Acta Médica Cost, 7(2)73-81; 1964

La Evolucion de las Lesiones en la Hepatitis Viral en
Pacientes Tratados con Corticoides

Dres: SAEED MEKBEL, GUIDO MIRANDA
Gumo JIMENEZ Y FERNAN LARA*

El presente trabajo posee el caricter de informe preliminar y tiene dos
objetivos: establecer el patrén evolutivo histolégico de la hepatitis viral y bus-
car diferencias entre pacientes tratados y no tratados con esteroides. El primero
lo consideramos de fundamental importancia, dada la preponderancia, de la ci-
rrosis postnecrotica en nuestro pais y la relacién patogenética que se ha postulado
entre ésta y la hepatitis viral. E] segundo objetivo persigue una mayor pre-
cision en el uso de los esteroides en la hepatitis y en ese aspecto complementa
otro trabajo de indole clinica y de laboratorio, realizado con el mismo material (1).

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron 36 pacientes con diagndstico clinico de hepatitis viral, con-
firmada con biopsia, y que teniart por lo menos una segunda biopsia de control.
Se excluyeron los paczentes con una sola biopsia hepanca aquellos que no
tenfan un cuadro histologico tipico. Veintisicte pacientes hablan recibido trata-
miento con betametasona a la dosis inicial 2 mg. diarios que fue rebajada gra-
dualmente hasta suspenderse en un periodo de 40 dias. Nueve pacientes tratados
con la terapéutica clisica de reposo y dieta, fueron usados como controles. Las
edades oscilaron entre 20 y 52 afos. Veintisiete pacientes pertenecian al sexo
masculino y nueve al sexo femenino.

Las biopsias de higado se practicaron con aguja Vim-Silverman. Los
cortes fueron fijados en formalina y tefiidos con hematoxilina-eosina, tricromico
de Masson y Laidlaw para reticulo.

El criterio para el diagnésctico microscépico de hepatitis viral se ad-
hiri6 a los caracteres clisicos descritos por diferentes autores (2-7).

Los periodos de observacién de los pacientes varian entre 4 y 16 meses
y el nimero total de biopsias fue de 89.

En el periodo en que se tomé la primera biopsia se practicaron pruebas
de funcionamiento hepitico y al tiempo de las biopsias subsiguientes se dosificé
bilirrubina, transaminasa glutimica- pirGvica y fosfatasa alcalina en la mayoria
de los pacientes.
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Los intervalos entre las biopsias variaron entre 1 y 3 meses y éstas se
practicaron de rutina sin tomar en cuenta la evolucién clinica. Esta dltima y
su correlacién con las pruebas de Laboratorio, son objeto de otra comunicacién (1).

Los caracteres histologicos que se analizaron y anotaron en cada caso
fueron: infiltracién de células inflamatorias, presencia de globos hialinos, fe-
némenos degenerativos hepatocelulares, (picnosis nuclear, precipitacién del cito-
plasma, fenémenos regenerativos, estasis biliar, fibrosis, colapso, nodulacién y
esteatosis. Cada uno de estos cambios fue catalogado con +, ¥+ o +++, segiin
que fuera leve, moderado o severo.

RESULTADOS:

La intensidad de los cambios en la biopsia inicial en los pacientes tra-
tados y no tratados con esteroides, puede verse en la tabla 1. Notese que
habia globos hialinos presentes en 31 de los 36 casos. En 4 de los 5 casos en
que estaban ausentes, la enfermedad tenia mds de 15 dias de evolucién. En
tres casos habfa fibrosis focal, y en 5, pequefias areas de colapso, todas dentro
del grupo de pacientes tratados con corticoesteroides.

TABLA 1

CARACTERES MICROSCOPICOS EN LA PRIMERA BIOPSIA

ESTEROIDES NO ESTEROIDES
0 + ++ H++ 0 + 4+ H4+

Inflamacién 0 7 18 2 0 4 3 2
Globos hialinos 317 6 1 2 6 1 0
Degeneracién 0 9 18 0 0 6 3 0
Regeneracion 618 3 0 3 6 0 0
Estasis biliar 220 5 O 15 2 1
Fibrosis 24 3 0o 0 9 0 0 0
Colapso 22 5 0 0 9 0 0 0
Noédulos 27 0 0 0 9 0 0 0

En general, el dafio hepatocelular correlaciona con los niveles de bili-
rrubina en sangre. De 15 casos con degeneracién leve, la bilirrubina estaba
por debajo de 6 mg% en 14;12 de los 18 casos con degeneracion moderada,
tenfan bilirrubinemia superior a 6 mg%. (Tabla 2).
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TABLA 2

RELACION ENTRE BILIRRUBINEMIA Y LESION HEPATOCELULAR

MENOS DE 6 mmgs. MAS DE 6 mmgs.
Lesion hepatocelular® 14
Lesién hepatocelulart+ 6 12

El resumen de los cambios en las biopsias de control, puede verse en
la tabla 3. En los casos no tratados con esteroides, puede verse que sélo hay
colapso en uno (J. A. S. O.), que no lo tenia en la biopsia original, mientras
que habia inflamacién portal en cinco y asociada a fibrosis focal, en 3 casos.
En todas las pruebas de funcionamiento se habian normalizado.

TABLA 3

HALLAZGOS DE LA ULTIMA BIOPSIA DE CONTROL

ESTEROIDES NO ESTEROIDES
Sin lesiones 4 0
Inflamacién portal 13 5
Inflamacién portal y 7 3
fibrosis focal
Colapso y fibrosis 1 1
Cirrosis septal 1 0
Esteatosis sola 1 | 0

En el grupo de los pacientes tratados con esteroides, sélo uno de los
pacientes (B. Ch. Ch.), que inicialmente mostr¢ fibrosis y colapso, evoluciond
hacia cirrosis hepética, que se ha mantenido en dos biopsias posteriores, en un
periodo de 15 meses, con persistencia de actividad inflamatoria y pruebas fun-
cionales alteradas.

En otro caso (R. S. S.), el cual mostré una hepatitis de forma usual en
la primera biopsia, mostrd empeoramiento de las lesiones, con extensas areas
de colapso y fibrosis en dos biopsias sucesivas, 1 y 5 meses después, con ligera
mejoria en una cuarta biopsia tomada 6 meses después de la primera, siempre
con transaminasa piravica superior a 160 unidades/ml. Es interesante anotar
que en este caso ha habido globos hialinos en todas las biopsias y que la bili-
rrubina total ha descendido lentamente de 8.40 m., en el momento de la pri-
mera biopsia, a 1.4 m. al tiempo de la cuarta.
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En este grupo de casos, habia en las biopsias de control, 13 casos con
inflamacién portal sola, y 7 casos en los que habia, ademis, fibrosis focal. En
todos ellos el cuadro clinico y de laboratorio era normal.

Es de interés hacer notar que en ninguno de los casos habfan esteatosis
inicialmente y que en 8 apareci6 en biopsias posteriores, siendo leve en 7 casos
y moderada en 1. En uno de ellos la grasa desaparecié en un tercer especimen
examinado. Es posible que esta lesién esté relacionada con la dieta (8).

COMENTARIO:

Puede verse que de los 36 casos de hepatitis estudiados en esta serie, Gni-
camente en tres habia evidencia de actividad del proceso o de lesiones irre-
versibles, 5, 7 y 15 meses después de iniciado el cuadro. Uno de ellos evo-
lucioné hacia la cirrosis hepitica con formacion de nodulos finos correspondiendo
al tipo llamado por Gall, cirrosis post-hepatitica (9) y septal por Popper (4).

La prolongacién del cuadro de la hepatitis viral con o sin exacerbaciones
agudas es un hecho aceptado (10-15), en el cual muchos autores creen respon-
sable un fendmeno de auto-inmunidad (16-21), por desnaturalizacién de pro-
teinas hepiticas y produccién de autoanticuerpos antihigado, ya que no se ha
podido dilucidar la posibilidad de que el virus se fije al tejido hepitico durante
todo ese tiempo. En cuanto a Ja relacién de la hepatitis infecciosa con la ci-
rrosis postnecrética, aunque aceptada como posible por la gran mayoria de los
autores, es muy discutida en cuanto a su importancia. De un lado hay evidencia
prospectiva en contra de cirrosis postnecritica como meta evolutiva frecuente
de la hepatitis y atn series grandes de pacientes en los que no se presenta
cirrosis (22). Por otro lado, hay evidencia retrospectiva de un alto porcentaje
de antecedente de hepatitis en pacientes con cirrosis postnecrética, frecuencia
que varia entre 24 y 59 por ciento para adulios (23-32) y hasta 81 por
ciento en nifios (34).

Un hecho importante es que en nuestro pais y en la mayorfa de los paises
subdesarrollados, la cirrosis postnecrética es el tipo predominante, en contraste
con los Estados Unidos y Europa, en donde predomina el llamado tipo nutri-
cional (35, 36). Las razones ciertas para esta discrepancia no las conocemos,
pero se ha sugerido que la desnutricién puede ser la responsable de un mayor
namero de casos de cirrosis como secuela de hepatitis viral en los paises sub-
desarrollados (32). Es también evidente el hecho de que en Costa Rica el alco-
hélico consuetudinario no es frecuente, en contraste con los paises més desa-
crollados, en los cuales la ingestidn abundante y prolongada de alcohol juega
papel importante en la produccién de cirrosis hepatica de tipo nutricional. La
importancia de cada uno de los factores hepatitis, alcohol y desnutricién y su
interrelacién en la patogenia de los diferentes tipos de cirrosis no puede acla-
rarse exclusivamente sobre bases epidemiol6gicas, ni en un cuidadoso control
clinico y patolégico prolongado de los pacientes, ni con el aporte experimental.
El descifrar la compleja patogenia de la cirrosis requiere del aporte coordinado
de los tres campos de investigacién.

No pudieron establecerse diferencias importantes en la evolucion de las
lesiones entre los grupos tratados con esteroides y los tratados con la terapia
clisica de reposo y dieta, concordando con la observacién clinica (1) y los
datos encontrados por otros autores (37). Estos resultados favorecen atin mis
la idea de que los esteroides s6lo deben usarse en el tratamiento de las hepa-
titis graves (37) y en aquellas de curso prolongado (38).
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RESUMEN

Se presentan 36 casos de hepatitis viral seguidos con biopsias hepiticas,
27 tratados con esteroides y 9 controles tratados con la dieta clisica de reposo
y dieta. No se encontraron diferencias evolutivas ni estructurales entre los dos
grupos. En dos casos persistia el proceso en actividad 5 y 7 meses después
de iniciado el cuadro clinico, respectivamente, Un tercer paciente desarrollé
cirrosis hepatica.  Se discuten las relaciones entre hepatitis viral y cirrosis
hepitica.

SUMMARY

Thirty-six cases of viral hepatitis with serial liver biopsies are presented.
Twenty-seven were treated with steroids and nine were used as controls. No dif-
ferences in evolution or structure could be found between the two groups. In
three cases there was persistent inflammatory activity as long as 15 months after
the beginning, one of them having developed cirrhosis of the liver. Pathogenetic
relations between viral hepatitis and cirrhosis are discussed.
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Fig. 1.—Paciente R. S. S. Biopsia tomada 12 dias des
pués del comienzo del cuadro clinico, mos-
trando caracteres histolégicos tipicos de hepatitis
aguda, H.E 100x,

Fig. 2—R. S. 8. Tercera biopsia tomada seis meses
después del inicio, en la que se observan gran-
des dreas de destruccién del parenquima hepi-
tico, con colapso del reticulo, Tricrémico 25x.

Fig. 3—R. S. 8. Cuarta biopsia obtenida un mes des-
pués de la anterior, mostrando reduccién de
las dreas de colapso, Tricrémico 25x.

Fig. 4—B. Ch. Ch. Biopsia tomada un afio después del
inicio del cuadro, mostrando arquitectura no-
dular caracteristica de cirrosis post-hepatitica.
Tricrémico 25x.
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