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INTRODUCCION

La Hepatltls v1ral se define como una lnfecclon "de los he-

patocitos aue provoca necroals e lnflamaclon crénica. Con el ad

venimiento-de

5! p:uebas sangu;neas de rutina para la detec---

ci6n~de'HBgAg generd la esperanza de una desaparicién de la

’Hepatltls post-tra sfusional. Esta expectativa no se ha cumpli-
1nc dencia de_este transtorno sdlo experimentd una re--
ducc10n mod rada. Sevdescubrlo gue existe una forma de Hepati--

tlstls no asoclada con virus de Hepatitis A o con virus de Hepa

titis B; ni con ninguno de los marcadores seroldgicos para esos
virus. Esta forma de enfermedad ha sido denominada Hepatitis no
A-noB. BEn la actualidad, cerca del 90 % de las Hepatitis post—-
transfusionales registradas en Estados Unidos se clasifican co-
mo noA-noB. El concepto ampliamente aceptado en d&cadas pasadas
de gue sdlo dos virus de Hepatitis eran los causantes de este -
proceso infeccioso, es obsoleto, La Hepatitis viral puede ser -
causada por cinco virus etiologica e inmunolégicamente distin--
tos:virus de Hepatitis A, virus de Hepatitis B, virus de Hepati
tis C, virus de Hepatitis D y virus de Hepatitis E. La Hepati--
tis puede ocurrir también durante la historia natural de enfer-
medades causadas por citomegalovirus, virus Ebstein-Barr, virus
herpes, virus varicela-zoster, adenovirus, enterovirus, virus -
de rubebla, arbovirus y otros agentes.

Desde 1989, con el aislamiento del virus de Hepatitis C, -
empezaron a reportarse, en la literatura mundial, estudios mor-
foldgicos tratando de caracterizar los cambios histopatoldgicos

ocasionados por este virus. En el Departamento de Anatomia Pa-



toldgica del Hospltal de Espec;alldades del Centro Mé&dico " La
Raza ¥, a peaar de :ecxbzr bxops;as hepatlcas de pacientes con

'dlagnost1co serologxco de infecc;on por virus de Hepatltls c, -

procedentes de dlvetsos hospitales ( Hosﬁital Genezal Hospital
de Espec;alldades Y Hospxtal ‘de Infectclog;a Y, abn no se reali
. nga el anallsls conjunto ‘del material mencionado. El presente

trabajo estd orientado a efectuar un estudio morfoldgico retro-
lectivo de biopsias hepidticas en pacientes pedidtricos y adul--
tos con diagndstico seroldgico de infeccidn por virus de Hepati
tis €, con la finalidad de caracterizar histopatologicamente ~-
esta enfermedad, en la poblacidn derechchabiente del Centro Mé-

dico " La Raza ".



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

& CUALES SON LOS CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS QUE OCURREN EN EL
HIGADO DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA O ADULTA, CON DIAG
NOSTICO SEROLOGICO DE INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS -~

TIPO " C " 2



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Desde 1960 se identificd y caracterizd el virus de Hepati-
tis B { VHB ) y en 1370 el virus de Hepatitis A ( VHA ); 5in -
embargo, la existencia de un padecimiento con periodo de incu~-
bacidn corto, alta frecuencia de portadores asintomidticos, gran
tendencia de progresar a enfermedad hepatica crdnica y con po—-—
sibilidad de ser transmitida enteralmente despertd el interes -
de clinicos e investigadores y la sospecha de que un agente in-
feccioso distinto al VHB y al VHA era el responsable de este —-
tipo de enfermedad. La hipdtesis se basaba en la incapacidad pa
ra demostrar seroldgicamente la existencia de VHB o de VHA. El
andlisis seroldgico de hepatitis asociada a transfusidn sangui-
nea con pruebas de primera generacién, para antigeno de superfi
cie de hepatitis B {( HBsAg )} resultaban insuficientes para im--
plicar al VHB en mds del 50% de los casos de hepatitis. Poste--
riormente, nuevos marcadores seroldgicos de infeccidn para VHB
fueron descubiertos, pero a pesar de la sofisticacidn diagnésqi
ca desarrollada para la identificacidn del VHB, pocos casos de
hepatitis post-transfusidén pudieron ser atribuidos a este virus
Entonces, se tratd de involucrar al VHA en todos aguellos casos
de hepatitis post-transfusidn gue resultaban negativos al VHB;
varios estudios serolégicos demostraron convincentemente que el
VHA no desempeflaba ningln papel en los casos de hepatitis aso--
ciados a transfusidn. Retrospectivamente, ademfs, el VHA no re-
sultaba un candidato razonable, ya que su periodo de incubacidn
era més corto, la viremia muy limitada en concentracidn y en du

racién, y por tanto, carece de portadores crdonicos necesarios -



para la transfusidn sanguinea. Esta incertidumbre, y la gran pg
sibilidad de gue mas de un agente resultara el causante de la -
enfermedad, fue la razdn por la que se eligid tentativahente el
nombre de " virus de Hepatitis NoA-NoB " para designar a estos
posibles agentes causales. {(8)

En 1989 fue descubierto el virus de hepatitis C {( VHC )}, -
Choo y colaboradores lo describen como: " virus de RNA compues-
to de aproximadamente 10,000 nucledtidos que codifican 3,000 -
aminodcidos, y se ha relacionado con la familia de togavirus o

flavivirus "

, desde entonces, es considerado el agente responsa
ble de la mayoria de los casos de hepatitis NoA-NoB; se ha estu
diado su prevalencia en varias enfermedades hepédticas y el pa—-
pel carcinogénico del VHC parece ser mids importante gue el del
VHB. (1,4,26,30) Se sabe tambié&n gque el VHC presenta diferen—-
tes secuencias de RNA que permiten clasificarlo en tres grupos
bdsicos: I, II y III. (17)

EPIDEMIOLOGIA:

Loslaspectos epidemioldgicos de la Hepatitis C resultan --
interesantes ¥ han sido sugeridas como rutas de transmiszidn:

- Exposicidn parenteral.- Transfusiones sanguineas, uso de dro-
gas intravenosas, tatuajes, lesidn --
accidental por agujas contaminadas --
con sangre.

- Contacte persona-persona.- Sexual, no sexual (intradomicilia-
rio).

- Transmisidn vertical: madre-hijo.

- Desconocida en mas del 50% de los casos. (2,9,11,16)



Del gran numero de investigacionés'realizadas al respecto,
se deéprenden lé siguientés conclhsiones:

- No’ha sido demostrada la presencia de VHC en semen'o en secre
ciones cervicales; Gnicamente en saliva. (9,34)

- La prevalencia de infeccidn por VHC en personas heterosexua--
les es baja.

-~ En la poblacidn homosexualmente activa, la prevalenecia de in-
feccidn por VHC es baja (4%). (10,16)

- M3s que el niimero de parejas sexuales, es importante el tipo
de pareja. Se consideran relaciones de alto riesgo: personas
con infeccidn por virus de inmunodeficiencia adquirida, poli-
transfundidos, hemofilicos, pacientes con hemodidlisis, farma
codependientes de drogas intravenosas. (8,24,34)

~ La transmisidn sexual puede ocurrir pero es baja especialmen-
te cuando se compara con infeccidn por VHB. (8)

- La transmisidon sexual no es posible sin ninguna exposicidn de
sangre, sea por dafio epitelial o vascular, gque permita la --
transferencia del virus. (16)

- La hepatitis C puede ser transmitida verticalmente madre-hijo
aungue su frecuencia es baja, suele ser silenciosa y puede --
iniciar un estado de portador crdnico. (31,34,35)

- El virus de la inmunodeficiencia adquirida facilita la trans-
misién del VHC. La coinfeccidn de VIH y VHCpuede estimular la
replicacidn e incrementar la infectividad. (10,12,16)

~ Los anticuerpos a VHC aparecen tardiamente en el curso de la

infeccidn y sus titulos son elevados en las infecciones crdni

cas. (11,22,23)



- El VHC ha sido identificado cdmo'causa principal de hepatitis
NoA- NoB de - transmxslon parenteral (27)

- El estado de portador sano para hepatzt;s por VHC no existe o
es poco comidn, yva que la infeccidn crénica por VHC estd inva-
riablemente asociada a dafio hepatico. (10)

CUADRO CLINICO:

La historia natural de Hepatitis por VHC se caracteriza --
por dos fases: aguda y crdnica. Los sintomas de la fase aguda -
son similares a los observados en otros tipos de hepatitis, a
excepcidén de que la enfermedad tiende a ser menos severa. El en
fermo presenta debilidad, fatiga, hiporexia y ataque al estado
general. Aproximadamente el 75% de los casos son anictéricos, -
por lo que es frecuente gque la enfermedad pase completamente in
advertida. A diferencia de lo observado para Hepatitis B, donde
la progresidn a cronicidades del 5 al 10 %, la Hepatitis C evo-
lucicna al estado crdnico en aproximadamente el 50% de los ca--
sos. Clinicamente el enfermo puede manifestar sintomatologia si
milar a la descrita en la etapa aguda o bien cursar asintomdti-
co, y con brotes de fatiga. (8,15,20,22)

DIAGNOSTICO:

El diagndstico de Hepatitis causada por virus C no puvede -
ser realizado Gnicamente en bases clinicas. Bioquimicamente se
caracteriza por elevacidn fluctuante de las aminotransferasas,
sin embargo, tampoco esto es especifico. Antes de que pudiera -
aislarse el VHC, el diagndstico se realizaba por exclusidn, an-—
te la imposibilidad para demostrar la presencia de VHA o de VHB

(5,22,23) Para el diagndstico etioldgico de Hepatitis se reguig



re de serologia; los métodos empleados en la actualidad son: --

Examen de inmunoabsorcidn luminica enzimdtica ( ELISA ), Examen

de inmunosecado recombinante ( RIBA ) y Reaccidn en cadena de -

polimerasa { PCR ).

- ELISA sirve para detectar anticuerpos contra VHC en suero (C-
100), es muy sensible, pero altamente inespecifico; comienza
a ser positivo hasta varias semanas de ocurrida la exposicidn
al virus. (35)

- RIBA, es un procedimiento en el gue se emplean cuatro antige-
nos para VHC (S-1-1, C-100, €33c, C22-3). Si se detectan dos
anticuerpos para antigenos de VHC, el examen es considerado -
positivo; SI solamente un anticuerpo estd presente, el examen
es considerado indeterminado; y es negativo cuando ningin an-
ticuerpo es detectado. Este método inmunolégico es mis especk
fico, pero menos sensible que el ELISA. (22,23)

- PCR, método de inmunodiagndstico extremadamente sensible en -
la deteccidn de infeccidn por VHC, permite detectar cantida--
des pequefias de moléculas de RNA viral y puede detectar vire-
mia dentro de pocos dlas después de la exposicidn al virus y
muchas semanas antes de la elevacidn de las transaminasas -=-
circulantes y de los niveles de anticuerpo viral en suero. --
Ademds, brinda informacidén acerca del estado virémico cuande
anti-vHC estd presente pero la funcidn del higado es normal.
También es monitor de la eficacia terapelitica y puede ser uti
lizado en el diagndstico de infeccidn por VHC crdnica en pa--
cientes que resultan seronegativos por otros métodos y es ca-
paz de detectar transmisidn vertical de VHC desde madres in--

fectadas crdnicamente. (13,17)



Un resultado ELISA poéitivo y‘RIBA’indeterminado, requiere
de :ealizaéién de éCR para tener certeza diagndstica.
: Un resultado ELISA negativo y RIBA indeterminado significa
que el paciente no tiene infeccidn por VHC, (34)
El curso tipico de Hepatitis C aguda que progresa a enfer-
medad crdnica muestra el perfil bioquimico-seroldgico que a con
tinuacidén se esquematiza:

HISTORIA NATURAL DE HEPATITIS C
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MESES AROS
Tiempo después de exposicidn

El nivel sérico de aminotransferasas es fluctuante en un
periodo de tiempo prolongado.

El intervalo entre la exposicidn a VHC o el inicio de la -
enfermedad y la deteccidn de anti-VHC por ELISA puede ser pro--
longado. En receptores de transfusidn, el intervalo promedic --
desde el inicio de la hepatitis hasta la deteccidn de anti-VHC
puede ser de 15 semanas ( intervalo 4 a 32 semanas ). En gene--—

ral, los anti-VHC persisten en pacientes gue tienen enfermedad



crdnica, -pero pueden desaparecer en guienes presentan un cuadro
de hepatitié aguda resuelto. La evidencia de viremia en Hepati-
tis cronica C puede ser detectada con PCR, dos semanas aespués
de ytransfusidn de sangre contaminada con VHC. El primer aumen-
to de valores séricos de aminotransferasas puede ser detectado
entre 6§ y 8 semanas. Seis afios de seguimiento revelaron persis-
tencia de PCR positiva, antiVHC detectable y evidencia de Hepa-
titis Crdnica Activa. Estudios prospectivos de pacientes con --—
Hepatitis C post-transfusidn han revelado evidencia de progre--
5idn a Cirrosis y a Carcinoma Hepatocelula. (26,27,29)
HISTOPATOLOGIA:
La biopsia hepatica habitualmente no suele ser utilizada =
para diagndstico en la fase aguda de hepatitis, pero encuentra
su mejor indicacidn ante la sospecha de cronicidad. los crite--
rios basicos para el diagndstico de Hepatitis crénica son la --
elevacidn persistente de niveles sé&ricos de transaminasas por =
un periodo mayor de 6 meses y dafio hepitico, caracterizado por
lesiones necro-inflamatorias. (23}
Las caracteristicas morfolbgicas descritas en casos de ==
Hepatitis NoA-NoB incluyen:
~ Agregados o foliculos linfoides en los espacios portales, =--
sdlos o como parte de un infiltrado inflamatorio general. --
Varian desde simples agregados de células linfoides hasta fo-
liculos bien formados con centros germinales. Son mejor obser
vados en especimenes sin proceso cirrdtico.

~ Dafio significativo a los concuctos biliares, irregularidades

menores en el epitelio ductal o infiltracidn por linfocitos.
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- En el patenquima acznar se observan cuerpos ac1dofllos. 1nfll

tracidn 1Lnfoc1 de:los s;nus 1des, esteatosxs micro y/o

ividir al padeci-

* Hepat;tls cron c_

act
* Hepatitzs cronzca lobulillar.

* Cirrosis.

Hepatitis crdnica persistente se caracteriza por inflamacidn

en espacios portales, con placa limitante intacta, con o sin he
patocitolisis intralobulillar,

~ Hepatitis crdnica activa se define como necrosis fraccionaria
(destruccidbn de c@lulas hepdticas en la interfase entre el pa--
rénquima y el tejido conectivo, ambos con infiltrado inflamato-~

rio predominantemente de linfocitos o de c&lulas plasmaticacs),

ruptura de la placa limitante, fibrgsis y hepatocitolisis intra

lobulillar.
~ Hepatitis crdnica lobulillar se caracteriza por inflamacidn -
y necrosis predominantemente de localizacidn lobulillar, con --
poca o ninguna participacidn de los espacios portales.
- Cirrosis, caracterizada por desorganizacidn de la arquitectu-
ra hepética por cicatrices fibrosas que se interconectan, forma
cidén de nddulos y reorganizacidn de la arguitectura vascular.
{3,18,20,25)

La presencia de agregados o foliculos linfoides en un diag

nbstico de Hepatitis crdnica activa ¢ persistente, esteatosis -~

11



y/o actividad 1obulillar,:constituyen la imdgen caracteristica
-y facilmente réconocible, en bioésias hepaticas, de ipfeccidn -
por VHC. Sin embargo, sbdlo se observan juntas en la minoria de
los casos. (28)

Es conveniente mencionar que la presencia de foliculos lin
foides no es patognomdnica de infeccidn por VHC, ya que puede -
ser observada en pacientes con infeccid®n por VHB, pero en estos
casos suelen encontrarse con menor frecuencia, son menos defini
dos y carecen de centros genrminales.

Debemos recordar que las caracteristicas histoldgicas de =
Hepatitis son compartidas y se presentan con mayor frecuencia -
dependiendo del agente etioldgico, por ejemplo, en infecciones
causadas por VHB algunos hepatocitos acumulan grandes cantida--
des de antigeno en su citoplasma, el cual adopta una apariencia
finamente granular, por lo que se les ha llamado c&lulas en —--
" vidrio esmerilado " y son consideradas caracteristica histold
gica propia de este agente infeccioso. (15,18,21,32)

Con la finalidad de valorar el indice de actividad histold
gica de Hepatitis, en biopsias de higado, Knodell desarrolld un
sistema de calificacidn basado en cuatro aspectos:

* Necrosis periportal y/o en puente.
Cambios degenerativos intralobulillares y necrosis focal.
* Inflamacidn portal,
* Fibrosis.
{ Ver anexo 1 )

En su articulo nublicado al respecto, Knodell concluye gue

los valores mas altos corresponden a Hepatitis Crdnica BActiva y

a Cirrosis. Este sistema de valoracidn es de mucha utilidad -~

12



debido a su objetividad y reproductibilidad, y puede ser emplea
do para valorar la respuesta a tratamiento. (19)
TRATAMIENTO:

Se han realizado varios intentos de tratamiento para Hepa~-
titis C que han demostrado gue los corticostercides y el aciclo
vir resultarn ineficaces. El interferon alfa tiene propiedades -
antivirales y es capaz de inhibir la replicacidon de otors virus
causantes de hepatitis, por lo que resulta beneficioso para dis
minuir la actividad de la enfermedad. La respuesta a interferon
es rapida, con un 85% de réduccién maxima en las primeras 12 se
manas de tratamiento, con remisidn total o casi total de la in-
flamacidn lobulillar y portal, proporcional a la dosis. E1l tra-
tamiento de eleccidn recomendado es : 3 millones de unidades --
por semana, divididos en tres dosis, por 24 semanas de trata---
miento total. Sin embargo, a pesar de la buena respuesta al ---
tratamiento, &ste no esta excento de reacciones adversas. La --
biopsia hepidtica es de utilidad para valorar la mejoria con el
tratamiento, los cambios morfoldgicos observados son basicamen-
te: disminucidn de la proliferacidn de conductos biljares, dis-
minucidn de la necrosis fraccionaria, disminucidn de los agrega
dos linfoides en los espacios portales; La fibrosis desarrolla-

da no se modifica con el tratamiento. (5,6,8,28,33)

13



OBJETIVO GENERAL

IDENTIFICAR ‘EL PATRON HISTOPATOLOGICO DE HEPATITIS CAUSADA POR

VIRUS -TIPO " C ", EN PACIENTES DE EDAD PEDIATRICA O ADULTA,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Recopilar los cambios histopatoldgicos en biopsias hepéaticas
de pacientes pedidtricos o adultos, con diagndstico seroldgi-

co de Hepatitis causada por viruvs tipo " C ",

Enumerar los criterios histoldgicos iitiles para el diagndsti-

co de Hepatitis causada por virus tipo " B ".

Mencionar las caracteristicas histopatoldgicas de Hepatitis -
causada por virus tipo " C ", que permitan hacer diagndstico

diferencial con Hepatitis causada por virus tipo " B ".

Definir si existe diferencia en el patrdn histopatologico de

Hepatitis C entre poblaciones pedidtrica y adulta.

14
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HIPOTESIS

l1.,- La Hepat1t1s causada por virus C, muestra un patrén histopa

tologlco caracterlstlco en biopsias de higado en pacientes

pedlétrlco;ko adultos.

2.- Existen caracteristicas histopatoldgicas en biopsias hepati
cas que permiten sugerir la etiologia en casos de Hepatitis

ocasionada por infeccidn por virus tipo B,

J.- Las caracteristicas morfoldgicas observadas en biopsias he-
paticas de pacientes con diagnbstico seroldgico positivo pa
ra infeccidn por virus de hepatitis tipo C, permiten dife--
renciarla del patrdn histopatoldgico ocasicnado por infec--

cidn mediante virus de Hepatitis tipo B.

4.~ El1 patrdn histopatoldgico observado en biopsias hepaticas -
de pacientes con diagndstico serolégico de infeccidn por vi
rus de Hepatitis C puede presentar variaciones dependiendo

si se presenta en nifios o en adultos.

HIPOTESIS ESTADISTICA

La Hepatitis causada por virus tipo C, carece de caracteris
histopatoldgicas que permitan diferenciarla del patrdn histopa-
toldgico producido por infeccidn por virus tipo B y no muestra

variaciones histoldgicas al presentarse en nifios o en adultos.



PROGRAMA DE _TRABAJO

Se realizd, en el Departamento de Anatomia Patoldgica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza (HECMR), -
una investigacidn observacional, transversal, retrolectiva y --
descriptiva de los estudios histopatoldgicos de biopsias hepati
cas en pacientes pedidtricos y adultos con diagndstico seroldgi
co de Hepatitis C, efectuados en la Institucidn entre enero de
1990 y diciembre de 1992.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.~ Edad: Mayores de 12 meses de edad.

2.- Sexo: Masculino o femenino.

3.- Diagndstico seroldgico de anticuerpos para virus de Hepati-
tis tipo € (VHC), por métodos de ELISA de segunda genera---
cidén y/o prueba confirmatoria de inmunoblot recombinante =--
(RIBA}.

4.- No haber recibido tratamiento previo para Hepatitis por vi-
rus tipo C.

5.~ Biopsia hepdtica percutinea fijada en formaldehido diluido
al 10 %, procesada en parafina, con cortes de ¢ micras de -
grosor y tefiida con hematoxilina y eosina, tricrdmico de Ma
sson y reticulo de Gomori.

6.- Diagndstico histopatoldgico de Hepatitis Cronica Activa --
(HCA), Hepatitis Crdnica Persistente (HCP), Hepatitis Créni
ca Lobulillar (HCL) o de Cirrosis, en biopsias de pacientes

con diagndstico seroldgico de Hepatitis por virus tipo C.

16
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CRITERIOS DE NO INCLUSION :

1.~

2.-

3.-

Pacientes menores de 12 meses de edad con diagndstico sero-
légico de anticuerpos positivos para virus de Hepatitis ti-
po C.

Pacientes con tratamiento previo para Hepatitis por virus C
Diagnéstico histopatoldgico de HCA, HCP, HCL o de Cirrosis
en pacientes sin diagndstico seroldgice para Hepatitis C.
Pacientes con serologia positiva para el Sindrome de Inmung
deficiencia Adquirida.

Diagnéstico clinico y serocldgico de Hepatitis causada por -

virus tipo A.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

l.-

Pacientes con diagndstico seroldgico positivo para infec---
cidn tanto por virus de Hepatitis tipo C como por virus de
Hepatitis tipo B,

Haber recibido tratamiento con corticosteroides, aciclovir
o interferon, previos a la biopsia hepdtica inicial.
Pacientes en los cuales no sea posible obtener las lamini--
de biopsias hepdticas que cuenten con tinciones de hematoxi
lina y eosina, tricrdmico de Masson y reticulo de Gomori, y
cuyo material de biopsia halla sido agotado durante el pro-

cesamiento.

17
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VALORACION HISTOLOGICA :

VARIABLES INDEPENDIENTss- Infecclon por v1rus de Hepatitis C.

orvv1rus de Hepatitis B.

Inﬁeqc;on

VARIABLES DEPENDIENTES: = Alteraciones histopatoldgicas em biop

pat;ca ‘

VY Necros;s fracclcnarla periportal.

V2 - Actividad lobulillar.

YB,; Ipflamacion portal.

va.-= Fibrosis.

V5.- N&dulos linfoides.

V6.- Dafio al epitelio de los conductos bi-

liares.,
La necrosis fraccionaria periportal (V1) fue calificada de

0 a 10; la inflamacidn portal (v3) y la fibrosis hepdtica (v4)
fueron calificadas de 0 a 4; la actividad lobulillar (v2), la -
cual incluye una combinacién de necrosis individual de los hepa
tocitos, cuerpos aciddfilos, degeneracidn balonoide, inflama---
cidén lobulillar y reaccibén de células sinusoidales con o sin --
pigmentacion, fue calificada de 0 a 4.

- La calificacidn histoldgica total fue definida como la su-
ma de las cuatro caracteristicas histopatoldgicas (V1+V2+V3+V4)
de acuerdo a los criterios de Knodell (ver anexo 1) para la de-
terminacién semicuatitativa del indice de actividad histoldgica
de Hepatitis.

Adem&s, tuvimos especial cuidado en la valoracidn de agre-
gados linfoides y del dafio al epitelio de los conductos bilia--

res, ya que estas caracteristicas han sido descritas previamen-



reveree

te como presentes o comunes-en Hepatitis C. La formacidn de fo-

.liculos iinfoidgslfue calificada de;O'a 3:'d=5ﬁéente, 1=conden~
saciones mal definidas de infiltrado linfoide, 2=agreg£dos lin-
foides bien definidos pero sin centros germinales, y 3=folicu--
los linfoides con centros germinales. El dafio al epitelioc de -
los conductos biliares fue calificado de 0 a 3: O=ausente, ---
l=leve, 2=moderado, y 3=severo.

Las biopsias hepadticas seleccionadas fueron valoradas por
ambos tutores, quienes no tuvieron conocimiento del diagndstico
seroldgico ni de la edad de los pacientes para cada uno de los
casos estudiados, y por el RIII de la Especialidad de Anatomia

Patoldgica.

GRUPO CONTROL =

-~ Pacientes con diagndstico clinico, seroldgico e histopatoldgi
co de infeccidn por virus de Hepatitis tipo B, del Centro Mé-

dico " La Raza " diagnosticados entre enero de 1990 a diciembre

de 1992.

METODO ESTADISTICO :

Los resultados obtenidos del presente estudio son representados
mediante el empleo de graficos (barras o pas;el) y cuadros com-
parativos. El1 andlisis de las variables se realizd en base a la
prueba de U-Mannwhitney y para determinar si existe dife--
rencia estadistica significativa entre los hallazgos histoldgi-
cos recopilados de biopsias hepdticas de pacientes con diagnds-

tico seroldgico positivo para infeccidn por virus de hepatitis
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tipo C, comparados qqn'los-caﬁbios morfoldgicos encbntfados.en
biopsias hepéﬁiéas de pacientes con diagndstico seroldgico de -
Hepatitis ﬁbr'ﬁirbs,tiébfag‘asi como, el valor:estadistico de -~
los hallazgos histopatoldgicos en biopsias de pacientes en edad
pediéﬁrica o en edad a&ulta, se utilizd como mé&todo estadisti-

co la chi-cuadrada { x2

)} de Mantell y Hensel,.

RECURSOS MATERIALES :

- Estudios histopatologicos de los archivos del Departamento de
Anatomia Patoldgica del HECMR.

- Laminillas y/o blogues de parafina de los estudios histopato-
légicos de pacientes con diagndstico seroldgico positivo para -
Hepatitis tipo C y de Hepatitis tipo B, del Departamento de Ana
tomia Patoldégica del HECMR.

- Microscopio del Departamento de Anatomia Patoldgica del HECMR

RECURSOS HUMANOS ;

- Jefe del Departamento de Anatomia Patoldgica del HECMR.

- Médico Adscrito al Departamento de Anatomia Patoldgica del --
Hospital de Pediatria del Centro Mé&dico Nacional Siglo XXI.

- Residente III de la Especialidad de Anatomia Patolbgica del -
HECMR.

- Histotecndlogo del Departamento de Anatomia Patoldgica del -

HECMR.
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RESULTABOS

Bﬁ eL’pefidAb comprendido entre enero de 1990 y diciembre
dé,1992;‘séfeétua13ron 43 biopsias de pacientes con diagndstico
serolégiéqjde Hepétitis C y 8 de pacientes con Hepatitis B en -
el Dépaftaﬁento de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especia-
lidades del Centro M&Jdico " La Raza ". Un caso de Hepatitis C
fue eliminado debido a que la muestra fue insuficiente. De las
42 biopsias de pacientes con Hepatitis C: 30 correspondieron a
pacientes adultos y 12 a menores de 18 afos de edad. ( fig 1 ).
De los pacientes adultos 21 son de sexo femenino y 10 son de se
xo masculino; de los pacientes menores de 18 afios, 8 son de se-
xo femenino y 4 de sexo masculino. { fig. 2 }. En nuestra ca---
suistica puede observarse un marcado predominic de infeccidn =--
por virus de Hepatitis C ( VHC ) en el sexo femenino.

Las caracteristicas de la evaluacidn histolégica, tanto pa

ra Hepatitis C como B, se muestran en los cuadros 1 a 5.

Cuadro 1: NECROSIS PERIPORTAL.

Indice de actividad histolSgica: KNODELL

0 1 3 4 5 6 10 P
HEPATITIS C 12 11 10 5 4 - - 0.1
HEPATITIS B 2 2 - 3 - 1 -

Total de pacientes: 50. HECMR
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Cuadro 2.- DEGENERACION INTRALOBULILLAR.

IAH. de, KNODELL *- .-

P,

0 103

CUERPOS ACIDOFILOS w0 1
Hepatitis C 10 31 '
Hepatitis B 1 6

DEGENERACION BALONQIDE +0.1
Hepatitis C 11 27 3
Hepatitis B 2 4 2

NECROSIS INTRALCBULILLAR 0.6
Hepatitis C 21 16 5
Hepatitis B 4 -

ESTEATOSIS +0.1
Hepatitis C 13 19 8
Hepatitis B 4 4 -

BINUCLEACION +0.1
Hepatitis C 2 30 10
Hepatitis B - 5 3

HEPATOCITOS ATIPICOS +0.1
Hepatitis C 26 14 2
Hepatitis B 5 1 2

INFLAMACION INTRALOCBULILLAR 0.09
Hepatitis C 10 17 15
Hepatitis B - 3

* IAH: Indice de actividad histoldgica.
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Cuadro 3: INFLAMACION PORTAL.

1AH de; KNODELL *

4 P
HEPATITIS C B 13 23,7 6 gy
HEPATITIS B IR SRR 3 3

* IAH: Indice de actividad histoldgica.
Total de pacientes 50. HECMR } .

Cuadro 4: FIBROSIS

IAH de KNODELL

0 1 3 4 P
HEPATITIS C 2 20 19 - 0.1
HEPATITIS B 1 3 2 2

Total de pacientes 50. HECMR

Cuadro S: OTROS HALLAZGOS COMPARATIVOS.

0 1 2 3 P
NODULOS LINFGIDES 0.25
Hepatitis C 12 13 12 5
Hepatitis B 4 3 1 -
DARO A CONDUCTOS BILIARES_ 8.05
Hepatitis C 10 14 16 2
Hepatitis B 6 - 2 -

Nédulos linfoides: D=ausente. l=Agregados mal definidos. 2=Nedy
los linfoides sin centro germinal. 3=con centro germinal.

pafio a conductos biliares:0=ausente,l=leve,2=moderado y3=severo



Ei andlisis éstddistiéo utilizando la prueba de x2 y la --
prueba dg ﬁ-MannGhiﬁneQ,ude'aquerdo al tipo de variable estudia
da demostrd- que éntre las caracteristicas de ambos grupos no se
epcontfaron diferencias significativas, por lo que pudieron ser
comparados. De todas las caracteristicas histopatoldgicas eva--
luadas, Onicamente el dafio al epitelio de los conductos mostrd
diferencia estadistica significativa entre ambas pcblaciones, -
con valor de p=0.05 (ver cuadros 1l a 5). Otra caracteristica ng
table fue la presencia de inflamacidn en el espacio porta en =-=-
forma de nddulos bien definidos con centro germinal o sin &l, -
no hubd diferencia significativa, sin embargo la diferencia por
centual (40.5% en Hepatitis C contra 14.2% en Hepatitis B) su--
giere gue tal vez con una poblacidén mayor, éste factor podria -
ser relevante.

Los subgrupos de Hepatitis C, divididos en poblaciones pe--
diatrica y adulta, pudieron ser estadisticamente comparados, --—
sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre
los hallazgos histopatoldgicos de ambas poblaciones. (cuadros 6

a 10).

Cuadro 6: HEPATITIS C. Necrosis Periportal.

Indice de actividad histoldgica: KNODELL

0 1 3 4 5 6 10
POBLACION ADULTA 9 7 8 3 3 - -
POBLACION PEDIATRICA 3 4 2 2 1 - -

Total de pacientes 42. HECMR
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Cuadro 7: HEPATITIS C. Degeneracidn Intraleobulillar.

IAH de KNODELL *

0 1 3

CUERPOS ACIDOFILOS

Poblacién Adulta 6 24 -

Poblacidn Pediitrica 4 7 1
DEGENERACION BALONOIDE

Poblacibén Adulta 6 21 3

Poblacidn pediédtrica 5 6 1
NECROSIS INTRALOBULILLAR

Poblacidn Adulta 17 9 4

Poblacidn Pedidtrica 4 7 1
ESTEATOSIS

pPoblacidn Adulta 7 13 8

Poblacidn Pedidtrica 6 6 -
BINUCLEACION

Poblacibn Adulta 1 20 ]

Poblacidn Pedidtrica 1 10 1
HEPATOCITOS ATIPICQOS

Poblacion Adulta 18 lo 2

Poblacidn Pedidtrica 8 4 -
INFLAMACION INTRALOBULILLAR

Poblacidon Adulta 1 17 12

Poblacidn Pedidtrica - 9 3

IAH: Indice de actividad histoldgica.
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Cuadro 8: HEPATITIS C. Inflamacién Portal.

IAH de KNODELL*

0 1 3 4
POBLACION ADULTA - 6 19 S
POBLACION PEDIATRICA - 7

* IAH: Indice de actividad histolégica.
Total de pacientes 42. HECMR.

Cuadro 9: HEPATITIS C. Fibrosis.

;

IAH de KNODELL

0 1 3 4
POBLACION ADULTA 1 15 13 1
POBLACION PEDIATRICA 1 5 6 -

Total de pacientes 42. HECMR.

Cuadro 10: HEPATITIS C. Otros hallazgos comparativos.

] 1 2 3
NODULOS LINFOIDES
Poblacidn Adulta 6 9 11 4
Poblacidn Pedidtrica 6 3 2 1
DANRO A CONDUCTCS BILIARES
Poblacidon Adulta 7 8 14
PoblacidnPedidtrica 3 6 2 1

NS8dulos linfoides: O=ausente, l=agregados mal definidos, 2=nd-
leos linfoides sin centro germinal y 3= con centro germinal.
Dafio a conductos biliares: O=ausente, l=leve, 2=moderado y

3=severo.



Los diagndsticos histopatoldgicos de los casos revalorados
fueron: Hepatitis crénica aétivasleve—mode:ada 31, Hepatitis --
crénica activa severa 8,1de.ibs,cu§1es cinco mostraron una ima-
gen de fibrosis septal inéomplteta, y 3 casos fueron diagnosti-
cados como Cirrosis, lo anterior se esquematiza en la figura 3.
La mayoria de los pacientes en este estudio tuvieron un indice
de actividad histolbgica de hepatitis ( ver anexo 1 ) que permi
tié categorizarlos como Hepatitis crdnica activa leve—moderada.

En las figuras 4 y 5 se representan las alteraciones en el
espacio porta, caracterizadas por inflamacidn de intensidad va-
riable con formacidn de foliculos linfoides y por dafio del epi-
telio de los conductos biliares, que variaron desde infiltrado
inflamatorio leve hasta la desaparicidn de los conductos.

La actividad lobulillar se muestra en las figuras 6, 7 y 8
caracterizada por necrosis individual de hepatocitos, formacidn
de cuerpos aciddfilos, esteatosis, degeneracdtn balonodde, ‘hepa
tocitos binucleados, necrosis focal e inflamacién.

1a figura 9 muestra en una tincidn de reticulo, la forma--
cifn de bandas de fibrosis septal de espacio porta a espacio -
porta, haciendose evidente en ella la presencia de aclmulos de

linfocitos formando foliculos.
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r1c. 3.-HEPATITIS C
| DIAGNOSTICO  HISTOPATOLOGICO |

[ HEPATITIS CRONICA ACTIVA LEVE-MODERADA

E=] HEPATITIS CRONICA ACTIVA  SEVERA CON ©
== SIN FIBROSIS SEPTAL INCOMPLETA

] cirrosis
MATERIAL INSUFICIENTE
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Fig. 4.~ FOLICULO LINFOIDE EN ESPACIO PORTAL.
( original 40x ).

rig. 5.~ ESPACIO PORTA CON DARO AL EPITELIO DE LOS
CONDUCTOS BILIARES. ( flechas )
( original 40x )



Fig. 6.~ ACTIVIDAD LOBULILLAR: CUERPO ACIDOFILO. {(tflecha)
{ original 40x )

Fig. 7.- ACTIVIDAD LOBULILLAR: ESTEATOSIS.
original 25x )



Fig. 8.~ ACTIVIDAD LOBULILLAR: Necrosis focal, infla-
macion, binucleacién y esteatosis.
( original 40x )

Fig. 9.- BANDAS DE ¥IBROSIS, NODULOS LINFOIDES Y NECROSI1S
( Reticulo. Original 16x }



DISCUSION

‘Las.ca;actefistiéas histoldgicas observadas en nuestra ca-
suistica cq::ééééhaenba las ya descritas para Hepatitis NoA-NoB
en la literatufa ( 4,7,21,32 ). Los pacientes seleccionados ne-
cesariamente contaron con resultados seroldgicamente positives
para virus ée Hepatitis C, sin presentar positividad concomitan
te para virus de inmunocdeficiencia humana, ni para virus de He-
patitis B, lo anterior con la finadlidad de considerar los ha--
llazgos histopatoldgicos obtenidos como un reflejo de manifesta
cidn morfoldgica de dicha enfermedad.

El patrdn histopatolégico mds comin fue la imagen de Hepa-
titis crdnica activa leve-moderada { 72% ) con agregados linfoi
des en espacios porta, dafic del epitelio de los conductos bilia
res en grado e intensidad variable; actividad lobulillar, incly
yendo cuerpos aciddfilos y esteatosis. A diferencia de otros au
tores, quienes han reportado como caracteristica ma@s importante
la presencia de foliculos linfoides {(14,21,28), en nuestro es--
tudio esta imagen histoldgica {inicamente mostrd una diferencia
porcentual{40.5% en Hepatitis C contra 14.2% en Hepatitis B), -
pero sin diferencia estadistica significativa, lo anterior po-
dria ser explicado por el niimerc pequefioc de biopsias con diag--
ndstico seroldgico de infeccidn por virus B. La Gnica caracte--
ristica histopatoldgica con valor estadistico significativo --
{(p=0.05) en los casos evaluados fue la presencia de dafio del --
epitelio de los conductos hiliares, esto habia sido descrito --

tambi&n por otros autores como relevante pero menos significati
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vo que la presencia de foliculos linfoides (28). Es conveniente
aclarar gque a pesar de gue el dafic al epitelio de los conductos
biliares no es privativo de Hepatitis C, como lo demuestra el
hecho de que pueden presentarse en infecciones por virus de He-
patitis B, su frecuencia es mas constante en Hepatitis C.

El patrdn histopatoldgico observade en biopsias de pobla-
ciones pediitrica y adulta con diagndstico seroldgicc para Hepa
titis C, no mostraron manifestaciones diferentes relacionadas

con la edad.
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CONCLUSIONES

La Hepatitis C se caracteriza por tener inflamacidn por
tal con dafio a los conductos biliares, en grado varia--
ble y actividad lobulillar, tanto en poblacidn pedidtri

ca como en adultos.

El cambio histopatoldgico mads caracteristico en Hepati-
tis C es el dafio a los conductos biliares, ya que es mu
cho menos frecuentes y menos intenso dicho cambioc en --

Hepatitis B.

El dafio del epitelio de los conductos biliares y la for
foliculos linfoides en los espacios porta son Gtiles pa
ra el diagndstico diferencial entre Hepatitis C y B, --
debido a que su presentacidn es mds constate y mas in--

tensa en infecciones por virus de Hepatitis C.

No hay diferencia en relacidn a la edad de lcs pacien--—

tes en el patrédn histopatoldgico de la Hepatitis C.
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KNODELL.

HISTOLOGICA
DE

ACTIVIDAD
DE VALORACION

DE
SISTEMBA

INDICE

NECRGSIS PERTPORTAL VALOR DEGENERACION INTRALOBULILLARe VALOR INFLAMACION PORTAL,  VALOR FIBROSIS VALOR
+/~ EN PUENTE NECROSIS FOCAL
A. Ausente 0 A. Ausente 0 A. Ausente’ i A. Ausente 4
8., Necrosis fraccio- B. Leve (cuerpos aciddfilos, B. Leve {escasas cé- B. Expansién
naria leve 1 degeneracion balonoide y/o lulas inflamatorias portal 1
escasos focos de necrosis en menos de un ter-
C. Necrosis fraccio~ en meros de un tercic de - cio del espacio -
naria moderada. los lobulilles) 1 porta) 1
{2fecta menos del
-50% de la circun- Q. Moderada (afecta de uno a C. Moderada (abundan-~ C. Fibrosis
ferencia de l1a ma dos tercios de los lobuli=~ tes células infla- en puente
yoria de los espa 1los} 3 matorias en uno a {porta-porta,
cios portales} 3 dos tercios del es- o porta-vena
pacio portal} 3 central) 3
D. Necrosis fraccio- 0, Severa (afecta mis de dos
naria severa. tercios de los lobulillos} 4 D. Severa {denso in--— D. Cirrosis 4
(Afecta mis del filtrado de células
50% de la circun- inflamatorias en -
ferencia de la ma mis de dos tercios
yoria de los espa del espacio portall 4
cics portales} 4
E. Necrogis fraccio~
naria moderada +
_necrosis en puente 5
F. Necrosis fraccio~
raria severa +
necrosis en puente 6
G. "Necrosis
mitinodular 10
(ANEXO 1) Hepatology.1981;1(5):431-5 &
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