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JNTRODUCC ION 

El concepto de la Hepatitis Crónica Activa (HCA) ha tenido un cambio radi­

cal en su diagnostico y tratamiento en los Oltimos 10 años debido a un me­

jor conocimiento de la enfermedad, al uso e interpretación de la biopsia 

hepática, y básicamente a los cambios en el concepto del manejo de la en-­

fennedad. 

La morbi mortalidad ha sufrido un cambio importante en ~s ta misma década si 

la comparan1os con las descripciones wiginales en la literatura nórdica y 

sajona en donde el curso fUlminante de la enfermedad por insuficiencia he­

pática grave y la pronta aparición de Hipertensión Portal ngravaban el pr!!_ 

nóstico y acortaban la sobrevida (l-S). Que' es lo que ha hecho que este 

cambio tenga mejores perspectivas en el manejo de los pacientes?, la res-­

puesta estriba en que la mejor definición de la HCA así corno una adecuada 

clasificación han permitido que no exista confusión en cuanto a la termino 

logia o vocabulario que se debe emplear. 

Las hepatitis crónicas se pueden definir corno padecimientos inflamatorios 

del hígado en un curso que puede ir de 10 semanas hasta 6 meses. 

La clasificación de la enfermedad es simple: Hepatitis Crónica P:rsisten­

te (HCP) y la Hepatitis Crónica Activa; sin embargo, la primera tiene un 

subtipo que corresponde a la hepatitis crónica lobular y que tiene una 

evolución benigna, y la crónica activa que puede ser de forma agresiva o 

moderada. (G-9) 

La hepatitis crónica persistente tiene un curso muy benigno en términos 

generales y tradicionalmente se había escrito sobre su evolución hacia la 

normalidad, (lO) sin embargo Albert Czaja (ll) ha llamado la atención so­

bre aquél tipo de HCP que resulta despu6s de haber tratado una HCA, y su 
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estudio demuestra que la histologia puede deteriorarse hacia nuevo cuadro 

de hepatitis crónica activa o bien hacia la cirrosis, esto hace que la yi 

gilancia clínica y de laboratorio, así como una subsecuente biopsia hepá­

tica pueda descubrir en forma más oportuna un padecimiento con pronóstico 

más serio. 

La Hepatitis Crónica Activa se define como un síndrome caracterizado por 

la alteración progresiva de la función hepatocelular y .destrucción del t~ 

jido hepático que puede conducir al desarrollo de cirrosis e insuficien-­

cia hepática. 

Es bien conocido que la etiología es giultifactorial y que pueden estar i!.!_ 

volucrados diferentes noxas en la génesis de la enfermedad. Sin emba1·90 se 

puede concretar la etiología a tres grupos principales y que se observan 

en nuestro medio. 

El primer grupo corr~sponde a aquellos enfermos que tienen asociación con 

el antígeno de superficie del virus B de la hepatitis {/\gsVBH), el segundo 

corresponde al AgsVBH negativo y finalmente un grupo especial de enfermos 

que tienen ciertas afinidades inmunológicas como son la presencia de fenó­

meno LE en sangre periférica asi cano autoanticuerpos. Si bien es cierto 

que en este grupo se trató de crear la llamada "hepatitis lupoide", este 

grupo solo corresponde al tipo de hepatopatía crónica que afecta con mayor 

frecuencia a las mujeres jóvenes y postmenopaúsicas pero que no es sino 

una variante de HCA. (4-12 l 

Otros trastornos metabólicos pueden conducir a daño hepático crónico como 

es la Enfermedad de Wilson y la Deficiencia de Alfa 1 Antitripsina, ambos 

padecimientos raros en nuestro medio y que por lo general no se piensa en 

ellos. 



Los medicamentos, especialmente Alfo Metil Dopa, Oxifenazetina, Isoniazi 

da, Acetaminofén y otros merlica111entos pueden conducir a la enfermedad p~ 

ro revie1·ten cuando se suspende el agente agresor y su evolución es sa--

tisfactoria en la mayoría de los casos, Un porcentaje muy bajo evolucio­

na a la cirrosis. Finalmente es de mencionarse que la Cirrosis biliar 

Primaria tiene caracteristicas iniciales muy semejantes a la HCA, espe-­

cialmente hísticas ya que se puede confUndir facilinente en su estadio 

inicial o fase l. Dentro de este ampl-io panorama de clasificación y eti2._ 

logia de la HCA no es posible pasar por alto, que en la década que se 

mencionaba al inicio de esta introducción, tuvo un papel muy relevante 

el descubrimiento de los antígenos del virus de la hepatitis 8 üsi como 

sus anticuerpos hecha por Blornberg (l3-l4) ya que permitió una panorama 

más amplio; poder distinguir los pacientes con antígeno de superficie 

positivo de los negativos(lS-lG) 

3.-

Ahora se sabe que la influencia racial y demográfica puede modificar las 

características de la HCA, tanto clínicas como bioquímicas, y además se 

ha encontrado que también el factor génetico tiene influencia en aquellos 

individuos caucásicos con antígenos Hl-Al,8 y que por consecuencia esta­

blece ciertas diferencias demogrUicas. (17} 
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OBJETIVOS 

Los objetivos del presente t1·abajo fueron las de investigar las caracterí~ 

ticas clínicas, bioquímicas, histológicas, respuesta al tratamiento y la 

sobrevida a 10 años de los .100 primeros casos estudiados en la Clínica de 

Hígado del Instituto Nacional de la Nutrición "Dr. Salvador Zubirán". 

Bajo estos puntos se trata también como objetivo conocer las característi­

cas de la Hepatitis Crónica Activa en México y saber si existen algunas e~ 

racterís t icas el ínicas o químicas de la enfermedad en la población mexica­

na, ya que existen pocos reportes y poca casuistica en America Latina, por 

tal razón decidimos anal izar en forma retrospectiva los siguientes materi~ 

les y métodos: 
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Ml\TER!f\L Y METODOS 

Durante el período comprendido de Enero de 19.70 a Septiembre de 1981 se e~ 

tudiaron a los 100 primeros enfermos con diugnóstico de Hepatitis Crónica 

Activa en base a los criterios establecidos por la Clinica Mayo (1 3) (Fig.l) 

en forma de análisis retrospectivo. 

Criterios de inclusión 

1) Clínico: Pacientes con fatigabilidad fácil, presencia de dolor 

en cuadrante superior derecho, ataque al estado gene­

ral, ictericia de m5s de 3 meses de evolución y la 

presencia de hcpatoesplenomegalia, así como estigmas 

de insuficiencia hepática e hipertensión portal, en C!!_ 

so de estar presente alguno de estos dos últimos pará-. 

metros. 

2) Bioquímico: 

Alteraciones en las pruebas de función hepática funda-

mentalmente e 1 evac i ón de transami nasas pirliv i ca y oxa-

1 oacéti ca de 5 a 10 veces su valor normal C0-40 UI/dl), 

aumento de la bilirrubina en suero de 2 o más veces su 

valor normal, presencia de hipergamaglobulinemia 2 o 

más veces su valor no11Tial, y alteración en algún otro 

parámetro de función hepática que denotara daño hepa­

tocelular. 

Se incluyó a pacientes con presencia de AgsVBH y aut~ 

anticuerpos así como pacientes con fenómeno LE. 
3) Histologico: 

El criterio histo16gico es el aceptado por el grupo 

internacional y se caracterizó por la presencia de 
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acOmulos de linfocitos y células plasmáticas, tanto en 

los espacios portales como en los focos de necrosis dj_ 

seminados en los hepatocitos, así como la presencia de 

ruptura de la placa limitante del lobulillo hepfitico 

adyacente al espacio portal y zonas de hepatocitos en 

vías de necrnsis, La fibrosis interlaminar se tomo tam 

bién como un criterio histol.ogico. 

La edad promedio de los pacientes fué de 41. 4 años con un rango de 

edad de 5 a 83 años; de éstos, 57 casos correspondieron al sexo f~ 

menino y 43 casos fueron d~l sexo masculino. 

Er período promedio de seguimiento de los enfermos fUé de 3.8 + 2 

años. 

El 80% de los casos fué tratado con una mezcla de Prednisona y Az!!.. 

tioprina a las dosis que se discutirán en los resultados. Solo en 

un 10% se utilizó dosis variables de corticosteroides sin ninguna 

otra droga. 

La suspensión del tratamiento se basó siempre en la mejoría clin.i 

ca bioquímica e histológica, o bien cuando ya no existía activi-­

dad de la enfermedad y el paciente presentaba patrón histológico 

de cirrosis. Nunca se indicó suspensión del tratamiento por efec­

tos colaterales de los medicamentos de tipo cosmético. 



RESULTADOS 

Los antecedentes de los pacientes se muestran en la tabla I y las caracte 

rísticas clínicas y de laboratorio se muestran en la tabla !J. 

Encontramos historia de transfusión por diferentes causas en la mayoría 

de nuestros enfermos (85%). La hepatitis viral se encontró en 43% de los 

casos y como antecedente de hepatitis por virus el 19~:.. 

De acuerdo a lo senalado en la mayoría de las publicaciones y descripcio­

nes de las características clínicas de la enfermedad, el ataque al estado 

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

7.-

La exploración física demostró crecimiento de la glándula llepática y en 23 

de 1 os enfermos se encontró esp l eno111e9a 1 i a. 

El promedio total de las bilirrubinas fué tres veces su valor normal y el 

aumento de 1 as enzimas fué de 5 veces su va 1 or norma 1; aquí conviene seña­

l ar que la enzima que habitualmente se eleva en este tipo de proceso hepa­

tocelular tuvo una ligera inversi6n; es decir se encontró más alta la tra!!_ 

saminasa glutámico pirúvica que la oxaloacética y esto solo refleja un va­

lor númerico que no tiene valor significativamente estadístico. (Gig. 2) 

En 1 o que respecta a los marcadores i nmuno lógicos, (f ig. 3) no se aparta de 

lo descrito previamente en la literatura mundial y el menor porcentaje lo 

ocupa el fen6meno LE que cada vez parece ser menos específico, con un 103. 

Los anticuerpos antinucleares mostraron un q4~; de positividad, 33 casos 

presentaron anticuerpos a musculo liso que es una prueba más sensible de 

HCA y los anticuerpos antimitocondriales fué de 30%; ésta última prueba 

confunde el cuadro clínico con una Cirrosis Biliar Primaria en Fase 1 o 

estadio inicial ya que en ocasiones es indistinguible de la Hepatitis 

Crónica Activa en fase moderada. 
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Estas alteraciones en poblaci.ón sajen¡¡ o nórdica ha sido informada presen 
. . -

te entre el 10 y 40% de sus enfermos. Conviene señalar que esta forma de 

HCA es de tipo autoinmune. 

Contras tanda con 1 os d¡i tos urri ba seña ludes 1 a i n:nunopa tía que mil s frecue~ 

temente estuvo asociada a la HCA fu~ el Síndromde Sjogren {10 casos), uno 

de ellos asociado a Lupus Eritematoso Generalizado, 4 pacientes con Escle­

rosis Sistémica progresiva, 4 casos con Lupus Eritematoso gene1·nlizado y 

dos casos con Colitis Ulcerativa Crónica Incspecífica. 

En este grupo hubo respuesta favorable al tratamiento en el 4o;; de los ca-

sos y será comentado en inciso de Respuestas a 1 tratamiento. 

a) fil.SPUESTA AL TRr;TA!HEiiTO 

En forma resumida se anotan las respuestas al tratómiento establecido en 

la fabla !JI. 

Se obtuvo remisión clínica y bioquímica en el 60;; de los casos; esto se v~ 

loró durante las consultas subsecuentes y revisiones clínicas en los pisos 

de internación, la objetividad de la mejoría clínita se mostraba en la re­

ducción del hígado y del bazo y en la exploración física, igualmente la r~ 

ducción de las bilirrubinas y de las enzimas llegó hasta niveles normales 

o por 1 o menos con e 1 evac ión una vez por arriba de 1 rango norma 1 para nue~ 

tro laboratorio ( O a 40 U!/dl ) . El 18% de los casos tuvo remisión histo-

lógica demostrada en la biopsia herática. Se obtuvo una respuesta satisfaE_ 

toria clínica y bioquímica en el aoi; de los casos utilizando una mezcla de 

Prednisona a razón de 10 mg diarios y Aztioprina 50 mg diarios. El 20~ de 

los enfermos no respondió al tratamiento. Llama la atención, que en este 

grupo de pacientes 1 a fa 1 ta de respueta a 1 tra tami en to un 10% de el los no 

haya respondido a dosis altas de esteroides solos sin agregar Azatioprina. 
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b) SEGUIMIEllTO HISTOLOGICO 

Cuando se realizó la primera biopsia hepática el 42;; de los enferll\OS mos-

tró una imágen histológico clara de Hepatitis Crónica /\ctiva, el 44;: mos­

tró patrón histológico compatible con cirrosis hcp5ticil, de éstos, 24 ca­

sos presentaban imagen de HC/\ además de fase incipiente o precirrosis. De~ 

pués de recibir tratamiento por 3 años 20 de estos enfcn11os con HCA desa-

rrollaron cirrosis hepática florida, 11 enfermos evolucionaron a hepatitis 

crónica persistente. 

Hecho importante es que encontramos 6 enfermos que tuvieron una regresión 

del daño histologico inicial, 3 cnsos de este grupo mostró una irnágen de 

HCA agresiva que inclusive se diagnóstico inicialmente como cirrosis con 

fibrosis severa y que mostraron mejoría impresionante con el uso de un age.!:_ 

te antifibrótico (Colchicina 1 mg diario oral) durante un año de tratamie!:l_ 

to. (.l9) En los otros 3 casos recibieron PON + AZA a dosis convencionales y 

la evolución fué hacia la normalidad en la subsecuente biopsia hepática, 

uno de estos casos persistió con discreta fibrosis pericelular. En dos ca­

sos de evolución de HCA fué hacia hepatocarcinoma; ambos casos tenían 

AgsVBH positivo y cursaron con cirrosis macronodular previa. 

Aqeul]as biopsias que presentaron patrón histológico de HCP (11 casos) 8 

casos evolucionaron hacia la HCA y 2 casos a cirrosis. 

c) TOXICIDAD Y EFECTOS INDESEABLES DEL TRATA'HEllTO 

Los corticosteroides pueden producir efectos de tipo cosmético que son b!!._ 

nignos y efectos secundarios graves. En nuestra serie los efectos cosméti 

cos aparecieron rapidamente durante la administración del tratamiento con 

PON y estos incluyeron la aparición de fascies cishingoide o de "luna 11!!._ 

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



giba dorsal. Todos estos efectos indeseables no obligaron a suspender el 

tratamiento ya que al observar mejoría de la hepatopatia, la suspensión 

gradual de la droga se acompañaba de una desaparición casi paralela de 

estos efectos. 

10.-

Cuando uno observa efectos secundarios graves por el uso de la PON o sus 

derivados, es mandatorio la suspension del tratamiento; estos efectos gr.<:. 

ves incluyen la presencio de colapso ve1·teb1·al, necrosis aseptica de la 

cabeza femoral. psicosis esteroidea:.hipertensión arterial y diabetes me-

llitus. 

En aproxi.madamente el 20¡; de los enfermos que respondieron al tratamiento 

tuvieron efectos cosmeticos por PDN, en aquellos casos que no hubo respue~ 

ta (203) los efectos toxicas se presentaron en el 30); aproximadamente. 

Otras obse1·vaciones mencionan que los fenó:nenos secundarios aparecen en el 

10% de los enfermos que toman 10 mg de prednisona diariamente durante un 

período de 2 años y en el 40% de los pacientes que toman 20 mg de PDN di~ 

rios durante el mismo período, 

La presencia de hipoalbuminemia sostenida por r,1ucho tiempo y la aparición 

de hiperbil irrubinemia hace que los efectos tóxicos graves sean más fre­

cuentes, la explicación que se le puede dar es que en enfermos hipoalbumi 

nemicos, 1 a fracción 1 ibre de los corticosteroides (fracción activa l au­

menta proporcionalmente a la reducción de los sitios para el transporte 

de los corticosteroides (hupoalbuminemia). 

Por otro lado la hiperbilirrubinemia puede desplazar a los corticosteroi 

des de su sitio de unión con la albúmina y puede producirse un aumento de 

la fracción libre de la medicación. l20
-

21 l 
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d) MORTAL! DAD 

El 23% de los enfc1·mos falleció y sus características se muestran en la t~ 

b 1 a IV. De estus características por 1 o menos 3 de e 11 as son de ma 1 pronó.:':. 

tico. La presencia .de AgsVBH en 6 casos no significa en esta serie que a-­

que llos con A+ sea de mal p1·onóstico ya que en nuestros casos les va igual 

a los AG !. que a los negativos. 

La (Fig. 4) muestra que la insuficiencia hepática es la principal causa de 

muerte (34.72%) seguida del sangrado de tubo digestivo alto por ruptura de 

várices esofágicus (_26,QS;;), En solo 2 de los 4 casos muertos por Sepsis 

se pudo aislar el germen causal (E. coli y 9. Aurcus) en sangre periféri­

ca, 

e). SOOREVIDA 

Para estimar la sobrevida de los 100 casos utilizamos una tabla de sobre­

vivencia activiral a 10 años. La (Fig. 5) muestra que el 77,8;:. esta vivo 

a los 10 años. 

Al término de este periodo se habían perdido 39 enfermos de la consulta 

externa .. 

!l..W]1i!ON Y CONCLUSIONES 

El presente trabajo analiza en forma retrospectiva los primeros 100 casos 

de HCA estudiados en la Clínica de Hígado del Instituto Nacional de la N!!_ 

trición. 

Las formas el ínicas de presentación de esta serie son semejantes a 1 as P!!. 

bl icadas en Estados Unidos de l/orte America y en Europa 

La etiología de la enfermedad parece ser más frecuente por virus no A - no 

B debido al antecedente tan alto de transfusiones sanguíneas. La inciden­

cia de cronicidad por transfusiones o por la administración de ciertos fac 
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tares de la coagulación en otras series es de 30 a 4o;;, (22-23 ) aunque o­

tros autores muestran hasta un 50% incluyendo formas cr6nicas persistentes, 

(24-25) 

Lo cierto es que la cronicidad se debe a propiedades inmunológicas del hue~ 

ped, y, existe de hecho un grupo de pacientes en donde la susceptibilidad 

es mayor y estos son: los afectados por el síndrome de Do1·iíl, los pacientes 

transplantados de riíl6n y los pacientes nefrópatas sometidos a dialisis eró 

nicas o hemodiál isis. 

Recientemente se ha estudiado con mayor interés a los homosexuales, ya que 

es otra población ~uy susceptible a hepatopatlas crónicas (2G) mayor que la 

población general. En este reporte este antecedente fué negativo. 

Nosotros encontramos que 29'.; de los casos era positivo para el AgsVBH, con­

trario a lo reportado poi· otros autores en donde el. Jo;; tiene positividad 

para el antígeno. 

Debido a la reciente introducción de determinaciones de antígenos para vi­

rus A y B así como sus anticuerpos, no fué posible hacer un anllisis de la 

presencia de ciertas porciones del Ag de SVBH, como lo es la porción cen-­

tral de éste antígeno, ya que nos da información de tipo pronóstico cuando 

se encuentra presente como Onido dato positivo en una deteminación de an-

. tígenos, puede ser un indicador de progresión a Cirros y/o hepatoma. (27) 

El analísis de las inmunopatías asociadas a HCA mostró que el 40% de éstos 

pacientes fallan a respuesta al tratamiento, y como se mencionaba anterio!_ 

mente en gran parte la respuesta de los enfermos con procesos autoinmunes 

es impredecible y además rebelde en su manejo. Desgraciadamente no se est!:!_ 

dió la función celular y humoral de estos enfe1·mos por ser un estudio re-­

trospectivo, y saber el porqué de esta falla al tratamiento. Hilliams re--
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cientemente ha publicado estos alteraciones, C23 l 

Las conclusiones del seguimiento histologico muestran una alta inciden- 1 

cia de Cirrosis Hepática al iniciar su estudio, y que la evolución n¡lt:!_ 

ral de la HCA es por lo general a la cirrosis o bien, en aquellos casos 

que responden al tratamiento convencional es hacia la resolución total 

o a formas de HCP. 

Por otra parte resulta interesante que los pacientes que inicialmente se 

habi an di agnóst i cado como una cirrosis. con intensa fi bros is revi rt i e1·on 

al ser tratados con co]chicina, (1 9) esto abre un campo importante en el 

tratamiento de las formas agresivas de HCA. La evaluación hacia Hepatocar_ 

cinoma en nuestra serie es muy baja no obstante que la incidencia de Ags 

VBH es tres veces mayor que en otras series. 

Un punto de mucho interés es la presencia de várices esofágicas en HCA. 

En el presente estudio solo 10% de los casos tuvieron várices esofágicas 

con imágen histológica de llCA + cirrosis y la presencia de sangrado estu­

vo ausente, 

Parece ser que los enfermos tratados con PON tienen menos riesgo de san­

grado por varices C29 l. 

Es bien conocido el efecto benéfico de los corticosteroides, solos o en 

combinación con azatioprina, en el pronóstico y sobrevida de pacientes 

h t 't' .. t' (3o-32 l t f' 1 b. con epa i is cron1ca ac ·1va y es o se con irma con as so rev1-

das obtenida por nuestro grupo y la buena respuesta del tratamiento que 

a su vez correlaciona con lo descrito por Kirt C33 l en Londres. 

Parece ser que la azatioprina no modifica el curso de la enfermedad C34 l 

SegOn los grupos europeos, pesta se debe usar, si no se ha logrado remi­

sión con una dosis de 20 mg diarios de PPN. (34 l. 



Con el presente trabajo nosotros concluímos que: 

1.- En l·!éxico la HCA ocurre en similar frecuencia en ambos se­

xos, y que sus signos y s1ntomas de inicio no se aportan de 

lo expresado en la literatura sajona. 

2.- Un alto porcentaje tiene historia de transfusión lo quepo­

dría hacer pensar en etiología por virus no A 110 B. 

3.- La respuesta al tratamiento es buena en e·l so;; de los casos 

y su sobrevida alcanza el 77,8: a 10 anos. 

14.-
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TABLA I 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA 

100 CASOS 

ANTECEDHlTES 
~ 
~ 

TRANSFUSIO!IALES 85 

HEPATITIS VIRAL 43 

IliMUNOPAT!A ASOCIADA 20 

/\LCOliOLJSMO 20 
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TABLA 11 

HEPATITIS CROIHCA ACTIVA 

CARACTER l ST l Cf\S I IH C J Al.ES DE 100 PACIENTES 

ICTERICIA 

HEPATOMEGALIA 

ESPLENOMEGALIA 

DOLOR Al3DOM INAL 

~ILIRRUBJNAS TOTALES 

TRANSAMINASAS 

TGP 

TGO 

, .. 
" 
54, 

70 

23 

30 

3,7 mg;; 

224 u. 1 

215 u. l. 
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TABLA 111 

HEPATITIS CRON!CA ACTIVA 

100 CASOS 

FORMAS DE TRATAl1! EIHO Y RESPUESTA 

DROGA DOSIS % RESPUESTA 
mg. 

PREDNJSOllA 10 
+ AZAT!OPR!NA 50 80 

PREDNISONA 10 - 60 10 

NO TRAT~MI ENTO 10 



TABLA IV 

HEPATITIS CRONJCA ACTIVA 

MORTALIDAD 

CARACTERISTICAS DE 23 PACIENTES 

CIRROSIS +HCA 
(Biopsia inicial) 

AgsVBH 

VARICES ESOFAGICAS 

PADECIMIENTOS AUTO Ill!·lUNES 
ASOCIADOS 

ptes - % 

12 (52,2) 

6 (26,0) 

12 (39,0) 

4 (17.3) 
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