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Epidemiologia

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el quinto
tumor sélido en el mundo, provocando cerca de
500,000 muertes al afio.! La mayoria de ellos ocu-
rre como complicacién de una enfermedad croni-
ca de base. Recientemente la epidemiologia del
HCC recientemente ha cambiado, la incidencia
de HCC en ninos taiwaneses ha disminuido dra-
mdticamente desde la introduccién de la vacuna
en etapa neonatal para virus B.? En contraste,
el HCC relacionado a virus de hepatitis C va en
aumento, relacionado a los brotes epidémicos de
virus C que ocurrieron afios atrds. Por otro lado,
el reconocimiento de dafio hepdtico por esteato-
hepatitis no alcohdlica condicionard a futuro un
incremento exponencial del HCC debido a la his-
toria natural de dicha enfermedad.

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

La incidencia de HCC incrementa con la edad,
pero la distribucion de la edad varia en diferentes
regiones del mundo. En paises subdesarrollados
no es raro encontrar HCC en personas menores de
45 anos, no asi en paises en desarrollo donde la
incidencia real empieza a partir de los 45 anos,
reflejando estas diferencias en el tiempo de expo-
sicion al virus mayor en los paises en desarrollo.
Asimismo, los hombres tienen mayor porcentaje
de afectacién que las mujeres, con rangos que
van de 1.3 a 3.6,% sin existir explicaciones satisfac-
torias a este fenémeno.
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Virus B

El VHB fue uno de los primeros virus ligados a tu-
mores en humanos, siendo conjuntamente con el
tabaco los carcinogénicos mds importantes. Se es-
tima que existen a nivel mundial 350 millones de
personas infectadas por VHB (5% de la poblacion
mundial), de los cuales una cuarta parte podran
desarrollar HCC. La infeccién adquirida a edad
temprana o neonatal que llega a ser crénica se en-
cuentra implicada en el desarrollo de la inmensa
mayoria de los HCC, los cuales ocurren con mayor
frecuencia en poblaciones de China y Africa. 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
tiltimo el mas carcinogénico, en Africa el genotipo
A constituye 75% de los casos, siendo el riesgo de
HCC 4.2 veces mayor que otros genotipos.*

La infeccidn crénica 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 afios, y en pa-
cientes con cirrosis llega a ser de 2.5% anual.’

Una cohorte no prospectiva de Norteamérica
mostré una epidemiologia diferente, ya que la in-
feccion se adquiere a edad mds avanzada, con lo
due se encuentra una incidencia de HCC en por-
tadores crénicos de virus B del 0 al 0.46%.5” En
Europa, el HCC en portadores crénicos de VHB
ocurre principalmente en pacientes con cirrosis
establecida.® Los portadores crénicos no cirro-
ticos caucdsicos quienes son antiHBE positivos
sin replicacién viral tienen poco riesgo de desa-
rrollar HCC,’ lo cual quizd no sea cierto para los
portadores de VHB no cirrdticos asiaticos, quienes
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persisten con riesgo independientemente del es-
tatus de replicacién.”’ Similarmente, el riesgo de
HCC persiste en portadores crénicos de VHB asia-
ticos que pierden el AgS VHB," a diferencia de los
caucdsicos que lo pierden en los cuales la inciden-
cia de HCC disminuye dramdticamente.!

La epidemiologia de la hepatitis B ha cambiado
como resultado de la introduccion de la vacuna con-
tra virus B, pero pese a esto existen atin 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
infeccion persiste, y de éstos 30% desarrollardn
cirrosis. Alrededor de 170 millones de personas
a nivel mundial estdn infectadas crénicamente,
y de éstos los que desarrollaran HCC lo hardn en
un lapso de 20 a 40 anos. El riesgo de desarrollar
HCC en los pacientes cirréticos por VHC es de 1 a
7% anual, con un menor riesgo en los portadores
crénicos. El nimero de HCC relacionado al VHC
ha incrementado su frecuencia en paises como Ja-
pon 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."

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
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que pueden causar esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) y cirrosis. Ahora se cree que el NASH es
probablemente la mayor causa de cirrosis crip-
togénica en paises industrializados.’® La obesi-
dad, diabetes, y NASH recientemente se han re-
lacionado con el desarrollo de HCC,” a través de
progresion a un higado cirrético y transformacién
maligna por la generacién de radicales libres que
resultan en estrés oxidativo y peroxidacién de li-
pidos. Otras vias probablemente involucradas en
la proliferacién de hepatocitos son disturbios en la
expresion de factores de crecimiento y citocinas
con efecto directo en apoptosis.'®

Hemocromatosis

El hierro es téxico en cantidades excesivas, y el
higado es potencialmente vulnerable a esta toxi-
cidad. La hemocromatosis hereditaria (HH) es un
desorden autosémico recesivo a menudo compli-
cado con fibrosis portal, cirrosis y HCC. Este ulti-
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."”

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-
cion de radicales libres, con dano directo al hepato-
cito, DNA, proteinas y lipidos. La necroinflamacién
crénica resultante condiciona transformacién ma-
ligna con propiedades mutagénicas que perpetian
la peroxidacion lipidica y transformacion posterior
a HCC.®

Conclusion

En los paises industrializados 80 a 95% de las per-
sonas que presentan HCC lo hacen sobre un higa-
do cirrético.'* Habitualmente el abuso de alcohol o
la infeccién por VHC crénica conjunta son la causa
de la cirrosis que precede al HCC en estos pacien-
tes. El HCC rara vez se desarrolla en pacientes al-
cohdlicos sin actividad necroinflamatoria crénica,
dado que estudios experimentales soportan que el
alcohol por si solo no es carcinogénico, pero actia
como co-carcinogénico o promotor de tumor cuan-
do coexiste con tabaco, VHC, VHB, VIH.!

Esteatohepatitis no alcohdlica
Obesidad y diabetes son disturbios metabdlicos
asociados a dislipidemia y resistencia a la insulina,
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Con independencia del agente etioldgico 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-
vacion de protooncogenes, efectos virales directos o
indirectos, cambios en la metilaciéon de DNA, falla
en la reparacion de DNA, activacién de telomerasas,
y angiogénesis. Estos eventos interactdan con los
factores del huésped, tales como respuesta inmune
y hormonal, e inician la transiciéon de un epitelio
normal a hepatocitos malignos: la invasién local y
metastasis son eventos relacionados.

El conocimiento de la génesis molecular del
HCC condicionard nuevas herramientas y opciones
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terapéuticas a futuro, con lo que probablemente
se pueda modificar la historia natural de la enfer-
medad.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular es el sexto cdncer mds
comun en el mundo. Su incidencia estd aumen-
tando en Europa y Estados Unidos, y actualmente
es la principal causa de muerte en los pacientes
cirréticos. La infeccién crénica con el virus de la
hepatitis B es el factor de riesgo mds importante
en Asia y Africa y la infeccién crénica con el virus
de la hepatitis C en paises occidentales y Japén. El
carcinoma hepatocelular se desarrolla en higados
cirréticos en 80% de los casos y esta enfermedad
preneopldsica es el factor predisponente mds im-
portante.?

Los dos factores mds importantes que definen
el tratamiento a seguir son el tamafio del tumor
y el estado funcional del higado. La clasificacion
de cancer hepdtico del grupo de Barcelona (BCLC)
ha emergido como la clasificacién estandar para el
manejo del carcinoma hepatocelular. Esta clasifica-
cién asocia el estadio del tumor con la estrategia de
tratamiento:? Estadios tempranos: a) estadio muy
temprano: tumor tnico < 2 cm y b) estadio tem-
prano: tumor unico de 3-5 cm o 3 nédulos < 3 cm
(criterios de Milan). La sobrevida de estos pacien-
tes es del 50-70% a 5 anos después de reseccion,
trasplante o tratamiento percutdneo. En pacien-
tes con tumores Ginicos < 2 cm se han reportado
sobrevidas a 5 ahos de 89% con reseccién, 71%
con tratamiento percutdneo y recurrencia del 8% a
3 anos. Estadio intermedio-avanzado: a) estadio
intermedio: paciente asintomdtico con tumor mul-
tinodular sin invasién vascular. En estos pacientes
la quimioembolizacién aumenta la sobrevida me-
dia*y b) estadio avanzado: pacientes sintomaticos,
con invasion vascular o diseminacién extrahepdti-
ca con sobrevida media de 6 meses. El sorafenib,
un inhibidor de multiples cinasas de la tirosina,
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ha mostrado mejorar la sobrevida de estos pacien-
tes.” Estadio terminal: pacientes en estadio Oku-
da III con un estado fisico 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 prondstico
muy pobre.

Analizaremos brevemente las diferentes op-
ciones terapéuticas.

Reseccion
La cirugfa es el principal tratamiento del carci-
noma hepatocelular. La reseccion y el trasplante
logran los mejores resultados en pacientes bien
seleccionados (sobrevida a 5 anos de 60-70%) y
compiten como la primera opcioén en pacientes con
tumores Unicos pequenos. La reseccion hepatica
es el tratamiento de eleccién para el carcinoma
hepatocelular en pacientes sin cirrosis. La resec-
cién en pacientes cirréticos requiere una seleccién
cuidadosa de los candidatos, realizando una eva-
luacion adecuada de la reserva funcional hepdtica
y de la extension del tumor. El refinamiento en la
evaluacién de la funciéon hepdtica ha hecho que
algunos grupos, ademds de calcular la calificacion
de Child-Pugh, midan la retencién del verde de in-
docianina o el gradiente de presién venosa hepati-
cay excluyan a pacientes con retencién mayor del
20% vy gradiente de presion > 10 mm Hg mejoran-
do la morbimortalidad de los pacientes sometidos
a reseccion.>67

La invasién vascular es un predictor conoci-
do de recurrencia y sobrevida y estd directamen-
te asociada con la diferenciacién histoldgica y el
tamafo del tumor principal. La invasién vascular
microscopica estd 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.!

La extension del tumor debe evaluarse antes
de la reseccién mediante tomografia o resonancia
magnética. Sin embargo, aun estas técnicas de ul-
tima generacién pueden subestimar la estadifica-
cién tumoral patoldgica en hasta 30% de los casos.®
El ultrasonido intraoperatorio permite la deteccion
de nédulos de 0.5-1 cm de tamafo y es util para
guiar la reseccién anatémica. Tres variables han
emergido como factores prondstico: tamaio de tu-
mor, nimero de tumores y presencia de invasion
vascular. Un estudio nacional en Japén mostro
una sobrevida a 5 anos 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 mostré una sobrevida a
5 anos de 57% después de reseccién de un tumor
tnico y de 26% después de reseccién de 3 o mas
tumores.’

La recurrencia tumoral es del 70% a 5 afos,
reflejando metdstasis intrahepdticas, o bien, el de-
sarrollo de nuevos tumores. Aproximadamente,
60-70% de recurrencias corresponden a metasta-
sis intrahepdticas y 30-40% son tumores nuevos.!?
Varias estrategias se han usado para prevenir y
tratar recurrencias. La quimioembolizacién y/o
dquimioterapia adyuvantes no han sido de utilidad.
Algunos estudios han mostrado efectos beneficio-
sos con la radiacién interna con lipiodol marcado
con I131, con la inmunoterapia adoptiva con lin-
focitos activados, con el uso de retinoides y con
el uso de interferén. Ninguna de estas estrategias
se usa actualmente en la practica clinica, ya que
estos resultados necesitan ser confirmados por
otros investigadores.'

Trasplante hepatico

El trasplante es el tratamiento de eleccién para
pacientes con tumores pequenos multinodulares
(3 ndédulos < 3 cm) o para aquellos con disfun-
cién hepatica avanzada.?? Los criterios amplios de
selecciéon usados hace 2 décadas tuvieron malos
resultados en términos de recurrencia (32-54%)
y sobrevida (< 40% a 5 afos), pero permitieron
identificar a los mejores candidatos para trasplan-
te. Estos son pacientes con tumor dnico < 5cm o
hasta 3 nédulos < 3 cm (criterios de Milan). En
estos casos la sobrevida es de 70% a 5 anos y re-
currencia menor a 15%.!" El principal problema de
este tratamiento es la escasez de donadores. El au-
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mento en el tiempo de espera ocasiona que 20% de
los pacientes sean retirados de la lista de espera. La
mayoria de los centros usan terapias adyuvantes,
mientras el paciente es trasplantado para prevenir
la progresién tumoral. Sin embargo, no existen da-
tos solidos concluyentes de estudios aleatorizados
controlados y los beneficios potenciales de la abla-
cién percutdnea, quimioembolizaciéon o quimiote-
rapia proceden de estudios observacionales.

En los ultimos anos se han publicado varios
reportes sobre la expansién de los criterios para
trasplante, mds alla de los criterios convencionales
de Milan."* Asimismo, hay reportes sobre el tra-
tamiento locorregional para reducir el volumen
tumoral inicial y que asi, el tumor cumpla con los
criterios de Milan y que el paciente sea sometido
a trasplante.”® Sin embargo, se requieren mds estu-
dios tanto para validar los nuevos criterios como
para valorar los resultados a largo plazo de esta
terapia reductora de tumor.

Ablacion local
La ablacion percutdnea logra una respuesta com-
pleta en mds del 80% de los tumores menores de
3 cm de didmetro y en 50% de tumores de 3-5 cm
de tamano."” Los mejores resultados obtenidos en
series de pacientes con carcinoma hepatocelular
tratados con inyeccidon percutdnea de alcohol o
ablacién con radiofrecuencia sefnalan sobrevida
a 5 anos de 40-70%. Los mejores resultados han
sido reportados en pacientes Child-Pugh A con
tumores Unicos pequeiios, menores de 2 cm. Los
predictores independientes de sobrevida son res-
puesta inicial, calificacién Child-Pugh, nimero y
tamano de los tumores y niveles basales de -feto-
proteina. Por lo tanto, los pacientes Child-Pugh A
con tumores pequeiios no quirdrgicos son los can-
didatos ideales para ablacion percutanea.
Algunosestudioshanmostradounamejoriaenla
sobrevida de los pacientes tratados con ablacién con
radiofrecuencia en comparacién a los tratados
con inyeccion de alcohol, sin embargo, otros no
han encontrado diferencia. La probabilidad de re-
currencia local es menor con radiofrecuencia que
con inyeccién de alcohol (recurrencia a 2 anos: 2-
18% vs. 11-45%).1>1°

Quimioembolizacion

y otros tratamientos locorregionales

La embolizacién arterial es el tratamiento prima-
rio mds ampliamente usado para el carcinoma
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hepatocelular irresecable. Los agentes emboli-
zantes se pueden administrar con quimioterapia
intraarterial selectiva mezclada con lipiodol (qui-
mioembolizacién). Las drogas antitumorales co-
munmente usadas son doxorrubicina, mitomicina
y cisplatino. La quimioembolizacién arterial logra
respuestas parciales en 15 a 55% de los pacientes
y retarda la progresion tumoral y la invasién vascu-
lar. Un metaandlisis de los estudios publicados
mostré un beneficio en la sobrevida con emboli-
zacién/quimioembolizacién en comparaciéon con
el grupo control.* Los mejores candidatos son pa-
cientes con buena funcién hepatica, asintomaticos
y tumores multinodulares sin invasiéon vascular
ni diseminacion extrahepatica. Los pacientes con
descompensacién hepdtica (Child-Pugh B-C), de-
ben ser excluidos dado que el evento isquémico
puede llevar a eventos adversos severos.>*

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 més del 20%, como es el caso de la radiacién
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.”

Tratamientos sistémicos

La radioterapia externa convencional, el tamoxife-
no, la quimioterapia sistémica y la combinacién de
octreotido con interferén no han mostrado benefi-
cio en la sobrevida de los pacientes con carcinoma
hepatocelular.!

Terapias moleculares

El sorafenib es un inhibidor oral de varias cina-
sas de la tirosina y bloquea la angiogenesis y la
proliferaciéon celular. Recientemente, un estudio
multicéntrico evalud¢ el sorafenib 400 mg 2 veces
al dia (299 pacientes) vs. placebo (303 pacientes)
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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).° Este
es el primer medicamento sistémico que prolonga
la sobrevida en pacientes con carcinoma hepato-
celular. Nuevos estudios tendrdn que evaluar el
papel del sorafenib como tratamiento adyuvante
después de tratamientos potencialmente curativos
como reseccion o ablacién local, en combinacién
con quimioembolizacion para el carcinoma en es-
tadio intermedio y en combinacién con otras tera-
pias moleculares en casos avanzados.

Bibliografia

1. Llovet JM, Bruix J. Novel advancements in the management of hepatocellu-
lar carcinoma in 2008. J Hepatol 2008;48:520-S37.

2. Del Pozo AC, Lopez P. Management of hepatocellular carcinoma. Clin Liver
Dis 2007;11(2):305-321.

3. Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet
2003;362:1907-1917.

4. Llovet JM, Bruix J. Systematic review of randomized trials for unresectable
hepatocellular carcinoma: chemoembolization improves survival. Hepatolo-
gy 2003;37:429-442.

5. Llovet JM, Ricci S, Mazaferro V et al. Sorafenib in advanced hepatocellular
carcinoma. N Eng J Med 2008;359:378-390.

6. Murakami T, Mochizuki K, Nakamura H. Imaging evaluation of the cirrhotic
liver. Semin Liver Dis 2001;21:213-224.

7. Bruix J, Castells A. Bosch J et al. Surgical resection of hepatocellular carci-
noma in cirrhotic patients: prognostic value of preoperative portal pressure.
Gastroenterology 1996;111:1018-1022.

8. Burrel M, Llovet JM, Ayuso C et al. MSI angiography is superior to helical
CT for detection of HCC prior to liver transplantation: an explant correlation.
Hepatology 2003;38:1034-1042.

9. Ikai I, Arii s, Kojiro M et al. Reevaluation of prognostic factors for survival
after liver resection in patients with hepatocellular carcinoma in a Japanese
nationwide survey. Cancer 2004;101:796-802.

10. Poon RT, Fan ST, Lo CM et al. Long-term survival and pattern of recurrence
after resection of small hepatocellular carcinoma in patients with preserved
liver function: implications for a strategy of salvage transplantation. Ann
Surg 2002;235:373-382.

11. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R et al. Liver transplantation for the treatment
of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med
1996;334:693-699.

12. Weber M, Clavien P-A. Hepatocellular carcinoma and liver transplantation:
entering the area after the Milan and University of California at San Francis-
co criteria? Liver Transpl 2008;14:911-914.

13. Yao FY, Kerian RK, Hirose R et al. Excellent outcome following down-staging
of hepatocellular carcinoma prior to liver transplantation: an intention to
treat analysis. Hepatology 2008;48:819-827.

14. Sala M, LLovet JM, Vilana R et al. Inicial response to percutaneous abla-
tion predicts survival in patients with hepatocellular carcinoma. Hepatology
2004;40:1352-1360.

15. Lin SM, Lin CJ, Lin CC et al. Randomized controlled trial comparing percu-
taneous radiofrequency thermal ablation, percutaneous ethanol injection,
and percutaneous acetic acid injection to treat hepatocellular carcinoma of 3
cm or less. Gut 2005;54:1151-1156.

16. Lam VW, Kwok-Chaik, Chok KSH et al. Risk factors and prognostic factors of
local recurrences after radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma.
J Am Coll Surg 2008;207(1):20-29.

17. Kulik LM, Carr BI, Mulcahy MF et al. Safety and efficacy of 90 Y radiothe-
rapy for hepatocellular carcinoma with and without portal vein thrombosis.
Hepatology 2008;47:71-81.



4 6dulo higado
-

Hepatitis autoinmune

Dra. Margarita Dehesa Violante.

Jefa del Departamento de Gastroenterologia, Hospital de Especialidades del CMSXXI. IMSS. México, D.F.

Correo electrénico: mdehesa@prodigy.net.mx

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
crénica del higado mediada por autoinmunidad lo
que da lugar a inflamacién, fibrosis, cirrosis y en
ocasiones insuficiencia hepdtica.! Los hallazgos
diagnésticos mds distintivos son: hipergamma-
globulinemia en sexo femenino y la presencia de
autoanticuerpos.?

Los autoanticuerpos que se encuentran con
mayor frecuencia en la HAI son anticuerpos anti-
nucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), micro-
somales higado rifién (LKM-1) y antigenos solu-
bles antihigado pancreas (SLA/LP).

Los autoanticuerpos reflejan autoinmunidad
mediada por células B y son herramientas para
la identificacién del mecanismo inmunolégico y la
clave para evaluar la autoinmunidad celular.?

Se piensa que la HAI se dispara por factores
externos en un huésped genéticamente permisivo
en ausencia de agregacion familiar en el andlisis
de los haplotipos, se han identificado los alelos
susceptibles los que no son compartidos univer-
salmente por diferentes estudios geogréficos, lo
que sugiere una predisposicién poligénica de los
antigenos mayores de histocompatibilidad.*

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

Se encuentra elevacién sostenida de amino-
transferasas mds de 10 veces sus valores normales
o mas de 5 veces junto con elevacién de las con-
centraciones de y globulina al menos dos veces sus
valores normales.
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La enfermedad puede tener un inicio agudo en
40% e incluso una presentacion fulminante con la
presencia de encefalopatia dentro de las primeras
ocho semanas del inicio de la enfermedad.

Se ha demostrado que el tratamiento con pred-
nisona sola o en combinacién con azatioprina me-
jora los sintomas, los examenes de laboratorio, los
hallazgos histolégicos y la sobrevida inmediata.’

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

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

Para establecer el diagndstico, es necesario
tener los hallazgos caracteristicos y la exclusién
de otras enfermedades que pueden parecerse a la
HAI A todos los enfermos con HAI se les debe
investigar enfermedad de Wilson, deficiencia de
ol antitripsina hemocromatosis hereditaria, infec-
cién por virus A, B o C, asi como dano por medi-
camentos.’

La biopsia hepdtica es esencial para establecer
el diagndstico y evaluar la gravedad de la enferme-
dad para determinar la necesidad del tratamiento.
La determinacién de aminotransferasas y los ni-
veles de y globulinas no predicen la intensidad del
dafo histoldgico ni la presencia de cirrosis. Esta
enfermedad tipicamente entra en remisién con el
tratamiento con corticosteroides y recae una vez
que se suspende.®

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

Tipo 1 es la mds comun 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 mds
comun en Europa y en algunos lugares de América
del Sur mas que en Estados Unidos, ambos tipos
pueden responder al tratamiento.’

De acuerdo a las guias publicadas por la Aso-
ciacién Americana para el estudio del higado las
recomendaciones para el tratamiento son las si-
guientes:

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

e Pacientes con niveles de aminotransferasas
5 veces por arriba de los valores normales
junto con elevacién de los niveles de vy glo-
bulinas, por lo menos dos veces los limites
normales.

e Hallazgos histoldgicos de necrosis en puen-
tes o necrosis multiacinar.

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

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

e FEltratamiento es necesario en la mayoria de
los ninos en el momento en que se hace el
diagnéstico.

En cuanto al tratamiento, existen dos regime-
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 remisién clinica de laboratorio e histolégi-
ca con frecuencias similares. El utilizar esta com-
binacién disminuye los efectos colaterales de los
corticosteroides."

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

Se puede utilizar prednisona sola en aquellos
individuos con citopenias graves. Aquellos que
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van a recibir tratamiento por tiempo corto < 6
meses en pacientes que estdn embarazadas o que
pretenden hacerlo o en aquellos con alguna neo-
plasia. La combinacién es apropiada en enfermos
due recibirdn tratamiento continuo por mds de 6
meses 0 quienes tienen riesgo aumentado de com-
plicaciones por el medicamento."

En los ninos la respuesta al tratamiento con
corticosteroides con o sin azatioprina generalmen-
te es excelente y se logra la normalizacién 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 eleccién
es la combinacién de prednisona con aza-
tioprina en aquellos que tienen una en-
fermedad grave, la cual se prefiere como
tratamiento inicial, ya que tiene menos
efectos colaterales.

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

e Se prefiere azatioprina o 6 mercaptopurina
en lugar de prednisona, sobre todo cuando
se requieren altas dosis de prednisona."

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

No se ha establecido una duracién minima
o maxima del tratamiento, en nuestra experiencia
mantenemos a nuestros pacientes con una dosis
minima de corticosteroides 2.5 mg, ya que con
esas dosis alcanzamos en la mayoria remisién
sostenida y evitamos las recaidas.

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

“Remision” significa desaparicién de los sin-
tomas, mejoria de los niveles de aminotransfera-
sas al menos dos veces sus valores normales de
bilirrubina asi como de los niveles de gamma-
globulina y mejora histolégica. Los pacientes en-
tran en remisiéon en 65% dentro de los 18 meses
y 80% en 3 anos con un promedio de 22 me-
ses. La biopsia no es indispensable para decidir
la suspension 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 recaidas aparecen entre 20 al 100% de los
pacientes que entran en remision, lo que depende
en parte de los hallazgos histolégicos antes de la
suspension del medicamento.

Los corticosteroides se deben de suspender en
forma gradual por un periodo de 6 semanas des-
pués de que se alcanza la remisién. Se evalda du-
rante este periodo la reaparicion de los sintomas,
los hallazgos clinicos y las alteraciones de labora-
torio. Se debe repetir a los 3 meses, después cada 6
meses y por ultimo cada ano.

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

El tratamiento en los ninos se debe de ajustar
a los hallazgos clinicos 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 administraciéon de ci-
closporina, dcido ursodesoxicdlico, budesonida, 6
mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina y mofe-
nil micofenolato.

La experiencia con estos medicamentos no es
totalmente concluyente acerca de su eficacia.'

El trasplante hepdtico puede ser efectivo en
pacientes que se deterioran durante o después del
tratamiento. El porcentaje de sobrevida a 5 anos
varia de 83 a 92% y la sobrevida actuarial a los 10
afios es del 75%, los autoanticuerpos y la hiper-
gammaglobulinemia desaparecen un afio después
del trasplante y la recurrencia de la enfermedad
es moderada y f4cil de manejar.'®
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