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INTRODUCCEON

£1 concepto de 1a Hepatitis Crénics Activa (HCA) ha tenido un canbio radi-
cal en su diagnostico y tratamiento en Tos G1timos 10 afos debido a un me-
Jor conocimiento de 1a enfemedad, al uso e interpretacion de Ta biopsia
hepdtica, y bisicamente a los cambios en el concepto del manejo de la en--
fernedad.

La norbinortalidad ha sufiido un canbio fmportante en esta misma década si
la couparanos con as descripciones origimles en la 1iteratura nérdica y
sajona en donde ol curso fulpinante de la enfernedad por insuficiencia he-
pitica grave y Ta pronta apariciGn de Hipertension Portal agravaban el pro
néstico y acortaban 1a sobrevida (1), qué es 1o que ha hecho que este
combio tenga mejores perspectivas en e1 nanejo de los pacientes?, la res.-
puests estriba en que Ta mejor definicion de Ta HCA asi como una adecusda
Clasificacion han pernitido que no exista confusion en cuanto a la terming
logta o vocabulario que se debe omplear,

Las hepatitis crénicas se pueden definir como padecinientos inflamatorios
del higado en un curso que puede i de 10 senanas hasta 6 meses,

La Clasificacion de 1a enfermedad es simple: Hepatitis Crénica Persisten-
te (HP) y 1a Hepatitis Crénica Activas sin enbargo, 1a primera ticne un
subtipo que corresponde a Ta hepatitis crénica lobular y que tiene una
evolucisn benigna, y la crénica activa que puede ser de forma sgresiva o
noderada, (6-9)

La hepatitis crénica persistente tiene un curso my benigno en términos
generales y tradicionalnente se habia escrito sobre su evolucién hacia 1a
normalidad, %) gin exbargo Albert Czaga (1) ha Tlamado 1a atencian so-

bre aqué] tipo de HCP que resulta después de haber tratado una HCA, y su



2.-

estudfo denuestra que Ta histologia puede deteriorarse hacia nuevo cuadro
do hepatitis crénica activa o bien hacfa-1a cirrosis, esto hace que Ta yi
gilancia clinica y de loboratorio, asi como una subsecuente biopsia hepi-
tica pueda descubrir en forma mds oportuna un padeciniento con prondstico
nés serio.

La Hepatitis Crénica Activa se define como un sindrome caracterizado por
1a alteracién progresiva de la funcian hepatocelular y destruccion del te
Jido hepatico que puede conducir al desarrollo de cirrosis © insuficien--
cia hepatica.

Es bien conocido que T etiologia es gultifactorial y que pueden estar in
volucrados diferentes noxas en la génesis de la enfermedad. Sin enbargo se
puede concretar Ta etiologia a tros grupos principales y que se observan
en nuestro medio,

E1 priner grupo corresponde a aquellos enfermos que tienen asociacisn con
el antfgeno de superficie del virus B de 1a hepatitis (AgsVBH), ol segundo
corresponde al AgsVBH negativo y finalmente un grupo especial de enfermos
que tienen ciertas afinidades irmunoldgicas cono son ta presencia de fens-
meno LE on sangre periférica asi como autaanticuerpos. Si bien es cierto
que en este grupo se tratd de creor la 1lamada “hepatitis lupoide®, este
grupo solo corresponde a1 tipo de hepatopatia cronica que afecta con mayor
frecuencia a las mujeres jovenes y postmenopadsicas pero que no es sino
una varfante de Hea, (4-12)

Otros trastornos metablicos pueden conducir a dafo hepstico cronico cono
es Ta Enfernedad de Wilson y 1a Deficiencia de Alfa 1 Antitripsina, ambos
padecimientos raros en nuestro medio y que por 1o general no se piensa o

ellos.



Los medicanentas, especialmente Alfa Metil Dopa, Oxifenazetina, Isoniazi
da, Acetaminofén y otros medicamentos pueden conducir a la enfermedad pe.
ro revierten cuando se suspende el agente agresor y su evolucion es sa--
tisfactoria en la mayoria de los casos, Un porcentaje muy bajo evolucio-
na a Ta cirrosis. Finalnente es de mencionarse que 1a Cirrosis biliar
Prinaria tiene caracteristicas iniciales muy semejantes a lo HCA, espe--
cialnente histicas ya que se puede confundir faciliente en su estadio
inicial o fase I. Dentro de este anplio panorama de clasificacidn y etio
Togia de Ta HIGA no es posible posar por alto, que en Ja década que se
nencionaba al inicio de esta introduccidn, twvo un papel muy relevante
el descubriniento de Jos antfgenos del virus de la hepatitis B asi como
(13-14)

sus anticuerpos hecha por Blomberg ya que pernitis una panorama

nis anplio; poder distinguir Tos pacientes con antigeno de superficie
positivo de Tos nagativos(15-16}

Mhora so sabe que 1a influencia racial y demogréfica puede modificar las
caracteristicas de la HCA, tanto clinicas cono bioquinicas, y adends se
ia encontrado que también el factor génetico tiene influencia en aquellos
individuos caucisicos con antigenos HL-AT,8 y que por consecuencia esta-

blece ciertas diferencias demogréficas. (V7]



0BIETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron las de investigar las caracteris
ticas clinicas, bioguinicas, histolégicas, respuesta al tratamiento y 1a
sobrevida a 10 afios de los 100 prineros casos estudiados en Ta Clinica de
liigado del Instituto Nacional de Ta Futricion “Dr. Salvador Zubirdn'.

Bajo estos puntos se trata también cono objetivo conocer las caracteristi-
cas de 1a Hepatitis Crgnica Activa en México y saber si existen algunas ca
racteristicas clinicas o quinicas de la enfermedad en la poblacién mexica-
na, ya que existen pocos reportes y poco casuistica en America latina, por
tal razon decidimos analizar en forma retrospectiva los siguicntes materia

les y wétodos:
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MATERIAL Y METODDS
“Burante el perfodo comprendido de Enero de 1970 a Septienbre de 1981 se es.
tudiaron a los 100 princros enfermos con diagndstico de Hepatitis Cranica
Activa en base a los criterios establecidos por 1a Clinica Hayo (180 (Fig.1)

en forma de andlisis retrospectivo,

Criterios de fnclusion

1) Clinico: Pacientes con fatigabilidad facil, presencia de dolor

on cuadrante superion derecho, ataque al estado gene-
ral, ictericia de mas de 3 meses de eyolucion y 1a
presencia de hepatoesplenonegalia, asi como estigms
de insuficiencia hepstica e hipertension portal, en ca
so de estar presente alguno de estos dos ltimos pard-
metros.

2) Bioguinico:
Alteraciones en las prucbas de funcion hepitica funda~

mentalnente elevacion de transaminasas pirvica y oxa-
Toacética de 5 a 10 veces su valor normal (Q-40 U1/d1),
aunento de 1a bilirrubina en suero de 2 o mds veces su
valor normal, presencia de hipergamaglobulinemia 2 o
més veces su valor normal, y alteracion en algin otro
pardnetro de funcicn hepatica que denotora dafio’hepa~
tocelular.

Se incluyd a pacientes con presencia de AgsVBH y auto
antfcuerpos asi como pacientes con fendmeno LE,

3) histologico:
E1 criterto histol6gico es el aceptado por el grupo

internacional y se caracterizé por la presencia de



6.-
actnulos de linfocitos y células plasmiticas, tanto en
Tos espacios portales como en los focos de necrosis di
seninados en Tos hepatacitos, asf como 1a presencia de
ruptura de la placa Viaitante del lobulillo hepético
adyacente al cspacio portal y zonas de hepatocitos en
vias de necrosis, La fibrosis interlaminar se tomo tam
bién como un criterio histologico.
La edad promedio de Tos pacientes fu¢ de 41.4 afios con un rango de
edad de 5 a 83 aflos; de Estos, 57 casos correspondicron al sexo fe
menino y 43 casos fucron del sexo mascutino,
E1 perfodo promedio de seguimiento de los enfermos fué de 3.8 + 2
afios.
E1 80% de los casos fué tratado con una mezcla de Prednisana y Aza
tioprina a las dosis que se discutirdn en Tos resultados, Solo en
un 10% se utilizs dosis varfables de corticosteroides sin ninguna
otra droga.
La suspension del tratamiento se basd sicmpre en la mejorfa clin.
ca bioquimica e histolégica, o bien cuando ya no existia activi--
dad de Ta enfernedad y el paciente presentaba patrén histologico
de cirrosis. Munca se indicé suspensin del tratamiento por efec-

tos colaterales de los medicamentos de tipo cosmética,



RESULTARDS

Los antecedentes de Tos pacientes se muestran en 1a tabla 1y las caracte
visticas clinicas y de Taboratorio se muestran en Ta tabla 11

Encontranos historia do transfusién por diferentes causas en la mayorfa
de nuestros enfernos (854}, La hepatitis viral sc encontrd en 43% de los
casos y cono antecedente de hepatitis por virus el 195

De acuerdo a 1o sefialado en la mayorfa de las publicaciones y descripcio-
nes de Tas caracterfsticas clinicas de la enfermedad, o1 ataque al estado

general y la aparicion de ictericia fueron datos cardinales en 54 casos.

La exploracion fisica demostrd crec

dento de 1a glandula hepitica y en 23
de los enfernos se encontrd csplenomegalia,

E1 promedio total de Tas bilirrubinas fu¢ tres veces su valor normal y el
aunento de Tas enzimas fué de § veces su valor normal; aqui conviene sefia-
Tar que la enzima que habitualmente se eleva en este tipo de proceso hepa-
tocelular tuyo una Tigera inversién; es decir se encontrd mis alta la tran
saninasa glutémico pirivica que la oxaloacética y esto solo refleja un va-
Tor ndmerico que no tiene valor significativanente estadistico. (Gig. 2)
En lo que respecta a los marcadores inmunolégicos, (Fig, 3) no se aparta de
1o descrito previamente en la literatura mundial y el menor porcentaje lo
ocupa el fendmeno LE que cada vez parece ser menos especifico, con un 10,
Los anticuerpos antinucleares mostraron un 444 de positividad, 33 casos
presentaron anticuerpos a musculo 1iso que es na prueba mis sensible de
HCA y los anticuerpos antimitocondriales fué de 30%; ésta Gltima prueba
confunde €] cuadro clinico con una Cirrosis Biliar Primaria en Fase 1 o
estadio inicial ya que en ocasiones es indistinguible de la Hepatitis

Crénica Activa en fase moderada.



Estas alteraciones cn poblacién sajona o nérdica ha sido informada presen
te entre el 10 y 40% de sus enfermos, Conviene seiialar que esta forma de
HCA es de tipo autoimune.

Contrastando con tos datos arriba seialados Ta imnunopatia que mis frecuen
temente estuvo asociada a la HCA fud el Stndromdz Sjogren (10 casos), uno
de ellos asociado a Lupus Eritematoso Generalizado, 4 pacientes con Escle-

rosis Sistémica progresiva, 4 casos con Lupus Eriteiatoso gencralizado y

fica,

dos casos con Colitis Vlcerativa Crénico Inespect
En este grupo hubo respuesta favorable al tratamiento en el 403 de los ca-
s0s y serd comentado en inciso de Respuestas al trataniento.

10

a) RESPUESTA AL TRA
En forna resumida se anoian las respuestas al tratamiento establecido en
la Tabla 111,

Se obtuvo remisidn clinica y bioguimica en €1 603 de los casos; esto se va,
Tord durante Tas consultas subsecuentes y revisiones clinicas en Tos pisos
de internacion, la objetividad de Ta mejorfa clinica se mostraba en la re-
duccién del higado y del bazo y en la exploracién Fisica, igualmente Ta ve,
duccign de tas bilirrubinas y de Jas enzimas 1legs hasta niveles normales
0 por 10 menos con elevacidn una vez por arriba del rango normal para nues
tro Taboratorio { 0 a 40 UJ/di ). €1 18% de los casos tuyo remision histo-
16gica denostrada en la biopsia hepdtica. Se obtuvo una respuesta satisfac
toria clinica y bioquinica en el 80% de los casos utilizando una mezcla de
prednisona a razén de 10 ng diarios y Aztioprina 50 mg diarios, E1 205 de
Tos enfernos no respondid al tratemiento. Llama Ja atencién, que en este
grupo de pacientes la falta de respucta al tratamiento un 10% de ellos no

haya respondido a dosis altas de esteroides solos sin agregar Azatioprina.



b) SEGUIMIENTO HISTOLOGICO .
Cuando se realizs la primera biopsia hepitica el 424 de los enfernos mos-
tr§ una indgen histoldgica clara de Hepatitis Cromica Activa, el 447 mos-
6 patrdn histolgico cempatible con cirrosis hepitica, de éstos, 24 ca~
sos presentaban magen de HCA adenis de fase incipiente o precirrosis, Des
pués de recibir trataniento por 3 afios 20 de estes enfersos con HCA desa-
rrollaron cirrosis hepitica florida, 11 enfermos evolucionaron a hepatitis
crénica persistente,

Hecho importante es que cncontramos § enfernos que tuvieron una regresion
del daiio histologico inicial, 3 casos de este grupo mostré una indgen de
HCA agresiva que inclusive se diagndstico inicialmente como cirrosis con
fibrosis severa y que mostraron mejoria impresionante con el uso de un agen
te antif ibrético (Colchicina 1 mg diario oral) durante un afio de tratamien
t0.1%) £n o5 otros 3 casos recibieron PO + AZA a dosis convencionales y
Ta evolucisn fué hacia 1a normalidad en la subsecuente biopsia hepatica,
uno de estos casos persistid con discreta fibrosis pericelular. En dos ca-
sos de evolucian de HCA fué hacia hepatocarcinoma; ambos casos tenfan
AgsVBH positivo y cursaron con cirrosis macronodular previa,

Ageullas biopsias que presentaron patrén histoldgico de HCP (11 casos) 8
casos evolucionaron hacia 1a HCA y 2 casos a cirrosis.

c) TOXICIDAD Y EFECTOS IMDESEABLES DEL TRATAYIENTO

Los corticosteroides puaden producir efectos de tipo cosmético que son be
nignos y efectos secundarios graves. En nuiestra serie los efectos cosnéti
cos aparecieron rapidanente durante la adwinistracién del tratamiento con
PON y estos incluyeron 1a aparicién de fascies cishingoide o de “luna 1le.

na", acné facial y de tronco superior, obesidad moderada y aparicién de



giba dorsal, Todos estos efectos indeseables no obl{garon a suspender ¢l
tratamiento ya que a) observar mejorfa de la hepatopatia, Ta suspensin
gradual de Ta droga se acompaiaba de una desapericién casi paralela de
estos efectos.

Cuando uno observa efectos sccundarios graves por el uso de 1a POH o sus
derivados, es mandatorio 1a suspension del trataniento; estos efectos gra
ves incluyen la presencia de colapso vertebral, necrosis aseptica de la
cabeza femoral. psicosis esteroidea, hipertensién arterial y diabetes me-
itus.

En aproxinadamente el 205 de los enfermos que respondieron al tratamiento
tuvieron efectos cosmeticos por PON, en aquellos casos que Mo hubo respues.
ta (208) Yos efectos toxicos se presentaron cn el 305 aproximadamente,
Otras observaciones mencionan que los fendnenos secundarios aparecen cn el
10% de los enfermos que toman 10 mg de prednisona diaviamente durante un
perfodo de 2 aiios y en el 403 de los pacientes que tomon 20 ng de POK dia
rios durante el misno periodo.

" La presencia de hipoalbuninenia sostenida por mucho tieupo y la aparicisn

de hiperbilirrubinemia hace que los efectos téxicos graves sean mis fre-

cuentes, 1a explicacion que se le puede dar es que en enfermos hipoalbuni

nemicos, la fraccisn Tibre de los corticosteroides (fraccion activa) au-

menta proporcionalnente a la reduccidn de los sitios para el transporte

de Tos corticosteroides (hupoalbuminemia).

Por otro 1ado 1a hiperbilirrubinemia puede desplazar a los corticosteroi

des de su sitio de unisn con la albimina y) puede producirse un aumento de
0.21

la fraccion libre de Ja medicacion,



d) HORTALIDAD

E1 23% de los enfermos fallecid y sus caracteristicas se muestran en la tz
bla IV, De ests caracteristicas por lo menos 3 de ellas son de mal pronds
tico, La presencia de Ags¥SH en 6 casos no significa en esta sorie que a--
quellos con A + sea de mal prondstico ya que en nuestros casos les va igual
a los AG + que a los negativos,

La {Fig. 4) muestra que la insuficiencio hepitica es Ta principal causa de
muerte (34,72%) seguida del sangrado de tubo digestivo alte por ruptura de
vérices esofdgicas (26,085), En solo 2 de los 4 casos muertos por Sepsis
s’ pudo aislar el germen causal (E. coli y 9. Aurcus) en sangre periféri-
ca.

©) SOBREVIDA

Para estimar Ta sobrevida de los 100 casos utilizamos una tabla de sobre-
vivencia activiral a 10 afios. La (Fig. 5) muestra que el 77.8% esta vivo
2 los 10 afios.

Al término de este periodo se habjan perdido 39 enfermos de la consulta
externa, -

QISCUSION ¥ CONCLUSIQNES

E1 presente trabajo analiza en forma retrospectiva los prineros 100 casos

de HCA estudiados en Ta Clinica de Higado del Instituto Nacional de la Hu
tricin,

Las formas clinicas de presentacidn de esta serie son semejantes a las pu
blicadas en Estados Unidos de liorte Ancrica y en Europa

La etiologfa de Ja enfermedad parece ser mis frecuente por virus no A - no
B debido al antecedente tan alto de transfusiones sanguineas. La inciden-

cia de cronicidad por transfusiones o por la administracign de ciertos fac



tores de Ta coagulacién en otras series es de 30 a 40%, (22-23) qunque o-

tros autores muestran hasta un 503 incluyendp formas cronicas persistentes,
(24-25)

Lo cierto es que 1a cronicidad se debe a propiedades inmunoldgicas del hues
ped, y, existe de hecho un grupo de pacientes en donde Ta susceptibilidad
&5 mayor y estos son: los afectados por el sindroae de Doun, los pacientes
transplantados de rifign y Tos pacientes nefropates sonetidos o dialists cr
nicas o hemodiaTisis.

Recientemente se ha estudiado con mayor interés a los howosexales, ya que
es otra poblacién huy susceptible a hepatopatias crénicas (2 nayor que Ia
poblacicn general. En este reporte este antecedente fus negativo,

Hosotros encontranos que 205 de los casos era positivo para el AgstBH, con-
trarfo a To reportado por otros autores en donde 1 10% tiene positividad
para el antigeno,

Debido a Ta reciente introduccion de determineciones de antigenos para vi-
vUs Ay B ast como sus anticuerpos, no fué posible hacer un anslisis de 1a
presencia de ciertas porciones del Ag de SVBH, como 1o es Ta porcion cen-
tral de éste antigeno, ya que nos da informacion de tipo prongstico cuando
se encuentra preserte cono Gnido dato positive en wna determinacion de an-
tigenos, puede ser un indicador de progresién a Cirros y/o hepatona, (27)
E1 analisis de las fmunopatias asociadas a HCA mostr que el 403 de Estos
pacientes fallan a respuesta al tratamiento, y como se mencionaba anterior
mente en gran parte a respuests de Tos enfernos con procesos autofnmunes
es inpredecible y adends rebelde en su manejo. Desgraciadamente no se estu
di6 1a funcion celular y hunoral de estos enfermos por ser un estudio re—s

trospectivo, y saber el parqué de esta falla al tratamiento. Hillims re--



cientenente ha publicado estas alteraciones, (25!
Las conclusiones del seguiniento histologico nuestran una alta inciden-

cia de Cirrosis Hepitica al ini

far su estudio, y que Ta ovolucion naty,
ral de Ta HCA es por To general a Ta cirrosis o bien, en aguellos casos
que responden al trataniento convencional os hacia a resolucién total

0 a formas de HCP.

Por otra parte resulta interesante que Tos pacientes qus inicialmente se
habian diagndsticado como una cirrosis con intensa fibrosis revirtieron
al ser tratados con colchicina, %) esto abre un caspo importante en el
tratanfento de Tas fornas agresivas de HCA. La evaluscion hacia Hepatocar.
cinoma en nuestra serie cs muy baja no obstante que Ta incidencia de Ags
VBH es tres veces mayor que en otras series.

Un punto de mucho interés es 1a presencia de virices esofgicas en HOA.
En el presente estudio solo 10% de Tos casos tuvieron virices esofdgicas
con imigen histolégica de HCA + cirrosts y la presencia de sangrado estu~
vo ausente,

Parece ser que los enfernos tratados con PDN tienen menos riesgo de san-
grado por varices (29)‘

Es bien conocido el efecto benéfico de los corticosteroides, solos o en
conbinacion con azatioprina, en el prondstico y sobrevida de pacientes
con hepatitis crénica activa 3%32) y esto se confimma con Tas sobrevi-
das obtenida por nuestro griupa y Ta buena respuesta del tratamiento que
a su vez carrelaciona con 1o descrito por Kirt 33) en Londres.

Parcce ser que Ta azatioprina no modifica el curso de la enfernedad (%),
Segln los grupos europeos, pesta se debe usar, si no se ha logrado remi-

Sién con una dosis de 20 ng diarios de ppi, (3¢}

13.-



Con el presente trabajo nosotros conclufuos que:
1.- En liéxico la HCA ocurre en similar frecuencia en ambos se-
X0s, ¥ que sus signos y sintomas de inicio no se sportan de
1o expresado en 1a literatura sajona.
2.« Un alto porcentaje tiene historda de transfusién lo que po-
drfa hacer pensar en etiologio por virus na A no B,
3.- La respuesta al tratamiento es buena en el 803 de los casos

y su sobrevida alcanza el 77,83 a 10 aiios.
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BIOQUIMICO HISTOLOGICO
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TABLA T

HEPATITIS CRONICA ACTIVA

100 CASOS
ANTECEDENTES %
TRANSFUSIONALES 8
HEPATITIS VIRAL 43
THAUNOPATIA ASOCTADA 20
ALCOHOL 3540 20
DIABETES U, ) 20

DROGAS : -
N ALFA METIL DOPA 8.0



HEPATITIS CRONICA ACTIVA
100 CASOS

ALTERACIONES DE LABORATORIO
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TABLA II
HEPATITIS CRONICA ACTIVA

CARACTERISTICAS INICIALES DE 100 PACIENTES

ICTERICTA 51
HEPATOMEGALIA 70
ESPLENOMEGALIA ' 23
DOLOR ABOOMINAL ° 30
‘BILIRRUBINAS TOTALES 3.7 mg%
TRAKSARINASAS

169 224 0.1

T60 215 U.1.



HEPATITIS CRONICA ACTIVA
MARCADORES INMUNOLOGICOS -VIRALES % POSITIVIDAD
100 CASOS
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TABLA 111
HEPATITIS CRORICA ACTIVA
100 CASOS

FORMAS DE TRATAMIENTO Y RESPUESTA

DROGA DOSIS % RESPUESTA
wg.

PREDNISOHA 10

+ AZATIOPRINA 50 80

PREGHISONA 10 - 60 10

10 TRATRHIERTO . 10



TABLA IV
HEPATITIS CRONICA ACTIVA

1MORTALIDAD
CARACTERISTICAS DE 23 PACIENTES

ptes - %
CIRROSIS +HCA 12 (52.2)
(Biopsia inicial)
AgsVBH 6 (26.0)
VARICES ESOFAGICAS 12 (39.0)
PADECIMIENTOS AUTORIAUNES 4 17.3)

ASOCIADOS



HEPATITIS CRONICA ACTIVA
100 CASOS

MORTALIDAD

DESEQ, HIDROE, 4.34 % ~————
VASC. SNC, 434% ~—INSUFICIENCIA HEPATICA

3472%
LAM. 434%

SEPSIS B.69%

— SANGRADO TUBQ
DIGESTIVO 26.08%

FIg 4
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SOBREVIDA EN 100 CASOS CON
HEPATITIS CRONICA ACTIVA
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