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I. INTRODUCCION

Aunque la Hepatitis Crénica Agresiva constituye una entidad
frecuente en la prdctica médica, cuando se presenta origina
lo general verdaderos problemas diagnésticos para el médico,
ser de la relativa facilidad con que éste puede sospechar el
lema, debido a la gran gama de manifestaciones hepaticas
cas y de laboratorio) que se pueden encontrar. Algunas veces
oblema estriba fundamentalmente en el poco interés puesto
u estudio, y a la escasa difusion que se encuentra de su
ipcion en la literatura guatemalteca.

El presente trabajo tiene por objeto la elaboracién de un
ma actualizado sobre Hepatitis crénica agresiva, a través de
revision de literatura recientemente escrita, en torno al
ema. Asimismo efectuar un analisis critico del manejo de
pacientes en los tltimos afios.

La revisibn del tema puede resultar de utilidad, ya que su
ica se justifica ain mas al elaborar un estudio especifico sobre
tidad en nuestro medio. No obstante merece recordar que nin-
enfermedad es extrafia para el paciente que la padece o para
dico que tiene que tratarla.



IL OBJETIVOS

Actualizar conceptos sobre Hepatitis Crénica Agresiva.

Presentar un enfoque sobre definicién, patogenia, clasific:
cion, cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento de Hepatiti
Crénica Agresiva.

Enfatizar a través de un estudio de revision de biopsia
hepéticas, la importancia de la misma para diagnostic
temprano y sequimiento terapéutico.



IIl. GENERALIDADES

RESENA HISTORICA

El concepto actual sobre Ia Hepatopatia crénica agresiva
(HCA), ha pasado a través de una serie de estudios, congresos,
liscusiones realizadas por miltiples investigadores, pensando en darle
in nombre comun a esta entidad, y el cual es el que se trata de dar
I conocer actualmente.

La introduccién por Iversen y Roholm en 1939, de la biopsia
iepatica en gran escala para el estudio de enfermos con hepatopatia
7 su aplicacion mas tarde en forma de rutina por varios autores, no

abe duda que ha llevado a un conocimiento mucho més exacto
le la evolucion de las hepatopatias.

Es cierto que ya se conocian exactamente los cuadros finales
le tipo cirrético, bien descritos a principios del siglo pasado por
.aennec, asi como los cuadros clinicos ¥ anatémicos patolégicos
e las hepatopatias agudas, no obstante, no es sino hasta en el
Itimo cuarto de siglo en el que se ha llegado a un conocimiento
nds exacto sobre las etapas intermedias, entre las hepatopatias
gudas y las hepatopatias crénicas finales.

Las primeras descripciones sobre las hepatitis crénieas, corres-
onden a Kalk, en 1947, Posteriormente, en 1950, Waldestrom
amoé la atencién sobre la asociacién de un cuadro de Cirrosis e
filtracién  del higado por células plasmaticas e hipergamma
lobulinemia marcada con mayor incidencia en mujeres jovenes ( 7).
n 1951 y luego en 1956, se publicé una serie de casos de mujeres
venes quienes padecian una enfermedad créonica del higado, e
ipergammaglobulinemia y alteraciones endécrinas de tipo suprarenal;
no fue sino hasta 1953 cuando Saint y Col. emplearon el término
e Hepatitis Cronica Activa, concepto que después ha sido amplia-
ente utilizado.



Paso trascendente en tal sentido se dio en 1956 por Mackay
jien describio casos parecidos  a los ya descritos, asocidndose
Jemas con manifestaciones sistémicas y en los cuales el estudio
Jalitico de los mismos demostraba fenémeno L. E. positivo.

En ese entonces, abogando' por un parentezco de dicho proceso
on el Lupus Eritematoso Diseminado se le denomino ‘“Hepatitis
upoide".(7) '

Varios nombres fueron dados en afios sucesivos a cuadros
on caracteristicas similares. Asi Page, lo describié con el nombre
Jo Hepatitis de Células Plasmaticas.

En 1963 Tisdale atribuyendo la hepatitis crénica a una secuela
je la hepatitis viral, introdujo el término de hepatitis Sub-Aguda.
[a asignaciéon de cirrosis disglubulinémicas se le dio por Martini y
Dole, a un tipo especial de cirrosis, con alteracion de las proteinas
plasmaticas, la cual en realidad no podian diferenciarse con claridad
de las hepatitis crénicas.

Asi podriamos mencionar una serie de denominaciones, tales
como cirrosis juvenil disproteinémicas, hepatopatias hiperglobuli-
némicas monoclonales, “Hepatitis tipo Kunkel”, Hepatitis tipo
Mackay, Hepatitis Progresiva, Cirrosis Activa Juvenil y Necrosis
Hepatica Sub-Aguda, Cirrosis Criptogenética, Hepatitis Cronica
Activa Viral, etc.

De lo anterior se deduce que hubo confusién en terminolo-
gla y conceptos, razéon por la que Jos hepat6logos y expertos de
diferentes paises realizaron una reunion en Goteborg en 1967 y en
Zurich en 1968, para llegar a un concepto mas unitario y una
clasificacion aceptada por todos para las hepatitis crénicas.(7)

Mucho se ha hablado en cuanto al problema de clasificacion
de las hepatopatias croénicas, no obstante actualmente se clasifica
a éstas en el sentido de Summerskill (Mayo Graduate Schoool of

Medicine, University of Minessota) en cuatro estadios clinicos
distintos.

Solamente con fines expositivos didacticos mencionaré a
estos cuatro tipos de hapatopatias cronicas, ya que la entidad especi-
ficamente a considerar es la hepatitis crénica agresiva, siendo asi,
éstas son:

1} Hepatitis Crénica Persistente
2) Hepatitis Crénica Agresiva
3) Cirrosis Activa

4) Cirrosis Constituida

Es de hacer notar que estos estadios son, en muchas ocasiones
intercambiables, y ademas de ello, en otras muchas ocasiones, no
existe delimitacién clara entre uno y otro de los cuadros, y, por
consiguiente, cabe la posibilidad de que un mismo proceso que
participa de caracteres intermedios entre dos cuadros clinicos puede
ser incluido dentro del mismo por dos observadores distintos en
dos estadios diferentes.

HEPATITIS CRONICA AGRESIVA:
DEFINICION: (15, 7)

La Hepatitis Cronica Agresiva es una enfermedad de etiologia
desconocida que predominantemente afecta a mujeres jovenes. Tiene
un curso variable, pero intermitente caracterizado por cambios
clinicos, histologicos ¥ de laboratorio de ambas; hepatitis aguda ¥
crénica. (15, 7)

Sin embargo, un diagnostico provisional de hepatitis cronica
agresiva puede ser hecho en base a los hallazgos ¢linicos una vez
la enfermedad se ha establecido. Algunos pacientes pueden tener
pocos o no tener sintomas que sugieran enfermedad hepética y
o] examen de secciones de biopsia frecuentemente provee el tnico



medio de hacer un diagnéstico temprano. (15, 7, 1)

La biopsia hepdtica es frecuentemente esencial para diferen-
ciar dicho desérden de condiciones relativas como:

— Hepatitis viral (15, 17)

— Hepatitis persistente

= Cirrosis biliar primaria (10, 17)
= Colestasis benigna recurrente
— Pericolangitis (15)

Un diagnéstico definitivo no puede ser hecho sin una biopsia
hepética.(1)

TERMINOLOGIA:

Términos como Cirrosis activa juvenil, hepatitis lupoide,
hepatitis subaguda, hepatitis autoinmune, hepatitis croénica viral,
hepatitis de células plasmaticas, enfermedad hepdtica en
mujeres jovenes con hiperglobulinemia, necrosis hepética subaguda
y enfermedad hepdtica crénica en gente joven, han sido usados
para describir casos con alguna de las poco usuales o manifestacio-
nes floridas de la hepatitis crénica agresiva. Es ahora evidente que
éstos casos son meramente variantes clinicas de un proceso
patologico idéntico. El término hepatitis crénica agresiva fue
recientemente de amplia aceptacién para estas entidades.(7,15,24).
Dos de los hallazgos esenciales de este desorden vistos tanto
clinica como histologicamente son la presencia de enfermedad
hepética crénica agresiva y episodios superimpuestos de enfermedad
activa. Muchos otros dérganos ademds del higado pueden ser afecta-
dos. El término hepatitis crénica agresiva también dirige la atencion
al mayor érgano involucrado, ésto sugirié que el .término descriptivo
se retiene, hasta que la causa o causas de enfermedad sean conoci-
das para indicar un cambio patolédgico definitivo en el Higado y una
conducta clinica.(15,7,1,11).

3.2 ETIOLOGIA: (15, 7, 14)
La o las causas de hepatitis crénica agresiva son desconocidas.

Hay dos teorias: una de una infeccion viral y otra de un
disturbio bdsico de la inmunidad. Sin embargo no se ha aislado
ningtn virus ni hay evidencia directa que soporte una causa
autoinmune. '

Una reaccién inmune alterada y una inmunidad en disturbio
en la hepatitis crbonica agresiva es sugerida por los siguientes
hallazgos:

1. La frecuente asociacidon con enfermedades cuyas causas auto-
inmunes ha sido postulada como: glomerulonefritis, lupus
eritematoso  diseminado, miocarditis, colitis ulcerativa,
tiroiditis de Hashimoto y sindrome de Sjogrens. (15, 20)

2. Una Hipergamaglobulinemia asociada. (19)

3 Algunas reacciones serologicas anormales incluyendo el
fenémeno de células de lupus eritematoso, factor antinuclear,
reacciones de fijacién de complemento a células parietales,
musculo liso y mitocondria. (1, 13, 23, 8)

4, Una infiltracién de células plasmaticas en el higado.(1)

5, La respuesta clinica y biogquimica a esterozdes y drogas inmuno-
supresivas.

6. La similaridad de cambios histolégicos en el higado con injuria
hepatica cronica inducida inmunologicamente en anima-
les. (15, 7)

La evidencia indirecta que sugiere la posibilidad de una
etiologia viral para hepatitis cronica agresiva:
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Un cuadro clinico inicial el cual es idéntico e indistinguible
de la hepatitis aguda infecciosa en un tercio de lIos
casos.(15, 7, 17).

Una historia pasada en algunos pacientes de contacto o de
cercania con personas que tenian hepatitis aguda infecciosa.(5)
El antecedente de hepatitis postransfusional en otros;(3,14,18)
La hepatitis aguda no A, no B post-transfusién frecuente-
mente progresa a hepatitis crénica Agresiva. La gama
globulina profilactica reduce significativamente su progre-
sion. La identificaciébn y caracterizacion de estos agentes
virales puede posteriormente ayudar en la prevencion de
esta indeseable complicacién de la transfusién sanguinea.(14)

La reciente demostracién que la hepatitis aguda viral es
una enfermedad multisistémica con cambios patologicos
significantes en algunos organos ademas del higado como,
rifibn, médula osea, intestino delgado y estémago.(15,7,17).

La similaridad de algunos cambios histologicos vistos en el
higado tempranamente en la enfermedad con aquellos de
la hepatitis aguda infecciosa (la hepatitis crénica agresiva
mds recuerda la hepatitis viral que otras formas de injuria
del higado).(15,7,17)

Un crecido nimero de estudios exhiben una transicién de
hepatitis aguda viral a cirrosis postnecrotica.(15,7)

El aislamiento de un virus de crecimiento lento en un
ntmero alto de enfermedades en animales y en el hom-
bre.(15,7,17)

3.3 ANATOMIA PATOLOGICA (15,7, 1, 17)
L Estado Activo

EI mas prominente hallazgo en la fase activa es una hepatitis
envolviendo las células del parenquima en la regiébn perilobular.
Esto incluye el drea adyacente a ambos; los tractos portales y
los septums interlobulares. '

La severidad de la hepatitis varia considerablemente de
un solo lbébulo a varios lébulos. La lesiébn es en zonas y en cerca
de la mitad de los casos l6bulos normales son vistos cerca de areas
adyacentes severamente envueltas.(1)

Los cambios en la zona perilobular consisten en degenera-
cion de las células del parénquima y necrosis con infiltracién de
células inflamatorias.

Las células del parénquima varian grandemente en tamafio
y forma.

Crandes células en forma de balén con citoplasma hipo-
cromatico y manchado de vacuolas son encontrados en la mayoria
de los casos. El nucleo varia en tamafio y tincion y esta rodeado
por citoplasma finamente granular.

Ocasionalmente las células del parénquima son mas pequefias
que lo normal con citoplasma condensado, homogéneo y eosino-
filico. La regeneracion es frecuentemente encontrada en la zona
perilobular en la forma de hepatocitos binucleados y ocasional-
mente multinucleados en cordones de células de doble ancho.(15,1,7)

Las celulas inflamatorias, se acumulan en los tractos
portales y septums interlobares pero; la concentracion es mas
marcada en la zona perilobular. Los tipos celulares vistos incluyen
Iinfocitos, células plasmaticas o histiocitos, ocasicnalmente éstos

11



son también eosindfilos y leucocitos polimorfonucleares. Las
células inflamatorias entre los lébulos frecuentemente rodean
grupos de células de parenquima anormal.(15,1,24)

Finos tractos fibrosos se extienden de los tractos portales
y septum interlobares y rodean grupos de células parenquimatosas
anormales. Esta fibrosis intralobular septada ocurre en una extension
variable en todos los casos y resulta en aislamiento de células del
parénquima dentro de cordones o franjas.(15,1,7)

La degeneracion del parénquima perilobular y necrosis esta
presente en todos los casos durante el estadio activo y en
aproximadamente un tercio, una mayor porciéon de un lobulo
es envuelta (necrosis panlobular). En algunos de éstos hay
envolvimiento consecutivo de lobulos enteros con el consecutivo
colapso submasivo. Se demuestra la ausencia de grasa, sin
embargo, en un pequefio porcentaje es enconirada en pacientes
que reciben grandes dosis de esteroides.(1)

Otros cambios menos frecuentemente vistos en un estadio
activo incluyen proliferacion ductular y pseudo ductular, presencia
de un foco discretamente aislado de inflamacién entre el 16bulo
v alrededor de las venas centrales, proliferacién de las células de
Kupffer, estasis biliar y grados variables de fibrosis y cirrosis.

2 Estado Inactivo (15, 7, 1)

Cambios en el estado inactivo consisten en fibrosis o cirrosis,
regeneracién nodular o parenquimatosa, proliferacion ductular o
pseudoductular sin necrosis significativa del parénquima o inflamacién
lobular.

La acumulacién residual de células inflamatorias, sin embargo,
puede ocasionalmente ser encontrada en tractos portales y septums
interlobulares, el drea limitante es ahora claramente definida pero;
es distorsionada por la pérdida de células del parénquima.

12

El tipo y severidad del proceso cirrdtico varia considerable-
mente y no puede en la maycria de los casos ser clasificado como
portal, posthepatico, o postnecrotico; sélo una combinacién de
éstos cambios es frecuentemente vista en una seccién. Posterior-
mente, la diseccién intralobular extensa por bandas septadas
frecuentemente produce un patrén no usual de cirrosis.

La regeneracion del parénquima también varia de rosetas
a macronodulos, hasta de aproximadamente del tamafio de un
lobulo normal.

En la Hepatitis crénica agresiva la cirrosis se inicia en la
zona perilobular de los lobulos hepéticos y la disminucién de
los grupos de células, por parénquima dafado y colapso del
estroma lleva a fibrosis.(15,7,1,17,24)

Las bandas finas de fibrosis se extienden en forma perpen-
dicular de la periferia lobular. La extensién de la fibrosis depende
del grado de la necrosis previa. Sin embargo; la inflamacion y
necrosis pueden subsistir completamente durante las remisiones,
v la enfermedad permanece inactiva por intervalos variables.
La regeneracion del parénquima parece inadecuada asi como la
arquitectura perilobular no es restaurada a lo normal y el patrén
de Injuria parece detectable tardiamente en la enfermedad. Sin
embargo, la cirrosis esta presente unicamente en un tercio de los casos
tempranamente en la enfermedad. Se desarrolla rapidamente y esta
presente en mas instancias dos afios después del cuadro. Episodios
repetidos de necrosis con colapso posterior del estroma y fibrosis
llevan a una cirrosis mas severa.

Eventualmente el higado viene a ser mas pequefio y gruesa-
mente cirrético. '

Sin embargo, la secuencia de eventos de hepatitis a cirrosis

puede ser delineada. El concepto de que son dos estados patoldgicos
separados y distintos, nombrados una hepatitis temprana, seguido
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de un tardio estado cirrético no es vélido.(15,7,1)

La hepatitis perilobular puede ser encontrada en cualquie:r
estadio aun cuando el higado sea gruesamente cirrético. Ademads
los especimenes de biopsia tomados durante el curso d? la
enfermedad exhiben diversos patrones de injuria hepatlcfav, éstos
incluyen: hepatitis crénica activa, hepatitis croénica rac.:nva. con
necrosis lobular masiva o submasiva, hepatitis crénica inactiva o
cirrosis establecida con o sin inflamacién superimpuesta y
necrosis.(15,7,1)

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE HEPATITIS CRONICA
AGRESIVA '

Si bien para su clasificacion ha sido objeto de controversia
esta enfermedad, no lo es asi en cuanto a los criterios histopa‘to?é-
gicos que debe reunir para considerarse como Hepatitis Croénica
Agresiva.

De tal manera que en el siguiente cuadro se describe por
3 diferentes autores la forma cémo esta clasificada la HCA desde
el punto de vista histopatologico.
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ANATOMIA PATOLOGICA
ZURICH POPPER CLINICA MAYO
Infiltrados En cufia con Células | La necrosis no dife- | Engloba entre otras
plasmdticas rencia  agudas de | a la persistente agre-
cronicas. siva 'y cirrosis con
actividad inflamato-
ria.
Necrosis Parcelar marcada Divide en: Inflamacion con
Portal necrosis  progresia.
Periportal
Parenquimatosa
Arquitec- Alterada
tura No hay regeneracién
Fibrosis Septos  Intralobuli-
llares
Formas a) Alteraciones .
moderadas
b) Alteraciones
intensas.

3.4 LA ENFERMEDAD CLINICA
g3 Cuadro de 1a Enfermedad: (15, 7, 17, 19)

La hepatitis crénica agresiva puede ocurrir en cualquier sexo
pero, el ochenta por ciento de los sujetos afectados son mujeres.
Todos los grupos de edad pueden ser afectados v se ha visto pacientes
tan jovenes como de dos afios y tan grandes como de cuarenta y
ocho afios. Pero; en aproximadamente cincuenta por ciento de los
casos el cuadroestd entre las edades de 3 v 10 afios.

Esto contrasta con la curva de incidencia por edad de 30 a
60 afios en otras formas de enfermedad hepatica crénica como la
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cirrosis criptogénica, la cirrosis biliar primaria, la enfermedad hepatica
alcohélica y hemocromatosis.

En cerca de un tercio de los pacientes el cuadro es abrupto,
con hallazgos clinicos y de laboratorio indistinguibles de los de la
hepatitis infecciosa aguda. Una historia de contacto con hepatitis
infecciosa aguda es encontrada en un 15 por ciento de los casos.
Sin embargo; en contraste con la hepatitis infecciosa aguda el
cuadro persiste y sobre un periodo de meses los hallazgos de hepa-
titis crénica agresiva vienen a ser manifiestos.

En cerca de dos tercios de pacientes el cuadro es incidioso
con sintomas que se desarrollan sobre periodos de dos a seis meses.
Los hallazgos clinicos de este grupo son extremadamente variables
y en mas casos una combinacion de dos o méas de los siguientes
esta presente:

— Ictericia lentamente progresiva
= Anorexia marcada

= Hepatomegalia asintomatica

= Dolor abdominal

= Epistaxis

— Acne

— Fiebre persistente

= Artralgias.

En algunos casos uno de estos hallazgos puede dominar el
cuadro y la enfermedad hepdtica puede ser primeramente insospe-
chada. Algunos pacientes por ejemplo, pueden presentarse con fiebre
de etiologia desconocida o dolor abdominal de origen obscuro,
otros pueden referirse a especialidades para la investigacion de
amenorrea, acné problematico, artritis, enfermedad renal, o dolor
abdominal obscuro. La hepatomegalia con o sin hepatalgia es
usualmente encontrada en el cuadro. Y la esplenomegalia la cual
es ocasionalmente dura estd presente tempranamente en el curso de
la enfermedad.
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Numerosos y prominentes nevus pigmentados son encontra-
dos en el cuadro y durante episodios subsecuentes de enfermedad
activa y estan frecuentemente asociados con eritema de los dedos
y piel de la base del cuello.

Signos de encefalopatia hepatica, hipertensién portal, ascitis
y varices son poco comunes tempranamente en la enfermedad.

Los pacientes parecen estar en excelente estado nutricional.
La ictericia cuando esta presente es de grado medio o moderado
y aproximadamente veinte por ciento de los pacientes tiene un
cuadro anictérico.

b. Curso Clinico: (15,17, 7, 19)

Episodios recurrentes de enfermedad hepatica activa estan
frecuentemente presentes en el curso de la enfermedad. Durante
un episodio de enfermedad activa los pacientes pueden presentar
ictericia, anorexia moderada, fatiga extrema, vago dolor abdominal
superior y fiebre. Purpura, acne, esplenomegalia, y un agrandamiento
doloroso del Higado pueden ser notados. Los episodios de ictericia
pueden durar de unas semanas a seis meses. Algunos pacientes pueden
tener colestasis por periodos de uno o dos afios. Ocasionalmente
estos episodios pueden estar acompafiados por pleuresia recurrente,
artralgia y una exacerbaciéon de colitis. El espectro de severidad de
dichos episodios es considerable y puede variar de una pequefia
debilidad y malestar con moderada elevacion de SGOT a ictericia
con fallo hepético. La ascitis y el coma hepatico son eventos termi-
nales comunes, pero; en aproximadamente uno a ures de los
pacientes episodios reversibles de fallo hepatico ocurren durante
el curso. En cerca de la mitad de éstos, el coma hepatico aparece
espontaneamente y su relacion con hemorragia gastrointestinal,
infeccién o fallo cardiaco congestivo es probablemente debida
a necrosis hepatica extensa, El curso de la enfermedad es
impredecible y algunos pacientes pueden recobrarse espontanea-
mente de episodios de ictericia con gran alteracion de la funcion
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hepadtica.

Estos episodios no aparecen abruptamente pero, usualmente
se desarrollan incidiosamente sobre un periodo de semanas.

I Ellos pueden desarrollarse debido a debilitamiento ©
infecciones intercurrentes o pueden desarrollarse espontaneamente.

En ningtin caso ha sido reportado reversibilidad de la lesion
hepatica.

Sin embargo, la enfermedad llega a ser inactiva en casi la
mitad de los casos. Por ese tiempo la cirrosis se ha establecido, el
higado viene a ser pequefio y el bazo aumenta su tamafio, Los
pacientes pueden pasar asintomaticos por periodos variables y
frecuentemente largos, pero los episodios de sangrado gastrointes-

tinal ascitis e hiperesplenismo eventualmente dominan el cuadro
- clinico. :

e Manifestaciones Sistémicas: (17, 7, 17, 19)

La Hepatitis Crénica Agresiva puede ser una enfermedad multi-
 sistémica, cerca de la mitad de los pacientes tienen asociadas condi-
' ciones aparentemente no relacionadas al Higado. Estas incluyen
artralgia o artritis, rashes de la piel, pleuresia, colitis ulcerativa,

pericarditis, glomerulonefritis, miocarditis ¥ purpura trombocito-
pénica. Algunos también tienen anormalidades del tiroides, linfade-
nopatia generalizada, anemia hemolitica severa, diabetes, acidosis
tubular renal y diversas anomalias neurologicas y pulmonares.

La severidad de estos cambios sistémicos varia pero; en general
la enfermedad hepatica domina el cuadro clinico. Las manifestaciones
multisistémicas pueden preceder a la enfermedad hepatica clinica,
coincidiendo con el cuadro, o més frecuenternente, aparecer durante
el curso de la enfermedad. Usualmente aparecen solas pero, pueden
verse en combinacion.
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La artritis o artralgia pueden estar confinadas a una sola
articulacion, pero frecuentemente envuelven varias articulaciones.
Grandes articulaciones son usualmente envueltas, la artralgia es
més comun que la artritis con dolor articular y frecuentemente
coincide con episodios de enfermedad hepatica activa.

Todas las manifestaciones de artritis reumatoidea pueden
ser vistas, pero, mas casos se resuelven completamente sin deformidad
articular permanente.

Los rashes de la piel mas comunes es una lesion eritematosa
de la cara.

Menos comunmente puede ser un Rash maculopapular,
lesiones nodulares que recuerdan, eritema nodoso, vitiligo, impétigo
y purpura. Ocasionalmente los pacientes tienen multiples nédulos
recurrentes de la piel los cuales pueden ulcerarse y en biopsia exhibir
vasculitis.

La incidencia reportada de colitis ulcerativa de 10o/o
probablemente representa una estimacién conservativa como la
diarrea moderada crénica ha sido encontrada en un 300/o de los
casos. La colitis puede dominar el cuadro clinico y la enfermedad
hepatica puede ser opacada. Ocasionalmente la terapia de corticos-
teroides dirigida a la colitis puede suprimir las manifestaciones de
Hepatitis Crénica Agresiva y un diagnéstico de enfermedad hepatica
puede ser insospechado en primera instancia.

Numerosas lesiones renales han sido reportadas incluyendo
una glomerulonefritis membranosa o proliferativa.

Las manifestaciones clinicas son variables y los pacientes
pueden tener todos los hallazgos de sindrome nefrético o glomeru-
lonefritis crénica. La enfermedad renal raramente domina el cuadro
clinico y el fallo renal es poco comin excepto en las fases terminales
cuando los pacientes pueden exhibir manifestaciones de sindrome
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hepatorrenal.
d. Manifestaciones Endéerinas: (15,7,17,19)

Los cambios endodcrinos son usualmente encontrados en
adolescentes y adultos jévenes. Estos cambios vistos en orden de
frecuencia son amenorrea, acné, Hirsutismo, estrias de la piel,
ginecomastia en hombres, obesidad y facies cushinoide Debe enfati-
zarse que los signos de hipercorticismo que semeja sindrome de
Cushing ocurre en menos del 50/o de los casos. Las manifestaciones
endécrinas son mas aparentes y floridas durante la terapia esteroidea.
El acné usualmente afecta la cara, pero puede extenderse a la espalda
v pecho, éstos no son hallazgos particularmente distinguibles.

El acné parece ser mas florido y severo durante los episodios
activos de enfermedad, pero los pacientes pueden tener un acne
problematico resistente a la terapia por algunos afios antes de que
la enfermedad se haga obvia.

DIAGNOSTICO:
Test de Funcion Hepatica y Hallazgos Hematologicos(15,17,19)

La bilirrubina serica raramente excede 20 mgso/o y esta
usualmente cerca de 10 mgso/o.

La hiperglobulinemia esta presente en mas casos pero, Su
valor diagnéstico ha sido sobreenfatizado ya que grados similares de
hiperglobulinemia han sido reportados en otras formas de enfermedad
hepatica. Algunos pacientes con hepatitis cronica agresiva pueden
tener niveles de globulina normales o bajos.

La SGOT esta elevada en la mayoria de los casos pero,
infrecuentemente excede de 500 U x ml. Como en otras formas de
enfermedad hepatica, hay correlacion entre los niveles de TGO y la
severidad clinica de la enfermedad y necrosis del Higado.(15, 17, 19)
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Sin embargo, en casos individuales las estimaciones seriadas
de TGO proveen la mejor medida bioquimica de asesoracién del
progreso particularmente en relacién a la terapia de drogas.(15,17)

Disturbios profundos en la coagulacién de la sangre pueden
ser esperados. El tiempo de protrombina en hepatitis crénica
agresiva puede alterarse en un grado que la biopsia por aspiracion
puede ser dafino.

Un incremento en la fosfatasa alcalina sérica es comunmente
encontrado y los niveles son consistentes con el grado de colestasis.
La hipoalbuminemia con niveles de cerca de 3 grm.o/o puede
persistir en paclentes en quienes se desarrolla cirrosis. En algunos
casos, la albimina sérica retorna a niveles normales,

La fluctuacion es el resultado de enfermedad hepatica activa
superimpuesta.

Las alteraciones mas pronunciadas en test bioquimicos de
funcion hepatica son detectadas al inicio o durante episodios
subsecuentes de enfermedad hepatica activa. Los test de funcién
hepatica pueden retornar a lo normal o cerca de lo normal
durante los estados inactivos de la enfermedad; cuando la tnica
evidencia bioquimica de enfermedad hepatica puede ser un grado
medio de hipoalbuminemia y grados variables de retencién de
bromosulfon ftaleina.

La trombocitopenia es un hallazgo prominente y los
conteos de plaquetas cerca de 100,000 pueden ser encontrados en
un 400/o de los casos.

Esto puede ser asociado con leucopenia con niveles cerca
de 4,000.

Estos cambios son evidentes en estadios tardios de la
‘ enfermedad cuando la hipertensién portal y el hiperesplenismo se

21

Y T I I




han establecido. Pero, son comunmente encontrados en el estadio
precirrotico.(15,17,19)

FEs frecuente una anemia normocitica, normocromica
moderada la cual estd probablemente relacionada a sobrevida redu-
cida del glébulo rojo por hipersecuestro esplénico.(1)

Reacciones Serologicas y Anticuerpos Tisulares

Un gran numero de reacciones serologicas anormales, algunas
de las cuales parecen ser falsos positivos han sido reportadas.

Estas incluyen reacciones serolbgicas para sifilis, el fenoémeno
de lupus eritematoso, factor antinuclear, raras reacciones de fijacion
de complemento y latex, y aglutinacién de células de carnero.(15,
17,19)

El factor antinuclear es frecuentemente detectado en
pacientes con una preparacion negativa de celulas Lupus
Eritematoso.(15,23).

Una alta incidencia de anticuerpos tisulares detectados por
una técnica de inmunofluorescencia ha sido reportada en hepatitis
cronica agresiva, éstos incluyen anticuerpos a ceélulas de la mucosa
gdstrica, musculo estriado, tiroides, ceélulas epiteliales, células
tubulares renales y células del parénquima hepatico.(15,17,13,23).

Anticuerpos ribosomales han sido detectados en un 31.4o/o
de pacientes con HCA en comparaciéon con 4.2o/o encontrado en
otras hepatopatias cronicas.(8) j

Un estudio de citotoxicidad de linfocito para cultivos de
hepatocito de conejo en Hepatitis cronica agresiva demostrd
resultados positivos en todos los casos. Para ambos HBsAg
positivo y negativo;(5) después de la terapia inmunosupresiva se
volvié negativa y permanecié negativa en cuatro de nueve pacientes
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sequidos seriadamente, En 51 pacientes que se les establecio
terapia por periodos de 3 a 12 meses la citotoxicidad fue negativa
en 19 y todos sobrevivieron. Sin embargo, en los 32 pacientes
restantes en quienes la citotoxicidad fue positiva hubo 34o0/o
de mortalidad. La citotoxicidad permanecié persistentemente
en 12 de 15 pacientes sequidos seriamente y persistentemente nega-
tivo en siete de nueve.

La citotoxicidad demostrd una asociacion significante con
la actividad histologica hepatica, especialmente con la extension
de la necrosis parcelar, pero no con test bioquimicos de funcion
hepética, inmunoglobulinas o autoanticuerpos. La base de este test
de toxicidad es un anticuerpo dependiente de reaccién autoinmune
de mediacion celular, dirigida directamente a una proteina hepatica
especifica y los resultados sugieren que en algunos casos la terapia
inmunosupresiva es seguida por el control de esta reaccion. El
pronéstico no es bueno y el uso de otros esquemas de tratamiento
deberd ensayarse.

La significaciébn de estos anticuerpos serologicos y tisulares
anormales no es conocida y es sujeto de considerable especulacion.
Las reacciones de anticuerpos tisulares, sin embargo, son especie-
especificas, érgano-especificas, o especificas para hepatitis crénica
agresiva.

Sin embargo, viene a ser evidente que éstas reacciones de
anticuerpos tisulares son de algin valor en la diferenciacion de
Hepatitis crénica agresiva; de la hepatitis infecciosa, de la enferme-
dad hepatica alcohdlica, de la hepatitis inducida por drogas y
obstruccién biliar extrahepatica.
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LA BIOPSIA HEPATICA:

Ha llevado sin duda alguna al conocimiento mucho mas
exacto de la evolucién de las hepatopatias, por lo tanto constituye
en la mayoria de los casos, el procedimiento DEFINITIVO para
llegar al diagnéstico de entidades especificas, tal es el caso de la
HCA, en la cual los hallazgos inflamatorios portales infiltrativos,
que penetran al parénquima vecino en forma de cufas, formacion
de tabiques intralobulillares y alteracion de la estructura hepatica
en su totalidad son caracteristicos. La sospecha clinica de HCA
puede existir sin embargo ante la falta de este procedimiento; el
diagnostico es incierto. Se ilustran los hallazgos histopatologicos
mas caracteristicos de la enfermedad en las figuras 17 y 18.
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Fig. 17.—Hepatitis crdnica agresiva H. E. 192x. Intensisimo infiltrado portal muy
monomorfo de linfocitos con emrszor;} de cufias muy activas en el interior del
lobulillo.

Fig. 18.—Hepatitis crénica agresiva Van Giesen 192x. Estadio avanzado cort N
inicio de nddulos regenerativos rodeados sdlo en parte por bandas conjuntivas. Ny

En esta fase es casi imposible diferenciarla de una cirrosis constituida. N
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Diagnéstico Diferencial:

La hepatitis cronica agresiva puede inicialmente ser indis-
tinguible de la hepatitis aguda infecciosa y ser similar durante
los primeros seis meses. Pero, puede ser distinguida de ella por
examen de material de biopsia.

FEn la hepatitis viral hay marcada necrosis pericentral y
focal y la inflamacién de los tractos con preservacion de la
lamina limitante.(1,7)

Las células del parénquima en la zona perilobular' no
estdn envueltas en grado significante. Estos hallazgos contrastan
con los hallazgos vistos en hepatitis cronica agresiva en la cual
la necrosis perilobular del parénqguima y la degeneracién son los
mayores hallazgos.(15,17)

Los hallazgos clinicos v de laboratorio son de ayuda en la
distincion de ambas. (Ver Tablas No. 1, 2, 3, 4).

Los pacientes con hepatitis aguda infecciosa recurrents o
persistente son frecuentemente sospechosos de tener hepatitis
cronica agresiva, sin embargo, los cambios patoldgicos son idénticos
con los de hepatitis aguda viral en el mismo estado. Ocasionalmente
alguna hepatitis perilobular puede ser encontrada, pero, los cambios
en el plato limitante son raramente tan prominentes como los
observados en hepatitis cronica agresiva.(1,15)

La hepatitis créonica agresiva puede ser facilmente distingui-
ble histolégicamente de otras formas de enfermedad hepatica crénica
de etiologia desconocida como: la pericolangitis de la colitis ulcerativa,
la colestasis benigna recurrente, la colangitis primaria esclerosante.

La enfermedad mas dificil de diferenciar de la hepatitis

cronica agresiva es la cirrosis biliar primaria.(10,17) Por lo regular
- Se distingue por sus signos clinicos, bioquimicos y morfolégicos
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caracteristicos, pero en algunos casos es dificil diferenciarla, ya que
la hepatitis crénica agresiva puede presentar signos clinicos ¥
bioquimicos de colestasis, anticuerpos contra mitocondrias y
lesiones histolégicas de los conductos biliares.

Genbel et al ha sugerido la utilizacién de esteroides como
prueba terapéutica para diferenciar estas entidades cuando es
imposible hacerlo por otros medios.

En estas condiciones los cambios son usualmente confinados
a los tractos portales y ductus biliares perilobulares. Sin embargo,
la inflamacion puede extenderse al parénquima adyacente, la
hepatitis perilobular es usualmente minima.

Los hallazgos clinicos de estas enfermedades son predomi-
nantemente colestaticos con pequefia evidencia en sus tempranos
estadios de hepatitis.

Los cambios estructurales en el higado durante la fase
Inactiva de la hepatitis crénica agresiva no pueden ser distingui-
bles de los encontrados en los casos de cirrosis criptogénica, pero,
las similaridades histologicas de este término no deben ser usadas,
para describir el estado inactivo de hepatitis crénica agresiva, la
cual se desarrolla previa evidencia clinica, de laboratorio o hlstolo~
gica de enfermedad hepatica activa.

El término cirrosis criptogénica debera reservarse para
pacientes en quienes se encuentra evidencia activa de cirrosis
Inactiva en biopsia y que no tengan evidencia de enfermedad hepatica
previa.

Los cambios de hepatitis crénica agresiva, pueden raramente
ser vistos en pacientes en quienes es hecho diagnostico de enferme-
dad hepatica alcoholica o hepatitis inducida por drogas, pero su
presencia es probablemente coincidental y ambas condiciones han
sido vistas en el mismo paciente.
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En hepatitis crénica agresiva la infiltracién grasa se manifiesta
or su ausencia.(15,1,17)
L con caracteris-
A Wﬂ;‘.’“ ﬁ“‘?de B e PATOLOGIA HEPATICA EN HEPATITIS CRONICA AGRESIVA
ticas chmca..s, bioquimicas e histo PRpasuiRianeg 4 i Y HEPATITIS AGUDA INFECCIOSA
El diagnéstico de enfermedad de Wilson debe sin embargo, ser
excluido en todos los pacientes con enfermedad crénica del
parénquima hepatico. El diagnéstico diferencial generalmente se Hallazgo Hepatitis Cronica Agresiva Hepatitis Aguda Inf.
hace por la presencia de manchas corneales de Kayser-Flescher. '
Sin embargo estas manchas y los signos neurologicos no fueron Uniformidad en seve- 500/0 1000f0
encontrados en una serie de pacientes joévenes con una presentacion ridad y distribucion
aguda. Esto puede ser debido a que el exc?so de cobre almacenado Necrosis del parénqui- Perilobuliifar Focal-Pericentral
no fuera redistribuido a los tejidos extrahepdticos. i
Necrosts Panlobular 200/0 Rara
Células redondas del Perilobular prominentes Focal Ocasional
parénquima
Degeneracion Varios tipos y cuerpos Cuerpos de Councilman
acidofilica de inclusion tipicos
Reaccion inflama- Portal, Panlobular Focal, portal, peri-
toria central,
Estasis Biliar Pericentral, Perilobular Pericentral
Fibrosis Portal, septal e intra- Rara
lobular
Proliferacion Comun Rara
Ductular
Regeneracion Comin Nula
Nodular
Cirrosis comun Rara
Infiltracion grasa Rara Nula
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TABLA NUMERO 2

HALLAZGOS CLINICOS EN HEPATITIS CRONICA AGRESIVA
Y HEPATITIS AGUDA INFECCIOSA

TABLA NUMERO 3

MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y CAMBIOS ENDOCRINOS EN
HEPATITIS CRONICA AGRESIVA Y HEPATITIS AGUDA INFECCIOSA

Hallazgo

Hepatitis Cronica Agresiva

Hepatitis Aguta Inf.

Cambios Endocrinos:
A menorredi
Acné
Hirsutismo

Fascies Cushinoide

Manifestaciones
Sistémicas:
Diarrea
Colitis Ulcerativa
Lesiones en Piel
Poliartralgia
Fenémeno Le
Glomerulonefritis

Pleuresia, Pericar-
ditis

380/0
21ofo
8ofo
50f0

28e/0 cronica
10-150/0
200/0
18o/fo recurrente
150/0

70/o (Crénica)

70/0 (Recurrente)

Rara
Poco Comun
Poco Comiin

Nula

Ocasional aguda
Rara

Pasajera poco comin
Ocasional (aguda)
Nulo

Aguda (Reversible)

Rara

Hallazgo Hepatitis Cronica Agresiva Hepatitis Aguda Inf.
Cuadro:
Edad: 10-30 a. 500f0 900/0
Sexo: Femenino 800/0 Masc. y Fem. igual
Cuadro Insidioso 700/0 Raro
Anorexia Meses Semanas
Ictericia Media Profunda
Nevus Pigmentado Prominente Poco Comun
Fiebre Semanas Dias
Esplenomegalia 500/0 Sofo
CURSO:
Hepatitis recu-
rrente Comin Rara
Ictericia Epi-
sodica 600/0 Poco comun
Colestdsis Pro-
longada (1 a 2 afios) | 250/0 Rara
Coma Hepidtico 300/0 Raro
Hipertension 400/f0 rara
Portal (Persistente) (Pasajera)
Recuperacion Nula 980/0
completa
30
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TABLA NUMERD 4

HALLAZGOS DE LABORATORIO HEPATITIS CRONICA AGRESIVA
Y HEPATITIS AGUDA INFECCIOSA '

Hallazgo Hepatitis Cronica Agresiva Hepatitis Aguda Infec.
Test de Funcion
Hepatica:
Bilirrubinas séricas 200/0
(cerca del 100/0) aik
SGOT (Cerca de Poco comi 7
0wl n Comin
Hipergamaglo buli- Comiin
nemia (cerca de ¥
2 grms. ofo)
Hipoalbuminemia Comain
(cercade 3 grs. o/o) e
Retencion de BST Persistente Pasajera
Tiemp.o de Pro- Frecuente Ocasional
trombina (Persistente) (Pasajera)
Cambios Hematoldgicos:
Anemia Media 500/0 (Persistente) Pasajera
Trombocitopenia 400/0 1
e poct / Ocasional
100,000 | xmm)
LEUCOPENIA Persistent L
(renos de ente Pasajera
4000 xmm3)
Eritrosedimentacion | Meses
persistentemente alta [
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TABLA NUMERO 5

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA Y HEPATITIS CRONICA
AGRESIVA. HALLAZGOS CONTRASTANTES

Hallazgo

Cirrosis Biliar Primaria

Hepatitis Cronica Agresiva

Edad al inicto
Instalacion

Prurito intenso
y Xantomas

Pigmentacion
Curso Clinico

Manifestaciones
Sistémicas

Cambios Endocrinos
Mala Absorcién

Test de Funcion
Hepatica

Angicuerpos
Antimitocondriales

Hitologia Hepatica

Cirrosts

Terapia a Drogas

30- 60 a 900/0
Colestatico

Comun

Comun
Lentamente progresivo

Ocasional |

Raros
Comiun

Patréon de Colestasts

1000/0

Pericolangitis no
supurativa, Granulomas

Desarrollo tardio

Colestiramina

10 - 30 afios 500/0
Hepatico

Rara

No comun
Episodico

Comun

Relativamente comin
Raro /

Patrén de Hepatitis

20 - 300/0

Hepatitis perilobular
‘Desaﬂ"ollo temprano
Azathioprine, 6 mercap-

topurina, corticoeste-
roides
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TABLA NUMERO 6

HEPATITIS CRONICA AGRESIVA Y PERICOLANGITIS

PUNTO‘S DE DIFERENCIACION

Clinica Hepatitis Cronica Agresiva Pericolangitis
Sexo Femenino Igual
Ictericia 800/0 30 - 500/0
Nevus Pigmentado Comiun No comin
Articulaciones, renal Comin Raro
y piel
Hipercorticismo y Test Comin No comun
de Funcién Hepdtica
Globulinas Séricas Elevadas Normal
Fasfatasa Alcalina No Comin Comin
elevada ' ‘
Hipercolesterolemia No comiin Comiin
Anticuerpos Tisulares Comiin Nulo
(ANF, SNA “M”)

Histologia Hepitica:

Inflamacion Perilobular Portal

Necrosis Piecemeal Marcada Minima

Giwosis 1000/0 200/0

Terapia Corticosteroides Antibidticos

6- Mercaptopurina Colestiramina
Inmuran
34

2.7 Tratamiento: (15,7,22,26,21,19,16,17, 7.1)

La hepatitis crénica agresiva es una enfermedad crénica
debilitante, la cual conlleva un pobre pronéstico y una considerable
morbilidad.

Los pacientes a menudo requieren repetida hospitalizacion
y largos periodos de descanso durante los episodios activos de
la enfermedad.

Ademas, a pesar de que el pronbstico es grave, la terapia
con drogas ha demostrado su influencia en el curso de la enferme-
dad significativamente ¥ el mejor bienestar de los pacientes durante
su existencia. Numerosos agentes antiinflamatorios han sido
usados en el tratamiento de esta enfermedad. El mejor resultado
ha sido alcanzado con el uso de corticosteroides, 6 mercaptopurina
y azatioprina (Imuran).

Fn un estadio activo de la enfermedad estas drogas han
demostrado: ‘ -

lo. Alivio de los sintomas tales como anorexia, fatiga y debilidad.
2o. Produce un incremento en la sensacién de bienestar.

3o. Reduce la fiebre.

4o. Control de la artralgia

5o. Provee indicios bioguimicos de la actividad de la enfermedad.
60. Acortamiento de los perfodos de hospitalizacion.

Sin embargo, estas drogas no parecen influenciar sobre la
sobrevida o prevenir el desarrollo de cirrosis. Ellas parecen ser
efectivas en reducir la mortalidad tempranamente en el curso de la
enfermedad en un tiempo cuando la enfermedad es mas activa.

Los mejores resultados se han obtenido en pacientes quienes
estan obviamente enfermos y severamente ictéricos.
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Los corticosteroides han demostrado ser efectivos en el control
de la enfermedad, no obstante el tratamiento esteroideo a largo
plazo es a menudo acompafiado por serias complicaciones.

No es sorprendente que los pacientes sean sensibles a peque-
fias dosis de esteroides puesto que se encuentran en ellos hallazgos
de hipercorticismo de manera prominente atin sin tratamiento.

Las complicaciones mas comunmente encontradas incluyen
fascies de luna, acné severo, hirsutismo, estrias abdominales pigmen-
tadas, infecciones serias, alopecia, osteoporosis, diabetes y retardo
del crecimiento. Estas serias complicaciones junto con los efectos
cosméticos a menudo necesitan una drdstica reduccién en la dosis
de estercide.(6)

Se ha asociado la utilizacion de esteroides con la presencia
de tumores malignos en HCA. Chaput et al reportd tumores
malignos extrahepdticos en el curso de HCA en una serie de 32
pacientes, siendo los mds frecuentes:

cancer del ovario, Linfoma, polipo rectal maligno, cancer
de la Iengua.

Se encontrd que los pacientées mds propensos a sufrir de
estas enfermedades se encontraban entre las edades de 50 a 60 afios
v que habia relacién con el tiempo de tratamiento; siendo el
tiempo promedio de 26 meses desde que se iniciaba el tratamiento
hasta el aparecimiento de malignidad; parece existir otro factor
no determinado aunque contribuye al establecimiento de estas
malignidades y no solo el hecho de recibir tratamiento con gsteroides
o azathioprine.

Se han publicado reportes del uso de 6-mercaptopurina y
azatioprina abogando por su uso el hecho de que en el tratamiento
a largo término han resultado superiores que la terapia esteroidea.
Ademas han proveido el control clinico y bioquimico en muchos
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pacientes y estan mas libres de efectos colaterales llevando una
juiciosa dosificacion en su tratamiento.

La azatioprina no puede ser dada en las dosis estandar (2.5
mg. Kg) en el tratamiento de pacientes con enfermedad hepatica
severa, Desde que estos pacientes con enfermedad hepatica son
usualmente sensibles a ambos 6 MP y azatioprina.

Los serios efectos hematolbgicos, colestaticos y hepatotdxicos
de estas drogas, los cuales aparecen en pacientes sin enfermedad
hepatica en dosis de 2.5 a 5 mg. Kg., han sido reportados con
alarmante frecuencia en pacientes con enfermedad hepatica aun
con dosis de 1.5 mg. Kg.

Estos efectos téxicos secundarios incluyendo anorexia,
ndusea, dolor abdominal, leucopenia, trombocitopenia, ictericia,
y signos de precoma o coma hepético usualmente aparecen entre
la primera y tercera semana de terapia usadas en un rango de dosis
baja ej.: cerca de 1.5 mg. Kg.

Las drogas pueden ser dadas a pacientes con hepatitis crénica
activa por afios con algunos efectos colaterales.

Un regimen sugerido para el manejo de pacientes con hepatitis
crénica agresiva es el siguiente:

1. El paciente debe ser admitido al hospital para establecer un
diagnéstico  definitivo, la extensiéon de la enfermedad y la
presencia de otro envolvimiento organico. Una biopsia
hepatica y test seriados de funcion hepética seriados son
esenciales.

2 La terapia de drogas debe ser instituida en casi todos los casos

en los cuales el diagnéstico es hecho tempranamente en el
curso de la enfermedad. Pacientes afiosos o aquellos que son
virtualmente asintomaticos pueden no requerir tratamiento.
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Pacientes con ictericia deben ser inicialmente tratados con
ambos corticosteroides y azatioprina o mercaptopurina,
una dosis inicial sugerida de 60 mg. de prednisona y 25-50 mg.
de azatioprina.

Dependiendo de la respuesta, puede ser reducida la dosis de
esteroides gradualmente sobre un periodo de 6 semanas a
10 mg. por dia con un incremento de azatioprina entre
50 y 100 mg., es frecuentemente deseable y posible retirar
los esteroides lenta y completamente y maniener a los
pacientes por periodos indefinidos con pequefias dosis de
azatioprina. La dosis requerida para mantener una remision
con azatioprina es variable pero, puede ser tan alta como
100 a 150 mg. o tan baja como 25 mg. La flexibilidad de
ambas drogas y la dosis que es necesaria depende de las
exacerbaciones de la enfermedad. En algunos casos ademas
dé azatioprina y esteroides deben ser acompariados por largos
periodos de reposo en cama. ‘

Desde que algunos pacientes pueden vivir vidas norma-
les, debe hacerse el esfuerzo por reducir las dosis de esteroides,
azatioprina e Imuran al minimo, lentamente en el transcurso
de algunos meses. P

Sin embargo, ésto no evidencia que los cambios pato-
légicos en el higado son irreversibles v no guardan una clara
relacién entre la reduccién de valores de transaminasas,
bilifrubinas o fosfatasa alcalina. El tratamiento debe ser
continuado y cuidadosamente controlado hasta que la
enfermedad sea inactiva,

PRONOSTICO: (15, 7, 27, 20, 9, 12)

Los pacientes generalmente requieren hospitalizacién repetida.
Largos periodos de reposo completo en cama por los episodios de
enfermedad hepatica activa temprana y las complicaciones de los
estadios tardios de cirrosis.

I.a mortalidad es significativamente grande tempranamente
cuando la enfermedad es mds activa. Los pacientes que sobreviven
este periodo critico tienen apreciablemente mejor pronostico.

Ciertos factores parecen influenciar la mortalidad y son
de significacién pronodstica, la mortalidad ha sido grande en pacientes
con hepatitis, colestdsis persistente, colitis asociada, episodios de
coma hepdtico, ascitis o necrosis extensa en biopsia hepética. Edad,
sexo, la presencia de células LE, hiperglobulinemia extrema ¥y
el envolvimiento de otros érganos ademas del colon parece afectar
grandemente el prondstico. :

Se ha propuesto que la presencia de un antigeno E, estd
asociado con mala respuesta inmune del huesped a infeccién viral
tipo hepatitis “B", lo cual conlleva a un pobre pronostico en HCA.
Se ha observado también que pacientes con positividad al
fenémeno de LE y enfermedad cronica agresiva del higado tienen
un peor pronobstico. Algunos estudios inmunoquimicos demostra-
ron una mayor severidad de actividad; actualmente se considera
que la Hepatitis Lupoide no es més que una variedad de HCA con
células LE positivas, que cuando se asocian infunden un mal
pronéstico.

La ictericia profunda no necesariamente significa un pobre
pronostico, ni ~ la ictericia moderada y enfermedad hepaética
compensada uno bueno. La ictericia prolongada, sin embargo
acompafia un incremento de mortalidad.

La causa principal de muerte es fallo de la célula hepatica,
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con ictericia, ascitis y coma hepatico. La colitis asociada puede
ser fatal. El fallo renal es una unica y poco comun causa de muerte
durante el curso de la enfermedad, pero la insuficiencia hepatorre-
nal combinada puede desarrollarse terminalmente.

La muerte ocasionalmente resulta de complicaciones de la
terapia de drogas.

La sobrevida acumulativa de grupos de pacientes con
hepatitis crénica agresiva quienes han recibido alguna forma especi-
fica de terapia con drogas ha sido del 650/0 al final del quinto afio
principalmente debido a la alta mortalidad en los primeros dos
afios. Esta sobrevida acumulativa es sélo moderadamente mejor
que la de un grupo de pacientes con cirrosis por otras causas al
final del quinto afio. De un grupo de 27 pacientes quienes fueron
reportados antes de 1959, 10 han vivido por cerca de 12 afios y
2 vivieron 17 y 18 afios después del cuadro.

Se ha demostrado en un 33 por ciento de los pacientes que

sufren hepatitis fulminante aguda, al recuperarse, cursan a HCA. (12)

La HCA que se desarrolla en la enfermedad de Wilson puede
responder a la terapia especifica, y de mayor importancia es observar
cémo la HCA desencadenada por medicamentos como Oxifenace-
tina o alfametildopa son reversibles al suspender la droga.(20)

Se concluye pues, que el prondstico sera sefialado por

miultiples factores, siendo el etiolégico de mucha importancia entre
ellos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en los archivos del departa-
mento de Anatomia Patolégica del Hospital General “‘San Juan de
Dios” de Guatemala, y comprende una revision de 619 biopsias
hepaticas efectuadas del primero de enero de 1975 al 31 de Diciem-
bre de 1979: de las cuales tnicamente el 3o/o llend los criterios
histopatologicos de Hepatitis Cronica Agresiva.

El método utilizado fue el retrospectivo y como recurso
basico la recopilacién bibliogrdfica en los distintos medios de
informacién como son la Biblioteca de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, la Biblioteca del Instituto de Nutricion
de Centroamérica y Panamé, etc. fueron empleados. El
analisis y elaboracién estadistica fue parte también del proceso
elaborativo del presente trabajo. ‘




V. RESULTADOS

IAS HEPATICAS CON DIAGNOSTICO DE HEPATITIS
CA HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS. DEPARTA-
DE ANATOMIA PATOLOGICA. 1975 - 1979.

CUADRO NUMERO 1
Namero - Porrcenta_je‘
titis Cronica, Otras causas 600 96.9
titis Cronica Agresiva 19 3.1

619 ' 100.0

3

En el cuadro No. I encontramos que Unicamente el 3.1o/o
as biopsias hepaticas efectuadas durante cinco afios, Ilend
ios histologicos de HCA, mientras el 96.90/0 de las mismas
spondfan a otro tipo de hepatopatia.




Hepatitis Cronica Agresiva

Hospital General San Juan de Dios

Depto. de Anatomia Patolégica 1975 - 1979.
Reporte de 19 casos

Incidencia por Sexo

CUADRO NUMERO 2
Sexo Niimero Porcentaje
Femenino 16 84.2
Masculino 3 15.8
Total 19 100.0
Hepatitis Cronica Agresiva
Hospital General San Juan de Dios
Depto. de Anatomia Patologica 1975 - 1979.
Reporte de 19 casos
Incidencia por Grupo Etario.
CUADRO NUMERO 3
Edad i
| a Niamero Porcentaje
0-15afos 3 1
15 - 30 arios 12 62?
Mayores de 30 afios 4 21-0
= ’
otal 19 99,9
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En el cuadro No. 2 queda demostrado una vez mas la alta
incidencia de la enfermedad en el sexo femenino (84.20/0)
siendo la edad de mas frecuencia la comprendida entre los 16
y los treinta afios (63.10/0), tal como se demuestra en el cuadro

niumero 3.

Hepatitis Cronica Agresiva

Hospital General San Juan de Dios

Depto. de Anatomia Patologica 1975 - 1979.
Reporte de 19 casos

Sintomas Principales

CUADRO NUMERO 4
Sintoma Principal Niimero Porcentaje

Anorexia 19 100.0
Ictericia lentamente progresiva 18 94.8
Dolor Abdominal 17 89.4
Fiebre 15 78:9
Artralgias 13 68.4
Debilidad 14 - 757
Dispepsias 10 52.9
Distensién Abdominal 2 10.5
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Amenorrea
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Siendo inespecificas la sintomatologia encontrada, si puede
ser orientadora de una hepatopatia crénica, en el cuadro anterior
(No. 4) encontramos que en orden de frecuencia predominaron
anorexia en el 100o/o de los casos, asi como ictericia lentamente
progresiva, dolor abdominal y fiebre en un 950/0, 89.40/0 y 790/0
respectivamente.

Hepatitis Cronica Agresiva

Hospitai General San Juan de Dios

Depto. de Anatomia Patologica 1975 - 1979,
Reporte de 19 casos

Signos Principales
CUADRO NUMERO 5

Signo Namero Porcentaje
Hepatomegalia moderada 19 100.0
Ictericia leve 18 94.8
Dolor en hipocondrio derecho 11 57.9
Palidez 10 52.9
Aseitis 2 10.5
Total
46

Los signos clinicos més importantes fueron hepatomegalia
que estuvo presente en el 100o/o de los casos asi como ictericia
leve en el 950/0. Otros hallazgos correspondieron a dolor, anemia,
ascitis, etc. (Ver cuadro No. 5)

Hepatitis Cronica Agresiva,

Hospital General San Juan de Dios

Depto. de Anatomia Patolégica 1975 - 1979.
Reporte de 19 casos

Medio por el cual se llegé al Diagnostico

CUADRO NUMERO 6

Niimero Porcentaje
Biopsia hepética percutanea 19 100.0
Clinico - . =
Laboratorio - i
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Como se ha mencionado anteriormente el diagnéstico certero Los principales hallazgos de laboratorio mcluycla;orénenelor ?315
o definitivo de HCA, es realizado a través de la BIOPSIA HEPATICA, de frecuencia bilirrubinemia, transammemIaf ¥ anegll;eracién ot
situacion que se observa con claridad en el Cuadro No. 6, en donde por ciento de los cascs, .o.tros haHazgos. u?ron £
el 1000/0 de los mismos fue a través de este estudio; la clinica y el protrombina, células LE positivas, factor antinuc ear, eic.
laboratorio sélo fueron orientadores.

Hepatitis Cronica Agresiva

Hepatitis Crénica Agresiva Hospital General San Juan de Dios

Hospital General San Juan de Dios Depto. de Anatomia Patologica }975 -1979.
Depto. de Anatomia Patologica 1975 - 1979. Reporte de 19 casos ‘

Reporte de 19 casos Tratamiento Utilizado

Principales Hallazgos de Laboratorio

CUADRO NUMERO 7
CUADRO NUMERO 8

Laboratorio Niimero Porcentaje = ;
Nombre . Nitmero Porcentaje

Bilirrubinas 19 100.0 —
TGO elevada 19 100.0 : Prednisona-Azatioprina - 12 63.1
Enomia 19 100.0 Prednisona 4 21.0
Tiempo de Protrombina prolongado 15 78.9 LN 3 15.8
Trombocitopenia ' 15 78.9 Azatioprina
Células LE positivas 4 21.0 Total ' 19 - 99:9
Factor Antinuclear 2 10:5
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Hepatitis Crénica Agresiva
Hospital General San Juan de Dios

Depto. de Anatomia Patolégica 1975 - 1979.
Reporte de 19 casos

Mortalidad
CUADRO NUMERO 9
. Pacientes Nimero Porcentaje
Muertos 18 94.8
Vivos I1 5
e
thal 19 100.0

e /La individualidad terapéutica fue utilizada en 7 casos
. o.o) y en el 63.1o/o se usdé combinacién entre Predniso
y azatioprina; los resultados fueron desalentadores en ambos cas;]:
irla dque Iatodczs evolucioné a Insuficiencia, Hepdtica por cirrosis ;r
. esenlace fue fatal en el 950/0 de los mismos como se h

en el cuadro No. 8 y 9 respectivamente. -
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VL ANALISIS Y DISCUSION

El cuadro clinico de pacientes con problema de Hepatitis
Crénica Agresiva en los casos reportados no es clasico ni indicativo
de la enfermedad, tal como sucedi en esta revision, en la cual los
distintos pacientes que ingresaron, la impresion clinica de HCA
no fue planteada como primera posibilidad.

- La HCA se presenta en la mayoria de los casos con cuadros
atipicos y ésta generalmente es descubierta incidentalmente por
una biopsia hepatica percutanea, realizada por sospecha de cualquier
otra entidad.

El cuadro clinico atipico puede obedecer a la alta inciden-
cia de hepatopatias alcohélicas o medicamentosas, razon por la que
es importante insistir en los antecedentes médicos, personales y
familiares del paciente, al momento de efectuar la historia clinica
de ingreso. '

La HCA como lo demuestra la literatura revisada y estudios
previos tiene predileccion por el sexo femenino en proporcion de
2.3:1 (15) situacién que no vario en absoluto en nuestra casuistica,
ya que el 84.20/0 fueron mujeres, y el porcentaje restante corres-

pondib a hombres con una relacién de 4:1 respectivamente.

La enfermedad no tiene edades especificas para su aparicion,
aunque se asume que ésta se presenta con mayor frecuencia en
personas jovenes; en nuestro estudio el grupo etario mas afectado
fue el comprendido entre 16 y 30 afios.

Los sintomas y signos presentados por los pacientes no
varié en absoluto a los reportados en la literatura, (15, 7, 17, 19)
ya mencionada anteriormente. El 1000/0 de nuestros pacientes
consultaron por anorexia, iqtericia lentamente progresiva en el 950/0,

y en el 89.4ofo dolor abdominal. Otra sintomatologia inclula
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fiebre, debilidad, artralgias, amenorrea, etc.

Los signos prominentes incluian hepatomegalia, ictericia
leve, dolor en hipocondrio derecho, anemia, etc. es de mencionar
que dos de nuestros pacientes presentaron ascitis, estado que segun
algunos autores(15, 17) es de mal pronostico, ya que la mortalidad
se lleva a cabo en corto tiempo, a pesar de las medidas terapéuticas
gue se tomen.

La utilidad de las pruebas de laboratorio en el diagnoéstico
de HCA siguen siendo orientadoras, pero no definitivas, en nuestro
estudio los principales hallazgos de laboratorio incluyeron: bilirru-
binas y transaminasas, glutamico oxalacética elevadas en 100o0/o
de los casos, anemia en 100o/o de los casos, tiempo de protrombina
prolongado en 78o/o de los casos, trombocitopenia en 78o0/o de
los casos, células LE positivas y - factor antinuclear en menor
porcentaje.

Es de mencionar como estudios mds sofisticados como los
revisados en la literatura, en determinado momento pueden ser muy
orientadores, sin embargo sopesa sobre los mismos los criterios
anatomo-patologicos que son definitivos en el diagnostico de la
enfermedad, cuando la biopsia hepética es efectuada.

Se ha establecido por medio de estudios clinicos controlados
que el tratamiento con esteroides, o una combinacién esteroides-
azatioprina, pueden inducir mejoria clinica y sobrevivencia prolon-
gada del paciente, sin embargo no se ha confirmado el valor de
esta terapéutica.(15,7) La duraciéon del tratamiento debe determi-
narse por la respuesta clinica, bioquimica e histologica, ya que
la meta de la terapéutica es inducir remisién de la enfermedad; el
paciente debe estar asintomdtico, con niveles de TSGO normales
o ligeramente elevados y los niveles de gammaglobulina normales,
¥y lo més importante, resolucién del proceso inflamatorio y de la
necrosis de las células hepaticas a través de la Biopsia Hepética
control.
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' ibi a inacién
En nuestro estudio 12 pacientes recibieron la combina :

= i
!

En otros estudioé han demostrado que el 660/0 .(%‘5) ddee I?Z

sutica adecuada pueden tener rerms:'on i
fi dad, sin embargo, como s€ mencioné. la {n.ayox.'la ;t I?-;ica

o I teraph tica instaurada mueren por insuficiencia f€p

- Ia;ia fe!‘ipf; cirrosis progresiva dentro de un perfodo re{atlvan:lerz:;(e;

Zé:;iz; dg Oahl' que su pronéstico a pesar de los pesares sigue Si€

sombrio.

pacientes con terap
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VII CONCLUSIONES

De un total de 619 biopsias hepéticas con diagnostico de
Hepatitis Crénica se encontré tnicamente el 3.1o/o con criterios
histolégicos de Hepatitis Croénica Agresiva, por lo que no se puede
concluir categoricamente con los resultados obtenidos, ya que el
numero de casos encontrados no son representativos.

Los sintomas en orden de frecuencia fueron: anorexia,
Ictericia lentamente progresiva, dolor abdominal, fiebre y artralgias.

La mayor incidencia por sexo correspondi6 al femenino en
el 84.20/0 y el grupo etario més afectado fue el comprendido entre
los 16 y 30 afios (630/0).

Los signos fisicos fueron en orden de frecuencia: Hepatome-
galia moderada, ictericia leve, dolor en hipocondrio derecho, etc.,

Ascitis se reportd en dos casos, situacién de mal pronostico cuando
aparece tempranamente.

La Biopsia Hepdtica es DEFINITIVA en el diagnostico de
Hepatitis Crénica Agresiva, procedimiento que en manos de expertos
es inocuo y no ofrece mayores complicaciones.

No existe beneficio alguno en la terapéutica con esteroides
0 azatioprina, ya que el pronéstico usdndolos individualmente o
- combinados es sombrio a corto o largo plazo.
\
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VIII RECOMENDACIONES

Que se haga uso con mayor frecuencia de la Biopsia Hepaética
ercutdnea en el estudio de las hepatopatias, y que ésta sea realizada,
rocesada e interpretada con personal experimentado.

Que el Archivo del Hospital General ““San Juan de Dios’’ sea
condicionado adecuadamente, ya que en el estado actual en que se

cuentra es imposible obtener las historias clinicas requeridas para
tudics posteriores.

Que la Facultad de Ciencias Médicas y la Universidad de San
arlos de Guatemala e Instituciones Publicas impulsen programas
e investigacion, los cuales sean objeto de evaluacion y divulgacién
uficiente para contribuir asi a ya NO utilizar estudios v estadisticas
nportadas, que no se adaptan a nuestra realidad.
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