28

C. Camarena Grande

Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico Pediatrico. Hospital Infantil La Paz, Madrid

Resumen

La incidencia de hepatitis viral en la infancia ha
disminuido en nuestro medio, debido a: la vacunacién
de la hepatitis B, la mejoria de las condiciones
higiénicas que evitan la hepatitis A y el tratamiento
de la hepatitis C que evita la transmision vertical.

Las causas mas frecuentes de hepatitis no infecciosa
son: la hepatitis autoinmune y la téxica. Su
presentacién puede ser similar a una hepatitis aguda
viral, por lo que es muy importante la sospecha
diagnéstica. En el caso de la hepatitis autoinmune,

el diagnoéstico y tratamiento precoz evitan la evolucién
a cirrosis y la necesidad de trasplante hepatico.

En la hepatitis toxica, su diagnéstico y suspension
del tratamiento causal puede evitar la progresién

del dafio y, en algunos casos, como en la hepatitis
por acetaminofeno, permite instaurar un tratamiento
especifico.
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Abstract

The incidence of viral hepatitis in childhood has
decreased in our environment due to hepatitis B
vaccination, improvement of hygienic conditions
that prevent hepatitis A and treatment of
hepatitis C that averts vertical transmission.

The most common causes of non-infectious
hepatitis are autoimmune and toxic hepatitis.
Its presentation may be similar to acute viral
hepatitis, so diagnostic suspicion is highly
relevant. In the case of autoimmune hepatitis,
early diagnosis and treatment prevent the
progression to cirrhosis and need for liver
transplantation. In toxic hepatitis its diagnosis and
discontinuation of the causal agent can prevent
the progression of damage and in some cases, as
in acetaminophen hepatitis it allows to initiate a
specific treatment.
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Hepatitis autoinmune

Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una
enfermedad responsable de la destruccion
progresiva del parénquima hepatico que
evoluciona hacia cirrosis e insuficiencia
hepatica y que, sin tratamiento, conlleva
una elevada mortalidad.

iene un curso crénico con fluc-
T tuaciones y su comienzo estd

frecuentemente mal definido.
Se caracteriza por: elevacién de tran-
saminasas en suero, niveles elevados
de inmunoglobulina IgG, presencia
de autoanticuerpos circulantes no
érgano-especificos e inflamacién en
la histologia, con hepatitis de interfase
en ausencia de otra etiologia conocida.
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Predomina en el sexo femenino y suelen
coexistir otras enfermedades autoinmu-
nes en el paciente o en sus familiares.

La hepatitis autoinmune representa
una interaccién compleja entre: factores
desencadenantes, mimetismo molecular,
predisposicién genética y alteracién en
las redes de inmunorregulacion.

La hepatitis autoinmune se clasifica
de acuerdo a su perfil serolégico en:
tipo 1, con positividad para anticuerpos
antinucleares (ANA), antimusculo liso
(AML) o ambos; y tipo 2, con positi-
vidad para anticuerpos antimicrosoma
de higado-rifién (LKM1) y/o anticito-
sol hepatico tipo 1 (LC-1). La hepatitis
autoinmune tipo 1 afecta a adultos y
nifios, mientras que la tipo 2 es fun-
damentalmente pedidtrica. Un 20%
de pacientes pueden no tener al inicio:
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ANA, AML o anti-LKM1 (hepatitis

autoinmune seronegativa).

Epidemiologia

La incidencia anual en Europa es de
1,9/100.000 habitantes y su prevalencia
de 16,9/100.000 habitantes. Es responsa-
ble del 2,6% de los trasplantes hepaticos
en Europa y del 5,9% en EE.UU.

La incidencia es mayor en mujeres
que en hombres (3,6:1) y se presenta en
todas las edades y grupos étnicos. En
una serie pedidtrica reciente en Canadd,
su incidencia fue de 0,23 casos/100.000
nifios/afio®).

En la actualidad, su diagnéstico es
mds frecuente por: una mayor vigilan-
cia, disminucién de la incidencia de



hepatitis viral y un aumento real de su
incidencia.

Fisiopatologia

La lesion hepatica se inicia y perpetia por
una respuesta inmune frente a autoantige-
nos hepaticos con fallo en los mecanismos
inmunorreguladores.

El dafio hepitico es causado por lin-
focitos T CD4, aunque probablemente
estén involucradas otras poblaciones
celulares, incluyendo a las células Th17.
En el infiltrado portal, hay un recluta-
miento masivo de células inflamatorias
activadas que causan el dafio, sobre
todo: linfocitos T CD4, pocos CDS8,
células NK, macréfagos, células B y
células plasmaiticas. Los linfocitos CD4
reconocen autoantigenos peptidicos. En
presencia de sefiales co-estimulatorias
apropiadas, se inicia la respuesta inmune
después de que el péptido sea abrazado
por una molécula HLA de clase IT'y
presentado por una célula presentadora
de antigeno (APC) a un linfocito naive
T-helper CD4+ (Th0). Una vez acti-
vadas las células ThO y, dependiendo
del tipo de citoquinas presentes y de
la naturaleza del antigeno, se pueden
diferenciar en células: Th1, Th2 y Th17.
Estas células efectoras inician una cas-
cada de reacciones inmunes determi-
nada por las citoquinas que producen:
* Las células Thl producen IL-2 e IF

gamma, que es considerado el prin-

cipal causante del dafio hepitico: al
estimular las células CD8, aumentar

la expresién de moléculas HLA-1 e

inducir la expresién de las de clase

HLA-2 en los hepatocitos, también

activa los monocitos/macréfagos que,

a suvez, liberan IL-1 y TNF-alfa.

+ Las células Th2 producen IL-4,
10 y 13, citoquinas que inducen la
maduracién de las células B en célu-
las plasmaticas, con la consecuente
produccién de anticuerpos.

+ Células Th17, que en presencia de
TGF-beta e IL-6, producen: IL-17,
IL-22, TNF-alfa y el ligando de qui-
moquina CCL-20. Las células Th17
se encuentran aumentadas en sangre
e higado de los pacientes con HAIL.
La destruccién de células hepiticas
se perpetua por alteracién funcional
y el nimero de las células T regula-

doras (CD24, CD25)@.

Entre los factores ambientales
desencadenantes se han propuesto:
farmacos (halotano, hidralacina,
minociclina) y virus (VHA, saram-
pién, EBV, HSV).

La mayor comprensién de los meca-
nismos involucrados en la patogénesis
contribuird al desarrollo de nuevos
tratamientos como: la transferencia
de linfocitos T reguladores autélogos,
expandidos, especificos de antigeno
para restaurar la tolerancia a antigenos
hepiticos.

Genética

La hepatitis autoinmune tiene asociacion
con el locus (HLA)-DRB1 del antigeno
leucocitario humano, el HLA-DRB*03 y
el HLA-DRB*04 confieren susceptibilidad
en las poblaciones europeas y norteame-
ricanas.
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La susceptibilidad para la HAI-2 se
asocia con HLA-DR*03 y HLA-DR*07
en Reino Unido y Brasil, asi como a
DQB1*02. Otras asociaciones no HLA
son: CTLA-4 (antigeno-4 asociado al
linfocito T citotéxico), el gen promotor
de factor de necrosis tumoral TNF-alfa,
y el FAS, un importante inductor de la
via extrinseca de la apoptosis.

Criterios diagnosticos
de hepatitis autoinmune

Requiere hallazgos caracteristicos: eleva-
cion de transaminasas y de IgG, autoanti-
cuerpos positivos y hepatitis de interfase,
junto con la exclusion de otras enferme-
dades que recuerden a la hepatitis auto-
inmune®): enfermedad de Wilson, déficit
de alfa-1-antitripsina, infeccion viral (virus
de la hepatitis A, B, C) y farmacos (mino-
ciclina, nitrofurantoina, isoniazida, propil-
tiouracilo, alfa-metil-dopa) (Tabla I).

Tabla I. Criterios diagnésticos de hepatitis autoinmune

Parametros

Histologia

Diagnostico definitivo

Hepatitis de interfase con

Diagnéstico probable

Igual que para definitivo

actividad moderada o grave
sin lesién biliar, granulomas
0 cambios sugestivos de

otra etiologia

Bioquimica

Cualquier elevacién de

Pacientes con
alteraciones en cobre

transaminasas, sobre todo,
si la fosfatasa alcalina
no estd marcadamente
elevada.

Concentracién normal
de cobre, ceruloplasmina
y alfa-1-AT

o ceruloplasmina, pero
en los que se ha excluido
enfermedad de Wilson

Inmunoglobulinas

Gammaglobulinas séricas
o cifra de IgG mayor
de 1,5 veces su valor
normal

Cualquier elevacién de
gammaglobulinas o
1gG por encima de la
normalidad

Autoanticuerpos

Seropositividad para ANA,
AML o anti-LKM1 a un
titulo mayor de 1:20

Pacientes negativos para
estos anticuerpos, pero
seropositivos para otros
anticuerpos hepaticos

Virus

Sin marcadores de infeccién
por virus de la hepatitis A,
ByC

Igual que para definitivo

Otros factores
etiolégicos

Consumo de alcohol menor
de 25 g/dia.

No historia de exposicién a
farmacos hepatotéxicos

Consumo de alcohol
menor de 50 g/dia 'y no
exposicion a farmacos
hepatotoéxicos

Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
(J Hepatol. 1999; 31: 929-38).
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Tabla Il. Sistema de puntuacién para el diagnéstico de hepatitis autoinmune

Sexo femenino +3

Cociente fosfatasa alcalina/AST

(0 ALT)
- 3 )
- 1,5-3 0
- <156 +2

Valor por encima de normal
Inmunoglobulinas o 1gG

Otras enfermedades +2
autoinmunes en el nifio o
familiares de primer grado

Otros autoanticuerpos: anti- +2
SLA/LP, LC1, ASGPR,
pANCA, antiactina

Hallazgos histolégicos
- Necrosis erosiva +3

- <2 +3 - Infiltrado linfoplasmocitario  +1

5 L5 +2 predominante

- 1-15 +1 - Rosetas o

- <1 o - Nadade lo previo -5
- Afectacion biliar -3

Titulos de ANA, AML o anti-LKM 1 - Otros cambios que sugieran -3

- 1:20 +3 distinta etiologia

- 1:20 +2

- <1:20 o HLADR3oDR4 +1

Marcadores de infeccién viral Respuesta al tratamiento

- Positivos -3 - Completa +2

- Negativos +3 - Recaida +3

Medicacién hepatotéxica Alcohol

- Si -4 - <25 g/dia +2

- No +1 - >60g/dia -2

Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
(J Hepatol. 1999; 31: 929-38). Interpretacién de los puntos del score: hepatitis
autoinmune (HAI) definida por mas de 15 puntos antes de iniciar tratamiento o
mas de 17 tras tratamiento; HAIl probable 10 a 15 antes de tratamiento y 12 a

17 tras este.

En los afios 90, hubo dos reuniones del
grupo internacional de expertos en hepa-
titis autoinmune que desarrollaron un sis-
tema de ‘Score” para su diagnéstico®. La
diferencia entre un diagndstico definitivo
y probable se relaciona con el grado de
elevacion de IgG y anticuerpos. La pre-
sencia de datos de laboratorio e histolgi-
cos de colestasis conllevan un score nega-
tivo. En ausencia de anticuerpos conven-
cionales, la presencia de autoanticuerpos:
frente al receptor de asialoglicoproteina
(anti-ASGPR); contra el antigeno cito-
solico hepitico tipo 1 (anti-LC-1); contra
el antigeno soluble higado/péncreas (anti-
SLA/LP); y anticitoplasma de neutréfilo
perinuclear atipico, sostienen el diagnds-
tico. La respuesta a tratamiento con este-
roides fortalece el diagnéstico de HAL
El diagnéstico de hepatitis autoinmune
es definitivo con una puntuacién mayor
de 15 antes de tratamiento o mayor de 17
después de este. La sensibilidad del score

es del 97-100% (Tabla II).
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Los criterios diagndsticos en nifios
son diferentes que en adultos, los
niveles de autoanticuerpos tienden a
ser menores y su presencia a cualquier

titulo en combinacién con otro ele-
mento requerido, es suficiente para el
diagnéstico.

Posteriormente, se ha propuesto un
score simplificado para uso clinico, que
solo utiliza 4 criterios: autoanticuerpos,
IgG, histologia y exclusién de hepati-
tis viral. Ofrece datos clave para su
sospecha, de forma que una mayoria
de médicos los conozcan y orienten al
paciente a un tratamiento precoz. No ha
probado su utilidad en nifios, debido a
su baja sensibilidad, de forma que solo
diagnosticaria al 20% de casos de HAI
fulminante®) (Tabla III).

Clinica

Se debe sospechar en un nifio con sin-
tomas agudos o cronicos de hepatitis en
ausencia de otras etiologias, sobre todo, si
en él o en sus familiares coexisten enfer-
medades autoinmunes.

Mis de la mitad de los nifios presen-
tan al inicio una clinica similar a una
hepatitis aguda ictérica prolongada, un
10% (sobre todo, pacientes LKM1 y
menores de 2 afios) debutan como fallo
hepaitico, el resto inician una clinica
insidiosa de enfermedad hepitica y un
pequefio porcentaje son diagnosticados
de forma casual.6.7). Excluidos los
nifios con fallo hepdtico, la clinica es
similar en la tipo 1 y en la tipo 2. En
la exploracién fisica de los pacientes, es
frecuente apreciar estigmas de hepato-
patia crénica a pesar de una presenta-
cién aguda.

Tabla lll. Criterios para el diagnéstico de hepatitis autoinmune (HAI). Sistema

“simplificado”
Criterio Puntos
Autoanticuerpos - ANA o AML >1/40 1
- ANA o AML>1/80 2
- LKM >1/40 2
- SLA/LP >1/20 2
1gG - Superior a valor normal 1
- >1,1 veces valor normal 2
Hepatitis viral - Ausente 2
Histologia - Tipica de HAI (hepatitis de interfaz, infiltrado 2
linfoplasmocitario, rosetas, emperipolesis)
- Compatible (infiltrado linfocitario portal) 1
Interpretacién - Probable HAI >6
puntuacién total - HAI definitiva >7



Histologia

La diana de la lesion es el hepatocito.
Por tanto, existira hepatitis con actividad
moderada o grave con necrosis peripor-
tal, conocida como hepatitis de interfase,
con o sin hepatitis lobular o necrosis en
puentes centro-portal, siendo el infiltrado
portal predominantemente linfoplasmo-
citario.

No deben existir lesiones biliares,
granulomas, depésitos de cobre u otros
cambios que sugieran otra etiologia.
Los hallazgos de ductopenia o colan-
gitis destructiva anadida pueden apo-
yar el diagndstico de colangitis escle-
rosante autoinmune descrito en nifios.
En nifios con HAI-1, se recomienda
realizar colangiorresonancia magné-
tico-nuclear para descartar colangitis
autoinmune. La presencia de esteatosis
o sobrecarga de hierro sugieren diag-
nésticos alternativos como: hepatitis
C, enfermedad de Wilson o toxicidad
por drogas. Existe fibrosis en précti-
camente todos los pacientes. La histo-
logia inicial es de cirrosis, en la mitad

de los nifios (Fig. 1).

Figura 1. Cirrosis en hepatitis autoinmune.
Fibrosis confluente que delimita nédulos de
regeneracion.

Los nifios con fallo hepdtico pre-
sentan colapso multi o panacinar(23.7)

(Fig. 2).

Figura 2. Hepatitis periportal, intenso infil-
trado inflamatorio en espacio porta.

Bioquimica

Puede existir cualquier elevacion de tran-
saminasas, que suele ser importante, sin
elevacion marcada de la fosfatasa alcalina
ni GGT. La concentracion de gammaglo-
bulinas séricas o IgG total debe ser mayor
de 1,5 veces su limite superior. Hasta un
20% de nifos no muestran elevacion de
gammaglobulinas.

Los niveles de transaminasas y
gammaglobulina no predicen el patrén
histolégico ni la presencia de cirrosis.
Las concentraciones de cobre, cerulo-
plasmina y alfa-1-antitripsina deben ser
normales®4),

Casi la mitad de los nifios presenta
datos de insuficiencia hepatica (INR
alargado y disminucién de albimina) al
inicio de la enfermedad. Se suelen aso-
ciar otras alteraciones inmunoldgicas,
como déficit de IgA (hasta en el 40%
de nifios con tipo 2),de C3 y de C4.

Autoanticuerpos

Seropositividad de ANA, AML a titulo
mayor de 1:20 y LKM, y anti LC-1 mayor de
1:10 en nifios mediante inmunofluorescen-
cia indirecta en sustrato fresco de roedores,
que incluye: riiién, higado y estomago.

Otros autoanticuerpos realizados
menos cominmente, pero de impor-
tancia diagndstica son: antiantigeno-
soluble hepdtico (anti SLA) que iden-
tifica a pacientes con curso mds severo
y p-ANCA (anticuerpos contra el cito-
plasma de los neutréfilos con patrén
perinuclear) asociado con frecuencia a
enfermedad inflamatoria intestinal y
colangitis esclerosante autoinmune®4).
Los autoanticuerpos no son patogéni-
cos ni especificos de la enfermedad y
su expresién puede variar en el curso de
la hepatitis autoinmune. Un titulo bajo
no excluye el diagndstico ni uno alto lo
confirma en ausencia de otros datos. En
nifos se ha demostrado, en la evolucién
de la hepatitis autoinmune, correlacién
entre el grado de actividad de la enfer-
medad y el nivel de IgG y autoanticuer-
pos. Los pacientes seronegativos al inicio
pueden ser clasificados como hepatitis
criptogenética hasta que aparezcan mar-
cadores convencionales en la evolucién
u otros autoanticuerpos, que no estin
disponibles convencionalmente®:).
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Subclasificaciones

Se han propuesto dos tipos segtn los
marcadores inmunolégicos. No tienen
distinta etiologia ni respuesta a trata-
miento en nifios mayores.

Hepatitis autoinmune tipo 1

Se asocia con ANA/anti-ML.
Constituye el 60% de casos en nifios.
Afecta a todas las edades y se asocia
con HLA DR3 (DRB1*0301) y DR4
(DRB1*0401) en caucisicos de Europa
y norteamericanos. Los DR3 y DR4
influencian la expresion de la enferme-
dad, su comportamiento y susceptibi-
lidad.

Los pacientes con DR3 son mis
jévenes, presentan mayor falta de res-
puesta al tratamiento y a las recaidas, y
necesitan mds frecuentemente trasplante
que los DR4, que son mayores, respon-
den mejor a tratamiento y suelen tener
otras enfermedades autoinmunes aso-
ciadas. Los pANCA, que son comunes
en la HAI tipo 1, no se detectan en la
tipo 2.

Hepatitis autoinmune tipo 2

Se caracteriza por la presencia
de anti-LKM1, es mis frecuente en
Europa, donde causa el 40% de casos
de hepatitis autoinmune, y Sudamérica,
que en América del Norte, y se asocia

a DRB1%0701.

Hepatitis autoinmune asociada
a enfermedad celiaca

La prevalencia de enfermedad celiaca
en nifios con HAT es del 19% y muchas
veces es seronegativa en ellos.

Indicaciones de tratamiento

Los ensayos controlados han demostrado
mejoria clinica, histolégica y aumento de
supervivencia con tratamiento con corti-
coides.

Los pacientes con cirrosis respon-
den igual de bien que los no cirrdticos
y la esperanza de vida a los 20 afios en
pacientes tratados es mayor del 80%. E1
tratamiento se debe iniciar en cuanto se
realice el diagnéstico®).

PEDIATRIA INTEGRAL
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Definicién de respuesta
al tratamiento

Respuesta completa

Es la mejoria marcada de sintomas
y vuelta a la normalidad completa de
todos los parimetros de funcién hepi-
tica y gammaglobulinas en el primer
afio y mantenida, al menos, durante
6 meses de terapia de mantenimiento
0, si se ha realizado una biopsia en este
periodo, con actividad minima.

Recaida

Es el restablecimiento de la actividad
de la enfermedad después de la induc-
cién de remisién, bien al suspender el
tratamiento o intentar reducirlo. Los
pacientes con recaida muestran mayor
progresién a cirrosis.

Fallo del tratamiento

Es el empeoramiento clinico y de
laboratorio a pesar del tratamiento. Se
produce en menos del 9% de los nifios.
En un 13% de los pacientes ocurre una
respuesta incompleta, caracterizada por
mejoria, clinica, de laboratorio e histo-
l6gica, pero sin lograr la remisién.

Tratamiento convencional

La pauta inicial de tratamiento con-
siste en prednisona (o prednisolona) a
dosis de 2 mg/kg/dia, con dosis tope
de 60 mg/dia, durante 15 dias. Si se
obtiene una buena respuesta, se asocia
azatioprina a dosis 1-2 mg/kg y se des-
ciende la dosis de prednisona hasta lle-
gara0,1-0,2 mg/kg/dia en 6-8 semanas.
Posteriormente, si la funcién hepética
es normal, se pasa a administracién de
prednisona en dias alternos, mante-
niendo fija la azatioprina. La monote-
rapia con prednisona estd indicada en
nifios con citopenias graves asociadas o
no a hiperesplenismo. Se deben realizar
controles rutinarios de funcién hepdtica,
hemograma y amilasa cada 4 semanas
hasta la remisién, y luego trimestral-
mente®).

Los nifios tienen buena respuesta
al tratamiento, con normalizacién de
la funcién hepitica en 6-9 meses en
el 80%. Son factores prondstico-rela-
cionados con evolucién hacia el falle-
cimiento o necesidad de trasplante:
menor edad al diagndstico, presencia
de LKM1, tiempo de protrombina
prolongado, mayor cifra de bilirrubina
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y mayor indice de actividad histolégica.
De forma que los nifios con hepatopatia
grave inicial consiguen la remisién en
un 75% y casi el 100% de aquellos con
hepatopatia no grave.

El objetivo en los nifios, es mante-
ner transaminasas y gammaglobulinas
normales o con minima alteracién con
la menor dosis posible de medicacién.
A largo plazo, se suelen conseguir
dosis bajas y el tratamiento debe ser
individualizado. Tras cinco afios de
remision, en pacientes con tratamiento
combinado, se puede suspender la pred-
nisona y mantener monoterapia con aza-
tioprina.

El punto final de tratamiento seria
cuando se ha conseguido una funcién
hepitica normal mantenida durante 2
afios y la biopsia hepdtica no muestra
inflamacién. Hay que tener en cuenta
que en el 55% de los pacientes con tran-
saminasas normales y gammaglobulina
durante el tratamiento, se encuentra en
la biopsia hepatitis de interfase, y en
ellos no se debe retirar el tratamiento.
En nuestra experiencia, no se logré
la retirada de tratamiento en ningin
paciente. En la serie del King’s College,
se pudo retirar el tratamiento en un 19%
de nifios con hepatitis autoinmune tipo
1y en ninguno con tipo 2. Los nifios
con enfermedad celiaca asociada y que
hacen dieta sin gluten pueden tener un
riesgo menor de recaida tras la retirada
del tratamiento.

En el seguimiento, el 40% de los
nifios presentan uno o mis episodios
de recaida (mds frecuente en adoles-
centes por incumplimiento terapéutico)
que puede condicionar en un cuarto de
nifios: presentacién grave, evolucién
hacia insuficiencia hepdtica y apari-
cién de complicaciones de cirrosis. El
tratamiento de la recaida serd volver a
la pauta original de inmunosupresién
y posterior mantenimiento, de forma
indefinida.

Los efectos secundarios de los corti-
coides se observan con mayor frecuencia
en nifios cirréticos al inicio (que cons-
tituyen el 50% de pacientes), posible-
mente por mayores niveles en suero de
prednisona no ligada por hipoalbumi-
nemia.

La azatioprina puede producir en
menos del 10% de los nifios, la supre-
si6n de médula 6sea (leucopenia y trom-
bocitopenia) y también con menor fre-

cuencia: vémitos, hepatitis colestdsica,
enfermedad venoclusiva, pancreatitis y
rash. La eliminacién de la 6-mercapto-
purina (metabolito activo derivado de la
azatioprina) la realiza la tiopurina metil-
transferasa; los genes que la codifican
son muy polimérficos y la actividad del
enzima es inducible por azatioprina.
Un 0,3% de la poblacién tiene activi-
dad baja de este enzima y es intolerante
a la azatioprina; un 11% de la poblacién
son heterocigotos para el déficit enzima-
tico y tienen actividad intermedia. En
nifias adolescentes y con riesgo tedrico
de embarazo, hay que avisar del posible
riesgo (solo probado en ratones) de tera-
togenicidad de la azatioprina: anomalias
del esqueleto, paladar hendido, disminu-
cién del tamafio del timo, hidrops fetalis,
supresién hematopoyética y mayor riesgo
de prematuridad y bajo peso neonatal.

Tratamientos alternativos

* Budesonida: es un corticoide de
segunda generacién, cuyos metabo-
litos carecen de actividad glucocor-
ticoide. Se ha usado en Europa, en
estudios piloto con buenos resultados.

* La ciclosporina, que inhibe la cal-
cineurina e impide la transcrip-
cién de la interleucina 2, reduce la
expresién de citocinas y disminuye
la proliferacién de linfocitos T. Se
ha demostrado su eficacia y falta
de efectos adversos importantes en
tratamientos cortos. Se debe moni-
torizar la funcién renal y tensién
arterial. Solo debe usarse en centros
con experiencia en el empleo de este
firmaco, ya que en tratamientos pro-
longados, puede inducir la aparicién
de sindrome linfoproliferativo rela-
cionado con infeccién por virus de
Epstein-Barr y producir disfuncién
renal permanente. Se ha usado con
éxito en las siguientes situaciones:

- Induccién de remisién en mo-
noterapia con ciclosporina A
durante 6 meses, para evitar los
efectos adversos de los corticoides
a altas dosis en la fase inicial de
tratamiento. Posteriormente, se
afladen prednisona y azatioprina
a dosis bajas, y se suspende la ci-
closporina a lo largo del séptimo
mes. Este estudio se realizé en
84 nifios, se obtuvo la remisién
en el 94,1% y los efectos secun-
darios de la ciclosporina fueron



bien tolerados y desaparecieron
cuando se suspendié esta. Un pa-
ciente precisé trasplante por falta
de respuesta®).

- Tratamiento indefinido en mono-
terapia con ciclosporina, en nifios
con riesgo elevado de complica-
ciones por esteroides (diabetes,
cataratas, obesidad) o que han
desarrollado esas complicaciones,
debido al uso previo de predni-
sona. El estudio se realizé en 20
nifios y todos normalizaron las
transaminasas al sexto mes, con
minimos efectos secundarios®).

- Tratamiento de nifios sin remisién
con tratamiento convencional, en
los que se emplea asociada a pred-
nisona y azatioprina®).

- Tratamiento de nifios con presen-
tacién como fallo hepdtico agudo,
en los que se utiliza a dosis de
1 mg/kg/dia cada 12 horas por via
intravenosa inicialmente y pos-
terior paso a via oral, ajustada
segun niveles, mds azatioprina a
1,5 mg/kg/dia, mds prednisona
a 2 mg/kg/dia®).

* El mofetil micofenolato antagoniza
la sintesis de purinas y depleciona las
reservas de nucleétidos de guanina
necesarios para la sintesis de ADN
y la expansion de clones de células
T. Parece mis selectivo para linfo-
citos que la azatioprina, pero no ha
sido probado en estudios amplios en
nifios. En nuestra experiencia, se ha
mostrado util para conseguir la remi-
sién de la enfermedad en nifios con
refractariedad al tratamiento conven-
cional y, en casos de intolerancia a
azatioprina, con ahorro de esteroides.

* También, se ha probado tratamiento
con biol6gicos en pacientes con mala
respuesta: anticuerpo monoclonal
frente a células B, Rituximab®),

Tratamiento de la hepatitis
autoinmune refractaria

En un 15% de los nifios se produce
fallo del tratamiento, bien por falta de
remisién inicial o bien por desarrollo
de complicaciones de la cirrosis en la
evolucion (ascitis, sangrado, etc.). Estos
nifios deben ser valorados para la rea-
lizacién de un trasplante hepético. La
HATI es responsable del 2-3% de los
trasplantes pedidtricos en Europa y
Estados Unidos.

En nifios con un inicio grave de la
enfermedad, se puede determinar en las
dos primeras semanas, la probabilidad
de una respuesta significativa al trata-
miento con corticoides. Un caso especial
son los nifios que debutan como fallo
hepitico; un 50-75% son refractarios al
tratamiento y precisardn trasplante. Los
factores que predicen respuesta a corti-
coides son: MELD (acrénimo: Mode!
for End-stage Liver Disease) al ingreso
<28, ausencia de necrosis masiva, esta-
bilizacién o mejoria de la bilirrubina
e INR en los primeros cuatro dias de
tratamiento.

La recaida de la enfermedad postras-
plante es mds frecuente que en adultos
y mds grave, condicionando frecuen-
temente la pérdida de injertos. Esta se
produce en un 20-30% de nifios y la
recaida histolégica puede preceder a la
bioquimica. Estos nifios presentan, asi
mismo, mayor gravedad de los episodios
de rechazo y de complicaciones vascu-
lares tardias. La supervivencia a 5 afios
del trasplante es del 86%0).

Hepatitis téxica

Introduccién

Una de las funciones primarias del
higado es la biotransformacién de
medicinas, suplementos y productos de
herbolario en compuestos, que puedan
ser metabolizados y excretados de forma
segura por el organismo. Cuando esto no
sucede asi, se produce dafio hepético por
drogas que puede ser: predecible y dosis
dependiente, como es el caso del aceta-
minofeno, o indiosincrésico, que requiere
un alto indice de sospecha para realizar
el diagnéstico y retirar el agente causal.

Epidemiologia

La incidencia de dano hepatico por dro-
gas en adultos es de 14 casos/100.000
habitantes/afo.

En nifios es desconocida, se piensa
que es menor, porque los nifios toman
menos medicaciones, es menos probable
que abusen del alcohol y que fumen (los
factores alteran el metabolismo), se les
prescriben menos medicaciones asocia-
das a la toxicidad por drogas y tienen un
metabolismo diferente. EI 19% de los
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casos de fallo hepatico agudo en nifos
son producidos por toxicidad severa por
drogas, siendo el paracetamol el mds
frecuente con un 14% de casos(10).

Etiologia

Se han asociado mas de 1.000 medica-
ciones, hierbas y suplementos con hepato-
toxicidad. En EE.UU. e Inglaterra, la causa
mas frecuente es el acetaminofeno.

En nuestro medio existe un pico de
hepatitis por acetoaminofeno en nifias
adolescentes con fines autoliticos; en
ellas, es muy importante un alto indice
de sospecha ante clinica sugestiva,
dada la tendencia a ocultar la ingesta y
la necesidad de un tratamiento precoz.

En el estudio pediitrico prospectivo
DILINY, los antimicrobianos causaron
el 50% de los casos y los agentes con
accién sobre el sistema nervioso central
el 40%. La minociclina para el acné fue
la medicacién mis frecuente, 13% de
casos de hepatotoxicidad. De los fir-
macos con accién sobre el SNC: 20%
fueron antiepilépticos (lamotrigina, val-
proato(12) y fenobarbital), 13% firmacos
empleados para la hiperactividad-déficit
de atencién (atomoxetina, metilfeni-
dato) y 7% antidepresivos (fluoxetina,
amitriptilina y perfenacina) (Tabla IV).

En la base de datos de la OMS(3):1os
antibiéticos (oxacilina y minociclina), los
agentes que actdan sobre el SNC (pemo-
lina y 4cido valproico), antimetabolitos
(metrotexate, mercaptopurina) y los anti-
retrovirales, se asociaron con una mayor
frecuencia de hepatotoxicidad en nifios
que en adultos. Otros agentes recien-
temente implicados con fallo hepitico
agudo han sido: metilfenidato, extracto
concentrado de té verde y eculizumab
(utilizado para el tratamiento de sin-
drome hemolitico urémico atipico)4.

En Asia, la hepatotoxicidad por
“hierbas” empleadas en medicina alter-
nativa es mds frecuente y seria, cercana
a 12 cas0s/100.000 habitantes afio(16),
aunque es dificil precisar que producto
la causa, debido a que muchas veces se
emplean muchas hierbas o constitu-
yentes.

Fisiopatologia

El higado metaboliza y excreta las
medicaciones en tres pasos:
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Tabla IV. Farmacos comunes implicados en dafio hepatico inducido por medicaciones en nifios(®)

Farmaco Acetaminofeno Amoxicilina/clavuldnico Valproato
Epidemiologia  30.000 casos/afio EE.UU. 1,7/10.000 prescripciones <2 a: 1/550-1/8.000
Causa por antibiéticos mas frecuente de 3-10 a: 1/6000-1/12.000
hepatitis toxica
Tipo de dafio Intrinseco hepatocelular Idiosincrasico Idiosincrasico
Mixto colestatico-hepatocelular Hepatocelular
Latencia Corta Corta a moderada Moderada a larga
Mecanismo Radicales libres, deplecién glutation Desconocido, inmunoalérgico Toxicidad mitocondrial
Asociacion haplotipos HLA
Clinica Anorexia, nauseas, vomitos, Fiebre, astenia, nauseas, vémitos, dolor Nauseas, vomitos, malestar,
hipoglicemia, acidosis lactica, abdominal, letargia letargia, coagulopatia,
ictericia, encefalopatia ictericia
Histologia Necrosis perivenular Eosindéfilos, ductopenia Necrosis, esteatosis
microvesicular, colestasis
Curso Fallo hepético: ingesta >150 mg/kg Dafo detectado después de finalizar Leve a forma severa letal
Tratamiento N-acetil-cisteina en tratamiento Puede ayudar L-carnitina
primeras 8-10 h (nomograma Evitar volver a usar Riesgo especial de fallo
Rumack-Matthew): 90% hepatico en nifios
recuperacion, con hepatopatias
5% requiere trasplante hepatico mitocondriales
Farmaco Minociclina Isoniazida Metrotexate
Epidemiologia  1/10.000 Elevacion subclinica de transaminasas Datos limitados
10-20%
Hepatotoxicidad sintomatica 0,1-8%
Severa mas frecuente en <5 afos
Tipo de dafio Idiosincrasico Idiosincratico Idiosincrasico
Hepatocelular: hepatitis aguda por Hepatocelular Hepatocelular
hipersensibilidad o datos de HAI
Latencia Moderada a larga Moderada a larga Larga
Mecanismo Desconocido, similar a autoinmune Desconocido, metabolito téxico Toxicidad directa
Parcialmente inmunomediada
Clinica Fiebre, rash eosinofilia Asintomatica Asintomaético
Astenia, dolor articular, ictericia Astenia, anorexia, nauseas, malestar, Sintomas de cirrosis
vomitos, ictericia
Histologia Similar a HAI Similar hepatitis virica Dafio crénico: esteatosis,
Puede haber fibrosis en cronicidad fibrosis, cirrosis
Curso Autolimitada: resoluciéon 1-2 meses Resolucién gradual Seguimiento, monitorizacion

Asocia autoanticuerpos
A veces, (tiles esteroides

Peor si se presenta >2 m de inicio
Rara progresion a fallo hepatico, si se
continua

Latencia: corta: 3-30 dias; moderada: 30-90 dias; larga: > 90 dias; HAI: hepatitis autoinmune.

* Fase 1 activacién: el citocromo P450
inserta un residuo de oxigeno en la
medicacién, haciéndola mas hidro-
soluble y a la vez mds téxica.

* Fase 2 detoxificacién: mediante con-
jugacién del metabolito, aumenta la
hidrosolubilidad y se neutraliza
la toxicidad.
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* Fase 3: excrecién del producto hidro-
soluble, se transporta al canaliculo y
se segrega a la bilis.

La mayoria de las veces, la hepatotoxicidad
se produce por acumulacion de metabolitos
de fase 1, siguiendo un patrén de toxicidad
intrinseca o idiosincrasica.

Las drogas con hepatoxicidad intrin-
seca causan dafio hepidtico previsible
dosis dependiente. El paradigma es el
acetoaminofeno que, en grandes dosis,
se convierte, por medio de las mono-
oxigenasas del CYP 450, en NAPQI
(N-acetil-p benzoquinona imina); esta
es neutralizada por el glutatidn, si se
sobrepasa la reserva de glutation, la



NAPQI daia los hepatocitos. La toxici-
dad del acetoaminofeno puede ser rever-
tida por la N-acetilcisteina que restaura
la produccién de glutatién.

La mayoria de otras drogas causan
hepatotoxicidad de forma idiosincrésica,
con un periodo de latencia variable. Sue-
len deberse a variaciones individuales de
fases 1y 2 por: variantes genéticas y epi-
genéticas, edad, sexo, hormonas, estado
nutricional, polimedicaciones, alcohol
y tabaco. Asi, existen polimorfismos
de CYP 450 que condicionan el meta-
bolismo de los sustratos y niveles mds
bajos en el neonato. Mds del 50% de las
drogas que producen hepatotoxicidad,
es por causar disfuncién mitocondrial.
Los nifios con mutaciones de enzimas
mitocondriales tienen susceptibilidad
aumentada a este tipo de toxicidad.
Los polimorfismos de gen POLG (gen
gamma de la DNA polimerasa mitocon-
drial) se han asociado a fallo hepitico
por valproato(12).

La toxicidad idiosincrasica puede
ser causada también por un mecanismo
inmunoalérgico que semeja a un dafio
autoinmune, es el caso de: minociclina,
metildopa, diclofenaco, nitrofuran-
toina, azitromicina, amoxicilina e iso-
niazida(b., En estos casos, el metabo-
lito de fase 1 se ligaria a proteinas del
hepatocito, creando neoantigenos que,
en algunos individuos, producirian una
respuesta inmune.

Clinica

La latencia, desde que se tomé la
medicacién y los sintomas, es dificil
de definir, la toxicidad puede ocurrir
semanas después de suspenderla. Los
pacientes pueden tener un curso sub-
clinico con solo alteraciones de labo-
ratorio. Cuando el dafio es fundamen-
talmente de los hepatocitos, la clinica
es muy similar a una hepatitis aguda
viral con: nduseas, vémitos, anorexia y
elevacién de transaminasas. A menudo,
la afectacién es mixta de hepatocitos y
colangiocitos, con clinica de hepatitis y
sintomas colestdticos: ictericia y prurito.
La enfermedad puede progresar a fallo
hepitico y cirrosis.

Algunas drogas ocasionan un
importante dafio endotelial y produ-
cen enfermedad venoclusiva con: icte-
ricia, hepatomegalia y ascitis. Cuando
los metabolitos inducen una reaccién

inmunoalérgica puede haber sintomas
acompafiantes de: fiebre, rash, artralgias
y edema facial.

Diagnostico

El diagnéstico de hepatotoxicidad es a
menudo de exclusion, basado en la his-
toria clinica, presentacion, laboratorio y
evolucion.

Hay que descartar: hepatitis viral,
esteatohepatitis no alcohélica, hepati-
tis autoinmune, enfermedad de Wilson,
causa metabdlica y enfermedad mito-
condrial; en los casos que predominan
los sintomas colestdticos: colangitis
esclerosante primaria y enfermedad
pancredticobiliar.

Las transaminasas suelen estar muy
elevadas, con aumento de fosfatasa alca-
lina, GGT y bilirrubina, si se asocia
colestasis.

La biopsia hepdtica no siempre se
realiza y estd, sobre todo, orientada a
descartar otras causas de enfermedad
hepitica, ya que no hay hallazgos que
sean patognomonicos de hepatotoxici-
dad. Es comuin observar necrosis hepa-
tocelular, muchas veces acompanada de
esteatosis con infiltrado de eosinéfilos, a
veces, prominente. En la toxicidad cré-
nica, la histologia puede ser semejante a
la hepatitis autoinmune.

Tratamiento

Lo mas importante del tratamiento es la
retirada del agente causal y el tratamiento
de soporte. Solo es eficaz el tratamiento
con N-acetil-cisteina en el caso del aceta-
minofeno y la L-carnitina para el valproato.

Se ha probado el tratamiento con
corticoides en casos de colestasis pro-
gresiva y en curso clinico semejante a
hepatitis autoinmune, pero su eficacia
no ha sido probada.

El prondstico es variable en la toxi-
cidad por drogas. En algunos casos, se
produce descompensacién aguda, siendo
responsables en EE.UU. del 20% de los
fallos hepaticos agudos en nifios (sobre
todo, causados por acetoaminofeno)5).
Si se producen datos de fallo hepitico:
coagulopatia, encefalopatia o hipogluce-
mia, los nifios deben ser referidos rapi-
damente a un centro donde se realice
trasplante hepitico. En otros casos, la
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evolucién es a enfermedad hepatica cré-
nica, a pesar de la retirada de la droga;
esto se produce en el 20% de una serie
de nifios chinos(6) frente al 7% en el
estudio DILING3), En el resto de casos,
se produce recuperacién en un periodo
de dias a meses. Todos los pacientes con
toxicidad por drogas deben ser seguidos
hasta que los valores de laboratorio se
normalicen y hayan desaparecido los
sintomas clinicos.
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logia y tratamiento de la hepatitis toxica en nifios.

Caso clinico

Nifia de 2 afios que acude a urgencias por cuadro de una
semana de evolucién de: decaimiento, febricula, anorexia y
vomitos ocasionales. Deposiciones diarreicas los tres primeros
dias, que han pasado a ser palidas con orina oscura.

Antecedentes personales
Sin interés, salvo viaje a Marruecos hace dos meses.
Antecedentes familiares: madre hipotiroidea tras tiroiditis
autoinmune.

Exploracion fisica

Peso: P25; talla: P50. Algo decaida. Subictericia escleral.
ACP: normal. Abdomen ligeramente doloroso a la palpacién
en hipocondrio derecho, hepatomegalia de 3 traveses de con-
sistencia firme, esplenomegalia de 2 traveses. ORL normal.
Neurolégico normal. Dos spiders en mano derecha.

Pruebas complementarias
Hemograma: leucocitos: 12,56 x 10e3/p (31N, 59L).

Hemoglobina: 10* g/dL. Plaquetas 498 x 10e3/puL (180-
490).

Coagulacion: APP: 62%; fibrindgeno: 111 mg/dl; cefalina:
normal. Control tras administraciéon de 10 mg de vitamina
K IV: APP 58%.

Bioquimica: glucosa: 72 mg/dl; AST: 2.843 UI/L; ALT:
1.369 UI/L; GGT: 157 UI/L; colinesterasa: 4.056 Ul/L
(4.900-11.900); bilirrubina total: 10,3 mg/dl; bilirrubina
directa: 7,69 mg/dl; proteinas totales: 7,8g/dl; albimina:
3,6 g/dl.

Serologia: VHA IgM (-), VHB: HBsAg (-), anticore (-), anti
HBs (+), CMV IgG (+), IgM (-), EBV IgG (-).

Inmunologia: 1gG: 1.990 mg/dL; IgA: 98 mg/dl; IgM:
213 mg/dl; C3: 103mg/dl; C4: 20 mg/dl. ANA negativo:
Ac anti musculo liso negativo; ac anti LKM positivo 1/320;
anticuerpos antitransglutaminasa IgA negativo.

Ecografia abdominal: hepatomegalia, higado ligeramente
heterogéneo, flujo portal 20 cm/s (normal), indice de resis-
tencia de arteria hepatica 0,8 (aumentado).

v Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo. Tratamiento en la hepatitis autoinmune en ninos

Ausencia d

e respuesta

Recaida frecuente

\

/

Prednisona + Mofetil
micofenolato

\

/

Ausencia d

e respuesta

A

/

Prednisona + Ciclosporina
o Tacrélimus

\

/

Ausencia d

e respuesta

A

/

Prednisona + rituximab o
anti-TNF-alfa o sirolimus

\

/

Anticuerpos positivos
Histologia compatible

Hepatitis autoinmune

Prednisona + azatioprina

Trasplante hepatico si enfermedad hepatica descompensada

Transaminasas e IgG elevadas

y

‘ Remisién sostenida ‘

‘ 3 afios de tratamiento

Y

Transaminasas e 1gG normales
Anticuerpos negativos

Y

Ausencia de inflamacion
en biopsia

Y

Intento de retirada
de tratamiento
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&9 Cuestionario de Acreditacion

4

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacidon continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Hepatitis no infecciosas

17.

18.

19.

Un paciente diagnosticado de es-

clerodermia que presenta funcién

hepdtica normal con anticuerpos
anti LKM 1/640, sefiale la respues-
ta CORRECTA:

a. Se debe realizar seguimiento de
funcién hepdtica.

b. Debe iniciar tratamiento de
hepatitis autoinmune.

c. Hay que realizar biopsia hepi-
tica para descartar hepatitis
autoinmune.

d. El diagnéstico es de probable
hepatitis autoinmune.

e. Todas las respuestas son verda-
deras.

Respecto a la hepatotoxicidad por

acetaminofeno, seale la respuesta

CORRECTA:

a.  Se produce de forma idiosincrasica.

b. Es frecuente cuando la dosis es
mayor de 150 mg/kg de peso.

c. Todos los pacientes se recuperan.

d. Suele cursar de forma asintomé-
tica.

e. No tiene tratamiento eficaz.

Respecto ala hepatitis toxica, se-

fiale la respuesta CORRECTA:

a. Causa el 20% de los casos de
fallo hepético en nifios.

b. Los diuréticos son una causa
frecuente de hepatitis toxica en
nifios.

c. No se inicia nunca tras la supre-
sién del fArmaco.

d. La toxicidad por valproato es més
frecuente en nifios mayores de 10
afios que en menores de 2 afios.

e. No se ha descrito por metilfeni-
dato.

20. Respecto a la hepatitis autoinmune

que se presenta como fallo hepdtico,

sefiale la respuesta CORRECTA:
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21.

ww.sepeap.org.

a. Responde a tratamiento en el
75% de casos.

b. Predice la necesidad de tras-
plante, el aumento de bilirru-
bina e INR (International Nor-
malized Ratio) en la primera
semana.

c. No recurre tras la realizacién de
trasplante hepitico.

d. La histologia suele ser tipica de
hepatitis autoinmune.

e. Todas las respuestas son falsas.

En cuanto a la retirada de trata-

miento en la hepatitis autoinmune,

sefiale la respuesta CORRECTA:

a. Se puede realizar de forma
segura a partir del afio de remi-
sién completa.

b. Se puede realizar en pacientes
con transaminasas e IgG nor-
males con titulo negativo de
autoanticuerpos y sin inflama-
cién en la biopsia hepitica, tras
tres afios de tratamiento.

c. Se puede realizar sin repetir
biopsia hepitica.

d. Nunca se produce recaida tras
retirada de tratamiento.

e. Solo se debe intentar en pacien-
tes con hepatitis autoinmune

tipo 2.

Caso clinico

22.En cuanto a la actitud con la pa-

ciente, sefiale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Se trata de una hepatitis por
VHA en periodo ventana con
serologia todavia negativa. La
paciente debe ser controlada en
una semana y guardar reposo
relativo.

b. Existe sospecha de hepatitis
autoinmune, se debe confir-
mar repitiendo analitica en dos
semanas.

23.

c. Eldiagnéstico de certeza es una
hepatitis autoinmune y se debe
1niciar tratamiento.

d. El diagnéstico es de posible
hepatitis autoinmune, se debe
ingresar a la paciente y realizar
biopsia hepitica urgente.

e. No se puede confirmar hepatitis
autoinmune hasta que se deter-
mine ceruloplasmina en sangre.

La biopsia presenta intenso infil-
trado portal de linfocitos y células
plasmdticas con necrosis periportal
y finos puentes de fibrosis porto-
portales, sefiale la respuesta CO-
RRECTA:

a. Se debe esperar 15 dias para
iniciar tratamiento y comprobar
que se mantienen las alteracio-
nes bioquimicas.

b. Se iniciar4 tratamiento con pred-
nisona a 2 mg/kg y azatioprina.

c. Dado que hay alteracién de la
coagulacidn, el tratamiento ini-
cial serd con rituximab.

d. Seincluird a la nifia en lista de
espera de trasplante hepitico
por presentar alteracién de la
coagulacién.

e. Se iniciard tratamiento con
tacrolimus en monoterapia.

24.Tras 4 semanas de tratamiento, la

nifia normaliza las transaminasas y
bilirrubina, la IgG es 1.700 mg/dl
y se encuentra clinicamente asin-
tomdtica, sefiale la respuesta CO-
RRECTA:

a. Se puede retirar el tratamiento.

b. Sedebe iniciar descenso de dosis
de esteroides.

c. Se aumentari la cifra de este-
roides a 4 mg/kg, porque no ha
normalizado la cifra de IgG.

d. Se debe cambiar la azatioprina
por mofetil-micofenolato, por
respuesta parcial.

e. Todas las respuestas son falsas.
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