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Introducción 

El tratamiento de la hepatitis crónica sigue siendo 
discutido y de resultados no del todo satisfactorios. La 
mayoría de los fármacos utilizados, por otra parte, 
poseen efectos secundarios importantes, siendo por lo 
tanto imprescindible una valoración previa de los ries­
gos y beneficios para cada enfermo en particular. Así 
mismo, es importante establecer un diagnóstico preciso 
diferenciando las distintas formas de hepatitis crónica, 
que requieren medidas terapéuticas diferentes. 

Hepatitis crónica persistente (HCP) 

Casi todos los autores la consideran de buen pronósti­
co 3, 4 , 5, ll, 39, 41• 47, 48• 55 • Nos otros no prescribimos ningún 
tratamiento farmacológico y sólo ocasionalmente el 
meramente sintomático, permitiendo al enfermo que 
lleve una vida totalmente normal. La dieta deberá ser 
amplia sin ningún tipo de restricciones. En cuanto a las 
recomendaciones hechas por otros autores 47 de proscri­
bir el alcohol, consideramos que esta recomendación es 
relativa y que el enfermo deberá abstenerse del alcohol 
en la misma medida que debe hacerlo una persona 
sana. 

En ocasiones, la diferenciación entre hepatitis cróni­
ca persistente y activa es difícil. En estos casos, nuestra 
manera de proceder es la de mantener una actitud de 
alerta, actuando con prudencia, realizando controles 
clínicos y de laboratorio más frecuentes y eventualmen­
te anatomopatológicos. 

Según nuestra experiencia, rara vez una hepatitis 
crónica persistente se transforma en activa (3 %), mien­
tras que otros autores 57 indican que su frecuencia es 
mayor. Cuando esto sucede, es necesario revisar la pri­
mera muestra biópsica para descartar un posible err<'>r 
diagnóstico ya que inicialmente podría tratarse de una 
hepatitis crónica activa. Esto demuestra la necesidad 
de estrecha colaboración entre el clínico y el patólogo 
para conseguir una mayor eficacia diagnóstica y por lo 
tanto terapéutica. 
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Hepatitis crónica activa (HCA) 

Su pronóstico es más incierto y grave, por lo tanto, la 
terapéutica a instaurar será más enérgica 3,5,21,3o,32,33,47, 

49, 51, 55. 

Medidas generales 

Los enfermos no precisan tratamiento dietético 
estricto ni reposo absoluto en cama. La dieta deberá ser 
amplia, variada y sin alcohol. Se evitarán los esfuerzos 
físicos importantes y la toma de medicación con posi­
bles efectos hepatotóxicos. 

La mayoría de los autores 15
• 

34
, 47 desaconsejan el 

embarazo hasta que no se haya conseguido una remi­
sión clínico-analítica de 6 meses debido a la posible 
agravación de la hepatopatía durante el embarazo y a 
los efectos teratogénicos que pueden inducir los fárma­
cos utilizados en el tratamiento de la HCA. 

La hospitalización no es necesaria salvo si se presen­
tan complicaciones. 

Fármacos 

Se han utilizado diversos fármacos con resultados 
discordantes, llegándose recientemente a la conclusión 
de que los corticoides y los inmunosupresores son los 
más eficaces agentes terapéuticos. 

Los más utilizados son la prednisona y su metabolito 
prednisolona 3, 6• ª· 36• 37, 43, 44, 57 y la azatioprina y 6-
mercantonurina 2• 21• 24, 29, 31 . bien nor senarado o en com-
binación Is, 23, 35, 49, 52. · • • 

Además de estos, se han utilizado otros muchos 
medicamentos, la mayoría con resultados poco esperan­
zadores, tales como la ciclofosfamida, la cloroquina o la 
6-tioguanidina. Recientemente se han incorporado la D­
penicillamina, antivirales como el interferon 10, l3, 11, 42 y 
el viridazol e inmunoestimulantes como la administra­
ción de factor de transferencia 19 , la BCG o el levamisole 

Los inmunoestimulantes han sido probados con 
resultados diversos en enfermos con HCA por virus B, 
basándose en que estos fármacos estimularían al siste­
ma inmunitario provocando la mayor destrucción de 
hepatocitos infectados pero también ocasionando la eli­
minación del virus. Pese a los resultados referidos, son 
medicamentos con alto riesgo y cuyo uso parece que 
debe proscribirse por ahora. 
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En el tratamiento de la HCA deben tenerse en cuenta 
los siguientes aspectos: 

1. Selección del enfermo. 
2. Elección del fármaco. 
3 . Pauta de tratamiento . 
4. Supresión del tratamiento. 
5. Pauta en caso de recidiva o fracaso terapéutico. 

Selección del enfermo 

Actualmente existe acuerdo casi general en tratar 
a todo enfermo con las siguientes- características 15 (ta­
bla I): 

- Cuando la biopsia hepática muestre signos de HCA 
avanzada, independientemente de las manifesta­
ciones clínicas. 

- Cuando los enfermos, sin presentar lesiones histo­
patológicas tan avanzadas, tienen una clínica flori­
da y cumplen alguno de los siguientes requisitos 
biológicos: a) transaminasas elevadas más de 10 
veces el valor normal o b) transaminasas 5 veces el 
valor normal con gammaglobulina doble de lo nor­
mal. 

Tabla l. CRITERIOS DE SELECCION DE ENFERMOS PARA TRA­
TAMIENTO DE HCA 

1. Enfermos con puentes de necrosis o necrosis multilobulillar 
independientemente de la ·intensidad de su cllnica. 

2. Enfermos sin estas lesiones histopatológicas pero con cllnica 
o alteraciones bfológicas manifiestas : 
- GOT - GPT > '10 veces su valor normal. 
- GOT - GPT > 5 veces su valor normal y gammaglobulina 

doble de lo normal. 
3. Enfermos paucisintomáticos o biológicamente poco activos 

pero con signos histopatológicos de HCA. 

Aparte de estos dos grupos de enfermos cuyo trata­
miento no parece ofrecer discusión existe otro grupo 
muy frecuente en nuestro medio cuyos datos biológicos 
no son tan patológicos y en los que la anatomía patológi­
ca tampoco presenta lesiones tan expresivas aunque sí 
son signos histopatológicos suficientes como para ser 
diagnosticado de HCA. En este grupo, nuestra conducta 
es la de realizar el tratamiento que a continuación indi­
camos, salvo en aquellos casos en los que el cuadro his­
topatológico no puede precisar bien si se trata de una 
HCP o de una HCA, lo que requiere seguir controlando 
periódicamente a tales enfermos hasta poder establecer 
un diagnóstico claro. 

Elección del fármaco 

- Corticoides. Su empleo en las hepatitis crónicas 
suele producir una rápida mejoría clínica y biológica, 
disminuyendo la bilirrubina, transaminasas y gamma­
globulinas (IgG sobre todo) 20• 23• 28•34•43• 44 y observándose 
además un aumento de la albúmina y de la excreción de 
bromosulftaleina 7

• Reducen la morbilidad y por lo tan­
to el periodo de hospitalización, así como la mortalidad 
en los enfermos con HCA, al menos en las series referi­
das por diversos autores 6, e, 3o, 36 . 
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Inicialmente, los corticoides fueron usados de modo 
empírico y pese a haberse demostrado su acción benefi­
ciosa , su mecanismo de acción no está aún bien estable­
cido. Modifican el metabolismo prot éico, aumentando 
la síntesis de RN A, incrementando el ribosómico y 
haciendo aparecer nuevos tipos de RNA. Es por todo 
ello posible que puedan influir en la regeneración hepá­
tica. Además aumentan la linfocitolisis, disminuyen la 
fagocitosis y actúan como antiinflamator ios. 

Los más utilizados son la prednisona y la prednisolo­
na. La prednisona es transformada por el hígado, por la 
acción de la 11 -/3 hidroxiesteroide dehidrogenasa, en 
prednisolona por lo que inicialmente se pensó que dicha 
conversión podría estar alterada en la HCA 40 ; pero 
recientemente se ha demostrado que el metabolismo de 
la prednisona en estas circunstancias es prácticamente 
normal 46• 

54 pudiéndose utilizar en el tratamiento tanto 
un fármaco como el otro. 

Sus efectos secundarios bien conocidos deben siem­
pre tenerse presentes. 

- Inmunosupresores. Los más utilizados son la aza­
tioprina o su metabolito la 6-mercaptopurina (6-MP) 
muchas de las veces asociados a los corticoides . 

Aunque neutralizan la actividad del proceso patológi­
co y disminuyen la morbilidad, su efecto sobre la super­
vivencia no ha sido demostrado. Además, en los casos 
en que se han utilizado la 6-MP o la azatioprina única­
mente, es dificil llegar a conclusiones. 

Al igual que la prednisona, la azatioprina debe ser 
metabolizada por el hígado, habiéndose comprobado 
que si la lesión hepática es importante, su acción tera­
péutica disminuye 49 . La dosis utilizada es aproximada­
mente de 1,5 mg/kg/día. Se ha comprobado que 50 mg/­
día de azatioprina más 1 O mg de prednisona es tan efec­
tiva como 20 mg de prednisona sola 4 9 . Posiblementé, la 
prednisona facilite al hígado el metabolismo de la aza­
tioprina. 

La elección de corticoides e inmunosupresores para 
el tratamiento de la HCA debe ser hecha basándose en 
la valoración de los posibles efectos secundarios de 
cada uno de estos fármacos 14• 49 así como la presenta­
ción concomitante de enfermedades que contraindiquen 
el uso de algu.no de ellos. En general, nosotros preferi­
mos los corticoides solos o en algunos casos, asociados a 
inmunosupresores. 

Pauta de tratamiento 

En general, los tratamientos han de mantenerse 
durante períodos largos de tiempo, aumentando con ello 
el riesgo de aparición de efectos secundarios, lo que uni­
do a la diversidad de cuadros anatomoclínicos que 
observamos en las HCA así como a las circunstancias 
personales de cada enfermo, hacen que sea dificil man­
tener una pauta rígida de tratamiento. En términos 
generales, se puede resumir diciendo que existen tres 
tipos de pautas 6• 3º• 36 : 

- Dosis altas y mantenidas . 
- Dosis moderadas, variando éstas de acuerdo con la 

actividad del proceso. 
- Dosis bajas, mantenidas durante largo tiempo 

(años a veces). 
Nosotros utilizamos una dosis inicial de 40-60 mg/día 

de prednisona, si se ha decidido el tratamiento única­
mente con corticoides, disminuyéndola progresivamen­
te durante el primer mes, hasta conseguir una dosis de 
mantenimiento de 8-16 mg de prednisona hasta lograr 
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la renus10n. Si se decide utilizar la combinación con 
inmunosupresores, nuestra pauta es la de usar aproxi­
madamente la mitad de la dosis de esteroides antes 
indicada y añadir 50-100 mg/día de azatioprina, reali­
zando revisiones periódicas (cada 3 a 6 meses) según la 
respuesta al tratamiento observado (tabla II). 

Tabla II. PAUTA DEL TRATAMffiNTO DE HCA 

Prednisona Prednisona + azatioprina 

Dosis inicial 40-60 mg/dfa 20-30 mg + 50-100 mg 

Dosis mantenimiento 8-16 mg/día 4-8 mg + 50 mg 

Remisión 

Recidiva 

Fracaso 

Interrumpir el tratamiento gradualmente 
durante 6 semanas 

Comenzar la pauta inicial 

60 mg/dfa. Disminuir según mejoría de 
pruebas hepáticas. 

Supresión del tratamiento 

La finalidad del tratamiento es lograr la remisión de 
la enfermedad. Para comprobar si esto se ha consegui­
do, deberemos valorar conjuntamente la clínica, las 
pruebas funcionales hepáticas y la histología, conside­
rando que si no hay sintomatología, las transaminasas 
son inferiores al doble de lo normal y la biopsia se ha 
normalizado o presenta cambios propios de HCP, la 
remisión se ha conseguido i, 49 • 

De acuerdo con la mayoría de los autores i, 3o, 34, 39, 47, 
49 , consideramos necesario mantener el tratamiento en 
dosis decrecientes en un período no inferior a 6 sema­
nas tras el logro de la remisión. 

Pauta en caso de recidiva o fracaso 

Las recidivas son frecuentes (aproximadamente 50 % 
de los enfermos tratados) y suelen evidenciarse en los 6 
primeros meses tras el cese del tratamiento 1• En este 
caso se aconseja repetir la pauta inicial de tratamiento. 

El fracaso se define por la ausencia de mejoría clínica 
y/o bioquímica que generalmente suele aparecer en los 
3 primeros meses tras la instauración del tratamiento. 
En principio debe ser atribuido a un diagnóstico erróneo 
o a la utilización de una pauta de tratamiento incorrec­
ta. Por lo tanto, lo primero que debe hacerse es revisar 
el diagnóstico y la pauta terapéutica inicialmente ins­
taurada. 

No obstante, existen casos en que pese a ser el diag­
nóstico y la pauta correctos, no se obtiene respuesta 
favorable al tratamiento. En estos casos, mantenemos 
una dosis inicial de corticoides alta (60 mg/día) y la 
vamos disminuyendo según mejoren las pruebas de fun­
cionalismo hepático. 

Hepatitis crónica lobulillar (HCL) 

Aunque no tenemos experiencia suficiente en el tra­
tamiento de estas formas de hepatitis, hasta ahora 
nuestra actitud ha sido la de observar la evolución de 
estos enfermos hasta la normalización del cuadro, utili­
zando medidas dietéticas hepatoprotectoras así como 
restricción de la actividad física, pero sin usar en nin­
gún caso los corticoides ni los inmunosupresores, coin­
cidiendo así con la opinión más generalizada. 
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