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"R ESUAEN

En este estudio tratamos de conocer la evolucidn de los pacien
tes con Hepatitis crdnica activa (HCA) en el Hospital "Lic. -
Adolfo LOpEz HMateos del ISSSTE tratados con esteroides, Nues

~tra hipotesis fue: E1 tratamiento de la HCA con esteroide pro

duce mejoria clinica, bioquimica e histoldgica.

E1 grupo estudiado se formo de seis pacientes que contaban --
con los criterios clinicos, bioquimicos e histolégicos para -
HCA, asi como estudio histolégico de control. Se obtuvieron-
los siguientes resyltados del grupo estudiando: tres fueron -
mujeres y tres houbres, en dos se documentd Antigeno de super
ficie positive, cuatro fueron seronegatives. En el 66.6% --=
la evolucidn fié satisfactoria manifestindosc remision de los
sintomas, bicogquimicamente hubo descenso de las P.F.il., obteni
das antes de fniciar tratamiento, histolégicamente se documen
to disminucidn de la fibrosis parenquimatosa.

La respuesta a el tratamiento con esterocides segiin los parame
tros aceptados es5 buena.

ALSTRACT

In these study we to trate Lo know the evolution of the pati-
ents with chronic Active Hepatitis (CAH) in the Lic., Adolfo -
Lopéz Nateos lHospital ISSSTE agreement with esteroides., Our-
hypothesis was: the caht treatment with esteroides. produce
clinical, histologycal and biochemical improvent,

Six patients was the estudied group that had the clinics, his
legic and biochemical judgments to HCA; as well as histologi-
cal control. e to find the follow results: three was waman-
and three fiens, on two documented. tHepatitis B surface Anti-
gen positive 4 was seronagative in the 06.6% the evolution --
was satisfactory showed remition of the PFN, obtained before-
to start the treatment histologically, documented diminution-
of the parenchymatous fibrosis.

The response to treatment with esteroides appearance to he .-
good, but by the size of the sample haven't statisc Value.



l.-I1HTRODUCCIOMN

Puede definirse la hepatitis crdnica (HC) como los brotes de -

inflamacidn y necrosis hepdtica con fibrosis, con mis de seis

meses de evolucidon y que se manifiestan clinicamente por lo -

general de manera intermitente de forma amplia y variada. (1,

2,3,} S5e reconocen dos tipos: La hepatitis crdnica persisten-

te {(HCP) y la‘hepatitis crdnica activa (HCA) (1,2,12,), la --"
primera con prondstico benigno y la segunda de pronéstico som
brio tanto por su casi invariable evolucidn a cirrosis como =

por su reltacidn con hepatocarcinoma cuandoe la etiologia es co

mo por HBV. (10), La Gnica forma dec diagnosticar 1a HC y di=

ferenciar entre sus dos tipos es por medio de la hiopsia hepd
tica, su etilogfa es variada.

Se han intentado diferentes tipos de tratamiento para contro-

Jar 1a HBCA (ya que la lCP no awmerita tratamicnto), siendo cl-

tratamiento con esteroides el mas difundido ya sea solo o co-

mo mds cominmente se usa asociandolo a azatioprina; con resul

tados alentadores con mejoria clfnica, biogquTmica e histolfgd

ca disminuyendo la mortalidad. Pero no concluyente ya que no
parece evitar ta progresidn a cirrosis; y solo estando indica

do en aquellos)casos en que su etiologia es autoinmune siendo
controversial er casos post-hepatitis No. A No. B e indiopdti
cas, (6,8). :

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

En Inglaterra se reportan tres casos por 100,000 habitantes -
por afio de HCA, en. nuestro medio Uribe y Cols, de IHNSZ en --
lapso de once afios (Energ 70 a Septiembre 81) reportaron cien
casos HCA, asi come en el Hospital General del IMSS 33 casos-
hasta Septiembre 1981,

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

Pensando igualmente que la frecuencia e5 menor el Hospital R.
L.A.L.M. por ser un Hospital de concentracidon Regional y neo -
a nivel Nacional como los mencionados.



2.-WATERTAL Y METODOS

!

Se revisaron Jos reportes histopataldgicos del Hospital desde
su fundacion { 1971 .) hasta Octubre 1987; siendg un total de-
156 biopsias hepdticas. Selecciondndose los casos en que se-
hizo el dfagndstico de H.C. y en forma prospectiva de Octubre
B7 a Octubre 88 aquellos casos clinicos en los que hubo sospe
cha de HCA qué se corroboraron por biopsis hepafica. Se revi
saron los expedientes ¢linicos de los pacientes incluidos en-
e} estudio para ecbservar y determinar la respuesta al trata--
miento. :

La evolucidn de los pacientes se basd en la observacidn y -
vigilancia de los tres pardmetros mundialmente aceptados: --
¢linicos bioqu¥micos e histolégicos ( 1, 9, 13, 11 ), desde -
el punto de vista clinico los datos de fatigabilidad, anero--
xia, febricula,]ictericia fueron los nds freccuentes. Biequi-
micamente se valord con P.F.H,: TGO determinada caon técnica-
de Bergueyer modificada, TGP con técnica de Karmen modificada
por Henry, Bilirrubinas con técnica de Vander Lerg, coleste--
rol técnica de Libermank, F.A, Bodansky, inmunoldgicamente --
se determinaron IgA, 1gi, g6 con la tdcnica de Nefeolometria-
asf como AntTgeno de superficie con ia Lidcnica e LLISA como-
principales estudios.

Histoldgicamente se procedidé a comparar los hallazgos de la -
primera biopsia con 1a del control después de iniciar terapia
con esterpides que fue el tratamiento mds usado. Los crite--
rios histoldgicos para apoyar el diagndstico de I'CA: acumula-
cidn de linfocitos ¥ células plasmaticas, tanto en espacios -
portales como en focos de necrosis diseminados en los ltubuli-
1los hepiticos inflamacién y necrosis de la placa limitante -
formacidn de rosetas, asi como la presencia de necrosis y la-
fibrosis entre espacios porta y venas centrolubilillares,.

3.- RESULTADOS

Se detectaron 24 casos de H.C, siendo cuatro de HCP y 20 de -
HCA de estos 21 correspondieron a el periodo 1971-1987 y tres
a e)] perfodo Octubre 87 a Ocutbre 88, once hombres y trece --
mujeres sin poderse determinar en todos la etiologfa. En 13-
casos no fué posible obtener informacidn del expediente cli-
nicoe y/o microflim ignorandose su evolucidn y si se adminis--

tro algln tratamiento, probablemente asistieron a otra insti-
tucidn.

, @ s
S5o0lo quince fueron seguidos en la censulta externa, en nueve-
de estos no se conto con biopsia hepitica de control, siendo-
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esto condicianado por la no aceptacién del paciente en la ma-
yor parte de los casos, no contar con recursos para la reali-
zacidn del procedimiento o bien dada 1a evolucidon "estable®

del paciente no con51derarse necesaria hasta el momento reali
zarla.

En seis caso se obtuvieron biopsia hepdtica de contrel, sien-
do practicada ésta con un minimo de 3 meses y un miximo de 2-
afios despiés de iniciar el tratamiento con esteroides, los -~
cambios mas importantes fueron disminucién de la "actividad"”-
y de la fibrosis parenquimatosa, Lres fucron mujeres y tres -
hombres, en dos se encontraron anligeno de superficie positi-
vo, cuatroc fueron seronegativos, c¢inco de ellos estuvieron --
en la cuarta decada de la vida en el momento del estudio y sg
1o uno supero esta edad la relacidén por sexo se infiere 1:1.

Cuatro de 1os pacientes (seronegativos) recibieron tratamien-
to en el 66.6% de estos casos la evolucidn fué satisfactoria-
{manifestindose vremision de los sintamas), biequimicamente -
hubo franca mejoria manifestada f#sta por descenso de las ci--
fras obtepnidas en P.F.Il. antes de iniciar ¢l tratamiento.

E1 tratamiento utilizado en todos 1os casos fué a base de es-
terofdes sin aziotropina. La cvoelucign ¢linica, biogrimica -
e histiolégica se puede consultar en las tablas 1, 2, 3. En-
cuanto a la etiologia de los casos estudiados sélo dos fueron
por Virus de la hepatitis B, el resto no se documentp de c5--
tos seropositivos no recibieron tratamiento y corresponden --
al 33.3% de los pacientes estudiados.

4.- DI SCUS51O0HN

La hepatitis crdnica activa (HCA) es un sindrome caracteriza-
do por la alteracidén progresiva de la funcidn hepatocelular -
y destruccidn del tejido hepdtico que puede conducir a el de-
sarrollo de cirrosis e insuficiencia hepidtica. Escrita por -
Kunkal Cols en 1951 y por Maldestron en 1950 quien observd --
en siecte jovenes la asociacidn de gamma globulipa, infiltra--
cidn celular en el parenquima hepdtico y cirrosis de causa --

desconocida. En 1956 Saint y Cols aplicaron el término Hepa-
titis crdnica activa.

Sequramente este sindrome tienc mds de una etiologia, Depen-
diendo de la parte del mundo en que sean informados del 10 --
al 40% de los|/casos se asocian con la presencia de antigeno--
de superficie' de 1a hepatitis B (AgsHB) y aparentemente repre
sentan una Secuela de la infeccidn por hepatitis tipo B. En-
M&xico aproximadamente el 32% de los pacientes con HCA presen
tan en el suero antigenc B, en Australia el 4%, Suiza 22%, --
Grecia 40%, BéTgica 31%, Ita11a 51% Otro grupo AqgsHB (nEga—

1
I



tivo) y puede ser resultado de infecciones por otros agentes-
virales. Un tercer grupo puede estar formado por pacientes -
ton enfermedad crdnica del hfgado asociada con fendmeno de --

L.E. y presencia de otros anticuerpos autoinmunes,  Este gru-

po puede incluir la enfermedad hepdtica crdnica de las muje--
res jovenes o posmencpdusicas descrita originalmente con los-
nombres de hepatitis lupoide, hepatitis con c&lulas plasmiti-

cas, cirrosis juvenil y otros,

Estos términos, asf como los de hepatitis viral crdnica, hepa
titis sub-aguda con necrosis Yy hepatitis agresiva los ha el7
ninado laoasociacion internacional para el estudio del higado
debido a dque pueden producir confusidn.

En la actuatidad se sabe que alygunoes trastornos meltabolicos -
camo la enfermedad de Wilson y la deficiencia de alfa/l anti-
tripsina san indistingibles de Ta hepatitis cronica activa. -
La deficiencia de alfa-1 antitripsina e¢s excepcional en nues-
tro medio. Para considerar como crinico un cuadro de hepati-
tis deben haber transcurrido, cuando menos tres a seis meses-
{mids aceptado este Oltimo), lapso de tiempo desde la inicia-
cion del padecimiento, Para conocer la actividad de un cuadro
de hepatitis crdnica activa, se consideran tanto criterios --
clfnicos a)l inicio son insidicsos, es posible que se descubran-
datos de enfermedad hepdtica crénica durante un examen médico
de rutina o al realizar pruebas de funcidn hepitica por algin
problema médico no relacionado con la enfermedad principal. -
En ocasiones el enfermo puede presentar fatigabilidad y anorexi-
ca de presentacidn gradual seguida de ictericia. En general-
los casos asociados con AgsHB positivo tienden a presentarse-
en adultos jovenes del sexo masculine mientras que los que --
muestran caracteristicas de "autoinmunidad" se presentan pre-
dominantemente en mujeres jovenes. Los criterios bioquimicos
consideran gue las transaminasas deben clevarse 5 a 10 veces-
por arriba de los valores normalmente en determinaciones suce
sivas, por 1o menos con un mes de 1nterva1o, la gamma globuly
na sérica debe estar al doble del valor midximo normal, también
en determinaciones sucesivas, ESs posible que las a1terac10~-
nes antes mencionadas sean intermitentes por 10 cual también-
se ha considerado que las elevaciones sefiadas son diagndsti--
cas de HCA siempre ¥y cuando se presenten tres veces en el aho
10 a 15% de los enfermos con HCA tienen fenémeno L.E. posivo-
Tos anticuerpos antinucleares puden encontrarse hasta en la -
mitad de los enfermos y dos tercios de ellos dan reacciones--
positivas para los anticuerpos antimidsculo liseo, Los anti--
cuerpos antimitocondriales se encuentran dnicamente en el 20-
a J0% de Tos pactentoes, Histalogicamenle s¢ caracleriza por-
acumulacidn de 1infocitos y cdlulas plasmaticas tanto en los-
espacios portales como en focos de necrosis diseminados en --
1os 1obulillos hepiticas. Adoemis hay ruptura de la placa 1i-
mitante del lobulllle hepdlico adyancoe al espacio imr‘l.al con
extensidn de lu reaccidn inflamatoria hacia el parénquima he-
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pitico. E1 patrdn histoldgico de colapso lobular y puentes de
necrosis entre los espacios portales y las venas centrolubi-
1illares han sido 1lamado "necrosis submasiva” o "necrosis -~
en puente", '

A pesar del tratamiento adecuvado el 25% de estos enfermos nue
ren antes de 1los cinco afios. En el presente estudio se pudo
documentar la menor frecuencia de hepatitis crdnica en el Hos_
pital Regidnal Lic. Adolfo Lopéz Mateos del ISSSTE en rela---
cidon con otras instituciones: como I.N.N.S5.Z., C.M.N., del -=-
IMSS., La evolucidn clinica perm1tio evidenciar mejoria con -
la terapia establecida a base de corticostercides en todos --
los casos lo cual se correlaciond bioquimicamente y a pesar -
de no contar con control de todes los parametros {como ¢s e¢l1-
caso de la inmunoglobulinas) fué cvidente la recuperacidn --
del cuadro agudo hepitico,

Histologicamente la evolucién demostrd en cuatro casos en for
ma significativa disminucidon de la fibrosis parenquimatosa <
asi como disminuciGn de la actlividad inflamatoria.

Por el pequeiic nimero de pacientes no es posible obtener da--
tos con significacidn estadistica o sacar conclusjones tera--
peGticas. |
E1 niimero de pacientes es menor que en otros Hospitales del -
D.F. quiza por varias razones:

1.,- El niimero de biopsias hepidticas es menor por falta de ele
mentos humanos y equipo, ne se realizan por via transyugular-
0 por peritonecscopia.

2.~ En nuestro Hospital no siempre se investigan P.F.H. como-
rutina 1o que nos impide detectar un nidmero asintomdtice nero-
can anormalidades bioqufmicas caonstantes.

3.~ Generalmente no damos importancia a pequefias clevaciones-
de las transaminadas por falta de determinar con exactitud ~=-
e] control de calidad de laboratorio,.

4,- Muchos de los pacientes son diagnosticados ya en fase de-
cirrosis y no se presta atencidn a los datos de HCA por el pa
tologo o0 &l clinico.

5.~ No se I]eLo control adecrado de los pacientes por no ha--
ber procodimﬂnntos y normas establecidas o protocoloes tde estu
dio bien definidos

G6.- Los pacientes que abandonaron Ta consulita no se intenta -
vuelvan a ella a travls de trabajo social,

L]
7.- o contamos con control adecuado sobre la informacidn que
se registra en los expedientes clinicos.
!
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De acuerdo a ]o anterior proponemos e} siguiente protocolo ~--
de estudio.con la finalidad de dar un lineamiento . y: poder rea
lizar un mejor seguimiento de este tipo de pacientcs ‘con- HC
Ante 1a sospecha de ‘enfermedad hepdtica del. t1po HC.. B
1,- lIctericia episddica o recurrente., - :
2.- Evolucidon cdinica mayor de seis meses.ﬁ
3.- Fatigabilidad, aneroxia. :
4, Alterac1ones]b1oquﬁn1cas saspechosas._”,,_,

REALIZAR

a) Biometr7a hemdtica

b) Quimica sanguinea

¢) P.F.U.; TGO, TGP, DHI., Colesterol, B.0,, B,1., T.P., T.P.T.
F.A., protefnas totales (A/G) por 1o menos cada dos meses-

d) Antigeno Australia, Antfigenc para hepatitis-A; Antfgeno pa
ra H.,pelta,

e) Perfil inmunolégico: Igh, IgM, AAN, A. antimlsculo Tiso --
anticuerpos antimttocondrin]es, Celu]as L.E.

f) Gamagrama hepatoesplénico

g) USG hepdtica y vias biliares.

i) SEGD y/o panendoscapia digestiva superior,

Postgriormente a la corre1ac1on bioquimica y c¢linica se efec~

tiar

J) Biopsia hepfitica por puncidn o en los casos que ameritan -
por peritonescopia trasyugular,

De confirmarse al diagndstico se recomienda realizar examenes
de control de acuerdo a la evolucidn clinica por 1o menos ca-
da dos meses, la biopsia hepatica podria tenerse de control -
a los 6 o0 12 meses de haber iniciado el tratamiento. €Es en -
la variedad autoinmune donde se ha demostrado mayor beneficio
con tratamiento a base de inmunosupreéres sobre todo cuando se
document$ aumento persistente de transaminasas y gamaglobuli-
nas asociada a enfermedad incapacitante o grave lo que podria
explicar el porcentaje de respuesta satisfactoria en nuestro-
grupo de pacientes en los que no se demostro presencia de an-
tigeno de“la superficie. En cuanto a los pacientes que pre--
sentan Antfigeno de superficie positivo responden mejor a la -
asociacidn inmunosupresores ¥y antiviriales, ya que en ella --
Tos inmunosupresores incrementen la replicacidn del virus de-
1a hepatitis B,

De acuerdo a lo mencionado podemos concluir:

.- La incidencia de HC. es menor en puestro hospita)

.- Por la falta de un protocolo de estudio se "picerden"™ mas-
del 50% de los pacientes diagnosticados ¥y no se estudian-
en forma completa.

3.- La respuesta a e) tratamiento con esteroides segdn los pa

rametros aceptados parece ser buena sin confirmacidn esta
distica por lo pequefio de Ta muestra.

1
2



" Medida de los valores obtendios en los seis pacientes estudiados.

VALOR INICIAL

VALOR CONTROL

IghA

1gM

1g6G

TGO

TGP

312

200

1349

170

370

114

200

2.73

1.33

1-4

760

504

2890

72

170

55

170

1.8

.82

.98
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Ho. CASO

DESCRIPCION BIOPSIA HEPATICA
ANTES DEL TRATAMIENTO .

DESCRIPCION BIOPSIA
CONTROL.

)

Hepatitis crénica activa con
actividade moderada cirrosis
microngdular.,

Hepatitis rrénica con cirro-
sis micronodular con activi-
dad intensa en placa limitan_
te ¥y lobular.

“Hepatitis Cronica Activa"

| solo datos compatibles con -

hepatitis crénica activa -
-puentes portales-

o

Inflamacién portal crénica -
compatible con HCP.

Compatible con hepatitis crg
nica activa.

HMuestra mejoria principalmente
hay disminucion de la fibrosis.

llepatitis crénica con fibrosis
intensa y Pseudoblaccitn datos
mejoria histologica.

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

Hepatitis crénica activa sin -
cambios a 12 previa.

Iimagen compatible con Hepati-
tis Cronica activa.

Hepatitis crénica activa con -
actividad moderada, comparati-
vemente con el estudio previo-
disminucién de intesidad de -
fibrinia reticulares.

Descripeion Hatlazgos histologicas anten y despues de tratamiento con esteroides.
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FIGURA 1. DETERMINACION DE TRANSAMINASAS,F.A.Y COLESTEROL

ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON CONTROL DEL --
MISMO 6 MESES DESPUES,.~

MEDIA DE LOS CASOS ESTUDIADOS.

) FIGURA <.-DETERMINACION DE BILIRRUBINAS ANTES DE INICIAR

' S TRATAMIENTO CON CONTROL DEL MISMO,6 MESES DES-
Pogbals PUES.MEDIA DE LOS CASOS ESTUDIADOS,

I Lo i .
AR =
SN ! ;
) ‘
B . i

FIGURA3.-VALORES OBTENIDOS DE LAS INMUNOGLOBULINAS DU--
RANTE EL ESTUDIO.-MEDIA DE LOS CASO0S ESTUDIA--

/' DOS,
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