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RESUMEN

La incidencia de las hepatopatias autoinmunes estd aumentando en los ultimos afios. Son un
grupo de enfermedades inflamatorias hepaticas producidas por factores inmunogenéticos y
ambientales. Suelen tener un curso crénico, pudiendo asociar brotes de actividad inflamatoria
que generan dafio hepatocitario, y se caracterizan por tener un curso mas agresivo durante
la infancia que en la edad adulta. En la edad pediatrica, las mas frecuentes son la hepatitis
autoinmune (HAI), la colangitis esclerosante autoinmune (CEA) y la HAI de novo postrasplante
hepatico. La HAI se clasifica en dos tipos segln los anticuerpos que presente: tipo 1 (anti-Sm
y/o ANA) y tipo 2 (anti-LKM y/o anti-LC-1). La CEA tiene similitudes seroldgicas e histoldgicas
con la HAI, pero afade dafio en la via biliar.

El diagnéstico se basa en la combinacién de aspectos clinicos, analiticos, serolégicos, radiolo-
gicos e histologicos. Los nifios suelen presentar peculiaridades que dificultan la aplicabilidad
de los scores validados en adultos, motivo por el cual se han propuesto nuevos scores para este
grupo de edad. Dada la mayor presencia de sindrome de solapamiento se aconseja realizar
colangiografia a todos los pacientes.

Un tratamiento inmunosupresor precoz y apropiado, formado por la combinacion entre cor-
ticoides y azatioprina, suele llevar a la remision a la mayoria de las HAI, si bien es verdad que
en el caso de la CEA hasta un 50% puede progresar a hepatopatia terminal. Existen pocas
publicaciones respecto a las terapias de segunda linea en los casos refractarios, siendo el
micofenolato mofetil el que se consideraria en primer lugar. Se puede plantear parar el trata-
miento en casos seleccionados, nunca antes de los 2-3 afios de haberlo iniciado y siempre que
hayan mantenido niveles normales de transaminasas y de IgG, y unos anticuerpos negativos
o débilmente positivos durante al menos un afo.

285

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de usoy posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



lA‘\EP Protocolos  Hepatopatias autoinmunes
1. INTRODUCCION

Las hepatopatias autoinmunes representan un
grupo de enfermedades de base inflamatoria
con caracter progresivo de amplio espectro cli-
nico, desde hipertransaminasemia aguda o cré-
nica aislada hasta fallo hepatico agudo. Tienen
un curso crénico con fluctuaciones y se carac-
teriza principalmente por aspectos analiticos,
[especialmente la presencia de autoanticuerpos
y niveles elevados de inmunoglobulina G (IgG)],
e histologicos. Actualmente, se describen tres
entidades: hepatitis autoinmune (HAI), colan-
gitis esclerosante autoinmune (CEA) y hepatitis
autoinmune de novo postrasplante hepatico.
La HAI, a su vez, se divide en dos grupos: tipo
1 [seropositiva para antimusculo liso (anti-Sm)
y/o anticuerpo antinuclear (ANA)] y tipo 2 [se-
ropositiva para anticuerpo antimicrosomal de
higado y rifion (LKM) y/o anticuerpo anticitosol
hepatico tipo 1 (LC-1)]. La primera representa-
ria 2/3 partes de los casos de HALI La evolu-
cion natural de la enfermedad, si no se trata,
es la progresion a cirrosis hepatica, pero con
un tratamiento inmunosupresor adecuado la
respuesta es favorable en la mayoria de pacien-
tes. A pesar de eso, la HAl tiene un caracter mas
agresivo en la infancia que en la edad adulta.

La HAl puede presentarse a cualquier edad y
grupo étnico, pero predomina en el sexo feme-
nino. Para la tipo 1, la ratio femenino-masculino
es 4:1, pero para la 2 es de 10:1. Su incidencia
podria variar de 0,7-2/100.000 habitantes/afo,
mientras que su prevalencia de 4-25/100.000.

La CEA, ademas de compartir serologia (ANAy
anti-Sm) e histologia con la HAI, asocia dafio de
los ductos biliares. Ademas, con mayor frecuen-
cia presenta anticuerpos anticitoplasmaticos de
neutrdfilos con patrdn periférico (pPANCA). Para
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su diagnostico se requiere una colangio-reso-
nancia magnética o una colangiografia, aun-
que si se afecta la via biliar de pequefo calibre
puede pasar desapercibida. La respuesta al tra-
tamiento no es tan favorable como en la HA|,
de hecho se ha publicado que hasta un 50%
presentara progresion de la enfermedad a pe-
sar del tratamiento. Se asocia con mayor fre-
cuencia a enfermedad inflamatoria intestinal.

2. ETIOPATOGENIA

El mecanismo por el que se induce el dafio
hepatico ha sido una incégnita durante dé-
cadas. La hipétesis principal sugiere que la en-
fermedad se iniciaria tras un desencadenante
ambiental, en un paciente genéticamente pre-
dispuesto, provocando una respuesta inmunita-
ria disregulada. A nivel molecular, podrian estar
implicados autoantigenos, el complejo mayor
de histocompatiblidad y los receptores o,/p de
las células T. El reclutamiento masivo de célu-
las proinflamatorias, en su mayoria linfocitos
T CD4 helper, seguidos por CD8, células natural
killer, macréfagos, linfocitos By células plasma-
ticas, reconoceria dicho autoantigeno, inducien-
do posteriormente el efecto citotoxico.

El péptido del autoantigeno abrazado por una
molécula HLA clase Il, seria presentado por
una célula presentadora de antigeno a un CD4
T helper naive (Th0), el cual se activaria e ini-
ciaria una cascada de reacciones inmunes de-
terminada principalmente por las citoquinas
interleuquina 2 (IL-2) e interferdn v, las cuales
provocaran el dafio celular. Otras citoquinas im-
plicadas en la citolisis de los hepatocitos son
la IL-1, el factor de necrosis tumoral o, la IL-4,
IL-10, IL-13, IL-17, IL-22 y el ligando de quimo-
quina CCL-20. Se ha demostrado que existe un
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defecto en la inmunorregulacién que afecta a
las células T reguladoras, particularmente en el
debut y durante los brotes de la enfermedad. En
estudios recientes, sobre todo en HAI tipo 2, se
ha demostrado que el citocromo CYP2D6 es el
principal autoantigeno. Este aspecto ha facili-
tado la caracterizacion de las células T (CD4 y
CD8) dirigidas a este citocromo. Los CD4 de los
pacientes con HLA DRB*0701 reconocen siete
regiones del CYP2D6 y los CD8 reconocen cinco
regiones. Niveles elevados de CD4 y CD8 pro-
ductores de IFN yse asocian a dafo hepatocita-
rio, hecho que sugiere un ataque inmunolégico
celular combinado.

2.1. Predisposicion genética

Se ha descrito una asociacion muy solida con el
antigeno leucocitariohumano HLADRBI:enel
norte de Europa, la HAI tipo 1 se asocia al HLA
DRB1%03, mientras que el HLA DRB1*04 no pre-
dispone a esta enfermedad en la edad pediatri-
ca, pero si en la adulta. La HAI tipo 2 se asocia
al DRB1*07. Se sugiere que los pacientes con
HAI tipo 1y 2 tienen diferente base genética.

La HAI tipo 2 puede formar parte de un desor-
den autosémico recesivo monogénico llamado
sindrome de poliendocrinopatia autoinmune
tipo 1 (poliendocrinopatia autoinmune, candi-
diasis cronica y distrofia ectodérmica).

3. CLINICA

El espectro clinico de la HAl abarca una conste-
lacién variable de sintomas, tanto agudos como
crénicos. Aproximadamente una cuarta parte de
los pacientes estan asintomaticos y se diagnos-
tican de forma incidental al detectarse hiper-
transaminasemia u otros marcadores de citolisis
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o funcién hepatica alterados. Por otro lado, un
30 a un 40% de los casos, particularmente ni-
fos, adolescentes y adultos jovenes, se presen-
tan con sintomas y signos que simulan los de
cualquier hepatitis aguda, fundamentalmente
astenia y anorexia. En casos con mas compromi-
so clinico puede haber pérdida de peso, fiebre de
origen desconocido y, en mujeres adolescentes
y prepuberes, amenorrea o retraso de la menar-
quia, ademas de hirsutismo o empeoramiento
del acné. Los datos mas caracteristicos de HAI,
en contraste con las hepatitis viricas, son el pre-
dominio femenino, una hipertransaminasemia
con una relacion aspartato aminotransferasa
(AST)/alanina aminotransferasa (ALT) aumen-
tada e hipergammaglobulinemia. Una ictericia
o coluria persistente en el contexto de una he-
patitis aguda también obliga a descartar HAI.
El debut como insuficiencia hepatica aguda es
mas frecuente en las formas juveniles que en
adultos. Ocurre en el 10% de los pacientes, es-
pecialmente en menores de dos afos y en las
HAl tipo 2. Los antecedentes familiares de en-
fermedades autoinmunes o la asociacion en el
mismo paciente de tiroiditis autoinmune, enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis reuma-
toide, celiaquia, vitiligo, déficit selectivo de IgA
(40% de las HAI tipo 2) o diabetes mellitus tipo
1, debe hacer sospechar HAI. Hasta un 40% de
los nifos con HAI pueden tener enfermedad au-
toinmune extrahepdtica, sobre todo en las for-
mas con titulos elevados de anti-LKM1.

3.1. Exploracién clinica

Los datos de la exploracion clinica reflejan la
duracion y gravedad de la enfermedad. Es to-
talmente normal en un 25% de los pacientes.
En el resto, la hepatomegalia es el hallazgo mas
constante, mientras que la esplenomegalia
puede indicar la existencia de cirrosis, aunque
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también puede ser debida por el mismo sindro-
me inflamatorio. En las HAI de desarrollo mas
agudo, y cuando existe un componente créni-
co de colestasis, se observa ictericia. Solo si hay
degeneracion cirrética pueden ser evidentes los
estigmas hepaticos y la ascitis.

4. DIAGNOSTICO
4.1. Bioquimica

El hallazgo mas frecuente es |a elevacion de AST
y ALT. La elevacion de gamma glutamil-transfe-
rasa (GGT), bilirrubina y fosfatasa alcalina (FA)
suele ser mas discreta que en otras hepatopa-
tias. En caso de que los marcadores de colesta-
sis estén muy elevados, obliga a considerar la
posibilidad de un sindrome de solapamiento o
CEA. Es caracteristica la elevacion de las seropro-
teinas, particularmente las gammaglobulinas
(a expensas de IgG), si bien es cierto que cerca
de una quinta parte de los pacientes pediatri-
cos se presentan sin hipergammaglobulinemia.

Las serologias de virus hepatotropos, asi como
las concentraciones de cobre, ceruloplasmina
y oz-antitripsina deben ser normales.

Otras alteraciones analiticas, como los defectos
de la hemostasia (ascenso del INR o descenso
del factor V de la coagulacion, por ejemplo) o la
hipoalbuminemia, orientan a insuficiencia he-
patocelular, que se puede encontrar en el caso
del fallo hepatico agudo o en grados avanza-
dos de cirrosis.

4.2. Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos mas tipicos son los ANA,
antimusculo liso (anti-Sm), anti-LKM1y an-
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ti-LC1. Se deben solicitar siempre ante la sos-
pecha de enfermedad hepética autoinmune. La
presencia de anticuerpos antimitocondriales no
descarta completamente la HAI, pero es mas
especifica de |a cirrosis biliar primaria. El resul-
tado positivo aislado para estos autoanticuer-
pos no permite el diagndstico de HAI, porque
también se ha descrito su elevacién en otras
enfermedades con base autoinmune o auto-
inflamatoria. Ninguno de ellos es patognomo-
nico de la HAI.

Los ANA tipicamente coexisten con los an-
ti-Sm y pueden ser el marcador exclusivo de
autoinmunidad en un 25% de HAI pediatricas.
Son poco especificos de HAI porque también
se elevan en otras hepatopatias, como la cirro-
sis biliar primaria, y en entidades sistémicas de
base autoinmune.

Un 30% de nifos presentan anti-Sm, la mitad
como Unico marcador serolégico y la otra mitad
junto con ANA. Se dirigen frente a componentes
del musculo liso y, en el rifién de modelo mu-
rino, son detectables por inmunofluorescencia
en paredes arteriolares (V), glomérulo (G) y tu-
bulos de la nefrona (T). El patrén V es inespe-
cifico, pero el VG y VGT son muy sugestivos de
enfermedad autoinmune hepatica. La presen-
cia de anti-LKM1 y/o de anti-LC1 definen la HAI
tipo 2. Se pueden encontrar de forma conjunta
(32% de los pacientes), aunque los anti-LC1 son
el Unico marcador en un 10-15% de los casos.
Los anti-LKM1 muestran reactividad frente al
tubulo proximal de la nefrona y frente a dianas
moleculares del citosol hepatocitario. También
se pueden encontrar en infeccion crénica por
VHC. La presencia de alguno de los dos indi-
ca peor prondstico porque aumentan el ries-
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go de autoinmunidad extrahepatica, de mas
citolisis hepatica y de progresion mas rapida
hacia la cirrosis.

Los anticuerpos anti-SLA/LP (frente a antigeno
soluble hepatico/antigeno hepato-pancreatico)
son infrecuentes, pero altamente especificos
de HAI. También suelen encontrarse en formas
mas graves de la enfermedad. Al igual que los
pANCA, que también apoyan el diagnostico de
HAI, pueden ser Utiles para reclasificar a pacien-
tes diagnosticados inicialmente como hepati-
tis criptogénica. Ademas, en algunos pacientes
pueden encontrarse anti-ASGPR (en la mayoria
de los casos coexistiendo con anticuerpos con-
vencionales), que se dirigen a antigenos espe-
cificos hepaticos y su presencia se correlaciona
con la actividad histolégica.

4.3. Anatomia patoldgica

La hepatitis de interfase es el hallazgo histolo-
gico tipico de la hepatitis autoinmune, si bien
no es exclusivo de la misma. Consiste en una
infiltracion densa de la placa limitante com-
puesta de linfocitos y, caracteristicamente, cé-
lulas plasmaticas (aunque pueden encontrarse
en niimero variable) que invade eventualmente
el parénquima adyacente. En las formas agudas
y durante los periodos de enfermedad activa
se puede encontrar una hepatitis panlobular
con necrosis en puente, mientras que en el fa-
llo hepatico agudo el dafio histolégico predo-
minante asienta sobre el area centrolobulillar,
habitualmente con necrosis masiva y colapso
multilobular. Otros datos sugestivos son la em-
periopolesis, la acumulacion de gotitas hialinas
en las células de Kupffer y la formacion de hepa-
tocitos en roseta, que se encuentran en pocos
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casos, pero aportan mas evidencia a favor del
diagnéstico que, incluso, la hepatitis de interfa-
se. Si el dano en los conductillos biliares es lla-
mativo e importante, cabria descartar una CEA.

4.4. Criterios diagndsticos

El diagndstico de la enfermedad hepatica au-
toinmune se basa en la combinacién de una
serie de datos de naturaleza clinica, bioquimi-
ca, inmunoldgica, histologica y de imagen, asi
como la exclusién de hepatopatias prevalentes
con las que comparte caracteristicas seroldgi-
cas y de anatomia patoldgica. La biopsia hepa-
tica es necesaria para confirmar el diagnéstico
y para evaluar la gravedad del dafo tisular. Se
ha propuesto una serie de criterios diagnésti-
cos de la HAl para asegurar la reproducibilidad
en investigacion clinica. Sin embargo, no tie-
nen en cuenta que los casos pediatricos tien-
den a exhibir titulos mas bajos de anticuerpos,
no es infrecuente que se presenten sin hiper-
gammaglobulinemia, conviene descartar siem-
pre el solapamiento con colangitis esclerosante
mediante pruebas de imagen de la via biliar y
el diagnostico diferencial debe de hacerse con
un grupo de enfermedades distinto al de los
adultos. Por ello, la ESPGHAN ha publicado re-
cientemente un sistema diagnostico por puntos
adaptado a la enfermedad hepatica autoinmu-
ne de la infancia (Tabla 1). La principal limita-
cion de los criterios diagnésticos es la dificultad
para clasificar correctamente las HAl seronega-
tivas. Ademas, al igual que las HAl tipo 1y 2, un
20% pueden no tener elevacion de 1gG, lo que
dificultaria mas todavia alcanzar la puntuacion
de HAI probable. En estos casos, la respuesta fa-
vorable al tratamiento confirmaria el diagnésti-
co. Se ha descrito que es frecuente que cursen
con anemia aplasica, trombocitopenia perifé-
rica y/o neutropenia. Conviene sospecharla en
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Tabla 1. Propuesta de criterios diagnésticos para la enfermedad hepatica autoinmune pediatrica

Puntos
Colangitis

Hepatitis esclerosante

Parametro Punto de corte autoinmune autoinmune
ANAYy/o anti-SM?? 21:20 +1 +1
>1:80 +2 +2
Anti-LKM1*2 >1:10 +1 +1
>1:80 +2 +1
Anti-LC1! Positivo +2 +1
Anti-SLA! Positivo +2 +2
pANCA atipicos Positivo +1 +2
1gG >SN +1 +1
>1,2x SN +2 +2
Histopatologia hepatica Compatible con HAI +1 +1
Tipica de HAI +2 +2
Ausencia de hepatitis virica (VHA, VHB, VHE, VEB), EHNA, Si +2 +2

enfermedad de Wilson y hepatitis toxica

Autoinmunidad extrahepatica Si +1 +1
Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes Si +1 +1
Colangiograffa Normal +2 2
Anormal -2 +2

LSN: limite superior de la normalidad; HAI: hepatitis autoinmune; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHE: vi-

rus de la hepatitis E; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica.

*La suma de puntos por la presencia de los autoanticuerpos sefialados no puede superar el maximo de 2. 2Autoanticuerpos medidos por
inmunofluorescencia indirecta sobre sustrato de modelo murino (rifién, higado y estémago). La caracteristica histoldgica tipica de la
HAl es la presencia simultanea de los tres rasgos siguientes: hepatitis de interfase, infiltracion linfocitica o linfoplasmocitaria en tractos
portales con extension hacia el I6bulo y formaciones de hepatocitos en roseta. Por su parte, una hepatitis cronica con infiltracion linfo-

citica en ausencia de los tres rasgos considerados tipicos representa una anatomia patoldgica compatible.

Traducido y modificado de: Mieli-Vergani G, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 66: 345-60.

Significado de la puntuacion total

Hepatitis autoinmune Colangitis esclerosante autoinmune
>8 Enfermedad definitiva 28 Enfermedad definitiva
>7 Enfermedad probable >7 Enfermedad probable

nifios con hepatitis de origen incierto, con estos

4.5. Diagnéstico diferencial

datos en el analisis de sangre y una vez descar-

tadas otras etiologias (fundamentalmente la

enfermedad de Wilson).

En los casos con presentacion aguda o como
fallo hepatico, hay que descartar la hepatitis
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por virus A, que también puede cursar con
elevacion de gammaglobulinas y presencia
de ANA y/o anti-Sm (si bien a titulos mas ba-
jos y sin especificidad antiactina). La hepatitis
crénica por virus B o C debe excluirse siem-
pre, aunque suelen ser nifios asintomaticos,
con datos bioquimicos poco llamativos y, ha-
bitualmente, sin autoanticuerpos o con titulos
bajos. La coexistencia de disfuncion hepatica
y anemia hemolitica puede indicar una enfer-
medad de Wilson, en cuyo caso se recomienda
medir los niveles séricos de ceruloplasmina,
determinar la concentracion de cobre intra-
hepaticoy solicitar genética especifica si pro-
cede. De todos modos, la HAI puede asociarse
también a anemia hemolitica, en cuyo caso
sera Coombs positiva. Asimismo, en todo pa-
ciente con hipertransaminasemia se aconseja
solicitar también niveles de os-antitripsina y
fenotipo para descartar esta entidad. El diag-
néstico diferencial con la colangitis esclerosan-
te o con un sindrome de solapamiento puede
ser particularmente dificil si no se dispone de
una colangiografia (por endoscopia o por co-
langiorresonancia magnética). De hecho, los
criterios diagnosticos clasicos no permiten di-
ferenciar entre una HAI pura y un sindrome
de solapamiento. Por este motivo, los nuevos
criterios diagndsticos abogan por la obligato-
riedad de practicar una colangiografia a todo
paciente con sospecha de hepatopatia autoin-
mune. Finalmente, siempre debe descartarse
mediante una buena anamnesis la exposicién
a toxicos o farmacos con potencial de lesion
hepatocelular.

5. TRATAMIENTO

Una de las caracteristicas principales de la
HAI es que la gran mayoria de los casos res-
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ponde satisfactoriamente a la terapia inmu-
nosupresora. Tanto es asi que muchos autores
consideran que, si no hay respuesta al trata-
miento, el primer paso seria considerar un
diagnostico alternativo. Es importante dife-
renciar entre dos situaciones: induccion a la
remision y tratamiento del brote. La primera
se define como la normalizacién de transa-
minasas y de los niveles de 1gG y titulos in-
detectables o muy bajos de autoanticuerpos
(ANAy anti-Sm <1:20; anti-LKM y anti-LC1
<1:10) al menos durante seis meses. La tasa
de remision en edad pediatrica es buena, con
normalizacion de las transaminasas a los 6-9
meses en el 60-90% de los casos, pero hasta
un 20% requeriran terapias de segunda linea
para alcanzar este objetivo. El brote se refleja
con un aumento de transaminasas, después
de alcanzar la remision, y ocurre hasta en el
40% de los casos.

Para la induccion a la remision el tratamiento
consiste en la combinacion de prednisolona o
prednisona (dosis: 2 mg/kg/dia, maximo 60
mg/dia) con azatioprina (dosis: 2-2,5 mg/kg/
dia). Con el descenso de las transaminasas, se
ird reduciendo progresivamente la dosis de
corticoide durante un periodo de unas 6-8 se-
manas hasta una dosis de mantenimiento de
2,5-5 mg/dia (0,1-0,2 mg/kg/dia). Lo mas ha-
bitual es iniciar la azatioprina a las pocas se-
manas de haber iniciado los corticoides (dosis
inicial: 0,5 mg/kg/dia con aumento gradual),
dado que permite diferenciar entre la posi-
ble hepatotoxicidad de la azatioprina y la au-
sencia de respuesta a los esteroides, aunque
hay diferentes pautas de actuacién publicadas
seglin cada centro. Previamente al inicio del
tratamiento, se recomienda evaluar el estado
vacunal del paciente, realizar una prueba de
tuberculina y medir los niveles de la tiopu-
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rin-metiltransferasa (TPMT) para prevenir la
toxicidad de la azatioprina (un 0,3% de la po-
blacion tiene actividad baja de la enzima).

Para el manejo de las recaidas, se aumentara
de forma transitoria la dosis de prednisolona o
prednisona (1 mg/kg/dia), con posterior dismi-
nucién progresiva tras evidenciar mejoria del
perfil hepatico, hasta llegar a la dosis de man-
tenimiento.

Se han propuesto tratamientos de segunda
linea, tanto para los fallos de induccién a la
remision como para los casos con recaidas
frecuentes. A pesar de ello, se aconseja pru-
dencia a la hora de recomendar estos farma-
cos, dada la escasa bibliografia que existe en
edad pediatrica. Segun un metaanalisis pu-
blicado en 2017, el cual incluia 15 estudios
con 76 pacientes pediatricos, en el orden de
preferencia de estos farmacos estaria el mi-
cofenolato mofetil (MMF) en primer lugar,
seguido de los inhibidores calcineurinicos,
el rituximab y los antifactor de necrosis tu-
moral-a. (anti-TNF-o).

+ Micofenolato mofetil: es un antagonista de
la sintesis de purinas. Su principio activo es
el dcido micofendlico. Es el farmaco de elec-
cion para la induccion a la remision en casos
refractarios o en casos de intolerancia a la
azatioprina, por su eficacia y perfil de seguri-
dad. Su dosis es: 20-40 mg/kg/dia 0 600 mg/
kg/m?/12 horas (dosis maxima 2 g/dia). El
metaanalisis concluye que el MMF es la se-
gunda opcion mas efectiva, por detras de la
ciclosporina A, pero con un perfil de seguri-
dad mucho mas favorable que esta.

« Ciclosporina A: inhibidor calcineurinico con
potente accion inmunosupresora. Ha de-

mostrado ser efectivo, pero dados sus efec-
tos secundarios, mayoritariamente estéticos,
no seria el de eleccion para la segunda linea
terapéutica.

« Tacrolimus: farmaco con accién inmunosu-
presora mas potente que la ciclosporina A
y con menos efectos adversos. Existe poca
experiencia en adultos y las publicaciones
pediatricas se basan en casos aislados.

«  Rituximab: anticuerpo monoclonal antilinfo-
cito B. Su uso en nifios con HAI es anecdético.

« Infliximab: potente inmunomodulador an-
ti-TNF-0, muy efectivo para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su
eficacia en la hepatopatia

autoinmune todavia tiene que demostrar-
se. Se han reportado casos, tanto en adultos
como en nifos, con respuestas favorables
aunque, contradictoriamente, también exis-
ten publicaciones sobre su potencial hepa-
totoxicidad o su induccion a la hepatopatia
autoinmune.

« Budesonida: corticoide con un perfil de efec-
tos secundarios bajo, dado su rapido aclara-
mientoy su falta de accion glucocorticoidea.
No estaria indicado en pacientes con cirrosis.
Existen extensos ensayos clinicos en adultos
comparando su eficacia con la prednisona
(ambas en biterapia con azatioprina), con re-
sultados que sugieren mayor efectividad de
la budesonida y con menos efectos secunda-
rios. Los escasos estudios realizados en pe-
diatria no son tan esperanzadores, dado que
no han podido demostrar mejor tasa de re-
misién ni mayor perfil de seguridad que el
tratamiento estandar.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico para la enfermedad hepética autoinmune pediétrica
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’ No responde/recaida frecuente ‘
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3 afos de tratamiento

Pred + MMF + AUDC
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Ac negativos/titulos bajos
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|
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tratamiento

I

Pred + rituximab o
anti-TNF-a. o sirolimus*

:
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si descompensacion

Pred + rituximab
o anti-TNF-o*

.

Trasplante hepatico
si descompensacion

*Con prudencia e individualizando cada caso dada la escasez de estudios.

Modificado de: Mieli-Vergani G, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 66: 345-60.

La Figura 1 incluye una propuesta de algorit-
mo terapéutico para las hepatopatias autoin-
munes.

El trasplante hepatico se reserva solo para ca-
sos refractarios. Cabe destacar que la hepatitis
autoinmune de novo postrasplante hepatico se
da con mas frecuencia en nifios (20%) que en
adultos y tiene un caracter mas agresivo. Su
diagnéstico y tratamiento no difiere de la HAI
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convencional, aunque su gravedad y el indice
de complicaciones son claramente superiores.

6. SINDROME DE SOLAPAMIENTO

En ocasiones, los nifios con criterios de HAI pre-
sentan una enfermedad de la via biliar analoga
alaque se describe en la colangitis esclerosan-
te primaria. Al sindrome de solapamiento entre
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estas dos entidades se le denomina CEA. Efecti-
vamente, los criterios clasicos que se emplean
en adultos no permiten diferenciar entre HAI
y CEA porque suelen clasificar como HAIl estas
dos condiciones. Cuando se han practicado co-
langiografias de forma sistematica a nifos con
criterios de HAI, se ha observado que la CEA
puede llegar a ser tan prevalente como la HAI
de tipo 1.

La ictericia no permite diferenciar estas dos en-
tidades, aunque el prurito es mas caracteristi-
co de la CEA. Ademas, los datos bioquimicos
tampoco suelen ser relevantes para diferen-
ciar la CEA de la HAl pura. De hecho, es posible
que en fases iniciales ni tan siquiera existan
marcadores de colestasis elevados, aunque ya
haya afectacion colangiografica o histolégica.
A diferencia de la HAI, la CEA afecta por igual
avarones y a mujeres y su asociacion con la
enfermedad inflamatoria intestinal es supe-
rior (45% de los pacientes pediatricos con CEA
frente al 20% de las HAI). En la CEA suele ser casi
constante la presencia de ANA y/o anti-Sm, y
también hipergammaglobulinemia a concen-
traciones llamativamente elevadas. Los pANCA
atipicos estan presentes en el 75% de las CEA,
mientras que solo se encuentran en el 45% de
las HAl tipo 1y el 10% de las HAI tipo 2. Todos
estos elementos estan contemplados en la nue-
va propuesta de criterios de la ESPGHAN para |a
enfermedad hepatica autoinmune, que obliga a
practicar una prueba de imagen de la via biliar
para identificar las CEA. La presencia de estre-
checes y dilataciones en la via biliar intrahepa-
tica es el dato tipico, y su hallazgo es relevante
a efectos pronosticos y de manejo. En la CEA,
el tratamiento con inmunosupresores e inmu-
nomoduladores reduce o hace desaparecer la
inflamacion del parénquima hepatico, con la
consiguiente normalizacion de los parametros
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bioquimicos y de la serologia, que habitualmen-
te se mantienen a medio-largo plazo (89% de
inducciones exitosas a la remision bioquimica
y tasa de recaida durante el mantenimiento del
45 frente al 42% de las HAI tipo 1 y el 46% de
las HAI tipo 2). Sin embargo, la afectacin de
los canaliculos y conductos biliares progresa a
pesar de los farmacos en un 50% de los pacien-
tes, especialmente en aquellos con una enfer-
medad inflamatoria intestinal mal controlada.

Se recomienda que los pacientes con CEA re-
ciban, ademas del tratamiento estandar de la
HAI, acido ursodesoxicdlico (UDCA) a dosis de
15 mg/kg/dia (dosis superiores pueden tener
un efecto perjudicial a largo plazo). A pesar de
ello, existen estudios contradictorios sobre la
eficacia real del UDCA en esta enfermedad. Tan-
to es asi que hay autores que sugieren pararlo
a los tres meses de su inicio si no se ha visto
respuesta. En la colangitis esclerosante prima-
ria, la vancomicina ha demostrado ser eficaz en
los adultos, con resultados también favorables
en los escasos articulos pediatricos. Quedaria
por demostrar si su uso puede extrapolarse a
la CEA.

Respecto a la enfermedad inflamatoria intesti-
nal asociada a la CEA, se ha propuesto que en
realidad se trata de una entidad diferente a la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn cl3-
sicas, en la que predomina una colitis derecha
con preservacion rectal (rectal sparing) y afec-
tacion yeyunoileal en la capsula endoscopica.
Debido a la alta probabilidad de la asociacion, y
a lasimplicaciones prondsticas y de tratamien-
to, es conveniente realizar una colonoscopia al
diagndstico de la CEA incluso en pacientes sin
clinica digestiva. De la misma manera, debe
pensarse en el estudio de la CEA en aquellos
nifios diagnosticados de enfermedad inflama-
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toria intestinal y que presenten una disfuncion
hepética, aun en ausencia de sintomas.

7. PRONOSTICO

Con el tratamiento convencional, en la mayoria
de las hepatopatias autoinmunes se consigue
frenar la inflamacién del parénquima hepati-
coy normalizar los parametros bioquimicos de
citolisis (97% de las HAI tipo 1, 87% de las HAI
tipo 2 y 89% de las CEA). Aun asi, mas del 40%
de los nifios con estas condiciones acaban pre-
sentando algun brote durante el seguimiento,
especialmente por mala adherencia al trata-
miento de mantenimiento, a la que son espe-
cialmente susceptibles los adolescentes.

En las formas juveniles de las hepatopatias
autoinmunes, a diferencia del manejo en po-
blacion adulta, muy raramente se consigue in-
terrumpir el tratamiento. Se contemplan una
serie de requisitos muy estrictos para intentar-
lo, que pasan por, como minimo, haber estado
bajo control médico durante tres afos, el ul-
timo de los cuales debe de haber cursado en-
teramente con transaminasas e IgG dentro de
rango normal y titulos de autoanticuerpos ne-
gativos, o como mucho ANA y/o anti-Sm 1:20
(todo ello con comprobaciones analiticas cada
tres meses). Ademas, se requiere una biopsia
hepatica sin actividad histolégica, dado que la
existencia de cambios inflamatorios residua-
les a pesar de la normalidad analitica predice
con fiabilidad la aparicion de un brote si se in-
terrumpe la medicacion. Incluso bajo estas cir-
cunstancias, solo en el 20% de las HAl tipo 1 no
es necesario reintroducir farmacos inmunosu-
presores y/o inmunomoduladores. No obstante,
se trata del perfil de hepatopatia autoinmune
con mejor pronostico en este sentido, porque
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la HAI tipo 2 tiende a recurrir siempre si se in-
terrumpe la medicacion y la CEA hace lo propio
en el 95% de los casos.

Un 6-14% de las HAl acaban necesitando tras-
plante hepatico en alglin momento de su evo-
lucién, la mayoria indicado por fallo hepatico
agudo y/o refractariedad al tratamiento mé-
dico, mientras que esta proporcion se eleva al
27% en el caso de las CEA. A pesar de ello, tan-
to la HAl como la CEA pueden aparecer de novo
sobre tejido hepatico trasplantado. La tasa de
recurrencia postrasplante en las HAl es baja, del
0-20%. Sin embargo, en el caso de las CEA, es-
pecialmente aquellas asociadas a enfermedad
inflamatoria intestinal con mal control, puede
llegar a ser del 71%.
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