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Tratamiento de la hepatitis autoinmune en nifios
y adolescentes: analisis cualitativo de la evidencia

Resumen

Introduccién: Los esteroides y la azatioprina son el tratamiento de primera linea de la hepatitis autoinmune (HAI). Sin embargo,
para aquellos pacientes que no remiten y que desarrollan tolerancia o toxicidad se han ensayado nuevos tratamientos inmunosu-
presores.

Objetivo: Realizar un andlisis basado en la evidencia del tratamiento de la HAI con inmunosupresores en poblacion pediatrica.

Material y métodos: Se realizé una busqueda exhaustiva en Medline, PubMed, EMBASE, DARE, Clinical Trials Registered, Bandolier,
Ovid, Science-Direct, EBSCO, LILACS, Artemisa e IMBIOMED, de los estudios que hablan sobre tratamiento de la HAI en nifios. Los
resultados se organizaron en tablas y la informacion se analizé cualitativamente.

Resultados: Los esteroides y la azatioprina son los tnicos agentes que se han estudiado en ensayos clinicos controlados en nifos.
Son efectivos y cuando se usan en combinacion disminuyen el riesgo de toxicidad. La ciclosporina A es el segundo fairmaco mas
estudiado y ha demostrado ser efectivo. No existen hasta la fecha estudios con otros inmunosupresores en ninos con HAL

Conclusiones: Los esteroides y la azatioprina constituyen el tratamiento inicial de la HAI y deben ser usados en combinacién para
disminuir los efectos adversos. La evidencia sugiere que la ciclosporina puede ser utilizada como tratamiento de segunda linea. No
hay evidencia que soporte el uso de otros inmunosupresores en nifios con HAL Se requieren mas ensayos clinicos controlados sobre
el uso de inmunosupresores en esta poblacion.

Palabras clave: Hepatitis, hepatitis autoinmune y tratamiento.

Abstract

Background: Corticosteroids and azathioprine are considered first-line drugs in the treatment of autoimmune hepatitis. However, new
treatments have recently been tested for those patients who do not respond, who develop tolerance or toxicity to these agents.

Objective: To evaluate the effectiveness of the different types of immunosuppressive drugs and their role in the treatment of autoim-
mune hepatitis in children and adolescents. To perform an evidence-based analysis on the treatment of children with autoimmune
hepatitis treated with immunosuppressants.

Methods: An exhaustive review of the literature was made in Medline, PubMed, EMBASE, DARE, Clinical Trials Registered, Bandolier,
Ovid, Science-Direct, EBSCO, LILACS, Artemisa and IMBIOMED databases. We searched for all the articles about the treatment with
immunosuppressants for autoimmune hepatitis in children and adolescents. Results are presented in tables and data were analyzed
qualitatively.
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Articulo de revision

Results: Steroids (prednisone and prednisolone) and azathioprine are the only drugs that have been used in controlled clinical trials
in pediatric population. Results from these studies show that steroids alone can induce remission. However, when used in combination
with azathioprine, toxicity and tolerance are improved. Cyclosporine is a promising drug that has been used in a large series (open-
label studies) of children with good results in the short term. No controlled trials have tested this agent. There is no evidence regarding
the use of other immunosuppressive drugs for the treatment of autoimmune hepatitis in children and adolescents.

Conclusion: Steroids and azathioprine are still the mainstay of treatment for autoimmune hepatitis in children and adolescents. Combined
therapy should be considered from the beginning since it is better tolerated and adverse effects are lower. Evidence suggests that cyclosporine
could be used in case of treatment failure. There is no supportive evidence regarding the use of other immunosuppressants in treating
this disease. Controlled clinical trials are further necessary to evaluate the role of other agents in pediatric population.

Key words: Hepatitis, autoimmune hepatitis and treatment.

Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso infla-
matorio progresivo, caracterizado por la presencia
de hepatitis de interfase, autoanticuerpos séricos v,
generalmente, una respuesta adecuada al tratamiento
inmunosupresor.’? De no ser tratada, puede con-
ducir a cirrosis e insuficiencia hepatica.

La HAI fue la primera enfermedad crénica del
higado en la que se demostré mejoria en la sobre-
vida después del tratamiento medicamentoso.? Se sabe
que hasta 50% de los pacientes no tratados muere por
complicaciones de la enfermedad en menos de tres
afos 'y 90% a los 10 afios. Sin embargo, la sobrevi-
da a 20 afos con tratamiento adecuado es superior
a 80%. De cualquier forma, 40% de los pacientes
desarrollard cirrosis dentro de los primeros 10
anos.? La informacion sobre el sequimiento a largo
plazo en nifos con HAI es muy escasa. Saadah y
cols. estudiaron retrospectivamente a 30 pacientes
pediatricos en un periodo de 28 afos y encontra-
ron un prondstico favorable, con 90% de sobrevi-
da libre de transplante a 10 afos y un estilo de vida
normal —o muy cercano a la normalidad— en es-
tos pacientes, a pesar de presentar cirrosis.*

El tratamiento consiste en el uso de inmunosu-
presores, deloscuéaleslosesteroidesylaazatioprina
seconsideranelestandardeoro. El principal pro-
blema del tratamiento con esteroides es su
toxicidad. De 10 a 20% de los pacientes no
responde o no tolera las dosis empleadas.® Es
por ello que, practicamente desde el descu-
brimiento de esta enfermedad, se han venido
probando nuevos farmacos inmunosupresores
con resultados variables.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es hacer un analisis
de la evidencia disponible a la fecha, en cuanto al
tratamiento con inmunosupresores de la hepatitis au-
toinmune en ninos.

Material y métodos

A través de una busqueda exhaustiva en Medline,
PubMed, EMBASE, DARE, Clinical Trials Registered,
Bandolier, Ovid, Science-Direct, EBSCO, LILACS, Ar-
temisa e IMBIOMED, se encontraron un total de 44
articulos en los que se evaluo el tratamiento de la HAI
con inmunosupresores. Debido a la escasez de ensayos
clinicos controlados, particularmente en poblacion
pediatrica, se decidi¢ llevar a cabo el andlisis cuali-
tativo de la informacion disponible, desglosada por
tipo de medicamento y con énfasis en el tratamiento
en ninos. Los resultados se agrupan en tablas segun
el tipo de farmaco.

Resultados

En la Tabla 1 se enumeran los estudios con este-
roides y azatioprina,®'® mientras que en la Tabla 2
se resumen aquellos con 6-mercaptopurina y
6-tioguanina.’'® La Tabla 3 muestra los resultados
con budesonida y deflazacort,'”-?* y la Tabla 4 los
estudios con ciclosporina.?*3¢ La Tabla 5 resume
los estudios con mofetil-micofenolato,?*' en tan-
to que la Tabla 6 muestra las publicaciones sobre
tacrolimus.3*424 Finalmente, en la Tabla 7 se men-
cionan los estudios realizados con metotrexate*>4’
y ciclofosfamida.#&4°
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Tabla 1. Tratamiento con esteroides y azatioprina

50

Autor | Tipo de estudio | Farmacos | Pacientesy edades | Resultados
Imanieh Prospectivo, PDL vs. 42 nifos Remisién clinica 41.6% con PDL vs. 42.9
MH® aleatorizado y PDL+AZP (NE) con PDL+AZP (p=0.64) y bioguimica en
comparativo 36.8% con PDL vs. 33.3% con PLD y AZP
(p=0.63).
Efectos adversos 79.3% con PDL vs. 23.1%
con PDLy AZP (p=0.001).
Arasu TS/ Prospectivo, PDN+AZP 26 ninos Remision clinica y bioguimica en 100%.
no controlado y 3.5-15.75 afios
descriptivo
Maggiore G# Retrospectivoy | PDN+AZP 17 nifios 15 de 17 presentaron remision.
descriptivo 1.5-15 afos
Soloway RD? Prospectivo, PDN vs. 63 pacientes Sobrevida PDN=PDN/AZP >AZP o placebo
controlado, AZP vs. pospuberes (p<0.05).
doble ciego y PDN+AZP Mejorfa bioquimica PDN=PDN/AZP > AZP
aleatorizado vs. placebo 12 - 75 afos o placebo (p<0.01).
Tres de 17 con placebo y tres de 14 con AZP
remitieron.
Falla al tratamiento >AZP o placebo (p<0.05)
6% falla al tratamiento con PDN o PDN+AZP
(p<0.01).
Takenami T."° |  Cohorte, PDL+AZP Cohorte 13 Remision en 12 de los 13 pacientes.
descriptivo pacientes que no
respondieron a
PDN sola
Murray-Lyon Prospectivo, PDN vs. AZP 47 pacientes Sobrevida a dos afos 95% PDN 'y 72% AZP
IM™ doble ciego y 41.5 18.8 afios (p<0.5).
aleatorizado Mejorfa bioguimica con PDN (p<0.05) no
con AZP.
Desarrollo de varices siete de 13 con AZPy
uno de 12 con PDN (p<0.05).
Cook GC™ Prospectivo, PDL vs. 49 pacientes Mortalidad a seis afios 13.6% con esteroide
aleatorizado y placebo (3.5a 61 afos) vs. 55% con placebo (p<0.01).
ciego simple
Mistilis SP'3 Cohorte, AZP 0 6MP con | 17 pacientes Disminucion de la dosis de esteroide en 14
retrospectivo o sin esteroide 9-54 afios de 17.
Sobrevida a ocho afios con tratamiento 62%
vs. 58% sin tratamiento (p=0.1).
PDN = prednisona; PDL = prednisolona; AZP = azatioprina; 6MP = 6-mercaptopurina; NE = no especificado
Tabla 2. Tratamiento con 6-mercaptopurina o 6-tioguanina
Autor | Tipo de estudio | Farmacos | Pacientes y edades | Resultados
Pratt DS™ Reporte de casos | 6MP+PDN Tres pacientes de Remisién en los tres casos.
13, 17 y 35 anos
Page AR'™ Reporte de casos | 6MP Cuatro nifios de Remision en los cuatro casos (dos previa-
cuatro a 13 afios mente tratados con esteroide).
De Boer NKH'® | Reporte de casos | 6TG+esteroide | Tres pacientes de Remisién en los tres casos.
46 a 81 afos
6MP = 6-mercaptopurina; PDN = prednisona; 6TG = 6-tioguanina
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Tabla 3. Tratamiento con budesonide o deflazacort

Bae SH#

Reporte de caso

Deflazacort

Nifa 11 afos

Autor | Tipo de estudio | Farmacos | Pacientes y edades | Resultados
Wiegand J"/ Prospectivo, BUD 12 pacientes Remision completa 58%; remision parcial
abierto, no 10 a 70 afhos 25%.
controlado Respuesta global al tratamiento 83%.
Czaja AJ™® Prospectivo, BUD 10 pacientes 70% tuvieron deterioro clinico o
abierto, no 31 a 73 afios desarrollaron complicaciones por
controlado el tratamiento.
Audegay P Reporte de caso | BUD Femenino 83 afnos | Remision.
Danielsson A?° | Prospectivo, BUD; BUD+AZP | 13 pacientes Disminucion significativa de ALT (P< 0.01).
abierto no 19 a 70 ahos Remision 100%.
controlado
Csepregi A% Prospectivo, BUD; BUD+AZP | 18 pacientes Remision global 83%.
abierto y 45.4 +21 afos 70% remisidon como droga de primera linea
descriptivo 100% remisién como tratamiento de
segunda linea.
Rebollo Prospectivo, Deflazacort 15 pacientes 94% mantuvieron la remision con
Berndndez J22 | abierto, no 15 a 76 afos deflazacort.
controlado

Mantuvo la remisién después de suspender PDN.

BUD = budesonida; AZP = azatioprina; ALT alanino aminotransferasa; PDN = prednisona

Tabla 4. Tratamiento con ciclosporina A

Jackson LD
Senturk H3?

Launay V33

Fernandes NF**

Ben Halima N*

Perreaux F3°

Reporte de caso
Reporte de caso

Reporte de caso
Reporte de casos

Reporte de caso

Reporte de caso

CsA
CsA+PDL
CsA+PDN+AZP

CsA

CsA+PDN
CsA

Masculino de 17 anos
Femenino de 33 afos

Nifio de cuatro afos

Cinco pacientes
de 19 a 29 afios

Nifa de 13 anos

Nina de 13 afos

Autor |Tipo de estudio | Farmacos | Pacientes y edades | Resultados
Alvarez F?4 Prospectivo, CsA 30 nifios de dos a Remision 83% en seis mesesy 100% en
abierto y no 16 afos y siete un afo.
controlado meses
Debray D* Retrospectivo CsA 6 15 nifios de 6.5 Remision 100% como tratamiento primario,
CsA+PDN+AZP | afnos en promedio después de recaida (sin esteroide) y en casos
de falla hepatica aguda en conjunto con
esteroide y azatioprina.
Malekzadeh R?¢| Prospectivo, CsA 19 pacientes de 15 | Remisién 79% (disminucion significativa de
abierto y a 65 anos ALT (p<0.03).
descriptivo Falla al tratamiento 5%.
Toxicidad 16%.
Sciveres M?’ Retrospectivo CsA Ocho nifios de tres | Remisién 100%.
a 13 anos
Hyams JS%8 Reporte de caso | CsA Masculino de 14 afios | Remision.
Sherman KE* | Retrospectivo CsA Seis pacientes de Remision 83%.
11 a 52 anos
Debray D30 Retrospectivo CsA ; CsA+PDN ;| Nueve nifios de Remision 100% con CsA sola o en
CsA+PDN+AZP dos a 20 afos combinacién con PDN o PDN+AZP.

Remision.

Remision.

Mejoria clinica.

Sepsis por Candida por inmunosupresion.
Remision 80%.

Remision.

Remisién.

CsA = ciclosporina A; PDN = prednisona; AZP = azatio prina; PDL = prednisolona; ALT = alanino aminotransferasa
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Tabla 5. Tratamiento con mofetil-micofenolato

Autor | Tipo de estudio | Farmacos | Pacientesyedades | Resultados
Richardson PD?” | Retrospectivo MMF+PDN Siete pacientes Remision 71%.
16 a 45 anos
Brunt EM3® Reporte de caso | MMF+PDN Masculino 50 afios | Mejoria histoldgica pero con alteraciones

nucleares en hepatocitos.
Devlin SM*® Reporte de casos | MMF Cinco pacientes (NE) | Remisién 100%.
Schuppan D* | Reporte de caso | MMF+PDN Masculino 25 afos | Mejorfa clinica y bioguimica.

Chatur N*' Retrospectivo MMF; AC; 16 pacientes Remision 64% con MMF solo.
MMF+TAC (11 con MMF y dos
con TAC y MMF)
19 a 77 ahos

MMEF = mofetil-micofenolato; PDN = prednisona; TAC = tacrolimus; NE = no especificado

Tabla 6. Tratamiento con tacrolimus

Autor |  Tipo de estudio | Farmacos | Pacientesy edades | Resultados
Chatur N# Retrospectivo MMF; TAC; 16 pacientes (tres con | Remisién completa 0%.
MMF+TAC TAC y dos con Remision parcial con TAC 25%.
TAC+MMF) de 19 a
77 anos
Aquel BA* Retrospectivo TAC 11 pacientes de 44 Remision 91%.
a 84 anos
Van Thiel DH* Prospectivo, abierto y no TAC 21 pacientes de 38 Remision 75%.
controlado a 46 anos
Heneghan MA* | Prospectivo, abierto y no TAC + PDN Siete pacientes de Remision 86%.
controlado 16 a 50 afos

TAC = tacrolimus; MMF = mofetil-micofenolato; PDN = prednisona

Tabla 7. Tratamiento con metotrexate o ciclofosfamida.

Autor | Tipo de estudio | Farmacos | Pacientesy edades | Resultados
Burak KW+ Reporte de caso MTX Femenino de 52 afios | Remision.
Venkataramani A* | Reporte de caso MTX Masculino de 59 afnos | Remision.
Ortego- Reporte de caso MTX+PDN Femenino de 36 afios | Remision.
Centeno N¥
Kanzler 5 Reporte de casos CFM Tres pacientes de 38 Remision en los tres casos.
a 58 anos
Gilmore IT° Prospectivo, aleatorizado | CFM+PDL vs. | 10 pacientes (NE) Seis pacientes recibieron CFM
y doble ciego PDL+placebo y alcanzaron remisién. Los efec-

tos secundarios fueron modera
dos en cuatro pacientes y graves
en un paciente.

MTX = metotrexate; PDN = prednisona; CFM = ciclofosfamida; PLD = prednisolona; NE = no especificado
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Discusion

Existe una gran variedad de medicamentos para
aquellos pacientes con HAI que no responden satis-
factoriamente al tratamiento convencional (esteroides
y azatioprina), aquellos que presentan falla terapéu-
tica, o quienes desarrollan toxicidad o intolerancia a los
efectos adversos. En su mayoria, la evidencia del be-
neficio con estas alternativas de tratamiento se basa
en poblaciones muy pequefias y a menudo hete-
rogéneas. Mas aun, la mayoria de los estudios con-
trolados se realizaron antes del descubrimiento de la
hepatitis C y del diagnoéstico de HAI, en los cuales no
se siguen los criterios propuestos por el grupo inter-
nacional de hepatitis autoinmune.?

En esta revisién se encontraron muy pocos estudios
controlados y sélo uno de ellos fue llevado a cabo
en pacientes pediatricos. Existen varias razones para
dicha escasez: en primer lugar, la eficacia del trata-
miento convencional es de aproximadamente 80%,
lo que significa que un solo centro deberia tener Uni-
camente un nimero muy pequefo de pacientes que
no haya respondido o desarrollado complicaciones
suficientemente graves como para ser incluidos en
nuevos estudios. Existe muy poca evidencia como
para llevar a cabo estudios controlados que comparen
el tratamiento convencional con otras alternativas de
tratamiento, lo que crearia ciertos problemas éticos;
y finalmente, en nifios la enfermedad es muy rara,
por lo que se necesitaria la cooperacién de mdltiples
centros para llevar a cabo estudios a gran escala.

La falta de estudios clinicos controlados, con pobla-
ciones similares y variables de desenlace comparables
impide la realizacion de un andlisis estadistico de esta
informacion (metaanalisis).

El tratamiento convencional con esteroides, solos o
en combinacién con azatioprina, induce la remision en
80% de los casos. Los primeros articulos relacionados
con estos agentes se remontan a la década de 1950,3
y curiosamente se encontraron sélo ocho estudios en
la literatura que evaluaron este tipo de tratamiento.5'?
De ellos, sélo tres estudiaron nifios,®® y de éstos sélo
uno es un ensayo clinico controlado.® Los resultados
de los estudios son consistentes en el sentido de que
estos medicamentos pueden inducir y mantener la re-
mision. Sin embargo, el nivel de la evidencia es bajo
y no permite concluir si los tratamientos, sélos o en
combinacién, son diferentes. El Unico estudio que
analizé esta diferencia concluye que son igualmente
efectivos para inducir la remision,® pero no permi-
te determinar su efectividad a largo plazo. Los autores

concluyen que el tratamiento combinado debe ser el
preferido para ahorrar la dosis de esteroide y evitar
su toxicidad. Dicho estudio, a pesar de ser un ensayo
clinico controlado, tiene un puntaje bajo en la escala
metodoldgica de Jadad (1 de 5).%° La evidencia es aln
escasa y hacen falta ensayos clinicos controlados
para resolver algunas interrogantes, pero pode-
mos concluir que el tratamiento en nifios debe iniciarse
siempre con esteroide en combinaciéon con azatio-
prina para evitar la toxicidad.

En lo que respecta al uso de 6-mercaptopurina, se
encontré un reporte de cuatro casos pediatricos, 15 en
los que se observd remision en dos pacientes tratados
con monoterapia y en dos mas en quienes fue utili-
zado por toxicidad o dependencia al esteroide. Uno
de los pacientes desarrollé una complicacion grave
(mielosupresién), por lo que tuvo que suspender el
tratamiento. La evidencia basada en un solo reporte
de casos no permite sacar conclusiones definitivas;
sin embargo, dado el potencial de mielosupresion,
parece no haber en este momento razén para con-
tinuar realizando estudios con este agente, ya que
existen otros medicamentos que han mostrado me-
jores resultados con menos efectos adversos.

Siete estudios han publicado la experiencia con el
uso de budesonida y deflazacort.'””2*> Ambos este-
roides tienen la ventaja tedrica de un metabolismo
hepatico de primer paso de hasta 90%, por lo que
la toxicidad en otros 6rganos es menos probable. Los
resultados de los estudios son contradictorios, no han
sido ensayos controlados y sélo en un reporte de caso
se documenta la experiencia en nifos. En este caso,
la paciente remitié con prednisona, pero tuvo que
abandonar el tratamiento por toxicidad y mantuvo
la remision con deflazacort. Algunos autores como
Czaja, basados en sus analisis, recomiendan no con-
tinuar los estudios con estos medicamentos, mientras
los resultados de otros autores sean prometedores.
Se debe considerar la continuidad en la realizacion
de estudios con estos agentes para determinar su
efectividad real ya que, al parecer, sus efectos ad-
versos son mucho menores. Por el momento no es
posible recomendar su uso fuera del contexto de
la investigacion.

De 13 articulos en los que se utilizd ciclosporina?#=¢
nueve se realizaron en nifos. Sélo uno es prospectivo
y ninguno de ellos fue controlado. Se ha utilizado
como tratamiento de primera linea con excelentes
resultados, asi como para mantenimiento después de
la remisién e, incluso, en casos de hepatitis fulmi-
nante o refractaria al tratamiento convencional. En
todos los casos se reporta remisién y un bajo perfil
de toxicidad con una buena tolerancia. No contamos
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con estudios a largo plazo ni en poblaciones grandes
y la evidencia es aun escasa para generalizar su uso.
Sin embargo, parece apropiado llevar a cabo estudios
bien disefiados que comparen el uso de ciclosporina
contra el esquema convencional, tanto en la induc-
cion a la remision como en el mantenimiento, ya que
los resultados preliminares son alentadores. Por el
momento, aunque la evidencia es insuficiente, po-
demos considerar a la ciclosporina A como el far-
maco de segunda linea en aquellos pacientes que
presentan falla al tratamiento convencional.

Se encontraron sélo cinco estudios en los cuales
se utilizo el mofetil-micofenolato como parte del
tratamiento de HAI.3*' Ninguno es un ensayo clini-
co controlado y no se encontraron estudios en po-
blacion pediatrica. En todos los casos, el farmaco
se ha utilizado en pacientes refractarios o intole-
rantes al tratamiento de primera linea. AUn cuando
los resultados son alentadores, se requieren ensa-
yos clinicos controlados con este medicamento
antes de recomendar su uso.

Cuatro estudios han utilizado al tacrolimus en el
tratamiento de esta enfermedad,*'** dos de ellos en
pacientes con HAI refractaria. En un estudio se usd
como monoterapia y en otro en combinacion con la
prednisolona para la inducciéon a la remisién. En todos
los casos se reporta una remisiéon rapida y sostenida
después de utilizar este medicamento. Los dos ulti-
mos son estudios prospectivos abiertos y en ningun
caso se incluyeron pacientes pediatricos. La evidencia
es poca, pero los resultados también son alenta-
dores. Se debe considerar utilizarlo en ensayos
controlados. No obstante, hasta el momento no se
puede recomendar para el tratamiento en nifos.

Existen tres reportes de un solo caso, todos pa-
cientes adultos con hepatitis autoinmune y alguna
otra enfermedad reumética, en donde se utilizd
metotrexate para el tratamiento de la enfermedad
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concomitante y en quienes se observd mejoria de
la hepatitis.***” En el Instituto Nacional de Pediatria
de México se han presentado algunos casos de pa-
cientes corticodependientes o corticorresistentes, en
quienes se utilizd6 metotrexate con buenos resultados
(datos no publicados). En todos los casos, el farmaco
se ha utilizado en forma conjunta al tratamiento con
prednisona y azatioprina (en dos pacientes desde el
comienzo del tratamiento). La evidencia es aln esca-
sa como para recomendar su uso en forma gene-
ralizada. Se requieren ensayos clinicos bien disefiados
para demostrar su efectividad; asi que por el momento
no se puede recomendar su uso en nifos con HAI.

Finalmente, en dos estudios se reportan los re-
sultados del tratamiento con ciclofosfamida.*®4° En
un reporte de tres casos se observd mejoria después
de la falla al tratamiento convencional con muy po-
cos efectos adversos. Sin embargo, en un estudio de
10 casos reportado previamente, se observé que la
ciclofosfamida no fue superior a placebo y que los
efectos adversos son muy importantes. En este caso,
aunque la evidencia todavia es muy limitada, parece no
haber justificacién para continuar estudiando este
medicamento en ensayos clinicos controlados, dado
su potencial riesgo de toxicidad.

Conclusiones

El tratamiento inicial con esteroides y azatioprina
sigue siendo el de eleccion en el tratamiento de
la HAl'y deben iniciarse siempre en combinacién para
evitar efectos adversos. La ciclosporina A parece ser
una alternativa segura y efectiva en nifos que presen-
tan falla con el esquema convencional. Hacen falta
mas estudios controlados para determinar los esquemas
ideales de tratamiento asi como para determinar la
utilidad real de los otros inmunosupresores.
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