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Epidemiología
El carcinoma hepatocelular (HCC) es el quinto 
tumor sólido en el mundo, provocando cerca de 
500,000 muertes al año.1 La mayoría de ellos ocu-
rre como complicación de una enfermedad cróni-
ca de base. Recientemente la epidemiología del 
HCC recientemente ha cambiado, la incidencia 
de HCC en niños taiwaneses ha disminuido dra-
máticamente desde la introducción de la vacuna 
en etapa neonatal para virus B.2 En contraste, 
el HCC relacionado a virus de hepatitis C va en 
aumento, relacionado a los brotes epidémicos de 
virus C que ocurrieron años atrás. Por otro lado, 
el reconocimiento de daño hepático por esteato-
hepatitis no alcohólica condicionará a futuro un 
incremento exponencial del HCC debido a la his-
toria natural de dicha enfermedad.

China es el país con mayor incidencia de HCC 
(100/100,000),1 siendo el mayor factor de riesgo la 
infección por virus B crónico. A diferencia de es-
tas cifras en Norteamérica, donde el virus C es el 
mayor condicionante de HCC, con una acción dual 
por alcohol tan alta como 45%.3

La incidencia de HCC incrementa con la edad, 
pero la distribución de la edad varía en diferentes 
regiones del mundo. En países subdesarrollados 
no es raro encontrar HCC en personas menores de 
45 años, no así en países en desarrollo donde la 
incidencia real empieza a partir de los 45 años, 
relejando estas diferencias en el tiempo de expo-
sición al virus mayor en los países en desarrollo. 
Asimismo, los hombres tienen mayor porcentaje 
de afectación que las mujeres, con rangos que 
van de 1.3 a 3.6,3 sin existir explicaciones satisfac-
torias a este fenómeno.

Virus B
El VHB fue uno de los primeros virus ligados a tu-
mores en humanos, siendo conjuntamente con el 
tabaco los carcinogénicos más importantes. Se es-
tima que existen a nivel mundial 350 millones de 
personas infectadas por VHB (5% de la población 
mundial), de los cuales una cuarta parte podrán 
desarrollar HCC. La infección adquirida a edad 
temprana o neonatal que llega a ser crónica se en-
cuentra implicada en el desarrollo de la inmensa 
mayoría de los HCC, los cuales ocurren con mayor 
frecuencia en poblaciones de China y África. Se 
estima que el virus B es el causante del 53% de los 
HCC en general, teniendo diferente potencial car-
cinogénico el genotipo involucrado. En Europa los 
genotipos predominantes son el B y C, siendo este 
último el más carcinogénico, en África el genotipo 
A constituye 75% de los casos, siendo el riesgo de 
HCC 4.2 veces mayor que otros genotipos.4

La infección crónica por virus de hepatitis B es 
un factor de riesgo para HCC. La incidencia anual 
es de 0.5%, la cual se incrementa con la edad lle-
gando a ser de 1% arriba de los 70 años, y en pa-
cientes con cirrosis llega a ser de 2.5% anual.5 

Una cohorte no prospectiva de Norteamérica 
mostró una epidemiología diferente, ya que la in-
fección se adquiere a edad más avanzada, con lo 
que se encuentra una incidencia de HCC en por-
tadores crónicos de virus B del 0 al 0.46%.6,7 En 
Europa, el HCC en portadores crónicos de VHB 
ocurre principalmente en pacientes con cirrosis 
establecida.8 Los portadores crónicos no cirró-
ticos caucásicos quienes son antiHBE positivos  
sin replicación viral tienen poco riesgo de desa-
rrollar HCC,9 lo cual quizá no sea cierto para los 
portadores de VHB no cirróticos asiáticos, quienes 
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persisten con riesgo independientemente del es-
tatus de replicación.10 Similarmente, el riesgo de 
HCC persiste en portadores crónicos de VHB asiá-
ticos que pierden el AgS VHB,11 a diferencia de los 
caucásicos que lo pierden en los cuales la inciden-
cia de HCC disminuye dramáticamente.12

La epidemiología de la hepatitis B ha cambiado 
como resultado de la introducción de la vacuna con-
tra virus B, pero pese a esto existen aún millones de 
individuos infectados con virus de hepatitis B, los 
cuales permanecen en riesgo de desarrollar HCC.

Virus C
Es bien sabido que en aproximadamente 80% de 
los individuos infectados agudamente por VHC la 
infección persiste, y de éstos 30% desarrollarán 
cirrosis. Alrededor de 170 millones de personas 
a nivel mundial están infectadas crónicamente, 
y de éstos los que desarrollarán HCC lo harán en 
un lapso de 20 a 40 años. El riesgo de desarrollar 
HCC en los pacientes cirróticos por VHC es de 1 a 
7% anual, con un menor riesgo en los portadores 
crónicos. El número de HCC relacionado al VHC 
ha incrementado su frecuencia en países como Ja-
pón y Estados Unidos, y esto conjuntamente con el 
VHB explica el 70 a 85% de los HCC. El tratamien-
to exitoso del VHC por otro lado ha disminuido 

considerablemente el riesgo de presentar HCC.13

Se ha demostrado en estudios de cohorte pros-
pectivos, que los sujetos infectados por virus de 
hepatitis C tienen 20 veces mayor riesgo de presen-
tar hepatocarcinoma que aquellos no portadores 
del VHC.

Alcohol
En los países industrializados 80 a 95% de las per-
sonas que presentan HCC lo hacen sobre un híga-
do cirrótico.14 Habitualmente el abuso de alcohol o 
la infección por VHC crónica conjunta son la causa 
de la cirrosis que precede al HCC en estos pacien-
tes. El HCC rara vez se desarrolla en pacientes al-
cohólicos sin actividad necroinlamatoria crónica, 
dado que estudios experimentales soportan que el 
alcohol por sí solo no es carcinogénico, pero actúa 
como co-carcinogénico o promotor de tumor cuan-
do coexiste con tabaco, VHC, VHB, VIH.15

Esteatohepatitis no alcohólica
Obesidad y diabetes son disturbios metabólicos 
asociados a dislipidemia y resistencia a la insulina, 

que pueden causar esteatohepatitis no alcohólica 
(NASH) y cirrosis. Ahora se cree que el NASH es 
probablemente la mayor causa de cirrosis crip-
togénica en países industrializados.16 La obesi-
dad, diabetes, y NASH recientemente se han re-
lacionado con el desarrollo de HCC,17 a través de 
progresión a un hígado cirrótico y transformación 
maligna por la generación de radicales libres que 
resultan en estrés oxidativo y peroxidación de lí-
pidos. Otras vías probablemente involucradas en 
la proliferación de hepatocitos son disturbios en la 
expresión de factores de crecimiento y citocinas 
con efecto directo en apoptosis.18

Hemocromatosis
El hierro es tóxico en cantidades excesivas, y el 
hígado es potencialmente vulnerable a esta toxi-
cidad. La hemocromatosis hereditaria (HH) es un 
desorden autosómico recesivo a menudo compli-
cado con ibrosis portal, cirrosis y HCC. Este últi-
mo, por su parte es causante del 45% de las muertes 
por HH, con un riesgo relativo de presentar el mis-
mo > 200 veces que la gente sin HH.19

Los mecanismos responsables de la hepatocar-
cinogénesis no son del todo entendidos, pero el 
estrés oxidativo parece tener un rol principal.  
El hierro libre intracelular es catalizado a la forma-
ción de radicales libres, con daño directo al hepato-
cito, DNA, proteínas y lípidos. La necroinlamación 
crónica resultante condiciona transformación ma-
ligna con propiedades mutagénicas que perpetúan 
la peroxidación lipídica y transformación posterior 
a HCC.20

Conclusión
Con independencia del agente etiológico involucra-
do, la hepatocarcinogénesis es un proceso multipa-
sos complicado, que como resultado de un proceso 
linear y progresivo involucra varios mecanismos 
oncogénicos como genes supresores de tumor, acti-
vación de protooncogenes, efectos virales directos o 
indirectos, cambios en la metilación de DNA, falla 
en la reparación de DNA, activación de telomerasas, 
y angiogénesis. Estos eventos interactúan con los 
factores del huésped, tales como respuesta inmune 
y hormonal, e inician la transición de un epitelio 
normal a hepatocitos malignos: la invasión local y 
metástasis son eventos relacionados.

El conocimiento de la génesis molecular del 
HCC condicionará nuevas herramientas y opciones 
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terapéuticas a futuro, con lo que probablemente  
se pueda modiicar la historia natural de la enfer-
medad.
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Introducción
El carcinoma hepatocelular es el sexto cáncer más 
común en el mundo. Su incidencia está aumen-
tando en Europa y Estados Unidos, y actualmente 
es la principal causa de muerte en los pacientes 
cirróticos. La infección crónica con el virus de la 
hepatitis B es el factor de riesgo más importante 
en Asia y África y la infección crónica con el virus 
de la hepatitis C en países occidentales y Japón. El 
carcinoma hepatocelular se desarrolla en hígados 
cirróticos en 80% de los casos y esta enfermedad 
preneoplásica es el factor predisponente más im-
portante.1,2

Los dos factores más importantes que deinen 
el tratamiento a seguir son el tamaño del tumor 
y el estado funcional del hígado. La clasiicación 
de cáncer hepático del grupo de Barcelona (BCLC) 
ha emergido como la clasiicación estándar para el 
manejo del carcinoma hepatocelular. Esta clasiica-
ción asocia el estadio del tumor con la estrategia de 
tratamiento:3 Estadios tempranos: a) estadio muy 
temprano: tumor único < 2 cm y b) estadio tem- 
prano: tumor único de 3-5 cm o 3 nódulos < 3 cm 
(criterios de Milan). La sobrevida de estos pacien-
tes es del 50-70% a 5 años después de resección, 
trasplante o tratamiento percutáneo. En pacien-
tes con tumores únicos < 2 cm se han reportado 
sobrevidas a 5 años de 89% con resección, 71%  
con tratamiento percutáneo y recurrencia del 8% a 
3 años. Estadio intermedio-avanzado: a) estadio 
intermedio: paciente asintomático con tumor mul-
tinodular sin invasión vascular. En estos pacientes 
la quimioembolización aumenta la sobrevida me-
dia4 y b) estadio avanzado: pacientes sintomáticos, 
con invasión vascular o diseminación extrahepáti-
ca con sobrevida media de 6 meses. El sorafenib, 
un inhibidor de múltiples cinasas de la tirosina, 

ha mostrado mejorar la sobrevida de estos pacien-
tes.5 Estadio terminal: pacientes en estadio Oku-
da III con un estado físico muy deteriorado por 
el tumor. La sobrevida de estos pacientes es de 
3-4 meses. Asimismo, pacientes con Child-Pugh 
C con tumores que sobrepasan los criterios para 
poder ser trasplantados tienen un pronóstico 
muy pobre. 

Analizaremos brevemente las diferentes op-
ciones terapéuticas.

Resección
La cirugía es el principal tratamiento del carci-
noma hepatocelular. La resección y el trasplante 
logran los mejores resultados en pacientes bien 
seleccionados (sobrevida a 5 años de 60-70%) y 
compiten como la primera opción en pacientes con 
tumores únicos pequeños. La resección hepática 
es el tratamiento de elección para el carcinoma 
hepatocelular en pacientes sin cirrosis. La resec-
ción en pacientes cirróticos requiere una selección 
cuidadosa de los candidatos, realizando una eva-
luación adecuada de la reserva funcional hepática 
y de la extensión del tumor. El reinamiento en la 
evaluación de la función hepática ha hecho que 
algunos grupos, además de calcular la caliicación 
de Child-Pugh, midan la retención del verde de in-
docianina o el gradiente de presión venosa hepáti-
ca y excluyan a pacientes con retención mayor del 
20% y gradiente de presión ≥ 10 mm Hg mejoran-
do la morbimortalidad de los pacientes sometidos 
a resección.2,6,7

La invasión vascular es un predictor conoci-
do de recurrencia y sobrevida y está directamen-
te asociada con la diferenciación histológica y el 
tamaño del tumor principal. La invasión vascular 
microscópica está presente en 20% de los tumores 
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< 2 cm, 30-60% de los tumores de 2-5 cm y hasta 
60-90% en tumores > 5 cm.1

La extensión del tumor debe evaluarse antes 
de la resección mediante tomografía o resonancia 
magnética. Sin embargo, aun estas técnicas de úl-
tima generación pueden subestimar la estadiica-
ción tumoral patológica en hasta 30% de los casos.8 
El ultrasonido intraoperatorio permite la detección 
de nódulos de 0.5-1 cm de tamaño y es útil para 
guiar la resección anatómica. Tres variables han 
emergido como factores pronóstico: tamaño de tu-
mor, número de tumores y presencia de invasión 
vascular. Un estudio nacional en Japón mostró 
una sobrevida a 5 años de 66% para pacientes con 
tumores < 2 cm, 52% para pacientes con tumores 
de 2-5 cm y de 37% para pacientes con tumores > 
a 5 cm. El mismo estudio mostró una sobrevida a 
5 años de 57% después de resección de un tumor 
único y de 26% después de resección de 3 o más 
tumores.9

La recurrencia tumoral es del 70% a 5 años, 
relejando metástasis intrahepáticas, o bien, el de-
sarrollo de nuevos tumores. Aproximadamente, 
60-70% de recurrencias corresponden a metásta-
sis intrahepáticas y 30-40% son tumores nuevos.10 
Varias estrategias se han usado para prevenir y 
tratar recurrencias. La quimioembolización y/o 
quimioterapia adyuvantes no han sido de utilidad. 
Algunos estudios han mostrado efectos beneicio-
sos con la radiación interna con lipiodol marcado 
con I131, con la inmunoterapia adoptiva con lin-
focitos activados, con el uso de retinoides y con 
el uso de interferón. Ninguna de estas estrategias 
se usa actualmente en la práctica clínica, ya que 
estos resultados necesitan ser conirmados por 
otros investigadores.1 

Trasplante hepático
El trasplante es el tratamiento de elección para 
pacientes con tumores pequeños multinodulares 
(3 nódulos < 3 cm) o para aquellos con disfun-
ción hepática avanzada.2,3 Los criterios amplios de 
selección usados hace 2 décadas tuvieron malos 
resultados en términos de recurrencia (32-54%) 
y sobrevida (< 40% a 5 años), pero permitieron 
identiicar a los mejores candidatos para trasplan-
te. Éstos son pacientes con tumor único < 5cm o 
hasta 3 nódulos < 3 cm (criterios de Milan). En 
estos casos la sobrevida es de 70% a 5 años y re-
currencia menor a 15%.11 El principal problema de 
este tratamiento es la escasez de donadores. El au-

mento en el tiempo de espera ocasiona que 20% de 
los pacientes sean retirados de la lista de espera. La 
mayoría de los centros usan terapias adyuvantes, 
mientras el paciente es trasplantado para prevenir 
la progresión tumoral. Sin embargo, no existen da-
tos sólidos concluyentes de estudios aleatorizados 
controlados y los beneicios potenciales de la abla-
ción percutánea, quimioembolización o quimiote-
rapia proceden de estudios observacionales. 

En los últimos años se han publicado varios 
reportes sobre la expansión de los criterios para 
trasplante, más allá de los criterios convencionales 
de Milan.12 Asimismo, hay reportes sobre el tra-
tamiento locorregional para reducir el volumen 
tumoral inicial y que así, el tumor cumpla con los 
criterios de Milan y que el paciente sea sometido 
a trasplante.13 Sin embargo, se requieren más estu-
dios tanto para validar los nuevos criterios como 
para valorar los resultados a largo plazo de esta 
terapia reductora de tumor.

Ablación local
La ablación percutánea logra una respuesta com-
pleta en más del 80% de los tumores menores de 
3 cm de diámetro y en 50% de tumores de 3-5 cm 
de tamaño.14 Los mejores resultados obtenidos en 
series de pacientes con carcinoma hepatocelular 
tratados con inyección percutánea de alcohol o 
ablación con radiofrecuencia señalan sobrevida 
a 5 años de 40-70%. Los mejores resultados han 
sido reportados en pacientes Child-Pugh A con 
tumores únicos pequeños, menores de 2 cm. Los 
predictores independientes de sobrevida son res-
puesta inicial, caliicación Child-Pugh, número y 
tamaño de los tumores y niveles basales de �-feto-
proteína. Por lo tanto, los pacientes Child-Pugh A 
con tumores pequeños no quirúrgicos son los can-
didatos ideales para ablación percutánea.

Algunos estudios han mostrado una mejoría en la 
sobrevida de los pacientes tratados con ablación con 
radiofrecuencia en comparación a los tratados 
con inyección de alcohol, sin embargo, otros no 
han encontrado diferencia. La probabilidad de re-
currencia local es menor con radiofrecuencia que 
con inyección de alcohol (recurrencia a 2 años: 2-
18% vs. 11-45%).15,16 

Quimioembolización 
y otros tratamientos locorregionales
La embolización arterial es el tratamiento prima-
rio más ampliamente usado para el carcinoma 



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 73, Supl. 2, 2008 Solana de Lope J

63

hepatocelular irresecable. Los agentes emboli-
zantes se pueden administrar con quimioterapia 
intraarterial selectiva mezclada con lipiodol (qui-
mioembolización). Las drogas antitumorales co-
múnmente usadas son doxorrubicina, mitomicina 
y cisplatino. La quimioembolización arterial logra 
respuestas parciales en 15 a 55% de los pacientes 
y retarda la progresión tumoral y la invasión vascu- 
lar. Un metaanálisis de los estudios publicados 
mostró un beneicio en la sobrevida con emboli-
zación/quimioembolización en comparación con 
el grupo control.4 Los mejores candidatos son pa-
cientes con buena función hepática, asintomáticos 
y tumores multinodulares sin invasión vascular 
ni diseminación extrahepática. Los pacientes con 
descompensación hepática (Child-Pugh B-C), de-
ben ser excluidos dado que el evento isquémico 
puede llevar a eventos adversos severos.2,4

Ninguna otra terapia locorregional ha mostra-
do mejorar la sobrevida de los pacientes con carci-
noma hepatocelular. Algunas estrategias, sin em-
bargo, han logrado respuestas objetivas tumorales 
de más del 20%, como es el caso de la radiación 
interna con lipiodol marcado con I131. Reciente-
mente, Kulik y cols., reportaron 209 pacientes tra-
tados con Y-90 mostrando buena respuesta y una 
sobrevida media de 12 meses en pacientes con car-
cinoma hepatocelular avanzado.17

Tratamientos sistémicos
La radioterapia externa convencional, el tamoxife-
no, la quimioterapia sistémica y la combinación de 
octreotido con interferón no han mostrado benei-
cio en la sobrevida de los pacientes con carcinoma 
hepatocelular.1

Terapias moleculares
El sorafenib es un inhibidor oral de varias cina-
sas de la tirosina y bloquea la angiogenesis y la 
proliferación celular. Recientemente, un estudio 
multicéntrico evaluó el sorafenib 400 mg 2 veces 
al día (299 pacientes) vs. placebo (303 pacientes) 

en pacientes con carcinoma hepatocelular avanza-
do. La sobrevida global media fue de 10.7 meses 
con sorafenib y 7.9 meses con placebo (HR para 
muerte 0.69; 95% IC 0.55-0.87; p < 0.001).5 Éste 
es el primer medicamento sistémico que prolonga 
la sobrevida en pacientes con carcinoma hepato-
celular. Nuevos estudios tendrán que evaluar el 
papel del sorafenib como tratamiento adyuvante 
después de tratamientos potencialmente curativos 
como resección o ablación local, en combinación 
con quimioembolización para el carcinoma en es-
tadio intermedio y en combinación con otras tera-
pias moleculares en casos avanzados.
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La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad 
crónica del hígado mediada por autoinmunidad lo 
que da lugar a inlamación, ibrosis, cirrosis y en 
ocasiones insuiciencia hepática.1 Los hallazgos 
diagnósticos más distintivos son: hipergamma- 
globulinemia en sexo femenino y la presencia de 
autoanticuerpos.2

Los autoanticuerpos que se encuentran con 
mayor frecuencia en la HAI son anticuerpos anti-
nucleares (ANA), antimúsculo liso (SMA), micro-
somales hígado riñón (LKM-1) y antígenos solu-
bles antihígado páncreas (SLA/LP).

Los autoanticuerpos relejan autoinmunidad 
mediada por células B y son herramientas para  
la identiicación del mecanismo inmunológico y la 
clave para evaluar la autoinmunidad celular.3

Se piensa que la HAI se dispara por factores 
externos en un huésped genéticamente permisivo 
en ausencia de agregación familiar en el análisis 
de los haplotipos, se han identiicado los alelos 
susceptibles los que no son compartidos univer-
salmente por diferentes estudios geográicos, lo 
que sugiere una predisposición poligénica de los 
antígenos mayores de histocompatibilidad.4

Un 40% de los pacientes que tienen una enfer-
medad grave y que no reciben tratamiento mueren 
dentro de los siguientes 6 meses del diagnóstico, 
se desarrolla cirrosis en 40% de los que sobrevi-
ven, 54% desarrollan várices esofágicas dentro de 
los dos años siguientes de que se ha establecido la 
cirrosis y 20% de los individuos con várices esofá-
gicas mueren por hemorragia.

Se encuentra elevación sostenida de amino-
transferasas más de 10 veces sus valores normales 
o más de 5 veces junto con elevación de las con-
centraciones de γ globulina al menos dos veces sus 
valores normales.

La enfermedad puede tener un inicio agudo en 
40% e incluso una presentación fulminante con la 
presencia de encefalopatía dentro de las primeras 
ocho semanas del inicio de la enfermedad.

Se ha demostrado que el tratamiento con pred-
nisona sola o en combinación con azatioprina me-
jora los síntomas, los exámenes de laboratorio, los 
hallazgos histológicos y la sobrevida inmediata.5

Si estos pacientes se trasplantan, pueden tener 
una sobrevida a 5 años que es mayor al 80% y 
la recurrencia de la enfermedad generalmente es 
moderada y manejable.6

Es más frecuente en mujeres con una relación 
de 3.6:1 y se presenta en todas las edades y en todos 
los grupos étnicos.

Para establecer el diagnóstico, es necesario 
tener los hallazgos característicos y la exclusión 
de otras enfermedades que pueden parecerse a la 
HAI. A todos los enfermos con HAI se les debe  
investigar enfermedad de Wilson, deiciencia de 
α1 antitripsina hemocromatosis hereditaria, infec-
ción por virus A, B o C, así como daño por medi-
camentos.7 

La biopsia hepática es esencial para establecer 
el diagnóstico y evaluar la gravedad de la enferme-
dad para determinar la necesidad del tratamiento. 
La determinación de aminotransferasas y los ni-
veles de γ globulinas no predicen la intensidad del 
daño histológico ni la presencia de cirrosis. Esta 
enfermedad típicamente entra en remisión con el 
tratamiento con corticosteroides y recae una vez 
que se suspende.8

En la actualidad se acepta que existen dos ti-
pos de hepatitis autoinmune:

Tipo 1 es la más común y se asocia con ANA 
y/o SMA, afecta a todos los grupos de edad y se 
asocia con el HLADR3.
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Tipo 2 se caracteriza por antiLKM1, es más 
común en Europa y en algunos lugares de América 
del Sur más que en Estados Unidos, ambos tipos 
pueden responder al tratamiento.9

De acuerdo a las guías publicadas por la Aso-
ciación Americana para el estudio del hígado las 
recomendaciones para el tratamiento son las si-
guientes:

 • Pacientes con aminotransferasas mayores a 
10 veces los valores normales.

 • Pacientes con niveles de aminotransferasas 
5 veces por arriba de los valores normales 
junto con elevación de los niveles de γ glo-
bulinas, por lo menos dos veces los límites 
normales.

 • Hallazgos histológicos de necrosis en puen-
tes o necrosis multiacinar.

 • Los pacientes que no reúnen los criterios 
mencionados previamente deben de ser in-
dividualizados y el tratamiento se debe ba-
sar en el criterio clínico.

 • El tratamiento no está indicado en pacientes 
con cirrosis inactiva y condiciones comor-
bidas preexistentes o intolerancia a los me-
dicamentos.

 • El tratamiento es necesario en la mayoría de 
los niños en el momento en que se hace el 
diagnóstico.10

En cuanto al tratamiento, existen dos regíme-
nes comparables uno con otro y superior a las te-
rapias no esteroideas en el manejo de la HAI grave 
en los sujetos adultos: prednisona sola o bien dosis 
bajas de prednisona junto con azatioprina, lo que 
induce remisión clínica de laboratorio e histológi-
ca con frecuencias similares. El utilizar esta com-
binación disminuye los efectos colaterales de los 
corticosteroides.11

Las complicaciones a largo plazo de la terapia 
inmunosupresora incluyen la posibilidad teórica 
de oncogenicidad. La frecuencia de malignidad ex-
trahepática es del 5% en pacientes con tratamiento 
acumulativo de 42 meses. La incidencia es de 1 por 
194 pacientes-año de vigilancia y la probabilidad 
de ocurrencia de un tumor es del 3% después de 
10 años. El riesgo de carcinoma hepatocelular está 
relacionado primordialmente con la presencia de 
cirrosis.

Se puede utilizar prednisona sola en aquellos 
individuos con citopenias graves. Aquellos que 

van a recibir tratamiento por tiempo corto < 6 
meses en pacientes que están embarazadas o que 
pretenden hacerlo o en aquellos con alguna neo-
plasia. La combinación es apropiada en enfermos 
que recibirán tratamiento continuo por más de 6 
meses o quienes tienen riesgo aumentado de com-
plicaciones por el medicamento.12

En los niños la respuesta al tratamiento con 
corticosteroides con o sin azatioprina generalmen-
te es excelente y se logra la normalización de las 
aminotransferasas después de 6 a 9 meses de tra-
tamiento en 75 al 90% de los casos. 

En general las recomendaciones son: 

 • En los adultos el tratamiento de elección 
es la combinación de prednisona con aza-
tioprina en aquellos que tienen una en-
fermedad grave, la cual se preiere como 
tratamiento inicial, ya que tiene menos 
efectos colaterales.

 • Todos los pacientes que están bajo trata-
miento deben monitorizarse por la posibili-
dad de desarrollo de efectos colaterales.

 • Se preiere azatioprina o 6 mercaptopurina 
en lugar de prednisona, sobre todo cuando 
se requieren altas dosis de prednisona.13

La terapia convencional en adultos se debe 
continuar hasta alcanzar remisión, falla al trata-
miento, respuesta incompleta, o bien, toxicidad 
por el medicamento.

No se ha establecido una duración mínima  
o máxima del tratamiento, en nuestra experiencia 
mantenemos a nuestros pacientes con una dosis 
mínima de corticosteroides 2.5 mg, ya que con 
esas dosis alcanzamos en la mayoría remisión 
sostenida y evitamos las recaídas.

Los adultos rara vez alcanzan una remisión 
completa en menos de 12 meses y la probabilidad 
de remisión durante la terapia disminuye des-
pués de 2 años.

“Remisión” signiica desaparición de los sín-
tomas, mejoría de los niveles de aminotransfera-
sas al menos dos veces sus valores normales de 
bilirrubina así como de los niveles de gamma- 
globulina y mejora histológica. Los pacientes en-
tran en remisión en 65% dentro de los 18 meses 
y 80% en 3 años con un promedio de 22 me-
ses. La biopsia no es indispensable para decidir 
la suspensión del tratamiento, aunque se puede 
encontrar hepatitis de la interfase en 55% de los  
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pacientes con aminotransferasas normales, lo 
que puede sugerir que el paciente va a recaer una 
vez que se suspende la terapéutica.

Las recaídas aparecen entre 20 al 100% de los 
pacientes que entran en remisión, lo que depende 
en parte de los hallazgos histológicos antes de la 
suspensión del medicamento.14

Los corticosteroides se deben de suspender en 
forma gradual por un periodo de 6 semanas des-
pués de que se alcanza la remisión. Se evalúa du-
rante este periodo la reaparición de los síntomas, 
los hallazgos clínicos y las alteraciones de labora-
torio. Se debe repetir a los 3 meses, después cada 6 
meses y por último cada año. 

El tratamiento convencional debe continuarse 
en adultos y niños hasta alcanzar la remisión, falla 
al tratamiento, respuesta incompleta o toxicidad. 
Una vez que se alcanza la remisión se puede inten-
tar suspender la terapéutica.

El tratamiento en los niños se debe de ajustar 
a los hallazgos clínicos y de laboratorio de manera 
individual, ya que puede ser una terapia a largo 
plazo. 

Las alternativas de manejo cuando hay falla 
al tratamiento incluyen la administración de ci-
closporina, ácido ursodesoxicólico, budesonida, 6 
mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina y mofe-
nil micofenolato.

La experiencia con estos medicamentos no es 
totalmente concluyente acerca de su eicacia.15

El trasplante hepático puede ser efectivo en 
pacientes que se deterioran durante o después del 
tratamiento. El porcentaje de sobrevida a 5 años 
varía de 83 a 92% y la sobrevida actuarial a los 10 
años es del 75%, los autoanticuerpos y la hiper- 
gammaglobulinemia desaparecen un año después 
del trasplante y la recurrencia de la enfermedad  
es moderada y fácil de manejar.16
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