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El término ‘‘hepatitis viral” denota la etio-
logia infecciosa del padecimiento y lo limita
—por lo general—a sufase aguda. Sin embar-
go, el hecho de que se ha demostrado que son
varias las cepas virales capaces de producir
enfermedad clinica del higado, el término re-
sulta inoperante y en ocasiones confuso; el
herpesvirus, el citomegalovirus, el virus Eps-
tein-Barr, el coxackie B y el varicela-zoster
han sido identificados plenamente en infec-
ciones virales que cursan con afectacion del
higado.

La fuerza de la costumbre por un lado, y la
simplicidad gramatical por otra han consa-
grado el uso de *‘hepatitis viral” como una
connotacioén intercambiable para varias enti-
dades clinicas.

Esta revision versara exclusivamente sobre
la hepatitis viral, especificamente consideran-
do la causada por los virus “A”, “B” y “C” o
“no A no B”. La hepatitis viral, en su sentido
mas amplio es una infeccidén sistémica con
ataque primario de la glandula hepatica, ge-
neralmente benigna, de la cual una forma
clinica, la producida por ¢l virus ““A’’ es pro-
bablemente la mas conocida, aunque no nece-
sariamente la mas frecuente; en ocasiones deja
secuelas invalidantes y con cierta frecuen-
cia lleva a la muerte; los agentes etiologicos
afectan al hombre y cierto tipo de monos.

Hasta la fecha no se conoce tratamiento

* Clinica para el estudio de las enfermedades del
higado del Hospital General de México, SSA.
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efectivo y la vacuna correspondiente se en-
cuentra aun en etapas iniciales de ensayo. Las
proporciones epidémicas de la enfermedad se
correlacionan estrechamente con pobres con-
diciones de higiene.

Es probable que la hepatitis por virus sea
tan antigua como la humanidad misma y exis-
ten, entre otras, referencias en el Talmud y el
“Corpus Hipocraticum’ que hacen pensar en
la enfermedad.

Aun cuando hacia el afio de 1855 se infor-
mo, por primera vez, que la transmision de la
infeccion se hacia por las heces fecales, y de
que otro tipo de hepatitis era ocasionada por
la inyeccién subcutinea, no fue sino hasta
1942 que el término ‘“‘hepatitis por suero”
gand su lugar en la terminologia clinica. En el
afio de 1951, McCallum descubrié que habia
cuando menos dos agentes virales que produ-
cian enfermedades similares sin que mediara
inmunidad cruzada entre ellos, y sugirié que
el agente trasmitido por via oral y con periodo
de incubacién corto fuera llamado *‘virus A
de la hepatitis™ y el otro transmitido por via
parenteral y con tiempo de incubacién largo
fuera llamado “‘virus B de la hepatitis; en sus
experimentos utilizé voluntarios humanos.

En la década de los 60s, la mas notoria
aportacion la constituyo, sin duda, el descu-
brimiento de Blumberg, del factor sérico que
posteriormente fue identificado como uno de
los componentes antigénicos de la hepatitis
viral tipo B, lo cual trajo como resultado la
identificacion especifica de la enfermedad y el
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acuflamiento del término “‘antigeno Austra-
lia”, denominado asi por haber sido encontra-
do en un aborigen australiano.

En la década de los 70s, mediante la micros-
copia inmunoelectrénica ha sido posible la
identificacién de particulas y anticuerpos re-
lacionados con los agentes causales de la en-
fermedad. Asi mismo, se llegd al conocimien-
to de que algunos pacientes se encontraban
infectados por virus que no eran ni A ni B. El
nuevo grupo que surgid, se conoce ahora co-
mo ‘“hepatitis C” 0 “no A, no B”.

Se ha clasiticado a la hepatitis viral en dos
tipos: La infecciosa (A) y la transmitida por
suero (B). Esta distincidn se basd, sobre todo
en los hallazgos de McCallum en relacion al
tiempo de incubacion: 15a 45 dias parala Ay
30 a 180 dias para la B. Ademas con contagio-
sidad mayor para la primera y su transmision
practicamente sélo por via oral; en contrapo-
sicién con la hepatitis B. Hoy sabemos que no
puede hacerse una clara distincién entre las
dos entidades solamente atendiendo a los as-
pectos epidemiologicos y clinicos, ya que fre-
cuentemente €stos se sobreponen, ademas de
que se ha identificado la existencia de cuadros
clinicos en los que los agentes etioldgicos no
son ni A ni B. La distincion concreta de los
varios tipos de hepatitis depende, en la actua-
lidad, de pruebas inmunolégicas especiticas.

La hepatitis A tiene distribucién mundial,
se transmite casi exclusivamente por la via
fecal-oral. La diseminacién viral se ve favore-
cida por los habitos higiénicos deficientes, en
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particular el hacinamiento. Los brotes epidé-
micos son frecuentes, especialmente institu-
cionales e intrafamiliares, parece existir una
predileccion de la enfermedad en otofio € in-
vierno. En zonas templadas se han registrado
brotes epidémicos cada 5 a 20 afios, que coin-
ciden con la aparicién de nueva poblacién
no expuesta. En los paises desarrollados, la
incidencia de hepatitis tipo A se encuentraa la
fecha en declinacién seguramente influida por
las mejores condiciones sanitarias. No se ha
informado hasta ahora un estado de portador
asintomatico del padecimiento.

La hepatitis tipo B, se transmite por via
percutanea, sin embargo hay un gran nimero
de casos agudos en los que no se encuentra el
antecedente de exposicion, por lo cual es pro-
bable que existan otras vias de contagio y
diseminacién. El antigeno de superficie de la
hepatitis B (antes Australia) se ha encontrado
en saliva, lagrimas, semen, leche materna, li-
quido sinovial, jugo gastrico e intestinal y
ocasionalmente en orina y heces fecales. De
todos estos fluidos, sélo se ha podido com-
probar la infectividad de saliva y liquido semi-
nal. Existen datos clinicos que refuerzan la
sospecha de mas de una via de diseminacion
para este tipo de hepatitis: se ha encontrado el
antigeno de superficie en recién nacidos cuyas
madres padecieron hepatitis tipo B, lo cual
hace suponer una transmisién placentaria o
durante el contacto posterior al parto. Los
parientes de enfermos o el conyuge de los
convalescientes y enfermos y frecuentemente
las parejas de varones homosexuales son los
receptaculos de la enfermedad.
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El reservorio del virus lo constituyen los
aproximadamente 140 millones de portadores
(a nivel mundial). El antigeno de superficie se
haencontrado aproximadamente en el 0.5 por
ciento de poblaciones estudiadas en EUA y
Europa Occidental, y del 5 al 15 por ciento en
paises tropicales y en ocasiones cifras tan altas
como 30 por ciento en enfermos con sindrome
de Down, lepra lepromatosa, enfermedad de
Hodking, leucemia, periarteritis nodosa, en-
fermos renales en programa de didlisis y dro-
gadictos.

La incidencia de hepatitis postransfusional
en EUA es de | a 9 casos por cada 1,000
transfusiones o entre 0.5 y 13 casos por cada
100 enfermos transfundidos. Después de una
transfusién de sangre o derivados el riesgo de
hepatitis anictérica es mayor que el de icteri-
ca.Losproductos asociados con riesgo de con-
taminacién, son: sangre total, paquete globu-
lar, plaquetas y plasma. Los factores asocia-
dos sin riesgo de contaminacidén, son albumi-
na humana vy globulinas inmune e
hiperinmune.

En este reglon de las transfusiones, sin em-
bargo, es la hepatitis no A no B la causa (al
menos en EUA) de casi el 90 por ciento de los
casos postransfusionales. Se ha demostrado
claramente que los productos sangre o deriva-
dos involucrados en estos casos habian sido
previamente detectados como antigeno de su-
perficie B negativos, lo que, unido al hecho de
que los productos procedian de voluntarios
sanos sin antecedentes, hizo pensar en un es-
tado de portador para hepatitis no A no B. Se
han observado otros casos de este tipo de
hepatitis, sin que exista mediacién de la via
percutanea, como por ejemplo contacto intra-
familiar, drogadiccién, infeccion nosocomial
en laboratorios y unidades de hemodialisis,
transplante renal y contacto intrainstitucio-
nal. El hecho de que existan brotes de la enfer-
medad en mas de una ocasién en un mismo
sujeto (especialmente drogadictos) y la exis-
tencia de casos con periodos largos o cortos
de incubacién sugieren la existencia de més de
un agente causal de hepatitis no A no B.

El virus de la hepatitis A fue por primera

214

vez observado y aislado en 1973 y desde en-
tonces se le ha estudiado profusamente hasta
llegar al cultivo de tejidos, caracterizandolo y
tipificAndolo. Sus caracteristicas son: virus de
forma icosaédrica, con untamafnode 27 nm, y
un genoma ARN® de una sola cadena que
presenta dos variantes; las particulas llenas,
en las cuales no penetra la tincion y las vacias
en las que entra ésta al virus.

Estas particulas virales tienen un coeficien-
te de sedimentacion de 106 S., con un peso
molecular de 1.9 X 10—6 daltones y que poseen
tres polipéptidos principales con pesos mole-
culares de 31,000; 25,000 y 23,000 respectiva-
mente.

Se ha clasificado tentativamente entre los
Picornavirus y de estos los Enterovirus son los
mas cercanos a esta linea viral de la hepatitis
Al

Su localizacién en la célula hepdtica esen el
citoplasma y se ha aislado de las materias
fecales del hombre, del citoplasma de los he-
patocitos de los chimpancés, de monos mar-
mocetas y en varias especies de titi, en especial
la cepa CR-326, aislada en Costa Rica, de las
materias fecales de un nifio de este pais.

Sus caracteristicas fisicas son: resistente al
éter al 20 por ciento; a la temperatura de 40°C
y un pH dcido de 3, por tres horas es estable.®’

Es inactivado en autoclave, calor seco, ebu-
llicién por veinte minutos, fenol, cloro y por
radiacién ultravioleta.’

Desde el descubrimiento por Blummberg
en 1964'% del Antigeno Australia, hasta la
actualidad se ha avanzado en forma impresio-
nante en su estudio, después se le llamo anti-
geno asociado a la Hepatitis B y actualmente
se le conoce como Antigeno superficial de la
Hepatitis B ya que es parte de la Particula
DANE, la cual es aceptada como el virus de la
Hepatitis B. La particula antes mencionada
esta constituida por varios antigenos los cua-
les se le han denominado antigeno superficial,
HBsAg; antigeno central o core, HBcAg y
otros marcadores antigénicos los cuales se
identifican como Antigeno ‘‘e¢” y antigeno
Delta los cuales no se conoce perfectamente si
pertenecen al virus o son elementos adjuntos a
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éste.

El virus de la hepatitis B tiene forma icosaé-
drica, tamafio total de 47 nm. y capsula de
doble envoltura con un genoma ADN de do-
ble cadena el cual despierta la produccién de
ADN polimerasa.'® El peso molecular de este
virus es de 1.6 millones de Daltones y proba-
blemente, junto con los virus productores de
la hepatitis viral no-A-no-B formen una nue-
va familia, llamada tentativamente familia de
los virus de la hepatitis B."

Este virus esta formado por dos particulas
identificadas como particula DANE, siendo
la superficial de forma filamentosa, que mide
22 nm., con una cubierta de capsémeros, la
cual corresponde al antigeno superficial y una
central esférica, de 27 nm. de didmetro, cu-
bierta por unaenvoltura delipidosde 7a 8§ nm
de grosor, ésta ultima se conoce como antige-
no central del virus de la hepatitis.'®

El sistema antigénico “‘¢”’ no esta bien defi-
nido en su naturaleza, pero se ha asociado con
la transmisibilidad e infectividad del virus,??
lo mismo sucede con el sistema antigénico
Delta.”’

El antigeno superficial esta relacionado con
la antigenicidad viral y esta constituido por
una determinante antigénica comun la cual se
denomina con la letra ““a”, existiendo hasta la
fecha tres serotipos denominados “a 17, “a 2”
y “a 3.2

Existen otras subdeterminantes antigénicas
cuya presencia es en pares alelos y las que se
marcan con las letras mintsculas “d”” “y”
WP or) éstas conforman cuatro serotipos
mayores del antigeno superficial a saber:
“adr’” “‘adw™ “ayr” y “ayw™.?!

Se han reconocido entre la subdeterminan-
te “‘r”’ cuatro variantes, las cuales se nombran
Spo1Y,tr 27, v 30yt 40

Otros determinantes antigénicos, que se
emplean como marcadores epidemiolbgicos
se enumeran con las letras “h”", “*g”, *j”, “‘m”,
etc.”

La presencia del antigeno superficial des-
pierta la formacion de un anticuerpo especifi-
co, anti-HBsAg.

El antigeno central determina la capacidad
patogénica del virus y caracteriza a la etapa
aguda de la enfermedad, su entrada al orga-
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nismo determina la formacion del correspon-
diente anticuerpo especifico, anti-HBcAg.?’

£l nomore ae nepatus viral no-A no-B
ejemplifica auno o mas virus en la etiologia de
esta enfermedad, ya que existen evidencias
clinicas y de laboratorio de cuando menos dos
cepas distintas de la hepatitis post-transfusio-
nal como también se le conoce a esta enferme-
dad.’' En forma experimental en chimpancés
se han encontrado cuando menos dos cepas, a
las cuales se les denominé cepa H o 1 y cepa
F o 2las cuales tienen las siguientes caracteris-
ticas:?%3?

Cepa H o . Esta cepa se localiza en el
ntcleo de los hepatocitos de los chimpancés,
teniendo un tamafo de 15 a 25 nm. de didme-
tro y forma parecida a particulas virales.

Cepa F o 2. Esta cepa se localiza, al contra-
rio de la anterior, en el citoplasma de los
chimpancés, se trata de estructuras tubulares
virales, con un tamafio de 35 a 40 nm y doble
membrana unitaria, en ambas cepas se detec-
ta actividad ADN polimerasa, lo cual las
identifica como pertenecientes a la familia B
de la hepatitis viral.?}

Lraaicionalmente se acepta que la via de
entrada del virus de la hepatitis A es la fecal-
oral,* aun cuando se han descrito casos de
inoculacién parenteral del virus. Una vez al-
canzada la mucosa intestinal, el virus se repli-
ca en ésta y migra a través de los linfaticos
intestinales y la sangre venosa portal hasta
alcanzar el higado y provocar un episodio de
viremia que habitualmente durade 3a 7 diasy
que caracteriza clinicamente al periodo de
incubacion de la enfermedad.!' Dado que el
virus permanece en el hepatocito por espacio
de una a tres semanas, para posteriormente
sufrir un derramamiento y dar paso al perio-
do prodrémico y posteriormente se efectiia la
lisis de hepatocitos con la manifestacién clini-
ca y de laboratorio de la enfermedad.

Por lo tanto, durante todo el periodo de
incubacién hasta diez dias posteriores del pe-
riodo de estado los enfermos son infectantes. !

La presencia del virus en la mucosa intesti-
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nal provoca la formacién de anticuerpos IgA
en forma local. En el periodo prodrémicoy de
estado de la enfermedad se despierta la forma-
cion de anticuerpos IgM, los cuales son un
medio de diagnostico; en el periodo de conva-
lescencia los anticuerpos son fundamental-
mente IgG, los cuales confieren inmunidad
permanente.'?

La paruicula DANLE (virus ae 1a nepanus B)
ingresa al organismo por la via parenteral,
también se han reportado casos de inocula-
cién por otra via como la fecal-oral, por con-
tacto sexual, etc. Por via sanguinea, el virus se
aloja en los hepatocitos y el antigeno central
se replica en el nicleo, el antigeno superficial
se forma en el citoplasma y al salir del nucleo
el antigeno central se recubre de éste para
formar la particula entera. Siempre existe un
exceso de formacion de antigeno superficial lo
cual es detectado por los exdmenes de labora-
torio, siendo esto indicativo de la presencia
del virus en el organismo.?

La demostracion de ADN y ADN polime-
rasa, enzima que se desarrolla ante una infec-
cién de origen viral cuyo genoma sea ADN;
en la particula DANE, permite considerar al
virus de la hepatitis B como un virus ADN,
completamente distinto al virus A de la hepa-
titis, el cual dentro de su genoma contiene
ARN.%

La presencia de HBsAg se detecta en el
suero de los enfermos, entre la tercera y sexta
semana antes de que se inicie el cuadro clinico
y permanece positivo después de la aparicion
de los sintomas, simultdneamente aparecen
en el suero anticuerpos contra el antigeno
central (anti-HBcAg), es en este periodo en
que se detecta actividad enzimatica ADN po-
limerasa, hecho que determina replicacion vi-
ral. Esta actividad enzimatica es de una vida
media corta, en cambio la presencia del anti-
cuerpo central se mantiene positiva durante la
convalecencia, siendo inicialmente anticuer-
pos IgM en la fase aguda de la enfermedad y
en la fase de convalecencia en que se desarro-
lla la presencia de anticuerpos IgG.?

Tras la desaparicién del antigeno superfi-
cial se detecta el anticuerpo superficial el cual
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se mantiene presente en el suero por espacio
de varios afios, aun cuando su concentracion
disminuye paulatinamente.

El tercer sistema antigénico ligado al virus
B es el sistema “‘e”” (HBeAg-antiHBeAg) el
cual no estd ligado a la naturaleza del virus ni
a la formacion de la particula DANE, sin
embargo se relaciona con la presencia de éste
en el organismo y junto con la deteccion de la
actividad ADN polimerasa, el anticuerpo
central, y el antigeno superficial en suero y en
el hepatocito son indices de replicacion viral.”

La positividad del antigeno “‘e” se mani-
fiesta en el estado agudo de la enfermedad y
permanece por varias semanas, desaparecien-
do cuando se detectan anticuerpos especificos
en contra de éste; en ocasiones es tan bajo el
titulo de ambos que es imposible su deteccion.

La evolucion a la cronicidad se sospecha
cuando el antigeno superficial se mantiene
indefinidamente en el suero del paciente, con
elevacion de anticuerpos en contra del antige-
no central y deteccion de actividad ADN poli-
merasa asi como presencia del antigeno “‘e”.”’

En raras ocasiones ¢l antigeno superficial

llega a desaparecer, quedando sélo el anti-
cuerpo central como dato de infeccidn por el
virus B.
El estado de portador se caracteriza por tres
estadios: sintomatico, con manifestaciones
clinicas de enfermedad hepatica crénica; asin-
tomatico, con dafio celular hepatico y hepato-
citos en vidrio esmerilado en el microscopio
de luz y sano, sin evidencia de lesién histopa-
tologica ni clinica.?

El estado de portador se relaciona con la
presencia de antigenos de histocompatibilidad
como son el A-1y el B-8, es méas frecuente en
el sexo masculino y en la edad madura, siendo
raro en los extremos de la vida, la nifiez y la
vejez.

Esto probablemente es seguido de infeccién
aguda y se debe fundamentalmente al exceso
de produccion en el citoplasma de antigeno
superficial, sin embargo la presencia de anti-
geno superficial y su anticuerpo especifico, asi
como la presencia del anticuerpo central, acti-
vidad de la enzima ADN polimerasa, la detec-
cion del antigeno “e” sin la aparicion de su
correspondiente anticuerpo debe hacer sospe-
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char cronicidad.?®

Actualmente no se conoce en torma ade-
cuada la fisiopatologia de los virus de la hepa-
titis no A-no B, sin embargo se sabe que la
réplica del virus de la cepa 1 0 H, se efecttia en
el nucleo de los hepatocitos del chimpancé,
despertando también la actividad de la ADN
polimerasa, lo que le confiere pertenecer al
grupo de los virus de la hepatitis B.

La cepa 2 0o F, se replicaen el citoplasma de
los hepatocitos de los chimpancés y, en igual
forma que el anterior, despierta actividad
ADN polimerasa.*®

La via de entrada, por lo general, es através
de transfusiones sanguineas, ya que esto se ha
comprobado con estudios epidemiolégicos
los cuales revelan la ausencia de una infeccion
por virus B.*

Suponiendo que pertenezcan a la familia de
los virus B la replicacion y su efecto sobre la
célula hepatica serd similar, se le han encon-
trado sistemas antigénicos similares a la hepa-
titis B, los cuales se han observado por medio
del microscopio electrénico enfrentando sue-
ros de pacientes en la fase aguda y los que se
encuentran en fase de convalecencia de hepa-
titis post-transfusional, con antigeno superfi-
cial del virus B negativo, obteniendo el resul-
tado antes mencionado de un sistema antige-
no-anticuerpo ligado a cuando menos una
cepa de este virus.*

Otra de las caracteristicas que hacen pensar
que existen dos tipos de cepas es el tiempo del
periodo de incubacién el cual,enlacepal o H
es corto 15 dias con una fase aguda en la que
las transaminasas y la fase ictérica, si se pre-
senta, ya que en este tipo de infeccidén los
cuadros ictéricos sélo aparecen en menos del
60 por ciento de los casos; tienen una sola alza
en meseta para descender paulatinamente
hasta su normalizacién, no asilacepa 20 F,
en la cual son frecuentes las recaidas y tienen
una elevacion mas lenta tanto las transamina-
sas como la fase ictérica, teniendo alzas y
bajas tanto el cuadro clinico como el labora-
torio.*’

Hecho que merece importancia capital es la
evolucion, ya que en un alto porcentaje, mas
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del 65 por ciento, cursan hacia la cronicidad
con la consecuente evolucidn a la cirrosis.?%3?
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La hepatitis viral aguda es una enfermedad
inflamatoria difusa del higado, que se acom-
pafa de manifestaciones clinicas y alteracio-
nes bioquimicas mas o menos caracteristicas,
que puede ser producida por diferentes tipos
de virus (A, B, no A no B, etc.).

Hay que destacar que si bien seroldgica-
mente se pueden identificar las diferentes va-
riedades etiolégicas de hepatitis viral aguda,
desde el punto de vista de la histopatologia
convencional, éstas son indistinguibles, presen-
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tan un patrén microscépico unico.

Se pueden reconocer tres tipos histolégicos
de hepatitis viral aguda que tienen sus propias
implicaciones diagnosticas, prondsticas y cli-
nicas:

1) Hepatitis viral aguda con necrosis focal
(hepatitis aguda lobular clésica).

2) Hepatitis viral aguda con puentes de ne-
Crosis.

3) Hepatitis viral aguda con posible transi-
cion a la cronicidad (hepatitis lobular con
hepatitis periportal, hepatitis aguda con ne-
crosis segmentaria).

En la evolucion de cada una de ellas, se
pueden distinguir cuatro etapas: temprana,
bien desarrollada, tardia y residual, que cur-
san con diferentes lesiones morfoldgicas y
cambios histopatolégicos lo suficientemente
caracteristicos que permiten establecer el
diagnéstico.

Etapa temprana: Esta etapa es poco conoci-
da en la hepatitis viral humana. Hay necrosis
hepatocelular focal que puede estar presente
en areas perivenulares (centrolobulillares). Se
observa infiltrado linfocitario e histocitario
en espacios porta y lobulillos. Las células que
recubren a los sinusoides pueden estar activa-
das y proliferar. Se han observado mitosis de
células endoteliales sinusoidales. Estos ha-
llazgos se confirman por observaciones reali-
zadas en chimpancés; en ellos la elevacion
temprana de las aminotransferasas, coincide
con un infiltrado linfohistiocitario que predo-
mina sobre la necrosis focal.

Etapa bien desarrollada: La lesion en esta
etapa es difusa y uniformemente distribuida.
Los datos caracteristicos son necrosis y rege-
neracién hepatocelular, acompanados de in-
filtrado linfohistocitario.

Se pueden distinguir cambios constantes e
inconstantes, tanto en el lobulillo como en el
espacio porta y en el area periportal.

El cambio mas relevante en el lobulillo con-
siste en alteracidn de su arquitectura por mo-
dificaciones en los hepatocitos. Estas incluyen
cambios degenerativos y regenerativos y que
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afectan principalmente a las dreas perivenula-
res (centrolobulillares). En esta ctapa no es
comun la esteatosis.

Los cambios constantes de los hepatocitos
incluyen degeneracién, necrosis y regenera-
cién. La degeneraciéon hepética esta siempre
presente y hay dos tipos basicos de ellas:

a) Degeneracion balonoide: muchas de las
células parenquimatosas estan hinchadas, su
citoplasma es finamente granular y eosinéfi-
lo. Un tipo particular, la célula balonoide,
muestra rarefaccion del citoplasma; éste pare-
ce vacio, con remanentes focales alrededor del
nucleo. En microscopia electrénica el abalo-
namiento corresponde a dilatacidn de las cis-
ternas del reticulo endoplasmico, con degra-
nulacion ribosomal y pérdida de glucogeno
citoplasmatico. El nucleo estd hinchado y
muestra cambios liticos con pérdida de la tin-
cion nuclear. Las células balonoides pueden
evolucionar a necrosis litica, con ruptura de
las membranas celulares y desaparicion de las
células afectadas.

Este tipo de necrosis es usualmente rapida y
predomina principalmente en la regién peri-
venular (centrolobulillar). Este tipo de hin-
chamiento se asocia a colestasis, pero la ima-
gen es diferente de la degeneracién plumoide
caracteristica de esta ultima.

El segundo tipo de degeneracién que pre-
sentan los hepatocitos, en la hepatitis viral, es
la degeneracion acidofila, que se observa mas
frecuentemente en la hepatitis anictérica y en
los casos de hepatitis viral moderada. Los
hepatocitos muestran retracciéon citoplasmi-
ca, con eosinofilia marcada y contornos angu-
lares, sus nucleos son picndticos y las células
eventualmente desaparecen. Estos cuerpos
eosindfilos pasan de las placas de hepatocitos
a los sinusoides, donde son inmediatamente
rodeados por prolongaciones citoplasmicas
de las células de Kupffer y son fagocitados.
Los cuerpos eosindfilos son menos comunes
que las células balonoides, pero su significado
en el diagnéstico histoldégico se sobreestima.

Los cuerpos eosinéfilos permanecen du-
rante mas tiempo que las células balonoides
que se lisan y desaparecen rapidamente. En
contraste con la células balonoides, los cuer-
pos eosinofilos se pueden observar en todo el
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lobulo sin predileccion zonal.

Los signos de regeneracion hepatocelular,
estan constituidos por las mitosis, que casi
siempre aparecen simultaneamente con los
cambios degenerativos de los hepatocitos.
Maés tarde aparecen aumento del tamafio del
nucleo, con poliploidia, bi, tri y multinuclea-
cidn, asi como células hepdticas gigantes.

La reaccion mesenquimatosa constante en
el lobulillo, comprende infiltracién focal y a
veces difusa de linfocitos e histiocitos, cuya
proporciodn varia de acuerdo a la evolucion de
a enfermedad; generalmente hay escasas célu-
las plasmaticas y en forma ocasional se pue-
den encontrar eosindfilos y neutréfilos. La
infiltracién linfo-histocitaria puede afectar
las paredes de las venas centrales y producir
una imagen histolégica que se denomina en-
doflebitis central. En las células de recubri-
miento sinusoidal, se puede observar una hi-
pertrofia difusa, hiperplasia focal y moviliza-
cion de células de recubrimiento. Estas células
se convierten en macrofagos activos y digie-
ren material hepatocelular degradado. Esta
actividad fagocitica aumentada es caracteris-
tica de la hepatitis viral aguda.

Cambios portales y periportales constan-
tes, incluyen edema e infiltracién inflamatoria
que involucra a todos los espacios porta en
cantidad variable. El infiltrado estd compues-
to predominantemente por linfocitos, aunque
en las fases mas tardias se establece un blance
con histocitos. Los limites de los espacios por-
ta pueden permanecer nitidos y la placa limi-
tante estd intacta en la hepatitis viral; sin em-
bargo se pueden escapar algunas células infla-
matorias mas alld de los bordes de los
espacios porta, hasta la placa limitante, ahi
habra que diferenciar la imagen de una verda-
dera necrosis segmentaria de la placa. Los
conductillos suelen permanecer intactos.

Cambios inconstantes del parénquima: In-
cluyen necrosis confluente localizada y coles-
tasis.

En los casos més graves de hepatitis viral
aguda, un grupo de hepatocitos adyacentes se
pueden necrosar sin destruir la mayor parte
del 16bulo. Esta necrosis confluente de tipo
litico, lleva a la pérdida brusca de hepatocitos
que rodean a la vena central terminal. Se pien-
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sa que esta necrosis se compensa con regene-
racion hepatocelular y que por ello no tiene
implicaciones diagnoésticas o prondsticas.

En la hepatitis viral con necrosis focal, se
puede observar pigmento biliar en forma de
pequefios trombos en la luz de los canaliculos
(colestasis canalicular) o como granulos finos
o densos en los hepatocitos y/o células de
Kupffer (colestasis celular); estos cambios se
observan predominantemente en las dreas pe-
rivenulares.

En las células de Kupffer, se pueden obser-
var también acimulos de pigmento dorado o
café, que pertenece al grupo de las lipofuchinas
y que se le conoce como ceroide, se tifie con la
tincion de P.A.S., aun después de digerirlo
con amilasa es adcido-alcohol resistente. Tam-
bién se puede observar pigmento férrico en el
citoplasma de macrofagos, los que caracteris-
ticamente se disponen en acimulos. En las
hepatitis de los nifios se observa poc pigmen-
to, debido a que los hepatocitos de éstos con-
tienen menor cantidad de lipofuchina.

Cambios inconstantes en los espacios porta
y area periportal: Incluyen el acimulo de ma-
crofagos con pigmento, una mayor cantidad
de infiltrado inflamatorio, con una propor-
cion elevada de células plasmaticas y con ten-
dencia a la formacidn de foliculos linfoides,
estos dos cambios, si son muy acentuados,
tienen implicaciones diagndsticas y pronosti-
cas. En algunas ocasiones hay proliferacion
de conductillos biliares, que muestran infil-
trado linfohistiocitico, con degeneracién epi-
telial caracterizada por irregularidad de la
células ductales, y picnosis nuclear con datos
de regeneracion en los que se incluyen figuras
de mitosis. Estas lesiones se pueden acompa-
fiar de un infiltrado inflamatorio periductular
de células mononucleares y semejar una cirro-
sis biliar primaria. En la hepatitis viral aguda,
esta lesidon no tiene implicaciones prondsticas,
como tampoco la fibrosis periductular.

Etapa tardia: Se caracteriza por un cambio
en la proporcion de lesiones parenquimatosas
y mesenquimatosas. El pleomorfismo hepato-
celular es menos pronunciado y generaimente
esta restringido a la regién central del lobuli-
llo. La necrosis hepatocelular y las mitosis
pueden estar ausentes, pero los cuerpos acidé-
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filos permanecen por periodos largos. La in-
flamacién intralobular, se observa predomi-
nantemente en la regién perivenular (zona III
del acino de Rappaport). En balance linfohis-
tocitario, tipico de-la etapa bien desarrollada
de la enfermedad, se desvia a una predomina-
cia de los histiocitos. Puede haber numerosos
macréfagos en aciimulos, que contienen pig-
mento intracitoplasmico, sin embargo este no
es un hallazgo constante. En los espacios por-
ta disminuye el edema y sus limites estan bien
definidos. En esta ectapa se puede observar
grados variables de colapso y condensacién
de fibras reticulares que forman septos pasi-
vos. En los casos con necrosis confluente ex-
tensa estos septos pueden alterar la arquitec-
tura lobular. Se pueden observar ocasional-
mente proyecciones fibrosas a partir de los
espacios porta que pueden unir algunos de
ellos entre si, que no alteran la arquitectura
lobular y no implican mal prondstico ni trans-
formacién cirroética.

Etapa residual: los cambios residuales que
indican hepatitis reciente o casi curada inclu-
yen pleomorfismo hepatocelular, principal-
mente alrededor de las venas centrolobulilla-
res, con aumento de volumen de hepatocitos y
signos de regeneracion que incluyen bi y tri-
nucleacion.

El infiltrado inflamatorio focal del parén-
quima y en los espacios porta todavia se pue-
de observar, pero en una proporcién mucho
menor que en las etapas anteriores. La necro-
sis hepatocelular es muy ocasional o esta
ausente.

No se obsevan mitosis y la lipofuchina se
puede reconocer en macrofagos en los lobuli-
llos y en los espacios porta. Los cambios infla-
matorios tardios y residuales pueden perma-
necer y representar una hepatitis no resuelta o
bien una evolucién a hepatitis crénica. Un
infiltrado de franco predominio linfocitario,
abundancia de células plasmaticas y necrosis
segmentaria (piecemeal) sugieren un curso
cronico; sin embargo, en ocasiones, no es po-
sible hacer el diagnéstico histoldgico preciso
de cronicidad, por lo que en dichos casos el
diagndstico dependera del curso clinico de la
hepatitis junto con los cambios morfoldgicos.
Es por ello esencial el seguimiento del pacien-
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te con biopsias seriadas.

1) Lesion ditusa y unitormemente distribui-
da de [6bulo a l6bulo.

2) Afeccion de todos los espacios porta por
la inflamacién.

3) Infiltrado celular constituido por linfoci-
tos e histiocitos.

4) En el parénquima coexisten los cambios
degenerativos y de regeneracion hepatocelu-
lar, asi como de inflamacién lobular.

5) Los cambios son mas aparentes en la
region perivenular.

6) No hay colapso importante de fibras
reticulares en la hepatitis aguda con necrosis
focal.

7) La esteatosis no es usual en el pico de la
enfermedad.

En algunos de los casos de hepatitis viral
aguda, la necrosis afecta a grupos de células
hepaticas adyacentes y a ello se le denomina
puentes de necrosis.

A estos puentes de necrosis se le han desig-
nado los nombres de necrosis en banda, sub-
masiva, o hepatica subaguda y hepatitis sub-
aguda. Estos términos se han utilizado por
diferentes autores en diferentes formas, lo que
ha contribuido a una confusién considerable.

Boyer y Klatskin en 1970 comunicaron una
serie de pacientes con hepatitis aguda, en los
que las biopsias hepdticas mostraban zonas
de necrosis y colapso que unian espacics por-
ta adyacentes o venas centrales o ambos; co-
mo el 19 por ciento de sus pacientes murieron
en coma hepatico y 37 por ciento evoluciona-
ron a la cirrosis, los autores enfatizaron el
valor prondstico de los puentes de necrosis,
utilizaron para esa lesion el término de necro-
sis hepatica subaguda. Conn propuso que el
término de necrosis hepatica subaguda se re-
emplazara por el de necrosis hepatica en
puente, pero no definio a la necrosis en cuanto
a extension, localizacion y calidad de la mis-
ma.
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Los puentes de necrosis hepatica deben
considerarse como una forma especial de ne-
crosis confluente que conecta diferentes es-
tructuras vasculares, en contraste con la ne-
crosis confluente que se puede encontrarenla
regién perivenular en la hepatitis aguda con
necrosis focal, que es reversible y no constitu-
ye un factor determinante en el prondstico.

La tinica forma en que los puentes de necro-
sis se pueden reconocer confiablemente, es el
examen microscopico de una biopsia y los
cambios dependen de la etapa de la lesidn.

Etapa bien desarrollada: ¢l marcador de esta
etapa en el lobulillo, es la necrosis confluente
que varia en cantidad y grado y que va de la
regién perivenular, a la zona acinar periférica
(I de Rappaport).

No se siguen necesariamente de colapso de
fibras reticulares. La formacion de septos en
forma pasiva es inconstante y la extensiéon y
celularidad difieren de paciente a paciente. El
parénquima restante muestra las lesiones que
caracterizan a la hepatitis lobular clasica. En
otras ocasiones la regeneracién y la necrosis
focal pueden estar ausentes o ser de distribu-
cion irregular. Frecuentemente se observa co-
lestasis canalicular con tapones biliares ro-
deados de hepatocitos de distribucién tubu-
lar.

En los espacios porta, los cambios histolo-
gicos semejan a la obstruccidén de conductos
biliares: hay ensanchamiento de los mismos,
con edema, proliferaciéon de conductillos y
trombos biliares que producen dilatacién. En
contraste con la hepatitis viral aguda con ne-
crosis focal, el infiltrado inflamatorio consiste
principalmente de neutréfilos localizados al-
rededor de los conductos proliferados. La
placa limitante puede estar distorcionada o
destruida por edema o porinfiltrado inflama-
torio agudo.

La lesion porta puede persistir por algun
tiempo después de la regresion de la lesion
parenquimatosa y dar lugar a dificultades
diagnosticas. A este cuadro se le ha denomi-
nado *‘hepatitis colangiolitica”, pero es mejor
evitarlo.

Etapa tardia: algunas biopsias se toman en
la etapa tardia de la enfermedad y el cuadro
morfolégico dominante es el de regeneracion,
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que se expresa como aumento de volumen
celular, multinucleaciéon y puede semejar a
una hepatitis de células gigantes. Hay colapso
reticular variable, por septos pasivos regula-
res o0 anchos que ocupan las zonas acinares
periféricas. El colapso no se ve en todos los
€asos.

Los cambios mesenquimatosos intralobu-
lares son los residuales en la hepatitis aguda,
con necrosis focal.

Entre los factores que influyen en la evolu-
cion de la lesion, se deben considerar la natu-
raleza o calidad de los puentes de necrosis, la
extensiony localizacion de la misma, el estado
del parénquima restante y la regeneracion he-
patica y la respuesta inmune.

a) Naturaleza de la necrosis. Es usualmente
de corta duracidn y de tipo litico, lo que lleva
a disminucién brusca de hepatocitos.

La lesidn contrasta con la necrosis focal de
la hepatitis aguda clasica y con la necrosis
segmentaria (piecemeal) de la hepatitis croni-
ca activa. La pérdida de células hepaticas,
producen aproximacion, colapso y condensa-
cion de fibras reticulares que producen septos
pasivos. Estos pueden contener cortocircuitos
portocavales que comprometen la microcir-
culaciéon hepatica y promueven el desarrollo
de cirrosis. Los puentes de necrosis no siem-
pre se siguen de colapso pasivo, ya que pue-
den ser compensados por regeneracidn celu-
lar, que producen un higado normal.

b) Extensién y topografia de la necrosis. Se
pueden reconocer cinco tipos de puentes de
necrosis.

1) Necrosis que rodea las venas centrales. se
localiza en los apices de las venas centrales
terminales y representa la forma moderada de
necrosis confluente. No hay puentes entre las
diferentes estructuras vasculares del lobulo y
se pueden encontrar como dato inconstante
en la hepatitis lobular clasica. El pronéstico
no se¢ afecta cuando no hay necrosis de tipo
segmentario.

2) Necrosis confluente que afecta la micro-
circulacion periférica. Es de forma triangular,
con la vena central en su centro y se extiende a
la central vecina. Raramente se acompaifia de
necrosis segmentaria y por ello cura rapida-
mente.
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3) Necrosis periacinar. Tiene la forma de
una estrella de seis picos, y se extiende a las
venas centrales vecinas, asi como los espacios
porta vecinos, produciendo puentes centro-
centrales y centro portales. En este tipo de
necrosis puede haber colapso de fibras reticu-
lares y formacién de cortocircuitos porto-
cava. Los canales abiertos entre dreas porta y
centrales pueden facilitar la extension de la
necrosis segmentaria periportal a los l16bulos
y producir asi necrosis segmentaria focal, res-
ponsable de la evolucién a la cronicidad. Este
tipo de necrosis es capaz de curar siempre y
cuando no se acompaifie de la necrosis seg-
mentaria (piecemeal).

4) Necrosis confluente: que afecta multiples
acinos en su totalidad (necrosis multilobular
o necrosis masiva). Si afecta una proporcion
importante del higado se asocia a hepatitis
fulminante.

5) Necrosis con puentes porta-porta: es el
resultado de necrosis segmentaria (piece-
meal), méas que de la necrosis confluente, y
difiere de ésta por la localizacién y la calidad.
Se observa en hepatitis crénica activa y con
hepatitis con posible transicién a la cronici-
dad.

c) Estado del parénquima no afectado: la
evoluciéon de una hepatitis viral con necrosis
confluente, depende en una gran parte del
estado del parénquima no afectado por ésta
necrosis. Es importante evaluar la presencia
de necrosis focal y el grado de colestasis, ya
que la severidad de estos cambios afectan el
pronostico, particularmente con respecto a
insuficiencia hepatica.

d) Regeneracidn: la ausencia o irregularidad
de la regeneracion, puede influir en la evolu-
cién de la necrosis confluente. Se ha demos-
trado que la supervivencia 4 la hepatitis fulmi-
nante depende de la regeneracidn hepatocelu-
lar. La regeneracion se revela por una
elevacién de la alfa-feto-proteina-sérica.

e) Respuesta inmune: se debe llamar la aten-
cién al hecho de que la patogenia de la necro-
sis confluente se desconoce, pero que pudiera
estar relacionada con mecanismos de tipo in-
munolégico. Si la necrosis confluente se aso-
cia a una respuesta inmune efectiva que elimi-
ne todas las células afectadas, puede curar;
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como sucede con la intoxicacién con parace-
tamol. Por otro lado la persistencia de hepa-
tocitos alterados y no eliminados por la
rspuesta inmune, puede ser la causa de croni-
cidad, de destruccién continua de hapatocitos
y de una respuesta inflamatoria agresora.
En resumen, en la hepatitis aguda con ne-
crosis hepatica confluente asociada a puentes
centro-portales, la necrosis segmentaria (pie-
cemeal), representa el signo mas importante
para predecir cronicidad; los hepatocitos
atrapados en zonas de necrosis confluente
constituyen otro dato pronodstico adicional.

En el 0.2 al 1.0 por ciento de los pacien-
tes con hepatitis viral, la necrosis con-
fluente es tan extensa que involucra va-
rios acinos simples y/o complejos en una
proporcion elevada del parénquima, por
lo que los términos de necrosis panlobu-
lar, multilobular o masiva son apropia-
dos. Cuando todo el 6rgano se afecta, el
proceso se refiere como hepatitis fulmi-
nante y tiene una mortalidad hasta del 70
por ciento o mas. La sobrevida depende
principalmente de la regeneracion hepa-
tocelular que se puede medir indirecta-
mente por la concentracién de alfa-feto-
proteina sérica. Si cursa este tipo de hepa-
titis pu.ede hacerto sin secuelas
funcionales o sin evolucionar a la cirrosis.

Desde el punto de vista microscépico,
hay pérdida casi total de hepatocitos y se
observa solamente la malla reticular, en
ocasiones queda un anillo de hepatocitos
periportales. El grado de inflamacién en
los espacios porta y en el lobulillo, varia,
con un predominio de linfocitos e histio-
citos y pocas células plasmaticas y poli-
morfonucleares. No se observa colapso o
es muy escaso y los espacios entre los
sinusoides estan llenos de macrofagos
con o sin pigmento biliar o restos celula-
res.

Los sinusoides de las zonas centroaci-
nares, pueden estar llenos de eritrocitos y
se puede observar endoflebitis central.
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Hepatitis lobular con hepatitis periportal;
hepatitis aguda con necrosis segmentaria (pie-
cemeal).

En algunos casos de hepatitis viral hay una
inflamacién muy intensa portal y periportal,
con necrosis segmentaria que lleva a un en-
sanchamiento de los espacios porta. El exuda-
do esta constituido principalmente por linfo-
citos con formacidén ocasional de foliculos
linfoides y generalmente con un ndmero ele-
vado de células plasmaticas. Se forman nue-
vos septos (Septos activos) en las areas peri-
portales, que dan lugar a proyecciones de teji-
do fibroso, en cuyos limites hay necrosis
segmentaria y se pueden observar puentes de
las zonas porta con necrosis de las zonas I de
Rappaport. En el lobulillo hay un cuadro his-
tologico similar al que se observa en la fase
bien desarrollada de la hepatitis viral aguda
clasica. Puede haber necrosis confluente en
algunos casos.

La lesidon cambia datos de una hepatitis
lobular aguda, con una reaccién periportal
tipica, de la hepatitis cronica activa. Se ha
creado asi el término de “‘hepatitis aguda con
posible transicion a la cronicidad” y su curso
final varia de paciente a paciente.

Los datos histolégicos que sugieren una
posible evolucidn a la cronicidad son:

1) Demostracién de antigenos de virus de la
hepatitis B en tejido hepatico.

2) Infiltrado inflamatorio muy abundante
en los espacios porta y areas periportales,
predominantemente de tipo linfocitico, con
formacién de foliculos linfoides y necrosis
segmentaria.

3) Infiltracién portal y lobular de células
plasmaticas.

4) Puentes de necrosis ‘‘centro-portales”,
especialmente cuando se asocian a necrosis
segmentaria ‘‘piecemeal”.

5) Grupos de hepatocitos variables atrapa-
dos en las zonas de puentes de necrosis.

El diagnéstico diferencial de la hepatitis
viral aguda debe de incluir, entre otros, a la
hepatitis inducida por drogas, mononucleosis
infecciosa, obstruccion biliar, hepatitis reacti-
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va no especifica, hepatitis téxica alcohdlica y
a las formas cronicas de hepatitis.

Referencias

Ishak, K.G.: Light microscopic morphology of viral he-
patitis. Amer. J. Clin. Pathol., 65: 787, 1976.
Macsween, R.N.: The histopathology of viral hepatitis
and its sequelae. Clin. Exp. Obstet. Gynecol., 10: 13, 1983,
Kryger, P. y Christofersen, P.: Liver histopathology of
the hepatitis A virus infection; a comparison with hepati-
tis type B, and non A non B. J. Clin. Pathol., 36: 650, 1983,
Scheuer, P.J.: Acute viral hepatitis. In Liver Biopsy inter-
pretation. Williams and Wilkins, Baltimore, p. 56, 1973.
Schmid, M. y Cueni, B.: Portal lesions in viral hepatitis
with submasive hepatic necrosis. Human Pathology, 3:
209, 1972.

Bianchi, L y cols.: Morphological criteria in viral hepati-
us. Lancet 1; 333, 1971.

Boyer, J.L. y Katskin, G.: Pattern of necrosis in acute
viral hepatitis. Prognostic value of bridging (subacute
hepatic necrosis). New. Eng. J. Med., 284: 1154, 1971,
Schaffner, F.: The structural basis of altered hepatic
function in viral hepatitis. Amer. J. Med., 49: 658, 1970.
Ishak, K.G.: Viral hepatitis. The morphologic spectrum.
In the liver. International academy of pathology mono-
graphs, No. 13, Ed. Gall, E.A.y Mostofi, F.K.: Williams
and Wilkins. Baltimore, p. 218, 1973,

Bianchi, L., Zimmerli-Ning, M. y Gudat, F.: Viral hepati-
tis in Pathology of the liver. Ed. Macsween, R.N., Ant-
hony, P.P. y Scheuer, P.J. Churchil Livingstone, Edim-
burgh, p. 164, 1979,

Wight, D.G.D.: Atlas of liver Pathology. Current histo-
pathology series vol 4. Ed. Austin Gresham, G. MTP
press limited. Lancaster, p. 17, 1982.

Con objeto de obtener un analisis adecuado
de este problema clinico, debemos hacer refe-
rencia primero a la historia natural de la en-
fermedad, analizando las caracteristicas co-
munes de los diferentes tipos de hepatitis para
después revisar sus aspectos diferenciales.
Al final del periodo de incubacion, que en
la hepatitis ““A”” es de 15 a 40 diasyenla “B”,
de 40 a 160 dias, aparecen los sintomas pro-
dréomicos que caracteristicamente son aste-
nia, adinamia, malestar general y anorexia. A
estos sintomas, que en la propia fase preictéri-
ca se agregan otros, como son indigestion,
repugnancia a algunos alimentos sobre todo a
las grasas, ndusea y vomito, dolor sordo en el
cuadrante superior derecho y a veces disten-
sion abdominal. Ocasionalmente existe dolor
tipo cédlico, en epigastrio y se produce irregu-
laridad en las evacuaciones que se manifiesta
mas frecuentemente por diarrea. No es raro el
diagnostico de gastroenteritis en esta etapa,
debido a la diarrea, el vomito insistente y la
fiebre. Esta ultima puede ser hasta de 39 a 40
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grados centigrados, puede durar desde uno,
hasta 4 6 6 dias, coincidiendo su descenso con
la instalacion de la ictericia. La cefalea, som-
nolencia y otras manifestaciones neuroldgi-
cas; las erupciones cutaneas y artralgias son
menos frecuentes.

En este momento, el higado se encuentra ya
aumentado de tamafio y sensible a las manio-
bras exploratorias. Ocasionalmente se palpan
el bazo y algunos grupos ganglionares. En la
orina aumenta el urobilinégeno y puede ya
haber bilirrubina.

Las transaminasas, sobre todo la glutdmico
pirtivica, alcanzan entonces valores elevados.
La fase ictérica, cuya duracidén puede ser de
pocos dias hasta mas alla de tres meses, llega a
su maximo en tres a diez dias y varia desde un
ligero tinte amarillento de las conjuntivas,
‘rubinico” de la piel.

.

hasta un amarillo

En esta fase se presenta prurito; desapare-
cen la mayoria de los sintomas persistiendo
debilidad, astenia y trastornos del suefio; el
estado general mejora y se recupera el apetito.
A pesar de un ingreso calorico alto, existe
pérdida de peso. Se puede observar enrojeci-
miento de la punta de la lengua, de las palmas
de las manos y, en casos de evolucion grave,
aparecen otros signos de insuficiencia hepati-
ca como son hemorragias y encefalopatia. El
higado permanece aumentado de tamafio, es
de consistencia firme y sensible. Las heces son
palidas y hay coluria franca.

En la fase postictérica desaparecen total-
mente la astenia y la adinamia, y se recupera
la normalidad de las funciones digestivas. Co-
mienza el aumento de peso, el higado reduce
su tamailo y la bilirrubina en la orina dismi-
nuye hasta desaparecer en unas cuantas sema-
nas.

Existen diferencias clinicas entre las hepati-
tis viricas: la evolucién en la hepatitis ““A” es
mas corta, con elevacion transitoria de las
transaminasas. En la hepatitis “B” la fiebre y
los sintomas gastrointestinales no son predo-
minantes y la sintomatologia aparece con me-
nos brusquedad. Las erupciones cutaneas son
poco frecuentes.

La cefalea, artritis y edema angioneurédtico
o urticaria, asi como artralgias solas o asocia-
das con glomerulonefritis, aunque raras, son
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mads frecuentes en la hepatitis “B”.

La bilirrubina sérica aumenta en el trans-
curso de pocos dias en la hepatitis ““A” y en
la “B” alcanza el maximo més tardiamente:
entre diez y treinta dias. No ocurre lo mismo
con las transaminasas: éstas inician su eleva-
cion durante el periodo prodrémico, sobre
todo en la hepatitis “A”" y con frecuencia los
niveles mas altos se encuentran antes de la
presentacion de la ictericia, la que coincide
con la mejoria clinica del paciente y entonces
empiezan a disminuir los niveles de enzimas
circulantes. La transaminasa glutamico piru-
vica, representa mas especialmente la necrosis
del hepatocito y la oxalacética, el proceso
inflamatorio.

La hepatitis **A’" es rara después de los 55
afios; en ésta el prurito se observa en menos de
la mitad de los pacientes y suele ser leve y por
pocos dias. Sélo es destacado cuando la coles-
tasis acompaiia a la enfermedad. Los edemas
y la ascitis son raros y sélo aparecen cuando la
enfermedad es grave y de larga duracion.

En la fase preictérica se observa a menudo
taquicardia y, en la ictérica, bradicardia en el
50 por ciento aproximadamente de los pacien-
tes, asi como tension arterial baja.

El electrocardiograma tiene signos de bajo
voltaje, desviacion del eje eléctrico a la iz-
quierda y anormalidades en la onda T; se han
descrito arritmias cardiacas. Pueden obser-
varse hemoconcentracion y anemia leve aso-
ciadas a hemélisis. Raramente se desarrollan
panmielopatias.

En algunas epidemias de hepatitis han po-
dido observarse manifestaciones del tracto
respiratorio como traqueitis, laringitis, sinto-
mas nasofaringeos y enrojecimiento de las
amigdalas.

Por endoscopia se pueden descubrir enroje-
cimiento y edema de la mucosa gastrica. En
pocos casos es posible comprobar sintomas
pancredticos y elevacién de amilasa. Frecuen-
temente existe oliguria y se observan en el
sedimento cilindros hilianos y menos a menu-
do granulosos; también puede descubrirse
proteinuria cuando existe glomerulonefritis
producida por complejos virus-anticuerpo.
Pueden encontrarse en esta fase, aunque en
forma rara, neumonias, uretritis, conjuntivi-
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tis, pericarditis y orquitis. Los sintomas de la
hepatitis ““no A no B” son mas similares a los
de la hepatitis “B”’.

La sintomatologia sefialada tiene las va-
riantes correspondientes segun se trate de he-
patitis anictérica (que corresponden al 70 por
ciento de todos los casos) o ictérica. La hepa-
titis anictérica debe sospecharse durante epi-
demias y entre familiares o compaifieros de
escuela o trabajo del paciente. En estos casos
el cuadro se caracteriza fundamentalmente
por los sintomas que relatamos arriba en el
cuadro prodrémico, pero que en general son
menos manifiestos.

En la hepatitis cronica persistente, el enfer-
mo puede estar asintomatico o presentar fati-
ga, anorexia, nausea y dolor en el cuadrante su-
perior derecho, ligera hepatomegalia y dolor a la
palpacién. Es rara la esplenomegalia. Las mani-
festaciones clinicas de la hepatitis cronica activa
son variadas ¢ indican compromiso multisistémi-
co con empobrecimiento fisico; en el 75 por cien-
to de los casos se presenta fatiga, ictericia y hepa-
tomegalia. En el 50 por ciento el comienzo es
subito y existe esplenomegalia, dolor abdomi-
nal y amenorrea. En el 25 por ciento se descu-
bre anorexia, ascitis, artralgias y datos de en-
fermedad autoinmune. En el 5 por ciento se
presentan fiebre, signos de hipertensién por-
tal, varices esofagicas sangrantes y estado de
coma.

Debe considerarse siempre que en la evolu-
cion de la hepatitis influyen la edad, el sexo, ¢l
trabajo fisico, la cantidad del in6culo, el em-
barazo, la respuesta inmunolégica del indivi-
duo, la existencia de padecimientos concomi-
tantes y el uso de farmacos.

Es importante establecer el diagnéstico di-
ferencial con diversos padecimientos como la
hepatitis toxica determinada por el uso de
farmacos como halotano, acido paraamino-
salicilico, hidracida del acido nicotinico, clo-
ropromacina, tetraciclinas, andrégenos, con-
traceptivos y alcohol, drogas que con mas
frecuencia lesionan al higado, aun cuando
existen muchos mas entre los medicamentos
de uso corriente.

Asimismo, deberan tenerse en cuenta los
casos producidos por colestasis, colangitis,
coledocolitiasis, carcinoma de la ampolla de
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Vater y del pancreas, absceso amibiano, tu-
mores hepaticos primarios o secundarios, sin-
drome de Dubin-Johnson, ictericias hemoliti-
cas y las hepatitis secundarias a otros proce-
sos infecciosos como salmonelosis,
paludismo, diversas infecciones por anaero-
bios, enfermedad por inclusién citomegalica,
lues, leptospirosis, mononucleosis y otras en-
fermedades infecciosas sistémicas.
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El higado, al igual que la mayoria de los
Organos parenquimatosos, tiene capacidad li-
mitada para responder ante gran variedad de
agentes nocivos. Por esta razén, aunque en la
mayoria de los pacientes es posible llegar al
diagnéstico adecuado a través del analisis jui-
cioso de la informacioén clinica, los examenes
de laboratorio y el estudio histopatoldgico,
no son pocos los casos en los que es dificil
establecer el diagnéstico definitivo. Este pro-
blema es particularmente importante en el
controvertido tema de las hepatitis créonicas.
En los Gltimos afios, se han normado los crite-
rios clinicos e histologicos para su diagnéstico
y se han investigado los mecanismos inmuno-
patologicos asi como los diversos agentes
etioloégicos que las ocasionan.

Esta revisiéon se centrara en la discusion
de los criterios morfolégicos que se utilizan
para el diagnéstico de las hepatitis cronicas, la
utilidad del estudio histopatolégico y sus limi-
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taciones. Asi mismo, se hara referencia a los
métodos que se utilizan en el laboratorio de
anatomia patoldgica para precisar su etiolo-
gia y los cambios histolégicos inducidos por el
tratamiento empleado.

El término hepatitis cronica se emplea para
definir una serie de padecimientos de diversas
etiologias, que tienen en comun el producir
cambios inflamatorios en el higado que per-
sisten por lo menos durante seis meses.! La
mayoria de [os autores incluyen dentro de este
grupo a aquellas hepatopatias crénicas pro-
ducidas por virus, drogas o bien cuya causa se
desconoce y tienden a excluir, no sin cierto
grado de arbitrariedad, a otras enfermedades
hepaticas de curso crénico como la cirrosis
hepatica, hepatitis alcohdlica, etc.

La hepatitis cronica se subdivide de acuer-
do a su imagen histopatoldgica en tres grupos:?
1. Hepatitis crénica activa
2. Hepatitis cronica persistente
3. Hepatitis crénica lobular

La hepatitis cronica activa se define como
una enfermedad que dura mas de seis meses,
con signos de actividad caracterizados por
aumento en los niveles de aminotransferasase
inmunoglobulinas séricas y con cambios mor-
fologicos que consisten en infiltrado predomi-
nantemente mononuclear de los espacios por-
ta que se extiende al parénquima hepatico
vecino, con necrosis de los hepatocitos peri-
portales (placa limitante).?

El analisis aislado de los criterios descritos
en la definicién no es util para el diagndstico
de esta enfermedad, ni siquiera el histopatol6-
gico, ya que puede observarse una imagen
morfologica idéntica en otros padecimientos
como la hepatitis viral aguda y la cirrosis
biliar primaria.

Los cambios histopatolégicos principales
se encuentran en los espacios porta y en los
hepatocitos periportales (hepatitis peripor-
tal). Practicamente todos los espacios porta
estan alterados aunque no siempre en la mis-
ma forma por lo que la imagen morfolégica
puede ser diferente en muestras tomadas al
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mismo tiempo de areas diversas del higado.

Los espacios porta aparecen ensanchadosy
de limites poco precisos. Dicho ensancha-
miento se debe a la presencia de abundante
infiltrado mononuclear en el que predominan
linfocitos y macréfagos. A diferencia de lo
observado en la hepatitis crénica persistente,
el infiltrado se extiende por fuera del espacio
porta y penetra al parénquima hepatico veci-
no. Caracteristicamente hay necrosis y cam-
bios degenerativos en los hepatocitos que li-
mitan al espacio porta. Estos cambios se
acompaiian, en algunos casos, de fibrosis por-
tal de grado variable. En ¢l resto del lobulillo
hepatico puede existir infiltrado sinusoidal,
aunque éste tiende a ser escaso.

En relacion a la extensidén de la necrosis
hepatocelular se pueden observar diversos pa-
trones morfoldgicos. Ya se menciond que la
necrosis puede afectar predominantemente a
los hepatocitos periportales con poco dafno al
resto del lobulillo hepatico. Sin embargo, en
otros casos, hay necrosis de las laminas de
hepatocitos que “‘unen” a los espacios porta
con la vena centrolobulillar o bien a las venas
centrolobulillares entre si. Este tipo de necro-
sis ha sido denominado por algunos autores
como hepatitis subaguda.*’® Sin embargo, de-
bido a la confusién que dicho término puede
ocasionar, es preferible referirse a este cambio
como necrosis hepatocelular con formacion
de ‘“‘puentes’”, especificando las estructuras
del lobulillo hepatico que son “comunicadas™
por los hepatocitos necréticos. Otro tipo de
alteracién que puede presentarse es la llama-
da necrosis multilobular, se caracteriza por la
existencia de extensas areas de necrosis, no
zonal, en diversos lobulillos hepaticos. Este
cambtio puede observarse en forma aislada o
confluente.’ La formacion de “‘puentes’ de
necrosis tradicionalmente se ha considerado
como un dato de mal prondstico ya que en
muchos casos se han desarrollado hepatopa-
tias mas graves. Este concepto ha sido puesto
recientemente en duda.®

En la actualidad se reconocen cuatro subti-
pos de hepatitis cronica activa cuya etiologia,
pronostico y respuesta al tratamiento varian:?
A) Hepatitis crénica activa autoinmune,

B) Hepatitis crénica activa relacionada con
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el virus de la hepatitis.
C) Hepatitis crdnica activa criptogénica.
D) Hepatitis crénica activa inducida por
drogas.

Se detine como una enfermedad hepatica
cronica caracterizada por la presencia de
autoanticuerpos, la ausencia de marcadores
séricos del virus de la hepatitis B ¢ histora
clinica negativa en relacién al uso de drogas
capaces de inducir esta enfermedad.

La hepatitis crénica activa autoinmune fue
denominada anteriormente con el nombre de
hepatitis lupica, ya que se presenta en mujeres
jovenes y se asocia a otro tipo de manifesta-
clones sistémicas como artralgias, amenorrea
y acné asi como a la presencia de células LE
positivas.” En la actualidad conviene desechar
este término ya que no es exclusiva de muje-
res, la edad de aparicion es variable y la pre-
sencia de células LE puede observarse en
otras formas de hepatitis cronicas como lo
son las asociadas a virus de la hepatitis B,}
o bien al empleo de ciertas drogas como el
oxifenisatin.” Las células LE, méas que un
marcador de enfermedad especifica, se corre-
lacionan con el grado de dafio hepético tanto
clinico como histolégico.!°

Los pacientes con hepatitis cronica activa
autoinmune presentan hipergammaglobuli-
nemia y gran variedad de anticuerpos circu-
lantes entre los que encuentran anticuerpos
antimusculo liso, antinticleo y antimitocon-
dria asi como anticuerpos que reaccionan con
varios antigenos localizados en la membrana
del hepatocito. En este ultimo grupo cabe
mencionar a los anticuerpos que reaccionan
con el antigeno hepatico especifico (LSA).
Dicho antigeno puede demostrarse con técni-
cas de inmunofluorescencia en los tejidos. En
los casos de hepatitis cronica activa autoin-
mune, se obtiene un patrén de fluorescencia
lineal que difiere de la granular observada en
pacientes con hepatitis aguda o cronica activa
asociada al virus de la hepatitis.!! Otros anti-
genos presentes en la membrana del hepatoci-
to son el antigeno proteinico hepdtico (LP-2)
y el antigeno hepatico de membrana (LMA)
contra los cuales se han demostrado anticuer-
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pos circulantes.’

La imagen histologica en los casos de hepa-
titis crénica autoinmune, con titulos altos de
anticuerpos antimitocondriales, guarda cierta
semejanza con la observada en la cirrosis bi-
liar primaria, ya que ademas de la hepatitis
periportal existen con frecuencia cambios in-
flamatorios en los conductos biliares. Los da-
tos histopatoldgicos que favorecen el diag-
nostico de hepatitis crénica activa son: infil-
trado linfoplasmocitario portal, con
formacidn de centros germinales y necrosis de
la placa limitante. En la cirrosis biliar prima-
ria, por lo contrario, se observa ruptura de los
conductos biliares y granulomas portales.'?

Aun cuando hayamos reunido todos los
criterios necesarios para el diagnostico de he-
patitis cronica activa autoinmune, probable-
mente nos estemos refiriendo a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades. Aproximadamente
70 por ciento de los pacientes tienen el antige-
no HLA-B8 y 68 por ciento se asocian con el
antigeno HLA-Dw3.? Es de interés mencio-
nar que, los pacientes portadores de este alti-
mo antigeno no mejoran con los esteroides y
en ellos se demuestran células mononucleares
con mayor citotoxicidad en contra de células
blanco, a las que se les ha adherido el antigeno
hepatico especifico (LSA).’

Ekn esta entermedad se demuestran los mar-
cadores asociados a la infeccion por el virus
de la hepatitis B. Se han descrito cuatro siste-
mas antigeno-anticuerpo relacionados con es-
te virus.?

1. Antigeno de superficie (HBsAg) y sus anti-
cuerpos (anti-HBs).

2. Antigeno central del virus (HBcAg) y sus
anticuerpos (anti-HBc).

3. Antigeno e (HBeAg) y sus anticuerpos

(anti-HBe).

4. Sistema delta-antidelta.

La presencia de anti-HBs no es suficiente
para establecer el diagndstico de hepatitis cré-
nica activa relacionada con el virus de la hepa-
titis B, ya que unicamente puede significar
contacto previo con el virus sin que necesaria-
mente exista una relacién causal. Existen dos
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subgrupos de pacientes que pueden separarse
de acuerdo a la presencia o ausencia de
HBsAg circulante. La mayoria de los pacien-
tes en los que se demuestra este antigeno
(HBsAg positivos) son hombres, la sobrevida
a Safoses de 57% ylarespuesta al tratamien-
to con esteroides es poco satisfactoria e inclu-:
so su uso puede ser perjudicial.’ ** Por lo
contrario, en aquellos pacientes en los que no
se demuestra el antigeno de superficie, pero
si otros marcadores para el virus B (HBsAg
negativos, anti-HBc positivos), la enfermedad
es igualmente frecuente en ambos sexos y la
sobrevida a 5 afios es mas favorable (88 por
ciento) asi como la respuesta al tratamiento.?

Desde el punto de vista histopatoldgico se
puede sospechar la presencia de HBsAg al
encontrar algunos hepatocitos con citoplas-
ma en ‘‘vidrio esmerilado™ que se tifie positi-
vamente con la orceina.!* '3 Otros hepatocitos
tienen nucleos “‘arenosos’” que se caracterizan
por la concentracién de la cromatina en la
vecindad de la membrana nuclear, la que
adopta aspecto granular. Este patron morfo-
l6gico se relaciona con el HBcAg.! Es posible
demostrar ambos antigenos con la técnica de
inmunoperoxidasas.!” En la hepatitis aguda
HBsAg positiva los antigenos generalmente
no se tifien lo que probablemente refleja la
desaparicion del antigeno viral en los hepato-
citos cuando la enfermedad se hace clinica-
mente manifiesta. Por lo contrario, en los
pacientes portadores del HBsAg sin dafio he-
patocelular, existe positividad para el antige-
no en 10 a 50 por ciento de los hepatocitos.
Las células positivas se concentran en areas
limitadas del lobulillo, por lo que se obsevan
en grupos aislados que se tifien intensamente.
Por lo general en estos casos no se demuestra
HBcAg. En la hepatitis crénica persistente y
la forma activa se pueden encontrar ambos
antigenos en gran nimero de biopsias. A pe-
sar de ello, menos del 1 por ciento de los
hepatocitos se tifien positivamente.

El microscopio electrénico es otro método
util para demostrar la presencia del virus.'®

Finalmente, como ya se menciond, si se
utiliza la técnica de inmunofluorescencia y se
demuestra fluorescencia granular al emplear
anticuerpos que reaccionan con el antigeno
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hepatico especifico, es muy probable que se
trate de infeccidn por virus de la hepatitis B.!!

bl diagnostico de este padecimiento se re-
serva para aquellos casos en los que no se
encuentran autoanticuerpos, ni los marcado-
res asociados a infeccidn por virus de la hepa-
titis B v con historia clinica negativa en rela-
¢idon al uso de drogas capaces de inducir esta
enfermedad. Aunque su causa se desconoce,
probablemente muchos de los casos estén re-
lacionados con la infeccion por el virus de la
hepatitis no A, no B. Actualmente sabemos
que este virus (o estos virus) es causante de la
mayoria de las hepatitis postranstusion y de
un 20 por ciento de los casos esporadicos de
hepatitis aguda.' Después de un periodo de
incubacion entre 7 v 8 semanas, algunos pa-
cientes desarrollan hepatitis aguda, general-
mente de curso clinico leve; més atin, el 75 por
ciento de los enfermos presentan formas asin-
tomaticas o anictéricas del padecimiento. Por
otro lado, 40 a 50 por ciento de los pacientes
muestran niveles elevados de transaminasas
séricas, por periodos mayores de 6 meses y el
cuadro histologico de hepatitis créonica acti-
va."r ' La enfermedad cronica también es
benigna y la mayoria de los pacientes mues-
tran evidencias clinicas e histolégicas de remi-
sién aun sin tratamiento. En pocos casos se ha
demostrado el desarrollo de cirrosis hepatica.”

Independientemente de su probable etiolo-
gia, la hepatitis cronica activa criptogénica se
presenta con igual frecuencia en ambos sexos
y la sobrevida a 5 aftos es alta (86 por clento).?

Las drogas capaces de producir esta enfer-
medad son numerosas y se emplean para gran
variedad de padecimientos. Entre éstas se en-
cuentran las sulfonamidas, nitrofurantoina,
isonitacida, metildopa, fenilbutazona, accta-
minofén, propiltiouracilo y probablemente la
ingesta cronica de alcohol. 2224 24

La imagen histologica gencralmente es in-
distinguible de las otras causas de hepatitis
crénica activa, por lo que son pocos los casos

en los que se puede sugerir este diagndstico
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Unicamente en bases morfoldgicas. La excep-
cion la constituyen aquellas drogas que pro-
ducen otras lesiones hepaticas que les son
caracteristicas. Asi por ejemplo, en la hepati-
tis crénica activa inducida por acetaminofén
suele observarse material PAS positivo de
predominio centrolobulillar en el interior de
los macréfagos hepaticos.?

Al suspender el uso de la droga general-
mente, pero no invariablemente, se produce
remision de la enfermedad.®

Otras causas de hepatitis cronica activa son
la deficiencia de alfa-1-antitripsina y la enfer-
medad de Wilson. La primera puede sospe-
charse si se encuentran inclusiones globulares
PAS positivas diastasa resistentes en el inte-
rior del citoplasma de los hepatocitos. La de-
mostracion de alta-1-antitripsina con la técni-
ca de inmunoperoxidasa confirma el diagnés-
tico.)” La enfermedad de Wilson puede
manifestarse inicialmente como hepatitis cro-
nica activa. El diagnostico se sustenta al en-
contrar otros datos clinicos del padecimiento
asi como niveles bajos de ceruloplasmina séri-
ca y concentraciones de cobre elevadas en los
hepatocitos.’

La hepatitis cronica persistente es una en-
fermedad rara. En un estudio de 3,500 biop-
sias hepdticas unicamente se encontraron 20
casos que reunian los criterios clinicos e histo-
l6gicos para su diagnoéstico.?® En la mitad de
los pacientes, este tipo de hepatitis se desarro-
116 después de hepatitis aguda de tipo Ao By
en un tercio de ellos se demostrd el antigeno
de superficie en el suero.”® También se han
informado casos de hepatitis cronica persis-
tente secundaria al empleo de oxifenisatin,
metildopa ¢ isoniacida.’

Histologicamente la arquitectura lobular se
mantiene intacta. Los espacios porta estan
ensanchados y en ellos se observa infiltrado
mononuclear denso en el que predominan lin-
focitos, células plasmaticas y algunos poli-
morfonucleares. Pocas células pueden reba-
sar los limites del espacio porta e infiltrar el
parénquima hepético vecino. Sin embargo, a
diferencia de lo observado en la hepatitis cro-
nica activa, la placa limitante esta intacta. En
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ocasiones hay dafio de los conductos biliares y
formacién de foliculos linfoides con centros
germinales. Ambas alteraciones pueden indi-
car la progresidon de esta enfermedad hacia
otra hepatopatia de prondstico mas grave.?’

El curso clinico de la hepatitis cronica per-
sistente es, generalmente, benigno. En caso de
encontrar alteraciones bioquimicas impor-
tantes, el diagnostico de esta enfermedad debe
ponerse en duda, por lo que es conveniente
realizar una segunda biopsia hepéatica dos o
tres meses después.

Este diagnéstico es valido siempre que ha-
yamos descartado otra serie de enfermedades
que, pueden producir cambios histoldgicos
muy semejantes ¢ incluso idénticos. En parti-
cular conviene excluir a la hepatitis reactiva
inespecifica, la viral en resolucién yla crénica
activa en remisién. En relacién a esta ultima
enfermedad, se ha demostrado que algunos
pacientes que mejoran con ¢l uso de predniso-
na y cuya biopsia hepatica muestra la imagen
morfoldgica de hepatitis crénica persistente,
pueden desarrollar cirrosis hepatica aun sin
evidencia clinica o histolégica de actividad
recurrente.?®

La hepatitis cronica lobular representa una
forma de hepatitis viral aguda de curso clinico
prolongado. Poresta razénloscambios histo-
patoldgicos son semejantes a los encontrados
en la hepatitis aguda. Las alteraciones princi-
pales estan tanto en los espacios porta, como
en los lobulillos. En los primeros existe infil-
trado mononuclear escaso o moderado que
puede extenderse al parénquima hepdtico ve-
cino. Los hepatocitos muestran lesiones di-
versas; predomina la degeneraciéon balonoide
y la necrosis acidofilica de los mismos con
distribucién no zonal. Ademas, se observa
infiltrado mononuclear sinusoidal, colestasis
variable e hiperplasia de las células de Kupf-
fer, algunas de las cuales contienen hierro.?’

Si bien estas alteraciones pueden persistir
durante muchos meses e incluso afios, no es
frecuente que esta forma de hepatitis se trans-
forme en hepatitis crénica activa o cirrosis.

El término hepatitis cronica se emplea para
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designar a un grupo heterogéneo de enferme-
dades hepaticas, que tienen en comun un cur-
so clinico prolongado. Su diagnéstico es res-
ponsabilidad tanto de clinicos, como de in-
munologos, virdlogos y patélogos. En esta
revision se enfatiza la importancia de estable-
cer un diagnoéstico preciso ya que de éste se
deriva la conducta terapéutica y el pronostico.

Aunque en la Ultima década se ha incre-
mentado considerablemente la informacién
relacionada con estas enfermedades, es evi-
dente que persisten gran nimero de preguntas
para las cuales faltan respuestas satisfactorias.
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“A menudo so6lo con el uso de la biopsia por
puncién del higado es posible establecer un
diagnostico preciso y cuando éste es dudoso,
el tratamiento, el consejo y el prondstico pue-
den ser dubitativos y quiza, consecuentemen-
te resulte ineficaz el tratamiento, del enfer-
mo” (H.P. Himpswork).!

En 1883 Paul Ehrlich describe por primera
vez la biopsia hepatica. Lucatello fue el pri-
mero que publico el intento de aspiracidn
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diagnéstica de tejido hepético, por medio de
una jeringa y un trocar (1885).

Roholm, Karup e Iversen registraron co-
municaciones desperdigadas sobre aspiracion
de fragmentos de tejido hepatico para fines
practicos (1907 y 1918).

Barén publicd su experiencia de 48 aspira-
ciones hepaticas practicadas en 35 enfermos,
por medio de una jeringa Luer-lok o *‘record”
de 20 ml y una aguja de calibre 13y 9 cm de
longitud (1939).

En 1954 Vim-Silverman, describen y usan
su aguja.

A) lransoperatoria
B) Por laparoscopia
C) Via percutdnea

uiagnosticar tumores de higado.

Estudiar la ictericia y hacer su diagndstico
diferencial.

Realizar estudios de histologia y fisiologia.

Comprobar el diagnéstico por defecto de
conjugacioén de bilirrubina, al mostrar la nor-
malidad de la arquitectura y la integridad de
las células hepaticas.

Llegar a diagnostico de ictericia por defecto
de excrecidn, debida a trastornos congénitos
en los mecanismos de transporte (ictericia
crénica idiopatica o sindrome de Dubin
Johnson) al mostrar la ausencia de dafio es-
tructural hepatico y la presencia en el cito-
plasma celular de los granulos de pigmento
melanico.

Ratificar el diagnéstico de ictericia hepato-
celular y precisar la naturaleza histoldgica del
padecimiento hepatico que la origina, su acti-
vidad y su magnitud.

Diagnosticar hepatitis aguda y subaguda
siguiendo su curso clinico, siendo en el ultimo
caso prondstica, ya que la hepatitis subaguda
desemboca frecuentemente en cirrosis.

Hacer el diagnoéstico de cirrosis compensa-
da o descompensada y datos de actividad o
inactividad que son de gran valor para el pro-
néstico y el riesgo quirdrgico del enfermo.

Establecer el diagndstico de dafio hepatico
secundario a obstruccién hepéitica y medir su
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cuantia.

Precisar el diagnostico de ictericia por obs-
truccion, aunque la biopsia no permite dife-
renciar entre malignidad y benignidad.

Asi como estudiar otros padecimientos he-
paticos: granulomas, infecciones, enfermeda-
des metabdlicas, reticuloendoteliales, fiebre
de causa desconocida, y alteraciones inexpli-
cables de las pruebas de funcidn hepatica.

En este procedimiento se emplean diferen-
tes tipos de agujas como son las de: Vim-
Silverman, la de Mergnini, Tru-cut.

Para el método quirdrgico en si, véase la
bibliografia.

El mayor problema con que se enfrentan
clinicos, cirujanos y patdlogos es el interpre-
tar la biopsia hepdtica, el error de muestreo es
el pequeiio material extraido y que al corte de
la biopsia media consiste en unas cinco diez-
milésima a unas cienmilésimas de la totalidad
del higado que aunque normalmente homo-
géneo, muchas de sus afecciones se distribu-
yen irregularmente. Esto es cierto no solo
para las lesiones que ocupan espacio como
granulomas y tumores sino también en el caso
de la hepatitis cronica y cirrosis.

Paciente que no coopera: Estuporosos, psi-
coticos, delirantes o comatosos, sin embargo
en estos pacientes, Foulk y cols. preconizan la
practica de la biopsia transtoracica, tras un
breve periodo de apnea de 20 a 30 seg. induci-
da por la rapida administracién intravenosa
de 4 a 6 ml de solucidn de tiopental sédico al
2.5 por ciento.

Contenido de protrombina por abajo del 50
por ciento del valor normal, o la presencia de
discrasia sanguinea con tendencia hemorragi-
ca, constituyen un serio peligro.

Infeccidn local, peritonitis, infeccidn del 16-
bulo pulmonar derecho.

Ascitis.

Ictericia obstructiva extrahepatica de alto
grado; esta es particularmente peligrosa en el
paciente anciano; con una vesicula bihar pal-
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pable, agrandada, pudiendo provocar perito-
nitis biliar.

Anemia acentuada. Hemorragia prolonga-
da por laincisién cutaneaen el momento de la
biopsia, se recomienda aplazar la biopsia
cuando el sangrado dura mas de 10 minutos
por el corte previo de la piel.

Dolor en el sitio de entrada, principalmente
referido al hombro derecho.

Malestar o dolor epigastrico, puede experi-
mentarse durante la permanencia de la aguja
en el tejido hepdtico o durante un periodo de
tiempo ulterior, a veces se describe como una
sensacion de haber “perdido el resuello”.

Hemorragia, principalmente intraperito-
neal, siendo la causa de fallecimientos por la
biopsia hepatica.

Peritonitis biliar. Esta complicacion tiene
mayor probabilidad de producirse en presen-
cia de ictericia obstructiva.

Hemorragia o derrame en la cavidad pleu-
ral, por herida de esta membrana o perfora-
c16n de un vaso intercostal: se hainformado el
paso del liquido ascitico al térax a través de la
perforacién dejada por la aguja de la biopsia
en la hoja derecha del diatragma con ligero
agobio respiratorio, también se ha observado
pleuresia biliosa.

Neumotorax.

En raras ocasiones, se puede observar una
fuerte aprehensidn asociada con diversas ma-
nifestaciones nerviosas e histéricas, cuando
resultan evidentes al iniciar el procedimiento
lo mejor es interrumpir la biopsia.

Choque, se han publicado casos de choque
por hemorragia o neurogénico, aunque el pri-
mero nunca esta en relacion con la cantidad
de sangre extravasada.

Perforacién de visceras abdominales: ri-
non, vesicula biliar, vias biliares, colon, pan-
creas, suprarrenal, pulmén, intestino delga-
do, vasos sanguineos.

En la clinica del higado se han estado reali-
zando biopsias hepaticas con el doble método
de biopsia en cufla y por punciédn, utilizando
una aguja Tru-Cut, practicando minilaparo-
tomia con promisorios resultados (trabajo en
proceso de publicacioén),
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A pesar de los esfuerzos para relacionar cau-
salmente los virus y ia hepatitis viral con el
cancer hepatico, no se habian conseguido has-
ta hace pocos afios pruebas convincentes.' A
pesar de miultiples resultados negativos al res-
pecto, hay estudios recientes que sugieren que
los pacientes con hepatocarcinoma muestran
con frecuencia, mayor incidencia de positivi-
dad del antigeno de la hepatitis B que los
individuos de los grupos control. Asi bien, ha
ido en aumento el nimero de publicaciones
que en los Ultimos afios demuestran que, en
los pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma
primario, la positividad del AgHBs aparece
entre un 20 y un 80 por ciento, en compara-
cién con el escaso porcentaje de los contro-
les.? En contraste, varios estudios realizados
en Norteamérica no muestran mayor inciden-
cia de reacciones positivas entre los indivi-
duos con hepatocarcinoma y el grupo control.?

Fue en 1970, cuando Sherlock comunico
una asoctacion positiva entre el cdncer prima-
rio de higado y una reaccion positiva a la
hepatitis B. Excluyendo la probable relacién
etioldgica con aflatoxinas y alcoholismo, el
antigeno de superficie asociado a la hepatitis
B, AgHBs parece ser responsable del desarro-
llo de hepatocarcinoma en individuos suscep-
tibles.

Palmer y cols. realizaron un estudio con
mas de 20 mil chinos de Taiwan, habiéndolos
seguido por espacio de tres afios y en los que
concluyeron que a pesar de que algunos estu-
dios epidemiologicos sugieren una fuerte co-
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rrelacion entre la frecuencia geogréafica de los
portadores del AgHBs y la prevalencia del
hepatocarcinoma, esto no es una prueba con-
cluyente. Asi mismo, refieren que el riesgo
relativamente alto que se encuentra en este
estudio, comparable con otros informes, su-
giere que la hepatitis tipo B, asociada con la
mayor prevalencia de hepatocarcinoma no es
unicamente un factor de riesgo. Y hay algunos
autores que sugieren la posibilidad de que
dicho virus desempeifie un papel como agente
etiologico independiente y/o como cofactor
con la aflatoxina.®

Algunos autores han postulado la hipotesis
de que se requiere de la infeccidén por hepatitis
B para el desarrollo de una gran proporcidon
de los casos de hepatocarcinoma,’ y si esto se
pudiese comprobar, es muy probable que la
vacuna para la hepatitis B estara disponible
para uso clinico en muy poco tiempo; ya gue
dicha vacuna junto con otras medidas de sa-
lud publica, podria prevenir la infeccidén por
este virus en grandes nucleos de la poblacidn
mundial y en un futuro permitir concluir so-
bre el papel que desempeia en la produccidén
del hepatocarcinoma.

Ahora bien, en poblaciones en que la hepa-
titis B es endémica (Asia, Africa y Oceania),
existe buena evidencia para suponer que la
mayoria de los portadores cronicos adquieren
la enfermedad como resultado de la infeccion
transmitida durante la infancia por sus ma-
dres (ya sea en el momento del parto, en el de
la lactancia otal vez durante el periodo prena-
tal).

Entre otros muchos autores, Blumberg y
col.* han revisado recientemente la evidencia
sustancial existente entre el papel desempefia-
do porel AgHBsy el carcinoma hepatocelular
como factor etiolégico y a esto concluyen lo
siguiente:

1. El carcinoma hepatocelular ocurre fre-
cuentemente en lugares que tienen mayor pre-
valencia de portadores sanos del AgHBs y con
menor frecuencia donde esta es baja.

2. La mayoria de casos de carcinoma hepa-
tocelular se origina en higados afectados por
cirrosis y/o hepatitis crénica activa. Y si estas
enfermedades son requisito indispensable pa-
ra el desarrollo del cancer de higado, el estu-
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dio de dichos casos debe mostrar prevalencia
aumentada del AgHBs en comparacién con
casos control. Y ya muchos estudios han de-
mostrado dicha correlacion.

3. En pacientes con carcinoma hepatocelu-
lar, cabria esperar signos de infecciéon por
virus B en los tejidos, pero las proteinas vira-
les se han demostrado por técnicas inmuno-
histoquimicas, no en el tejido tumoral, sino en
las células hepaticas adyacentes. Y estos anti-
genos no se encuentran en el higado de perso-
nas no infectadas o en sujetos anti-AgHBs en
el suero.

4. En modelos animales se ha demostrado
la integracion del genoma viral completoen el
DNA del huésped, por medio de técnicas de
hibridizacién.

5. Si la infeccidn persistente con virus B
causa carcinoma hepatocelular, tal infeccidon
debe preceder a la ocurrencia del tumor. Ya
que estudios en Japén y Taiwan han compa-
rado la frecuencia del hepatocarcinoma en
portadores crénicos de AgHBs y en sujetos
control no portadores del antigeno, y durante
un seguimiento de casi 5 aflos han demostra-
do la aparicién casi exclusiva del carcinoma
hepatocelular en los portadores cronicos.

Por lo anteriormente expuesto, y hasta el
momento, no debe aceptarse con absoluta
seguridad la existencia de un compromiso vi-
ral en la etiologia de la mayoria de las hepato-
patias cronicas, dentro de las que podemos
incluir a la cirrosis y el cancer primario del
higado. Es de esperarse que ulteriores estu-
dios, mas profundos, puedan encontrar clara-
mente modelos reproducibles que posibie-
mente pongan de manifiesto el papel, si es que
hay alguno, de agentes virales como impor-
tantes factores ambientales en la etiologia y/o

patogenia del hepatocarcinoma humano. Y
en estas investigaciones creo que debera deli-
nearse el papel exacto del AgHBs como virus
0 como componente viral en la
etiologia de la hepatitis aguda
y sus posibles secuelas.
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