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INTRODUCCION

Los terminos hepatitis cronica implican un proceso inflamatorio continuo
que puede llegar a ser irreversible. Si la inflamacion permite la
acumulacion progresiva de tejido fibroso intrahepatico, este puede causar
un deterioro del funcionamiento de las celulas hepaticas, distorsion de la
arquitectura hepatica, y finalmente, progresar a cirrosis, falla hepatica y
muerte. Desde su utilizacion por primera vez en 1947, su percepcion ha
cambiado en la medida que los mecanismos fisiopatologicos han sido
esclarecidos y ha incrementado la identificacion de factores ambientales,
geneticos e inmunologicos asociados (1,2).

Si bien se trata de una hepatopatia inflamatoria continua, con capacidad de
progresar frecuentemente a formas severas, en ocasiones puede
evolucionar a la resolucion espontanea sin tratamiento.

Este proceso puede ser iniciado por una infeccion viral, defectos en el
metabolismo y factores desconocidos que incitan a una sobrerreaccion de
la respuesta inmune (1,2,3). Excepto algunas causas de dano hepatico
agudo como la hepatitis por VHA (4), las formas agudas pueden
evolucionar a la cromcidad (1).

La posibilidad de enfermedad hepatica cronica debe ser considerada
cuando las anormalidades clinicas y bioquimicas persisten por un periodo
mayor al esperado para la recuperaci6n de la enfermedad hepatica aguda.
El reconocimiento de que la metodologia clinica estandar ha perdido
presicion para documentar la presencia de enfermedad hepatica crénica ha
resultado en un incremento de la dependencia en la duracion de Ja
enfermdad como criterio de cronicidad. Asi, la actividad continua por seis
meses, establece inequivocamente la naturaleza no resuelta del proceso
inflamatorio v, llena totalmente el criterio internacional para enfermedad
hepatica crénica (2,3).

Sin embargo, una estricta adherencia a esta definicion, disminuye ¢l valor
diagnéstico de los parametros clinicos, bioquimicos, inmunolégicos e
histoldgicos. Frecuentemente el inicio de la enfermedad es incierto, con lo
que el tratamiento puede retrasarse. Por ofra parte, la presencia de
hipoalbuminemia, hipergamaglobulinemia marcada, prucbas
tnmunoserolégicas inespecificas, ascitis y cirrosis en un paciente con
enfrmedad de menos de



seis meses de evolucion, puede justificar una intervencion terapéutica aun
cuando el criterio de tiempo internacional para cronicidad, no se llene
totalmente (1,2).

La Asciacién Internacional para el Estudio del Higado, en conjunto con la
Organizacion Mundial de 1a Salud, reconoce dos formas distintas de
hepatitis cronica basadas en los hallazgos histologicos. La hepatitis
cronica persistente (HCP) se caracteriza por limitacion del infiltrado
inflamatorio al tracto portal con minima o sin necrosis periportal. La
presencia de necrosis periportal moderada a severa con puentes de
necrosis y/o fibrosis portoportales, confirma un proeso agresivo
denominado hepatitis cronica activa (HCA) (2).

No obstante, las definiciones y clasificacion de hepatitis crénica, estan
actualmente en un estado de flujo, con direccién desde la clasica
definicion histolégica de HCP y HCA hacia agrupaciones etioldgicas
basadas en la emergencia progresiva de tecnologia molecular.

Al igual que en la hepatitis viral aguda, los hallazgos
morfolégicos producidos por los diferentes tipos de virus son
semejantes entre si. Actualmente se acepta que en la clasificacién y
nomenclatura de las hepatitis crénicas se debe incluir el grado de
actividad y el estadio dela enfermedad y se suprimen los términos
de “hepatitis crénica lobulillar”, “hepatitis crénica persistente” y
hepatitis crénica activa” ya que estos nombres estan englobados
dentro del grado de afeccién y no representan etapas diferentes de
la enfermedad ni corresponden a entidades distintas (4,5,6,7,8,9)

Etiologia.

La hepatitis cronica es la expresion histologica de una variedad
de estados clinicos distintos (10). Del grupo de agentes infecciosos virales
que pueden causar hepatitis viral aguda: A,B,C,Dy E,y desde
finales de los ochenta y principios de los noventa, los virus F, G, K, M y
Z (en ¢l momento actual existen 26 virus hepatotropos), los que se han
reconocido que pueden evolucionar a la cronicidad son el VHB, el VHC,



el VHD, y los virus de la hepatitis NoB, NoC, No D (10, 11, 12, 13, 14,15).
La infeccién continua por virus de la hepatitis B (VHB) es la causa mas
frecuente de enfermedad hepética crénica en muchas partes del mundo,
aunque la infeccidn por virus de la hepatitis C, es la principal causa en
Estados Unidos (10); se estima que hay mas de 200,000 casos de hepatitis
aguda, la mayoria asintomaticos. Por lo tanto, el marcador diferencial
pivote es la presencia del antigeno de superfcie del virus de la hepatitis B
(AgsHB). Este permite hacer una segregacion inicial de pacientes en
aquellos que son AgsHB positivos y aquellos que son AgsHB negativos
(10).

El dano en la hepatitis viral cronica, puede ser el resultado de una
infeccion dual. En circunstancias en las que ocurre infeccion por VHB
y VHC, existe una relacion reciproca inversa entre la replicacion del
VHB y del VHC, con supresion del VHB por €l VHC ( 16,17 ). Los niveles
séricos de DNA VHB son bajos en pacientes anti-VHC positivos
(10,18). La coinfeccion (no superinfeccion) de virus de la hepatitis D
(VHD) y VHB esta bicn descrita tanto en adultos como en nifios (8 ). La
gran mayoria de coinfecciones de VHB-VHD se autolimitan, con
progresion a hepatitis cronica menor al 5% ( 10,13) .

Los marcadores serologicos para VHB estan presentes en mas del 80%
de adultos con sindrome de inmunodeficiencia adquinda. La
coinfeccion de VHB y VIH se ha descrito también en pacientes
pediatricos

(17,19). La prevalencia de infeccién por VHC reportada en pacientes
adultos VIH positivos, va del 4 al 67% (17). La adquisicion congénita
de coinfeccién por VHC y VIH ha sido reportada en nifios
(16,17,20,21,22,23 ), y se ha sugerido que la transmision vertical del VHC,
ocurre mas facilmente si la madre es VIH positiva, probablemente por la
incrementda viremia materna (15,21,22,24,25,26,27). L.a progresion de la
hepatitis por virus de Epstein Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV) a
enfermedad hepatica cronica no ha sido demostrada (8).

El virus de la hepatitis G (VHG) es un virus ARN de la familia
Flavaviridae. Se¢ le ha encontrado en 1 a 2% de los donadores de sangre y
en 9% de los pacientes con hepatitis criptogenica. Coinfecta o
superinfecta hasta el 15% de los paacientes con hepatitis C y 5% con
hepatitis B. Molecularmente el VHG esta relacionado al VHC por un lado



y por otro, a los virus GB (28,29).

En algunos pacientes (1 al 20%), ningun agente viral puede ser
demostrado como causante del cuadro de hepatitis; 0.4% de los pacientes
transfundidos, presentan elevacion de aminotransfrasas atribuibles al virus
designado tentativamente como X. Existen mutaciones en la region pre-S
del VHB causantes de hepatitis, dificiles de detectar. Se ha propuesto un
virus “F” como causante de hepatitis transmitida por la via fecal-oral y
existe el grupo de virus GB, denominado asi por las iniciales del paciente,
un cirujano con hepatitits cronica, con cuyo plasma se infecto a primates
que desarrollaron hepatitis. Hasta ahora se han clonado cuatro virus: vhgb-
a, vhgb-b, vhgb-c y vhgb-¢; sin embargo, el cuadro serologico de la
hepatitis G, GB, F, ¢tc., no esta del todo caracterizado y, hasta donde se
sabe, las lesiones necroinflamatorias del higado y ¢l cuadro clinico, son
indistinguibles de las que se observan en las hepatitis agudas y cronicas
producidas por los virus ya conocidos (29).

Las reacciones autoinmunes y la administracion prolongada de drogas o
toxinas, tambin son causas de hepatitis cronica. Las drogas pueden causar
cambios clinicos e histologicos de hepatitis cronica, mimetizando a la
hepatitis viral o autoinmune. Asimismo, la administracion prolongada de
drogas, ha sido implicada como causa de hepatitis autoinmune con
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) o antimicrosomales de
higado y rinon (anti-KLM-1). En cada caso de hepatitis inmune inducida
por drogas, el proceso inflamatorio declina al suspenderse la droga.
Constderando que las drogas son inductores potenciales de hepatitis
cronica, una cuidadosa historia de consumo de drogas es esencial durante
la evaluacion de pacientes con hepatitis cronica (3,6,27).

Otras entidades, algunas de origen metabolico, pueden presentarse
clinicamente como hepatitis cronicas y son incluidas aun dentro de su
diagnostico etiologico. Sin embargo, un grupo de expertos reunido con la
finalidad de discutir la nomenclatura y clasificacion de la hepatitis
cronicas, a solicitud del Presidente y del Comite Ejecutivo de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Higado, concluyo que la
cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria, la enfermedad
de Wilson y la deficiencia de alfa-1-antitripsina, no deben considerarse
variedades de hepatitis cronica. Las dos primeras, afectan primordialmente
el sistema biliar; la enfermedad de Wilson y la deficiencia de alfa-1-
antitripsina son trastornos geneticos con manifestaciones extrahepaticas



importantes (6).

A pesar de los grandes avances en el reconocimiento de las causas
condicionantes de hepatitis cronica, aun queda una proporcion
relativamente pequena (10 al 25%) de pacientes, en la que no es postble
demostrar una etiologia definida. Estos consituyen el grupo de las hepatitis
cronicas criptogenicas.

La proporcion de pacientes con hepatitis cronica para cada una de las
estiologias varia considerablemente de lugar a lugar, dependiendo de la
frecuncia de infeccion viral, grupos etnicos de la poblacion y prevalencia
del desarrollo de los factores de riesgo. El diagnostico etiologico esta
basado principalmente en pruebas serologicas (3).

Prevalencia.

Con el descubrimiento de marcadores serologicos para infeccion por VHB
posterior a 1960, se realizaron reportes serios, estableciendo
convincentemente que la infeccién por VHB puede evolucionar a una
infeccion crénica, progresiva hasta cirrosis y muerte (8) . La hepatitis
cronica, constituye un significativo problema de salud publica y
actualmente con una alta incidencia de morbilidad y mortalidad a corto
plazo (6). En dreas endémicas, la infeccion por VHB es una causa comin
de hepatitis crénica en nifios (30). lancu y col. realizaron un estudio en
nifios hospitalizados, pra determinar la prevalencia de AgsHB como un
marcador especifico de infeccion por VHB. Encontraron una prevalencia
de AgsHB m 1l total de la poblacion pediatrica hospitalizada del 24.8% y
en los pacientes con diagnodstico de hepatitis cronica la prevalencia fue del
75%. El 100% de los pacientescon hepatitis cronica activa, fueron
positivos para el AgsHB (31). Los ninos infectados perinatalmente se
caracterizan por presentar altos niveles de de replicacion viral y leves
anormalidades de las aminotransferasas. Muchos de ellos mantendran la
replicacion viral a traves de su juventud. Contrariamente, cerca det 90 %
de los ninos infectados mas tardiamnte, aclaran el AgeHB y adquieren una
remision sostenida de la enfermedad hepatica antes de alcanzar la adultez.
En forma eventual, estos pacientes pueden presentar una recaida
impredecible de la infeccion con reactivacion del dano hepatico y
replicacion viral, que puede ocurrir despues de varios anos de remision
sostenida. La cirrosis es rara como complicacion temprana de infeccion



por VHB en ninos, y es un factor de riesgo para carcinoma hepatocelular
(CHC) (30). La Organizacién Mundial de la Salud recientemente, ha
recomendado 1a vacunacion contra VHB de todos los nifios en paises
con moderada o alta endemicidad (1995). Los paises con baja
endemicidad fueron lllamados a instituir programas en 1997 (15).

La hepatitis cronica autoinmune (HCA) es una condicion rara en el
nifio. La morbilidad es alta y la mortalidad es de un potencial amplio.
Algunos pacientes presentan falla hepatica aguda en el momento del
diagnostico (32). En 1970 aparecieron dos reportes separados de
pacientes pediatricos con hepatitis autoinmune (8). Peeters y col.
reportaron en 1993 el caso de un paciente adolescente, sin historia de
medicacion reciente, con historia familiar negativa paa condiciones
autoinmunes, asintomaaatico, con pruebas de funcion hepatica anormales,
anticuerpos anti-musculo liso positivos y biopsia hepatica con importante
inflitrado inflamatorio rico en plasmocitos junto ca la preencia de fibrosis
(32).

El VHC es el agaente etiologico en un 60 a 80% de las hepatitis cronicas
NoA NoB postransfusionales en adultos (8,16,33,21,34). La prevalencia
mundial es de 0.4 a16%, con un promedio de 0.5 a 2% en donadores
voluntarios de sangre. Mas del 75% de los casos de hepatitis aguda
evoluciona a la cronicidad. La hepatitis C cronica es la causa mas
importante de cirrosis en los Estados Unidos, siendo la responsable de de
un numero superior a 10,000 muertes por ano y mas del 30% de los
transplantes hepaticos (35). Soni y Col., determinaron la seroprevalencia
de anticuerpos para el VHC (anti-VHC) en pacientes con cirrosis,
carcinoma hepatocelular (CHC) y hepataitis cronica activa (HCA),
atendiendo la referencia hospitalaria en un area endemica para VHB de
SudAfrica. Los resultados indicaron que el VHC es un importante agente
etiologico en la patogenesis de hepatitis cronica en estos pacientes. Enl
82% de los casos, la infeccion no se relaciono con transfusion; ademas, el
sondeo adicional de donadores de sangre para VHC, no proporciono mas
casos de infeccion por este virus, concluyendoque las formas de
transmision en esta area son diferentes (32). La prevalencia de hepatitis C
cronica en Amerca Latina no se ha estudiado en detalle; sin embargo, se
sabe que es 40% mas frecuente en los latinos que viven en Estados
Unidos gue en los americanos. Se estima que 1/200 latinos que viven en
Estados Unidos estan infectados con el VHC, por lo que se estima que la
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prevalencia de hepatitis C en america Latina es superior que en Estados
Unidos. En un estudio epidemiologico realizado en Venezuela, en
doanadores voluntarios de sangre, se estimo que la prevalencia de
hpaatitis C es 1.2%, dos veces mas alta que la de Estados Unidos, la cual
se estima en 0.6% (35).

En ninos con hepatitis cronica NoA, NoB; particularmente en quienes
cuentan con historia de exposicion parenteral, la prevalencia de
anticuerpos anti-VHC es alta (74%) (6). Un estudio retrospectivo hecho
en Taiwan en nifios que tuvieron cirugia a corazén abierto, previo
rastreo sistematico con pruebas anti-VHC para dondadores de sangre,
demostré que el 5.2% presenté infeccion por VHC. Contrariamente, 9
de los pacientes con cirugia a corazén abierto seguidos prospectivamente
después de la aplicacion sistematica de pruebas anti-VHC, fueron
infectados por VHC ( 15) .

PATOGENESIS.

VIRUS DE LAS HEPATITIS B,CY D.

En relacién a al dafio resultante de la infeccion por los virus de la hepatitis
B, C y D, es importante tener en cuenta que estos virus no son
citopatogénicos y que la necrosis celular hepatica es el resultado de las
defensas del huésped.

La hepatitis aguda que se recupera, puede estar asociada a una
respuesta inmunoldgica adecuada, que elimina las células infectadas
por el virus, mediante necrosis zonal. Cuando la infeccion se hace
cronica, puede ser debido a que no exista una respuesta inmune
adecuada de las células hepaticas o que previamente estén dafiadas
(13, 36, 37).

INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS B
(VHB).

Siguiendo a una infeccién aguda por VHB, éste es eliminado con
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recuperacion clinica concomitante en mas del 95% de los adultos
sanos. El resto desarrolla un estado de portador cromico, el que
puede tener niveles séricos de transaminasas normales (portador sano)
o elevados (5, 6,13, 15). Se asume que estos ultimos tienen infeccion
cronica por VHB, un estado de replicacién viral continua (6). Esta
puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) con el
tiempo. Mas de 90 casos de CHC han sido reportados en mnifios con
VHB (11, 13, 36, 38).

Muilltiples factores determinan quiénes pueden desarrollar enfermedad
hepatica crénica por VHB siguiendo a la infeccion inicial. Los
pacientes del sexo masculino y los inmunocomprometidos, tienen un
riesgo elevado (17). Hay mas de un 90% de probabilidad de infeccién
cronica cuando es transmitida verticalmente (13). Se ha planteado la
hipotesis que la exposicién neonatal y en la infancia temprana al VHB
induce un estado de tolerancia inmunolégica (17).

Afortunadamente, cuando la vacuna para VHB es aplicada
inmediatamente posterior al nacimiento a nifios nacidos de madres
infectadas, e] riesgo de infeccion cronica por VHB disminuye a
menos del 10%. Fl riesgo de cronicidad disminuye cuando incrementa
la edad de exposicion al VHB (8, 13).

La hepatitis cronica B es diagnosticada en base a la determinacion
de AgsHB en suero. Si observamos cuidadosamente, virtualmente
todos los pacientes tienen también DNA VHB, y pueden tener AgeHB
en suero y AgcHB en tejido hepatico. El curso y progreso de la
hepatitis cronica B es variable y parece correlacionarse tanto con la
replicacion viral como con la consecuente respuesta inmune del
huésped. En muchos pacientes,la presencia de replicacion viral
continua se relaciona con actividad continua de la enfermedad y se
asocia con AgeHB y DNA VHB en suero. En un estado posterior de la
infeccion, el paciente puede pasar a una remision espontanea (o inducida
por terapéutica) de la enfermedad, la cual es usualmente acompafiada de
bajos niveles séricos de DNA VHB y AgeHB y, seroconversion con
deteccion de anticuerpos  anti-eHB. Subsecuentemente muchos
pacientes tienen enfermedad hepatica inactiva y son frecuentemente
referidos como portadores cronicos del AgsHB “sanos” o “inactivos”.
Algunos pacientes que no tienen AgeHB detectable en suero, guardan
sin embargo, una variante del VHB que no tiene capacidad de producir



AgeHB pero que puede causar enfermedad hepatica progresivay se
asocia con persistencia de DNA VHB en suero (mutantes precore o
AgeHB negativos). La presencia de estos mutantes requiere de
pruebas especializadas, pero pueden asumirse presentes en los
pacientes con enfermedad hepética crénica con AgsHB, anticuerpos
anti-e-HB y DNA VHB en sueroy AgcHB en higado (6).

Elvirus de la HB no es citopatico para el hepatocito.
Siguiendo a la infeccion, el huésped monta una respuesta inmune para
antigenos VHB, que resulta en destruccion de los hepatocitos infectados
por linfocitos primarios y erradicacion del virus. El principal
mecanismo autoinmune involucrado parece ser ser una respuesta de
células T CD8&+, HLA-restringidas, a los péptidos virales expresados en
la superficie de los hepatocitos infectados (39). Las células T citotdxicas
estin predominantemente en el infiltrado inflamatorio del higado de
los pacientes con infeccion crénica por VHB (40). La migracion de
las células a los sitios de inflamacion hepética involucra adhesion y
penetracion a través del endotelio sinusoidal vascular (41).

Mondelli y otros (42) identificaron al antigeno core de la
hepatitis B (Ag-cHB) como el principal blanco del ataque de las células
T citotdxicas en pacientes cronicamante infectados con VHB.
Observaron que la citotoxicidad de las celulas T para hepatocitos fue
significativamente reducida cuando las células hepdticas fueron
preincubadas con anticuerpos contra el core de hepatitis B (anti-c-HB).
Las proteinas clase 1 del antigeno leucocitario humano (HLA) actuan
como una guia para el ataque de las celulas T citotoxicas (43).

Si bien la interaccion entre las células T receptoras, el AgcHB y la
proteina HLA, determinan la especificidad de la respuesta inmune
celular, otras células T y moléuclas de superficie de células blanco, son
requeridas para establecer la adhesion de células Ty la lisis de los
hepatocitos (44-46). La idea de que la inmunidad mediada por células
es defectuosa en la infeccion crénica por VHB ha sido refutada por
Garcia- Monzon y otros (47), quienes encontraron que las células T de
pacientes con infeccién crénica por VHB se expresan adecuadamente
a la activacién de diferentes antigenos y proliferan normalmente en



respuesta a estimulacion mitégena. Los interferones intracelulares
estimulan la produccion de proteinas HLA clase I que se expresan en la
superfice de las membranas de los hepatocitos. Los pacientes con
infeccion crénica por VHB tienen niveles de interferon disminuidos y
reduccidn de la produccion de proteinas HLA clase 1. La expresion de
proteinas por el VHB puede inhibir la produccion de interferon y reducir
la sensibilidad de los hapatocitos al interferon (45,48). La escases de
expresion de proteinas HLA Clase I en la superficie de las membranas
de células infectadas resulta en un blanco incompleto para las células T
citotoxicas. Ademdas la sobreproduccion de AgeHB puede saturar los
receptores para AgcHB expresado en la superficie de las células T
citotéxicas (49). Una tercera parte de los pacientes descritos por Malazia
y col. presentaron perdidda de la expresion de los ligandos a las celulas
blanco ICAM-1 (molecula de adhesion intracelular 1) y LFA-3 (funcion
linfocitaria asociada a antigeno 3) (44).

Considerando que la respuesta inmune en infeccion cronica
por VHB involucra predominantemente celulas T CD8+ citotoxicas
restringidas a clase I HLA, se propuso que una respuesta separada de
celulas T restringidas a clase Il HLA, genera dafio en HLA clase 1
subligandola al higado infectado por VHB luego de transplante hepatico
ortotopico (50). En este esquema, los macréfagos toman particulas
secretadas del virus y presentan los péptidos virales procesados a las
celulas T CD4 + en una manera restringida a HLA clase 11

INFECCION CRONICA POR VHC.

La historia natural de la hepatitis crénica C en nifios esta
pobremente documentada, particualrmente en pacientes sin antecedentes
transfusionales. Resultados de un estudio multicéntrico demostraron
que las transfusiones sanguineas, especialmente las reacibidas en el
periodo perinatal, representan el dato mds importante en la historia
clinica, para documentar infeccion (15,34 ). En los nifios que
adquirieron la infeccién por VHC en la comunidad, el mecanismo de
transmision no ha sido bien definido. La exposicién potencial
percutinea incluye casos con historia de cirugia, transfusion
sanguinea , abuso de drogas o exposicion a piquete accidental con
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agujas. Cerca de un tercio de pacientes de esta larga serte tienen
madres con infeccién cronica por VHC (16, 15, 34, 51).

El VHC establece una infeccion cromica en mas del 50% de
pacientes infectados, 20 al 50% de quienes progresan a cirrosis
después de 10 afios. La infeccion crénica por VHC, similar a la
infeccién crénica por VHB, es una precursora importante para
carcinoma hepatocelular (CHC) (8, 16, 21, 51). El dafio hepatico de
infecciéon créonica por VHC resulta mas probablenente de los efectos
combinados de un virus citopaticoy la respuesta inmune celular al
virus. La participacién del sistema inmune en la patogénesis de la
lesion hepatica es soportada por la presencia de foliculos linfoides
portales en biopsias hepaticas de pacientes con infeccion crénica por
VHC (52). Las células T citotoxicas, que son especificas para VHC
han sido aislados del tejido hepatico de pacientes con infeccion
cronica por VHC (53).

Los mecanismos de migracién de células T hacia el tejido
hepatico siguiendo ala infeccion por VHC son probablemente
similares a los que siguen a la infeccion por VHB. La respuesta de
células T, probablemente restringidas a HLA Clase I, es dirigida a
diferentes antigenos VHC contra los cuales han sido demostrados
anticuerpos circulantes (54, 55). Algunos autores han demostrado una
proteina 4 no estructural (NS4) como el antigeno mds inmunogénico
del VHC en pacientes cronicamente por este virus; no obstante, ¢l
antiggeno core del VHC es un potente inmunégeno de lascélulas T (20,
56). El virus puede bajo variaciones rapidas en la secuencia de la
region hipervariable de su genoma, evadir las respuestas inmunes del
huésped (57).

INFECCION CRONICA POR VIRUS DE LA HEPATITIS D.

El virus de la hepatitis D, tiene una distribucion universal. La
transmision es parenteral (transfusion y drogadiccion), se puede
transmitir también por contacto sexual, pero es menos frecuente (5,
11,38) . La transmision perinatal es rara (5).

El virus de la hepatitis D es un virus RNA citopatico defectuoso,
satélite circular que requiere asociacion con el VHB para sobrevivir. Si



bien los mecanismos patogénicos de infeccion crénica por VHD son
desconocidos, el riesgo de cronicidad es relacionado a la duracion
de la positividad del AgsHBy ala edad del portador (6, 8, 13, 36).

HEPATITIS CRONICA AUTOINMUNE.

El sistema inmune cuenta con numerosas c€lulas B y T con
receptores para una variedad de autoantigenos localizados en
diferentes tejidos. Esta ocurrencia natural de autoanticuerpos y células T
autorreactivas, porpociona una funcién fisiologica denominada
autotolerancia. La transformacion de una respuesta autoinmune normal en
una respuesta autoinmune patologica puede ser iniciada por diversos
mecanismos. Puede ser desencadenada, en un individuo susceptible
genéticamente, por exposicién a un antigeno extrafio o por falla de
los mecanismos reguladores de la respuesta autoinmune normal. Un
ejemplo de la transformaciéon es la hepatitis autoinmune (HAI), en el
que el higado es el blanco de ataque.

Se ha propuesto que la HAI es desencadenada en individuos
genéticamente susceptibles por agentes, incluyendo virus y drogas, que
generan una respuesta de células T CD4+ dirigida a un autoantigeno
presente en preparaciones de proteina soluble hepatica (LSP) expresada
en las membranas de las células hepaticas. Esta respuesta autoinmune
puede perpetuarse por defectos en en las células T citotoxicas LSP
especificas. Este tltimo puede ser disminuido por terapia
inmunosupresora, pero la persistencia de defectos especificos de LSP
llevaa que se remonte una respuesta autoinmune vigorosa al
interrumpir ¢l soporte inmunosupresor (8,17). No obstante, el
entendimiento de la patogénesis de la HAI persiste incompleto.

El o los agentes incitantes pueden ser un virus 0 un
componente del medio ambiente. Varias enzimas y ofras proteinas
han sido altamente conservadas durante la evolucion ya que estas
son esenciales o eficientes. Muchas proteinas identicas estan presentes
tanto en el organismo infectante como en ¢l huésped. El sistema
inmune, por tanto, cuando reacciona con el microbio puede
accidentalmente e inintencionadamente desencadenar una respuesta
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autoinmune. Los componentes ambientales se unen a los
receptores y este complejo puede actuar como un complejo hapteno-
transportador. El sistema inmune puede finalmente responder tanto
al hapteno (componente ambiental) y al transportador (autoantigeno).
El VHA vy virus del sartampion, han sido implicados en la
patogénesis de la HAIL Se ha observado que existe persisitencia de
parte del genoma del virus sarampion en las células mononucleares
plasmaticas de pacientes con HAI (58), y los titulos de anticuerpos para
sarampion son mas altos en pacientes con HAI que posterior ala
infeccion natural por sarampi6n (59). El significado de marcadores
para infeccién por VHC en pacientes con HAI es controversial.

Mieli-Vergani y otros (60) presentaron datos inmunolégicos que
indicaron que los linfocitos obtenidos de pacientes con HAI generaron una
respuesta citotoxica hacia hepatocitos autologos aislados de biopsias
hepaticas percutaneas. La citotoxicidad parece correlacionarse con la
actividad de la enfermedad y desapare durante la terapia
inmunosupresora. Investigaciones simultineas sobre la funcion
inmunoreguladora, sugieren que la funcién citotoxica de células T es
deficiente en pacientes con HAI (61). Otros (62) detectaron un defecto
severo en la actividad de células T citotoxicas inducida por concavalina en
pacientes con HAI y con infeccion cronica por VHB; y valores normales
en pacientes con HAI en los que se habia inducido remision co
prednisolona. Ellos observaron despues que la actividad citotoxica de las
celulas Tfue mejorada significativamente cuando los linfocitos de los
pacientes con HAI fueron preincubados con una con bajas dosis de
predinsolona in vitro. Ellos sugieren que las celulas T citotoxicas no son
deficientes en cantidad en HAI pero que existen en una forma
funcionalmente defetuosa y que el pretratamiento con prednisolona
estimulo un paso en la diferenciacion. La relacion entre celulas T helper y
citotoxicas en sangre periferica y el infiltrado de celulas mononuclerares
en el higado estan aumentadas en pacientes con HAI (63). Estos
resultados son consistentes con la hipotésis de que existe un defecto
en el antigeno especifico y /o poblacion general de células T
citotoxicas de pacientes con HAJL

De todas formas la funcion de células T citotoxicas
defectuosas como un fenémeno primario o secundario es poco claro,
pero lo primero parece probable ya que a la vez pacientes y



sus relativos haplotipos HLA identicos de primer grado, tienen defectos
en la funcion citotoxica de células T (64). Mieli-Vergani y otros,
encontraron que el nimero de células T portadoras de IL-2R estaba
marcadamente incrementado en HAI, independientemente de la
duracion de la enfermedad, sugiriendo ya sea empeoramiento
persistente de los mecanismos reguladores, posiblemente derivados de
influencias geneticas, la presencia de un estimulo de activacion
perpetua, o ambos (64).

Se han encontrado en pacientes con HAI, anticuerpos dirigidos
contra componentes séricos de la membrana hepatocitica, tales como
antigenos de la membrana hepéatica, LSPy receptor de
asialoglicoproteinas hepdaticas (ASGPR) conocida como lecitina
hepatica. La proteina soluble hepatica (LSP) es una mezla compleja de
antigenos, y los anticuerpos anti-LSP estan probablemente dingidos
contra un numero de autoantigenos. Otros autoanticuerpos adisionales
de significado patogénico poco claro, han sido descritos en pacientes
con HAI. Estos estan dirigidos primariamente contra antigenos
intracelulares e incluyen anticuerpos antimisculo liso (ASMA),
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antimitocondriales (AMA),
anticuerpos microsomales de higado y rinon (anti-LKM), y anticuerpos
anti-antigeno hepatico soluble (anti-SLA). El antigno blanco de los
ASMA es actina, una proteina citoesquelética. Los anti-KL.M, son
dirigidos contra un citocromo P450IIDB6 monooxigenasa que ha
sido caracterizada (65). Las citoqueratinas hepaticas 8 y 18 son los
principales blancos de las moleuclas de anti-SLA (66). Si bien la
determunaciéon de estos anticuerpos puede tener relevancia clinica, su
importancia patogénica es poco clara.

Como el sitema inmune produce autoanticuerpos conira
antigenos intracelulares que no son expresados en las superficies
celulares. Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
pueden presentar autoantigenos en sitios de adhesion, las cuales
presumiblemente provienen de proteinas intracelulares. Si son
reconocidas por células T autorreactivas no suprimidas, puede
montarse una respuesta inmune contra el autoantigeno que incluiria
auxilio de células T por células B con una correspondiente
reactividad antigénica. Esto culminaria en la produccion po parte de
células B de autoanticuerpos contra proteinas intracelulares por via
de respuesta mediada por células T restringidas al HLA. El soporte



para esta hipotesis proviene del hallazgo de células T que reconocen
especificamente la ASGPR en tejido hepatico de pacientes con HAI
(67). Lohr y otros (68) establecieron que células B requieren de la
ayuda de las celulas T para la produccion de anticuerpos especificos
contra la ASGPR. Se ha sugerido que los residuos de aminoacidos en
la tercera region hipervariable dela molécula HLA-DRB pueden
determinar la habilidad de una molécula HLA-clase Il individual para
adherirse y presentar un péptido antigénico dado a las células T
activadas en pacientes con HAI (69).

Esto es plausible ya que la respuesta de células T en HAI es
restringida a HLA clase I (8, 6,15).

PATOLOGIA.

La respuesta del higado a la agresion es estereotipada; asi,
ante diversos agenetes etiologicos el tejido hepético responde en
forma semejante, o bien, un solo agente puede evocar la misma
respuesta histopatologica bajo diferentes condiciones. Por lo tanto no
es de extrafiar que el patron de respuesta del higado a la agresion
por las diversas infecciones virales sea similar, independientemente
del tipo de virus del que se trate, de tal manera que las lesiones
pueden llegar a ser indistinguibles unas de otras.

El diagndstico etioldgico de las hepatitis virales debe apoyarse en
pruebas clinicas, inmunolégicas, serologicas o de biologia molecular (70,
71). Sin embargo, el estudio histopatologico de las biopsias hepaticas
continua siendo esencial para establecer o corroborar el diagndstico
de hepatitis, para evaluar la extension del dafio, graduar y estadificar
la cronicidad, y en ocasiones, para definir la etiologia mediante
técnicas inmunohistoquimicas, de microscopia electrénica o de
biologia molecular aplicada a los tejidos (72).

Las alteraciones microscopicas que se observan en las



hepatitis virales son comunes a todas ellas; sin embargo, la
intensidad de las lesiones, su distribucion y las combinaciones de
ellas permiten establecer el grado, el estadio, y en ocasiones
sugerir la etiologia. Estas lesiones pueden resumirse de la siguiente
manera:

Inflamacion.- La respuesta inflamatoria a los wvirus en el tejido
hepatico esta siempre mediada por células mononucleares,
principalmente linfocitos, mezclados con cantidades variables de
células plasmaticas y de macréfagos. El infiltrado inflamatorio se
puede observar tanto en los espacios porta como en el parénquima
hepatico.

Degeneracién hepatocelular.- Son signos histologicos de daiio
directo a los hepatocitos la degenracion hidropica, es decir la
presencia de hepatocitos aumentados de volumen con citoplasma
claro; la degeneracién espumosa o microvesicular de los hepatocitos,
que también se conoce como degeneracion balonoide, cuyo destino
final es la necrosis litica con la desaparicion de los hepatocitos, lo
que deja areas de colapso e inflamacion. Otra forma de necrosis
hepatocelular corresponde a la degeneracion aciddfila; algunos
hepatocitos acidofilos representan un aumento del proceso normal de
autodestruccion (apoptosis) probablemente desencadenada mediante
sefiales directas en la membrana plasmatica. Estos cuerpos acidofilos
son semejantes a los cuerpos de Councilman. La retenciéon de
pigmentos como el biliar (colestasis) y la transformacion acidofila de
todo o parte del citoplasma, la microvacuolacién citoplasmica y la
formacién de cuerpos “romboidales” son también otras formas de
degeneracion hepatocelular.

Esteatosis.- Se refiere a la presencia de vesiculas intracitoplasmicas
cargadas con grasas neutrras; puede ser macro o microvesicular
dependiendo del tamaiio de las vacuolas y, focal o umivrsal de
acuerdo a su extensidon lobulillar.

Necrosis hepatocelular.- La muerte de los hepatocitos puede
observarse en forma individual, ya sea por desaparicién de los
mismos (lisis), por la presencia de cuerpos acidofilos o de cuerpos
apoptéticos (3). Habitualmente, la necrosis focal va acompaiiada de
infiltrado inflamatorio; de acuerdo a la extensién de la lesién
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necrética. La necrosis hepatocelular puede ser, ademas de individual
o focal, de la placa limitante, confluente, con formaciéon de
“puentes”, panacinar o panlobulillar y multiacinar o multilobulillar.

Necrosis de la placa limitante.- Se caracteriza por la salida del

infiltrado inflamatorio de los espacios porta hacia el parénquima,

acompafiado de fibrosis, 1o que produce distorsion de la arquitectura

hepatica, falta de definicion entre el espacio porta y el parénquima
por pérdida (necrosis) de los hepatocitos que los delimitan.

Necrosis confluente.- Este cambio se refiere a la presencia de éareas
extensas de lesidn necroinflamatoria, que afecta parte de un lobulillo
y puede estar presente en varios de ellos.

Necrosis en puente.- Esta lesién constituye un estadio mas avanzado
de lanecrosis confluente y es aquella enlacual la necrosis y el
infiltrado inflamatorio se extienden de un espacio porta a una vena
hepatica terminal o vena centrolobulillar. Se ha considerado a la
necrosis en puente como un signo ominoso que, de no detenerse,
evoluciona a la cirrosis.

Necrosis panacinar (necoris panlobulillar).- Es aquella lesién enla
cual la necrosis afecta a todo el lobulillo hepatico.

Necrosis multiacinar (necrosis multilobulillar).- Se denomina asi,
cuando numerosos lobulillos estan afectados. Ante la presencia de
lobulillos indemnes se¢ habla de necrosis hepatica submasiva, mientras
que, cuando dificilmente se reconocen hepatocitos conservados, se
designa como una necrosis hepatica masiva.

Colapso del parénquima.- Con las tinciones especiales para tejido
conectivo es posible determinar la presencia de exceso de fibras
elasticas, reticulares, 0 de coldgena en las zonas de necrosis. Ante la
pérdida de hepatocitos la malla que normalmente los sostiene, se
agrega entre si y se produce colapso del parénquima; éste puede ser
focal y pasar inadvertido o bien evolucionar a la fibrosis.

Fibrosis.- El deposito de colagena tipo I se lleva a cabo en las areas
de lesién necroinflamatoria; cuando el fendmeno es extenso y
prolongado osi su progresion no se detiene, termina rodeando
nédulos de regeneracion y se establece la cirrosis.

Regeneracién.- Se manifiesta histologicamente por la presencia de
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placas hepatocelulares constituidas por mas de una hilera de
hepatocitos, formacion de rosetas, peseudoglandulas o pseudoacinos y
transformacion gigantocelular.

Reparacién.- Son manifestaciones de reparacién celular la presencia
de mitosis, células binucleadas y macréfagos cargados con diversos
pigmentos.

Disminucién de conductos.- Se refiere a la reduccion en el nmimero
de conductos biliares interlobulillares, es decir de augellos conductos
intrahepaticos que se encuentran inmersos en el espacio porta, de
cuarenta o mas micras de didmetro, con una luz bien definida (18,
74-76).

Como se menciond anteriormente la Asociacion Internacional para el
Estudio de Higado en comjunto con la Organizacién Mundial de la
Salud, reconocen dos formas de hepatitis cronica. La hepatitis cronica
persisitente (HCP) y la hepatitis cronica activa (HCA).

HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE.-

La hepatitis crénica persistente esta caracterizada por un
infiltrado inflamatorio, principalmente de células mononucleares, que
puede incluir algunas células plasmaticas y macréfagos virtualmente
confinados a los tractos portales levemente ensanchados. Puede haber
fibrosis minima del tracto portal con pequefios septos fibrosos
extendiéndose fuera de los tractos, pero la arquitectura hepatica esta
preservada. Existe minima erosién de la placa limitante, donde el
parénquima hepatico se une con el tracto portal. Puede haber focos
infrecuentes pequenos de necrosis celular hepatica con células
inflamatorias en el parénquima y células de Kupffer prommentes.

El diagnéstico diferencial incluye hepatitis reactivas no
especificas debidas a una afeccion sistémica o a una enfermedad
gastrointestinal. En éstas , las células hepaticas muestran
frecuentemente variaciones en el tamano con proliferacion incrementada
de las células Kupffer y alguna inflamacion intralobular. Las hepatitis
virales tipo B, C, No A, NoB, No-C, y alguna hepatitis residual severa
tipo A, pueden ser responsables. Las enfermedades intestinales incluyen
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enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, esquistosomiasis mansom,
salmonellosis, y gastroenteritis bacteriana. En leucemia y linfoma,
puede verse un infiltrado celular denso focal también en los sinusoides.
La enfermedad del tracto biliar puede mostrar un infiltrado
inflamatorio similar, pero usualmente existen algunos leucocitos
polimorfonucleares y proliferacion mas marcada de los conductos biliares
(77).

HEPATITIS CRONICA ACTIVA.-

Esta caracterizada por la presencia de una hepatitis perilobular
con un infilrado celular inflamatorio de linfocitos y células
plasméticas extendiendose de los tractos portales hacia el parénquima
hepatico adyacente y causando necrosis hepatocelular y actividad
fibroblastica marcada. Los hepatocitos que experimentan necrosis son
rodeados por linfocitos y fibroblastos en un proceso denominado
necrosis de la placa limitante. Las células hepéticas son pequenas y
pueden asumir adaptaciones pseudoductulares. Este proceso es
asociado con una marcada proliferacion de fibroblastos y deposito de
colageno. Estos cambios distorsionan la arquitectura lobular pero,
cirrosis verdadera, por definicion esta ausente. La presencia de
lesiones denominadas puentes, en los cuales se encuentran fibrblastos
proliferados y agregados de celulas inflamatorias en los septos fibrosos
enlazando los tractos portales unos con otros y con la vena hepatica, es
un hallazgo patologico que indica HCA severa. Puede haber un
infiltrado celular parenquimatoso similar a la hepatitis aguda. La
regeneracion puede tomar la forma de placas dobles de células
hepéticas o transformacién a células gigantes de hepatocitos que
contienen cuatro o mas nicleos. Los hallazgos histologicos en el higado
pueden variar de lébulo a lébulo y de tiempo en tiempo. Frecuente
se hace dificil discernir si la cirrosis estd presente. En etapas
posteriores, la cirorsis, con o sin los parametros de HCA, esun
hallazgo invariable. No obstante, si Ia enfermedad es controlada por
drogas o evoluciona a remision espontanea completa, solo podran
encontrarse cicatrices residuales. Es importante mencionar que estos
cambios histologicos comunmente asociados con hepatitis cronica activa
autoinmune, pueden tambien encontrarse en la enfermedad de Wilson y
en la hepatitis cronica por drogas como alfametildopa.(6, 10).
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NUEVA NOMENCLATURA DE HEPATITIS CRONICA.-

La clasificacién mencionada de hepatitis crénica fue propuesta
por un grupo intenacional hace mas de 25 afios (6,9, 74)y fue
dirijida a distinguir subgrupos de acuerdo al grado de actividad de la
enfermedad, para proveer informacion pronostica y criterios para el uso de
terapia inmunosupresora. E! razonamiento original de esta clastficacién
fue la “impresién” de que el prondstico de las hepatitis crénicas
persistentes era generalmente bueno, en contraste con las hepatitis
cronicas agresivas, las cuales puedian progresar a cirrosis.
Desafortunadamente, esta clasificacion ha sido frecuentemente mal
interpretada ya que se ha dirijido a la diferenciacion entre desordenes
separados mas que distintos grados de severidad. (9, 74). Estudios de
seguimiento a largo plazo, han mostrado discordancia entre el
pronéstico y los subtipos histologicos de hepatitis crénica. Para dar
un ejemplo, en pacientes con hepatitis B durante una fase de
replicacién viral baja, l1a apariencia histologica es tipico de HCP, y el
riesgo de desarrollar cirrosis es bajo, aunque no enteramente ausente.
Por otra parte, en la hepatitis C, muchos pacientes tienen HCP en los
primeros afios de infeccion, pero sin embargo tendréan relativamente
alto riesgo de desarrollar cirrosis afios mas tarde. Por lo tanto, el
significado de los hallazgos histologicos de HCP no puede ser
determinado totalmente si no se conoce el agente etioldgico. Ademas
la HCPyla HCA , no son lesiones estaticas y pueden cambiar de
una forma a otra, dependiendo de la evolucién natural de la
enfermedad. El curso exacto de la enfermedad depende del agente
infectante, de la duraciéon de la replicacion viral, y de los factores de
niesgo a los que este expuesto el paciente, tales como supernfeccion
con otros tipos de virus de la hepatitis, enfemremdades genéticas
subyacentes (Ejem: deficiencia de Alfa-l-antitripsina) y enfermedades
modificantes (Ejem: alcoholismo) (9).

En los dias atuales, el tratamiento de las hepaatitis cronicas se basa a
veces en marcadores serologicos y virales, sin una valoracion histologica
previa mediante biopsia hepatica. Esto, refleja en parte, una inadecuacion
de la clasificacion existente, que acarrea designaciones no etiologicas y
por lo tanto es de uso limitado para adoptar decisiones terapeuticas.

Por estas razones, existe actualmente el consenso de que la clasificacion
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de las hepatitis cronicas deben basarse primariamente en la etiologia,
debido a las diferencias substanciales en el curso, pronostico y tratamiento
de las diversas categorias etiologicas.

Una nueva clasificacién fue aceptada a partir de un concenso de
patologos y clinicos , cuyas conclusiones fueron presentadas en el
Congreso Mundial de Gastroenterologia. Esta nueva clasificacion es
primariamnte etiologica y toma en cuenta no solo parametros
histolégicos sino también factores clinicos y serolégicos. (6, 9, 74).

La hepatitis cronica es aun definida como una enfermedad
necroinflamatoria crénica del higado continua por al menos seis meses.
No obstante, es necesario recalcar que en muchos casos (especialmente en
HAI), el diagnostico puede hacerse y la terapia iniciarse antes de este
tiempo. La necesidad para una nueva estimacion de la clasificacion
existente, es la experiencia extensiva ganada de estudios
morfolégicos de todo tipo de hepatitis cronica, en particular por
VHC, y la utilidad de nuevas drogas ( tales como el interferon ), para
el tratamiento de hepatitis cronica viral. En si, el estado actual del
conocimiento, llama a una revision de la clasificacion de hepatitis cronica
para incorporar los multiples avances en el entendimiento de este
sindrome clinico e histopatologico (4-6, 9, 70, 74).

Otras enfermedades diversas pueden aparecer con datos clinicos e
histologicos de hepatitis cronica. Dichas condiciones deben ser
consideradas en el diagnostico diferencial pero no son normalmente
incluidas bajo el titulo de hepatitis cronica. Estas incluyen cirrosis biliar
primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria (CEP), en las cuales la
lesion proviene del sistema biliar mas que del parenquima hepatio.
Tampoco se encuentran incluidos en el sindrome de hepatitis cronica la
enfermedad de Wilson y la deficiencia de alfa-1-antitipsina, las cuales
pueden presentarse de una manera similar que la hepatitis cronica pero
que representan defectos geneticos con manifestaciones extrahepaticas
mayores (6).

Al igual que en la hepatitis viral aguda, los hallazgos
morfologicos producidos por los diferentes tipos de virus son
semejantes entre si; actualmente se acepta que en la clasificacion y
nomenclatura de las hepatitis cronicas se debe inclur el grado de
actividad y el estadio de la enfermedad y se suprimen los términos
de: “hepatitis crénica lobulillar”, “hepatitis crénica persistente” y
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hepatitis crénica activa” ya que estos nombre estan englobados
dentro del grado de afeccion y norepresentan etapas diferentes de
la enfermedad ni corresponden a entidades distintas (4, 7, 9, 70). El
grado de actividad se valora por la intensidad del proceso
necroinflamatorio. La actividad puede ser minima, leve, moderada o
intensa. Las equivalencias de los distintos grados de actividad con la
nomenclatura antigua se muestran en la tabla 1.

Tabla I. Grados de actividad de la hepatitis crénica (1)

Clasificacién de Desmet (18) |- Nomenclataura antigua

HC minima Hepaitis reactiva no especifica
HCL, HCP

HC leve HCP y HCL intensas
HCA leve

HC moderada HCA moderada

HC intensa HCA intensa con puentes de
Necrosis

Las alteraciones histologicas se observan tanto en los espacios
porta como en los lobulillos y se encuentran grados variables de
afecciéon y combinaciones diversas de lesion de ambas zonas. Los
espacios porta estan ensanchados por el proceso inflamatorio que
se extiende hacia el parénquima con necrosis y ruptura de la
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placa limitante; este infiltrado inflamatorio se acompafia de bandas
de espesor variable de tejido conectivo. El proceso
necroinflamatorio que se acompaiia de fibrosis, es decir la necrosis
de la placa limitantee, es el hallazgo microscopico distintivo que
permite calificar a una hepatitis como cromca y evaluar su
extension o grado vy la respuesta al tratamiento, desde el punto de
vista histologico.

Las hepatitis crénicas se estadifican de acuerdo a la cantidad
de fibrosis que se encuentre depositada en las vecindades de los
espacios porta y en los puentes de necrosis o la presencia de cirrosis.
Sin embargo, probablemente el prondstico depende de la etiologia
mas que de la imagen histologica (4). El diagnostico diferencial
histopatolégico de las hepatitis cronicas por virus, debe de hacerse
principalmente con hepatitis por drogas y con hepatitis autoinmune
en donde la informacién clinica es crucial para establecer esta
diferenciacion (78).

La graduacion sugerida y su equivalencia con la evaluacion de
Scheuer (79) se muestran en la tabla II.

Tabla II. Estadio de la hepatitis cronica (4)

Desmety Col. (6)- | : " Scheuner {79)

Ausencia de fibrosis Ausencia de fibrosis

Fibrosis leve Aumento de fibrosis en espacios porta

Fibrosis mederada Puentes porta-porta con arquitectura intacta

Fibrosis intensa Fibrosis con distorsion de la arquitectura sin cirrosis
obvia

Cirrosis Cirrosis posible o definitiva
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Desmet y Col. (6) mencionan varios ejemplos de clasificacién: Hepatitis
cronica B con actividad moderada y fibrosis intensa; hepatitis crénica C
con actividad leve y fibrosis leve; hepatitis autoinmune con actividad
intensa y ciITosis; etc.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE ALGUNAS
HEPATITIS.

Aunque, como se ha sefialado previamente, los cambios
histopatoldgicos de las hepatitis pueden ser indistinguibles entre si,
existen algunos signos histolégicos que cuando se buscan
intencionada y cuidadosamente permiten sospechar la presencia de
determinado agente etiolégico; estas caracteristicas se seilalan a
continuacion.

Hepatitis B:

Esta hepatitis es la que ha sido mejor estudiada desde el
punto de vista histopatologico dado que se individualizé desde hace
tiempo. En la etapa aguda muestra todas las caracteristicas de lo
que se¢ha conocido como hepatitis viral aguda clasica;
caracteristicamente se observa un denso infiltrado inflamatorio
linfocitario en el lobulillo hepatico con linfocitos en contacto
intimo con los hepatocitos (peripolesis) e incluso dentro de su
citoplasma (emperipolesis), lo que probablemente refleja la naturaleza
inmunoldgica de la respuesta a la infeccion viral. Ocasionalmente se
pueden encontrar niicleos finamente granulares y eosinofilos
denominados “nicleos arenosos” que bajo el microscopio electrénico
corresponden a la presencia de las particulas virales en el nucleo.
En esta etapa se puede encontrar positividad leve para HBcAg en
el tejido, mientras que el antigeno de superficie dificilmente puede
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ser demostrado, seroldgicamente se encuentran los antigenos
indicativos de replicacion viral tales como HBe, el ADN del virus y
la ADN polimerasa (14, 71, 72, 80).

La lesion cronica producida por el virus de la hepatitis B, se
caracteriza por grados variables de dafio necroinflamatorio cuya
extension depende de la etapa de la infeccion y de la replicabilidad
viral. Asi, durante la fase de alta replicacion viral y antes de la
seroconversion, los espacios porta muestran ensanchamiento debido a
un denso infiltrado inflamtoric linfoplasmocitario que se extiende
hacia el parénquima vecino y se acompafia de necrosis e
inflamacion lobulillar. EI AgsHB se manifiesta con hepatocitos cuyo
citoplasma muestra un aspecto “en vidrio esmerilado” es decir
inclusiones citoplasmaticas eosinofilas, finamente granulares,
homogéneas, rodeados de un halo claro de citoplasma;
ultraestructuralmente estos hepatocitos muestran proliferacion y
dilatacion de las cisternas del reticulo endopldsmico rugoso el cual
contiene estructuras tubulares que corresponden a las capsulas del
virus y al antigeno superficial. Este antigeno puede ser demostrado
con tinciones especiales como la de Shikata, orceina, azul Victoria o
fuccina aldehido (74). Los hepatocitos con citoplasma en vidrio
esmerilado pueden encontrarse aislados o en grupos y deben ser
diferenciados de otras condiciones que presentan imagenes
semejantes tales como la glucogenosis tipo 1V, cambios “inducidos™
por drogas y toxicos, enfermedad de Lafora y amiloidosis nodular.
Ademas pueden encontrarse grados variables de pleomorfismo
nuclear, dafio a los conductos y formacién de foliculos linfoides (14,
71, 72, 80). Tanto el AgsHB como el AgcHB pueden ser realmente
demostrables por medios inmunohistoquimicos (74).

Hepatitis C:

Ademas de los cambios comunes a las hepatitis en general, la
hepatitis C aguda se cararcteriza por prominencia de las células
sinusoidales; en los sinusoides, ademas, hay infiltracion de linfocitos
ya sea a manera de pequefios agregados con aspecto de
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microgranulomas o formacion de “filas indias”, este cuadro
histolégico es semejante al que se observa en la infecciéon por virus
Epstein-Barr, ademdas es frecuente encontrar esteatosis macrovesicular
multifocal y colestasis; la necrosis hepatocelular es focal y leve y, a
menudo, los cuerpos acidofilos adoptan un patrén angulado o
“romboidal”. Ocasionalmente pueden observarse necrosis
multilobulillar extensa y raramente necrosis hepatica masiva (14, 80,
71,72).

La forma cronica de la hepatitis C muestra un cuadro
histolégico altamente caracteristico, que consiste en un denso
infiltrado inflamatoric mononuclear predominantemente a base de
linfocitos que a menudo forman foliculos linfoides con centros
germinales que contienen células B activadas, células dendriticas, una
zona de células B en el manto y una zona de células T periférica.
Ademas, los conductos intralobulillares muestran cambios epiteliales
variables tales como pérdida de la polaridad nuclear, hipercromatismo
y pleomorfismo nuclear, eosinofilia citoplasmatica, vacuolizacion del
citoplasma e infiltracion por células inflamatorias; este daiio en los
conductos, puede instalarse dentro de los primeros meses de
evolucién de la hepatitis y progresar hasta la desaparicion de los
mismos. En el parénquima se observan cuerpos acidofilos, infiltrado
inflamatorio variable con formacién de puentes necroinflamatorios y
los hepatocitos pueden tener inclusiones semejantes a los cuerpos de
Mallory (14, 71, 72, 80). La esteatosis, presente en 31-72% de los casos,
es generalmente leve, focal y macrovesicular (81-84). La sensibilidad de
la inmunohistoquimica o hibridizacién in situ para detectar antigenos del
VHC o RNA atin no se ha establecido. La reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) y PCR in situ, son métodos confiables para detectar
RNA VHC en tejido hepatico.

Hepatitis D:

Aunque el virus de la hepatitis D es capaz de producir
enfermedad por si mismo, en términos generales se acepta que para
ocasionar lesion hepatica requiere de la coexisatencia con el virus B
ya sea como coinfeccion o superinfeccion. La lesion histologica
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asociada al virus D en la etapa aguda se caracteriza por nucleos
“arenosos” en los cuales se puede demostrar la presencia de
particulas virales mediante estudios de inmunohistoquimica o
biologia molecular, los cuales son marcadores mas confiables que los
anticuerpos anti VHD en suero. Ademas del cuadro de hepatitis
subyacente, s¢ pueden encontar estesteatosis microvesicular, necrosis
extensa con colapso del parénquima e infiltrado inflamatorio extenso.
Se peude decir que la presencia del virus D se asocia a un grado
mayor de actividad histologica con lo que el aumento de esta
actividad en cualquier estadio de la infeccion por' VHB, debe
alertar sobre la posibilidad de una superinfeccion con virus D (14, 71,
72, 80, 51).

Otros virus:

Algunas formas de hepatitis aguda o crénica pueden cursar con la
formacion de hepatocitos gigantes multinucleados y en algunos de
éllos se han demostrado estructuras semejantes a paramixovirus. El
cuadro histologico de la hepatitis G, GB, F, H, etc., no estd del todo
caracterizado y hasta donde sabemos, las lesiones necromnflamatonas
del higado son indistinguibles de las que se observan en las
hepatitis agudas o cronicas por los virus ya conocidos (14, 18, 38,
75).

Hepatitis autoinmune:

No existen daatos histolégiso que realmente distingan hepatitis crénica
autoinmune de hepatitis crénica por virus B mas que los marcadores
especificos para infeccion por VHB (células en vidrio esmenlado y
demostracién de antigeno de superficie o del core por diversas técnicas).
Algunos autores (85,86), creen que las areas hipocelulares de colapso y la
formacion de microacinos (rosetas) son sugestivas de hepatitis cronica
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autoinmune. El predominio de células plasmaticas en las areas portales es
caracteristico de hepatitis cronica autoinmune, y es de mayor ayuda en
distinguir ésta de la hepatitis cronica C, en la cual, la célula predominante
es ¢l linfocito. No obstante, pueden puede encontrarse predominio de
células plasmaaticas en hepatitis crénica B y en algunos casos de hepatitis
crénica inducida por drogas. Recientemente, Bach y col. (87) compararon
hepatitis cronica autoinmune con hepatitis cronica C y encontraron que
necrosis intra-acinar severa ¢ inflamacién, necrosis de la placa limitante,
hepatocitos multinucleados y amplias areas de colapso del parénquima,
fueron vistos mas frecuentemente en hepatitis cronica autoinmune que en
hepatitis crénica C (en la cual el dafio a los conductos, esteatosis, y
agregados linfoides fueron mas comunes).

Es importante mencionar que se han detectado antoicuerpos anti-VHC en
la hepatitis autoinmune tupo 2, caracterizada por anticuerpos
antimicrosomales de higado y rifién {(anti-LKm-1) (88-92). Varios grupos
de investigadores han concuido que ¢! VHC puede ser responsable directo
del desarrollo de hepatitis autoinmune tipo 2 en individuos genéticamente
predispuestos (89, 91, 93).

En algunos casos de hepatitis autoinmune han sido reportadas células
gigantes multinucleadas asi como también en otros desordenes con datos
de autoinmunidad y en un nimero de infecciones virales hepatotréficas
(94-101). Diversos términos han sido aplicados para identificar estos
casos: hepatitis de células gigantes post-neonatal (97), hepatitis de células
gigantes sincicial (99), y transformacion gigantocelular post-neonatal en
hepatitis (100). Phillips y col. (99) han sugerido que el paramixovirus
puede ser el agente etiologico de este tipo de hepatitis. Otros han
cuestionado esta relacién (100,101). En las series de Devaney y col. (100)
la asociacion'mas frecuentemente identificada fue enfermedad
autoinmune.

Hepatitis cronica inducida por drogas:

Un numero de drogs han sido incrminadas en la etiologia de la hepatitis
crénica (102-106). En 1a list ase han incluido acetaminofen, aspirina,
amineptina, clometacina, dantrolene, diclofenac, fenofibrate, glafenine,
isoniazida, isoxonina, metildopa, nitrofurantoina, oxifenasitin, papverina,
pemolina, maleato de perhexilene, propiltiouracilo, sulfonamidas,
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ticrinafen y tolazamida. Si bien la lista parece larga, solo uno o dos casos
fueron reportados con algunas dorogas. No se han encontrado diferencias
histopatologicas entre hepatitis inducida por drogas y otros tipos de
hepatitis cronica, fuera de los hallazgos distintivos o especificos de
hepatitis cronica B y C. En el caso de algunas drogas (por ej..
nitrofurantoina) han sidodemostrados marcadores serologicos
“autoinmunes” (106), realzando la posibilidad de que las drogas pueden
haber disparado una hepatitis crénica autoinmune.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La hepatitis cronica es frecuentemente insidiosa en su presentacion (
6, 8, 10, 32, 102). Los pacientes con hepatitis crénica viral pueden ser
clasificados como portadores de enfermedad sintomatica o asintomatica
(6, 8, 10); los ultimos son identificados por estudios de rutina (6, 8, 9,
10). Pueden existir datos clinicos cualitativamente semejantes a la
hepatitis aguda como fatiga, mal estado general, dolor abdominal,
pérdida de peso; acompaiiarse ala exploracion de signos de ictericia,
coluria, acolia, fiebre, hepatomegalia blanda, dolorosa (6, 8, 10) . La
esplenomegalia es inusual, y la evidencia de enfermedad hepatica
avanzada (Ejem.: ascitis, telangectasias, eritema palmar, encefalopatia )
puede faltar (8, 10).

En algunos pacientes los resultados laboratorio investigados sugieren
de primera instancia cronicidad; en otros la hepatitis crénica es
sospechada cuando la causa de dafio hepitico agudo no puede ser
fundamentada o cuando los valores de transaminasas séricas
alteradas no regresan a lo normal tan rapidamente como se espera en
enfermedades agudas. En ocasiones, esta condicién es descubierta en
pacientes sin evidencias clinicas recientes de enfermedad hepatica y
en quienes la realizacién en un examen médico de rutina demuestra
nieveles de aspartato aminotrasferasa o gammaglutamiltransferasa
persistentemtne anormales (6, 8, 10).

Pardmetros clinicos sugerentes de cronicidad.
La hepatitis crénica debe ser sospechada en los pacientes con



33

hepatitis en las siguientes circunstancias (10):
Historia de hiperbilirrubinemia conjugada en la infancia.

Historia familiar de enfermedad hiepatica crénica, enfermedades
autoinmunes inherentes.

Aparente recaida de hepatitis aguda.

Persistencia de parametros clinicos de hepatitis aguda por mas de
3 meses.

Historia previa de hepatitis B,C,NoA, NoB.
Parametros de enfermedad hepatica crénica, presentacién, incluyendo:

Higado pequefio.

Ensanchamiento del lébulo izquierdo hepatico.
Higado nodular o cirrosis.

Esplenomegahia firme.

Ascitis.

Edema.

Shunt portosistémico cutineo.

Sangrado e hipertension portal.

Falta de crecimiento.

Desgaste muscular.

Datos cutaneos de enfermedad hepatica crénica (telangectasia facial,
eritema palmar, moretones).

Manifestaciones extrahepaticas de hepatitis cronica autoinmune (acné,
amenorea, artritis, dermatitis, pleuresia, colitis, tiroiditis, parotiditis,
tromboflebitis, diabetes mellitus; coombs positivo en anemia
hemolitica, tendencia coagulacion intravascular diseminada. Nefntis no
especifica indistinguible de lupus eritematoso sistémico, puede observarse
rara vez encefalopatia).

Acrodermatitis papular.

La hepatitis crénica B se ha asociado clinicamente con
manifestaciones como nefropatia membranosa, sindromes de vasculitis,
acrodermatitis papular. Sindrome de Gianonotti- Crosti, el cual puede
presentarse durante la antigenemia “s”. (38) Meningitis, Guillain
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Barré, mielitis, encefalitis y polineuritis (13, 36, 103). Evolucionar a
cirrosis en un 10 a 20% y ha hepatocarcinoma primario (13, 15, 36,
37, 103). Se estima de un 5 a 10% de portadores cronicos (37, 76).

La hepatitis C en su forma crénica puede desarrollarse hasta enun
50% de pacientes que han recibido transfusiéon sanguinea. El
genotipo Ib, es mas frecuente, tienen mayor incidencia de carcinoma
hepatocelular (85% frente a15% con otros genotipos)y cirrosis (75%
frente a 25%. (13, 15, 31, 36, 51, 103).Se ha asociado a otro tipo de
manifestaciones extrahepaticas como nefropatia membranosa, vasculitis
con crioglobulinemia tipo II (complejos inmunes de IgG policlonal e
IgM monoclonal, que activa el factor reumatoide). Puede evolucionar
a la cirrosis. Mortalidad del a 2%. (11, 31, 36-38, 103).

El virus de la hepatitis D, se presentaen forma crénica cuando hay
superinfeccion . Puede ser de estas dos formas: Cuando un portador
de virus de hepatitis B adquiere una infeccién por el virus D, esta
casi siempre serd cronica, mas del 75%, pero puede ser que exista
infeccion por el virus D y adquiera una infeccion por el virus B,
en este caso puede ser aguda o cronica. Del 70 al 80% de los
pacientes con hepatitis cronica por el virus D desarrollan cirrosis y
complicaciones de hipertension porta. Cuando se presenta la
suprinfeccion, la mortalidad se presenta de un 5 a un 20% (36, 38,
103).

Con el virus dela hepatitis E no se han reportado formas crénicas mi
portadores (36, 103).

ESTUDIOS DE LABORATORIO.

La investigacién de pacientes con enfermedad hepitica crénica, asi
como cpn enfermedad hepatica aguda debe ser progresivaya que
pueden “ dispararse . Una relacion de las pruebas que deben ser
solicitadas se describen a continuacion:

EVALUACION DE HEPATITIS CRONICA (8).
INICIAL.

s Biometria hematica completa.
 Bilirrubinas y sus fracciones.



Aspartato aminotransferasas (AST-SGOT)
Alaninotransferasa (ALT,SGPT).
Gamma-Glutamiltransferasa (GGT).
Tiempo de protrombina.

Electroforesis de proteinas.

* & & & @

ESPECIFICAS.

AgsHB; anti-cHB IgG e IgM; AgeHB y anti-eHB; VHB DNA.
Anti-VHC, VHC RNA.

Anti-VHD.

Inclusion citologica CMV.

Panel EBV

Nivelkes de alfa-l-antitripsina/Inhibidor de la proteasa
fenotipificada.

Ceruloplasmina.

¢ Determinacion de la excrecién de cobre en orina de 24 hrs.
¢ Electrolitos en sudor.

ESTUDIOS AUTOINMUNES.

¢ Titulos de anticuerpos antinucleares (ANA).

Anticuerpos antimisculo liso (ASMA).(anti-actina).
Titulos de anticuerpos antimitocondriales (AMA).

Titulos de anticuerpos microsomales anti-hepatico-renales.
Anti-antigeno soluble hepatico.

Anti-antigeno especifico para higado y pancreas.
Anti-GOR.

EVALUACION ANATOMICA

Explorar higado-bazo.

Ultrasonografia abdominal

Escintigrafia hepatobiliar con Tecnecio (Tc99).
Biopsia hepatica percutanea.

Los niveles de fosfatasa alcalina sérica tienen un valor limitado en
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nifios debido a los niveles aumentados que acompafian al hueso en
crecimiento. Un cuadro que sugiere disfuncion hepatocelular con
elevacion significativa de los niveles de aminotransferasas con
elevacion minima o sin ella de GGT sustentan un diagndstico de
hepatitis. El establecimiento de la cronicidad es muy dificil como se
indico previamente. La cronicidad es sospechada por datos clinicos
tales como un higado firme de contornos irregulares, esplenomegalia o
no, ascitis. Datos adicionales pueden ser telangectasias, desgaste
muscular, niveles séricos de albumina bajas (menor de 35gr/litro).

La demostracién ultrasénica de higado nodular con velocidad de
ondulacion de vena portal deteriorada, aplanamiento de onda venosa
formada en la vena hepitica, e incremento en la pulsatilidad arterial
es indicativa de hepatitis cronica.La exploracion con Tc99 demuestra
relativamente pobre captacion hepatica, realzando la captacion
esplénica y particularmente de médula Osea,sugerente de cronicidad
o enfermedad hepatica severa (8, 10).

La biopsia hepatica percutinea es esencial en todos los casos para
definir 1a severidad de cambios morfologicos y para proporcionar
material para analisis histologico y bioquimico para con firmar el
diagndstico. En algunos casos, el tiempo de protrombina puede estar
prolongado y contraindicar la biopsia hepatica. Si la causa es
fundamental para el tratamiento tal como en la enfermedad
autoinmune, enfermedad de Wilson, la biopsia hepitica puede ser
realizada una vez que se corrijan los tiempos de coagulacion con
tratamiento especifico para estas alteraciones (8, 9, 10, 74).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Un antecedente en la historia familair con particular énfasis en la
enfermedad hepitica y enfermeddes autoinmunes subyacentes ¢s
esencial. Algunos datos sugieren enfermedad inflamatoria intestinal
créonica. Historia clinica cuidadosa de exposicién a drogas, posibles
hepatotoxinas u oportunidades de contraer infecciones crénicas que
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afecten al higado. Esto puede incluir una variedad de infecciones
parasitarias tales como esquistosomiasis tipos B,C y D. El examen
clinico cuidadosos debe incluir investigar datos de pericarditis
constrictiva. Elevacién de niveles de transaminasas séricas que
pueden elevarse por una miopatia y no por enfermedad hepatica

(10).

Las pruebas serolégicas detectan infecciones cronicas mencionadas
anteriormente. Es esencial excluir la enfermedad de Wilson por el
anillo de Kaiser-Fleisher y estudios del metabolismo del Cobre. En
24hrs con osin penicilamina, ceruplasmina, cobre sérico (8-10).

La concentracion de inmunoglobulinas séricas IgG, IgA, IgM,
componentes del complemnto C3C4, junto con anticueros incluyendo
antinucleares (ANA), antimisculo liso (ASMA), antimicrosomales
hepatico-renales (antiKLM) deben ser detectados en enfermedades
autoinmunes (6, 8, 10, 15, 32). La colangiografia endoscopica puede
ser requerida para distinguir colangitis esclerosante autoinmune
primaria de hepatitis crénica en nifios, u otras enfermedades
quirirgicas del sistema biliar. Las venas hepaticas dilatadas u
obliteradas en ultrasonido indican la necesidad de cateterizacion
cardiaca y canulacién de la vena hepdtica para medir presién y
angiografia para delinear las causas del Sx de Budd- Chian (8, 10) .

TRATAMIENTO.
INFECCION CRONICA POR VHB.

El tratamiento actual de la hepatitis cronica B en nifios, es un tema
actualmente controvertido. Las Gltimas metas en el tramiento de la
enfermedad hepatica crénica relacionada a VHB son la erradicacion
del virus de el higado, interumpiendo la progresion del dafio
hepatico a cirrosis. Otro objetivo relacionado es reducir la
infectividad y erradicacion de sitomas (26, 78) . La terapeutica con
corticosteroides se describié incialmente en la hepatitis cronica B y
posteriormente en la HAIL Se observd que los pacientes lejos de
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mejorar tuvieron alta mortalidad y mas rapida progresion a cirrosis (78) .

El interferén es uno de los recursos terapeuticos actualmente aceptados
que proporcionan beneficios terapeuticos a la infeccién crénica por
VHB. La dosis a la que seutiliza para hepatitis B es de 10
millones de unidades, 3 veces a la a la semana, por 16 semanas . La
respuesta inicial al tratamiento es de 40- 50% (104). Sin embargo
con altas dosis de interferén alfa (nas de 10 millones de unidades/m2
de superficie corporal),se han reportado aproximadamente un 50%
de pacientes con replicacion viral activa aclarando Age HBy DNA
VHB del suero con remision bioquimica estable. La resolucion de la
viremia es usualmente asociado con una exacerbacién transitoria de la
hepatitis, evidenciada por una elebacion de niveles de aminotransferasas
en suero y probablemente relacionada al papel del sistema inmune en el
aclaramiento del virus. La elevacion de las aminotransferasas son
predictores sensibles de seroconversion a Anti-e-HB, tanto en pacientes
tratados como en no tratados (10, 29).

TERAPEUTICA CON INTERFERON.

El interferén es una proteina intracelular y se divide en tres claes,
alfa, beta y gamma, las cuales pueden distinguirse estructuralmente ,
bioquimicamente, antigénicamente del alfa interferén
(converncionalmente referido como interferon alfa). Con propiedades
antivirales y mayor accién inmunolégica en comparacion con el
interferon gamma. Mas de 20 subtipos de interferon han sido
identificados, el mas importante biologicamente es el interferon alfa.

EFECTOS ANTIVIRALES.

La produccion de genes virales activa al interferén penetrando hacia
las células. El interferon se une a recpetores especificos enla
superficie celular, causando liberacién de enzimas intracelulares
certeras. La enzima 2’5’ oligoadenilato sintetasa promueve la
formacion de oligonucleotidos cortos que activan la nibonucleasa para
degradar al RNA mensajero (RNAm). Ademas el interferon induce a
una doble cadena(ds) RNA dependiente de la proteina cinasa, los
cuales catalizan la fosforilacion de las proteinas celulares. Otros
efectos del interferén incluyen interferencia con la replicacién viral,
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inhibicién de la entrada viral alas células, desrevestimiento de la
envoltura proteica; interfieren con ¢l montaje viral Esto ha sido
recientemente demostrado con el interferon gamma inducido por
éxido nitrico sintetasa con generacion de 6xido nitrico. Esto permite
abrir nuevas posibilidades (29, 104).

EFECTOS INMUNOLOGICOS.

El interferén induce a un incremento en la expresion de las
membranas proteicas celulares semejante ala clase 1de proteinas
HLA. Esto incrementa la actividad de las célular naturales asesinas y
realza la maduracion de las células T citotoxicas (8, 29, 104).

EFECTOS ADICIONALES.

El interferon yiene propiedades antifibrogenicas,ya que reduce los
niveles en suero de peptidos procolagenos tipo Il los cuales son
marcadores de fibrosis hepatica. (8).

TRATAMIENTO DE INFECCION HEPATICA CRONICA POR
VHC.

La remision espontinea de Ia hepatitis cronica relacionada a
VHC es infrecuente durante la infancia y adolescencia,y la
progresion de la enfermedad hepitica puede ser expectante para
ocurrir afios mas tarde. Por tanto fa eficacia de de terapia antiviral
¢s deseable (29).

El interferon ha demostrado su eficacia en pacientes con hepatitis
cronica por VHC. El mecanismo de la actividad del interferon en
hepatitis cronica por VHC es poco claro, aunque el efecto antiviral
es probablemente el mis importante desde que el VHC es
citopatico. Se observa que los niveles de aminotransferasas y
RNAVHC disminuyen en forma prontadespués de comenzar con el
tratamiento con interferon La dosis de interferon para VHC es de



40

3MU/m2 de superficte corporal ,3 veces a la semana IMo

subcutanea por 6 meses. La respuesta esperada:

e Aclaramiento definido de RNA VHC por PCR y normalizacion
de los niveles de aminotrasferasas.

¢ Ocurre enun 50% de pacientes a mitad de la recaida.

La respuesta depende del estado de IgM anti-VHC, del genotipo de

VHC infectante; de los miveles séricos de RNA VHC; elevacion de

los niveles de aminotransferasas; ausencia de cirrosis; estado de VIH;

concentracion de hierro hepatico (8, 24, 26, 51).

Revisiones por Davis y Booth, separadas, sobre el efecto de un
nucledtido analogo a la Rivabirina ha demostrado que disminuye las
concentraciones en suero de alaninoaminotransferasa y RNA VHC en
suero. , comparado con interferén alfa su efectividad es baja, sin
embargo es un medicamento oral, con pocos efectos secundarios y
puede jugar un papel importante en el mantenimiento de la
Immunosupresion en pacientes con hepatitis cronica por VHC (26,
105).

TRATAMIENTC HEPATITIS CRONICA POR VHD.

Datos sobre los efectos del interferon alfa en heapatitis cronica por
VHD son limitados, aunque el interferon sea bien conducido. La dosis
para €l VHD es de 9 millones de unidades, 3 veces a la semana
por un afto. La respuesta al tratamiento es de 25 a 75%. Sin
embargo la recaida a corto tiempo , se presenta en el 5 a 10% del
40 al 90%. (8, 104).

HEPATITIS AUTOINMUNE

Estudios tiniciales de pacientes con hepatitis cronica autoinmune
documentada invariablemente progresan a la muerte enun periodo de
3 afios en pacientes sin tratamiento. En raras ocasiones se presenta
remision espontinea de HAI. Estas observaciones tempranas
permitieron la prescripcion de esteroides para detener la progresion a
cirrosis y muerte. El tratamiento de la HAI requiere de una terapia
inmunosupresora. La terapia con esteroides sola o combinada con



41

azatioprina ha sido usada sucesivamente en nifios. La prednisona
administrada por via oral < una dosis de 2mg/kg/dia (no mas de
60mg /m2de superficie corporal en adolescentes. La azatioprina
proporcionada a una dosis de 1.5 a 2mg /kg/dia., como una sola
dosis diarta. La remusion se ha definido como una resolucion de
los signos y sintomas de la enfermedadhepatica activa y
normalizaciéon de los niveles de aminotransferasas que pueden ser
acompafiadas subsecuente después de 4 a 6 semanas de tratamiento.
Al completarla la reduccion de prednisona debe ser iniciada, dias
alternados de esteroides es una estrategia aceptada posteriormente. La
azatioprina puede continuarse diariamente, aunque es posible que
pueda administrarse en dias alternos El curso tipico del tratamiento
es del2 al8 meses. La recaida clinica y bioquimica requiere de
regresar al punto de partida con tratamiento a base de prednisona y-
aumentar la dosis de azatioprina manteniendo niveles en sangre de
5,000 células /mm3, esto puede facilitar la reduccién de la predmsona
en pacientes con HAI que sufren de recaidas frecuentes durante el
proceso de tratamiento. La biopsia hepatica inicial es ltil para
valorar la utilidad de laterapia prolongada y las recaidas
experimentadas (8, 19, 29).

La duraciéon de tramiento menor a 2 ailos es asociada
frecuentemente con recaidas. Por lo que es recomendable que la
terapia de mantemimiento sea continuada por un miinimo de 5 aifios.
Cada vez que intetente descontinuarse la terapia debe ser precedida
por una disminucién progresiva de la dosis de prednisona sobre los
siguientes meses bajo monitoreo regular de la actividad de
aminotransferasas séricas. Cuando la enfermedad es probablemente
controlada, a pesar de buena aceptabilidad del paciente para la
terapia, la ciclosporina debe ser recomendada. El mejoramiento
significativo ha sido reportado en casos individuales y mas
recientemente en estudios pilotos en nifios y adultos (29).
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-DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION,

Considerando que los pacientes con hepatitis cronica pueden cursar
asintomaticos, la biopsia hepatica es un parimetro de gran valor a corto
plazo. Las descripciones de biopsias proporcionan en ocasiones
conclusiones definitivas que permiten un analisis estadistico .y,

La subdivision histologica de hepatitis crénica en hepatitis cronica
persistente ( HCP ) y hepatitis crénica activa ( HCA) , aparecié por
primera ocasién hace 25 afios () Esta clasificacion fue adoptada tanto
por clinicos como patdlogos. Desafortunadamente no permite  una
diferenciacién adecuada entre distintas enfermedades, al no especificar
adecuadamente la etiologia, ni permite diferenciar grados de severidad. En
la hepatitis cronica viral, los hallazgos morfologicos producidos por los
diferentes tipos de virus son semejantes entre si (4 6 Ademas la
efectividad  del tratamiento de la hepatitis crénica viral depende
primariamente  del virus involucrado y secundariamente de la magnitud de
los parametros histolégicos, aunque éstos pueden auxiliar en la prediccién
de la respuesta a la terapia. En la hepatitis cronica no viral, la etiologia
es lo mas importante a considerar para la eleccion del tratamiento; la
inmunosupresion es la terapia apropiada para las hepatitis autoinmunes,
mientras que, las hepatitis crénicas inducidas por drogas, requieren la
suspension de los agentes agresores. El tratamiento de la hepatitis cronica
en algin tiempo se basaba en serologias y marcadores virolégicos sin
una estimacion apropiada de la biopsia hepatica. Esto , en parte, refleja
una inadecuacion de la clasificacion existente, la cual no permite una
designacion etioldgica y limita su uso para decisiones terapedticasq, ¢, 9),

Por esta razén, en un nuevo conscenso sobre la clasificacion de
hepatitis cronica se determind,que debe estar basada principalmente en la
etiologia, por las diferencias sustanciales en el curso, pronostico y
terapeutica de las diversas categorias etiologicas (4,6, 7,9).

Esta nueva clasificacion partid del trabajo de patologos y clinicos
que realizarén esta discusion plasmandola en forma escrita para la
Asociacién Internacional para el Estudio de Enfermedades Hepaticas. Al
mismo tiempo un conscenso y trabajo similar sobre este tema fue
realizado y presentaron sus conclusiones en el Congreso Mundial de
Gastroenterologia (9) . Esta clasificacion es principalmente etiologica, con
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la propuesta de ser aceptada en forma general, representa un cambio en
la nomenclatura, emfatizando ya no solo los parametros histologicos sino
una combinacién de los factores histologicos, clinicos y serolégicos.
Actualmente se acepta que en la clasificacion y nomenclatura de la
hepatitis cronica se debe incluir el estadio de la enfermedad y el grado
de actividad histologica. (4.6 7,970, 74).

Desmet y col., proponen que debe realizarse una clasificacién basada
en la etiologia ( que proporciona informacion sobre el curso, prondstico y
tratamiento de la enfermedad hepatica cromica ), informacién clinica e
histoidgica ( aceptada actualmente ), proporcionando un diagnostico basado
en la correlaciéon de estos tres parametros. El estado actual del
conocimiento llama a una revistén de la clasificacion de hepatitis
cronica para incorporar los avances en el estudio de hepatitis cromica.
Los sintomas de la hepatitis cronica son tipicamente escasos y algunas
veces inespecificos . Esto es particularmente cierto en la hepatitis crénica
viral, en los cuales puede ocurrir y progresar completamente a cirrosis
asintomatico o sin signos de enfermedad  hepatica . Algunos sintomas
pueden aoparecer durante la exacerbacion de hepatitis cromca viral o
cuando la cirrosis estd presente. Desmet menciona que la hepatitis wviral
cronica puede clasificarse clinicamente en sintomatica y asintomadtica .
Aun cuando los sintomas no son una medida confiable de la sevendad
de la hepatitis cronica permiten, en el momento que se presentan, el
estudio de la evolucion natural de la enfermedad, valorando la calidad de
vida de estos pacientes, constituyendo ademds conjunto a valores de
laboratorio una importante estimacién en la respuesta al tratamiento ()
FEste valor aumenta si se correlaciona con el diagnéstico etioldgico e
histopatolégico permitiendo establecer una correlacion del dafio anatémico
hepaticoy cuadro clinico, formar criterios pronésticos y de tratamiento ()

A excepcion de un reporte de prevalencia serologica de antigeno
de superfice de hepatitis B y anticuerpos contra el virus de la hepatitis
C y el vius de la inmunodeficiencia humana en nifios dominicanos
publicado por Eddy Pérez y col. (107), no existen en México m en otras
regiones de America Latina reportes sobre la prevalencia de cada una de las
etiologias de hepatitis cronica en la pobalcién pediatrica. Si tomamos en
cuenta lo previamente referido sobre clasificacién de hepatitis cronica, es
comprensible que al no existir una correlacién clinica, etiolégica ¢
histologica, dificilmente se pueda determinar prevalencia de cada una de
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las etiologias de hepatitis cronica. En  base a las consideraciones
presentadas , surgid la inquietud de realizar una correlaciéon clinica
etiologica e histologica de los caoss de hepatitis cronica en pacientes
pedidtricos en un periodo de 10 afios en el HIMFG, para una una vez
establecida esta corrclacion, determinar la prevalencia de cada una de las
etiologias de hepatitis crénica en la poblacidon mencionada.

Considerando que no existen estudios en poblacion pediatrica sobre
prevalencia de cada una de las etiologias de hepatitis crénica y su
correlacion  clinica , etiolégica e histoldgica, creemos que su realizacion
en nuestra poblacidbn  puede dar una idea objetiva y fiel de la
prevalencia de de cada una de las etiologias, contribuyendo a una vision de
la historia natural de ia enfermedad en cada caso, en nuestro medio que nos
proporcione datos para establecer pautas en relacion a  criterios
terapéuticos y pronosticos. A la vez suscitar motivaciones para
investigaciones relacionadas al tema en forma subsecuente o que
complemente o continue la presente investigacion,
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HIPOTESIS.

La determinacion de prevalencia de cada una de las etiologias de
hapatitis cronica y corelacién clinica, etiologica e histologica de esta
enfermedad  permitird reflegjar su importancia en nuestro medio y
proporcionard un parametro sobre la evolucién natural de hepatitis
cronica en cada una de sus etiologias, contribuyendo a establecer nuevas
pautas en el prondstico y terapéutica de la hepatitis crénica.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de cada una de las etiologias de hepatitis
cronicas y establecer una correlacion clinica, etioldgica e histologica en
poblacion pediatrica del HIMFG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Clasificar a nuestros pacientes segun lo propuesto por Desmet y col.

2. Determinar la prevalencia de cada una de las etiologias de hepatitis crénica
en la poblacion del HIMFG.

. Conocer la forma de presentacion clinica adoptada por cada etiologia.

4. Evaluar si existid correlacion entre la serologia y los hallazgos
histolégicos al determinar la etiologia.

. Determinar ¢l grado de actividad histologica para cada efiologia

6. Evaluar si existid correlacion entre el grado de actividad histoldgica y la

evolucion clinica en cada unade las etiologias.
7. Evaluar la respuesta al tratamiento en cada una de las etiologias.
8. Relacionar etiologia con evolucion clinica final.

(%)

Lh
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. METOLOGIA,

Diseiio de investigacién

Se realiz0 una investigacion observacional-retrospectiva-longitudinal-
descriptiva, basada en la revision de expedientes clinicos de pacientes del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG).

DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes clinicos de pacientes pedidtricos de seis meses de
edad a I8 afios, independientemente del sexo, con diagnéstico de hepatitis
cronica. aceptados en ¢l Hospital Infantl de México en el periodo de
1986 a 1995.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

- Del expediente clinico se revisaron historia clinica, evolucion, estudios
de laboratorio, reporte histopatoldgico.

- Entendiéndose como heaptitis cronica wn proceso inflamatorio continuo
con capacidad de progresin a formas severas incluyendo cirrosis, falla
hepatica y muerte.La actividad continua del proceso inflamatorio por un
periodo establecido de seis meses sin resolucion natural constituye un
criterio intemacional establecido para hepatitis cronica.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Se incluyeron los expedientes de pacientes con historia clinica,
diagnostico clinico e histopatologico de hepatitis cromica, de la
siguiente etiologia: VHB, VHC, VHD, tdxica, autoinmune y criptogénica.

e Que se encontraron enelrango de edad de 6 meses a 18 afios .

¢ Aceptados en el periodo de 1986 a 1995.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

» Los que se encontraban fuera del rango de edad establecido (6 meses
a 18 afios).

Se excluyeron  expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de

hepatitis crénica, que no cuenten con el reporte histopatoldgico en el

expediente clinico ni en los libros del archivo de patologia del HIMFG.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA
Edad: en meses.
Sexo: M/F.

Clasificacion clinica.

La clasificacion clinica se basé en la descripcion de presencia o
no de signos y/o sintomas de hepatitis cronica, al inicio de la
enfermedad. Se clasificaron para tal efecto en dos grupos: sintomdtica y
asintomatica.

Los datos obtenidos del expediente clinico se vaciaron -en  un
formato dnico en el que se incluyd lo siguiente:

e Antecedentes de importancia.
A).-Aparente recaida de hepatitis aguda.
B).-Persistencia de parametros clinicos de hepatitis aguda por mas
de
3 meses.
¢ Presencia de uno o mas de los sintomas y signos siguientes:
a)}Sintomas.- Fatiga, mal estado general, dolor abdominal,pérdida de
peso.
b}Signos.- Ictericia, coluria, acolia, fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia, higado pequefio, ensanchamiento del lébulo
izquierdo hepatico, higado nodular o cirrosis, ascitis,edema, shunt
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portosistémico cutaneo, sangrado e hipertension portal, falta de
crecimiento, enfermedad hepatica crénica (telangiectasia facial, eritema
palmar),

e Presencia de manifestaciones extrahepaticas de hepatitis cronica
autoinmune: acné, amenorrea, artritis, dermatitis, pleuresia,colitis, tiroiditis,
parotiditis, tromboflebitis, diabetes melitus,anemia hemolitica, coombs
positivo, tendencia a coagulacion intravascular diseminada (CID).Nefritis
no especifica indistinguible de lupus eritematoso sistémico,encefalopatia.

e Presencia de manifestaciones extrahepiaticas asociadas a hepatitis
cronica por VHB.- Vasculitis, nefropatia membranosa, acrodermatitis
papular { sindrome de Gianotti-Crosti) , meningitis, Guillain-Barré,
mielitis,encefalitis, polineuntis.

o Evolucién del paciente:

Tiempo de evolucién: tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la
curacion, iltima consulta, o fallecimiento.

Tratamiento:

¢ Interferén, administracion si o no,. Tiempe de tratamiento.

¢ Prednisona: Administracion si ¢ no. Tiempo de tratamiento.

o Prednisona mas azatioprina: Administracion si o no. Tiempo de
tratamiento.

Curacién:

* Clinica:desaparicion de los signos y sintomas, normalizacion de las pruebas
de funcionamiento hepatico.

* Histologica: normalizacion de la imagen.

Mejoria parcial:

* Clinica:disminucién o desaparicion de los sintomas y signos con descenso
de las aminotransferasas sin llegar a valores normales.

* Histologica:

Empeoramiento;

* Clinico: incremento de la signosintomatologia, evidencia de hipertension
portal, datos de insuficiencia hepatica. Deceso por falla hepatica.

* Histologica: progresién de por lo menos un grado de actividad (por ¢j.: de
leve a moderado) o evidencia de cirrosis.
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Otras causas de muerte:
Se especifica cuando existe una casua de muerte distinta de su enfermedad
hepatica.

Estadificacién del grado de severidad de la cirrosis:
Mediante la escala clinica de CHild-Pug (Ver formato anexo).

Transaminasemia:

Se consideraran los valores de transaminasas (TGO, TGP) para
categorizar el grado de severidad que presenté cada paciente, ya que
su elevacion por periodos prolongados pueden reflejar la severidad que
es de valor pronéstico.Se tomara como pardmetro TGO, estableciendo la
severidad como LEVE: >de 40 y < 100U/L.

MODERADA.: 100-400 U/L.

SEVERA.: > 400U/L

CLASIFICACION ETIOLOGICA.
Se considerara:

HEPATITIS CRONICA B: cuando exista Ags-HB positivo en suero y/o
deteccion de Ags HB y/o Age HB en tejido hepatico.

HEPATITIS CRONICA C: cuando exitan anti HVC y/o PCR para VHC
positivos en suero, y/o PCR positiva en tejido hepatico..

HEPATITIS CRONICA D: cuando existan Ags HB y anti VHD en suero y/o
Ags, Agc y Ag VHD en tejido hepatico.

HEPATITIS AUTOINMUNE: cuando existan uno o mas marcadores
inmunoldgicos positivos, con marcadores virales negativos y adecuada
respuesta a la terapia inmunosupresora.
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HEPATITIS INDUCIDA CRONICA INDUCIDA POR TOXICOS: cuando
exista el antecedente de administracion prolongada (seis meses o mayor) de
medicamentos hepatotoxicos y negatividad de marcadores virales y
inmunolégicos, con respuesta satisfactoria al suspenderlos.

HEPATITIS DE CAUSA NO DETERMINADA: cuando no se hallan realizado
todos los marcadores especificados y no exista evidencia de administracion de
toxicos por tiempo prolongado.

HEPATITIS CRONICA CRIPTOGENICA: cuando habiéndose realizado todos
los marcadores referidos, no se pueda determinar la etiologia.

ANTECEDENTES EN HISTORIA CLINICA.-
Se consignara si estuvieron presentes o no los siguientes:
FAMILIARES:

A).-Antecedente de hepatitis aguda o cronica. por VHB, VHC, VHD,
VIH, autoinmune u otras.

B}Antecedente de enfermedad autoinmune (lupus eritematoso sitémico,
purpura de Henoch Schonlein, nefritis  membranosa, tiroiditis,
colitis ulcerativa crénica inespecifica, sindrome de Sjogren, anemia
hemolitica.

PERSONALES:

A).- Antecedente de contacto con personas infectadas con VHB, VHC,
VHD, VIH.

B).- Actividad sexual y profilaxis del mismo.

C).- Uso de drogas por via intravenosa.

D):- Transfusién de sangre y/o hemodenvados.

E).- Transplante,

F).- Cirugia.

G).- Infeccion por VIH, con serclogia positiva.

H):- Antecedentes de osteopatia inexplicable.
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I).- Antecedente de exposicion  prolongada a hepatotoxicos
(aflatoxina, tetracloruro de carbono, amanita . alfametildopa,
nitrofuranteina, dantroleno, sulfamidas, radiacién) .

1).- Enfermedades subyacentes autoinmunes {lupus eritematoso sistémico,
parpura de Henoch Schonlein, nefritis membranosa, tiroiditis, colitis
ulcarativa, sindrome de Sjogrens, anemia hemolitica).

s ESTUDIOS DE LABORATORIO.

1.- SEROLOGIA.

HEPATITIS CRONICA POR VIHB.- Presencia de serologia positiva
para AgsHB, Ag-e-HB, anti-s-HB IgG e IgM, anti-c-HB IgG e IgM,
anti-e-HB IgG e IgM, VHB DNA.

HEPATITIS CRONICA POR VHC.- Presencia de serologia positiva
anti-VHC TgG e IgM, VHC RNA,.

HEPATITIS CRONICA POR VHD.- Presencia de serologia positiva
tanto  para AgsHB, antic-HB I[gG e IgM como anti-VHD.
(Considerando coinfeccion casi siempre asociada a VHB).

HEPATITIS POR CMV.- Presencia de serologia positiva Anti-CMV
IgG e IgM.

HEPATITIS POR EBV.- Serologia positiva para Paul Bunnell, antigeno
tardio, anticapside, antiniicleo.

HEPATITIS CRONICA AUTOINMUNE.- Serologia positiva para
anticuerpos  antinucleares (ANA), antimicrosomales hepatico-renales
(Anti. KLM), antimisculo liso (AML), antigeno soluble hepatico, antigeno
higado-

* BIOPSIA HEPATICA -

Se considerara sugestiva de una etiologia en particular segin la presencia de
uno o0 mas de los siguientes hallazgos histologicos:
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A).-HEPATITIS CRONICA POR VHB:

Presencia de hepatocitos con imagen de vidrio esmerilado, nucleos
“arenosos” de hepatocitos. Tinciones inmunohistoquimicas psoitivas
para AgsHB y AgcHB, particulas de antigeno core y de  superficie de
HB en citoplasma y nucleo respectivamente (por microscopia
electronica).

B).-HEPATITIS CRONICA POR VHC:
Agregacién linfoide o folicular en areas portales. Lesiones de  conductos
biliares, esteatosis, cuerpos de Mallory.

C).-HEPATITIS CRONICA POR VHD:
Nucleos arenosos, antigeno del VHD en micleo por métodos de
inmunchistoquimica.

D).-HEPATITIS CRONICA POR TOXICOS:
Sin parametros histologicos defintidos en biopsia hepatica.

F).- HEPATITIS CRONICA AUTOINMUNE:
Varias rosetas, predominio de células plasmaticas en 4reas portales,

hepatocitos multinucleados.

G).-Sin datos especificos en biopsia hepética

ACTIVIDAD HISTOLOGICA.

Se considerara:

Sin actividad: cuando no exista inflamacion lobular ni portal, o bien cuando
ésta sea minima.

Actividad minima: cuando exista inflamacién portal y lobular pero sin
necrosis.
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Actividad leve: cuando exista necrosis leve de la placa limitante a nivel portal
y necrosis focal o cuerpos acidéfilos a nivel lobular.

Actividad moderada: cuando exista necrosis de la placa limitante moderada a
nivel portal con dafio celular focal severo a nivel lobular.

Actividad severa: cuando exista necrosis severa de la placa limitante y
puentes de necrosis.

ESTADIFICACION HISTOLOGICA:

Ausencia de fibrosis: cuando no exista evidencia de fibrosis en el tejido
hepatico.

Fibrosis leve: expansion fibrosa periportal.
Fibrosis moderada: puentes fibrosos porto-portales (1 o més puentes).
Fibrosis severa: puentes fibrosos portocentrales (1 o mas puentes).

Cirrosis: nodulos de regeneracién y fibrosis.

IX.-SELECCION DE LAS FUENTES , METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

La investigacion se realiz6 en el Hospital Infantil de México
“Federico Goémez”., obteniéndose informacion de los expedientes clinicos
de pacientes con diagnéstico de hepétitis cronica aceptados de 1986 a
1996 utilizando un formato para vaciar informacién obtenida del
expediente clinico y clasificacion histologica. Esta dltima se conté con el
apoyo del Departamento de Patologia de esta  institucion para la
revision de los libros de reporte histopatoldgico para seleccionar a los
pacientes con hepatitis crénica y captar los reportes extraviados en el
expediente.. Se anexa formato de captacién de datos histologicos.
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XI.- DEFINIC'ION DE PLAN DE PROCESAMIENTOS Y
PRESENTACION DE LA INFORMACION.

Los datos clinicos como histologicos fueron vaciados en un
formato Gnico (Ver anexo). Evaluados y procesando informacién en
computadora.

Los resultados se expresaron en estadistica descriptiva, porcentajes
vaciando resultados en tablas o en graficas, por cada una de las
clasificaciones descritas. Asi como cuadros comparativos complementarios
de resultados.

RECURSOS HUMANOS

INVESTIGADOR DIRECTOR DEL PROYECTO..- Dra.- Liiana Worona
Dibner.Jefe del Dpto Gastroenterologia. HIM.

INVESTIGADOR  ASOCIADO.- Dra- Ma.  Angeles Pérez
Hernandez.Residente de tercer afio de pediatria médica.

Asi como el personal administrativo, técnico de los departamentos de
estadistica y patologia.

RECURSOS MATERIALES.

Como recursos mateniales se utilizd material de papelerfa, material
de oficina necesario para la captacion de datos.

El procesamiento de datos por medio de PC Hewlett Packard.
Financimiento por parte de la tesista.
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1V. RESULTADOS.

De un total de 172 (100%) pacientes aceptados en el HIMF de
1986 a 1995, con diagndstico de enfermedad hepatica crénica, 21 (12.2%)
tuvieron diagndstico clinico e histologico de hepatitis crénica. La edad
media de los pacientes fue de 127.8 + 171.15 meses (rango:10-840). La
relacion M/F fue de 11 /10. De acuerdo a la clasificacion istologica
tradicional, solo uno fue diagnosticado como  hepatitis crénica
persistente (4.76%); los 20 restantes fueron hepatitis crénicas activas
(95.24%); 9 (45%) con actividad leve, 4 (45%) moderada, 2 (10%) severay
5 (25%) no especificada.

En relacion a la etiologia, se encontré un predominic de hepatitis
autoinmunes (8/21, 38.1%), siguiendo, en dorden de frecuencia, hepatiis B
(5/21, (23.81%), hepatitis C (4/21, 19.05%), y hepatitis toxica (2/21, 9.52%).
En dos casos (9.52%), no fue determinada la causa. La mayor parte de los
casos (15/21, 71.4%) fueron sintomaticos. Al agruparlas segin su etiologia, se
aprecia que el 100% de las HAI, el 75% de las hepatitis cronicas C y el 60% de
las B fueron sintométicas en su presentacion; los dos casos de hepatitis toxicas
fueron asintomaticos, mientras que de los dos pacientes con hepatitis de
etiologia no determinada, solo uno se presenté con sintomatologia.

En el grupo de hepatitis crénicas por VHB, la edad media de los
pacientes fue de 92 + 68.1 meses (rango: 14-158); tres fueron hombres y dos
mujeres. De acuerdo a la clasificacién tradicional, solo un caso (20%) se
reportd como hepatitis crénica persistente; el 80% (4/5) se manifesté como
hepatitis cronica activa. En relacion a la clasificacion propuesta por Desmet se
considerd: dos hepatitis crénicas B con actividad minima, una sin fibrosis
(20%) y la otra con fibrosis leve (20%); dos hepatitis cronicas B con actividad
leve, una sin fibrosis (20%) y la otra con fibrosis leve (20%); y una hepatitis
cronica B con actividad intensa sin fibrosis (20%). Todos los casos
presentaron Ags VHB positivo en suero; un caso presentd ademas positividad
para Age HB y anti c-VHB. En relacion a los cambios histologicos
observados, solo tres de los cinco pacientes (60%) presentaron células en
vidrio esmerilado; en uno de éllos se encontro ademas presencia de nicleos
arenosos y tincion de orceina positiva, y en otro, nicleos arenosos, lesion en
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los conductos y cuerpos de Mallory. En los dos casos restantes (40%) no se
encontraron datos histolégicos sugestivos de infeccion por VHB; ambos
presentaron lesion en los conductos. No se hicieron pruebas de
inmunohistoquimica. En ninguno de los casos se realizé biopsia de
control, por lo que no se especifica si existi0 regresion de los cambios
histolégicos. E1 40% (2/5) evoluciond hacia la mejoria (regresion de
hepatomegalia, ausencia de sintomas, y normalizacién de los niveles de
transaminasas ) sin tratamiento, en un promedio de 13.5 meses + 2.12
(rango: 12-15 meses), uno diagnosticado como hepatitis crénica B con
actividad minima y fibrosis leve y otro como hepatitis crénica B con actividad
minima sin fibrosis. En un caso (20%), diagnosticado como hepatitis cronica B
con actividad leve y fibrosis leve, se inicié tratamiento con interferén alfa
por persisitir transaminasemia, luego de cuatro afios de evolucion de la
enfermedad. Al mes de tratamiento, la biopsia hepatica de control report6
mayor grado de actividad (moderada) y fibrosis leve. La mortalidad
registrada en este grupo fue del 40%, correspondiente a dos pacientes; uno
fallecié por insuficiencia hepatica luego de cuatro meses de realizado el
diagnéstico (hepatitis crénica B con actividad intensa sin fibrosis) y de 16
meses de evolucion de la enfermedad, el otro por insuficiencia cardiaca
secundaria a insuficiencia renal crénica terminal (hepatitis créonica B con
activiad leve sin fibrosis).

En el grupo de hepatitis crénicas por VHC, la edad media de los
pacientes fue de 93 + 61.5 meses (rango:12-156), con una relacion M/F de 2/2.
El 100% fue clasificado de acuedo a la nomenclatura tradicional como hepatitis
cronica activa. De acuerdo a la clasificacion propuesta por Desmet fueron: una
hepatitis cronica C con actividad leve y fibrosis mimima (25%), una hepatitis
cronica C con actividad moderada sin fibrosis (25%) y dos hepatitis crénicas C
con actividad ‘intensa, una sin fibrosis (25%) y la otra con fibrosis minima
(25%). Dos de los cuatro casos (50%), presentaron serologia positiva para
anti-VHC, uno de éllos, mostro positividad de PCR para VHC en suero. De los
dos casos restantes, solo en uno se realizé determinacion de anticuerpos anti-
VHC en suero, la cual fue negativa, por lo que el diagndstico se baso en los
hallazgos histolégicos. En relacion a éstos, los cuatro casos (100%) mostraron
datos sugestivos de infeccion por VHC, caracterizados por lesion en los
condcutos y cuerpos de Mallory en un caso, esteatosis macrovesicular y
cuerpos de Mallory en otro; agregacion linfoide, lesion en los conductos y
esteatosis en el tercero; en el cuarto se reportd como cambios compatibles con
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infecciéon por VHC sin especificarlos. Solo un paciente (25%) con serologia
y PCR positivo para VHC recibio tratamiento con interferén alfa (tres
ciclos de seis meses), sin encontrar mejoria (hepatomegalia persistente,
transaminasemia, evolucién histologica de actividad de leve a moderada) luego
de un periodo de evolucion de 35 meses desde el inicio del tratamiento. Los
restantes (75%), no recibieron tratamiento; dos (66.6%) fallecieron por
insuficiencia hepética, uno luego de un tiempo de evoluciéon de nueve meses y
de 27 dias de realizado el diagnostico (hepatitis crénica C con actividad leve y
fibrosis minima, con anti-VHC negativo) y el otro, luego de seis afios de
evolucion y cuatro afios del diagnostico (hepatitis créonica C con actividad
intensa y fibrosis minima, con anti-VHC positivo). En un caso (33.3%), se
desconoce la evolucion.

En el grupo de hepatitis crénicas autoinmunes (HAI), la edad media de
los pacientes fue de 81.5 + 50.9 meses (rango:10-144). El 75% (6/8), tuvo
cambios histolégicos sugestivos de infeccion por VHC (pigura 4). Todos los casos
se manifestaron histolégicamente como hepatitis crénica activa segin la
clasificacion tradicional. Al clasificarlos de acuerdo a Desmet surgen: tres
hepatitis autoinmunes con actividad intensa y fibrosis intensa (37.5%) , dos
hepatitis autoinmunes con actividad moderada, uno con fibrosis moderada
(12.5%) y otro sin fibrosis (12.5%); y tres hepatitis autoinmunes con actividad
leve, uno con fibrosis moderada (12.5%), uno con fibrosis leve (12.5%) y el
otro sin fibrosis (12.5%).Todos los pacientes presentaron positividad para
anticuerpos antinucleares; el 50% fue positivo para anticuerpos anti-misculo
liso, de los cuales tres (37.5%) fueron postivos ademas para anticuerpos
antimitocondriales. De las hepatitis autoinmunes que presentaron cambios
histoldgicos sugestivos de VHC, ninguna presentd serologia positiva para anti
VHC,; sin embargo tampoco se determind PCR para VHC. El 62.5% (5/8)
recibio tratamiento con esteroides; en uno fue necesario agregar azatioprina
luego de 10 meses de tratamiento debido al empeoramiento de la imagen
histologica. La totalidad de estos casos evoluciondé a la mejoria clinica,
encontrandose asintomaticos con normalizacion (3 casos) o disminucion (2
casos) de aminotransferasas. Solo cuatro pacientes fueron rebiopsiados luego
de un tiempo medio de 8.2 meses (rango: 4-12), aprecidndose mejoria
histolégica en los cuatro. Dos pacientes (25%), no recibieron tratamiento por
presentar histologia sugestiva de infeccién por VHC con serologia negativa
para dicho virus; uno de éllos fallecié por insuficiencia hepatica a los 21 meses
de evolucién y el otro, abandono los controles después de 46 meses en que se
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encontraba con mejoria clinica parcial (regresidn de hepatomegalia,
disminuci6n de niveles de transaminasas sin normalizarse), y persistencia del
dafio histologico (actividad moderada). Del grupo de pacientes con histologia
sugestiva de infeccién por VHC y serologia negativa para dicho virus, uno
recibi6 tratamiento exclusivo con interferon alfa (8 dosis en 2 meses), sin
evidenciar mejoria en su evolucién (ascitis, hepatomegalia y transaminasemia
persistentes) después de 2 meses y sin biopsia hepédtica de control. Se
desconoce su evolucién posterior, En relacion a los cambios histolégicos
relacionados con etiologia autoinmune, el 25% presentd agregacion linfoide,
células plasmaticas y rosetas. En el 75% de las HAI se encontraron cambios
histolégicos sugestivos de infeccion por VHC (lesion de ductos biliares en el
100%; agregacion linfoide en el 66.6%, esteatosis en ¢l 66.6%); coexisitiendo
con cambios histolégicos sugestivos de afeccion autoinmune en el 83.3% (5/6)
(predominio de células plasmaticas, 66.6%; hepatocitos multinucleados, 66.6%
y rosetas, 16.6%).

Los dos casos de hepatitis crénicas por toxicos se manifestaron
histologicamente a una edad media de 468 + 526 meses (rango:96-840), como
hepatitis cronicas activas de acuerdo a la nomenclatura tradicional. Segin la
clasificacion de Desmet se consideraron hepatitis cronicas tdxicas con
actividad leve, una sin fibrosis y otra con fibrosis intensa. Ambos fueron del
sexo femenino. A ninguna se le realizd serologia. Se relacionaron con la
administracién prolongada de quimioterapia (uno con cisplatino, ciclofosfamida
y VP16, el otro con cisplatino y ciclofosfamida). En ambos casos se suspendié
el trtamiento inmunosupresor. Un caso evoluciond hacia la mejoria clinica
(asintomatica, con normalizacion de amonitransferasas) en ocho meses y del
otro se desconoce su evolucion,

La edad media de los casos de hepatitis crénica de causa
indeterminada fue de 132 + 33.94 meses (rango:108-156). La relacion M/F
fue de 1/1. De acuerdo a la nomenclatura tradicional, ambas fueron clasificadas
como hepatitits crénicas activas. Segun la clasificacién de Desmet, una se
consideré como hepatitis crénica inducida por toxico con actividad leve sin
fibrosis y la otra como hepatitis cronica inducida por toxico con actividad
moderada sin fibrosis. Un paciente presenté serologia negativa para anti-VHC,
Ags-VHB y ANA, sin serologia para otros agentes virales y para otros
marcadores autoinmunes, presentando cambios hisologicos de infeccion por
VHC y de enfermedad autoinmune (con actividad moderada sin fibrosis). En el
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caso restante, no se realizd serologia y presentdé cambios histolégicos
sugestivos de infeccion por VHC (con actividad leve, sin fibrosis). Ninguno de
los dos recibi6 tratamiento. El paciente con serologia negativa para VHB,
VHC y ANA, falleci6 por insuficiencia hepatica a los 35 dias de mgreso al
hiospital y luego de una evolucién de la enfermedad de 2 aiios. Del caso
restante se desconoce su evolucion.
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TABLA 1.- GRADOS DE ACTIVIDAD ESTADIO DE LAS HEPATITIS
CRONICAS.
Correlacién entre nomenclatura antigua y clasificacién de Desmet.

PAC NOM. ANTIGUA DESMET Y COLS.
1 |HCP Hepatitis crénica B con actividad minima y fibrosis
leve
2 |HCA Hepatitis cronica B con actividad minima y fibrosis
leve.
3 iHCAleve. Hepatitis crdnica B con actividad leve y fibrosis
leve.
4 |HCA leve. Hepatitis cronica B con actividad leve
sin fibrosis.
5 HCA con necrosis en puente. Hepatitis crénica B con actividad intensa sin fibrosis.
6 HCA leve con fibrosis. Hepatitis cronica C  con actividad leve y fibrosis
minima.
7 {HCA con fibrosis Hepatitis crénica C con actividad leve y fibrosis
minima.
8 |HCA moderada. Hepatitis crénica € con actividad moderada sin
fibrosis
9 |[HCA intesna sin fibrosis. Hepatitis crénica_C con actividad intensa sin fibrosis
10 | HCA leve con fibrosis leve. Hepatitis crénica autoinmune con actividad leve y
fibrosis lcve.
Il }HCA leve y fibrosis moderada Hepatitis crénica  autoinmune con actividad leve y
fibrosis moderada.
12 |HCA moderada. Hepatitis  crénica  autoinmune con actividad
moderada sin fibrosis.
13 |HCA moderada Hepatitis  ¢rénica  autoinmune  con actividad
moderada con fibrosis moderada.
14 {HCA con fibrosis extensa. Hepatitis cronica  autoinmune con actividad intensa
y fibrosis intensa.
I5 |HCA intensa con fibrosis intensa. Hepatitis cronica autoinmune con actividad intensa
y fibrosis intensa .
16 |HCA con extensa actividad portal y{Hepatitis crénica autoinmune con actividad intensa
lobulillar vy fibrosis intcnsa,
17 }HCA probable virus C Hepatitis cronica autoinmune con actividad leve y
fibrosis moderada.
18 |HCA leve. Hepatitis cronica toxica con actividad leve sin
fibrosis.
19 |HCA leve. Hepatitis  cronica toxica con activiad leve sin
fibrosis.
20 |HCA moderada. Hepatitis  crénica indeterminada  con  actividad
modcrada sin fibrosis.
21 |HBCA leve probablemente viral. Hepatitis cromica indeterminada con actividad leve

sin fibrosis.

NOM, nomenclatura. HCA, hepatitis cronica activa. HCP, hepatitis cronica persistente
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V. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los aspectos que surgen del analisis de nuestra serie en relacion
a la determinaciéon de prevalencia de acuerdo a las etiologias de hepatitis
cronica podemos observar que en nuestro medio hay una baja prevalencia
de hepatitis crénica (12.2%), con un predominio de la hepatitis cronica
autoinmune y menor prevalencia de hepatitis crénica por VHB y VHC, la
cual es baja en el periodo de realizacion del estudio, asi como en
relacion a los reportes mencionados en América latina. La prevalencia
mas baja es ocupada por hepatitis cronica secundaria a hepatotoxicos,
siendo la administracion de quimioterapicos la causa predominante en
nuestra poblacién hospitalaria. Las hepatitis cronicas indeterminadas en su
etiologia se relacionaron mas que a dificil diagnéstico o presentacion
asintomatica o atipica,a la falta de constancia del paciente manifestada
principalmente por abandono de seguimiento y en su caso de tratamiento,
no llegindose a realizar en estos pacientes en ocasiones el mcio del
abordaje para hepatitis crénica.

No existi6 un predominio significativo en la presentaciéon de la
enfermedad relacionada sexo (relacion: 11/10).

La edad media de presentacion de hepatitis cronica en los
pacientes fue en escolares (10 afos 6 meses).

De acuerdo a la clasificacion histolégica tradicional la presentacion
histologica predominante de hepatitis cronica fue hepatitis crénica activa
con grado de actividad leve hasta en un 33.3%. Un solo caso de
hepatitis cronica persistente con actividlad minima. No observandose
influencia de la etiologia en su presentacion. Ni existio relacion
importante entre el grado de severidad de actividad histologica con la
evolucién clinica que presentaron los pacientes.

Se observd en cuanto a la presentacion clinica de acuerdo a
etiologias que las hepatitis crénicas autoinmunes fueron todas
sintomaticas, contrariamente las hepatitis cronicas por hepatotéxicos fueron
todas asintomaticas.

En cuanto a la evolucion clinica de la hepatitis crénica se
observaron dierencias de acucerdo a etiologia:

e Las hepatitis cronicas por VHB se presentaron principalmente en
lactantes y preescolares, En su evolucion natual no presentaron
complicaciones significativas , con regresion paulatina de sintomatologia
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hasta resolucidn total clinica y bioquimica. Una  defuncién por
insuficiencia hepatica después de 4 meses de diagnéstico y el otro
caso de defuncién condicionado principalmente por complicacién de su
padecimiento de base (insuficiencia renal crénica terminal) ,
independiente, de la hepatitis cronica .Con evoluciodén clinica adecuada
a largo plazo.

En las hepatitis crénicas por VHC, con predominio de prevalencia en
edad escolar, independiente del sexo. Con evolucion en el curso natural
de la enfermedad, con retardo enla regresion del cuadro clinico, con
presentacion mds severa, con evolucién a insuficiencia hepatica y
muerte. Bioquimicamente mayor predominio de transaminasemia. Con
evolucidbn mas desfavorable en quienes no reciben tratamiento. No
existiendo correlacién del grado de actividad histolégica con evolucion
a insuficicencia hepatica. El tiempo de evolucién al igual que en la
infecciéon crénica por VHB fue de 9 meses.

Las hepatitis autoinmunes todas sintomaticas predominando  su
presentacion en edad escolar, con evolucién hacia la mejoria en quienes
recibieron tratamiento inmunosupresor, no asi en quienes no recibieron
tratamiento, evolucionando wmo de éllos a insuficiencia hepatica, causa
de muerte.. Observandose histologicamente presencia de cambios
histologicos sugerentes de infeccion cromica por VHC, motivo que
condiciono retraso en el inicio de tratamiento con esteroide en uno de
los casos, mangjado incluso con interferén, sin respuesta adecuada,
persisitiendo daiio histolégico en biopsias de control. Se han reportado
casos de coexistencia de infeccidn por VHC con hepatitis autoinmune.
Consideramos que la biasqueda intencionada para hepatitis autoinmune
cuando las pruebas serologicas convencionales para VHB y VHC son
negativas, son importantes ya que la prontitud con que se inicie el
manegjo inmunosupresor influird en forma importante en mejorar el
prondstico para estos pacientes.

En relacion a las hepatitis cronmicas por tdxicos, nos orienta a tomar
en cuenta nuestra poblacion pedidtrica con recepcién de quirnioterapicos
hepatotdxicos, en quienes debe realizarse un seguimiento y monitoreo
clinico y bioquimico durante la administracion de estos medicamentos.
Las hepatitis cronicas de causa indeterminada, fueron condicionadas
perincipalmente por la falta de un abordaje adecuado, condicionado por
abandono del tratamiento por parte del paciente. Se observé en esta
revision cambios histolégicos sugerentes de VHC y autoinmune, que no
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pudieron determinarse en forma adecuada al no acudir nuevamente, no
permitiendo llevar control adecuado de su evolucion.
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