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Hepatitis crónica activa autoinmune en niños.
Experiencia en 20 casos

(Autoimmune-chronic active hepatitis in children. Experience in 20 cases.)

Norberto Sotelo Cruz,* Guillermo López Cervantes**

La hepatitis crónica activa autoinmune (HCA-A), es un
padecimiento hepático inflamatorio, poco frecuente y de
etiología desconocida, que evoluciona durante más de seis
meses. Las manifestaciones clínicas son de carácter sin-

RESUMEN

Objetivo.  Dar a conocer la evolución que tuvieron 20
niños con hepatitis crónica activa autoinmune (HCA-A),

tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.
Material y métodos. Estudio retrospectivo de 20 niños

que incluyó las siguientes variables: edad, sexo,
antecedentes personales, signos y síntomas, resultados
de estudios de laboratorio y gabinete, patrón histológico

del tejido obtenido por biopsia, tratamiento y letalidad.
Resultados.  Once fueron varones y nueve mujeres; los

signos predominantes fueron hiporexia, fatiga,
hepatomegalia e ictericia. Cinco pacientes presentaron

anemia moderada, leucopenia y trombocitopenia, 16
presentaban hipergammaglobulinemia; a los 20 se les hizo

biopsia hepática percutánea, el patrón histológico fue:
ruptura de la placa limitante, focos de necrosis,

proliferación colangiolar y puentes de fibrosis, cuatro
mostraban cambios pre-cirróticos, los 20 niños recibieron

prednisona por periodos entre 3 y 9 años y en cuatro
casos se asoció a azatioprina al tratamiento; seis

presentaron remisión clínica, bioquímica e histológica, en
seis hubo remisión bioquímica pero tenían actividad

inflamatoria, tres fallecieron por cirrosis
e insuficiencia hepática.

Discusión.  Hasta ahora la etiología de la HCA-A es aún
desconocida; el tratamiento no se ha modificado de

manera importante en los últimos 50 años, sigue siendo
con prednisona, sola o asociada a azatioprina.

Palabras clave:  Hepatitis crónica activa autoinmune,
hepatitis, enfermedad autoinmune.

SUMMARY

Objective.  To know the continuous evolution in 20 children
with autoimmune-chronic active hepatitis (A-CAH) treated
at the Hospital Infantil del Estado de Sonora.
Material and methods.  A restrospective revision wide
included the following variables, age, gender, personnal
history, signs and symptoms, laboratory tests, hystologic
pattern of tissue obtained by biopsy, treatment, evolution
and mortality.
Results.  They were eleven males and nine females;
predominant signs were hiporexia, fatigue, hepatomegalia
and ictericia. Five patients presented moderate anemia,
leucopenia and thrombocitopenia; 16 presented
hypergammaglobulinemia, all went true percutaneous
hepatic biopsy, histological pattern was: rupture in the
border plate, focalnecrosis colangiolar proliferation, fibrotic
bridges, four showed precirrhotic changes, they all
received prednisone for 3 and 9 year periods and in four
cases azathioprine was combined; six cases presented
clinical, biochemical and histological remission and six
with biochemical remission but presented inflammatory
activity, and 3 died of cirrosis and hepatic insufficiency.
Conclusion.  Until now the A-CAH, etiology in unknown
and treatment has not changed in the last 50 years which
in prednisone alove or combined with aziathioprine.

Key words:  Autoimmune diseases, chronic actives
hepatitis, hepatitis.

dromático y eventualmente asintomático, es evidente la
presencia de disfunción hepatocelular con destrucción ti-
sular, que puede evolucionar a cirrosis; se acepta dentro
de los padecimientos con fenómenos de autoinmunidad.
Se describen dos variantes: el tipo I, con anticuerpos anti-
nucleares, o lupoide, y el tipo II, con anticuerpo anti-mi-
crosomales para el hígado y riñón. Recientemente se ha
planteado una tercer variante (tipo III) caracterizada por
anticuerpos contra antígenos solubles del hígado, sin em-
bargo, se utiliza poco.1,2
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Por otro lado, en los niños suele haber pacientes que no
muestran patrones definidos de alteraciones inmunológi-
cas.1-3 El diagnóstico se establece excluyendo las hepatitis
crónicas virales y las consecutivas a trastornos metabólicos;
histológicamente hay acúmulo de linfocitos y células plas-
máticas en los espacios porta y focos de necrosis en los lo-
bulillos hepáticos y ruptura de la placa limitante adyacente
a la vía porta, extendiéndose la reacción inflamatoria al pa-
rénquima.4,5 El tratamiento se basa en el uso de inmuno-
supresores del tipo de la prednisona de azatriopina,
ciclosporina y tracolimus; en este trabajo se presenta la
evolución de 20 pacientes tratados en un hospital de se-
gundo nivel de atención, del Sistema de Salud de México.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de 20 niños atendi-
dos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, de  ene-
ro 1978 a mayo del 2002, las variables consideradas
fueron: edad, sexo, antecedentes personales, tiempo de
inicio de la enfermedad a la admisión, signos y sínto-
mas, resultados de estudios de laboratorio y gabinete,
biopsia hepática con patrón histológico, número de
biopsias, tratamiento, evolución y letalidad.

RESULTADOS

Once pacientes fueron del sexo masculino y nueve del
femenino; las edades fueron: de 2 a 6 meses 2 casos, de
6 meses a 2 años 8, de 3 a 6 años fueron 6, entre 7 y 11
años, uno. En los antecedentes personales había datos de
afección diagnosticada como hepatitis en 13 casos, siete
presentaban como único dato hepatomegalia; del total de
niños, tres tenían el antecedente de recibir anticonvulsi-
vos del tipo difenilhidantoína y fenobarbital, en dos, en
algún momento de su evolución, tuvieron una prueba
positiva a citomegalovirus y en uno hubo positividad a
la mononucleosis infecciosa.

El tiempo de evolución, previo a la admisión, fue de uno
a dos meses en cuatro niños, de tres a seis meses en diez
casos y entre seis meses a un año en seis pacientes, los sig-
nos y síntomas referidos, predominaron hiporexia, fatiga,
hepatomegalia e ictericia como se muestra en el cuadro 1.

Los estudios de laboratorio, la hemoglobina menor de
10 g/dL se mostró en ocho niños, leucocitos menos de
3,000 x mm3 en cinco, plaquetas menos de 100,000 x
mm3 en cinco, bilirrubina directa elevada entre 2-15 mg/
dL en 12, todos tuvieron elevación de alanin-amino-
transferasa (transaminasa glutámico oxalacética-TGO),
aspartato aminotransferasa (transaminasa glutámico pi-
rúvica-TGP). En 16 se encontraron las gammaglobulinas
elevadas, los pigmentos biliares en orina fueron positi-

vos a cuatro, a 16 se les practicaron los siguientes estu-
dios: anticuerpos antinucleares, anticuerpos antimúsculo
liso, anticuerpos antimitocondria, células LE, alfa 1-an-
titripsina, VDRL e inmunoglobulinas séricas; solamente
en uno hubo positividad a anticuerpos antimitocondria y
otro tuvo anticuerpos antinucleares (AAN), las pruebas
serológicas para las hepatitis A, B, C, en trece más, fue-
ron negativas, en los estudios de gabinete, el ultrasonido
se realizó a seis niños con hepatomegalia durante la fase
de estudio, sin que se observase una imagen categórica
de lesión hepática.

A todos los pacientes se les practicó biopsia percutá-
nea hepática con aguja de Vin-Silverman, el patrón his-
tológico fue de ruptura de la placa limitante con focos de
necrosis, proliferación colangiolar y puentes de fibrosis,
cuatro mostraban además cambios pre-cirróticos (Figu-
ras 1, 2, 3 y 4).

En cinco se utilizó la puntuación de Knodell6,7 para
valorar grado de lesión en tejido hepático y en especíme-
nes de biopsias subsecuentes para valorar la respuesta al
tratamiento; esto fue tomando en consideración con los
siguientes indicadores: necrosis periportal, degeneración
y necrosis focal, inflamación portal y fibrosis, dando la
calificación según el método descrito por el autor.

El promedio de biopsias por paciente, dependiendo el
tiempo de evolución, en promedio fue de tres; éstas se
hicieron con intervalos entre 6 a 1 año; en dos pacientes,
con más tiempo en control, se realizaron nueve y en el
otro siete.

El tratamiento utilizado en 20 niños fue prednisona a
dosis inicial de 2 mg/kg/día, después variaron entre 10-
20 mg/día, de éstos, a cuatro se les agregó azatroporina a
dosis de 25 mg/día; en aquellos que han tenido una evo-
lución más prolongada se ha empleado este medicamen-
to a dosis mínima de acuerdo a los criterios bioquímicos
de remisión, recibiendo dosis de prednisona de 5 mg/día
y azatropina 12.5 mg/diarias; en tres pacientes se han
suspendido por periodos de 6-12 semanas, reiniciándose
por recaídas (Cuadro 2).

Cuadro 1. Signos y síntomas en 20 niños con hepatitis cróni-
ca activa autoinmune.

Signo/síntoma No. casos Proporción

Hiporexia 17 0.85
Hepatomegalia (> 5 cm) 17 0.85
Fatiga 16 0.80
Ictericia 13 0.65
Hepato-esplenomegalia 10 0.50
Ascitis 2 0.10
Artralgias 2 0.10
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Respecto a la evolución, tres están en remisión por 4
años después de dos años de tratamiento; tres llevan en-
tre 6-7 años en remisión, dos están en control por menos
de un año, uno entre dos y 4 años, cuatro entre cinco a
nueve años y dos entre 5 y 10 años de tratamiento; cinco
pacientes abandonaron la medicación y se desconoce su
condición actual. Tres fallecieron con cirrosis e insufi-
ciencia hepática (Cuadro 3).

DISCUSIÓN

La HCA-A, es una enfermedad de presentación rara y
etiología desconocida, en la que se reconoce un fondo
inmunológico que evoluciona con daño hepático.1-3 Se

han identificado tres tipos (I, II, III) de acuerdo al patrón
positivo de anticuerpos circulantes; el tipo I (anticuerpos
antinucleares y antimúsculo liso), el tipo II (anticuerpo
anti-microsómicos hepáticos y renales), el tipo III (anti-
cuerpos contra antígenos solubles hepáticos). Los niños
presentan únicamente hipergammaglobulinemia, ade-
más de las características clínicas e histológicas de la
HCA-A. El tipo II es el más frecuente en los niños, espe-
cialmente menores de cinco años, sin que esto sea del
todo aceptado, la característica es de tener un curso muy
agresivo, manifestándose incluso una hepatitis fulmi-
nante.3 El problema radica en que el padecimiento afec-
ta más a adultos y especialmente a mujeres, es por esta
razón que durante la niñez es más difícil definir las va-
riantes clínicas más frecuentes. Por otro lado, la imagen

Figura 3.  Microfotografía que muestra espacio porta con leve
infiltrado linfocitario, leve fibrosis y un foco de necrosis de la placa
limitante. El puntaje de Knodell fue de 7, en la segunda biopsia de
control (100 x HE).

Figura 1.  En la biopsia hepática percutánea inicial, se observa, en la
parte central, espacio porta con intenso infiltrado linfocitario, fibrosis
leve formando puentes y necrosis de la placa limitante. A esta biopsia
corresponden 12 puntos de Knodell (100 x HE).

Figura 4.  Microfotografía de una biopsia de control, mostrando
espacio porta normal (100 x HE).

Figura 2.  Otra microfotografía que presenta en los lobulillos varios
focos de necrosis con infiltrado linfocitario. Esta primera biopsia
presentó 9 puntos de Knodell (100 x HE).
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histológica es compartida por otras hepatopatías que de-
ben ser descartadas, tales como: enfermedad de Wilson,
las hepatitis virales B y C, la deficiencia de alfa 1 anti-
tripsina, la hepatitis por medicamentos, la colangitis es-
clerosante primaria.3,9,10

En la serie reportada no es posible catalogar a todos
los pacientes dentro de un tipo particular de la clasifica-
ción mencionada, dos de los niños presentan, uno anti-
cuerpos antimitocondriales y el otro AAN, por lo que
pueden considerarse en el grupo I; sin embargo, tienen
elementos clínicos, bioquímicos, histológicos y de res-
puesta terapéutica que son propios de una HCA-A; de
los otros 18 pacientes, es conveniente mencionar que 16
presentaron la hipergammaglobulinemia característica
del padecimiento, los cambios hematológicos de ane-
mia; la leucopenia y la trombocitopenia moderada, se
han observado en quienes evolucionan con recaídas, tal
como se cita en la literatura;1,2,4 recientemente se hace
referencia a otros parámetros de laboratorio que se en-
contraron en pacientes con hepatopatías crónicas, tales
como la cuantificación sérica de leptinas y los autoanti-
cuerpos antimitocondriales en la saliva, que parecen ser
útiles en la identificación del proceso crónico, más que
ser específicos para diagnosticar HCA-A; el tipo anti-ci-
tosol hepático (anti-LC1) y el glutation S, la transferasa

M1 genotipo nulo, parecen estar asociadas a la enferme-
dad.3,11-14 Antes de establecer el diagnóstico de HCA-A
debe quedar convenientemente aclarado que los marca-
dores serológicos de hepatitis B y C deben ser negativos,
ya que son los tipos de infección que suelen evolucionar
a la cronicidad. No ocurre así con hepatitis A, aunque
ésta debe descartarse por estar más relacionada con for-
mas fulminantes, sin olvidar que algunos casos de HCA-
A pueden adoptar esta grave presentación.

En la serie que se informa, las pruebas positivas para
citomegalovirus y mononucleosis no pueden considerar-
se como agentes etiológicos, además de que no hubo
imagen histológica propia de estos padecimientos.4,15

La biopsia hepática y los cambios histológicos del te-
jido son importantes para el diagnóstico,16 no obstante
que la misma imagen histológica puede ser compartida
por padecimientos hepáticos sin cambios inmunológi-
cos, pero tienen marcadores bioquímicos específicos, tal
como ocurre en enfermedad de Wilson y deficiencia de
alfa-1-antitripsina; el tejido obtenido por biopsia percu-
tánea debe contener al menos más de tres espacios porta
para un adecuado diagnóstico.

El patrón histológico referido en párrafos anteriores
es el característico de la HCA-A, y las recomendaciones
para utilizar la puntuación de Knodell en hepatitis cróni-
ca activa, ayudan a la valoración de los cambios poste-
riores al tratamiento, aunque se ha cuestionado que la
fibrosis y cirrosis no deberían incluirse porque no repre-
sentan datos de actividad sino de efectos de dicha activi-
dad o estadios avanzados de la enfermedad.6,7 Para
valorar la evolución es necesario, realizar biopsias per-
cutáneas con intervalos de 6 meses a un año, esto de-
penderá del comportamiento clínico y de los parámetros
bioquímicos, en un paciente que llegue a la remisión en
dos años y medio, requerirá entre tres y cuatro biopsias,
en esta serie el promedio fue de tres, en dos casos se han
requerido hasta 7 y 9 biopsias, respectivamente, por te-
ner entre 7 y 9 años de evolución; la calificación de

Cuadro 2. Tratamiento y lapso de administración en niños
con hepatitis crónica activa autoinmune (n = 20).

Tiempo de administración
Medicamento 6 meses a 1-4 5-10

1 año años años

Prednisona 10-20 mg/día* 1 6 8
Prednisona azatioprina
10-20 mg/día, 25 mg/día 2 2

* Cinco abandonaron tratamiento.

Cuadro 3. Respuesta al tratamiento inmunosupresor en 20 niños con hepatitis crónica activa autoinmune.

Condición No. casos Proporción

• Remisión bioquímica, clínica e histológica por 4-7 años 6 0.30
• Remisión bioquímica e histología, con cambios favorables 6 0.30

• Remisión bioquímica y tres recaídas después de 9 años de tratamiento (un caso)
• Una recaída después de 7 años, sin medicación (un caso)

• Abandonaron el tratamiento antes de 18 meses 5* 0.25
• Fallecieron (cirrosis-insuficiencia hepática) 3 0.15

Total 20 0.100

* Se desconoce evolución actual.



Sotelo CN y col: Hepatitis crónica activa autoinmune en niños • Rev Mex Pediatr 2002; 69(4); 133-138

137

edigraphic.com

Knodell ha sido útil en 5 casos para que en términos
cuantitativos valorásemos la respuesta al tratamiento al
disminuir los puntos relativos al daño hepático; en este
escrito no se ampliará a este respecto, en vista de que el
tema es motivo de una revisión específica.

El tratamiento de esta enfermedad, desde la década
de los años cincuenta, ha sido el uso de inmunosupreso-
res; entre ellos, con el que generalmente se obtiene me-
jor respuesta, la prednisona. Este medicamento se usa
especialmente, en aquellos niños mayores de 5 años con
comportamiento menos agresivo ya que en sujetos de
esta edad el pronóstico suele ser malo; la dosis inicial es
de 2 mg x kg x día durante 4 a 6 semanas, máximo 60
mg/día; la dosis se reduce dependiendo de la disminu-
ción o normalización de las transaminasas, lo cual suele
ocurrir rápidamente, para mantenerla entre 10 a 15 mg
diarios o incluso a dosis menores en días alternos por
lapsos que pueden variar hasta 3 años o por periodos in-
definidos. En algunos pacientes puede suspenderse este
medicamento en periodos en que se encuentran libres de
la enfermedad.2,7,17

En los casos de esta serie, 16 pacientes recibieron
prednisona como única terapia, en 12 se ha encontrado
respuesta satisfactoria, seis de ellos tienen criterios clíni-
cos, bioquímicos e histológicos para suspender el medi-
camento.2,4,17 En otros seis se mantiene la medicación
con mejoría bioquímica y cambios favorables en las
biopsias hepáticas.

Se han recomendado otros tratamientos con medica-
mentos tales como azatioprina, ciclofosfamida y tracoli-
mus,1,2,7,18 de éstos, el más usado es azatioprina, fármaco
con menos efectos colaterales cuya dosis se recomienda
en 0.5 a 2 mg por kilo por día, asociado a prednisona,
induce y mantiene remisión por tiempos prolongados,
está indicada en aquellos pacientes con respuesta tardía
a prednisona o en quienes se presentan recaídas, es con-
veniente mantenerlo con las dosis mínimas entre 12 a 25
mg/día, cuidando de vigilar los efectos colaterales (leu-
copenia, megaloblastosis y en algunos casos se han aso-
ciado a neumonía intersticial,19 se recomienda sustituirlo
por ciclosporina A, medicamento que es un buen inmu-
nosupresor cuyos inconvenientes son el costo y los co-
nocidos efectos indeseables, entre éstos, nefrotoxicidad,
hirsutismo, hipertrofia gingival.19,20

Respecto al uso de ciclosporina y tracolimus, es nece-
sario más experiencia clínica para su uso, aunque en los
últimos cinco años, se han recomendado en aquellos ca-
sos que no muestran respuesta al tratamiento y con evo-
lución rápida a fibrosis, a la cirrosis, lo cual ocurre
aproximadamente el 25% de los casos, estos pacientes
deben ser referidos para trasplante hepático, sin embar-
go, este procedimiento no parece ser la solución defini-

tiva tratándose de esta enfermedad, ya que se ha descri-
to recurrencia de HCA-A, en niños que han recibido
trasplante de hígado, por otro lado, un porcentaje de pa-
cientes con otro tipo de hepatopatías en quienes se hizo
trasplante, desarrollaron tiempo después como compli-
cación HCA-A.5,21,23

De acuerdo a lo señalado, la terapéutica más efectiva
sigue siendo con prednisona y en casos específicos su
asociación con azatioprina. En esta serie se puede obser-
var que en cuatro de los niños se ha requerido el uso de
este doble esquema.

Por otro lado, es conveniente tener presente esta pato-
logía, no obstante su baja frecuencia de presentación ya
que constituye el 3% de las enfermedades hepáticas cró-
nicas y en algunos países se ha estimado en 4 x 100,000
en población general,23,24 esta enfermedad debe ser con-
siderada especialmente entre pacientes con historia de
afección hepática de curso insidioso, también en quienes
están asintomáticos y tienen transaminasas elevadas y en
aquellos niños que presentan hepatomegalia o hepatoes-
plenomegalia y tomando en cuenta que no conocemos
hasta ahora el origen del padecimiento, es recomendable
indagar en la historia clínica de los niños, el anteceden-
te de haber recibido repetidamente medicamentos aso-
ciados o relacionados con trastornos hepáticos tales
como: acetaminofen, fenobarbital, nitrofurantoína, iso-
niacida, oxifensatina, alfametil-dopa, que si bien es cierto
no se ha demostrado sean la causa de HCA-A, es deseable
ser cuidadosos con su uso y evitarlos especialmente en
quienes muestran elevaciones de transaminasas aunque
éstos sean en niveles discretamente superiores a los nor-
males.2,4,25,26

Dado que se trata de un padecimiento de naturaleza
desconocida con una sobrevida de 50% antes de tres
años en los niños no tratados, y que aún en pacientes
identificados tempranamente tienen una mortalidad en-
tre el 21-30%, en este informe la letalidad fue de 15%,
siendo 3 menores de 5 años; mención especial merecen
dos de estos niños, que, no obstante la edad en que fueron
estudiados (2 y 6 meses), tuvieron una imagen histológica
de hepatitis crónica activa. Uno de ellos fue positivo, en
una ocasión, a citomegalovirus sin que se sustentara este
diagnóstico; por otro lado, a ambos pacientes se les toma-
ron anticuerpos antimitocondria que resultaron negativos,
por tal motivo, es difícil suponer la posibilidad de que se
hubiese tratado de una cirrosis biliar primaria; el curso de
la hepatitis crónica en ellos fue agresiva con rápida fibro-
sis, cirrosis e insuficiencia hepática.1,2,4 La supervivencia a
cinco años es de 71%, en la serie presente fue de 60% en
los casos con seguimiento.

El médico tratante está obligado a informar con clari-
dad a los familiares y al propio paciente, cuando esto sea
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posible, acerca de todo lo que concierne a la enferme-
dad, utilizando conceptos fáciles de comprender, sobre
todo explicar la conveniencia de no abandonar el trata-
miento, aun cuando éste tenga el riesgo de efectos cola-
terales y deba ministrarse por tiempo prolongado, ya que
es hasta ahora la manera más segura de mantener remi-
siones prolongadas de la HCA-A y proporcionar mejor
calidad de vida a los pacientes.7,22-28
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