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HISTOPATHOLOGY DIAGNOSIS OF LIVER
DISORDERS AND RISKS FACTORS
ASSOCIATED. Review of cases in five years in
the General Hospital “Dr. Dario Ferniandez Fi-
erro”

ABSTRACT

Manifold causes can produce liver discase; fre-
quently it’s secondary to common diseases such
as alcoholism. Cirrhosis and others chronics dis-
cases of the liver. have to the third cause of mor-
tality at National level. Hepatitis viral etiology.
produce by hepatitis C virus, it’s importance given
that 7094 of cases evolve toward chronic illness,
responsible tor 60%h ot cirrhosis ¢ ases. Risk ffac-
tors mainly associated in several studies have
been postranstfusion hepatic disorders diagnosis
by histopathology study of’ liver biopsy of 44
cases as soon as the risks tactors associated in the
1.S.S.S.T.E. population. during five years. showed
that the hepatic cirrhos it’s principal causce of
morbidity in 31.8% of s and the surgical ante-
cedent i U's the predominant risk factor in 52.3%.
Analysis of hypothesis test have not statistical
significant. Yet. emphasize the need of scarch
intentionally risks factors to chronic hepatitis in
order to correlated with histopathology finding
and determine the sample size, that permit give
validity.

Key words: Hepatic disorders, risk factors and
histopathology diagnosis.

RESUMEN

Son mualtiples las causas que pueden ocasionar
enfermedad hepatica. sin embargo, con mayor
frecuencia son secundarias a enfermedades comu-
nes como ¢l alcoholismo. La cirrosis y otras cn-
fermedades cronicas del higado ocupan la tercera
causa de mortalidad a nivel Nacional.

La hepatitis de etiologia viral, principalmente la
producida por ¢l virus de la hepatitis C (VHCO),
cobra i mportancia dado que el 70% de los casos
evolucionan hacia la cronicidad y ¢s responsable
del 60% de los casos de cirrosis.  Los factores de
riesgo mayormente asociados en diversos estu-
dios, han sido los postranstusionales. el uso de
drogas intravenosas, transmision  heterosexual,
ocupacional. Se realizo la revision y anilis
los principales desordenes hepyd
Diagnosticados  por estudio  histopatologico  de
biopsias hepaticas de 44 casos asi como los facto-
res de riesgo  asociados en poblacion derechoha-
biente del LS.S.S.T. por un periodo de cinco
afios en los cuales se identitico a la cirrosis hepa-
tica como principal causa de morbilidad en
31.8% de los casos v comeo tactor de riesgo pre-
dominante, a los antecedentes  quirturgicos en
52.3%. El andlisis de prucbas de hipotesis no fue
estadisticamente significativo. Sin embargo. s
destaca la necesidad de investigar intencionada-
mente factores de riesgo  para hepatopatias croni-
cas a fin de correlacionarlos con los hallazgos
histopatoldgicos y determinar el wmafo de la
muestra que nos permita dartes validez,

de

icos

Palabras clave: Desordenes hepaticos, factores de
riesgo y diagndstico histopatoldgico.




ANTECEDENTES

Son muchas las agresiones de tipo me-
tabdlico, toxico, microbiano, circulato-
rio y neoplasico capaces de producir
lesion hepdtica. En algunos casos, la
enfermedad es primaria del higado co-
mo la hepatitis viral o el carcinoma
hepatocelular. Con mayor frecuencia, la
afeccion hepatica es sccundaria a en-
fermedades ¢ omunces d ¢l hombre como
la descompensaciéon cardiaca, cancer,
alcoholismo ¢ infecciones extrahepati-
cas.

Desde el punto de vista morfolégico, el
higado muestra cinco tipos diferentes de
respuesta ante una agresion:

a) Degeneracion y acumulacidn in-
tracelular.

b) Necrosis y apoptosis.

c) Inflamacion.

d) Regeneracion.

e) Fibrosis.

Hepatitis de ctiologia viral:

Salvo que se especifique lo contrario, el
término “hepatitis viral” se reserva para
la infeccion hepatica producida por un
grupo de virus que muestran una espe-
cial afinidad por el higado (virus de la
hepatitis A, B. Cy E).

La hepatitis viral puede clasificarse en
aguda y cronica; cualquiera de los virus
hepatotropos pucde producir infeccién
aguda y las alteraciones morfoldgicas
son comunes ¢ incluso pueden encon-
trarse en reacciones farmacolodgicas.

La hepatitis crénica se define por la
prolongacion de signos y sintomas, alte-
raciones bioquimicas o seroldgicas de
enfermedad hepatica durante mas de
seis meses, con comprobacién histolé-
gica de inflamacién y necrosis. '

La hepatitis, dada su ectiologia variada,
no puede ser clasificada solamente p or
criterios morfologicos.?

Hepatitis B:

Constituye un problema de salud publi-
ca mundial, se estima que hay mas de
300 millones de portadores en el mun-
do; ocurren 250 mil muertes anuales de
enfermedades hepaticas  asociadas a
hepatitis B.

En Estados Unidos, se estima quc hay
1-1.25 millones de individuos infecta-
dos créonicamente con el virus de la
hepatitis B (VHB). La tasa de portado-
res varia de 0.1 a 20%, lo cual se atri-
buye a las diferencias en el modo de
transmision, la edad de infeccidon y dis-
tribucién geogratica.

En 1960, cl riesgo de hepatitis B post-
transfusional de sangre comercial era
del 50% y el HBsAg era detectado en el
60% de los casos. La exclusion de do-
nadores pagados y la aplicacion de
pruebas scrologicas en 1970, redujo la
incidencia de infeccidon por VHB.

Hepatitis C:

Es una cnfermedad relativamente co-
min, 3% de la poblaciéon mundial se
encuentra cronicamente infectada por el
virus de la hepatitis C (VIIC). El 20%
de los casos tiene un curso clinico agu-
do y el 70% restante evoluciona hacia la
cronicidad: generalmente es asintomati-
ca, ¢éste patron clinico silente es lo que
explica el gran reservorio de sujetos
infectados y que el diagnostico se reali-
ce en forma fortuita principalmente pos-
terior a la donacién de sangre. *

En un estudio de 160 pacientes con
hepatitis C crénica en una region urbana
del centro de Europa. sc¢ encontré que
los factores de riesgo mas frecuentes
eran los post-transfusionales (34.4%),
uso de drogas intravenosas (20.6%),
ansmision heterosexual (3.8%), ocu-



pacional (1.9%%), uso de tatuajes (0.6%)
y factores desconocidos (38.7%). ©

Hepatitis autoinmune:

La hepatitis autoinmune ¢s un sindrome
de hepatitis cronica que comprende un
grupo heterogénco de alteraciones in-
munoldgicas. Sus manifestaciones his-
toldgicas son indistinguibles de la hepa-
titis viral crénica. Predomina en muje-
res, se caracteriza por ausencia de mar-
cadores virales en suero, presencia de
autoanticucrpos (antimusculo liso, anti-
nucleares y antimicrosomales de higado
y rifién).

No existen signos, sintomas. anomalias
analiticas ni rasgos histologicos sufi-
cientemente especificos como para ser
considerados patognoménicos. La au-
sencia de autoanticuerpos en la fase
inicial no debe excluir el diagnastico.

l.os criterios diagnosticos proceden de
una Reunion de Consenso celebrada en
Brighton. Inglaterra. en junio de 199278

Actualmente se ticnen datos que evi-
dencian que la hepatitis C ¢s un dispa-
rador o quizid un agente causal de una
multitud de fendmenos autoinmunita-
rios y de marcadores serologicos de
autoinmunidad. ’

Hepatitis toxica:

La mayoria de las drogas son absorbi-
das en la circulacién sistémica hacia ¢l
sistema porta y metabolizadas en ¢l
higado. Durante ¢ste proceso, 1as célu-
las hepaticas pueden danarse como re-
sultado de la toxicidad directa de la
droga o de sus metabolitos. Estas sus-
tancias pueden producir una respuesta
inmune tales como respuestas de hiper-
sensibilidad que indirectamente pueden
danar al higado. lLos hallazgos morfolo-
gicos de lesion hepatica inducida por
drogas son paralelos a aquellos produ-
cidos por hepatitis viral, pero también
incluyen esteatosis, colestasis, cambios

vasculares e hiperplasia y/o lesiones
neoplasicas. !

Hepatopatia alcohdlica:

Constituye la primera causa de cirrosis
en la mayor parte del mundo occidental;
se requierc del consumo de grandes
cantidades de alcohol por periodos pro-
longados de tiempo antes de que se pre-
sente. La esteatohepatitis ¢s una lesion
precursora. Las mujeres son mais sus-
ceptibles a los cfectos toxicos del alco-
hol. Se estima que ¢l consumo de 80 g.
de alcohol/dia en hombres y 60 g. /dia
en mujeres durante 10 a 12 anos, son
xl"cI:LILucridos para el desarrollo de cirrosis.

L.a hepatitis alcohdlica se  caracteriza
histologicamente por tumefaccion y
necrosis de los hepatocitos, presencia de
cuerpos de Mallory, infiltracion de neu-
tréofilos en los espacios porta y parén-
quima hepdtico y (ibrosis sinusoidal y
perivenular. El estadio final ¢ irreversi-
ble es la cirrosis alcoholica.

Cirrosis hepatica:

La cirrosis constituyc una de las dicz
primeras causas de mucerte en occidente,
en la mayoria de los casos (60 a 70%)
s¢ debe al consumo dec alcohol, pero
otros factores que contribuyen a su de-
sarrollo son la hepatitis viral crénica
(10%%), la enfermedad biliar (5 a 10%) y
la sobrecarga de hicrro.

Enfermedad colestdsica:

Dos causas importantes d ¢ e nfermedad
colestasica son: 1) la cirrosis biliar
primaria y 2) La colangitis esclerosante
primaria. La primera ¢s una enfermedad
de los conductos biliares interlobares
que afecta principalmente a mujeres
entre los treinta afios de edad, la etiolo-
gia es poco conocida. Se caracteriza por
la presencia d e autoanticuerpos antimi-
tocondriales (AMA). Una biopsia hepa-
tica es de valor diagndstico y establece
el estadio de la enfermedad. La caracte-



ristica fundamental, es la destruccion
granulomatosa no supurativa de los
conductos biliares intrahepaticos de
tamano mediano. En la mayoria de los
casos, el cuadro final es indistinguible
de la cirrosis biliar secundaria o de una
cirrosis consecutiva a una hepatitis viral
crénica.

La colangitis ¢sclerosante ¢s una enfer-
medad hepatobiliar cronica de causa
desconocida caracterizada por cambios
inflamatorios y fibrosis difusa o m ulti-
focal de los conductos biliares con aso-
ciacién frecuente con enfermedad intes-
tinal inflamatoria. "'

MATIERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de
todos los reportes histopatologicos de
biopsias hepiticas de casos cn los que
se identifico morbilidad y se recabaron
los expedientes clinicos correspondien-
tes del archivo del H.G. “Dr. Dario Fer~
nandez Fierro™ LLS.S.S.T.E. por un pe-
riodo de cinco anos comprendido a par-
tirde 1998 al 2002. Posteriormente, la
informacion se recopild en una base de
datos computarizados: s¢  incluyeron
todos los resultados histopatologicos de
patologia hepatica de hombres y muje-
res de cualquier edad, que tuvieran ex-
pedicente clinico que fucran derechoha-
bicntes del LS. S.STUE. y que corres-
pondicran a la poblacion de la unidad
hospitalaria en estudio vy su arca de in-
fluencia. Se excluyeron los casos que no
contaban con expediente y casos de
pacientes no derechohabientes.

El protocolo incluyd la revision y anali-
sis de los siguientes datos:

a) Ficha de identificacién.
b) Sexo.

c) Edad.

d) Estado civil.

¢) Escolaridad.

f) Lugar de nacimiento y residen-
cia.

g) Antecedentes personales patolo-
gicos.

h) Habitos y costumbres.

i) Presencia de estudios seroldgi-
cos para hepatitis viral.

j) Diagnéstico clinico.

k) Diagndstico histopatologico.

Se aplicaron prucbas paramétricas y no
paramétricas que fuceron analizadas en
el programa SPSS version 10 asi como
pruebas de hipdtesis (Chi-cuadrada).

RESULTADOS

Los estudios histopatoldgicos de biop-
sias hepaticas, representan en promedio
el 0.43% de todos los especimenes en-
viados a patologia anualmente. De 79
estudios realizados durante cinco anos,
en 35.6% se localizo el expediente cli-
nico de los cuales se obtuvieron los si-
guientes datos:

EDAD

La distribucion de desordenes hepaticos
por grupos de edad varié desde una
edad minima de 7 a 91 afos con una

media de 54.7 anos. Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién por grupos de

edad.
Rango de No. P
cdad
O-10 1 2.3
11-20 1 2.3
21-30 2 4.5
3110 <4 V.0
41-50 9 20.4
51-060 12 27.3
61-70 6 13.7
71-80 9 13.7
Mayores de 2 6.8
81
Totai 44 100.0




GENERO

En cuanto al género, la poblacién mas
afectada fue del sexo femenino. Tabla 2.

Tabla 2. Distribucidén por géncro.

Género No. Yo
Femenino 24 54.5
Masculino 20 45,3

Total 44 100.0

ANTECEDENTES PERSONALI
PATOLOGICOS

Los antecedentes personales de mayor
frecuencia cncontrados fucron los qui-
rurgicos en 52.2% los cuales incluye-
ron primordialmente las cesareas, histe-
rectomias, colecistectomias. hernioplas-
tias y legrados uterinos instrumentados:
en el 20.4% no se identificd antecedente
alguno: alcoholismo ¢ronico en 18.1% y
traumatismos y/o accidentes en 9.09%%
principalmente fracturas y amputacioéon
de miembros pdélvicos. Cabe mencionar
que algunos casos presentaron mas de
un factor de riespgo para enfermedad
hepatica como antecedentes d e neopla-
sias y enfermedades autoinmunes. Sin
significado estadistico entre los antece-
dentes personales patologicos y los des-
ordenes hepaticos  diagnosticados por
estudio histopatologico.

Dentro de los antecedentes transfusiona-
les, s6lo en el 36.3% de los casos fue
positivo.

HABITOS Y COSTUMBRES

En ninguno de los casos estudiados se
identifico uso de drogas intravenosas, ni
se documentd el uso de perforaciones,
tatuajes o de acupuntura.

La conducta heterosexual se identificod
en el 97.7% de los casos y en 2.2% no
se pudo determinar ya que corresponde
al rango de edad de 0-10 afios. Sin sig-
nificado estadistico en relacién con los

diagnosticos histopatologicos. En cuan-
to al nimero de parejas sexuales, en
70.4% no se encontré registrado en el
expediente clinico y en 22.7% se docu-
mentan de una a dos.

ANTECEDENTES DE HEPATITIS

DE HEPATITIS VIRAL

Unicamente 18.1% de los casos presen-
taron antecedentes para hepatitis viral;
¢l analisis de ¢ésta variable con los dia-
gnoésticos  histopatologicos, sin signi-
ficado estadistico PEn 52.2% de¢ todos
los casos se realizaron pruebas serolo-
gicas (panel viral y/o PCR) de los cua-
les el 36.3% resultaron negativas y en
15.9%, resultaron positivas, Tabla3 y 4

Tabla 3. Antecedentes de hepatitis viral.

Tipo dc hepatitis No.

Hepatitis A [$]

Hepatitis B

Hepatitis C
Hepatitis B v C

iy —

ceed.
otal

Tabla 4. Resultados de prucbas scrolo-

gicas.
Prucbas scrolo- No. Yo
gicas
Panel viral [ 13.7
Punel viral v 1 2.3
PCR
Negativos para 16 36.3
prucbas serolo-
gicus R - B
Sin prucbas 21 47.7
scrologicus
Total 44 100.0

Los principales diagnosticos clinicos de
envio al servicio de patologia asi como
los resultados diagndsticos de estudio
histopatologico de¢ las biopsias hepati-
cas se cnlistan por orden de frecuencia
en las tablas 5 y 6.




Tabla 5. Diagndsticos clinicos de envio.

Diagnadstico No. Yo
clinico

Hepatopatia cn 13 29.8
cstudio

Sin diagnostico 9 20.4
Cirrosis 4 9.0
hepitica

Hepatocarci- 3 6.8
nonu

Hepatitis 13 4.5
Hepatitis C 1.5
Hepatitis 4.5
cronica activa

Metastasis 2 3.5
Hepatica

Tumor 1 2.3
hepatico

Tumor 1 2.3
abdoniinal

Otros s 11.4
Total 44 100.0

Tabla 6. Diagndsticos histopatologicos.

No. Yo
Diagnostico
histopatolagico
Cirrosis hepatica 14 31.8
Hepatitis colestiasica O 13.7
Hepatitis cromca 5 11.4
activa
Hepatitis toxica 2 (,.S‘_‘
Carcinomua 3 6.8
metastisico

[ Estcatosis hepatica 4.5
Fibrosis hepatica 4.5
Pericolungius 4.5
cronica
Hepatocurcinoma 1 2.3
Hepatitis viral apuda 1 2.3
Otros 5 1.4
Total R 100.0)

DISCUSION

La biopsia hepatica es una herramienta
esencial en muchas enfermedades del
higado ya que provee una valoraciéon
histolégica de las lesiones y permite
normar conductas diagndsticas o tera-
péuticas. Algunas indicaciones para la
toma de biopsias hepaticas son la hepa-
titis viral crénica, la enfermedad hepati-
ca inducida por alcohol, enferme-dad
hepitica colestdsica, hepatitis auto-

inmune, pacientes con transplantes de
higado, entre otras.'?

Llama la atencién el nimero tan reduci-
do de estudios histopatologicos de biop-
sias hepadticas (0.43%% anual) cuando la
cirrosis y otras enfermedades del higado
se encuentran dentro de las cinco prime-
ras causas de mortalidad a nivel Nacio-
nal con una tasade 25.48 por 100 mil
habitantes'*. En el presente trabajo. la
cirrosis hepatica ocupo ¢l primer lugar
en frecuencia asi como ¢l antecedente
quirargico, sin embargo. las prucbas de
hipoétesis (Chi-cuadrada) utilizadas para
asociar los antecedentes personales pa-
tologicos con los diversos desordenes
hepaticos, no resultaron estadisticamen-
te significativas. Todos los procedi-
mientos quirargicos antes mencionados
en los resultados. wvicron lugar entre
los afios de 1960 y 1989; a principios de
los sesentas. la posibilidad de adquirir
hepatitis B postransfusional cra del 50%
v en la década de¢ los 70°s y 80°s la
hepatitis postranstusional (HPT)  antes
llamada no-A, no-B, fue la enfermedad
infecciosa mas frecuente. Se estimo que
80 a 90% de los casos de HPT fucron
clasificadas como no-A. no-B.'*. Se
comenta esto debido a que en mas de
63% de los casos aqui estudiados, no se
documenta en ¢l expediente clinico el
antecedente transfusional que bien pudo
haber ocurrido por tratarse de cirugias
mayores.

En casos dc hepatopatia cronica, es de
vital importancia determinar la etiolo-
gia, ¢l grado de actividad y el estadio
para poder hacer una clasificacion ade-
cuada. Para la valoracion histologica de
las biopsias hepaticas, existe un sistema
de puntuacion establecido por Knodell'®
que evaliia en forma semicuantitativa la
actividad de la hepatitis crénica, sin
embargo, e n 10os reportes histopatologi-
cos de este estudio sélo en 2.3% de los
casos se utilizé.




Es ampliamente reconocido que el dia-
gnostico de d esordenes hepaticos y del
tracto biliar realizados puramente en el
contexto clinico es dificil. Diversos es-
tudios indican que la experiencia clinica
permite a los médicos diferenciar en-
fermedades obstructivas biliares y en-
fermedad hepatocelular en 80 a 90% de
sus pacientes. los resultados diagnosti-
cos hechos por ultrasonido y a través de
la Dbiopsia hepditica son  igualmente
grandes, pero la totalidad de los dia-
gnosticos exactos desciende cuando es
cuestionado mas de un diagndstico es-
pv:ciﬁco.|7

CONCLUSIONES

- Se propone este estudio como
linea de investigacidén para estu-
dios prospectivos a fin de mejo-
rar la validez de los resultados
para definir en forma mas preci-
sa el tamaifio de la muestra en es-
te tipo de enfermedades.

- Aunque no hubo significado es-
tadistico, se destaca la necesidad
de i nvestigar intencionadamente
factores de riesgo para hepatopa-
tias crénicas a fin de correlacio-
narlos con los hallazgos histopa-
tologicos.

- Las hepatopatias crénicas, sien-
do un problema de clevada pre-
valencia e¢n nuestro medio, en
este estudio no es posible definir
con precision ¢ stadios de la en-
fermedad por falta de normas es-
tandarizadas o de apego a las
mismas.

- Durante el desarrollo del trabajo
se hizo evidente la falta de co-
municacién entre el clinico y el
patdlogo en relaciéon con los
hallazgos clinicos y patologicos

para normar criterios de dia-
gndstico y tratamiento.

- El patélogo no es un técnico-
morfélogo y los diagndsticos
histopatolégicos no son conclu-
ventes o definitivos en todos los
casos, sino mas bien, forman
parte de un conjunto de elemen-
tos auxiliares que ayudan a esta-
blecer un diagndstico.
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