 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 
hígado (específicamente hepatitis C) han mostrado que incluso datos leves de 
inflamación en la biopsia se relacionan con la aparición de cirrosis hasta en un 30% a 13 
años. Más aún, está claro que la HAI es una enfermedad fluctuante, con periodos de 
exacerbaciones y remisiones, y que las aminotransferasas no son índices confiables de 
necro-inflamación. 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  niños, el tratamiento debe iniciarse al momento del diagnóstico.  
La indicación de tratamiento en los niños es similar a la de los adultos, sin embargo, la 
presentación de la enfermedad en niños suele ser mas severa, como se ha reportado ya 
en varios estudios16 xxxii . En el Instituto Nacional de Pediatría de México6 se 
encontraron datos de falla hepática en 63% de los casos al momento del diagnóstico, lo 
cual refleja la gravedad del cuadro al diagnóstico en nuestro medio, aunque lo anterior 
también puede explicarse por un retraso en el diagnóstico. Las formas leves de 
presentación en adultos no se presentan en niños y hasta el 50% de los niños tienen 
cirrosis al momento del diagnóstico. Por esta razón se considera justificado iniciar el 
tratamiento desde el momento del diagnóstico9. 
 
Metas del Tratamiento 
El tratamiento debe continuarse hasta cumplir criterios de remisión, falla terapéutica, 
respuesta incompleta o si se desarrolla intolerancia al medicamento. Debe iniciarse 
siempre con la intención de lograr la remisión y descontinuar el tratamiento. 80 a 90% 
de los niños con HAI presentan remisión bioquímica en 6-12 meses. La remisión 
histológica se rezaga de 3 a 6 meses con respecto a la remisión bioquímica. La meta del 
tratamiento en pediatría es inducir mínima o ninguna actividad inflamatoria con la 
menor dosis posible.  La decisión de suspender el tratamiento se basa en la evidencia de 
remisión prolongada (1 a 2 años) con un régimen de tratamiento estable. Sin embargo, 
la suspensión del tratamiento sólo es posible en el 20 a 30% de los niños. Se debe 
realizar biopsia hepática a todos los pacientes antes de suspender el tratamiento22. 



 
Conceptos de Remisión, Recaída, Falla Terapéutica, Respuesta Incompleta y 
Toxicidad 
La Remisión clínica, bioquímica e histológica se refiere a la ausencia de síntomas, 
resolución de las anormalidades bioquímicas (excepto una elevación menor al doble de 
lo normal de AST) y mejoría de la histología hepática ya sea a la normalidad, a una 
hepatitis portal, o a cirrosis inactiva o mínimamente activa. 
La falla terapéutica consiste en un incremento progresivo de AST o bilirrubinas a más 
de 67% de su nivel basal a pesar de un adecuado apego al tratamiento. La inhabilidad 
para inducir remisión o la toxicidad a los fármacos no se considera falla terapéutica. 
Una respuesta incompleta se considera cuando hay mejoría clínica y por laboratorio 
pero que es insuficiente para cumplir con criterios de remisión. 
La toxicidad connota el desarrollo de complicaciones severas relacionadas con el uso de 
medicamentos lo cuál provoca la reducción prematura de dosis o la suspensión del 
esquema de tratamiento establecido. 
Se considera recaída a la recrudescencia de los síntomas y anormalidades bioquímico-
histológicas posterior a la suspensión del tratamiento después de haber logrado la 
remisiónxxxiii. 
 
I.3. TRATAMIENTO CONVENCIONAL 
Desde la década de 1950 se observó que el tratamiento con esteroides de la hepatitis 
crónica en mujeres jóvenes causaba mejoría clínica. Así 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 clínicos controlados de tratamiento de la entonces llamada hepatitis 
crónica activa. Desde entonces se definió que los esteroides, solo o en combinación con 
azatioprina mejoraban la sobrevida de los pacientes con HAI y se convirtieron en el 
tratamiento estándar de esta enfermedad. Como ya se ha mencionado este tratamiento es 
efectivo en el 80% de los pacientes, pero sólo un 20 a 30% logran suspender el 
tratamiento sin recaídas.  
 
 
Esquemas convencionales de tratamiento 
Los esquemas en niños son los siguientes: 

1) Prednisona ( o Prednisolona) sola: dosis inicial 2mg/kg/día por 2 semanas (dosis 
máxima 60mg/día). La dosis se disminuye gradualmente hasta una meta de 0.1 a 
0.2mg/kg/día ( ó  5mg / día).  

ó 
2) Prednisona a mismas dosis + Azatioprina 1 a 2 mg/kg/día 

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



esta enfermedad se han venido probando nuevos fármacos inmunosupresores con 
resultados variables. 
El objetivo del presente estudio es analizar sistemáticamente toda la información 
disponible a la fecha en cuanto al tratamiento con inmunosupresores de la hepatitis 
autoinmune en niños. 
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS 

 
El tratamiento considerado como convencional en hepatitis autoinmune fue definido 
desde los primeros estudios en la década de 1970. Éste consiste en prednisona (o 
prednisolona), sola o en combinación con azatioprina. Como ya se ha mencionado, 
dichos estudios incluyeron exclusivamente pacientes adultos. No obstante, la HAI es 
una enfermedad que afecta también a niños 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 
estándar con esteroides y azatioprina es el esquema de elección 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 años. Sin embargo, entre el 5 y 14% de los niños muestran resistencia primaria 
al tratamiento y sólo entre el 20 y 30% de los pacientes pueden suspender el tratamiento 
, por lo que desde hace mas de 20 años se han venido probando nuevos fármacos 
inmunosupresores con resultados variables. 
 
El objetivo del presente estudio es hacer un análisis de la evidencia disponible hasta la 
fecha con respecto al uso, efectividad y seguridad del tratamiento con inmunosupresores 
en pacientes pediátricos con hepatitis autoinmune. 
 



III. METODOLOGÍA 
 
III.1. BÚSQUEDA DE LA INFORMACIÓN 
Se llevó a cabo la búsqueda exhaustiva de la literatura en MEDLINE, PubMed, 
EMBASE, DARE, Clinical Trials Registered, Bandolier, OVID, Science-Direct, 
EBSCO, LILACS , ARTEMISA e IMBIOMED. 
Se utilizó la estrategia de búsqueda altamente sensible para la identificación de ensayos 
clínicos controlados descrita por Karen A. Robinson  y Kay Dickersin en 2002(i). 
A través de la búsqueda exhaustiva en las bases de datos antes mencionadas, se 
localizaron todos los artículos que hablaran sobre el tratamiento de hepatitis autoinmune 
con inmunosupresores. 
 
Criterios de Inclusión 
Tipo de Estudios y Participantes 

Originalmente se considerarían en el estudio, sólo ensayos clínicos controlados, 
aleatorizados y casi aleatorizados, los cuales reportaran al menos 18 meses de 
seguimiento en niños de 1 mes a 17 años 11 meses con HAI  y que hubieran recibido 
tratamiento con inmunosupresores. Sin embargo, los resultados de la búsqueda no 
aportaron más que un ensayo clínico controlado en población pediátrica, por lo que se 
decidió incluir en la revisión a todos los artículos que hablaran sobre el tratamiento de 
HAI con inmunosupresores, con énfasis en aquellos que incluyen tratamiento en niños. 
 
Tipo de Intervenciones 

Se incluyeron en el estudio todas las combinaciones de tratamiento inmunosupresor, los 
esquemas básicos de esteroides, solos o en combinación con azatioprina u otros 
inmunosupresores. 
 
Criterios de Exclusión  
Fueron excluidos de la revisión artículos en los que participaron pacientes con 
síndromes de sobreposición (overlap syndromes) como en el caso de pacientes con 
colangitis autoinmune y HAI u otras enfermedades autoinmunes. 
 
Metodología de la Revisión 
Los formatos de recolección de datos se estructuraron y completaron por los revisores 
principales (Pedro Gutiérrez, Ericka Montijo, Sergio Díaz  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 antimúsculo 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).  
 
Clasificación Metodológica de los Estudios Clínicos 
La calidad de los ensayos se calificó con base en el sesgo de atrición (incapacidad para 
completar el seguimiento), de detección (cegado de las medidas de desenlace) y de 
desempeño (cegamiento de la intervención). Se llevó a cabo la evaluación de la calidad 
de las publicaciones a través del sistema de puntuación descrito por Jadad(ii) de acuerdo 



a lo adecuado de la asignación de la maniobra así como utilizando los estatutos 
CONSORT. 
 
Variables de Desenlace 
Se incluyen en el estudio sólo aquellos ensayos que reportan como variables de 
desenlace al menos uno de los siguientes indicadores clínicos, bioquímicos o 
histológicos: resolución de las manifestaciones clínicas (astenia, adinamia, hiporexia, 
ictericia, ascitis, etc.), bioquímicas (disminución en los niveles de aminotransferasas, 
disminución de los títulos de anticuerpos –ANA, SMA o LKM-1,  y disminución de los 
niveles de gamaglobulina) e histológicas (resolución o mejoría en datos de inflamación 
portal o lobular hepática). 
 
III.2.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA INFORMACIÓN 
 
El protocolo de investigación contemplaba realizar un meta-análisis con los resultados 
de la revisión. Sin embargo, dada la escasez de estudios clínicos controlados que 
incluyan poblaciones, fármacos y desenlaces comparables no fue posible realizar un 
análisis estadístico. Se llevó a cabo la revisión sistematizada y los resultados fueron 
ordenados en tablas de acuerdo a los fármacos estudiados. Se realizó el análisis 
cualitativo de la evidencia (Meta-narración). 
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V.   CONCLUSIONES 

 

El tratamiento con esteroides, solos o en combinación con azatioprina constituyen la 

piedra angular del tratamiento de la HAI. 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 mayoría, la evidencia del beneficio 

con estas terapias alternativas se basa en poblaciones muy pequeñas y a menudo 

heterogéneas de pacientes. Más aún, la mayoría de los estudios controlados se realizaron 

antes del descubrimiento de la hepatitis C, y el diagnóstico de HAI en ellos no sigue los 

criterios propuestos por el grupo internacional de hepatitis autoinmune.  

En esta revisión se encontraron muy pocos estudios controlados y sólo uno de ellos fue 

llevado a cabo en pacientes pediátricos. Existen varias razones para dicha escasez: la 

eficacia del tratamiento convencional es de aproximadamente el 80%, lo que significa 

que un solo centro debería tener solamente un número muy pequeño 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 crearía ciertos problemas éticos; en niños la enfermedad es muy rara, por lo que 

se necesitaría la cooperación de múltiples centros para llevar a cabo estudios a gran 

escala. 

De la revisión podemos concluir que los esteroides son efectivos para inducir y 

mantener la remisión de la enfermedad en niños y adolescentes, pero que por su perfil 

tóxico el esquema preferido es el combinado. En segundo lugar, el fármaco más 

estudiado en niños es la ciclosporina, la cual ha demostrado ser segura y efectiva para el 

tratamiento de hepatitis autoinmune en dicha población. Parece existir evidencia 

suficiente para justificar la realización de ensayos clínicos controlados comparando el 

tratamiento convencional contra ciclosporina, al menos en cuanto a la inducción a la 

remisión, ya que ningún artículo menciona su uso a largo plazo. De los demás 

medicamentos, ninguno ha sido probado en niños. Existe cierta experiencia con el uso 

de metotrexate en niños con HAI. En el Instituto Nacional de Pediatría existe una 

pequeña población de pacientes en quienes se ha venido utilizando el medicamento 

aparentemente con buenos resultados (información no publicada), aunque en la 

literatura se encuentren sólo 3 reportes de casos en pacientes adultos.  

Por tanto, en el momento actual no existe información suficiente para recomendar el uso 

de esquemas de tratamiento distintos al estándar en pacientes pediátricos con HAI. Se 

deben realizar más estudios clínicos con ciclosporina, ya que en un futuro incluso 

podría 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 revisión  sistemática sobre el tratamiento 

de HAI en niños. Actualmente el Grupo Cochrane está llevando a cabo una revisión 

sobre la eficacia y riesgos del tratamiento de HAI con inmunosupresores. Sin embargo, 

esta revisión incluirá exclusivamente estudios en pacientes adultos. 
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