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. INTRODUCGCION

L)

El higado, al ipual gue la meyoria de los drgenos parenguimatosocs,

i tlene capacidad limitada para responder ante grﬂn variedad de agentes

= nocivos. Por esta razdn, aunoue en la mayoria de loa pacientes ea po-—

—y

——

l

sible lleger al diagnéstico adecuado a través del andlisis juicioso de

le informacidn clinica, los exdmenes de laboratorio y el estudio histo-

. patoldgico, no son pocos los cesos en los gue es diffcil establecer el

diagnéstico definitivo., Este problema es particularmente importante en

" el controvertido tema de las hepatitis crdénicas. En los Ultimos afios,

“se han normedo loe criteries clinicos e histolégiéos para su diagndsti-

co ¥y se han investigado los mecanismos inmunopatoldégicos esi{ como los

diversos agentes etioldgices gue las ocasionan,

Esta revisidn se centrard en la discusién de los criterios morfoléd-

gicos gue se utilizan pera el dimgndstico de las hepatitis crénicas, la

~utilidad del estudio histopatoldgico y sus limitaciones, Asi mismo, se

- hard referencie a 1los métodos gue se utilizan en el laboratorio de anato-

" nfa patolégica para precisar su etiologfa y Llos cambios histoldgicos in-

- duecidos por el tratamiento empleado.

HEPATITIS CRONICA:

El término de hepatitis crénica se emplea para definir una serie de
padecimientos de diversas etiologias que tieﬁen en comin el producir cem-
bios inflematorios en el higado oue persisten por lo menos durante geis
meses (1). La mayorie de los autores incluyen dentro de este grﬁpo 8

acuellas hepatopatias crénicas producidas por virus, drogas © bien cuya

1Y
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causa se desconcce ¥y tienden a 9xc1uir, no sin-cierto grado de arbitra-
riedad, a otras enfermedades hepdticas de curso crénico como la cirrosis
hepdtica, hepsbitis alcoh6lica, etc.

Le hepatitis crénica se subdlvlde de acuerdo a su imagen hlstopato—

légica en tres grupos (2)

1l. Hepatltiswqrqn;ga a&%iﬁa;;J ?-T

2, Hepatitig:dfgnicg;pg}éié€§n¥é;f}'J

3. HEPBtitis‘chQicaﬁidbﬁidg;;.:
HEPATITIS CRONICA Acfnxvm_‘ |

La hepatitis erénica -activa se define como una enfermedad gue dura
més de sels meses con signos de actividad caracterizados por sumento en
los niveleﬁ de aminotrasferaeas e inmunoglobulinas séricas y con cambios
morfolépgicos aque consisten en infiltrado predominantemente mononuclear
de los espamcios porta aue Qe extiende al paerénouime hepdtico vecino, con
necrosis de los hepatocitos periporteles {pleca limitante) {(3).

El andlisis aislado de los criterios descritos en la definiecidn no
es itil para el dimgndstico de esta enfermedad, ni siquiers el hictopa-
tolégico, ¥ya que puede observarse una imagen morfoldgice idéntica en
otros padecimientos como lg hepatitis viral sguda y la cirrosis bilier
primaria.

Los cambios histopatoldgicos principales se encuentran en log es-—
pacios porta y en los hepatocitos periportales {hepatitis periportal).
Précticamente todos los espacios porta estdn alterados epuncue no siempre

en la misma forma por lo gue la imegen morfoldgica puede ser diferente en

muestras tomedas &l mismo tiempo de dreas diversas del higado.




- Los espacios porta aparecen ensanchados y de limites poco precisos,

dicho ensanohamiento se debe a 1a presencia de abundante infiltrado ﬁono-

ﬂuclear en el que predominan linfocltos ¥y macrdfagos.‘ A dlferen01a de lo

observado en la hepatltis'crénlba persistente, el infilfrado 'e extiende

or fuera del eSpacio porta y penetra al parenquima hepético vecino.* Ca~

TR

~acterlst1camente hay necroals Y camblos degenerativos en- los hEpatocitos

-?ue limitan al espaciojporta. ‘Estos cambios se acompafian, en algunos ca-
{

sos, de fibrosis portal de grado veriable. En el resto del lobulillo he=- i

=y

Jético puede existir infiltrado ‘sinusoidal, auncue éste tiende a ser escaso,

- En relacidén a la extensién de la necrosis hepatocelular se pueden obser— °
: :

.yar diversos patrones morfoldgicos. Ya se menciond gue. la necrosis puede

afectar predominantemente a los hepatocitos periportales con poco dafio ml

f}esto del lobulillo hepdtico. Sin embargo, en otros casos, hay necrosis de
.1as léminas de hepatocitos gue "unen" a los espacios porta con 1la vena cen—
%rolobulillar o bien a las venas centrolobulillares ;ntre g8i. Este tipo de
';ecrosis ha sido denominado por algunos sutores como hgpatitis‘subaguda (4)
‘{5). Sin embargo, debide a la confusidn éue dicho término puede ocasionar,

es preierible referirse a este cambie como necrosis hepatoceluler con forma-
*iiGn de "puentes", especificandec las estructuras del lobulillo hepdtico gue
'éon "comunicadas" por los hepatocites necrdticos. Otro tipo de alteracién
que puede presenfarse es la llamada necrosis multilobular. Se caracteriza

“por la existencia de extensas dreas de necrogis, no zonal, en diversos lobu-

_iillos hepdticoes, Este cambio puede observarse en forma aislada o confluen-

te (5). ILa formacién de “"puentes" de neecrosis tradicionalmente se ha oconsi-

i t



JJerado como un dato de mal pronéstico ya oue en muchos casos se han desarro-

llado hepetopatias mds graves. Este concepto ha sido puesto recientemente
o :
m duda (6). o NN 3 i
En la actualidad se reconocen cuatro subtipow de hepatitls erénica ac-—

-
:

Jiva cuya etlologfa, pronéstlco y respuesta al tratamlento varfan (3):
! .
i

A. Hepatitis crénica activa autoinmune,

-k

B. Hepatitis crdénica mctiva relamcionoda con el'vifus de la hepatitis B.

v C. Hepatitis crénica activa criptogénica,

‘ N .
D. Hepatitis erdnica activa inducida por drogas.

™)

[EPATITIS CRONICA ACTIVA AUTOINMUNE:

- Se define como una enfermedad hepdtica crénice caracterizada por 1la pre-

ufencia de autoanticuerpos, la ausencia de marcadeores séricos del virus de la |
.lepatitis B e historia clinica negativa en relacién al uso de drogas capaces

‘e inducir esta enfermedad.
) ‘

s . . . ' . , !
, La hepatitis crénica activa autoinmune fue denominada anteriormente don i

€1 nombre de hepatitis ldpica ya que se presenta en mujeres jévenes y se aso-

Fl
/e a otro tipo de manifestaciones sistémicas como artrelgias, amenorrea y

iené asi como a la presencia de c¥lulas LE positivas (7). En la actualidad

e .
conviene desechar este término ya ocue no es exélusiva de mujeres, la edad de

i

-iparicidn es variable y la presencia de clulas LE puede obrervarse en otras

lormas de hepatitis crdnicas como lo son las asociadas a virus de la hepatitisi

et

B (8) o bien el empleo de ciertas drogas como el oxifenisatin (9). Las cé-

—iulas LE, mds gue un marcador de una enfermedad especifica, se correlmciona |

son el grado de daffo hepdtico tanto clfnico como histoldgico (10). i
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Los pacientes con hepatitis crénica active sutoinmune presentan hiper-
mgammaglobulinemia ¥ gran variedad de anticuérpdchirculantes'entre los gue se
‘encueniran anticuerpos antimﬁscuiprliéé, aﬁtinﬁcleo-y%antimifo¢qﬁd}ié asi

- S SO
12como anticuerpos que reaccionan con varios antigenos localizedos en la mem~

~brena del hepatocito. En este dltimo grupo cabe mencionar a los anticuerpos

_ 'que reaccionan con el antfgeno hepdtico especifico (ISA). Dicho entigemo

—

jpuede ser demostrado con téenicas de inmunofluorescencia en los tejidos.

—En los casos de hepatitis crénica active sutoinmune se obtiene un patrén

de fluorescencia lineal que difiere de la fluorescencia granular observada

—-—

‘en pacientes con heﬁatitis aguda o crénice activa asociada al virus de la
fhepatitis B (11). Otros antigenos presentes en la memfrana del hepatocito
—.son el antigeno proteinico hepdtico (LP-2) y el antigeno hepdtico de mem-

‘orana (LMA) contra los cusles se han demostrado anticuerpos circulantes (3).

ey

La imagen histoldrice en los casos de hepatitis crdénica autoinmuno con

~t{tulos altos de anticuerpos antimitoconcriales guarde cierta semejanza con
4la observeda en la cirresis biliar primaria, ya gue ademds de la hepatitis

i . . . . s
..periportal existen con frecuencia cambios inflamatorios en los conductos

“biliares. Los datos histopatoldgicos que favorecen el dianéstico de hepa-

-t

titis crdnica activa son: infiltrado linfoplasmocitario portal con formacidn

~de centros germinales y necrosis de la placa limitente., En la cirrosis bi-

liar primaria, por lo contrario, se observa ruptura de los conducto bilia-

.res y granulomas portales (12).

I .c . h. - r

—néstico de hepatitis crénica activa auteinmune, probablemente nos estemos

|
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refiriendo a un grupo heterogéneo de enfermedades. Aproximedamente TO%

le los pacientes tienen el antf{reno HLA-B8 y 68% se asocian con el anti-

“Seno HLA-Dw3 (3). Es de 1nteres menclonar que los pacientes portadores
P

muestran celulasLmonqngcleare

_ﬁe este ultlmo antlgeno no mejoran con 1os ester01des y en elloq se de—

}as blanco a les que se-les-ha adher

—(‘.LSA) (3).

ﬁEPATITIS CRONICA ACTIVA ASO“IADA AL VIRUS DBW.Al EPAT;lIS B"

L
!
i

-ty
i

(

En esta enfermedad se demuestran los marcadores asoclados a la infec-

ién por el virus de le hepatitis B. Se han descrito cuatro sistemas an-

i

t{geno-enticuerpo relaclonados con este virus (3):

bt

1. Antigeno de superficie (HBsAg) ¥ sus anticuerpos (anti-HBs)
2. Antfgeno centrel del virus (HBcAg) y sus anticuerpos {anti-HBc)

3. Antfgeno e (HBeAg) y sus anticuerpos (anti-HBe)
4. Sistema delta-antidelta

Ie presencis de anti-HBs no es suficiente para establecer el diagnés-'

tico de hepatitis crdnica activa relacionsda con el virus de la hepatitis

B ya que Unicamente puede significar contacto previo con el virus sin qme

necesariamente exista una relacidn causal. Existen dos subgrupos de pa-
cientes que pueden separarse de acuerdo & la presencia o ausencis de HBsAg

circulente. Lz meyoria de los pacientes en los gue se demuestra este an—

- tigeno. (HBsAg positivos ) son hombres, la sobrevida a 5 afios es de 57% ¥y

le respuesta al tratamiento con esteroides es poco satisfactoria e incluso

su uso puede ser perjudicial (3) 113). Por lo contrario, en acuellos pa-

cientes en los que no se demuestra el antigeno de superficie, pero cue tienen

otros marcadores para el virus B (HBsAg negativds, anti~HBc positivos), la



‘4nfermedad e8 igualmente frecuente en ambos sexos y la sohrevida a 5 afios

gs mds favorable (88%) asi como 1a reSpuesta al tratamlento (3).

”e har 1  preeen-

v1dr10

—~smerilado” que se tifie positlvaménté coﬁ 1€‘oreeina (14)f(15)‘ ﬁOtroa
ﬁepatocltos tienen ndcleos "arenosos™ caracterzzados por la concentracion
e la cromatina én la vecindad de la membrana nuclear, la que adopta aspec-
Tio granular. Este patrén morfolégico se relaciona con el HBeAg (l§). Es

posible demostrar ambos antigenos con la técnica de inmunoperoxidas (17).

#Zn la hepatitis apuda HBsAg positiva los antipenos generalmente no se tifien

s
-

}o gue probalbmente refleja la desaparicidn del antigeno virual en los he—
matocitos cuando la enfermedad se hace clinicamente menifiesta. For lo
éontrario, en los pecientes portadores del HBsAg sin dafio hesptocelular,
.}xiste positividad para el antipgeno én 10% a 50% de lo= hépatocitos. Tas
“télulas positivas se concentran en dreas limitadas del lobulille pof 1o
éue se observan en grupos aislados cue se tifien intensamente. Por lo ge-
ﬁeral en‘estos casos no se demuestra HBcAg. En la hepatitis crdénica per-
iistente y la hepatitis crénica active se pueden encontrar embos antige-~
nos en gran nimero de biopsias. A pesar de ello, menos del 1% de los he-
patocitos se tifien positivamente,

‘ El microscopio electrénico es otro método dtil para demostrar la pre-

]

tencia del virus (18),

—

Finelmente, como ya se menciond, si se utiliza la técnica de inmuno~

< luorescencia y se demuestra fluorescencia granular al emplear anticuerpos

we remccionan con el antigeno hepdtico especifico, es muy probable cue



wSe trate de infeccidén por virus de 1a hepatitis B (11).

HEPATITIS CRONICA ACTIVA CRIPTOGENICA

| El diagndatico de' este padecimiento'se'reserva para aquellos casos

-t
en 1los que no =se encuentran autoanticuerpos, ni los marcadores asociados

_g 1nfeccmon por virus de 1a hepatltls B N con historia cllnlca negatlva

en relacidn al uso de drogas capaces de indu01r esta enfermedad. Aunque

ﬁ%u causa se desconoce, probablemente muchos de los casos estén relaciona-
mdos con la 1nfecc16n per el virus de la hepatitis no A, no B. Actualmente
sabemos que este virus (o estos virus) es causante de la mayorfa de las
hepatitie postransfusién y de un 20% de los casos esporddicos de hepati-
Ttis aguda (19). Después de un periocdo de incubacidn entre 7 v B semanas,
_éléunos pecientes desarrollan hepatitis amgude, generalmente de curso cli-
nico leve; mds aun, el 75% de los enfermos-presentan formas asintomdticas
‘b.anictérias del padecimiento, Por otro lado, 40% a 50% de los pacientes
‘_muestrgp niveles elevados de transaminasas séricas por periodos mayores
de 6 meses y el cuadro histolégico de hepatitis crénica activa (20) (21).
iia enfermedad crdnica también es benigna y la mayoria de los pacientes
“muestran evidencias clinicas e histoldégicas de remisién aun sin tratamiento.
iEn pocos casos se ha demostrado el desarrollo de cirrosis hepdtica (19).
i Independientemente de su probable etiologim, la hepatitis crénica
activa criptogénicae se presenta con igual frecuencim en ambos sexos ¥y 1la

sobrevida a 5 afios es alta (86%) (3).

~

THEPATITIS CRONICA ACTIVA INDUCIDA POR DROGAS

Las drogas capaces de producir esta enfermedad son numerosas y se



“emplean para gran-Variedad de padecimientos., Entre éstas se encuentran
las sulfonamidas, nitrofurantoina,jsoniacida, metildopa, fenilbutazona,

o~y

acetaminofen, propiltiouracilo y problablemente 1la ingesta crénica de
Talcohol (3) (22) (23) (24),
— La imagen histoldgica generalmente es indistinguible de las otras

‘causas de hepatitis crénica activa, por lo que son pocos los casos en

]

los que se puede sugerir este dimgndstico Unicamente en bases morfoldgi-
—cas. La excepcidén la constituyen aquellas drogas gue producen otras le-

siones hepdticas gue les son caracterf{sticas. Asi por ejemplo, en la he-

.

patitis crénica activa inducide por acetaminofen suele observarse mate-

“rial PAS positivo de predominio centrolobulillar en el interior de los

. _macréfagos hepdticos (22),

Al suspender el uso de la droga generalmente, pero no invariablemente,

-4

se produce remisidn de la enfermedad (23).
- Otras causas de hepatitis crdnica activa son la deficiencia de alfa-

-i-antitripeina ¥y la enfermedad de Wilson. Ila primera puede sospecharse

+

.8e se encuentran inclusiones globulares PAS positivas diastasa resistentes

‘en el interior del citoplasma de los hepatocitos, La demostracidn de alfa-

.l;antitripsina con la técnica de inmunoperoxidasa confirma el diagnéstico
4(17). La enfermedad de Wilson puede manifestarse initialmente como hepa~

?titis erénica activa, El diagndstice se sustenta pl encontrar otros datos

—

clfnicos del padecimiento asi{ como niveles bajos de ceruloplasmina sérica y

“concentraciones de cobre elevadas en los hepatocitos. (3).
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*“* HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE:- l‘

. La hepatitis erdnica perdéistente es una enfermedad rara, En un estudio

]

de 3500 biopsias hepdticas vdnicamente se encontraron 20 casos gue reunian los

il

zriterios clinicos e histolégicos pera su diagnéstico (25)., FEn la mitad de
t
~los pacientes, este tipo de hepatitis se desarrolld después de hepatitis a-

éuda de tipo A 0 B ¥y en un tercio de ellos se demostrd el antigeno de super-

sy

Ficie en el suero (26). También se han informado casos de hepatitis crdénica

-persistente secundaria al empleo de oxifenisatin, metildopa e isoniacida (23).

Histoldgicamente la arguitectura lobular se mantiene intacta., Los es—

—t

bacios porta estdn ensanchados y en ellos se observa infiltrado mononuclear
“ienso en el que preominan linfocitos, células plasméfic;s ¥ alpgunos polimor-
fonucleares, Pocas células pueden rebasar los limites del espacio porta e
iniltrar el parénquima hepéfico veéino. Sin embargo, a diferencia de lo ob-
-%ervado en la hepatitis crdénieca activa, la plsca limitante estd intacta, En
"ocasiones hay dafio de los conductos biliares y formacidén de foliculos linfoi-

des con centros germinales., Ambas alteraciones pueden indicar la progresidn

-4

-de esta enfermedad hacia otra hepatopatia de prondstico mds grave (27).
’ El curso clinico de la hepatitis crénica persistente es, generalmente,
—£enigno. En caso de encontrar alteraciones bioguimicas importantes, el diag-
néstico de esta enfermedad debe ponerse en duda, por 1lo que es convenlente
_?ealizar ung segunda biopsie hepdtica dos o tres meses después,

Este diagndstico es vdlido siempre gue hayamos descartado otra serie
“de enfermedades que puedeﬁ producir cambios histoldgicos muy agméjantes e

_incluso idénticos. En particular conviene excluir a la hepatitis reactiva

inespecifica, hepatitis viral en resolucién y le hepatitia crénica activa
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t : T

& _gn.remisién. En relacidén a esta Wltima enfermedad, se ha demostrado que

'alguncs pacientes gue mejoran con el’uéo dgrprédﬁisqna j‘cﬁya biopsia he-
\pética muestra la imagen morfol6gic§:défﬁéﬁéf;tiéiéféniea persistente, pue-
| ~den desarrollar cirrosis hepética aﬁ£:éiﬁfé;idéncia clfnica o histoldgica
;de actividad recurrente (28).

HEPATITIS CRONICA LOBUIAR:

Ia hepatitis erdnica lobular repreéénta una forma de hepatitis viral
-aguda de curso clinico prolongado. Por esta razén los cambios= histqpatold-'
gicos son semejantes a los encontrados en 1la hepaéitis aguda., Las alteracio-?
‘hes principales estédn tanto en los espacios porta como en los lobulillos.
-En los primeros existe infiltrado mononuclear escaso o moderado gue puede
éxtenderse al parénouime hepdtico veecine, Los hepatocitos muestran lesiones
diversas; predomina le degeneracidn balonoide y 1la necrosis acidofilica de.

“Los mismos con distribucién no zonal. Ademds, se observa infiltrado mono-
‘_puclear sinusoidal, colestasis wvariable e hiperplasia de laé células dé

‘Kupffer, slgunas de las cusles contienen hierro.(29)

. Si bien estas alteraciones pueden persistir durante muchos neses e
-incluso afios, no es frecuente que esta forma de hepatitis se transforme
‘en hepatitis crénica activa o cirrosis,
JONCLUSIONES:
Fl término de hepatitis crdnice se emplea para designar & un grupo
—keterogéneo de enfermedades hepdticas que tienen en comin un curso clinico
‘prolongade, Su diagndstico es reSponsab%lidad tanto del grupo clinico como

le inmundlogos, virflogos y patdlogos. En esta revisidn se enfatiza la im-

qortancie de establecer un diagndéstico preciso ya que de éste - se deriva la



-

“conducta terapéutica y el prondstico.
| ‘

Aunocue en la ltima década se ha incrementado considerablente la in-

|
formacidén relacionada con estas enfermedades, es evidente que persisten

1gran nimero de preéuntas para las cuales faltan respuestas satisfactorias.

—
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