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RESU:1EN 

En este estudio tratamos de conocer la evolución de los pacie!!. 
tes con Hepatitis crónica activa (HCA) en el Hospital "Lic. -
Adolfo Lópªz Mateos del ISSSTE tratados con esteroides. Nues 
tra hipotesis fue: El tratamiento de la HC,\ con estcroidc pro 
duce mejoria clínica, bioquímica e histológica. -
El grupo estudiado se formo de seis pacientes que contaban -­
con los criterios clinicos. bioquimicos e histo16gicos para -
HCA 1 asi como estudio histo15gico de control. Se ohtuvieron­
los si::iuientes resultados del grupo estudiando: t1·es fueron -
mujeres y tres l1oubres, en dos se docu1ílcnt5 Antigc110 de Sl1pcr 
ficie positivo, cuatro fueron seronegativos. En el 66.6% --~ 
la evoluci6n fQfi satisfactoria 1~anifcstándosc 1·c:?1isión de los 
s'intomas, bioqu'imicamente hubo descenso de lus r.r .11., obtcni 
das antes de iniciar tratamiento, l1istol6gicamcntc se documeff 
to d1sminucibn de la fibrosis parenquimatosa. 
La respuesta a el tratamiento con estcroidcs SC:JÚn los parame 
tras aceptados es buena. -

/\GSTR/\CT 

In thcsc study wc to trate lo know 1.110 cvolulion of tt1e pati­
ents >1ith chronic ,\ctive llcpatitis (C.~11) in lhe Lic. /\dolfo -
Lopéz nateos llospital ISSSTE agreement uith esteroidcs. Our­
hypothesis was: the caht trcatment with cstcroidcs. produce -
clinical, histologycal and bioc\1e~ical improvent. 
Six patients was the estudied group that had the clinics, hi~ 
logic and biochcr:iical judgments to llC/\; as \lell as histologi­
cal control. Uc to find th<~ follo\"/ rcsulls: thrcc uas 'i/aman­
and thrcc Íilens, on two documented. !lepa ti tis B surfacc Anti­
gen positive 4 was seronegativc in the G6.6% thc evolution -­
was satisfactory showed remition of the PFll, obtained before­
to start the treat~ent :1istologically, documented diminution­
of the parenchymatous fibrosis. 
The response to treatment witl1 esteroides appcarance to be 
good, but ~y the size of the sa~11ple haven 1 t statisc Valuc. 
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1.- 1 u r R o o u e e 1 o u 

Puede definirse la hepatitis crónica (HC) como los brotes de -
inflamación y necrosis hep&tica con fibrosis, con m5s de seis 
meses de evolución y que se manifiestan clínicamente por lo -
general de manera intermitente de forma amplia y variada. (1, 
2,3,) Se reconocen dos tipos: ta hepatitis crónica persisten­
te (HCP) y la•hepatitis crónica activa (HCA) (1,2,12,), la--: 
primera con pronóstico benigno y la segunda de pronóstico som 
brío tanto por su casi invariable evolución a cirrosis como 7 
por su relación con hepatocarcinoma cuando la etiología es CQ 
mo por HDV. {10). La única forma de diagnosticar la llC y di­
ferenciar entre sus dos tipos ~s por medio de la biopsia hep~ 
tica, su etiljogía es variada. 
Se l1an inten~ado diferentes tipos rlc trata1nicnto para contro­
lar la llCA (~a c¡uc la llCP no a1:1criti1 lr.1li1miento) 1 si1!ndo cl­
tratamiento c;on esteroides el mas difu-ndido ya sea solo o co­
mo más comúnmente se usa asociandolo a azatioprina; con resul 
tados alentadores con .JTieJoria clfnica, bioquímica e histológI 
ca disminuyendo la mortalidad. Pero no concluyente ya que no 
parece evitar .-la progresión a cirrosis; y solo estando indica 
do en aquellos~1casos en que su etiología es autoinmune siend~ 
controversial eh casos post-hepatitis No. A No. o e indiopáti 
cas. (6,8). '/ . -

En los E.U. se reportan anualmente 200,00 nuevos casos de he­
patitis por HDV, siendo aproximadamente un 25% de estos los -
que desarrollan HCA. (3, 4, 7). 

En Inglaterra se reportan tres casos por 100,000 habitantes -
por año de llCA, en nuestro medio Uribe y Col s. de JfltlSZ en -­
lapso de once años (Enero 70 a Septiembre 81) reportaron cien 
casos HCA, así como en el llospital General del IMSS 33 casos­
hasta Septiembre 1981. 

Por la importancia y severidad del padecimiento quisimos in- .. 
vestigar en el H.R.L.A.L.11. del ISSSTE la frecuencia de la 
HCA y observar la respuesta al tratamiento con esteroides. 

Pensando igualmente que la frecuencia es menor el Hospital R. 
L.A.L.M. por ser un Hospital de concentración Regional y no -
a nivel Nacional como los mencionados. 

o 



2.- :t ATE R 1 AL Y METO O OS 

Se revisaron ,los reportes histopatológicos del llospital desde 
su fundación ( 1971 ) hasta Octubre 1987; siendo un total de-
156 biopsias hepáticas. Seleccionlndose los casos en que sc­
hizo el diagnóstico de 11.C. y en forma prospectiva de Octubre 
87 a Octubre 88 aquellos casos el ínicos en los que hubo sospe 
cha de l!C,\ que se corroboraron poi· biopsis hepafica. Se rcvT 
saron los exp¡edientes clínicos de 1os paciuntes incluidos en-= 
el estudio pa,ra observar y determinar la respuestil al trata--
miento. ! 

La evolución de los pacientes se basó en la abserv11ción y -
vigilancia de los tres pari~ctros mundialmente aceptados: 
clfnicos bioqu'?micos e histoló1icos ( 1, 9, 10, 11 ), desde -
el punto de vista cllnico los datos de fatigabil idad, anero-­
xia, febr'icula,¡ictericia fueron los mSs frecuentes. Bioquí­
micamcntc se Villoró con r.r.11.: TGO dctc?r1:1inada con técnicil­
de Ur:rgueyer modificilda, TGP con técnica de •:arrncn modificadil 
por Henry, Dilirrubinas con técnic.:i de Vander l!crg, celeste-­
rol técniéa de Libermanl:, F./\.. Oodansky, inmunolÓ'Jicarnente -­
se determinaron Iaf\. 1 ffJ:·1. tuG con la t.~cnic;1 df! llr•fr.lometría­
asf co1:Jo J\nt1gcno lle ~U/JC!rficlC! cu11 111 Lécnica ch! lll'.Jf\ como­
principales estudios. 

Jlistológicamente se procedió a comparar los hallazgos de la -
primera biopsia con la del control después de iniciar terapia 
con csteroides que fue el tratamiento :nás usado. Los crite-­
rios histológicos para apoyar el diagnóstico de ne/\: acur.iula­
ción de linfocitos y células plasmáticas, tanto en espacios -
portales como en focos de necrosis diseminados en los lubul i-
11os hepc1ticos inflamación y necrosis de la placa limitante -
formación de rosetas, así como la presencia de necrosis y la­
fibrosis entre espacios porta y venas centrolubil il lares. 

3.- R ES U L TA D O S 

Se detectaron 24 casos de H.C. siendo cuatro de HCP y 20 de -
HCA de estos 21 correspondieron a el periodo lg71-1987 y tres 
a el perfodo Octubre 87 a Ocutbre 88, once hombres y trece -­
mujeres sin poderse determinar en todos la etiología. En 13-
casos no fué posible obtener información del expediente clí­
nico y/o microflim ignorandose su evolución y si se adminis-­
tro algún tratamiento, prolfablemente asistieron a otra insti­
t u c i ón • 

. o 
Solo quince fueron seguidos en la consulta externa, en nueve-
de estos no se canto con biopsia hepfitica de control, siendo-
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esto condicionado por la no aceptación del paciente en la ma­
yor parte de los casos, no contar con recursos para la reali­
zación del procedimiento o bien dada la evolución "estable" -
del paciente no considerarse necesaria hasta el momento reali 
zarla. -

En seis caso se obtuvieron biopsia hepática de control, sien­
do practicada fista con un mf nimo de 3 meses y un máximo de 2-
años despúés de iniciar el tratamiento con esteroides, los -­
cambios mas importantes fueron disminución de 111 11 ilttividad 11

-

y ele la fibrosis parenquimatosa, lrcs fueron mujeres y tres -
hombres, en dos se encontraron ant,geno de superficie positi­
vo, cuatro fueron seroneaativos, cinco de ellos P.stuvieron -­
en la cuarta dccada ele la vida en el momento del estudio y so 
lo uno supero esta edad la relación por sexo se infiere 1:1.-

Cuatro de los pacientes (seronegativos) recibieron tratamien­
to en el 66.6% de estos casos la evolución fué satisfactoria­
(manifcstilndosc remisión de los s1ntnmns), bioquírnicamcntc -
l11Jl>o franca 111cjoria 1nanifcslílda 6sta ¡1or descenso 1la las ci-­
fras obtenidas en P.F.11. antes de iniciar el tratamiento. 

El tratamiento utilizado en todos los casos fué a base de es­
tcroidcs sin aziotropina. Lil 1:volui:i(1n clínica. hinq11·ímir.a -
e h1stio16gica ~e puede con!.ultar en l11s tablas 1, z, 3. En­
cuanto a la etiologfa de los casos estudiados sólo dos fl1eron 
por Virus de la hepatitis B, el resto no se docun1ento de es-­
tos seropositivos no recibieron tratamiento y corresponden -­
al 33.3% de los pacientes estudiados. 

4.- O I S C ll S I O N 

La hepatitis crónica activa {HC.'\) es un síndrome caracteriza­
do por la alteración progresiva de la función hepatocelular -
y destrucción del tejido l1epático que puede conducir a el de­
sarrollo de cirrosis e insuficiencia hepática. Escrita por -
Kunkal Cols en· 1951 y por llaldestron en 1950 quien observó -­
en si·cte jóveries la asociación de gamma globul ina, infiltra-­
ción celular en el parenquima hepático y cirrosis de causa -­
desconocida. En 1956 Saint y Cols aplicaron el térmi.no Hepa­
titis crónica activa. 

Seguramente e~te sfndrome tiene más de una etiología. Depen­
diendo de 1 a arte del mundo en que sean informados del 10 -­
al 40% de los casos se asocinn con la presencia de antígeno-­
de superficie de la hepatitis O (llgs/IB) y aparentemente repr~ 
sentan una secuela de la infección por hepatitis tipo B. En­
México aproximadamente el 32% de los pacientes con HCI\ prese.!!_ 
tan en el suero antígeno B, en Australia el 43, Suiza 22%, -­
Grecia 401, Bé?gica 311, Italia 511. Otro grupo llgs/10 (nega-
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tivo) y puede ser resultado de infecciones por otros· agentes­
virales. Un tercer grupo puede estar formado por pacientes -
con enfermedad crónica del hfgado asociada con fenómeno de -­
L. E. y presencia de otros anticuerpos autoinmtines: Este· gru­
po puede incluir la enfermedad hepática crónica de las muje-­
res jóvenes o posmenopáusicas descrita originalmente con los­
nombres de hepatitis lupoide, hepatitis con células plasmáti­
cas> cirrosis juvenil y otros, 

Estos términos, así como los- de hepatitis viral crónica, hepa 
titiS sub-aguda con necrosis y hepatitis agresiva los ha elT 
minado la asociación internacional para el estudio del hígado, 
debido a que pueden producir confusión. 

En la actualidad se sabe qur! .1l!.Jurios trastornos mell.lbol icos -
como la enfermedad de Wilson y la deficiencia de alfa/l anti­
trlpsina son indistlngibles de la hepatitis crónica activa. -
La deficiencia de alfa-1 antitripsina es excepcional en nues­
tro medio. Para considerar con10 crónico un cuadro de t1cpati­
tis deben haber transcurrido, cuando menos tres a seis 111cses­
{más aceptado este último), lapso de tiempo desde la inicia­
ción del padecimiento. Para conocer la actividad de un cuadro 
de hepatitis crónica activa, se consideran tanto criterios -­
cllnicos al ini'cio son· insidiosos, es posible que se descubran .. 
datos de enfermedad he~ltica crónica durante un exame~ m~dico 
de rutina o al real Izar pruebas de función hepática por algún 
problema médico no relacionado con la enfer"r>rlad principal. -
En ocasiones· el enfermo puede presentar fatigabilidad y anorexi­
ca de presentación gradual seguida de ictericia. En general­
los casos asociados con AgsHO positivo tienden a flrcsentarse­
en adultos jóvenes del sexo masculino mientras que los que -­
muestran caracterfsticas de "autoinmunidad" se presentan pre­
dominantemente en mujeres jóvenes. Los criterios bioqulmicos 
consideran que las transaminasas deben elevarse 5 a 10 veces­
por arriba de los valores normalmente en determinaciones suce 
sivas, por lo menos con un mes de intervalo, la gamma globulT 
na sérica debe estar al doble del val ar máximo normal, t.ambié'ri 
en determinaciones sucesivas. Es posible que las alteracio-­
nes antes mencionadas sean intermitentes por lo cual también­
se ha considerado que las elevaciones sefiadas son diagn6sti-­
cas de flCA siempre y cuando se presenten tres veces en el ano. 
10 a 15% de los enfermos con HCA tienen fenómeno L.E. posivo­
los anticuerpos antinucleares puden encontrarse hasta en la -
mitad de los enfermos y dos tercios de ellos dan reacciones-­
positivas para los anticuerpos antimúsculo 1 isa. Los anti-­
cuerpos antimitocondrialcs se encurntríln únicament!~ r.n el 20-
a 30'.t. de! lo~ pacienlt!!.. lll51.olúui<.:<Jmc11l.t! !.<! CilrilLLt!rf¿,J por­
acu1uulaci6n de linfocitos y c~lulas plismaticas tanto en los­
espacios portales como en focos de necrosis diseminados en -­
los 1 obul il los hepáticos. l\demiis hay ruptura de la placa 1 i­
mit.:a11lc dr!l lol111l fllo l1c¡1íll.IC1J oldYilllCC al r!S(lilCio ¡1urtal 1 con 
extensilin de ll.I reacción inflamatoria hacia el par~nquima he-

ESTA TESIS 
SAUlt DE U 

NO DEBE 
.:.:: ".:'!iTii:A 
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pático. El patrón histológico de colapso lobular y puentes de 
necrosis entre los espacios portales y las venas centrolubi­
lillares han sido llamado 11 necrosis submasiva" o "necrosis 
en puente". 

A pesar del tratamiento adecuado el 25'.'l de estos enfermos raue 
ren antes de los cinco años. En el presente estudio se pudO 
documentar la menor frecuencia de hepatitis crónica en el Has 
pital Regiónal Lic. Adolfo Lopez Mateas del ISSSTE en rela---­
ción con otras instituciones· como I.N.ll.S.Z., C.M.ll., del --­
IMSS. La evoluci6n cltnica permitió evidenciar mejorfa con -
la terapia establecida a base de corticosteroides en todos -­
los casos lo cual se correlacionó bioquímicamente y a pesar -
de no contar con control da t.odo5 los parametros (como es cl­
caso de la fnmunoglobulinas) fué evidente lil rC!cuperilción -­
del cuadro agudo hepático. 

Uistológicamente la evolución demostró en cuatro casos en far 
ma si!)nificativil disminución de la fibrosi~ parenquimatosa -
as1 como dizminucfón de la actividad inflar:1atoria. 

Por el pequeílo ~amero de pacientes no es posible obtener da-­
tos con significación estadfstica o sacar conclusiones tera-­
peGticas. 

El nGmero de pacientes es menor que en otros Hospitales del -
D.F. quiz& por Varias razones: 
l.- El nGmero de biopsias hepáticas es menor por falta de ele 
mentas humanos y equipo, no se realizan por vía transyugular~ 
o por peritoneoscopia •. 

2.- En nuestro lfospi.tal no siempre se investigan P.F.11. como­
rutina lo que nos impide detectar un número asihtomático :1ero­
con anormalidades bfoqufmicas constantes. 

3.- Generalmente no damos importancia a pequeñas clevaciones­
de las transaminadas por falta de determinar con exactitud -­
el control de calidad de laboratorio. 

4.- Muchos de las pa~ientes son diagnosticados ya en fase de­
cirrosis y no se presta atención a los datos de HCA por el pa 
tologo o el el fnico. -

S.- No se lle1~0 control adecuado de los pacientes par no ha-­
bcr proccdfmt:entos y normílS c~Lílblecfdas o protocolos rlc cst~ 
dfo bfcn dcfir1idos. 

6.- Los pacicntas que abilndonl.lron la consulta no se intC?nta -
vuelvan a ella a través de trabajo social. 

~ 

7.- tto contamos con control adecuado sobre lil informaci6n que 
se registra en los expedientes clfnicos. 

! 
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De acuerdo a lo anterior proponemos el siguiente protocolo -­
de estudio co~ la finalidad de dar un lineam.iento Y.Poder re;i_ 
lizar un mejor seguimiento de este tipo de pac.ie.ntcs con 11c.~ 
Ante la sospecha de enfermedad hepática del tipo HC.: 
1.- Ictericia episódica o recurrente. · 
2.- Evolución cdinica mayor de seis meses. 
3.- Fatigabilidad, aneroxia. · .. ·. 
4.- Alteraciones] bioquímicas sospechosas, 

REALIZAR 

a) Biometría hemática 
b) Química sanguínea 
c) P.F.11.: TGO, TGP, 0111., Cnlec.lcrol, ll.D., B.I., T.P., T.P.T. 

F .A., protcfnas totalus (A/G) por lo menos Cilc..la tlos mcses-
d) Antígeno Australia, Antfgeno para hepatitis-A; Antígeno pa 

ra 11,0elta. -
e) Perfil Inmunológico: lgA, lgM, A/111, A. antlmúoculo liso --

anticuerpos antimitocondrlales, Células L.E. 
f) Gamagrama hepatoespl~nico 
g) USG hepática y vías biliares. 
1) SEGD y/o panendoscopia digestiva superior. 
Posteriormente a la correlación bioquímica y clínica se efec-
tüara: ' 
j) Biopsia hepática por punción o en los casos que ameritan -

por pcritonescopla trasyugular. 

De confirmarse al diagnóstico se recomienda real izar exámenes 
de control de acuerdo a la evolución clínica por lo menos ca­
da dos meses, la biopsia hepática podría tenerse de control -
a los 6 o 12 meses de haber iniciado el tratamiento. Es en -
la variedad autoinmune donde se ha demostrado mayor beneficio 
con tratamiento a base de inmunosupreres sobre todo cuando se 
document6 aumento persistente de transaminasas y gamaglobul i­
nas asociada a enfermedad incapacitante o grave lo que podría 
explicar el porcentaje de respuesta satisfactoria en nuestro­
grupo de pacientes en los que no se demostro presencia de an­
tígeno deºl a superficie. En cuanto a los pacientes que pre-­
sentan Antígeno de superficie positivo responden mejor a la -
asociación inmunosupresores y antiviriales, ya que en ella -­
los inmunosupresores incrementen la replicación del virus de­
la hepatitis B. 

Oc acuerdo a lo mcnctc)nado podt!mo!> concluir: 

1.- La incidencia de Me. es Menor en nuestro hospital 
2.- Por la falta de un protocolo de estudio se 11 pierden 11 mas­

dcl soi de los pacientes dla9nosticados y no ·se cstudian­
en forma completa. 

3.- La respuesta a el tratamiento con esteroides según los pa 
rametros aceptados parece ser buena sin confirmación esta 
dística por lo pequeño de la muestra. -



C U A D R O 

VALOR INICIAL VALOR CONTROL 

I 
1 g/\ "3 1 2 760 

IgM o 
200 504 

,: IgG 1349 2890 
' 

1 
1 ''1 
/"' ! ' •t 

170 72 ;11 1 TGO 

TGP 370 170 

F.A. 114 55 

Colesterol 200 170 

B.T. 2.73 1.8 

B. D. 1. 33 .82 

B. l. 1.4 .98 

Medida de los valore~ obtendlos en los seis pacientes estudiados. 
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C U A O R O l. 
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DESCRIPCION BIOPSIA llEPATJCA 
ANTES DEL TRATAMIENTO . 

Hepatitis crónica activa con 
activldade moderada cirrosis 
micronodular. 

Hepatitis rrónicíl con cirro­
sis mlcronodular· con activi­
dad intensa en placa limitan 
te y lobular. 

"Hepatitis Cronica Activa" 

Solo datos compatibles con -
hepatitis crónica activa 
-puentes portales-

Inflamación portal crónica -
compatible con HCP. 

Compatible con hepatitis eró 
nica activa. 

DESCRIPCION BIOPSIA 
CONTROL. 

Muestra mejoria principalmente 
hay disminuclon de la fibrosls. 

llepatiLis crónica con fibrosis 
intenso y Pseudoblacción datos 
mejoria histologica. 

Con mejoria alas biopsias pre­
vias, disminución de la fibro­
sis. 

Hepatitis crónica activa sin -
cambios a la previa. 

Imagen compatible con Hepati­
tis Crónica activa. 

Hepatitis crónica activa con -
actividad moderada, comparati­
vemente con el estudio previo­
disminución de intesidad de 
fibrinla reticulares. 

1 DcscrlpclOn llallazgos hlstoloatcos ante~ y dcs¡iuc~ de tríltamiento r.on csteroidcs. 

= = = 
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FIGURA l. DE'l'ERMINACION DE TRANSAMINASAS,F.A.Y COLESTEROL 
- ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON CONTROL DEL -­

MISMO 6 MESES DESPUES.-
MEDIA DE LOS CASOS ESTUDIADOS. 

FIGUltA 't'.-DE'l'EltMINACION Dll lllLllUlUUINAS ANTES Ull INICIAll 
TRATAMIENTO CON CONTROL DEL MISM0,6 MESES DES­
PUES.MEDIA DE LOS CASOS ESTUDIADOS. 

FIGURA3.-VALORES OBTENIDOS DE LAS INMUNOGLOBULINAS DU-­
RANTE EL ESTUDIO.-MEDIA DE LOS CASOS ESTUDIA-­
DOS, 
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