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INTRODUCCION

La hepatitiscrónicaes definidacomoenfermedadinflamatoriahepáticade mas de 6 meses

de evolución <257>• Los rasgosque la caracterizany que, además,podrían influir en su curso

evolutivo quedanconcretados,fundamentalmente,en dos aspectos:

1) ETIOLOGIA.

Las causasde la hepatitis crónicahan sido una especulaciónduranteaños, aunqueya desde

1968 algunoscasoseranatribuidosal virus de la hepatitisB (VHB) o a factoresautoinmunes

o a drogas (54.122,140.400,401> Estos agenteshan ido con el tiempo afianzándosecomofactores

etiológicos graciasa los conocimientoscientíficos desarrolladosy en los que la biología

molecularha contribuidobastante;los datosnuevosaportadoshanpermitidoel ir definiendo

criteriosdiagnósticos,así comola creaciónde métodosmásprecisospara su identificación

(227,414>

Hoy en día, seconsideraque la etiologíamás frecuentees la hepatitis asociadaa virus, a lo

que ha contribuido, por unaparte, la informacióncadavez mayor y másdetalladasobreel

VHB (óí,166,í?O,209,226,297,463,4Ñ>,y por otra la identificaciónde virus nuevos:virus delta, virus

C y virus E (1,6,16,46,49,1O5,145,196,208,215249279340,366,368369,370404>

Las otras causasaceptadasson: la hepatitisautoinmune(‘lupoide”), la hepatitiscolestásica,
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la hepatitisasociadaa medicamentos,y un grupo,cadavez menor,de etiologíadesconocida

(criptogénica)(33,40.282,411,412,509)

2) MORFOLOGIA.

La hepatitis crónica era referida como diagnóstico de múltiples entidadesclínicas con

diferenteslesioneshistológicas.Ante dichacomplejidad, y con el fin de unificar criterios,

un Grupo Internacionalse reunió en 1968 y establecióuna clasificaciónmorfológicade la

hepatitiscrónica,subdividiéndolaen dos tipos:hepatitiscrónicapersistente(HCP)y hepatitis

crónicaagresiva(HCAgr), siendoambasconsideradascomo unamismaenfermedadperocon

evolucionesdistintas, la primera se asociabaa un pronósticofavorable mientras que la

HCAgr. la considerabancomouna fasede inicio de cirrosis, sobretodo cuandola actividad

inflamatoriaera intensa<122>,

Otros tipos de hepatitis crónica fueron, posteriormente,propuestos: hepatitis crónica

lobulillar (HCL) <347>, enfermedadcrónica activa del hígado<23>, y hepatitis crónicaseptal

(HCS) <173)

En 1976, la AsociaciónInternacionalparael estudiodel higadoy el CentroFogartypropuso

el conceptode hepatitiscrónicaque es el que, hoy en día, todavíaseutiliza, y admitió los

dos tipos establecidosen 1968 pero recomendóel usodel términode hepatitiscrónicaactiva

(HCA) en vez del de hepatitis crónica agresiva, aunquepermitió que éste quedaracomo

sinónimo; el conceptode ‘enfermedadhepáticacrónica activa del higado’ lo incluyeron

dentrodel contextomorfológico de HCA, y a la hepatitiscrónica lobulillar la consideraron
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como una hepatitisagudapersistentede másde 6 mesesde evolución <25?>•

Actualmente,la clasificaciónde hepatitiscrónicavigentesiguesiendola emitida en 1968 y

posteriormenterecomendadapor la Asociación Internacional reunida en 1976, como

acabamosde comentar; las categoríasHCL y HCS son, también,admitidas.

Las lesioneshistológicasque caracterizana estos tipos de hepatitis crónica son la necrosis

hepatocelular(necrosiserosivay necrosislobulillar) y la infiltración inflamatoria,así corno

la fibrosis que va a ser la que defina el estadio evolutivo de la enfermedad

(26,37,92,93,235.41É,402,405)La necrosisy el infiltrado inflamatorio suelencorrelacionarsecon los

síntomasclínicos de insuficienciahepática(brotet)y con la elevaciónsérica de las tasasde

enzimashepáticas<42ó>~

Desde 1968 en que quedó establecidala primera clasificación morfológica, a la necrosis

erosivase le considerócomo el factor “clave” parael diagnósticode HCA y comosigno

premonitorio de progresiónhaciacirrosis (“marcadorpronóstico”) a través de un proceso

evolutivo caracterizadopor: un aumentode la fibrosis focal (cicatrizportal o periportal),

confluenciade zonas fibrosas con formaciónde septos(puentes)incompletosy completos,

y finalmentede nódulosregenerativos<26,122>~

Los estudiosrealizadosen añossucesivoshan servido para reconsiderarque la necrosis

erosiva,comocriterio evolutivo, no es la únicaque permiteel desarrollofinal de cirrosis,

sinoquetambién,la necrosislobulillar (expresadacomonecrosisfocal y necrosisconfluente,

38) es capazde contribuir a una progresiónde Jahepatitiscrónica independientementede la
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existenciao no de necrosiserosiva y, en especial,cuandoafecta a áreas hepatocitarias

ampliasoriginándose,tras la necrosisdel parénquima,un colapsodel estromaconcreación

de “puentes” que unen entre si espaciosporta y/o zonascentrolobulillares<54§>,I044~>, o

cuandolos episodios(“exacerbaciones”)agudosde daño lobulillar sepresentancon relativa

frecuenciaen la evoluciónde la enfermedad<232ó7,334,34ó>~

En basea estos trabajosde investigacióny a los datosaportadospor ellos se ha objetivado

queen la hepatitiscrónica las probabilidadesde un pronósticoadversoconel desarrollofinal

de un patrón arquitectural nodular (cirrótico) tienden a aumentarcuando se objetiva la

presenciasimúltaneade necrosishepatocelular(en susdos tipos:necrosiserosivay necrosis

lobulillar) y de infiltración inflamatoria, sobre todo, si ambaslesionesestánpresentescon

un gradode actividad intenso<37401402>; además,en la progresiónevolutiva morfológicaes

importante no olvidar otros factores como eJ agente causaJ de la enfermedad, las

característicasclínicas del paciente(edad, pertenenciaa grupos de riesgo...) <334> y/o la

cuantificacióndel númerode episodioso exacerbacionesagudasy su duración<íI6,2óó34ó,402,4~>

Fundamentalmente,por tanto, en la historia natural de la hepatitis crónicacabedistinguir:

a) El agenteetiológico.

De todos ellos, la hepatitisasociadaa virus, sobretodo la hepatitis 3, seríael masfrecuente

como hemos mencionadoal principio de estaintroducción.

Actualmente, y gracias a la ingenieria genética (técnicas de biología molecular) el

conocimientosobre la etiopatogeniaviral va siendocadavez mayor (estructuragenómica,
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mecanismosde replicaciónviral, superinfección...)<85> y, consecuentemente,la información

nueva obtenidava afiánzandola importanciadel agenteviral en el curso de la hepatitis

crónica. También se estánrealizandoestudios que interrelacionanlos índices numéricos

usadosdesdeel punto de vista morfológico con la presenciade marcadoresdel virus con el

fin de llegar a conocersi realmenteexiste unacorrelaciónentre las lesioneshistológicasy

el factor etiológico, o si por el contrario actúancomo parámetrosindependientesen la

evolución de la enfermedad<253,270.277,394>

b) Las lesionesmorfológicas(necrosis, inflamación, fibrosis).

Estas lesioneshistológicascaracterísticasde la hepatitis crónica y que, además,son las

determinantesde la actividad inflamatoria y de su evolución,puedenestarpresentesen la

biopsia simúltaneamenteo no, y cada una de ellas podrá mostrar diferentes grados de

intensidad,por ello parasu valoraciónsehandesarrolladoindicesnúmericos<237253277405>;los

cuales, también, en estudios biópsicos periódicos de un mismo enfermo servirían para

controlarsu mejoríao empeoramientoespontáneoso modificadospor el tratamiento.

c) Las situacionesen las que seproducenexacerbacionesagudas.

En el transcursode la evolución de la hepatitis crónica y concretamenteen la hepatitis

crónicaasociadaal VHB, seríael casode las relacionadascon la replicaciónvírica (tantocon

la seroconversióncomocon la reactivaciónde marcadoresvirales) quesucedende forma

espontánea<112117,118,246267,274,276,333,448>o en situacionesqueconllevanunaalteracióndel sistema

inmune <J242í0,48~>, o bien de las que reflejarían una infección nuevapor otro agenteviral
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(sobreinfecciónpor VHA, VHC, o virus delta) <112,267,274,368,373,397,421,448>y ello sin dejarde

señalarlas reactivacionesvirales sin causaconocida<82,274>~
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REVISION DE LA LITERATURA

A.- HEPATITIS CRONICA VIRAL.

La hepatitis crónica asociadaa virus, conceptualmente,se refiere a la enfermedad

necroinflamatoriapersistentedel higadooriginadapor un virus hepatotrópo<209) Hay varios

agentesquepuedencausarla,siendolos másfrecuentes:el virus de la hepatitis3 (VHB), el

virus de la hepatitis delta (VHD), y el virus de la hepatitis C (no A no 3) (VHC). La

cronicidad no ha sido observadaen la hepatitis viral por el virus A <40.290,356), aunque

actualmentepareceponerseen dudasu carácterautolimitado<293>~

Este estudiose ha centradoen la hepatitiscrónicapor el virus de la hepatitis 3, asociadoo

no al virus de la hepatitis delta:

AA. - Estructura y mecanismospatogénicosdel virus de la hepatitis B (VHB).

El antígeno Australia fue descubierto en el año 1963 por Blumberg et al <~> en el transcurso

de una investigaciónsistemáticade los sueros de pacientestransfundidosusandoel método

de doble difusión en gel de agar(técnicade Ouchterlony),y le fue dadodicho nombreal ser

encontradoen el suero de un individuo sanode origen australiano.

Este antígenocomenzóa aislarse, con relativa frecuencia, en sueros de enfermos con

leucemia,consíndromede Down, conhepatitisviral y en sujetosdializados<43>~ De ahí que,
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entre otras, se formulara la hipótesis de que tal antígenoera un virus. Los trabajosde

investigación llevados a cabo lo confirmaron y actualmenteel antígeno Australia está

totalmentereconocidocomo el antígenode superficiedel virus de la hepatitis3.

Estevirus o partículaDane<‘~~> esun DNA virus, prototipodela familia de los hepadnavirus

<463,464) Su forma es esférica,mide 42 nm de diámetroy estáconstituido por una envoltura

externade 7 nm de espesor,formadaa su vezporproteínas(como la proteínaprincipal de

revestimientoHBsAg), carbohidratosy lípidos <4~>; y por un núcleo central o core de 27 nm

de diámetro(14) quecontieneproteínasantigénicas(HBcAg y HBeAg), el genomavírico o

DNA viral, y dos actividadesenzimáticas:la DNA polimerasa<232,379> y la proteínkinasa<“>.

Su ciclo de replicacióntiene lugar en el hígadodel huéspeddondeorigina una infección

agudao persistente,en la cual el virus quedaen el sueroduranteaños.EL huésped,en el

caso del VHB, setrata del hombrey de los monosantropoideos<287>•

Las investigacionesreferentesa la organizacióngenéticadel virión han y siguenaportando

datosqueayudana ir comprendiendocadavez más los mecanismospatogénicosen la historia

natural de la hepatitiscrónicapor el VHB: el DNA o genomaviral, descritoen 1974 (378>

es una moléculacircular, doblementetrenzada,incompleta, de cercade 1.6 x 106 daltons

de pesomoleculary constituidapor unacadenao hélice larga L (-), de longitud fija (3200

nucleótidoso bases)y unacadenao hélicecorta5 (±)de longitud variable(representasobre

el 50 al 75% de la circunferencia,es decir entre 1700 y 2800 bases). Las técnicasde

recombinaciónde DNA han permitido el clonajedel genomavírico en bacteriasy ser asi

estudiadosu mapa genético y la secuenciade nucleótidos. Actualmente,se conocen 11

secuenciasde nucleótidoscompletasquecorrespondenagenomasde diferentessubtipos(“a
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y w’, “a y r”, “a d w”, “a dr”) del antígenode superficie(HBsAg); el análisiscomparativo

de estassecuenciasha permitido deducir la estructuragenéticadel virus 3 <~>, y así seha

conocido que toda o casi toda la capacidadde codificación de las proteínasvirales está

localizadaen la hélice largaL (-) ~ y dentro de ella en 4 regiones(región5, región C,

región P, región X) que al encontrarsesuperpuestaspermiten que la capacidadde

codificacióndel virus B quedeincrementada:

* - Lacomposiciónproteicade la envolturaviral, la cual lleva asociadala antigenicidaddel

antígenode superficie (HBsAg), escodificadapor la región 5 y estácompuestapor varias

proteinas: la proteina principal o mayor (HBsAg) codificada por el gen 5, de longitud

constante(226 AA) y pesomolecularde 25398 daltons<473>; sueleobservarseen dos formas,

según esté o no glucosiladaP24 o Pl y la P27 o Ph respectivamente.La unión de dos

moléculasde estaproteínamedianteenlacesdisulfuro representala unidadestructuralque

contienetoda laantigenicidade inmunogenicidaddel antígenode superficie (HBsAg) <299>~ La

proteínaintermediacodificadapor el gen 5 y la regiónpre S2 es una glucoproteinaque se

presentaen dos formas, dependiendode la extensiónde la glucosilación(GP33/6P36);su

longitud es de 281 AA <429> que correspondena una secuenciade la proteinaprincipal (P24)

y auna secuenciaadicionalde 55 AA en la parteN terminal (codificadaen la regiónpre52).

Este polipéptidode 55 AA esel que transportalos receptoresfrente a la albúminahumana

polimerizada~ rasgodiferencialque podríaexplicar el carácterhepatotrópícodel virus 3

ya que seha especuladoque la unión del virus 3 a los hepatocitosestaríafacilitada por la

albúminahumanaa travésde dichos receptores<248,461>, Más actualha sido el conocimiento

de otraproteína,de longitud máslarga,constituidaporunaformano glucosilada(P39) y otra

glucosilada(GP42) que contiene una secuenciade la proteína intermedia <GP33) y una
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secuenciaadicionalde 119AA en laparteN-terminal (codificadapor la regiónpreSi); parte

de estasecuenciaestáexpuestaen la superficiede la envolturaviral y porello sepensóque

podríaestarimplicadaen la unión del virus B al hepatocito,así como que indicaríaun nivel

de inmunogenicidadalto, es decir setrataríade un componenteesencialde la envolturade

los viriones maduros <205> Recientemente,se ha demostradola unión de estaproteínaa las

membranasplasmáticasderivadasde tejido hepáticohumano pero no a los hepatocitos

humanosintactos,sugiriendoque la proteínalargaestaríaunidaa la superficieinternade las

membranasplasmáticase incluso a las membranasintracelulares,y por tantosu función se

encontraríamásen relaciónconel ensamblaje,transportey secreciónde las partículasvirales

y subvirales<256>• Cuantitativamentela síntesisde estospolipéptidos, también,difiere y ello

se refleja en la composiciónde las partículas virales encontradasen los sueros de los

pacientescon infección crónicaporvirus 3 <172294443464>•

* - El core o nucleocápsideconlíeva la antigenicidadde los antígenoscore (HBcAg) y e

(HBeAg), y laestructurapolipeptídicade ambosescodificadapor la regiónC: el polipéptido

principal (P19) codificadoporel gen C y formadopor 183 a 185 AA, esel que constituye,

predominantemente,el antígenocore. Los 40 AA de la región C-terminal son, en su

mayoría,arginina y en menorproporción,sermay prolina, y su ordenaciónes muy similar

a la protaminay a otras proteínasde unión al DNA viral, consecuentementesepiensaque

la interaccióncon el genomavírico se realizaráen dichazona <463>~ Polipéptidosprecursores

(P22) han sido caracterizadosen el hígado,tanto en el núcleo<65> comoen el citoplasma(335>~

En 1972, Magnius y Espmark<283) descubrieronel antígeno‘e” y desdeentoncesse sabeque

es un antígenosoluble,constituido por unaunidadpolipépticamonoméricade 15500daltons

(PIS) y sudemostraciónen suerose realizasólo o asociadoa la inmunoglobulinaQ <~>. Este
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polipéptido (PiS) detectadoa nivel sérico y el que estárelacionadocon la nucleocápside

(P19) muestranuna secuenciaC-terminal similar por lo que seadmiteque el PLS esparte

del P19 y por tanto el HBcAg y el HBeAg son expresionesde la misma secuencia

pol ipeptídica<“a>.

La región pre-coreno esrequeridaparala expresiónde ambosantígenos,pero en cambio

si estáimplicadaen la unióndel antígenocorea las membranascitoplasmáticas,con lo cual

se facilitaría la liberación del HBeAg al suero(esto podríaexplicar que seael HBeAg el

único evidenciadoen el suerodurantela fase de multiplicación o replicacióndel virus 3),

y por otra partefavoreceríala constituciónde partículasvirales maduraso viriones (329>~

* - En otra de las regionescodificadoras de proteínasvirales, la región P, la cual se

superponea la región del gen 5, se piensa que es donde se codifica la enzimaDNA

polimerasa, dado que su productode translaciónes unaproteínabásica,de 832 a 845 AA

segúnlos subtipos, rica en histidinay de un pesomolecularde 90.000daltonssimilar al de

esta enzima. La estructurade la DNA polimerasarevela una cierta homología con la

transcriptasainversa de varios retrovirus oncogénicos<465>, hecho sustentadopor las

investigacionesrealizadaspor Summerset al en otro de los miembrosde la familia de los

hepadnavirus<436>, y su acciónes completarla cadenaúnicadel DNA viral cuandoel virus

3 comienzaa replicarse<216>~

* - Un polipéptidode 145 a 154 AA dependiendodel subtipoy de un pesomolecularde 16

a 17 kilodaltons <155>, secodifica en la región X, localizadaentre la región 5 y la C. Este

polipéptidoha quedadoestablecidocomo un verdaderoantígenoviral codificadoporel virus
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B: HBxAg, como consecuenciade la presenciade anticuerpos x en suerosde enfermoscon

infección viral 3 y con hepatocarcinoma <233,310>~ La función de esta región no es bien

conocidaaunqueseha especuladoque podríacodificar la primera proteínaimplicadaen la

síntesis del DNA viral <380> e incluso sesugiereuna relación con la replicaciónvírica <=04=33>

o con el procesode carcinogénesishepática<233,310>,

La funcióno mecanismopatogenéticodel virus de la hepatitisB en la historia natural

de la hepatitis crónica B no es todavía totalmenteconocido aunquelas investigaciones

realizadasy las que se siguen llevandoa caboevidencianresultadosy/o hechosque apoyan

las premisasde que el VHB no es directamentecitopático y que tanto la replicación viral

como la respuestainmune de huéspedson dos factores implicadosen la evolución de la

hepatitis8 <61,132,157,168170,195,229,298,304,330,352,360,459>,

*) Las característicasfuncionalesy rasgosmorfológicosdel procesode síntesisy liberación

del VHB en las células hepáticas van siendo cada vez menos desconocidasdebido al

desarrollo,a lo largo de éstosúltimos años,de estudiosdirigidos a la obtenciónde sistemas

“in vitro” para el cultivo de hepatocitoscon el fin de observaren ellos el mecanismode

replicacióndel virus 3 y poderextrapolarsus resultadosa lo queocurre en el hígadode los

enfermos<226,285,289,504>

El virus 3 sereplicasegúnun modelode retrotranscripciónmuy similar al de los retrovirus

<166,381,407,435.436) Se desarrollaen dos fases,la primeratiene lugaren el núcleohepatocitario

donde el genomaviral, mediantela acción de la DNA polimerasa,se transformaen una

molécula circular, superenrollada(“provirus”) a partir de la cual se sintetizan RNA
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mensajeros(“transcriptores”) virales que van a colaborar en Ja síntesisde los diversos

antígenos(HBsAg, antígenocore,antígenoe), asícomo del DNA viral (conociéndoseel que

estáasociadocon la replicacióndel genomacomo RNA pregenómico)<~33,5~~>• La siguiente

fasese desarrollaen el citoplasmade la célulahepatocitaria,consistenteen el acoplamiento

del RNA pregenómicoen una nucleocápsidetransicional (o “inmadura”) en dondese halla,

también,JaDNA polimerasay la primeraproteínaparaJa síntesisdel DNA viral. Se inicia,

así, el procesode transcripcióninversa tras el cualse produceun nuevogenomavírico y la

maduracióncompletade un nuevovirus 3 (unión del DNA con las proteínasdel core, y

revestimientode la nucleocápsidepor las proteinasde la envolturaviral). En cualquierade

estasfasesexisteliberaciónde partículasvirales,de ahíqueel análisisde los virionesa nivel

sérico reveleunacomposicióndel genomadiferente<381,3~>~ El DNA viral sintetizadopuede

permaneceren formalibre con lo cual secontinúala replicaciónviral (‘replicativa”), o puede

integrarseen el genomaceluiar del huéspedquedandolas céiulas depositariasde un DNA

vírico capazsólo de ser templetede RNA mensajerosde pequeñalongitud, comoel del RNA

asociadoal HBsAg y consecuentementela transcripciónde estaforma integradajugaríaun

papelen la persistenciade la infecciónpor el VHB, así como en el fin de la replicación de

genomasvirales libres (“no repíicativa”) <58,40s469>~

En basea estosrasgosdiferencialesde la replicación del VHB se objetiva que la presencia

del virus 8 no implica “por si sóla” daño hepatocelular<10,107.195,198,234)Ahora bien la

localizaciónde los antígenosvirales (antígenos“diana”) en las membranashepatocitarias

induciríasu reconocimientopor el sistemainmune del huésped,iniciándosela destrucción

de las células infectadas<139>41>:
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Inicialmentese pensóque el HBsAg era el antígenodiana<8,139590> aunquelas observaciones

de otros estudiosno mostrabanrespuestainmune a esteantígeno<í33,í58,=03,=§6,305,3I3,4~í~>~Estas

divergenciasno parecíanexistir en relación con el HBcAg, la distribución tisular de este

antígenoera consideradaexclusivamentenuclear pero con la microscopiaelectrónicase

evidenciótambiénenel citoplasmay en la membranahepatocitaria(194,501> Estalocalización

apoya que el antígenocore puedaser el antígenodiana, y estudios posterioresen sangre

periférica y en tejido hepático aportan conclusiones que lo confirman

(l0S,146.I58,l6l,295,303,S05,313.3X4.468,434,480) Otro antígenodianaseñaladoha sido el 1-IBeAg, y ello

resultacomprensibleya que se trata, como hemosexpuestoal hablar de la estructuradel

virus B, de un antígenorelacionadocon el HBcAg <295,338.502>~

‘~) El sistemainmune del huéspedreaccionacontraestosantígenosvirales “diana” siendola

inmunidad celular la que pareceejercer el papelprincipal en la inmunopatogénesisde la

hepatitis crónica 3, como quedaconstatadotanto en el análisis serológico (expresión

fenotípica)de la población linfocitaria de estosenfermos,en dondeexisteun predominiode

la naturalezaT de la misma y una alteraciónde la relaciónentrelinfocitos T “helper” (T4)

y linfocitos T “citotóxicos” (TS) debido al aumento de los linfocitos T8 y/o a una

disminuciónde los linfocitos T4 (estehechoes objetivadoespecialmenteen pacientesen fase

de replicación viral activa HBeAg (+)) <86114,=86,=9=,305,3í3,458>,como en el análisis

inmunohistoquimicodel componentecelular inflamatorio de las muestrashepáticas,el cual

revela la presenciade un “tejido linfoide asociadoal hígado” constituidopor linfocitos T

(predominantementeT8), células killer y células natural killer. Estos dos últimos grupos

celularesson importantesen la fase agudade la hepatitis asociadaal virus 3 <91,131.132,142

158,286,296,306,313.338,474>Entre dicha celularidad también hay células reticulares que realizan
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funcionessimilares a las que desarrollanen órganospropiamentelinfoides <=8,35,472,475>

No sólo la inmunidadcelulares la responsablede la respuestainmune. El sistemaantigénico

HLA demostradoen los hepatocitos infectados (HLA-I) y en las membranasde los

macrófagosasociadosa los antígenosvirales (HLA-1l) <131,156,474>y el sistemade interferones

tambiénintervienenen ella: colaborancon la población linfocitaria T con el fin de eliminar

al virus y/o a los hepatocitosinfectados.Además,la inmunidadhumoral modulala actividad

lítica de los linfocitos T citotóxicos sensibilizadosa los antígenosviralesdianamediantela

síntesis de anticuerposo inmunoglobulinaspor los linfocitos 3 tras la presentaciónde los

antígenosvíricos y los de la membranahepatocitaria(LMA) por los linfocitos helper (T4)

<89, 156,313.492>

-- Por tanto, y segúnlo que acabamosde exponer, en la evolución de la lesión hepática

influirán conjuntamenteel sistema inmune del huésped, y el grado y extensión de la

replicación viral en función del DNA vírico (episomal o libre, o integrado). No hay que

olvidar tampocola co y/o sobreinfecciónpor otros agentesviralesen el cursoevolutivo de

la hepatitispor el VHB.

La historia natural de la infección por virus 3 se podría estableceren 4 fases: aguda

autolirnitada,replicaciónviral alta, replicaciónviral de nivel bajo, y una faseno replicativa

<l0,22.44,107,220.413.460>A su vez, seapreciauna correlacióncon los tipos de reacciónbásicosde

la hepatitisE propuestospor Gudaten el año 1975 en baseal diagnósticohistológico, a la

expresióntisular de los antígenosvirales y a la respuestainmune de los pacientes:tipo

eliminación(hepatitisagudaautolimitada);predominiodel HBcAg = HBcAg generalizado
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(fasede replicaciónviral activacon infectividadalta); predominiodel antígenode superficie

¡ausencia del HBcAg (fase no replicativa en donde el DNA viral se encontrará

mayoritariamenteen forma integrada); y por último, la reacción caracterizadapor la

presenciafocal del antígenocore (fasede replicaciónmínima,consideradacomola transición

entrelas dos fasesanteriores,y en la que hay infectividad séricapero a títulos másbajosy

el DNA virico existe tanto en forma episomalcomo integrada)<195)

A.2.- Estructuray mecanismospatogénicosdel virus de la hepatitisdelta (VUD).

En 1977 Rizzetto et al, estudiandoen biopsias hepáticas la distribución tisular de los

antígenosdel VHB mediantetest de inmunofluorescencia,observaron que en algunas

muestrasla fluorescencianuclearhepatocitariano mostrabacorrelacióncon las imágenesdel

antígenocore en los núcleosde estascélulas al examinarlascon microscopiaelectrónica.

Llegarona la conclusiónde que se tratabade un nuevosistemaantigénicoque denominaron

“delta/antidelta” <370>,

El virus de la hepatitisdeltaseha visto queesun virus incapazdeser infecciosopor sí sólo

ya que requiereun componentede los hepadnavirus.Sucaracterizaciónseha conseguidoen

muestrasséricasy hepáticastanto de chimpancésinfectadosexperimentalmentecomo de

humanos <4937=374>; para la detección en suero es necesario el tratamiento previo con

detergentes(NonidetP-40 al 0,1-0,5%).

Se trata de un virus defectuosode 35-37 nm de diámetro y con un coeficiente de

sedimentaciónentrelas partículasDane y las partículasHBsAg de 22 nm. Estáconstituido
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por unaenvolturaexternaformadapor las proteínasde la envolturadel VHB en la siguiente

proporción: 95% de P24/P27,5% de GP33/GP36y un 1% de P39/P42;estacomposición

proteicaes más similar a las partículasHBsAg de 22 nm que a la de la envoltura de las

partículasDane, y la mayor cantidadde proteinaintermediahacepensarque seaa estenivel

donde se localicen los receptores de albúmina <48>; y por un núcleo compuestopor el antígeno

delta y el genomao RNA viral, los cualesno muestranningún tipo de organizacióncomo

ocurrecon los constituyentesde la nucleocápsidede las partículasDane<37=>:el antígenodelta

(HDAg) es de naturalezaproteica, de 68-70.000daltons y su composiciónpolipeptídicafue

dadaa conocerpor Bergmany Gerin tras el desarrollode un métodode inmunoblotcon el

que encontrarondos polipéptidosde 24 y 27 kilodaltons y dos máspequeños,20 y 23 kd,

en muestrashepáticas<~4>• Bonino et al <48> en sueros de chimpancésinfectadosdetectaron

otros dos (P29y P27).Paraestospolipéptidossehanobtenidoanticuerposmonoclonalesque

indican que todos ellos compartendeterminantesantigénicos<339>~ El RNA viral o genoma

virico (RNA-VHD) es una moléculapequeña,circular, de bandaúnica, de pesomolecular

5’5 x i05 que no muestra ningunahomologíani con el DNA del virus 3 ni con el RNA

ribosómicodel huéspedy estáformadopor unasecuenciade 1700bases(55,102,243,489>; mediante

su clonaje y análisis secuencialha sido demostradasu capacidadde codificación para las

proteínasantigénicas,así seha conocidouna región que abarcamenosdel 50% del RNA

viral y cuyo antígenocodificado (sobreunos 25000 daltons) corres-ponderiaa uno de los

polipéptidosespecíficosdel HDAg ~

La función del VHD parecediferir con respectoa la del virus 8 en cuanto que parece

presentar un efectocitopático directo en los hepatocitos; aunque, también el sistemainmune

del huéspedjuega un papel importante en la patogénesisde la infección por el virus de la
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hepatitisdelta:

*) Los avancesen las técnicasde biologíamolecular(análisisde hibridacióndel RNA viral)

han permitidoconocerel modo de replicacióndel virus delta,éstepresentasimilitudescon

el de ciertos virus de las plantas =viroides <I02,259)~ Tiene lugar en el núcleodel hepatocito

y consiste en un modelo conocido como “enrollamientocircular” que por autoclivajey

autoligación se producen moléculas de RNA circulares, de longitud única (RNA

antigenómicos)que actuaríande templetespara la síntesisde nuevosRNA del VHD. EL

RNA viral sereplicasin necesidadde otrasproteínas,consecuentementese piensaque puede

pertenecera la familia de RNA que actúan como enzimas (riboenzimas) <88,498>• Estos

hallazgosfavorecen la idea de que el virus delta necesitaal virus 3 no para su replicación

sinoparafacilitarle su transmisiónentrehepatocitos.Estaespeculaciónseha ido confirmando

en estudiosrecientes,tantoexperimentales<289> comoen pacientesportadoresde ambosvirus

<328,423>

Las especulacionesacercade lapertenenciaa las riboenzimasdel RNA del virus delta<319,507>

apoyanel rasgodiferencial de la citotoxicidad hepáticade VHD, dadoquesu genomapodría

originar modificacionescitopáticas directas en la bioquímicacelular del hepatocito, por

ejemplo, a nivel de las grasas o fosfolipidos, y cuya consecuenciasería la esteatosis

microvesicularobservadaen las muestrashepáticasde algunosenfermos<66,=5í,349,48=>,Otro

hechoque apoyaríael efectocitopáticodel VHD esquesu inoculaciónachimpancéssiempre

origina daño hepatocelular<181,317,343,344,371> Lo que no se conocetodavíaes la identidaddel

posibleantígenoqueiniciaríael procesode lisis hepatocitariaal serreconocidopor el sistema

inmune del huésped,seespeculacon determinantesantigénicosdel VHD localizadosen la
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membranahepatocitaria<=40>,con neoantígenosinducidospor el virus delta, e incluso con

proteínasde la membranacelular alteradaspor la infección delta, y ello sin descartarque

seanlos antígenosviralesdel virus 3 dadala asociaciónentreambosvirus <66,110). aunqueesta

última posibilidad,especialmenteen relacióna las proteínasde la envolturaexternade dicho

virus, parecepoco probableen basea los hallazgosobtenidosen algunosde los estudios

actuales(206,255)

*) El sistema inmune del huéspedreaccionacontra la infección delta, sobre todo la

inmunidadcelular y ello ha quedadocorroboradoal analizarla composiciónde las células

mononucleadasen sangreperiférica: hay aumentode los linfocitos T8 con disminución de

la proporción T4/T8 <144> y niveles bajos de interleucina-2 <~>. Lo mismo se aprecia en

estudios de biopsias hepáticas:linfocitos T supresores/citotóxicospredominanen áreas

periportalesy perilobulillares, y los linfocitos T helperen los espaciosporta<~~<». Otrohecho

que apoyala respuestainmune en la patogénesisde la infección delta es la presenciade

autoanticuerposséricos contra los componentesdel citoesqueleto,filamentos intermedios

(IgM) y microtúbulos(IgG) <508) y contrala capabasaldel epitelioescamosola cual comparte

especifidadcon las células epitelialestímicas relacionadascon la diferenciaciónde la célula

T helper con lo que podríahaberinterferenciascon los mecanismosinmunesdel huésped

(284,508)

-- Con las observacionesconocidashastaahorasepuedeconcluir queel virus de la hepatitis

delta origina un daño hepatocitariotanto por mecanismosinmunopatogenéticoscomo por

citotoxicidaddirecta<46.253,316) Además,en la hepatitisdelta, y en basea las manifestaciones

clínicas, hay que tener en cuenta la posible existenciade factores moduladoresde la
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patogenicidaddel virus como: la replicación del virus 3 <4=3>, la simultaneidadde varias

infeccionesvirales (VHB + HIV) <70) variabilidad y/o mutacionesen las secuenciasdel

genomadel VHB o en el del VHD <3~>, o simplementealteracionespatológicashepáticas(no

necesariamenteinfecciones)del huésped.

A.3.- Métodos de identificación del VHB.

El virus de la hepatitisB se identifica mediantela detecciónde los marcadoresvirales en

sueroy en las célulashepáticas.

La determinaciónde los tres sistemasantígeno-anticuerporelacionadoscon el virus 3,

permitiráconocerla evolución naturalde la infecciónpor dicho virus ~

* Marcadores serológicos.

- RBsAg: este antígeno es el primero en aparecer, antes incluso que se inicie la

sintomatología,en un tiempo de 4 a 6 semanas.Alcanza sus nivelesmáximos en la fase

agudade la enfermedady desaparececon la resolucióndel cuadroclínico.

Si la positividad sérica se mantienemás de diez semanases probable la evolución a la

cronicidad y si ésta permanecea los 6 meses,el sujeto infectado es consideradocomo

“portadorcrónico”.

A vecesel HBsAg se haceindetectableal cabode meseso incluso años, setrataríade una
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situación transitoria de “portador crónico” y para dejar de ser consideradocomo tal es

necesariala apariciónen suerode los anticuerposAntiHBs. Laproporcióndel aclaramiento

anual del HBsAg se estima que oscila entreel 1 y el 2 % de los casos<17,137,271,272.309

390,391,487,490,499>

Actualmente,y como consecuenciade un conocimiento más amplio del genomaviral, se

estánrealizandotrabajossobrela detecciónséricade las proteínasde la envolturaexternadel

virus 3, con los objetivos de valorar la importanciade las mismasa nivel pronóstico,y de

conocersi seencuentrano no en relacióncon la replicaciónviral <64,165.199.222,250,336.455,511)

- AntiHiBs: esteanticuerpo comienzaa elevarsecuando se inicia el periodo de convalecencia

y ya no sedetectael HBsAg sérico. Posteriormentelos niveles disminuyenpero quedande

manerapersistente,a títulos bajos, indicandoinfecciónpasaday/o inmunidadfrentea futuras

infeccionespor VHB.

Entrela negativizacióndel HBsAg y la aparicióndel AntiHBs transcurreun tiempoconocido

como “periodo ventana’ (2 a 16 semanas),en el cual la infecciónpor virus B se demuestra

por la presenciaséricadel AntiHBc y AntiHBe.

Hay casosen queseobservapérdidadel AntiHBs reteniéndola positividaddel AntiHBc. La

frecuenciaen algunos estudiosvaría, máso menos, entreun 2 y un 20% <207,311.3I0)• No se

conoceel motivo de esta negativizaciónsérica. Se especulacon la presenciade otra

enfermedadhepáticaquepor mecanismosdesconocidosinfluiría en sus nivelesséricoshasta

hacerlos indetectableso podría estar en relación con la concentraciónde los anticuerpos
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AntiHBs en suero.

En ocasiones,el único marcadorséricodetectadoesel AntiHBs, en estoscasoses necesario

saberlos títulos paradescartarun falso positivoo conocersi ha habidorelacióncon factores

de riesgo (transfusiones...),para así valorarsi la manerade adquisiciónha sido pasivay no

como consecuenciade una infección recienteo remota<]=8>~Es importantecomprobarestos

hechosparasabersi la presenciaúnicade AntiHBs confiereo no inmunidadanteel virus B.

- Antígenocore: estemarcadorviral no sueledetectarsede forma aisladacomo el HBsAg

debido a la existencia precoz de AntiHBc por lo que queda oculto en forma de

inmunocomplejoscirculante y únicamentepuededemostrarseen muestrashepáticas.Su

determinaciónséricaha podidoserrealizada,tras el desarrollode métodosde RíA paratestar

antígenocoreunidoapartículasDaneo a AntiUBe (inmunocomplejos),en sueroscon títulos

altos para Antil-Ibc de enfermosen la fase inicial de la hepatitisaguda<302,342> o en los de

portadorescrónicos B <í76,34=,353,=76>•Antígenocore séricopositivo indica replicaciónviral y

su persistenciaen el curso de la hepatitisagudarefleja una tendenciaa la cronicidad.

El HBcAg se hadetectadoen suerosde pacientescon inmunodeficienciassin necesidadde

usar métodosespecíficos.Estehechoapoyala formación precozde inmunocomplejosen el

desarrollode la hepatitisaguda<302,303)

- AntiHIBc: esteanticuerposueleaparecera los 2 ó 3 mesesde la infeccióncoincidiendocon

los niveles más altos del HBsAg y con HBeAg y DNA polimerasa<212> Como en toda

infecciónagudaesteanticuerpoes de tipo IgM y sus títulos másaltosseaprecianen la fase
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inicial y en la de convalecenciade la enfermedadagudae indican replicaciónvíral. En el

cursoevolutivohabitualel AntiHBc de tipo IgM suelepersistirvarios meses,avecesun ato,

y en estetiempo el HBsAg puedehaberya desaparecidoen el suero; si la positividad del

AntiHBc de tipo lgM se mantienela posibilidad de una evolución a la cronicidadaumenta

<25,125,241,413,420)Tras estetiempoel AntiHBc pasaa serde naturalezaIgG y susniveles séricos

disminuyenpero quedande forma persistentebienjunto al AntiHBs representandoinfección

pasadacon inmunidadpermanente,o bien con el HBsAg reflejandouna evolución crónica

de la infecciónpor virus B (portadorcrónico).

El AntiHBc como único marcadorviral sérico podríareflejar: el “periodo ventana”de la

seroconversióndel HBsAg en el cursode una infecciónviral agudaporVHB; o la existencia

de unos niveles séricos de HBsAg demasiadobajospara ser detectadosaunqueel antígeno

de superficiesí es demostradoa nivel tisular; o bien una infecciónporel virus B muyantigua

en la que los títulos de AntiHBs a lo largo del tiempohubieranido disminuyendotanto que

no se detectarancon los métodosrutinarios;o tambiénpodríaindicar un episodioagudoen

el curso de la enfermedadhepáticade un portador crónico de HBsAg; y todo ello sin

descartarla posibilidad de un falso positivo <3”>,

Cuandoúnicamentehaydemostraciónde AntiHBc séricoes importante,además,conocersus

títulos: si son altos expresaninfectividad y dichos sueros son capacesde transmitir la

enfermedad(sería la etiología de algunashepatitispostransfusionales,213’478);y en casosde

HCA o cirrosis de etiología desconocidaindicarían que dichos cuadros podrían ser

consecuenciade una infección remotapor VHB <52,39=>,en éstos el AntiHBc indica que el

virus de la hepatitisB puedereplicarseen personasHBsAg seronegativo,siendoeste hecho
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probadoal demostrarsepositividad tisular parael antígenocore<=41,4=7,483>,o por la existencia

de DNA viral en el sueroy/o en el tejido hepático<3~>• En cambio, si los títulos son bajos

denotaninfección pasaday la ausenciade AntiHBs, como ya hemoscomentado,podríaser

debidaa niveles de HBsAg séricos no detectables(“portador silente”) <164,241,275) o a una

disminución importantede sus títulos <31I,510)~

- HiBeAg: este antígeno aparece durante el periodo de incubación de la hepatitis aguda,

aproximadamenteuna semana despuesdel HBsAg y antes de la elevación de las

transaminasas,y se negativizaa las tres semanasantes del aclaramientodel HBsAg. Si

persistemás de 8 ó 10 semanasdesdeel inicio de la clínica de la hepatitisaguda,supondría

una replicación viral persistente,una infectividad sérica permanentey una tendenciaa la

cronicidad<13>

En la infección crónicaB es uno de los marcadoresde replicaciónviral y seasociaa DNA

vírico y a la actividad DNA polimerasa<7>~ Su negatividadno siempre refleja el cesedel

procesoreplicativo ya que los otros marcadoresson mássensiblesy específicosy sepueden

hallar en suerosHBeAg negativoscomo esel caso del DNA vírico y del AntiHBc de tipo

IgM, e incluso las muestrashepáticaspuedenrevelar la presenciade antígenocore

y su positividad,a veces,no expresareplicaciónviral especialmentesi los otros marcadores

son negativos~

- AntillBe: este anticuerpo se desarrolla a los pocos días o semanas después de la

negativizacióndel HBeAg y suelepersistir 1 a 2 años. Su apariciónes posterior a la del

AntiHBc pero anterior a la del AntiHBs, por ello en una infección aguda en vías de
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resoluciónse sueleencontraren la sangrejunto al HBsAg <4>,

Si la apariciónde AntiHBe tiene lugar tardíamente,másde 6 semanas,podríaser también

un indicador de cronicidad ~

- DNA viral: actualmenteseconsidera como otro marcador de infectividad sérica, y ello ha

sido posiblegraciasal desarrollode las técnicasde hibridación molecular<85,252,268,399>,y a la

reacciónde la polimerasaen cadena(PCR) <331,452> Estashan permitido su identificaciónno

sóloen el sueroy en el hígado,sino tambiénen muestrasrelacionadascon la transmisiónpor

via sexualdel virus 3 (119>

En la hepatitis agudase determinaen el periodo en que comienzanlas manifestaciones

clínicas, y su positividad séricaes corta, alrededorde una semana<496>, Se ha sugeridoque

su persistenciamásde 8 semanasdesdeel inicio de la sintomatologíaseríaindicativo de un

probablecurso evolutivo crónico, aunquesu aclaramientodentro de ese tiempo no impide

que la cronicidadse desarrolle<245>~

Los estudios realizadoshan expresadoque el DNA viral es el indicador más sensibley

específicode la replicaciónviral: sedemuestra,casi siempre,en suerosHBsAg, 1-lBeAg y

DNA polimerasapositivos,y en ocasionesen suerosHBsAg positivosy con negatividadpara

los otros dos marcadores<50,57,107.182228,268.291,314.357.399,452>

Desdeel punto de vistadiagnósticoel poderdetectarel DNA viral ha servidoademás,para

atribuir al virus de la hepatitis B la responsabilidadcomo agentecausal de lesiones

hepatocelularesdesarrolladasen pacientescon negatividadséricaparael HBsAg y con o sin
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positividad para los anticuerposantiantigenosdel VHB <56,331,384,399>, así comoha permitido

demostrarla persistenciade replicación viral en enfermoscon deteriorode su enfermedad

hepáticacrónicay encuyossuerosseencuentrapresenteel AntiRBe <50,107,119,15I182,268,291357,399)

e incluso ha ayudado en el conocimiento de porqué sueros negativospara todos los

marcadoresdel virus B transmiten la infección <456>, y también ha contribuido en poder

implicar al VHB en la reactivaciónde la enfermedadhepáticaen pacientescon AntiHBe

positivo <87,246> y en la patogénesisdel hepatocarcinomatantoen enfermoscon HBsAg sérico

como en aquellosque no son portadoresde dicho antígenoy que serológicaméntepuedeno

no tenerpositividadpara los anticuerposantiantígenosdel virus 3 <56.159,331)

* Marcadores tisulares.

El virus 3 seidentifica en diversosórganos:riñón, páncreas,higado,aunqueentre éstosla

localizaciónpreferenciales a nivel hepático.

- HBsAg: el antígeno de superficie sereconocefácilmente en cortes de hematoxilina eosina

porel aspectofinamentegranular,eosinófiloqueconfierea los citoplasmasde los hepatocitos

portadoresdel virus 3 (hepatocitosesmerilados “ground-glass”) <174,198,495) Esta imagen

hepatocitariano es patognomónicadel virus 3 ya que también se identifica en otras

patologías<~45,479,495> e incluso hay estudios en los que la muestra hepáticapresentala

coexistenciade hepatocitosesmeriladosde causasdiferentes<~~>

El reconocimientodel virus B como el verdaderofactor etiológico de los hepatocitos

esmeriladosen microscopiaóptica, requieretécnicasespecíficas:
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a) Métodoshistoquimicos:

Shikataet al <416> al realizaren seccionesde parafinala técnicade Van Giesonparafibras

elásticas,objetivaronque algunoshepatocitosmostrabanuna Unción diferentey éstos,a su

vez, eran los que daban fluorescenciapositiva. La razón de estehechose basabaen la

presenciade enlacesdisulfuro en laestructuradel antígenode superficie,ya quelos reactivos

de esta técnica suelen actuar sobre dichos enlaces. Para intensificar la positividad

desarrollaronla técnicade orceinamodificada(técnicade Shikata).

Otros métodos,aunquemenosutilizadosson: aldehidofucsinade Comon,la aldehido-tionina

<5I,169.174.416,495> y el tricrómico modificado que confiere una metacromasiaverde a los

hepatocitosinfectados<79193>•

b) Técnicasde inmunohistoquimica:

Con la técnicade inmunofluorescencialos hepatocitosconantígenode superficierevelan una

fluorescenciacitoplásmica.Estatécnicafue de las primerasusadasparala identificaciónde

los marcadoreshísticos <79,195.198,244,321,360) pero se vio que mostrabamásinconvenientesque

ventajas,de ahí que al comenzara usar los métodosde inmunoperoxidasahaya empezado

a sersustituidacadavez máspor los mismos, y éstos han pasadoa serconsideradoscomo

métodosde rutina junto con las técnicashistoquimicas habituales<3,98.162,189,213.218,219,225,251

315,431,432,438,462,471,486)aunquecomocualquiermétodopuedepresentarartefactosqueden lugar

a falsospositivos y falsos negativos,hecho quehay queconocerparaevitar interpretaciones

erróneas<177,326)

Las característicasutilizadasen la identificaciónde hepatocitosconantígenode superficiese
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discutirán más detalladamenteen el apartado correspondiente a los estudios de

inmunohistoquimica.

c) Microscopiaelectrónica(característicasultraestructurales):

Los hepatocitoscon presenciade HBsAg revelanen las seccionesultrafinasy concretamente

a nivel del citoplasma inclusiones filamentosaso tubulares,situadastanto dentro de las

cisternasdel reticuloendoplásmico,(preferentementeen el retículoendoplásmicoliso (REL),

las cualesseencuentranaumentadasen númeroy tamaño)<í69,I95,==S,415,4=8,446,495,5ÚI>,como en

el interior de los lisosomasy de forma libre sin relacióncon ningunaorganela<415>~

- BlBcAg: el antígeno core no suele reconocerse en los cortes de hematoxilina eosina.

Unicamentecuandose produceen excesoconfiereal núcleo de la célula hepatocitariaun

aspectoarenoso(“sanded”), esta imagen ha sido evidenciadapor Huang et al <7~> y por

Bianchi y Gudat <~>.

Las técnicasque permiten identificarlo en las biopsiashepáticasson las siguientes:

a) Técnicas inmunohistoquimicas:

Con la técnica de inmunofluorescencialos hepatocitos con HBcAg suelen dar una

fluorescencianuclear<II1.195.198.244,321) o citoplásmica,o mixta <III,360)~ Estatécnicaestádejando

de serusadaparadetectardichoantígenosiendola inmunoperoxidasael métodoque másse

utiliza actualmentepara su identificación<213,251,446>

La expresiónmorfológicadel antígenocore en los hepatocitosse comentarácon másdetalle
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en el apartadodel estudiode inmunohistoquimica.

b) Microscopiaelectrónica(característicasultraestructurales):

El antígenocore, en las seccionesultrafinas,sesuelevisualizaren los núcleosde las células

hepáticascomo partículasaproximadamentede 20 nm (20-25 nm) <169,195.223,225446,501> En

algunasseries secomentael reconocimientode dichaspartículastambiénen el citoplasma

(195,387.501> y a veces en relación con el antígenode superficie en el interior del retículo

endoplásmico<225,382>

- DNA viral: Este marcadoren el tejido hepáticono se suele identificar con las técnicas

habituales.Los avancesen biología molecularhan sido los que han permitidodemostrarlo.

El método de hibridación molecular, al igual que ha conseguidodetectarloen el suero,

tambiénlo ha podido poner de manifiestoa nivel tisular <4í,59,=54,367,5~>

El DNA-VHB hístico suelehallarseen pacientesportadorescrónicosde HBsAg con DNA

viral sérico (4í,í59,486>~ En ocasiones, este marcador no se demuestra en el suero,

especialmente,cuandoel DNA virico se encuentraen forma integradaen los hepatocitos

(57,160>. e incluso el genomadel virus 3 seha detectadoen biopsiasde enfermossin ningún

marcadordel VHB <367>•

A veces,el DNA-VHB tisular seobjetivaen pacientescon anticuerposantiantígenosdel virus

de la hepatitis 3, y sus muestrashepáticasexpresanun daño hepatocelulartipo hepatitis

crónicao bien un hepatocarcinoma<42,56.58,159,160,367,445)
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El DNA del virus B muestra,a nivel hepatocitario,dospatronesdeexpresiónmorfológica:

la forma libre o episomal (DNA superenrollado,DNA replicativo intermedio), suele ir

asociadaa suerosHBeAg positivos, e indica infectividad alta y enfermedadhepáticacon

actividad inflamatoria <29,41,5867,159,160,254.295,327,408,505). En los casos en que la forma libre del

DNA viral es representadapor la de tipo DNA superenrollado,se ha observadoque la

presenciadel HBeAg sérico puedeser negativa, siendo ja replicación vira] mínima y se

correlacionaríaconunaenfermedadhepáticaquiescente.Estetipo de DNA vírico podríaser

el factor iniciador de la recurrenciade la infección viral en pacientescon tratamiento

antiviral, dado que su persistenciaen el tejido hepáticoha sido demostradaen biopsias

hepáticaspost-tratamiento<505>~

La forma libre o episomal es evidenciada, predominantemente,en el citoplasma

hepatocitario, se aprecia tanto en hepatitis crónica como en hepatocarcinomas

<41,38.159,254,295,327,466,505> y sueleestarrelacionadacon necrosislobulillar intensa(295.332,486)

El otro patrón, en que se ha encontradoal DNA-VHB a nivel hepatocelular,es la forma

integrada. Suele ir asociadaa suerosAntiHBe positivos, y en una proporciónpequeñase

detectaen pacientesconpresenciade HBeAg sérico<29,57 59,1S9,160,200.327,408.466>

El DNA vírico integradoha sido demostradoen hepatocarcinomas(hallazgoquesugiereque

el virus 3 puedeserun factor causalen el desarrollode la neoformación),en hepatocitosno

tumoralesadyacentesa la lesiónneoplásica,y en hepatitiscrónica <58,59,159.160,466>

El DNA del virus 3, cuandosedetectaen biopsias hepáticas,casi siempreva unido a la
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presenciade otrosmarcadoresvirales: HBsAg y HBcAg, predominantementeconésteúltimo

ya que ambosson indicadoresde replicación viral (41,67.200,295.314,327>

AA.- Métodosde identificacióndel VHD.

El virus delta, comoel virus B, sereconocepor la determinaciónde los marcadoresvirales

en sueroy en las célulashepáticas.

* Marcadoresserológicos.

Serológicamentela infeccióndeltapuedeserdifícil diagnosticaríadebidoa la duraciónbreve

de los marcadoresvirales en el sueroy/o a la respuestavariable del sistema inmune del

huesped.A esto se añadeel uso, todavía, no muy generalizadode tests diagnósticosde

mayor sensibilidaddadoel costeelevadoque suponesu puestaen funcionamiento(130,208)

La detecciónde los marcadoresséricostambiéndifiere en función de si el virus delta se ha

adquirido simultáneamentecon el virus 3 (coinfección), o en cambioafectaa portadores

crónicos3 (sobreinfección):

- HIDAg: esteantígenoen la formaclínica de coinfecciónse suelehallar en la fase inicial de

la infecciónaguday persiste1 ó 2 semanas.El métodode enzimoinmunoanálisis(ELISA)

usando anticuerpos Antidelta obtenidos de sueros humanos es el que revela mayor

sensibilidad<o”>.
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Su demostraciónsérica cuando el virus delta actúa como sobreinfecciónviral, es más

infrecuenteya que se sueleencontraren forma de inmunocomplejos.Por dicho motivo se

emplea la técnica de inmunoblot, cuya sensibilidad y utilidad es similar al método de

hibridación molecularparala identificacióndel RNA-delta ~

- RNA-VIID: en la coinfección el genoma viral se detecta en el estadio inicial (primera

semana).Su demostraciónestransitoriay paralelaa la del antígenodelta.

Su presenciaen muestrasséricasobtenidasa partir del segundomes de la enfermedades

indicativo de cronicidad. Su negatividadno implica siempreresoluciónde la infección, hay

casosde progresióna hepatitiscrónicacon RNA delta sériconegativo<76>•

En los casosde sobreinfección,el RNA-VHD se siguedetectandotras la fase agudade [a

infección, siendo la expresiónde la presenciatisular del antígenodelta <72.183.422)

La técnicade hibridación molecular(spothibridación)es la utilizadaparala detecciónsérica

del RNA delta, es un método de gran sensibilidad: en un 80% de casoshay una estrecha

correlacióncon el antígenodelta hístico <126,197.359,422)

-- Estos marcadores,HDAg y RNA-VHD, son representativosde la fase activa de la

infección delta, pero todavía hay limitacionespara ser usadoscomo únicos parámetros

serológicosde la presenciadel virus delta. Por ello el diagnósticoséricoserealizaen base

a la determinaciónde los anticuerposAntidelta:
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- Ac Antidelta: en la forma clínica de coinfección, su identificación en el suero suele

dependerdel tiempo que permanezcael HDAg en la sangre, y en función de éste el Ac

Antidelta se detectaráa los 10 ó 15 días, siemprede forma transitoria, del tipo Antidelta

totales, y con títulos bajos que persistiránunaspocas semanastras la negativizacióndel

HBsAg sérico y del fin de las manifestacionesclínicas de la hepatitis aguda <=75,409),El

anticuerpoAntidelta tipo IgM siemprerevelaniveles bajos (media 1/200), y raramentese

evidenciandel tipo IgG, y cuandoseobjetivansu positividad no dura masallá de 1 ó 2 años

tras la resoluciónde la hepatitisaguda,a diferenciade los AntiHBs de la hepatitisB.

La evoluciónvariable,de los marcadoresséricosde VHD haceimprescindiblela realización

de análisis séricos seriadosdesde el inicio de la infección agudahasta algunassemanas

posterioresa la resoluciónde la misma, con el objetivo de no identificar al virus 3 como

único agenteetiológicode la hepatitisaguda<=Ú,4M>,

Si clínicamentese trata de una sobreinfección,el diagnósticoséricoes menosproblemático,

el Ac Antidelta total y del tipo IgM muestrantítulos altos y mantenidos,indicando una

actividad inflamatoria intensa <21447,375) Posteriormenteel anticuerpo será de tipo IgG,

alcanzarániveles altos y reflejará cronicidad<71,97.147>

Si sólo hay Ac Antidelta tipo IgG en el sueroy a títulos bajos, representaráinfeccióndelta

resueltao inactiva, y si la lesión hepatocelularsiguierasiendoactiva habríaque pensaren

otra etiología <‘~7>•

* - En términosgeneralesel diagnósticoserológicoes importanteparaidentificar al virus de
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la hepatitis delta y sus marcadores deben ser testados en enfermos con hepatitis B,

especialmenteen las infeccionesagudascon un cursobifásicode las alteracionesbioquímicas,

en áreas donde el virus delta es endémico <148>, en casos de portadores crónicos 3

pertenecientesa gruposde riesgo <3~>, o en portadores3 asintomáticoscon pruebashepáticas

alteradas~ y siempreque la evolución de la infección B, agudao crónica, conlíevaun

cursorapidamenteprogresivoy/o fulminante<~9~>•

El virus delta se ha observadoque afectaa los marcadoresserológicosdel VHB: unas

veces inhibiendo parcialmentela replicación virica 3, otras disminuyendolos títulos del

HBsAg o provocandoaclaramientostemporalesde dicho antígeno <109,148 163.247,278), que en

casosde coinfecciónsi el efecto de inhibición es intensopuedeprovocarun aclaramiento

precozdel HBsAg y la hepatitisagudaviral no ser filiada de etiología 3, sobretodo si los

análisisséricos no determinanel AntiHBc de tipo IgM ni el anticuerpoAntidelta (82,120>

En cambio la infección delta raramentetermina con el estadode portador crónico 3, e

incluso en estospacientesseha documentadola coexistenciade los marcadoresserológicos

e histicosde ambos virus (no sólo los que identifican su presenciacomoel HBsAg, el Ac

Antidelta y el HDAg tisular, sino tambiénlos que implican replicaciónviral como HBeAg,

DNA-VHB, RNA-VHD y HBcAg tisular) (30,62,78,81,146,240,454> así como la falta de inhibición

de la síntesisde los polipéptidosrelacionadoscon la envolturaexternadel virus 3 <206,25S,453)~

Aunque,también,hay resultadosde otrasseriesque sí sugierenque existauna cierta acción

supresoradel virus delta sobrela replicaciónviral 3, o bien que hayauna asociación con

infeccionviral 3 en faseno replicativao en fasede replicación mínimadel VHB (infección

3 inactiva)ya queexpresanunamayor frecuenciade infeccióndeltaen enfermosportadores
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de HBsAg con anticuerpos AntiHBe (±) que en aquellos con HBeAg (+) sérico

(31.75,83,100,148,149.201.247271.312.337,377.385,421>.e incluso en el transcursode la infección deltapuede

realizarseunaseroconversióncompletadel sistemaantigénico“e” (HBeAg -~ AntiHBe) en

un tiempo relativamentecorto <398>, así comoproducirseunapérdida,a vecestransitoria, del

DNA vírico <167,247,253)o del HBsAg con desarrolloposteriorde su anticuerpoAntiHfls <163,300>

o bien apreciarsepositividad escasao una ausenciadel DNA-VHB y del antígenocore en

muestrashepáticasque son, a su vez, positivasparael HDAg hístico (75.136,231,255,337,398,486.503>

* Marcadores tisulares.

La demostracióndirectade infeccióndeltaserealizacon la identificacióndel antígenodelta

y del RNA-VHD en biopsiashepáticas.

El antígenodeltano sesuelereconoceren los hepatocitosteñidoscon las técnicasde tinción

habituales,aunqueMoreno et al visualizaron en las muestrashepáticasde dos enfermos

inmunodeprimidosy concretamenteen los núcleoshepatocitariosuna imagen similar a la

evidenciadaen los núcleoscon antígenocore, denominada“núcleo arenoso” (“sanded”) y

confirmaron que al realizar técnicasde inmunohistoquimicay de microscopiaelectrónica

correspondíaal HDAg y no al HBcAg del virus de la hepatitis B. Opinan que esterasgo

óptico sedebea unareplicaciónviral elevaday consecuentementea un excesodel antígeno

delta (308>

Las siguientestécnicasespecialesfacilitan la deteccióndel virus deltaen el tejido hepático:
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a) Métodos inmunohistoquimicos:

Entreéstostenemosla técnicade inmunofluorescencia.Estapusode manifiestola existencia

del sistemaantigénicodelta/antidelta<370)~ Peroel uso de las técnicasde inmunoperoxidasa

ha motivadoque sea cadavez menosutilizada, ya que en comparacióncon ellasofrece más

inconvenientesque ventajas(í87,43~>•

La utilización de técnicasde doble <240,503> y de triple inmunotinción<146) han incluso revelado

la coexistenciade marcadoresdel VHB (HBsAg y HBcAg) y del VHD en la misma muestra

tisular, aunque la presencia simultánea en un mismo hepatocito es poco frecuente

correspondiendola tinción nuclearal antígenodeltay la positividadcitoplásmaticaal HBcAg

o al HBsAg.

Otra técnica,la hibridaciónmolecular,ha permitidodetectarel RNA del virus de la hepatitis

delta no solamentea nivel sérico (como ya hemoscomentado)sino tambiénen el tejido

hepático(197,318)

b) Microscopiaelectrónica(característicasultraestructurales):

Las célulashepatocitariascon antígenodeltarevelan,en las seccionesultrafinas,la existencia

a nivel del núcleo de estructurasgranularesirregulares de 20-30 nm de diámetro y en

disposicióndifusa o en grupos <80,239) asi comode cuerposde inclusión compuestosde una

sustanciaamorfa y estructurasmicrotubularesde 10-20 nm de diámetro <503> asociadas

estrechamentecon los gránulos irregularesantígenodelta positivos. Este hallazgoes más

específicode infección delta ya que los gránulos irregulares se han hallado en estudios

hepáticosde enfermoscon hepatitiscrónicaHBsAg negativo<~~> y en núcleosde hepatocitos
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antígenodelta negativo<239>

En el citoplasmaa vecesse detectanlas estructurasgranularesy se suelenencontrarlibres

o en relacióncon ribosomas<240)

En trabajosexperimentalesen chimpancésportadoresdel virus B e infectadosconel agente

delta se han identificado otros rasgos en el citoplasmacomo: proliferación de reticulo

endoplásmico, estructuras tubulares y/o agregados microtubulares <‘~‘,~30,4’7>~ Estas

característicasson inespecíficasya que tambiénse aprecianen hepatitis no A no B (“C”).

B.-. HISTORIA NATURAL Y ESTUDIO HISTOLOGICO.

B.í.- HepatitisB.

El virus de la hepatitis B, comoya hemosreseñado,puedecausarunahepatitis agudaque

en la mayoríade los casosmuestraun aclaramientodel HBsAg al resolversela enfermedad;

pero en un porcentajebajopuedeexistir una evolución a la cronicidadcon persistenciadel

virus (portadorde antígenode superficie sérico (+)) <238)~

Entre los factoresquepredisponenala cronicidadseencuentranla edad,el sexoy el estado

inmunológico: se ha observadoque la probabilidadde ser portadorcrónico de HBsAg es

mayor cuantomenor sea la edadque se tengaal adquirir la infección <=38>y, tambiénse ha

objetivadoque el estadode portadorse asociacon más frecuenciaa pacientesvaronesque

a mujeres, asi como a individuos con un sistema inmune deprimido como los enfermos
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oncológicos,dializados,con síndromede Down etc..<18,140,154,209236,413)

Numerososestudiosexistensobrela infecciónporel virus de la hepatitisB y, en ellos, a los

portadoresde HBsAg se les suele considerarde dos maneras: o asintomáticoso con

enfermedadhepáticacrónica, dependiendode sus característicasclínico-bioquímicas,del

estadode replicaciónviral y de las lesioneshepáticas.Se ha observadoque no hay límites

netos de separaciónentreambascategoriasy seha su-geridoquepodríantratarsede formas

evolutivasen la histo-ria natural de la infecciónpersistentepor dicho virus <=14>:

1) Portadorasintomáticoo sanode HBsAg

Se tratade personassupuestamentesanasque son identificadascomoportadoresde HBsAg

en estudiosrutinarios o por dona-cionesde sangre.

Esta población se caracteriza por presentar una clínica y bioquímica normal.

Inmunológicamenteestos individuos son HBeAg, DNA viral y DNA polimerasanegativos

a nivel sérico,y en ellossólo sedetectael anticuerpoAntil-IBe <í~>; tambiénseha demostrado

la existenciade cantidadespequeñasde DNA viral integradoen el genomadelos hepatocitos

(57.408> A vecessuelenmostrarunasintomatologíamínimae inespecífica(asteniao debilidad),

la cual puedeser debidaa otros motivos y no necesariamentea la infecciónpor VHB, así

como pruebasde función hepáticasalteradasy presenciade HBeAg séricoo de marcadores

hísticosde replicaciónviral <214)

Los estudioshistológicoshepáticos,en la mayoríade los individuoscon bioquímica normal
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muestranausenciade lesioneso cambiosmínimos, aunquesobre un 2% de los casoslas

alteraciones hepatocelularesson más importantes <121,137.138154,191,242,265,365,390,419,497)Esta

proporción se eleva a un 19% cuandolos portadorestienenpruebasde función hepáticas

alteradascon lesiones del tipo hepatitis crónica (sobre todo HCP), cirrosis y a veces

hepatocarcinoma<17,121,137,138.154.242.265,348

365,388,390,419,490,497) Otro rasgo hallado con relativafrecuenciaes la presenciade hepatocitos

esmeriladosespecialmente,aunqueno siempre,en biopsiashepáticasnormales<121.138,198,242,437>

De los estudiosde seguimientode pacientesy en los que a su vez seha realizadocontrol

biópsicose puedeextraer la conclusiónde que la histología,en general,no suelevariar con

respectoa la inicialmenteobservada,aunqueen ocasionesseapreciaun empeoramientodel

dañohepáticoe incluso con desarrollofinal de hepatocarcinoma<121,137,138,154.242,419,447)

Ante estegrupode portadoresde HBsAg la actitud a seguires la realizaciónde controles

clínico-bioquímicos(incluida la detecciónde alfafetoproteina)y determinacionesséricasde

los marcadoresvirales, con unaperiocidadsemestralo anual (o incluso bianual);y reservar

la indicación de la biopsia hepáticapara cuandoexista alguno o varios de los criterios

siguientes: pruebas de función hepática alteradas persistentemente (siendo la

hipertransaminasemiala más importante, seguida de la prueba de retención de BSP),

hepatomegalia, estigmas hepáticos, y presencia sérica de anticuerpos Antidelta

(21,1¿38,236,242.418,437,490,497)

El sistema antigénico “e” sérico en los portadoresde HBsAg asintomáticos es difícil

considerarlocomo indicador real de hepatitiscrónicao como marcadorpronósticodadoque
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la negatividaddel HBeAg o la positividad del AntiHBe en el suero no siempre implica

ausenciade enfermedadhepáticacrónica <121 137,138.490>

II) Portadorde HBsAg con enfermedadhepáticacrónica.

Este grupode pacientessecaracterizaclínicamentepor presentarunasintomatologíamínima

e inespecífica como fatigabilidad, anorexia o dolor abdominal, e incluso puedenestar

totalmenteasintomáticos.Algo similar ocurre con los signos físicos, no hay presenciade

ellos y si existenson hepatomegalia(asociadao no aesplenomegalia),o ascitis entre otros.

En generalse tratade una enfermedadclínicamenteinaparenteen la mayoría de los casos

(209)

Las pruebasbioquímicasponende relieve la existenciade nivelesalteradosde transaminasas,

siendolos de la GPT máselevadosque los de la GOT y la razónentreellas(GOT/GPT) es

<1.0 y estos valoresson cadavez más altos a medida que el dañohepatocelulares más

importante<140,209.494) Las cifrasde otrasenzimashepáticasson usualmentenormalesexcepto

en los casosde cirrosis o de hepatitiscrónica de actividadinflamatoria intensa.

Los marcadoresviralesséricosquesuelenexistir en estospacientesson los relacionadoscon

la replicación viral: l-lBeAg/AntiHBe, DNA viral y actividadDNA polimerasa.

Estosportadoresno tienentodos la mismalesiónhepática,paraun diagnósticoprecisode las

alteracionesmorfológicas se requiere la realizaciónde una biopsia, la cual nos permite

obtenerun diagnósticocuali y cuantitativo, asi como etiológico <46,403,406,425,487,493) Para que
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el diagnósticoseaaceptableesnecesarioque la tomabiópsicatengaun tamañoadecuado,se

estima como válida, una longitud mínima de 1.5 cm como mínimo <406>, o bien que se

observen,al menostres espaciosporta <99>; estasmedidases necesario tenerlasen cuenta

paraevitar quepuedaproducirseun error de muestra,ya que las alteracioneshistológicasde

la hepatitis crónica se caracterizanpor la irregularidad de su distribución en el tejido

hepático.

A continuaciónse comentaráel diagnósticohistológico cuali y cuantitativoy, el análisis

etiológico se discutirá en el apartadocorrespondienteal estudio inmunohistoquimico:

a) Diagnósticocualitativo.

Se basaen la clasificaciónmorfológica de la hepatitiscrónicaadmitidapor la Clasificación

Internacional y por la Asociación Internacionalpara el estudiodel Higado y el Centro de

Fogarty <1=2,257>y que, como ya hemoscitado, se subdivideen dos tipos:

1.- Hepatitiscrónica persistente(HCP).

Su histología viene caracterizadapor: a) una arquitecturatisular intacta; b) un infiltrado

inflamatorioportalcon c) conservaciónde la limitante; y d) unapresenciade necrosisfocales

intralobulillares. A veces puedehaber fibrosis portal mínima ~ En la Clasificación

Internacional <1=2> se incluyó en el concepto de HCP una “necrosis erosiva leve”.

Actualmente, estos casos se tienden a encuadrarcomo hepatitis crónica con actividad

inflamatorialeveo comohepatitiscrónicacon necrosiserosivaleve(HCP/HCA “borderline”)
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<40,425) ya que ademássu pronósticoes incierto y probablementemenosfavorable que una

1-ICP sin ningún gradode necrosiserosiva. Los fenómenosanteriormentecitados(a, b, c y

d) son los quesevaloranparaconocer la actividadinflamatoriay la distorsiónarquitectural,

pero resultandifícilmentemediblesen un cortehistológico. Porello serecurrea métodosde

valoración semicuantitativa. Esto se comentará más ampliamente en el apartado

correspondienteal diagnósticohistológico cuantitativo.

La imagen histológicade la HCP es inespecifica: hay otrasentidadesque puedensimularía

como una hepatitisagudaresidual, una infiltración por un procesolinfoproliferativo, o la

cirrosis biliar primaria en sus estadios iniciales, por ello hay que tenercuidadoal emitir

dicho diagnóstico.También, es importantevalorar el error de muestrasi la toma biópsica

obtenida es pequeña, asi como conocer si ha habido un tratamiento previo con

inmunosupresoresya queHCA tratadaspuedenmostrarmejoríahistológicay ser informadas

erróneamentecomoHCP <=3,403,4=5>~

El pronósticode estecuadro microscópicoes el de no progresiónhacia hepatopatíasmás

desestructurantesy graves (cirrosis) <99.122.134,301,322,396,488) A veces se ha objetivado una

progresióna HCA y a cirrosis, estimándosealrededorde un 10-15% el porcentajede casos

con dicha evolución<12.23,54,99.129,134140.152.301,322,396,477);se ha sugeridoque estaforma evolutiva

más agresivase podría justificar en ocasionespor el error de muestra,en otras porque

realmenteno se tratarande HCP sino que fueran HCA tratadas,y otra opinión dadaes la

referida a que estasbiopsias corresponderíana las diagnosticadascomo hepatitis crónica

“borderline” y comoya hemoscitado su pronósticoes inciertoy paraconocerloes necesario

un seguimientoclínicoy la realizaciónde biopsiasen el momentoen que se detectaraalguna
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alteraciónclínico—bioquímica<54.322411,425>

En general, la HCP tiene un buenpronóstico: Weissberget al realizaronun estudioen un

grupo de 379 pacientescon hepatitis crónica B con el objetivo de conocerlas curvas de

supervivenciadelos mismosenbasea supatologíahepática,y observaronqueparaenfermos

con HCP la supervivenciamediaa los 5 añosera del 97% ~

La evolución ocasional hacia formas más activas (HCA o cirrosis) aconsejaque estos

pacientestenganun seguimientoclínico-bioquímico.

2.- Hepatitis crónica activa (HCA).

Los rasgosdiferencialesde estetipo de hepatitisobservadosen el tejido hepáticoson: a) una

variabledistorsiónarquitecturalconfibrosis periportal o septal;b) un infiltrado inflamatorio

portal y periportal; c) una permanentenecrosis en la interfase (necrosis erosiva de la

limitante); y d) un gradovariablede necrosisintralobulillar. La HCA presentaunaactividad

inflamatoriadesigual,y porello se hablade tres subcategoriasquecumplenlos requisitosde

HCA dadospor De Groote et al <122>, y Bianchi et al ~ leve, moderadae intensa. El

objetivo de estaclasificaciónes conocermejor su pronóstico,y, especialmente,facilitar la

selecciónde los pacientesy, de estaforma, poder instauraren cadagrupo de enfermoslas

pautasterapéuticasmásadecuadas.Las característicasópticascitadas(a, b, c, d), como ya

hemosreferidoen la HCP, se valorande formasemicuantitativalo que secomentarácon más

detalleal hablar del diagnósticohistológico cuantitativo.
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La evoluciónmásaceptadade estetipo de hepatitiscrónicaes una progresiónlenta hacia la

cirrosis y a veces con el desarrollo de hepatocarcinoma<í=3,í35,140,151,301,351,4~ ,4~),yesta

posibilidad evolutiva es más frecuentecuandoexisteuna actividad inflamatoria intensay/o

presenciade puentesde necrosis<152,266,323) A veces,una regresiónespontáneao provocada

por el tratamiento de la 1-ICA todavíaes posible <‘35 151.154,323,487)

En el trabajo de Weissberg et al, referido al comentar la HCP, se expone que la

supervivenciaa los 5 añospara la HCA se estimaen un 86 % <493)•

b) Diagnósticocuantitativo.

Paravalorarcon mayor precisiónlas lesionesmorfológicas(necrosis, inflamación, fibrosis)

de la hepatitiscrónicasehandesarrolladotestsdiagnósticossemicuantitativoscon la finalidad

de apreciarconmásexactitudel gradode dañohepatocelularexistenteen un estudiobiópsico

y los cambioshistológicosquesepuedandaren controlesposteriores,así comoparavalorar

la eficaciade los ensayosclínicos con diversosagentesterapéuticos.

En 1981, Knodell et al, comoya hemoscitado, crearonun indice de actividad histológica

y su usosegeneralizó,realizándosesimultáneamenteconel diagnósticohistológico

cualitativoconvencional<122) obteniéndoseasí una informacióndiagnósticamás objetivay

reproducible.

El IAH de Knodell et al cuantifica conjuntamentela categoríade fibrosis con los otros

parámetros,esto es, la necrosisy la inflamación, y ello puedecausarconfusión,dado que
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especímeneshepáticoscon distorsiónarquitectural importantecon o sin cirrosis muestran

valores del índice total bajos si la actividadinflamatoriaes leve <270)

Para evitar estos posibleserrores diagnósticos,Scheuer, en 1991, desarrolló un indice

semicuantitativode valoraciónde las lesioneshistológicasen dos categorías:los factoresde

necrosiserosivae inflamaciónportal dentrodel conceptode “actividad portal/periportal”, y

la necrosise inflamación en el lobulillo como“actividad lobulillar” e incluye dentrode ésta

la lesión de puentesde necrosis, parámetromorfológico que era tenido en cuenta en la

evaluaciónde la necrosis erosiva dentro del lAR de Knodell et al <237>~ Un índice de

característicassimilaresya habíasido utilizadoen la valoraciónde lahistologíade la hepatitis

delta <277), pero éste no cuantificabala fibrosis, parámetroque Scheuersí estudia, si bien

comocategoríaseparaday valoradacon independenciade las otras dos. Deestamanera,en

el diagnósticodefinitivo seprecisa,de una forma másclara, la actividadnecroinflamatoria

y los efectosde dichaactividad,es decirla fibrosis, ladistorsiónarquitecturaly el desarrollo

de cirrosis <“>~>.

Lau et al, en trabajos recientesrealizadossobre la infección crónica por el virus de la

hepatitis delta, han usadopara determinarla actividadhistológica un indice derivado de la

valoración de tres parámetros: inflamación lobulillar, inflamación de espaciosporta, y

necrosis erosiva. El factor fibrosis, al igual que en el índice de Scheuer, es evaluado

independientemente,dadoque lo considerancomo la consecuenciade un daño inflamatorio

previo más queun indicadorde lesión activa hepatocelularactual ~

B.2.- Gruposserológicoscon característicaspropias:

tisular lncIlcanUu
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B.21.- Portadores o no de HJleAg (seroconversiónAntiHBe).

En las infeccionescrónicas 3, el sistema “e~ es importante: el HBeAg al ser un marcador

de replicación viral refleja una mayor infectividad sérica,una actividadinflamatoriaa nivel

hepatocelularmás intensa,y a su vezunosvaloresde transaminasasaltos (fase“replicativa”).

Sudesaparición(seroconversiónAntiHBe, fase “no replicativa”) seacompañade unapérdida

de infectividad sérica,de una disminuciónde la bioquímica hepática,y en general de una

evolución quiescente;lo que no se ha podido apreciares una implicación pronósticaen

relación a la lesión hepática<211,271,320,363>.

Existen situacionesen las que a pesar de la presenciade AntiHBe en el suero sigue

persistiendoel dañohepático,y en éstasse ha evidenciadoDNA viral sérico y/o HBcAg

tisular indicando la existenciade un nivel bajo de replicación viral (fase de “replicación

mínima”) (36.5Ú.63.í07=00=9¡>;graciasa los avancesde la biología molecularse han objetivado

variacionesgenéticasen el genomaviral (mutacionesen la regiónpre core) implicadasen la

formación y liberación del HBAge, siendoestehecho una posibleexplicaciónde los casos

que seencontraríanen fasede “replicación mínima”<5.47M>.

El “periodo ventana”entre la pérdidade HBeAg y la aparicióndel AntiRBe sueleexceder

en másde un mes, a vecesañosy en generalsiemprees más largo que el objetivadoen una

hepatitisaguda(262,263)

La seroconversiónva precedidade cambioshistológicos y de un alza en los valores de

transaminasas(exacerbaciones)sobretodocuandoesun aclaramientoespontáneo<262,264.410,432>
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La tasa anual de aclaramiento del HBeAg en portadores crónicos se encuentra,

aproximadamenteentre un 10 y un 25% <17,153,211263,271,432)

B.211.-Podadores de virus de la hepatitis delta.

La hepatitis por virus de la hepatitisdelta se caracterizapor presentaruna clínica y una

expresiónmorfológica variadacomoconsecuenciade que siempretiene que ir unida a la

infecciónpor el virus de la hepatitisB, y dependiendode las condicionesen que se realice

dichaasociaciónla patologíahepáticadesarrolladaserádiferente <27,68,94,368.369)

De los distintosestudiosde investigaciónde nacionalidadesdiversasseha objetivadoque los

especímeneshepáticosde los enfermoscon hepatitis por VHD no revelan ningún rasgo

microscópicocaracterísticoa diferenciade otras hepatitis virales <69,94,179,180.231,240,398,482>Se

suele definir por: a) ampliación portal debido a la presenciade infiltrados inflamatorios

linfoplasmocitarioscon macrófagosy ocasionalesleucocitospolimorfonuclearesneutrófilos;

b) gradosvariables de necrosise inflamación lobulillar; y c) fenómenosde emperipolesis

(linfocitos y hepatocitoscon antígenodelta especialmente240)

En algunasseriesde hepatitisdeltasehandescritoalgunoshallazgosópticos peculiarespero

inespecíficos:en las muestrasbiópsicasde la hepatitis fulminanteepidémicade Venezuela

se encontró esteatosis microvesícular con necrosis importante <3~~>; y Rizzetto et al

describieron un cambio degenerativoeosinófilo en los hepatocitosno relacionadoscon la

celularidad inflamatoria <37v>, Estas característicasson comentadasen diversos trabajos

morfológicos<66,181,231240.258.316,31S,385,39~,482)
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En los estudios revisados se aprecia que la infección delta suele ir asociada,con más

frecuencia,a un deteriorohepáticoimportante.Los casosaportadosen que la hepatitisdelta

cumple los requisitos de HCP o cambiosmínimossuelenser escasos<69,95,186,370,377.385.430,482>

Tras estos comentariosgenerales,hablaremosa continuaciónde la morfología de la

infección por el virus deltaen función de los dos patronesclínicos de la misma:

1) CoinfecciónB y D (Adquisiciónsimultáneade ambosvirus).

Su evoluciónhabitual (alrededordel 90% de los casos)es el restablecimientocompletocon

el aclaramientode los dos virus, siendo su histología la típica de una hepatitisviral aguda

(83.94,167,202,278.421)

Tampocoes infrecuenteel desarrollode una hepatitis fulminanteque, a veces, llega a ser

mortal <83,94.167,178,179,375,424)

El cursoevolutivo másraro, en estos individuos, es laprogresióna una hepatitiscrónicaB

y delta. Se estimaentre un 5 y un 10% los que quedancomoportadorescrónicosde ambos

virus. (75,167,300,398)

II) Sobreinfección(Hepatitis delta aguda/crónicaen portadorcrónicoB).

En estosenfermoslo más frecuentees que experimentenuna infecciónhepáticacrónica8

y delta, de evoluciónimpredecibley no necesariamenteuniformeo rápida,y seconvertirían,
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a su vez, en reservorios de los dos virus. Histológicamentela mayoríade los pacientes

presentanHCA y/o cirrosis, y en menor grado, otros tipos de hepatitis crónica (HCP,

HCL)<3o3’ ,62,76,94,148.186,231,247,269,271,277,337,377,385.393>

A veces, la progresióndel daño hepáticose desarrollacon rapidez, no es raro encontrar

estudiosbiópsicosquetras la infeccióncon el agentedeltase evidencia,en un tiempono muy

largo, una evolución hacia una HCA y/o cirrosis e incluso un desenlacemortal

(77,78,149.180,253,316,337,377,386,398>En ocasionesestoocurreen pacientescon muestrashepáticasque,

previamenteal contactocon el VHD, presentan una lesión morfológica del tipo HCP o

hepatitis crónica con actividad inflamatorialeve, y cuyo curso evolutivo se ha mantenido

estacionario durante periodos de tiempo, a veces relativamente prolongados <90,180

316,337,355,377,386)

En algunoscasos,el virus deltaorigina un dañotisular tan intensoque es difícil precisarsi

previamenteexistíaya una patologíahepáticay su presenciasólo serviríaparaacelerarla

evolución de la misma <258,3§8>~ En otros, la lesión hepatocelular,con o sin desarrollode

cirrosis, representaríala progresióna la cronicidad, en un plazo corto, de la infeccióndelta

aguda (83,185,482>

Otro cursoevolutivo de la hepatitisdeltaen la infeccióncrónicapor el VHB es una hepatitis

fulminante (se apreciaentre un 7 y un 20% de los casos, según las series) y su rasgo

microscópicoserá una necrosishepáticasubmasivaindistinguible histológicamentede una

hepatitisfulminantede etiología3 o de una no A no 3 <83,94,178.179,424,449)
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Otra situaciónquepuedeoriginar, aunquemuy ocasionalmente,la infecciónasociadaal virus

de la hepatitis delta es una exacerbaciónclínica transitoria en el curso de la enfermedad

hepáticade los portadorescrónicos 3 <106,260,300,421.450)

Un hallazgo,poco frecuente,en la historianatural de la infeccióndeltaesencontraral VHD

como agentecausal de una infección sobreañadidaen pacientescon hepatocarcinomade

etiología3 <90,95.103484.354)

C.- INMUNOHISTOQUIMICA.

C.1.- HepatitisB.

Como se ha señaladoanteriormente, los marcadorestisulares del virus B se identifican

mediante métodos histo e inmunohistoquimicos,y por microscopia electrónica. Las

característicasquepresentanlas biopsias de los pacientescon infección por el virus de la

hepatitis 3, y que configuran la baseparael diagnósticoetiológico del daño hepatocelular

existenteson referidas a continuación:

- I-IBsAg: la expresión morfológica del antígenode superficie es a nivel del citoplasma

(predominantemente)y de la membranade los hepatocitos.

En las primerasseries,el patrónde tincióncitoplásmicaseha definidode diferentesmaneras:

difuso y homogéneo<3,79,2=5,24432I.361,389,415,416>,perinuclear<79,244,321,415,416) marginal o en la

periferia citoplásmicao bordesinusoidal<3,79,225,244,315,361389,415,416> grumos<3,361,462) y cuerpos
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de inclusión <79,315.389.415,416)

En 1979, Borchard y Gussmannestablecenuna clasificaciónde la morfología citoplásmica

del HBsAg tisular, la cual incluye las conocidashastaentonces:marginal (Tipo 1), difusa

(Tipo II), globular (Tipo III), focal o “spotty” (Tipo IV). Comentantambién un Tipo Y

caracterizadopor un patrónglobularjunto con la presenciade esteatosishepatocitaria<~>.

En los trabajosposteriores,hay autoresque siguendescribiendolas expresionescelulares

típicas <471), mientras que otros prefieren la clasificación de Borchard y Gussmann (217

219,431,432>

La expresiónhistológica de los hepatocitoscon HBsAg muestra,además,variabilidaden el

grado de intensidadde la tinción positiva. En algunos estudios se mencionaque puede

debersea la cantidadde material antigénicointracitoplásmico<3.446,471)

Alberti et al (en 1975) observaron,en suspensionesde hepatocitosprocedentesde casosde

hepatitisaguda13, positividad en la membranahepatocitaria;pero no la encontraroncuando

las células hepatocitariaseran obtenidasde casos de hepatitis crónica <a>. La ausenciade

positividadde la membranaen algunasseriespuedeser la consecuenciadel métodoutilizado

para su detección: la identificación del patrón de membranaes más fácil con técnicas

inmunohistoquimicas (inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa) que con

inmunohistoquimicas(3,l08.189,219,225,307.325,360.471.50l) Conrespectoal materialbiópsico (fijado e

incluido en parafinao en congelación),para obtenermejores resultadosen la expresiónde

membranahepatocitariadel HBsAg, hay divergenciade opinionessegúnlas series.
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Otra característicaútil para el análisis etiológico es la distribución de los hepatocitos

portadoresde HBsAg en los especímeneshepáticos.En general,sueleserbastanteirregular:

las células hepatocitariaspositivasseevidencian,o bien en todos los lobulillos, o sólo en

algunos; y dentro de éstos no revelan relación con ninguna estructura (venas

centrolobulillareso espaciosporta) <79,315,321,434,446)

Hay estudios que definen dos patrones de distribución lobulillar: uno se trataría de

hepatocitoscon HBsAg próximos entre sí, a vecescon tendenciaa formar grupos; y otro,

en que selocalizaríande forma aislada<79,127,198,219,225,251,315,351361,389,415,416,431,446)

- HiBcAg: la expresión morfológica del antígenocore es objetivada tanto en el núcleo como

en el citoplasma y la membranacelular de los hepatocitos; y, a veces, en ambas

locaiizaciones.

El patrón de tinción nuclear, segúnlas series, se describecomo homogéneoo difuso

<223,225.321> o comogranulary de intensidadvariable<195,198,223.321,360)

Al igual que ocurrecon el antígenode superficie, la positividad tisular del HBcAg puedeser

máso menosintensa,y ello parecedependerde la presenciamayoro menordeantígenocore

en los hepatocitos<225),

También,ladistribucióntisular del HBcAg es unacaracterísticaen el diagnósticoetiológico,

y esreferidaen la literaturacomopositividadhepatocitaria(nucleary/o citoplásmica)en gran

númerode células o únicamenteen algunas,y siempresin relación con ningunaestructura



56

de la biopsia(similar a la distribucióndel HBsAg tisular) <10,50 190,220,225,325.360,470)

C.2.- Hepatitis Delta.

Los marcadoresvirales del virus delta son identificados, como ya nos hemos referido

previamente,por métodoshisto e inmunohistoquimicos,y por microscopiaelectrónica.Al

igual que los del virus B, éstos tambiénpresentanunas característicasque ayudanen la

realizacióndel diagnóstico,las cualesson:

- HDAg: la expresión morfológica del antígeno delta seha visualizado, no sólo en el núcleo

(66.80,90,181.231.239,240308,349,364,377,482,503> sino también en el citoplasma(aunquede maneramás

y a veces en ambas localizaciones.En cambio, no se ha

conseguidouna positividad en relación con la membranaplasmáticadel hepatocito<=40);

Stocklin et al identificaron algunosgránulos fluorescentescerca de la cara interna de la

membranahepatocitaria<430>

El patrónde tinción nuclearpuedeserde dos tipos: difuso <80,430,503) o finamentegranular(a

veces limitado a una áreapequeñadel núcleo) <80,90,370,430) Otra observaciónreferida en

algunos trabajoses la falta de tinción del nucléolo<80,90,187370,430)

Como en los antígenosdel virus de la hepatitis B, la positividad del antígenodelta en la

biopsiahepáticapuedeserevidenciadacon unadistribución parecida:varios hepatocitoscon

HDAg dentrode los lobulillos, o apreciarsesólo en algunacélulahepatocitaria(187,370,386,430>,
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- RNA-VHiD: la determinacióntisular de estemarcador ha sido realizada más recientemente,

por lo que no hay muchos datos sobre las característicasde su presencia a nivel

hepatocitario.

Su expresiónmorfológica es, predominantemente,nuclear<3I8>~

El RNA viral sueledetectarse,casi siempre,en muestrashepáticasque, a su vez, expresan

positividad intranuclearpara el HDAg <¡97,3I8>~
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OBJETIVOS

La hepatitis crónica muestradiversasetiologías,siendo la más frecuentecomo ya hemos

mencionado,la hepatitisasociadaa virus que es, hoy en dia, una de las enfermedadesque

másafectana la salud públicay limitándonosa la hepatitis B se ha objetivadoque, aunque

se trata de una enfermedadautolimitadacon aclaramientode antígenosvirales y desarrollo

de inmunidadpara reinfecciones,entreun 5 y un 10% de individuos con hepatitis aguda

clínicamentereconocidaevolucionana la cronicidad<‘a> y seestimaque másde 300 millones

de personasen todo el mundoson portadorescrónicos de VHB <S04)~ En Españael número

de portadoresseencuentraalrededordel 1 % . La hepatitiscrónica 13 revelaunaasociación

con el hepatocarcinoma,hechoquese pudo comprobarpor un estudio llevado a cabo en

Taiwanque evidencióqueen portadoresdel VHB el riesgo de desarrollarloa largoplazo es

de 223 vecesmayor que en personasno portadoras<3=)~

Dada la importanciade la hepatitis crónicaviral, y especialmentede la hepatitis por virus

8 se ha planteadorealizarun estudiocon los siguientesobjetivos:

1) Analizar las característicasepidemiológicasy clínico-analíticasde la muestra cuyos

estudiosbiópsicoshan sido seleccionados.

2) Conocersi la prácticade tomar biopsiashepáticasaportahallazgosimportantesdesdeel

puntode vistahistológico (cualitativay cuantitativamente),y asu vez, si éstospodríanservir

como parámetros necesariosjunto a los criterios diagnósticos clínico-bioquímicos y
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serológicosen el seguimientoprolongadode estosenfermos.

3) identificar a nivel tisular los marcadoresséricos, antígenode superficie (HBsAg) y

antígenocore (HBcAg), del virus de la hepatitis B (VHB) en material de parafinacon la

utilización de técnicashistoquimicase inmunohistoquimicasy determinarcorrelacionescon

parámetroshistológicosy serológicos.

4) Realizarun estudiomorfométricode los hepatocitosconpositividadtisular parael HBsAg

con el fin de

a) Valorar los rasgosque puedendiferenciarlosdel resto de la poblaciónhepatocitaria.

b) Observarsi su presenciainfluye en la lesión histológicade las biopsiasperiódicasde un

mismo enfermo.

5) Determinarla incidenciadel agentedelta en nuestrospacientesy realizarsu detección

tisular en las biopsiashepáticas,dado que la asociaciónde esteagentecon el virus de la

hepatitis 3 sueleconllevar una evolución clínico-morfológicapeor.
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MATERIAL Y METODOS

Pararealizaresteestudiohemosdistribuido la presentaciónde material y métodosen cuatro

apartados:

1) Descripción de la muestra.

2) Inmunohistoquimica:estudiotisular de marcadoresvirales (virus 13 y agentedelta).

3) Morfometría.

4) Estadística.

1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

1.A.- MATERIAL.

Tras unarevisiónde los estudiosbiópsicoscondiagnósticode hepatitiscrónicarealizadosen

el Departamentode Anatomía Patológicadel Hospital “12 de Octubre” desdeOctubrede

1974 hastafinales de Diciembrede 1986 se seleccionaron130 casos que cumplían los

requisitossiguientes:
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a) Parámetrosclínico-bioquímicosde hepatitiscrónica.

b) Positividad sérica paraalgúnmarcadordel virus 13.

e) Un mínimo de dos biopsias correspondientes a un mismo paciente.

Los 130 estudiosbiópsicos (54 biopsias de diagnósticoinicial y 76 biopsias de control)

correspondena 54 enfermos:43 varonesy 11 mujeres,con edadescomprendidasentrelos

2 y 66 años (media21.8 años, DE 15.7 años).

1.B.- METODOS.

a) Parámetrosclínico-bioquímicos.

- Parafacilitar la recogidade datos se elaboróuna hoja de trabajo individual idéntica para

todos los pacientes.Este protocolo (Tabla 1) incluye ademásde los datos de filiación

personal,rasgosepidemiológicosy una relaciónde síntomasy signostanto generalescomo

específicamentehepáticos. En él también figuran los parámetros hematológicos y

enzimáticos,electroforesis,marcadoresdel virus de la hepatitis 8 y del agentedelta y los

anticuerposno órgano-específicos.Por último añadeel tratamientorealizadoy la evolución

(juicio clínico).

Toda esta información se consiguió a partir de sus historias clínicas y corresponde
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cronológicamentea los momentosde las tomasbiópsicas,independientementede queen este

momento estuviera dentro del rango de la normalidad. También se recogió la de los

diferentescontrolesde seguimiento así comola de la última revisiónrealizada.

- Los parámetrosbioquímicosfueron procesadospor métodos rutinarios automáticosde

laboratorio (Technicon 12/60 Autoanalyzer).

Los anticuerposno órgano-específicos(antinucleares,antimitocondrialesy antimúsculoliso)

se detectaroncon técnicasde inmunofluorescenciaindirecta.

Las proteínas séricas se determinanmedianteelectroforesis en acetatode celulosa. Son

expresadasen gr/dl.

b) Marcadoresserológicosdel virus de la hepatitis 3 y del agentedelta

La técnicaempleadaen la detecciónde antígenosy anticuerpos,en el sueroo plasmade estos

pacientesfué un inmunoensayoenzimático(ELISA) comercialde Sorin Biomédica(Saluggia,

Italia) para antígenoe (HBeAg> y su anticuerpo(AntiHBe) ETI-EBK, para el anticuerpo

antiantígeno de superficie (AntiHBs) ETI-AB-AUK, para el antígeno delta (HDAg)

ETI-DELTAK y susanticuerposespecíficos(Antidelta de tipo IgM, Antidelta de tipo IgG)

ETI-AB-DELTAK, ETI-DELTA-IgMK; y de Abbott Laboratories(North Chicago, III) para

antígenode superficie(HBsAg) conAUSZYME MONOCLONAL, y anticuerposantiantígeno

core (AntiHBc de tipo IgM, AntiHBc de tipo IgG) CORZYME-M y CORZYME.
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La determinacióncualitativapara HBsAg, HBeAg y HDAg fue una pruebadirecta y no

competitiva tipo “sandwich”, comotambién lo era la del AntiHBs y AntiHBc de tipo IgM.

ParaAntiHBe, AntiHBc de tipo lgG y AntiHD de tipo IgG fue un ELISA competitivobasado

en la capturaprevia a la fase sólida de HBeAg, HBcAg y de HDAg respectivamente.La

deteccióncualitativade IgM AntiHD fue un ensayoinmunométricobasadoen la técnicade

ELISA de “captura” del anticuerpo.

El DNA viral fué testadoen los suerosde los enfermoscon anticuerposAntidelta positivos

y se realizó utilizando el métodode hibridaciónmoleculardescritopor Scottoet al <39~>•

-- Los marcadoresviricos séricos fueron correlacionadoscon varios de los parámetros

bioquímicos.

-- Los enfermosportadoreso no de HBeAg (seroconversiónAntiHBe) han sido estudiados

por separadocon respecto a los otros pacientesen base a que el sistema antigénico

HBeAg/AntiHBe refleja replicaciónviral y presentaimplicacionespronósticasen la evolución

clinicopatológica.

-- Los pacientescon virus de la hepatitis delta han sido analizadossolos, con el fin de

apreciarmejor sus rasgosclínicos e histológicosy a su vez compararloscon el resto del

grupo seleccionadopara estetrabajo.

c) Estudio histológico.
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El presenteapartadose basaen el análisisde las 130 biopsiashepáticasobtenidasde los 54

enfermosseleccionados:

(cl) Obtencióny procesamientode las muestras.

Todos los pacientes fueron explorados laparoscópicamente,utilizando para ello un

fotolaparascopioRichard Wolf, y obteniendola biopsiahepáticacon agujade Vim Silverman

y en algunoscasoscon agujade Menghini. Los cilindros tisularesestudiadoseran igualeso

superioresa 1.5 cm. de longitud.

Las muestrasse procesaronde forma rutinaria: fijación en formol tamponadoal 4% e

incluidasen parafinay posteriormentecortadasa 4 micras.

Los cortes se tiñeroncon técnicasestándarde microscopiaópticaen materialeshistológicos

<~~>: hematoxilinaeosina,tricrómico de Masson,Wilder parareticulina, Paspreviadigestión

con diastasa,Azul Prusiade Peris parademostraciónde pigmentosférricos, y orceina de

Shikatapara deteccióntisular del antígenode superficiedel virus 13 (HBsAg).

(c2) Metodologíadel diagnósticohistológico.

Todos los casosseleccionadosfueron revisadosen función de la siguientemetodología:

(c21) Lesionesmorfológicas:
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Las lesioneselementalesmicroscópicasrecogidasal “leer” laspreparacionesy cuyo conjunto

componenel “complejo lesional” característico,y concretamenteen nuestroestudioel de la

hepatitiscrónica, son las siguientes:

NECROSIS:

- focal/parcheada.

- confluente: - en puentes

- multilobulillar

- erosiva(“p iecemealnecrosis”)

INFLAMACION:

- Portal - aguda - de estructuras

- Lobulillar - crónica

- granulomatosa

FIBROSIS:

- portal

- periportal

- en puentes/septos(completos-incompletos)

- en nódulos

DEGENERACIONES-DEPOSITOS-PIGMENTOS:

- esteatosis
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- siderosis

- colestasis

- otros...

La valoración de estos datos y más en concretode los tres primeros ha sido realizada

siguiendoel métododesarrolladopor Knodell et al, lAR <~3~), queconsisteen la sumade una

puntuacióndadaa la intensidadde cadauno de los parámetroshistológicosque acabamosde

citar (Tabla 2).

(c211) Diagnósticohistológico:

Fue establecidosiguiendolos criterios histológicosconvencionales:

Hepatitiscrónica:

La existenciade una alteraciónde la función hepáticade másde seis mesesde duraciónes

preceptiva en una definición de hepatopatiacrónica. Con este antecedentela alteración

histológicadebepoderseencuadraren cualquierade los tipos de hepatitiscrónicaadmitidos

por la ClasificaciónInternacionalmásaceptada<37.1=2>:

Hepatitiscrónica persistente(HCP).

Hepatitiscrónica activa (HCA).

Hepatitiscrónica lobulillar (HCL).
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La diferenciamorfológica viene marcadapor la presenciade necrosiserosivaen la HCA,

ausenciaen la HCP y con respectoa la HCL si esobservadasecomportaráevolutivamente

comounaHCA, y si por el contrario la limitante es neta y sin erosión o interrupciónsu

tendenciaseráa la no progresión.

Cirrosis:

Se realizóestediagnósticocuandola hepatopatíacrónicase manifiestaanatómicamentepor

las trescaracterísticasque se incluyenen la definiciónde la OMS <19>: lesión difusa, nodular

y fibrosantedel higado. Es decir, existenciade parénquimahepáticodesestructuradocon

formaciónde nódulosregenerativosque sustituyenal lobulillo y se encuentranrodeadospor

septoso tabiquesde tejido conectivo.

(c3) Seguimiento histológico

Nuestrospacientesteníande 2 a 4 biopsiasrepetitivas sobre un periodo de 9 a 93 meses

(media 33.98 meses,DE: 17.22 meses).

(c4) Correlacionescon los datosde laboratorio.

(c41) El estudiohistológico ha sido estudiadoen relacióna los parámetrosbioquímicos

(transaminasasséricas: GOT y GPT, fosfatasaalcalina (FA) y gammaglobulina)con dos

finalidades:

1) Observar si los parámetros bioquímicos muestran o no diferenciasen el grupo de hepatitis



68

crónicade menoractividadinflamatoria(hepatitiscrónicapersistente,cambiosmínimos) con

respectoal de mayor actividad inflamatoria(hepatitiscrónicaactiva, cirrosis).

2) Objetivar si los cambios en la bioquímica están o no en correlación con la evolución

histológica.

Para el estudio estadísticode esta relación no se han tenido en cuentalos diagnósticos

morfológicosque tras la valoraciónde la actividadhistológicade la enfermedadde acuerdo

con el Indice desarrollado por Knodell et al <=37>, fueron dados de hepatitis crónica

“borderline

(c411) Una relaciónsimilar a la construidacon los valores enzimáticosha sido establecida

entreel estudiomorfológico y los marcadoresvíricos séricos.

2.- INMUNOHISTOQUIMICA: ESTUDIO TISULAR DE MARCADORES VIRALES

(VIRUS B Y AGENTE DELTA).

2.A.- MATERIAL.

Del materialen parafinase hicieron corteshistológicosparael estudiotisular de dos de los

marcadoresdel virus 3: HBsAg y HBcAg, y para el agentedelta.

La identificacióndel HBsAg se hizo en:
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39 biopsiasde diagnósticoinicial.

- 58 biopsiasde control.

La presenciadel HBcAg se determinóen:

- 46 biopsiasde diagnósticoinicial.

- 67 biopsiasde control.

La deteccióndel agentedelta se realizó en:

- 44 biopsias de diagnóstico inicial.

- 61 biopsiasde control.

2.B.- METODOS.

Se utilizarontres técnicasde inmunohistoquimicasobrebiopsiashepáticasfijadas en formol

tamponadoal 4% e incluidasen parafinade la forma habitual (aparatoprocesadorautomático

(Technicon)):

1.- Inmunoperoxidasacon avidina -biotina- complex.

Se realizó para la identificacióntisular del antígenode superficie (HBsAg).

En todos los casosse usó la técnicade HSU <221> utilizando el anticuerpopoliclonal AntiHBs

(producidoen cabra)a unadilución de 1/500, de la casacomercial DAKOPATTS. El suero
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anticabra biotinizado de conejo y el complejo ABC fueron adquiridos de la casa comercial

vector LaboratoriesIncorporated(Burlingame) California (USA), usándosedespuésa una

dilución de 1/200.

La metódicade la técnicafue la siguiente:

a) Desparafinizaciónen xilol, 2 x 10 mn.

b) Hidratación: alcohol etílico absoluto,2 x 5 mn.
alcohol etílico de 960, 2 X 5 mn.
alcohol etílico de 700, 2 x 5 mn.

c) Inhibición de la peroxidasaendógenacon 0.5% de H202 en metanolabsoluto, 10 mn. a
temperaturaambiente.

Lavadoen

Lavadoen

Incubación

Incubación

Lavadoen

Incubación

Lavadoen

aguadestilada 10 mn.

tampón (buffer) TRIS-salino (0.05M), pH 7.4, 3 x 5 mn.

con suero normal de conejo a dilución 1/20 - 20 mn.

con antiHBsAg, 30 mn.

TRIS-salino, 3 x 5 mn.

con inmunoglobulinade conejoanticabra,30 mn.

TRIS-salino, 3 x 5 mn.

ABC, 45 mn.Incubacióncon complejo

1) Lavadoen TRIS-salino, 3 x 5 mn.

m) Reaccióncon diaminobencidina(D.A.B.)/H202,

n) Lavadocon aguadestilada.

o) Tinción de contrastecon hematoxilinade Harris,

p) Lavado en H20 corriente.

q) Deshidratación:alcohol etílico de ‘700, 5 mn.

d)

e)

f)

g)

E)

i)

j)

k)

10 mn.

2mn.
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alcohol etílico de 960, 5 mn.

alcohol etílico absoluto,5 mn.

r) Aclaramientocon xilol, 5 mn.

s) Montaje con bálsamo sintético (DPX).

2.- Sistemaperoxidasa-antiperoxidasa (PAP).

Estatécnicaserealizó paradeterminarla presenciatisular del antígenocore.

Se utilizó el protocolo de Sternbergermodificadopor Taylor <45’), usándoseel anticuerpo

policlonal AntiHBc (producido en conejo) de la casacomercial DAKOPATTS a una dilución

de 1/200 realizada en tampón (buffer) TRIS-salino, a pH 7.4 (0.05 M) y con un tiempo de

incubación de 30 mm. Las inmunoglobulinas de cerdo anticonejo y el complejo PAP de

conejo fueron adquiridos a la casa DAKOPATTS y seemplearon a una dilución de 1/200,

durante 30 mn. de tiempo de incubación.

El métodoPAP essimilar al sistemaavidina-biotina-complex hastael pasof, en donde la

incubaciónes consuero normal de cerdo,20 mn., a 1/20dilución. Los pasossiguientesson:

g) Incubacióncon antiHBcAg, 30 mn.

h) Lavadoen TRIS-salino, 3 x 5 mn.

i) Incubacióncon inmunoglobulinasde cerdo anticonejo,30 mn.

j) Lavado en TRIS-salino, 3 x 5 mn.

k) Incubacióncon complejoPAP de conejo, 30 mn.

1) Lavadoen TRIS-salino, 3 x 5 mn.
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El resto, hastael pasos, fueron similares a los de la metódicaavidina-biotina-complex.

Con el fin de aumentar la capacidad de deteccióndel HBcAg y tal como se ha aconsejado

en la literatura, previo al pasode la desparafinizaciónsepasóbrevementela secciónsobre

llamade mecheroBunssen<467>~

-- En ambastécnicas(1

húmeda (evitando el

diaminobencidinacuya

y 2) las reaccionesse realizana temperaturaambientey en cámara

desecado de las preparaciones)y se usó como cromógeno

preparación es:

- DAB (SIGMA) 10 mgr.

- *TRISCIH (0.05 M) pH 7.6 20 ml.

- H202 (1%) 0.2 ml.

* Su composiciónes:

Tris (0.2 M) a 24.22 gr/litro 12 ml.

CIH (0.1 M) 19 ml.

H20 destilada 19 ml.

Controlarel pH. Ajustar a pH 7.6 final

-- En toda la tandade inmunohistoquimicase tuvieron comocontrolespositivos casoscon
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reconocidapositividad tisular a ambosantígenosy como controlesnegativosse sustituyóla

incubacióndel anticuerpoprimario por un suero no inmune de conejoo cabra.

3.- Inmunofluorescencia indirecta.

Esta técnicafue empleadaparala identificacióndel agentedelta.

Se trabajósegúnel siguienteprotocolo:

- Desparafinizaciónen xilol, 2 x 10 mn.

- Lavadoen PES (pH 7.4), 3 x 5 mn.

- Incubarcon 100 microlitros de solución de pronasa,a
37a C durante 1 hora.

- Lavadocon tres cambiosde PBS, 20 mn. a temperaturaambiente.

- Antisuero Antidelta-FITC, reconstituidoen 2 ml de aguadestilada,no necesitaulterior

dilución (RAMON CORNET DIAGNOSTICS), 1 hora a temperaturaambiente.

- Montaje en glicerina-glicina.

-- Unavez realizadaslas técnicasde inmunohistoquimicase siguió la siguientemetodología:

*) Antígenode superficie (HBsAg). Se determino:

a) Patrón de expresiónmorfológicasegúnla clasificación de Borchard y Gussman<~j>.

b) Tipo de distribución: - aislados/grupos(hepatocitos).

- algunos/todos(lobulillos).



74

c) Cuantificación:0, +, ++ ó +/±+, +++.

4) Antígenocore (HBcAg). Se valoró:

a) Patrónde expresiónmorfológica: núcleo!citoplasma!ambos.

b) Tipo de distribución: algunos/todos(lobulillos).

c) CuantificaciónO, +, ++ ó +/++, ±++

4) Antígenodelta (I-IDAg). Unicamentesehizó identificar su existencia:

a) Positivo

b) Negativo

-- La identificación de los marcadoresvíricos se ha realizado en todas las biopsias

especificadasal hablar del material del estudio inmunohistoquimicopero la evaluaciónde

éste, y como ya quedarácomentadoal tratar de la estadísticade este trabajo, solo se ha

hechocon los datosobtenidosen la biopsiade diagnósticoinicial y con los correspondientes

a la última de control histológico (44 para el HBsAg, 49 para el core tisular, y 46 parael

antígenodelta).

-- Tambiénhan sido estudiadosen los especímenescorrespondientesa los enfermosde los

gruposserológicoscon característicaspropias:portadoreso no de HBeAg (seroconversión
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AntiHBe) y portadoresdel virus de la hepatitisdelta.

-- Los marcadoresvirales tisulareshan sido correlacionadoscon los resultadosdel estudio

histológicoy con los marcadoresvirales séricos.

3.- MORFOMIETRIA.

3.A.- MATERIAL.

Morfométricamentese estudiaron34 biopsiasdiagnósticasiniciales y susrespectivasbiopsias

de control. Se hicieron varios grupos:

- 1: Estudiosbiópsicos que muestranpositividad tisular para HBsAg tanto en la biopsia

diagnósticainicial comoen la de control: 14 biopsias.

Todos estosestudioscorrespondena enfermoscon serologíapositivapara 1-IBsAg.

- 11: Estudiosbiópsicosque no revelanpositividad tisular paraHBsAg: 13 biopsias.

Oncede estas13 pertenecenaenfermosconserologíanegativaparael antígenode superficie.

- III: Estudiosbiópsicoscon detecciónhepatocitariadel HBsAg en algunade las biopsias:

7 biopsias.
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De éstas,6 son de enfermosconserologíapositiva para HBsAg.

3.B.- METODOS.

La determinación quantitativa de los cambiosmorfológicosasociadosa hepatocitosinfectados

con virus de la hepatitis 3 seestableciómediantemorfometriade todos los hepatocitoscon

tinción positiva parael HBsAg, siendo20 célulashepatocitariasel númeromáximopara la

medicción.Comocontrol semidieron20 hepatocitos,no teñidos,elegidosal azardentrodel

mismo cilindro.

En los casossin positividad tisular se midieron 20 hepatocitos.

En las célulashepatocitariasmedidasseestudióla razónnúcleo/citoplasma(N/C) basándose

en la superficie (área)del núcleo y del citoplasma;y éstos datosse han correlacionadocon

los marcadoresvirales séricos y con las alteracioneshistológicas.

Esta metodologíafue aplicadaa los tres gruposy secontócon la ayudade un autoanalizador

de imágenesmodelo MOP-VIDEOPLAN (KONTRON) en el que se aplicó el programa

STANDARD SOFTWAREVER 5.41 MLINE 82A.

4.- ESTADISTICA.

La evaluación objetiva de la evolución de la hepatopatía seha determinado por un estudio

comparativo de los parámetrosantes citados (bioquímica, serología viral, histología y
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marcadorestisulares víricos) obtenidosen el momentodel primer estudiobiópsico, en el

último control histológico y en la última revisiónclínica realizada.

Los datos se han expresadoen porcentajeso media±desviaciónestándar.Comparaciones

entrelas mediasse realizó aplicandoel testde la T de Studentmedianteel procedimientode

Swinscow<43~.~>~ La significaciónde las relacionesentrevariablescualitativassecalculócon

la aplicaciónde la pruebade Chi2 (Tablasde contingencia2 x 2) y en algunoscasosse hizo

estamismapruebapero con la correcciónde Yates <44>~

Parael análisisestadístico,se ha utilizadoel paquetede programasestadísticos“Biomedical

computer programs BMDP” usándose, dadas las características de las variables,

fundamentalmentetablascruzadasy test de diferenciasde muestras.

El papel pronóstico (riesgo de desarrollar cirrosis, mayor actividad inflamatoria y

seroconversionAntiHBe) de las variablesclínicas(edad),histológicas(IAH de Knodell et al,

como los parámetrosquelo forman) e inmunohistoquimicas(presenciaen el tejido hepático

del l-IBsAg o del antígenocore), ha sido evaluadopor el modelo de regresiónmúltiple de

Cox. (ProgramaPRESTA - Fondo de InvestigacionesSanitarias de la SeguridadSocial -

FISS).

Curvasde incidenciade desarrollode cirrosis o de un mayordañomorfológicosin llegaral

estadode cirrosis, fueronrealizadasmediantela pruebade Kaplan-Meier.



TABLAS
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TABLA 1

N.HISTORIA:

NOMBRE:

N.BIOPSIA (FECHA):

EDAD:

EPIDEMIOLOGíA.

- TRANSFUSIONES:

- FARMACOS HEPATOTOXICOS:

- OPERACIONESQUIRURGICAS:

- FAMILIARES:

- DESCONOCIDA:

CLINICA.

SINTOMATOLOGIA-SIGNOS.

1.- GENERALES

Fatiga:

Astenia:

Anorexia:

Fiebre:

II.- ESPECíFICOS

— Ictericia:

HT portal:

Varices

Ascitis

Espíen.

1.Hepat:

Encefalopatia:

Alt.vasculares

- spiders

- telangiec.

rubeosis
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BIOQUíMICA

Citolisis

GOT:

GPT:

Fe:

Colestasis

Br.total:

FA.:

LAP:

LDH:

hepática

P.totales:

Alb.:

Gamma-globulina:

Protb.:

GammaGT:

Leucocitos

Anticuerposno órgano-específicos(antimitoc. antims.liso):

ETIOLOGíA. Marcadores virales.

HBsAg

HBeAg

HBcAg

AntiHBs

A ntiHBe

AntiHBc

TRATAMIENTO

Medicamentos(Pautasy dosis)

Ag Delta

Anti-Delta

JUICIO CLíNICO
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TABLA 2

INDICE DE ACTIVIDAD IIISTOLOGICA (IAil)

1.- NECROSIS EROSIVA +/- CONFLUYENTE

A. Ninguna O

13. Necrosis erosiva leve 1

C. Necrosiserosiva

circunferenciade

D. Necrosis erosiva

circunferenciade

moderada(afectaa menosdel 50% de la

la mayoríade los espaciosporta).... 3

intensa(afectaa masdel 50% de la

la mayoríade los espaciosporta)... .4

E. Necrosiserosivamoderadamásnecrosis en puentes 5

F. Necrosiserosivaintensamás necrosisen puentes

(dos o más) 6

G. Necrosis multilobulillar 10

II. NECROSIS FOCAL Y DEGENERATIVA INTRALOBULILLAR.

A. Ninguna O
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13. Leve (cuerposacidófilos, degeneraciónbalonizante

y/o focos dispersosde necrosis hepatocelularen

<1/3 de lobulillos o nódulos 1

C. Moderada(cuerposacidófilos, degeneraciónbalonizante

y/o focos dispersosde necrosishepatocelularen <1/3 -

2/3 de lobulillos o nódulos 3

D. Intensa(cuerposacidófilos, degeneraciónbalonizante

y/o focos dispersosde necrosishepatocelularen 2/3

de lobulillos o nodulos 4

III. INFLAMACION PORTAL.

A. Ausenciade inflamaciónportal O

13. Leve (algunascélulas inflamatoriasen 1/3 de los

espaciosporta) 1

C. Moderada(mayor infiltrado inflamatorio en 1/3 - 2/3

de los espaciosporta) 3

D. Intenso (densoinfiltrado inflamatorio en 2/3 de los

espaciosporta) 4



84

IV. FIBROSIS.

A. Ausenciade fibrosis O

3. Ampliación fibrosa portal 1

C. Puentesde fibrosis (porto-portales o porto-centrales).3

D. Cirrosis 4

NOTA:

El índice de actividad histológica(IAH) es la sumade los 4 parámetros:

lAR =7HCP

IAL] = 8-9 HC “borderline”

IAL] > 9 HCA.
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RESULTADOS

1.- DESCRIPCIONDE LA MUESTRA.

LA.- Datos clínicos y epidemiológicos.

Se han estudiado54 enfermos.En todos sedisponíade un mínimo de 2 biopsiashepáticas.

Los pacientesteníanuna edadde presentacióncon un rangoentre2 añosy 66 años,siendo

la mediade 21.8 años(DE: 15.7 años). Con respectoal sexo, seevidenciaun predominio

de varones,siendo la relaciónvarón:mujerde 43:11 (4/1).

Unavez revisadaslas historiasclínicas de estospacientes,seobservóque no habíaningún

antecedenteepidemiológico significativo en 13. Dos enfermos presentabanretraso

psicomotor:Síndromede Downy SíndromedeRubinstein-Taybi.Variosenfermosmostraban

algunoque permitíael poder incluirlos en los gruposde riesgo de hepatitiscrónicatipo B:

drogadicciónintravenosa(9 pacientes)e historiade cirugíay/o transfusiones(12 pacientes>.

En lo que serefiere a enfermedadesasociadassehan encontradoun casode talasemiabeta

minor, dos casosde tuberculosis, un caso de diabetes, dos casos de glomerulonefritis

membranosa,un caso de acrodermatitispapulosa,y un caso de linfoma más panarteritis

nodosa.

Un cuadro clínico previo de hepatitisagudaseregistró en 30 casos,mientras que en los

restanteso bien no la habíantenido o no la recordabano bien eraun datono incluido en la
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historia clínica.

De los 54 pacientes, 41 no han presentado ninguna sintomatología durante todo el tiempo en

que han sido examinados; únicamente 13 enfermos manifestaron tener astenia, anorexia o

dolor en hipocondrio derecho, sintomatología inespecífica que en el transcurso de revisiones

posteriores ha ido desapareciendo y quedando asintomáticos como la mayoría. Sólo ha habido

una excepción, un enfermo que presentó astenia y dolor en hipocondrio derecho, síntoma que

no había remitido en las últimas revisiones.

La exploración física fue normal en el 43% de los casos. En el resto el hallazgo más

frecuente fue la hepatomegalia (57%), signo constante en todas las revisiones posteriores.

Otros cambios exploratorios que se encontraron, en menor proporción, eran: esplenomegalia,

arañas vasculares y telangiectasias; éstos fueron observados en enfermos que presentaban un

mayor deterioro histológico (hepatitis crónica activa y cirrosis).

1 .B.- Laboratorio:

1.BI.- Bioquímica: Resultados generales.

~‘ La determinación sérica de las transaminasas reveló los siguientes datos:

- La valoración de la aspartato-aminotransferasa (GOT=ASAT) ha mostrado niveles

superiores con respecto al valor normal (media: 132.8 U/L, DE: 93.4 U/L) (el límite

superior de la normalidad, en nuestro laboratorio, es 40 U/L) en 47 pacientes de los 54 en
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que se determinó inicialmente y cifras normales en los 7 restantes. Niveles que oscilaron en

los análisis realizados en revisiones posteriores; en concreto, coincidiendo con la última toma

biópsica GOT ascendida fué encontrada en 39 casos (media: 94.13 U/L, DE:57.02 U/L) (en

35 enfermos estuvo elevada durante todas las revisiones y en los 4 restantes se hizo

patológica> y cifras normales en 15 (normalidad mantenida en 3 y en los 12 restantes se

alcanzó durante los controles posteriores).

- La alanín-aminotransferasa (GPT=ALAT) apareció ascendida en 48 de los 52 enfermos en

que se determiné (media: 234.02 U/L, DE: 163.11 U/L) y los niveles fueron normales en

4 casos (el límite superior de la normalidad, en nuestro laboratorio, es 37 U/L). En un

control posterior coincidente con la rebiopsia última se objetivó con respecto a los 48

pacientes, elevaciones mantenidas en 42 pacientes y normalización en 6 casos. En los 4

enfermos cuya cifras se encontraban dentro de la normalidad, hubo elevación en tres. Los

dos enfermos en los que no se hizó valoración en el momento de la biopsia diagnóstica

presentaban cifras elevadas en controles posteriores (47 individuos con GPT alta, media:

194.13 U/L, DE: 170.79 U/L)

* La fosfatasa alcalina (FA) en suero (los valores normales en nuestro laboratorio son 22-110

U/L para adultos y 140-420 UIL para niños: 2 a 12 años) se determinó en 53 pacientes y fue

patológica en 11 (media: 329.73 U/L, DE: 163.33 UIL). En la revisión que coincidía con

la última biopsia practicada, la cifra de FA estaba elevada en 6 de los 53 determinados (en

5 las tasas se habían mantenido elevadas y en otro se elevaron) (media 213.17 U/L, DE:

122.20 U/L), y se había normalizado en 5 de los 10 casos con valores alterados inicialmente.
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* Otras pruebas de función hepática realizadas han sido las tasas de leucín-aminopeptidasa

(LAP), gainmaglutamiltranspeptidasa (GGT) y gammaglobulina. Estas pruebas no se

encuentran determinadas en todos los pacientes por ello sólo haremos referencia a los

enfermos que las presentan en los dos momentos indicados (biopsia inicial- último control

biópsico):

- La LAP sérica (rango normal 0-54 U/L). Sus tasas fueron normales en 12 de los 14 en que

se hizo la determinación. Posteriormente los valores fueron normales en 11 y patológicos en

3 (1 fue mantenido y otros dos se hicieron elevados).

- CGT sérica (rango

quienes se determiné

niveles superiores al

hicieron patológicas)

encontraban dentro de

normal hasta 50 U/L). Estaba elevada en 11 pacientes de los 39 en

(media: 100.18 U/L, DE: 55.93 U/L). Posteriormente se objetivaron

valor normal en 8 (5 mostraban elevaciones mantenidas y en 3 se

(media: 105.5 U/L, DE: 72.93 U/L) y en 31 casos las tasas se

la normalidad (en 25 fue mantenida y en 6 las cifras se normalizaron).

- Gammaglobulina sérica (rango normal: 0.8-1.6 gr/dl). Este parámetro se estudió en 32

pacientes y se encontró aumentado en 28 (media: 2.37, DE: 0.62 gr/dl). Posteriormente se

detectaron niveles superiores en 25 (media:2.17, DE: 0.53 gr/dl) (de ellos, en 24 eran

estables y en uno se elevaron) y dentro de la normalidad en 7 (en 4 se había alcanzado y en

3 se mantenía).

1.BII.- Marcadores virales: Resultados generales.
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* Todos los pacientes presentaban algún marcador sérico del virus de la hepatitis B (VHB)

(Tabla 3). Inicialmente las determinaciones se hicieron en 52 pacientes, de los cuales 33 eran

portadores del I-IBsAg (Grupo A), y 19 sólo tenían positividad para anticuerpos frente al

VHB (Grupo B). En los dos pacientes en que en un primer momento no se realizó la

valoración de los marcadores virales, se objetivé positividad para el HBsAg en revisiones

posteriores (formarían parte del Grupo A).

Los antecedentes epidemiológicos y las manifestaciones clínicas de ambos grupos se

especifican en la Tabla 4.

* El HBeAg fue determinado en 31 pacientes, 19 fueron positivos y 12 negativos. De los 19

enfermos positivos, 18 eran a su vez HBsAg positivo. En el grupo HBeAg negativo: el

AntiRBe fue positivo en 6 y negativo en los restantes; y el HBsAg era positivo en 2 de los

enfermos HBeAg negativo / AntiHBe positivo y en uno de los enfermos HBeAg negativo

/AntiHBe negativo. Los dos enfermos que en una revisión posterior se determiné su

positividad para HBsAg, mostraban HBeAg negativo y AntiHBe positivo.

En 2 pacientes existía positividad a la vez para HBeAg y AntiHBe en el momento de la

realización de la primera toma biópsica: en uno de ellos la doble positividad no se ha podido

interpretar porque en controles posteriores la determinación sérica del HBeAg no fue

realizada, aunque en un examen anterior al primer estudio biópsico la valoración del HBeAg

fue negativa, por este motivo podría pensarse en un falso positivo. En el otro, un control

hecho a los des meses siguientes y en los realizados con posterioridad, el HBeAg fue siempre

negativo, por tanto la doble positividad podría ser entendida como fase anterior a una
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seroconversión ya iniciada.

* El sistema antigénico delta/antidelta ha sido valorado en las muestras séricas

correspondientes a las revisiones posteriores de estos enfermos dado que el virus de la

hepatitis delta (VHD) ha sido conocido más recientemente. Se estudió en 25 de los 54

pacientes, siendo el anticuerpo Antidelta positivo en 6 (dos de ellos presentaban la positividad

sérica en el momento en que se realizó la biopsia de control de su patología hepática).

1.8111.- Marcadores virales séricos - Bioquímica (Gráficos 1, 2, 3 y 4).

Los dos grupos serológicos en que hemos encuadrado a los enfermos de nuestro estudio han

revelado alteraciones en los valores bioquímicos (preferentemente a nivel de las

transaminasas) tanto en los análisis cuya realización coincidía aproximadamente con la

primera toma biópsica (portadores de I-IBsAg: GOT media 111.31, DE: 101.58, GPT media

187.59, DE: 138.02; grupo con Antiantígenos de VHB+: GOT media 131.68, DE: 81.60,

GPT media: 276.22, DE: 200.61) como con los del último control histológico, aunque en

éstos los valores siguieron elevados pero en menor proporción (portadores de HBsAg: GOT

media 78.53, DE: 66.70, GPT media 181.41, DE: 198.45; grupo con Antiantígenos de

VHB+: GOT media 69.75, DE: 37.48, GPT media 154.6, DE: 107.50).

En tres de los parámetros bioquímicos estudiados, no se registraron diferencias significativas

entre los dos grupos de pacientes. Unicamente, se alcanzó la significación estadística en el

parámetro FA (los enfermos HBsAg positivo, al ser más jóvenes, revelan cifras de FA altas

pero dentro de la normalidad).
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l.C.- Histología:

1 Cl.- Resultados generales (Gráfico 5).

Las primeras biopsias hepáticas mostraban 16 casos de hepatitis crónica con actividad

inflamatoria mínima o moderada (‘borderline’) IAH=9(3: cambios mínimos, 7:HCP, y 6:

hepatitis crónica “borderline’), y 38 casos de HCA con diferentes grados de actividad

inflamatoria IAH>9 . Inicialmente no hubo ningún diagnóstico histológico de cirrosis.

Con respecto a las características epidemiológicas y clínicas (expresadas en la Tabla 5), se

evidencia que el grupo de pacientes con hepatitis crónica con actividad inflamatoria mínima

o moderada presenta, en comparación con el otro grupo, los siguientes rasgos diferenciales:

edad más joven; menor número de pacientes que por sus datos estarían dentro de los grupos

de riesgo; y entre los rasgos clínicos se observa, como diferencia más llamativa, una

exploración física normal ya que la hepatomegalia como cambio exploratorio se objetivó en

casos aislados y de manera transitoria.

Todos los pacientes han tenido control biópsico durante un intervalo de tiempo entre 9 y 93

meses (33.98 + 17.22>, y éste ha revelado 17 casos de hepatitis crónica con actividad

inflamatoria mínima o moderada, 30 casos de HCA, y 7 casos de cirrosis.

Existe una variación en los tipos histológicos registrados inicialmente y en los de

seguimiento, los cambios que se evidencian son los siguientes:
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* En el grupo de hepatitis crónica con actividad inflamatoria mínima o moderada no hay

cambios o tan sólo una variación discreta en la lesión histológica (Gráfico 6) (Figs. 1, 2, 3

y 4). Unicamente hay 3 casos de HCA, los cuales se han desarrollado a partir de una

hepatitis crónica ‘borderline (IAH 8 ó 9) (Figs. 5 y 6).

El tiempo de seguimiento entre la realización de las biopsias ha sido algo menor en aquellos

pacientes con hepatitis crónica “borderline”.

* En el grupo de los pacientes con HCA se observa una evolución más importante del daño

hepático (Gráfico 7). De 16 enfermos con HCA (necrosis erosiva), uno progresó a una HCA

con puentes de necrosis y 5 a una HCA con puentes de fibrosis; de 4 enfermos con HCA

(puentes de necrosis), 2 presentaron cirrosis; y de los 18 pacientes con HCA (puentes de

fibrosis), uno ha revelado una actividad inflamatoria más intensay 5 un cuadro histológico

de cirrosis (Figs. 7 y 8). En los enfermos que no hubo empeoramiento histológico se aprecié

una estabilidad de sus lesiones en 14 y mejoría del daño hepatocitario en 10 (Figs. 9 y 10).

El intervalo de tiempo entre las dos tomas biópsicas ha sido menor en los pacientes con HCA

(necrosis erosiva).

Con respecto a las lesiones morfológicas valoradas según el Indice de actividad histológica

desarrollado por Knodell et al, se han objetivado los siguientes datos:

* Hay diferencia estadística (p<O.OOOl - C.Yates) entre el grupo de pacientes con biopsias

cuyo IAH es =9 (indicativo de un menor dato hepatocitario) y el que sus estudios



histológicos revelan un IAH

que IAH inicialmente altos

posteriores (Tabla 6). Hecho

Meier), p=O.013.
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>9, en relación a su evolución morfológica: se ha observado

tienden a presentar una mayor lesión en controles biópsicos

también observado al realizar pruebas de supervivencia (Kaplan-

* Biopsias hepáticas con IAH >9 presentan una tendencia evolutiva más rápida a cirrosis

(pruebas de Kaplan-Meier) en relación con aquellas que tienen IAH =9(p=0.04).

* El análisis individual de componentes del IAH ha mostrado que tanto la necrosis erosiva

como la necrosis lobulillar cuyos valores han sido de: <3 en la primera biopsia es indicativo

de una evolución más favorable del daño hepatocelular con respecto a la fibrosis (otra de las

lesiones valoradas), en comparación a valores iniciales de: =3(p<O.Ol y p 0.017

respectivamente) (Tabla 7).

ICII.- Grupo de pacientes con 3 y 4 biopsias hepáticas.

Catorce enfermos presentan un seguimiento histológico de 3 biopsias y 4 pacientes de 4. El

estudio morfológico de seguimiento al año o a los dos años se observa que es similar al

primero. Cambios evolutivos se empiezan a evidenciar a partir del tercer año.

1.CIII.- Histología - Bioquímica (Gráficos 8, 9, 10, 11, 12 y 13).

Los resultados que se objetivan en esta relación, realizada tal como se ha comentado en la
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metodología, son los siguientes:

a) Las tasas medias, a excepción del parámetro FA, han sido inferiores (dentro de que todas

están elevadas) en los cuadros histológicos de cambios mínimos / HCP con respecto a las de

HCA y/o cirrosis (las diferencias observadas presentan significación estadística (p <0.05) y

,únicamente, no se alcanzó con el parámetro GOT). En los cuadros de hepatitis crónica

‘borderíme’ se obtuvieron valores intermedios.

b) Las tasas medias de todos los parámetros muestran valores superiores en todos aquellos

casos que han evolucionado a un mayor deterioro hepático, tanto si inicialmente su histología

era cambios mínimos o HCP como si presentaban una patología más avanzada (HCA).

1.CIV.- Histología - Marcadores virales séricos (Gráficos 14, 15, 16 y 17).

En la relación de estos parámetros se han obtenido los resultados siguientes:

a) Desde el punto de vista morfológico se ha evidenciado un predominio de hepatitis crónica

activa en los dos grupos serológicos (dependiendo de la presencia o no de HBsAg) en que

hemos encuadrado a J05 enfermos.

En los estudios correspondientes a la biopsia de control , existe significación estadística entre

las alteraciones histológicas y los marcadores virales serológicos (p==O.O2 - C.Yates).

b) No se ha encontrado ninguna correlación entre los valores serológicos y la evolución de
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la lesión histológica: la positividad o negatividad de los marcadores serológicos no influye

en la alteración hepática inicial para que ésta evolucione hacia una regresión o exista un

empeoramiento o quede estacionaria.

1 .D.- Grupos serológicos con características propias:

1.DI.- Portadores o no de HBeAg (seroconversión AntiHEe).

En los estudios analíticos realizados en el momento de la primera biopsia hepática, se

observa la determinación del HBeAg sérico en 31 pacientes (19 positivos y 12 negativos),

y el AntiHBe sérico en 34 (10 positivos y 24 negativos). Para definir con más precisión los

rasgos de este grupo, se han escogido aquellos enfermos con determinaciones periódicas en

todos los parámetros elegidos para este estudio, por tanto el total de los pacientes es de 30.

inicialmente, desde el punto de vista serológico, se clasifican en tres grupos:

Grupo 1: HBeAg positivo / AntiHBe negativo :17 pacientes.

Grupo 2: HBeAg negativo / AntiHBe negativo : 6 pacientes.

Grupo 3: HBeAg negativo / AntiHBe positivo 7 pacientes.

Dentro de las características generales (Tabla 8 y Gráfico 18> se observa un predominio de

los varones en los tres grupos; y una edad con una media inferior en el grupo 1 (7.94 años)
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con respecto a los otros (31.5 años y 25.86 años respectivamente), existe una diferencia

significativa entre ellos p<O.OOl. El porcentaje de hepatitis aguda en los tres es similar

como también lo es la epidemiología (predomina la fuente desconocida y hay una proporción

ligeramente mayor del antecedente de drogadicción en el tercer grupo).

Serológicamente en cuanto a la bioquímica (GPT, prueba de función hepática que se ha

elegido por ser una de las más sensibles para el daño hepatocelular) se aprecia una media

mayor en el grupo 3 y la más baja en el grupo 2, existiendo una diferencia estadística entre

el grupo 1 y los grupos 2 y 3 (p=0.OS).

Respecto a otros marcadores virales se evidencia positividad del HBsAg en todos los

pacientes del grupo 1, en uno del grupo 2 y en 3 del grupo 3. En el grupo 2 en el momento

de la última biopsia la valoración sérica de uno de los pacientes muestra seroconversión

completa: HBsAg negativo /AntiHBs negativo ---> HBsAg negativo /AntiHBs positivo; lo

que también ocurre en un enfermo del grupo 3 y a su vez en este grupo, un paciente HBsAg

positivo presenta seroconversión HBsAg negativo ---> AntiHBs positivo. El anticuerpo

Antidelta es positivo en tres enfermos (dos del grupo 1 y uno del tercero).

El diagnóstico histológico revela un predominio de los tipos de hepatitis crónica de actividad

inflamatoria mínima o moderada en el grupo 1(12 casos: 3 cambios mínimos, 4 HCP, 5 HC

“borderline’), mientras que en los otros dos es mayor el número de HCA con diferentes

grados de actividad (4 casos: 2 necrosis erosiva, 2 puentes de fibrosis; y ‘7 casos: 5 necrosis

erosiva, uno puente de fibrosis y uno puente de necrosis, respectivamente). Existe una

diferencia significativa entre el grupo 1 y el grupo 2 y 3 (0.01 > p > 0.001 - C.Yates).
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Cronología HBeAg / AntiHBe: como ya hemos indicado anteriormente los pacientes HBeAg

positivo son más jóvenes que los que son AntiHBe positivo, y también se evidencia un mayor

número de casos de HCA en el grupo AntiHBe positivo. Si correlacionamos los tres

parámetros edad-serología e histología se observa que los casos HBeAg positivo con hepatitis

crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada (cambios mínimos, HCP) se encuentran

dentro de la primera década (entre los 3 y los 9 años), así como la mayoría de los de mayor

actividad (HCA) (4, 5, 8, y 9 años); únicamente hay 4 casos en la 2a década, caracterizada

histológicamente por tener una HC ‘borderline’ (11, 11, y 12 años) y HCA (19 años). Lo

contrario ocurre con los casos AntiHBe positivo, éstos están casi todos dentro de la 2a

década (16, 18, 19, 20, y 20 años) e incluso alguno la sobrepasa (22 y 66 años); y todos

muestran HCA, siendo los más jóvenes los que presentan una HCA con una mayor actividad

(16 años: HCA con puentes de necrosis, y 19 años: HCA con puentes de fibrosis).

Estos pacientes han sido todos seguidos durante un periodo de tiempo que oscila entre los 2

y 5 años en el grupo 1 y 3 y entre los 2 y 6 años en el grupo 2:

*) Resultados del seguimiento del grupo 1 (Tablas 9A, 9B, lOA, IOB y IOC).

De los 17 pacientes inicialmente HBeAg positivo, únicamente quedan con HBeAg positivo

9 casos.

Los restantes presentan el siguiente perfil serológico: pérdida de la reactividad del HBeAg

en 2 y seroconversión en 6 (3 la alcanzaron en el periodo comprendido entre la realización

de las biopsias hepáticas, y los otros en el intervalo entre la última biopsia y la última



98

revisión clínica).

Los resultados finales son similares a los que existían al principio del estudio entre el grupo

1 y el grupo 3:

* Los 9 enfermos con HBeAg positivo persistente muestran los siguientes rasgos

diferenciales: unos valores medios de la GPT que oscilan entre los diferentes momentos en

que se determinan pero siempre son valores por encima de la normalidad (únicamente hay

dos casos que los valores disminuyen de manera más significativa: 368-779-42 y 415-183-No

revisión; ninguno de los dos fue tratado y el enfermo sin revisión posterior a la realización

de la última biopsia presenta serológicamente positividad para anticuerpos Antidelta ). Las

biopsias realizadas para caracterizar la lesión hepática no revelan predominio de ningún tipo

histológico: hay 5 casos de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada

(2 cambios mínimos, uno HCP, 2 HC borderline), y 4 de HCA con diferentes grados de

actividad (2 necrosis erosiva, y 2 con puentes de fibrosis); en las biopsias hechas para

observar la evolución de la hepatopatía se observa un empeoramiento en 4 casos (cambios

mínimos —. HCP, HC borderline —~ HCA puentes de fibrosis, HCA -. HCA puentes de

necrosis y HCA —* HCA puentes de fibrosis), estabilidad en otros 4 (cambios mínimos -.

cambios mínimos, HCP —~ HCP, y los dos casos con HCA puentes de fibrosis) y una mejoría

histológica en uno (HC borderline -. HCP).

Sólo 2 de los 9 pacientes fueron tratados con corticoides, uno en el tiempo existente entre

la realización de las biopsias (este enfermo presentó estabilidad histológica: HCA puentes de

fibrosis, y disminución de los valores de la GPT: 259-109); y el otro en el tiempo
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comprendido entre la última biopsia y la última revisión (por ser mínimo ,3 meses, no se

puede valorar si influye en alguno de los parámetros).

* Los 2 enfermos con pérdida de la reactividad del HBeAg y en los cuales no ha habido,

todavía, seroconversión (fase de ventana e) presentan, con respecto al parámetro bioquímico

GPT: uno de ellos normalización y el otro casi normalización; y en cuanto al patrón

histológico muestran estabilidad (cambios mínimos -. cambios mínimos) y mejoría del daño

hepatocelular (HCA -. HCP), respectivamente.

Estos dos pacientes no han tenido ningún tipo de tratamiento.

Su periodo de seguimiento, durante el cual el HBeAg se ha negativizado, ha sido

respectivamente de 57 y 37 meses.

* Los 6 pacientes con seroconversión se encuentran entre aquellos enfermos con periodo de

seguimiento largo.

Se caracterizan por tener unos valores medios de la GPT más pequeños en comparación con

los casos HBeAg positivo persistente y además hay una tendencia a la normalización

(únicamente hay un caso en que las cifras se mantienen altas sin practicamente sufrir

variaciones, 134-108-144; este enfermo no tiene tratamiento). Desde el punto de vista

histológico se evidencia que la seroconversión ha tenido lugar en los pacientes cuya hepatitis

crónica es de actividad inflamatoria mínima o moderada (2 HCP y uno HC borderline),

y una histología inicial similar presentan los que desarrollaran seroconversión AntiHBe entre
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la realización del último estudio biópsico y el último control clínico (1 HCP y 2 HG

borderline); en el seguimiento 3 casos mantienen el mismo tipo de hepatitis crónica, uno

presenta mejoría (HC borderline -e cambios mínimos), y los dos restantes empeoran (HCP

—> HG borderline’ y HG borderline -e HCA con puentes de fibrosis), correspondiendo los

que revelan una histología similar y uno de los que empeoran (HG borderline —> HCA con

puentes de fibrosis) a los que la positividad para AntiHEe será posterior al control biópsico

último. No hay diferencias significativas en cuanto a la histologia entre los pacientes con

HBeAg positivo persistente y los que hicieron seroconversión.

Dos de los 6 pacientes fueron tratados con corticoides en el periodo existente entre la

realización de las biopsias; uno de ellos realizó la seroconversión en este tiempo (tanto su

bioquímica como su histología presentan mejoría), y el otro posteriormente (el valor de la

GPT es inferior con respecto al que coincide con la última biopsia y su histología ha

evolucionado a peor HG borderline -> HCA con puentes de fibrosis. Este enfermo tiene

anticuerpos Antidelta positivo).

Con respecto al estudio histológico de los 17 enfermos (habiendo sido excluidos los que

durante el seguimiento dieron positividad sérica para anticuerpos Antidelta) y en concreto a

las lesiones morfológicas valoradas de acuerdo al IAH de Knodell et al, se ha objetivado:

1) Las biopsias hepáticas realizadas en los 5 pacientes con pérdida del HBeAg y en periodo

de seroconversión o éste está ya establecido (AntiHBe±)muestran unos datos de necrosis

erosiva e inflamación portal más bajos en relación a los que revelaban en sus biopsias

iniciales cuando todavía eran HBeAg (+) (valores, éstos últimos, similares a los que han
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presentado los estudios histológicos iniciales y de control de los 10 pacientes HBeAg

persistente). Estos parámetros muestran significación estadistica (p=O.04).

Los valores de necrosis lobulillar y fibrosis han sido similares a los que se han encontrado

en [os estudios biópsicos cuando existía presencia sérica de HBeAg.

2) La cuantificación global de las lesiones, es decir el IAH, también es menor en las biopsias

de los enfermos con seroconversión iniciada o ya hecha (p=O.O4S).

-- Los casos con tratamiento son pocos, tanto en el grupo que el HBeAg ha quedado positivo

como en él que ha habido seroconversión, para poder decir si éste repercute o no en la

evolución clínico-patológica; de todas maneras, en nuestra pequeña casuística (4 casos) se

aprecia en general una respuesta favorable.

*) Resultados del seguimiento del grupo 2 (Tablas 1 lA, 1 lB y 12).

De los 6 pacientes inicialmente HBeAg-/AntiHBe-, se observa posteriormente seroconversión

en tres (dos fueron AntiRBe positivo en el tiempo transcurrido entre la realización de las

biopsias hepáticas y el otro en el transcurso de las revisiones clínicas posteriores a la del

momento de la última biopsia). La seroconversión, al igual que ocurre en el grupo 1, tiene

lugar a medida que es más largo el periodo de seguimiento.

En los que el perfil serológico sigue siendo el mismo, los valores bioquímicos, con respecto

a la GPT, presentan oscilaciones pero siempre las cifras son por encima de la normalidad;
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en cambio en aquellos en que se ha realizado la seroconversión los valores de la GPT son

inferiores, pero también por encima de la normalidad. Hay una tendencia a la normalización

en el momento en que el AntiHBe se hace positivo, aunque en uno de ellos no ocurre así ya

que el valor es más alto y tiende a aumentar en revisiones posteriores (2&72-14 1). Otro de

los pacientes muestra también un aumento en los siguientes controles (92-59-84). En el

seguimiento clínico último de los pacientes del grupo 2 no se evidencia diferencia estadística

en el parámetrobioquímico entre los que quedan HBeAg-/AntiHBe- y los que seroconvierten.

En cambio si [a hay en el momento del seguimiento que coincide con la realización de La

última toma biópsica (HBeAg-/AntiHBe-: n=4, HBeAg-/Antil-lBe+: n=2, 0.02 > p >

0.01).

El estudio histológico revela que la persistencia del rasgo serológico (HBeAg-/AntiHBe-) se

encuentra en relación con una 1a biopsia hepática de HCA (2 necrosis erosiva, y uno puentes

de fibrosis), mientras que en los casos en que el AntiRBe se ha hecho (+) el tipo histológico

que se observa inicialmente es el de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o

moderada (uno HCP, uno NC borderline’), y sólo uno de los casos es una HCA

(corresponde al que realiza seroconversión posterior al estudio biópsico de control); en las

biopsias de seguimiento se aprecia, con respecto al grupo con igual serología, empeoramiento

en un caso (HCA -~. HCA con puentes de fibrosis) y estabilidad en los otros dos; y en el

grupo con cambio serológico (AntiHBe +), hay estabilidad en dos (uno de ellos es el que

seroconvierte después del estudio histológico de control) y empeoramiento en el otro (HC

‘borderline -. HCA). En el seguimiento histológico de los pacientes HBeAg-/AntiHBe- no

se obtiene significación estadística con respecto a los que dentro de este grupo muestran

AntiHBe+ en controles posteriores.
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Dos de los 6 enfermos de este grupo habían sido tratados, ninguno de los dos presentó

AntiHBe±.El tratamiento consistía en inmunosupresores más corticoides. Uno de ellos sólo

los recibió hasta el momento en que se realizó la última biopsia de control (tanto la histología

como la bioquímica presentaban empeoramiento, la bioquímica mejoró tras la retirada del

tratamiento), y el otro lo recibió durante todo el periodo de seguimiento (la bioquímica

oscilaba pero siempre con cifras altas 274-154-199, y la histología permaneció sin cambios -

HCA con puentes de fibrosis).

-- En este grupo como en el anterior tampoco se pueden sacar conclusiones sobre si el

tratamiento puede o no influir en la conducta evolutiva de estos pacientes, aunque la

respuesta no parece tan favorable como en el grupo 1.

*) Resultados del seguimiento del grupo 3 (Tabla 13).

Los enfermos de este grupo se caracterizan por ser los de mayor edad.

Desde el punto de vista bioquímico revelan unas cifras iniciales de la GPT por encima de la

normalidad pero con tendencia a disminuir e incluso a la normalización en las revisiones

posteriores. Entre los valores iniciales de la GPT y los de la última revisión se observa una

diferencia estadísticamente significativa (p <0.001).

Histológicamente, todos inicialmente muestran un cuadro de HCA con predominio de la que

se diagnostica en base a la necrosis erosiva. En el seguimiento se evidencia mejoría en dos

(HCA -e HC borderline, HCA con puentes de fibrosis —~ HCP), estabilidad en tres (HCA
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-~ HCA con puentes de fibrosis), y empeoramiento en dos (HCA -. HCA con puentes de

fibrosis).

De los ‘7 pacientes de este grupo, 4 han tenido tratamiento (tres durante el periodo

comprendido entre la realización de las biopsias y uno durante todo el seguimiento). Dos

fueron tratados con inmunosupresores y corticoides (uno mejoró su lesión hepática HCA -.

HC borderline”, y en el otro no hubo cambios HCA). En los otros dos el tratamiento

consistió en antivirales; y en antivirales hasta la realización de la última biopsia y luego se

le cambió por inmunosupresores más corticoides (el enfermo con tratamiento antiviral mejoré

su cuadro histológico hepático: HCA con puentes de fibrosis —> HCP; y el otro no lo

modificó: HCA con puentes de necrosis, este último era anticuerpo Antidelta +).

Los tres enfermos no tratados presentaban empeoramiento histológico en dos (HCA -~ HCA

con puentes de fibrosis) y estabilidad en el otro (HCA). Estableciendo una relación entre

ambos podemos concluir que los efectos del tratamiento son en general favorables, ya que

ningún paciente de los tratados mostró empeoramiento ni desde el punto de vista bioquímico

ni histológico, mientras que a los que no se les administró ninguna pauta terapeútica, en

general, revelan empeoramiento en su evolución histológica aunque no en su bioquímica (las

cifras de CFI tienden a normalizarse).

l.DII.- Portadores de virus de la hepatitis delta.

Como ya se ha comentado en los resultados generales de la serologia de los 54 enfermos de

este estudio, únicamente en 6 de ellos hubo positividad para el anticuerpo Antidelta: dos en
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el momento de la determinación sérica de marcadores virales coincidente o próxima a la

realización de la última biopsia hepática de control, y en los restantes en las llevadas a cabo

durante las revisiones clínicas posteriores a dicho examen histológico.

Las caracteristicas clínicas y epidemiológicas de este grupo son las siguientes: predominio

de varones (5V/IM); edades comprendidas entre los 11 y 30 años (con una media de

18.33 +6.6); antecedente de hepatitis aguda previa en 4 enfermos; y 2 revelaban drogadicción

intravenosa y uno de ellos tenía , además, serología positiva para HIV. Clínicamente todos

eran asintomáticos (sólo 2 habían mostrado, en un primer momento, astenia y anorexia); y

en la exploración física, a excepción de un paciente, presentaban hepatomegalia y, en uno,

se acompañaba también de esplenomegalia.

Bioquimicamente, se ha observado que todos los pacientes tenían cifras elevadas de la

transaminasa GPT (primera biopsia: media 331.33 U/L, DE: 190.60 U/L; último control

histológico: media 342 U/L, DE: 149.38 U/L); y sus rasgos serológicos quedan expresados

en la Tabla 14A y 14W

El diagnóstico histológico inicial mostraba un caso con hepatitis crónica borderline’ y los

otros 5 con HCA (una con puentes de necrosis (Figs. 11 y 12) y 3 con puentes de fibrosis).

En la biopsia última de control, se ha observado: deterioro en 4 (HC borderline -e HCA

con puentes de fibrosis, HCA con necrosis erosiva -e HCA con puentes de necrosis, HCA

con puentes de fibrosis -. Cirrosis, y HCA con puentes de fibrosis -e HCA con puentes de

fibrosis y mayor actividad inflamatoria lobulillar y portal; los dos primeros eran los que

tenían anticuerpos Antidelta positivos en el momento de efectuar el estudio biópsico) y
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lesiones similares en los 2 restantes (anque en el enfermo con HCA con puentes de fibrosis

se ha evidenciado un componente periportal con necrosis erosiva menor).

Cuatro de estos pacientes han recibido tratamiento médico previamente al desarrollo de la

infección delta: inmunosupresores más corticoides se [esadministró a 3 (a uno después de

haberle dado agentes antivirales y a otro previo a la pauta terapeútica con antivirales), y

corticoides (solos) al otro.

La comparación con el grupo de pacientes HBsAg positivo pero con negatividad para

anticuerpos Antidelta ha demostrado bastante similitud con respecto a los datos clínicos y

epidemiológicos; únicamente se aprecia una mayor frecuencia de hepatitis aguda y de

hepatomegalia en los pacientes que posteriormente desarrollaron positividad para el virus de

la hepatitis delta.

En el grupo anticuerpos Antidelta positivos, el período de seguimiento ha sido algo menor

(una media de 2 años y medio) que en el otro (una media de 3 años). Las diferencias entre

ambos grupos durante este tiempo han sido objetivadas a nivel analítico e histológico y éstas

son:

a) Las alteraciones bioquímicas, y referidas concretamente a la GPT, eran evidentes en

ambos grupos pero las elevaciones mayores se han observado en los enfermos con infección

delta (pacientes portadores de HBsAg: primera biopsia / media 172.04 U/L, DE: 100.44 U/L

último control histológico: media 167.92 UL, DE: 200.69 U/L; individuos con VHD:

primera biopsia media 331.33 U/L, DE: 190.60 U/L / último control histológico media 342
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U/L, DE: 149.38 U/L). Existe entre ambas significación estadística, p=O.OO3/p=O.O2).

b) Los estudios biópsicos han revelado un mayor deterioro hepático cuando los anticuerpos

Antidelta eran positivos (a excepción de un enfermo con hepatitis crónica borderline, los

demás tenían HCA), y consecuentemente el Indice de actividad histológica global (Knodell

et al) y el de cada uno de sus componentes, mostraban valores superiores; se apreciaban

diferencias significativas a nivel de Indice global (pacientes portadores de HBsAg: media

8.97, DE: 3.7; individuos con VHD: media 11.7, DE: 2.9; p=O.OS) y del parámetro

necrosis intralobulillar (pacientes portadores de HBsAg: media 2.24, DE: 1.1; individuos con

VHD: media 3.33, DE: 0.52; p=0.Ol). En el control histológico se seguían evidenciando

resultados similares al del primer estudio morfológico, es decir, la lesión hepática existente

era mas importante en los enfermos HBsAg positivos con infección delta que en aquellos que

no la tenían; también los valores de IAH, global o individualizados, eran algo más elevados,

y la significación estadística no sólo se alcanzaba en los parámetros citados al referirnos al

estudio biópsico inicial sino, además, en el grado de necrosis erosiva (pacientes portadores

de HBsAg: media 1.79, DE: 1.32; individuos con VHD: media 3.7, DE: 1.97, p=O.C03)

y en el de inflamación portal (pacientes portadores de HBsAg: media 2.31, DE: 1.07;

individuos con VHD; media 3.33, DE: 0.52; p=O.02).

2.- NMUNOHISTOQUIMICA.

2.A.- Resultados generales.

- El HIBsAg tisular: fué positivo en 18 biopsias hepáticas de diagnóstico inicial y mostraba
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una cuantificación leve-moderada en 15 casos (++ en 7, y + en 9). e intensa en dos casos

El patrón de expresión morfológica que predominaba ha sido el difuso (13 biopsias) (Fig.

13), siguiéndole en frecuencia un patrón mixto (4 casos: 3 con imágenes de positividad difusa

más globular y uno difuso más focal) (Fig. 14) y un patrón focal hepatocitario (un caso).

El tipo de distribución más observado ha sido el de hepatocitos con positividad tisular

aislados y en cualquiera de los lobulillos hepatocitarios (10 casos). En 3 biopsias el antígeno

viral se encontraba en hepatocitos aislados pero sólo en algún lobulillo; en 4 casos aparecía

distribuido en hepatocitos aislados y en grupos localizados en cualquiera de los lobulillos

hepáticos en tres de ellos, y sólo en algún lobulillo en el otro caso; y en un estudio biópsico

la positividad hística se apreciaba en hepatocitos agrupados y localizados en algún lobulillo.

Con respecto a la biopsia última de control, los resultados eran muy similares:

Había positividad en 22 estudios, y en la mayoría la cuantificación era leve-moderada (±en

8 y ++ en 10); sólo fué intensa (+++) en 4.

El patrón de expresión morfológica, también, mostraba un predominio del patrón difuso (13

casos), seguido del patrón mixto (7 biopsias: en 5 era difuso más globular, en uno difuso más

focal y en otro se combinaban los tres), del patrón focal (un caso) y del patrón globular (un

caso).
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El tipo de distribución ha sido muy similar al del primer estudio morfológico: en 11 casos

¡os hepatocitos con antígeno viral eran aislados y localizados en todos los lobulillos; en 5 se

encontraba tanto en hepatocitos aislados como en grupos y en cualquiera de los lobulillos

hepatocitarios; en 3 casos los hepatocitos positivos estaban agrupados y en alguno de los

lobulillos; en 2 biopsias los hepatocitos con HBsAg eran aislados y en algún lobulillo; y en

un caso los hepatocitos teñidos, tanto aislados como en grupos, eran hallados en algún

lobulillo de la biopsia hepática.

- El antígeno core (HBcAg): fué observado en 28 de los estudios biópsicos hepáticos de

diagnóstico inicial, siendo la cuantificación leve-moderada en 21 (+5, + + ó +/+ + 16) e

intensa en 7 (+++).

El patrón de expresión morfológica que predominaba era el nuclear (25 casos) (Fig. 15>; y

únicamente en 3 biopsias se encontró el core tisular tanto en el núcleo como en el citoplasma

(Fig. 16).

El tipo de distribución cuando existía positividad tisular era a nivel de todos los lobulillos

hepatocitarios en 21 casos, y sólo se hallaba en alguno en 3 biopsias.

Con respecto a la biopsia última de control, y al igual que ocurría con el HBsAg, los

datos obtenidos eran muy parecidos a los de la primera toma biópsica:

La positividad hística era encontrada en 29, con una cuantificación leve-moderada en 26 (+5,

++ ó +/++ 21) e intensa (+++) en 3 biopsias.
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El patrón de expresión morfológica ha sido mayoritariamente a nivel del núcleo (20 casos);

el antígeno viral fue hallado en el citoplasma en tres biopsias; y en ambas localizaciones en

6 casos.

El tipo de distribución cuando existía positividad tisular era o en todos los lobulillos

hepatocitarios (19 biopsias) o en alguno de ellos (10 casos).

2.B.- Marcadores virales tisulares - Histología.

* No se han observado diferencias estadísticas entre la positividad o negatividad de HBsAg

tisular con respecto a cada tipo histológico, ni tampoco cuando se ha hecho una agrupación

de los casos de hepatitis crónica en base a la actividad inflamatoria (primera biopsia: hepatitis

crónica con actividad inflamatoria mínima o moderada 9 de 24 casos y HCA con diferentes

grados de actividad 9 de 15 casos, p=NS; y en el último control histológico 10 de 14 y 12

de 30 casos respectivamente, p=NS) (Gráficas 19 y 20).

No se obtiene significación estadística entre la presencia o ausencia del HBcAg tisular y cada

uno de los tipos histológicos; pero si se alcanza al realizar la agrupación de los casos de

hepatitis crónica según la actividad inflamatoria, existe una mayor positividad tisular en el

grupo de hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada (estudio inicial

biópsico: 13 de 15 casos en comparación con el grupo de HCA con diferentes grados de

actividad inflamatoria 15 de 31 casos, 0.OS>p>O.O2, p=S, y en el último control

histológico:14 de 16 casos, en comparación con el otro grupo 15 de 33 casos,

0.02 <pc0.01, p=S) (Gráficas 21 y 22).
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Se ha estudiado la relación entre dos de los parámetros histológicos (Indice de Knodell

et al, necrosis erosiva y necrosis e inflamación intralobulillar) y los antígenos virales en

tejido (HBsAg y HBcAg), y no se ha observado ninguna correlación significativa; aunque la

presencia hepatocitaria de ambos marcadores, especialmente el HBcAg, se evidencia en la

mayor parte de las biopsias con necrosis e inflamación intralobulillar.

-- Análisis multivariante, usando el método de regresión de Cox, ha mostrado que las

variables histológicas, fibrosis y necrosis erosiva, en presencia del HBsAg tisular (p~=O.O2)

o del core histico (p=O.02) son indicadores de progresión a cirrosis, como también lo son

la fibrosis y necrosis e inflamación lobulillar, en presencia del HBsAg tisular (p=0.0l) o del

antígeno core (p=O.03).

* El patrón de expresión morfológica muestra con respecto al RBsAg hístico un predominio

del tipo difuso en cualquiera de las formas de hepatitis crónica; siguiéndole en orden de

preferencia un patrón mixto, y en casos aislados formas de tipo globular o de manchas

pequeñas (spotty).

Los 6 casos en que se había desarrollado una cirrosis el patrón que predominaba era el mixto

(difuso más globular, y un caso además presentaba algún hepatocito con positividad en forma

de pequeñas manchas), y el tipo de distribución ha sido en células hepatocitarias aisladas o

formando grupos y localizadas en todos los lobulillos.

En el caso del core tisular, el patrón de expresión morfológica se ha caracterizado por una

positividad mayoritariamente nuclear en cualquiera de las formas de hepatitis crónica, y
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únicamente en algún caso se ha objetivado tinción citoplasmática (sóla o junto con positividad

nuclear, por ejemplo en los tres estudios biópsicos con un diagnóstico morfológico de

cirrosis)

2.C.- Marcadores virales tisulares - Marcadores virales séricos.

La presencia de HBsAg en tejido muestra una correlación significativa con la existencia de

HBsAg en suero: el HBsAg sérico fue determinado en 37 de 39 pacientes en cuyas biopsias

de diagnóstico se realizó la detección del HBsAg y se obtuvo positividad tisular en 14 casos

de 23 casos positivos en suero y ausencia del HBsAg en tejido en 12 de 14 casos con

negatividad sérica (0.01 <pcZO.O5). Un resultado similar existía en las pruebas de

seguimiento, la determinación del HBsAg sérico se hizo en 41 de los 44 pacientes en que se

estudió el HBsAg tisular: en 26 casos HBsAg positivo en suero, hubo positividad tisular en

20; y en 15 casos HBsAg sérico negativo, la negatividad del HBsAg en tejido fue encontrada

en 13 casos (p’<O.OOOl).

También el uiBcAg tisular ha mostrado un por¿entaje importante de positividad con respecto

a la presencia en suero del AntiHBc: en 32 casos AntiHBc sérico positivo se encontró el

antígeno core en tejido en 20 casos (estudio realizado en las muestras hepáticas para filiar

la hepatopatía). Datos similares se obtienen en el material biópsico y sérico de seguimiento:

hay positividad tisular en 25 casos de los 38 en que se determiné la presencia del AntiHBc

en suero.

* En relación a los 19 pacientes HBsAg negativo/AntiAntígenos VHB positivos se han
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hallado los siguientes resultados:

a) Unicamente se encontró positividad hística para el HBsAg en tres enfermos cuya serología

era en dos de ellos AntiHBs, AntiHBc y AntiRBe positivos, y en el tercero AntiHBc positivo

y el AntiHBs se hizo negativo en los controles de revisión.

b) El J~IBcAg tisular ha sido observado en las biopsias hepáticas de 9 pacientes (6 con

serología positiva para los diferentes anticuerpos, 2 con positividad en suero para el

AntiHBc, y uno con AntiHBs positivo únicamente).

La presencia del HBcAg tisular podría explicar el mantenimiento e incluso el aumento de la

actividad inflamatoria hepatocelular que presentan algunos de estos enfermos.

2.D.- Marcadores vira[es tisulares - Grupos serológicos con características propias.

* Portadores o no de HBeAg (seroconversión Antil-IBe).

Los pacientes seleccionados para valorar la correlación entre los marcadores virales tisulares

y este grupo serológico han sido los mismos que fueron elegidos para determinar las

caracteristicas de dicho grupo (ver apartado 1 .DI). No se ha apreciado ninguna relación entre

la histología y la expresión antigénica tisular ni tampoco entre ésta última y los cambios del

sistema antigénico HBeAg/AntiHBe.

Análisis multivariante, usando el método de regresión de Cox, ha mostrado que las variables
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edad, índice de actividad histológica global (Knodell et al>, y el core tisular (p=~0.03) son

indicadores de seroconversión AntiHBe; como también lo son, el Indice de actividad

histológica global, la necrosis erosiva y el antigeno core hístico (p=0.02), o simplemente la

necrosis erosiva y el core tisular (p=0.O4).

* Portadores de virus de la hepatitis delta.

El estudio de los marcadores virales tisulares ha dado los siguientes resultados: presencia del

antígeno delta sólo en los dos pacientes con serología positiva para infección delta en el

momento en que se ha practicado la biopsia (concretamente la del último control histológico)

(Fig. 17). A su vez, uno ha presentado HBsAg en el tejido hepático de la primera biopsia

pero no en la última, y antígeno core en las dos; y en el otro, la positividad de ambos

marcadores virales ha sido únicamente en el control morfológico último

Con respecto a los antígenos del virus de la hepatitis B se

uno (en la biopsia de control), y ambos marcadores en

biopsias, en otro en la última y en el tercero en la primera

solo se ha hallado el HBcAg).

ha objetivado HBsAg hístico en

3 enfermos (en uno en ambas

toma biópsica y en la de control

2.E.- Estudio comparativo con el método histoquimico para la detección tisular del HBsAg.

En las biopsias hepáticas teñidas con hematoxilina eosina

el hallazgo de hepatocitos esmerilados (Figs. 18 y 19) ha

evidenciado, la patología hepática correspondía a HCA y

y/o con el tricrómico de Masson

sido infrecuente; y cuando se han

ocasionalmente a HCP.
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En las muestras biópsicas de 24 de los 54 enfermos incluidos en este estudio además de la

inmunohistoquimica, se ha realizado una de las técnicas de histoquimica específicas del

HBsAg histico: la tinción de Shikata (Fig. 20), y los resultados han sido idénticos en los

especímenes hepáticos de 18 pacientes (bien en todas las realizadas en cada uno de ellos o

en alguna). Unicamente existían diferencias en los estudios histológicos de 6 enfermos: ¡os

hepatocitos con el antígeno de superficie eran sólo detectados con el método de

inmunoperoxidasa, aunque en 2 pacientes en una de las tomas biópsicas hechas la detección

tisular se obtuvo con ambas técnicas.

3.- MORFOMTETRIA.

3.A.- Resultados generales.

Los resultados morfométricos muestran en el grupo 1, que la relación núcleo/citoplasma de

los hepatocitos con presencia de HBsAg no difiere mucho de la obtenida en los hepatocitos

sin HBsAg.

En un grupo homogéneo de 80 hepatocitos con HBsAg y otros 80 sin dicho antígeno se

objetivé respectivamente que la relación N/C presentada por su media y desviación estandar

de la media era de 0.09+0.012 /0.1±0.0081,no existiendo diferencias significativas entre

ellas; significación que tampoco se aprecia en las medias individuales de la medición del

núcleo y del citoplasma, aunque éstas eran relativamente mayores en los hepatocitos con

1-lBsAg (media del parámetro nuclear era 25.89+5.46 en comparación a 23.8 1 +2.06 de las

células hepatocitarias sin el antígeno viral; y la media del factor citoplasma era
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305.26+76.07 en relación a 248.9+19.62 de los hepatocitos sin el HBsAg).

3.B.- Morfornetría - Marcadores virales séricos.

Los datos obtenidos entre el grupo 1 y el grupo II (serología negativa para HBsAg) muestran

que la relación N/C de los hepatocitos con tinción positiva para el HBsAg en biopsias del

grupo 1 es más pequeña que la que presentan los hepatocitos sin el antígeno viral en las

muestras biópsicas del grupo II, existiendo significación estadística p=0.OIS; y también es

ligeramente más baja la relación N/C de los hepatocitos no teñidos de especimenes hepáticos

del grupo 1 que la de las células hepatocitarias de tomas biópsicas del grupo 11, con

significación estadística p=O.024.

Los hepatocitos del grupo III (serología positiva para HBsAg) revelan una relación N/C muy

similar a la de las células hepatocitarias con HBsAg de las biopsias correspondientes al grupo

1.

3.C.- Morfometría - Histología.

Las mediciones de los hepatocitos con o sin HBsAg en las muestras biópsicas de los 3 grupos

no han demostrado ninguna relación con la lesión hepatocelular. Todas eran muy similares

independientemente de si la histología mostraba una actividad inflamatoria mínima (HCP,

cambios mínimos) o en cambio presentaba una actividad inflamatoria intensa (HCA en sus

diferentes grados, cirrosis).
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TABLA 3

MARCADORES DEL VHIB EN LOS 54 CASOS DE HEPATITIS CRONICA B.

N. ENFERMOS

GRUPOA: HBsAg (+)
18**HBeAg (+)

AntiHBe (+) 5 **

HBeAg/AntiHBe (-)
HBeAg/AntiHBe (ND)

GRUPO B: Anti Antígenos del VHB(+)
AntiHBs, AntiHBc con o sin AntiRBe
AntiHBs

1
12

19(35%)
15

1
AntiHBc 3

ND: No determinado

* 1 paciente en controles posteriores hizo seroconversión (HBsAg(-)/AntiHBs(+)).
** Inicialmente 1 enfermo era HBeAg(+)/AntiHBe(+), a los 2 meses hizo seroconversión

GRUPOS

35 * (65%)

HBeAg(-)/AntiHBe (+).
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TABLA 4

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LOS 54 PACIENTES,
SEGUN LA PRESENCIA O NO DEL HBsAg.

GRUPOB
Anti Antígenos

VHB (+)
(n= 19)

EPIDEMIOLOGIA
Edad~
Sexo (V/M)
Hepatitis aguda
Transfusiones/
Cirugía
Drogadicción i.v.
Retraso ps icomotor

CLíNICA
Asintomáticos
Exploración física
normal

Hepatomegalia:
Asociada con:
Esplenomegalia
Telangiectasias
Arañas vasculares
Eritrosis palmar

17.91±15.66
28/7

15 (43%)

7 (20%)
2 (6%)
2 (6%)

35• (100%)

20* (57%)
15 (43%)

2(11%)
4(11%)

2 (6%)
1(3%)

28.84+13.29
15/4

15 (79%)

5 (26%)
7 (37%)

1&(95%)

5 ** (26%)
14 (74%)

1(5%)
5 (26%)
2 (10%)

(+) El grupo A es significativamente mas joven (p<0.02)
() 7 pacientes, sintomatología en algún momento del seguimiento (3 Astenia; 1 Dolor en
hipocondrio derecho; 2 Astenia + anorexia; 1 Anorexia). Asintomáticos en la última
revisión.
() 6 pacientes, sintomatología en algún momento del seguimiento (2 Astenia; 1 Dolor en
hipocondrio derecho; 3 varios sintomas: Anorexia + dolor en hipocondrio derecho; Astenia
+ Anorexia + dolor en hipocondrio derecho; Astenia + dolor en hipocondrio derecho).
Asintomáticos en la última revisión, excepto uno (Astenia + dolor).
(*) 7 pacientes, ocasionalmente hepatomegalia. Exploración normal en la última revisión.
(**) 3 pacientes, ocasionalmente hepatomegalia. Exploración normal en la última revisión.

GRUPOA

HBsAg(+)

(n=35)
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TABLA 5

CARACTERíSTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS RELACIONADAS CON LA
HISTOLOGíA.

HEPATITIS
CRONICA
(IAH =9)

Pacientes (n)
Edad
Sexo (V/M)

Hepatitis aguda

Grupos de riesgo:
Transfusiones/cirugía
Drogadicción i.v.
Síndrome de Down y
otros

16
7.7+4

14/2

9 (56%)

1(6%)
1(6%)

2 (12%)

CLíNICA
Sintomatología inicial 3
Asintomáticos ultima
revisión 16

Exploración física
normal inicial/
última revisión

Hepatomegal ia
inicial/uit. revisión

Esplenomegalia
Telangiectasias
Arañas vasculares
Eritrosis palmar

10/16

6/0
o

o
o

o

HEPATITIS
CRONICA

(IAH>9)

38
27.7+14.9

29/9

21(55%)

11(29%)
8 (20%)

o

10

37

5/9

33/29 (87%)/(76%)
3 (8%)

9 (24%)
4 (10%)
1(2%)
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TABLA 6

IAH DE KNODELL
HISTOLOGICO.

lAR
BIOPSIA INICIAL

=9

>9

ET AL CORRELACIONADO CON EL SEGUIMIENTO

IAH
BIOPSIA ULTIMA

>9

3

34

=9

13

4

0. 000 1
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TABLA 7

NUMERO DE PACIENTES CON UN INDICE DE NECROSIS EROSIVA DE =3Y <3
EN LA BIOPSIA INICIAL CORRELACIONADO CON EL NUMERO DE PACIENTES
CON UN INDICE DE FIBROSIS DE =3 0 <3 EN LAS BIOPSIAS DE
SEGUIMIENTO ENTRE UN TOTAL DE 54 PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA B.

NECROSIS EROSIVA
BIOPSIA INICIAL

<3

<3 12

=3 16

FIBROSIS
BIOPSIA ULTIMA

=3

1

25

p<0.01

NUMERO DE PACIENTES CON UN INDICE DE NECROSIS LOBULILLAR DE =3
Y <3 EN LA BIOPSIA INICIAL CORRELACIONADO CON EL NUMERO DE
PACIENTES CON UN INJ)ICE DE FIBROSIS DE =30 <3 EN LAS BIOPSIAS DE
SEGUIMIENTO ENTRE UN TOTAL DE 54 PACIENTES CON HEPATITIS
CROMCA B.

NECROSIS LOBULILLAR
BIOPSIA INICIAL

<3

<3 11

=3 17

FIBROSIS
BIOPSIA ULTIMA

=3

2

24

P<0.017
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TABLA 8

PORTADORES ONO DE HBeAg (SEROCONVERSION Ant¡HBe) N30 PACIENTES

Grupo 1
HBeAg +/AntiHBe-

Grupo 2 Grupo 3
HBeAg-/AntiHBe- HBeAg-/AntiHBe+

N0 DE PACIENTES

HBsAg POSITIVO

EDAD (años) (X±DS)
(gr 1 pS grs 2+3)
SEXO (V/M)

7.94 +3.96

13/4

31.5 +21. 14

4/2

25.86±17.80

611

HEPATITIS AGUDA

190.06+102.51 138.83±82.07 410.14±1’78.55
(gr 1 PS grs 2+3)

EPIDEMIOLOGíA ~ (%)]

Drogadicción i.v.
Transfusión
Desconocida
Retraso psicomotor

2 (11.76%)
2 (11.76%)
11(64.71%)

2 (11.76%)

2 (33.33%)
1(16.67%)

3 (50%)

4 (57. 14%)
1 (14.29%)
2 (28.57%)

HISTOLOGíA
Cambios mínimos
HCP *4

HC ‘borderline
HCA *

Necrosis erosiva 3
Puentes de necrosis
Puentes de fibrosis 2

SEGUIMIENTO (X±DS)
(meses) 1 biopsia/

uIt. biopsia
37.4 1 + 12.48 21.83 + 5.71 20. 14 + 7. 45

TRATAMIENTO
Corticoides 3
I+C 2
Antivirales

2
2

HCP=Hepatitis crónica persistente; HC=Hepatitis crónica; HCA~Hepatitis crónica activa;

17 6

17 1

7

3

GPT

6 4 5

3
1

5 1
o

o

o

2 5

2
1

1 +C =Inmunosupresores + corticoides.
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*Diferencia estadísticamente significativa p<O.OI entre las lesiones hepáticas del grupo

1 y las de los grupos 2 y 3.
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TABLA 9A

ESTU1)IO EVOLUTIVO DEL GRUPO 1 (HBeAg +/AntiHBe -)
N=17 PACIENTES: PRIMERA BIOPSIA BIOPSIA DE CONTROL*

HBeAg POSITIVO HBeAg NEGATIVO HBeAg NEGATIVO
AntiRBe NEGATIVO AntiHBe POSITIVO

N0 DE PACIENTES 12 ** 2 3

SEGUIMIENTO (X±DS)33.08+11.61 47+14.14 48.33±4.51
(meses)

SEXO(V/M) 9/3 2/0

GPT (X±DS)
Primera biopsia
Biopsia control

188.33±116.17
183.25+195.27

210.5±82.73
36±11.31

183.33±76.95
54. 67±47.72

HEPATITIS AGUDA

EPIDEMIOLOGIA
Drogadicción i.v. 1
Transfusión/cirugía 2
Desconocida 7
Retraso psicomotor 2

* El periodo medio de seguimiento desde
ha sido de 37.41±12.48.

la U hasta la biopsia de control de los 17 pacientes

2/1

5 1

1

1 3

** Estudio evolutivo de los pacientes HBeAg POSITIVO=TABLA 9B
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TABLA 9B

ESTUDIO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES HBeAg POSITIVO

N=12 PACIENTES: BIOPSIA DE CONTROL ULTIMA REVISION CLINICA*

HBeAg POSITIVO I-IBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO

N0 DE PACIENTES 9 l~. 3

SEGUIMIENTO (X±DS)
(meses)

SEXO(V/M)

6.63+ 3.02 22.33+ 2.31

GPT(X±DS)
Biopsia de control
Ultima revisión
clínica

182. 89+226.79
120.63±69.57

184.34±63.06
53.67+30.08

HEPATITIS AGUDA

EPIDEMIOLOGíA
Drogadicción i.v.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso ps icomotor

3 2

o
2
4 3
2

* El periodo medio de seguimiento desde la biopsia de control hasta la última revisión clínica

de los 12 pacientes fue de 10.91±7.82
La última revisión clínica de un paciente coincidió con la de la realización de la biopsia

de control.

6/2 2/1
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TABLA lOA

GRUPO 1. HBeAg (+) ¡ AntillBe (-) (N = 17 PACIENTES)

FINAL DE ESTUDIO HBeAg (+) PERSISTENTE (N=9)

PRIMERA BIOPSIA ULTIMA REVISION

1 3 7 12 14 17* 20 52 53

EDAD INICIAL/
SEXO 7/V 91V 5/Y U/Y 7/Y 19/V 4/M 9/M 5/Y

BIOQUIMICA
GPT U biopsia 159
GPT ult.biopsia 110
GPTuIt.revisión 132

87 80 368
93 58 779
84 81 42

60
67
62

415
183
NR

89 259 122
99 109 148
148 157 259

HISTOLOGíA
1 biopsia

uit. biopsia
CM CM HCP

HCP CM HCP
HCBL
HCApf

HCBL HCA HCA
HCP HCApn HCApf

HCApf HCApf
HCApfHCApf

SEGUIMIENTO (meses)
U biopsia/
ult.biopsia 45 34 50

ult.biopsia/
uit. revisión

1. biopsia!
ult.revisión 57

(rango 2a - 6a)

28 53 17 25 19 36

12 5 10 7 3 NR 4 6 6

39 60 35 56 29 25 42

TRATAMIENTO
1 biopsia/
uit. biopsia NONONO NO

uit. biopsia!
uit. revisión NO NO NO NO

NO NO NO SI(C) NO

SI(C) - NO NONO

CM=cambios mínimos; HCP=zHepatitis crónica persistente; HCBL=I-lepatitis crónica
‘borderline’; HCA=Hepatitis crónica activa; HCApf=HCA con puentes de fibrosis;
HCApn=HCA con puentes de necrosis; NR=No revisión; a=años; C=corticoides.
* Paciente con anticuerpos Antidelta positivos en la última biopsia.

N0 CASO
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TABLA LOB

GRUPO 1. HBeAg (+) / AntillBe (-) (N = 17 PACIENTES)

FINAL DE ESTUDIO FASE “VENTANA e” (N=2)

N0 CASO 2

EDAD INICIAL/SEXO

23

8/V 8/V

BIOQUIMICA
GPT 1 biopsia
GPT ult.biopsia

152
44

GPT uIt revisión

HISTOLOGíA
1’ biopsia

uit. biopsia
CM
CM

SEGUIMIENTO (meses)
1 biopsia/
uit. biopsia

ult.biopsia/
uit. revisión

E biopsia/
uit. revisión
(rango 2a - 6a)

TRATAMIENTO
1 biopsia!
ult.biopsia

ult.biopsia/
uIt revisión

57

NR

NO

CM = cambios mínimos; HCP Hepatitis crónica persistente; HCA = Hepatitis crónica activa;

269
28

HCA
HCP

37

NR

NO

NR=No revisión; a=afios.
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TABLA 1OC

GRUPO 1. HTBeAg (+) / AntiliBe (-) (N = 17 PACIENTES)

HNAL DE ESTUDIO SEROCONVERSION HBeAg-!AntillBe+ (N=6)

ULTIMA BIOPSIA (N=3) ULTIMA REVISION (N=3)

6 10 15 9 13* 16

EDAD INICIAL/
SEXO 9/V 3/M 12/V 4/V 11¡M 4/V

BIOQUíMICA
GPT 1 biopsia
GPT ult.biopsia
GPT ultrevisión

HISTOLOGíA
1 biopsia

u It. biopsia
HCP
HCP

SEGUIMIENTO (meses)
1 biopsia!

ult.biopsia 53

uit. biopsia!
ult.revision NR

1 biopsia!
ult.revision

44 48 24

9 NR 21

53

TRATAM lENTO

ia biopsia!
ult.biopsia NO

ult.biopsia/
uit revisión

NO

NO

SI(C) NO

- NO

SI(C) NO

NO NO

30 36

25 21

CM=cambios mínimos; HCP=Hepatitis crónica persistente; HCBL=Hepatitis crónica
‘borderline;HCApf=HCA con puentes de fibrosis; NR=No revisión; C=Corticoides

* Paciente con anticuerpos Antidelta positivos en la última biopsia.

N0 CASO

144
40
NR

134
108

144

272 185
16 257
NR 20

265
152

95

171
144

46

HCP
HCBL

HCBL
CM

HCP
HCP

HCBL
HCApf

HCBL
HCBL

45 55 57
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TABLA hA

ESTUDIO EVOLUTIVO DEL GRUPO 2 (HiBeAg -/AntillBe -)

N=6 PACIENTES: PRIMERA BIOPSIA BIOPSIA DE CONTROL*

HBeAg NEGATIVO
AntiRBe NEGATIVO

N0 DE PACIENTES

SEGUIMIENTO(X±DS)

4 ***

HBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO

2

20.5 +6.56 24.5±3.54
(meses>

SEXO(V/M) 2/2 2/0

GPT(X ±DS)
Primera biopsia
Biopsia de control**

HEPATITIS AGUDA

1 78.25 ±65.79
194.5+45.03

2

EPIDEMIOLOGíA
Drogadicción i.v.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso psicomotor

1
2
o

* El periodo medio de seguimiento desde la
1a hasta la biopsia de control de los 6 pacientes

ha sido de 21.83+5.71
** Hay significación estadística entre los dos grupos (p<O.O

2)
*** Estudio evolutivo de los pacientes HBeAg NEGATIVO/AntiHBe NEGATIVO =TABLA

60 +45 .25
65.5±9.19

2

1
o
1
o

liB
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TABLA liB

ESTUDIO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES HBeAg NEGATIVO/AntiHBe
NEGATIVO

N=4 PACIENTES: BIOPSIA DE CONTROL ULTIMA REVISION CLLNICA*

HBeAg NEGATIVO
AntiHBe NEGATIVO

N~> DE PACIENTES

SEGUIMIENTO(X±DS)

3

HBeAg NEGATIVO
AntiHBe POSITIVO

1

24±16. 09
(meses)

5EXO(V!M) 1/2 I/O

GPT(X±DS)
Biopsia de control
Ultima revisión
clínica

HEPATITIS AGUDA

EPIDEMIOLOGIA
Drogadicción iv.
Transfusión/cirugía
Desconocida
Retraso psicomotor

* El periodo medio de

205.33±48.35
135.67±65.06

1

162
57

1

1O
1

2
o

seguimiento desde la biopsia de control hasta la última revisión clínica
de 20+ 15.38de los 4 pacientes fue
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TABLA 12

GRUPO 2. HBeAg (-) ! AntiHiBe (-) (N=6 PACIENTES)

FINAL DE

N0 CASO

ESTUDIO HBeAg-/AntilliBe- (N=3)
IIBeAg-/AntilIBe+

PRIMERA
BIOPSIA

[8

ULTIMA ULTIMA
REVISION REVISION
27 51 49 8

SEROCONVERSION:
(N=3)

ULTIMA
BIOPSIA

II

HBsAg Neg Neg Neg

EDAD INICIAL!
SEXO

BIOQUIMICA
GPT labiopsia 124
GPT ult.biopsia*212
GPTuIt.revisiów 69

HISTOLOGIA
la biopsia HCA

ult.biopsia HCApf

Neg Post Neg

49/M 59/V 40/M 20/V 4/V 17/V

155
250

139

HCA
HCA

274
154

199

HCApf
HCApf

160
162
57

92
59

84

HCApf
HCApf

28
72

141

HCP

HCP
HCBL
HCA

SEGUIMIENTO (meses)
Ú’biopsia/
ult.biopsia 28 12 21 21 27 22

uIt. biopsia!
ultrevisión 37

1 abiopsia/
uit. revisión 65

(rango 2a - 6a)

29 6 8 10 15

41 27 29 37 37

TRATAMIENTO
1 abiopsia!
ult.biopsia

uit. biops ial
ult.revisión NO

Sl(I+C) NO SI(I+C)

NO SI(I+C)

NO

NO

NO NO

NO NO

HCApf=Hepatiris crónica activa con puentes de fibrosis; HCBL=Hepatitis crónica
borderline ; HCP = Hepatitis crónica persistente; a=años; 1 +C = Inmunosupresores +

corticoides.
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* Hay significación estadística de los valores de GPT de la última biopsia de los pacientes

sin seroconversión (18, 27, 51, 49) con los que ya han seroconvertido (8, 11).
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TABLA 13

GRUPO 3. HBeAg (-1> / AntiHBe (+) (N=7 PACIENTES)

19± 22 24 25++ 28+++ 44

EDAD INICIAL

SEXO

HBsAg

22 20 20 66 18 19 16

Y M V Y Y M Y

Neg Neg Neg Post Neg Post Post

BIOQUíMICA
GPT labiopsia* 381
GPT ult.biopsia 171
GPTult.revisión* 92

230 580 150 585 365 580
157 25 17 168 30 476
36 NR NR 175 29 103

HISTOLOGíA
a biopsia HCA HCA HCA HCA HCA HCApf HCApn

ult.biopsia HCApf HCApf HCBL

SEGUIMIENTO (meses)
1 abiopsia/
uIt.biopsia

HCA HCA HCP HCApn

ult.biopsia/
uIt. revisión

1 ~
uit. revisión

5 11 NR NR(+)

33 28

8 47 49

33 S9 58
(rango 2a - Sa>

TRATAMIENTO

NO NO SI(I+C) NO SI(I+C) SI(AV) SI(AV)

uIt.biops ial
uit. revisión NO NONO NO NO NO SI(AV+I+C)

HCA=hepatitis crónica activa; HCApf=HCA con puentes de fibrosis; HCApn=HCA con
puentes de necrosis; HCBL=hepatitis crónica borderline; HCP=hepatitis crónica
persistente; NR=No revisión; a=aflos I+C=Inmunosupresores + corticoides,
AV=antivirales.
* Hay significación estadística entresus medias (p<O.OOl).
+ AntiHBe(-): uIt. biopsia y ultrevisión; ++ HBsAg

N0 CASO

28 17 25 25 25 12 9

1 abiopsia/
ult.biopsia
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(-)/AntiHBs(+) : ult.biopsia.
+++ AntiHBs(+>: ult.biopsia; ++++ AntiDelta (+): revisiones posteriores a la
ult.biopsia.
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TABLA 14A

RASGOS SEROLOGICOS DEL GRUPO DE PORTADORES DEL ViRES DE LA
HEPATITIS DELTA: MARCADORES DEL VIRUS B

N0CASO HBsAg AntiHBs

13 +

17 +

36 +

38 +

47 +

54 +

+

AntiRBe AntiHBcIgM HBeAg AntiRBe PreS 1

+ +

+ ND +

+

+

ND

+

+

+

+

+ +

+ + +

NDz=No realización de su determinación a nivel sérico.

TABLA 14B

RASGOS SEROLOGICOS DEL GRUPO DE PORTADORES DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS DELTA: MARCADORES DEL VIRUS DELTA Y DNA-VHB

DNA-VHBAntiDN0CASO

13

17

AntiD-M HDAg

+

+

+

36

ND

+

ND

38

ND

+

47

+

+

54 +

ND=No realización de su determinación a nivel sérico.
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DISCUSION

La hepatitis crónica presenta una morfología y un curso evolutivo variado, que se debe a

diversos factores como son: el agente etiológico, el huésped, o causas sobreañadidas a la

etiología principal (44J,122,227,257,280,405,414,425)

En la hepatitis asociada a virus y concretamente en la infección por el virus de la hepatitis

B se conoce que entre un 5 y un 10% de casos con hepatitis aguda revelan una progresión

a la cronicidad (18,214)•

Hay rasgos que predisponen a la evolución crónica con persistencia del virus, y entre ellos

se encuentran la edad en el momento de la infección inicial y el sexo. Los portadores de

HBsAg suelen ser individuos jóvenes y varones en su gran mayoría (18,140,209412,413)

En nuestra serie estos factores, también, han sido los más frecuentes: 43 de los 54 pacientes

son varones y la edad media es de 21.8 años (DE: 15.7 años). La edad era más avanzada en

el grupo de portadores de anticuerpos antiantígenos del virus B, este dato ha sido constatado

en otros estudios <52288418> y se piensa que podría deberse a la pérdida gradual del HBsAg a

lo largo del tiempo.

En la infección persistente por el VI-IB se conocen dos categorías: el portador sano o

asintomático, y el portador con enfermedad hepática crónica <‘8,214>• Nuestro trabajo se ha

centrado en pacientes con infección crónica y marcadores del virus B, y más de la mitad
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pertenecen a la categoría de portadores de HBsAg con enfermedad hepática crónica. Los

resultados obtenidos se discutirán siguiendo un orden similar al utilizado en su presentación.

La hepatitis crónica B, como ya nos hemos referido previamente, se caracteriza por presentar

una clínica poco expresiva, tanto desde el punto de vista de sintomatología como de la

exploración física, y unas pruebas analíticas alteradas siendo la hipertransaminasemia

persistente la más representativa <I~2O9,4í8,4~>• Rasgos clínico-bioquímicos similares son los

que hemos hallado en nuestros enfermos.

La hepatitis crónica, ya comentabamos al principio de este trabajo, tiene una expresión

morfológica y una evolución variada. La diversidad de aspectos clínicos e histológicos motivó

la subdivisión en dos tipos: HCP y HCA <122,257>• El rasgo óptico que los diferencia es la

conservación o no de la limitante del espacio porta; aunque en la Clasificación Internacional

el grupo de investigadores admitió entre las características microscópicas de la HCP un grado

de necrosis erosiva leve <122>, actualmente estos casos son considerados como hepatitis

crónica con actividad inflamatoria leve (HCP!HCA borderline) dado que su curso evolutivo

es más incierto que el de una hepatitis crónica persistente sin rotura de la limitante <4o,425)~

Estos dos tipos histológicos se han usado para describir los casos de hepatitis crónica

independientemente de su etiología; aunque hay agentes causales que pueden originar,

además, alguna característica morfológica específica que orienta para su identificación (403)•

Este rasgo en la infección por virus de la hepatitis B sería la presencia de hepatocitos

esmerilados que las técnicas especiales confirman que son portadores del antígeno de

superficie del virus E
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La hepatitis crónica persistente es una entidad histológica inespecífica y para su diagnóstico

es necesario descartar clínicamente otras patologías que comparten rasgos microscópicos

similares asi como la existencia de un tratamiento previo con inmunosupresores <23403425>•

En nuestra casuística, una vez descartadas estas posibilidades diagnósticas, 7 casos fueron

considerados como HCP (4 de ellos con necrosis erosiva leve) y en ninguno se objetivó un

cambio significativo en los controles histológicos; pero sí se observó un deterioro de las

lesiones ópticas hepáticas en varios de los casos de hepatitis crónica ‘borderline

(HCP/HCA), los cuales además de presentar una necrosis erosiva leve revelaban un infiltrado

inflamatorio lobulillar más intenso que el evidenciado en los especimenes informados de

HCP.

De nuestro estudio, con respecto a los casos con patología de HCP, se obtiene la conclusión,

que es, a su vez, concordante con la de otras series <99,122134,>O1322396,488,492>, de que es una

entidad que mantiene una histología relativamente estable y consecuentemente un buen

pronóstico. Los casos informados como hepatitis crónica borderline, en función de la

presencia de necrosis erosiva leve junto con un infiltrado inflamatorio portal y lobulillar

moderado /intenso, son los que requieren una vigilancia más estricta dado que la posibilidad

evolutiva hacia una hepatopatía más grave es, en ellos, más frecuente <40 54322411,425)

En la correlación de la histología tipo HCP con los marcadores virales séricos, se ha

observado que 6 de los 7 casos de HCP correspondían al grupo de portadores de HBsAg, y

4 de ellos eran a su vez HBeAg (+). La mayor frecuencia de esta lesión hepática en los

pacientes con HBsAg sérico podría ser explicada en base a la edad en que se había adquirido
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la infección viral: estos enfermos son de los más jóvenes de nuestra serie. Un dato similar

es referido en la serie de Díaz Sanz et al (I29}~ En el control histológico existía una relativa

estabilidad que se podría atribuir a que en todos, excepto en uno, la seroconversión del

sistema antigénico e fué completa: AntiRBe sérico positivo, que como ya hemos reflejado

al hablar de dicho sistema en la historia natural de la hepatitis asociada al virus de la hepatitis

B implica, casi siempre, una evolución quiescente <12,150211363,396)•

En cuanto a los casos de hepatitis crónica borderline, éstos mostraban HBsAg y HBeAg

positivos a nivel sérico y uno de ellos era de los que habían evolucionado a HCA. La edad

de estos pacientes era algo mayor que los individuos con HCP pero menor que la mayoría

del grupo con lesión morfológica del tipo HCA.

La hepatitis crónica activa implica, en general, un pronóstico peor que cualquier otro tipo

de hepatitis crónica, por este motivo es importante realizar su diagnóstico con una gran

rigurosidad y dado que la presencia de necrosis erosiva es el rasgo básico que sirve para

diferenciarla es preciso no confundirlo con las otras formas de lesión periportal <26>•

En este estudio, se ha objetivado un predominio del diagnóstico morfológico de HCA: 38

casos en comparación con los 16 correspondientes al grupo de cambios mínimos, HCP y

hepatitis crónica ‘borderline.

En nuestros casos de HCA se ha producido un empeoramiento en 14, con desarrollo de

cirrosis en 7 de ellos. El intervalo de tiempo entre las sucesivas biopsias ha sido tanto más

largo cuanto más deterioro existía. Así, en los casos de cirrosis la media ha sido de 41
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meses, mientras que en aquellos que habían sufrido una progresión de las alteraciones

histológicas, pero sin llegar a cirrosis, la media era de 35 meses; y en los que el diagnóstico

no había variado sustancialmente, el tiempo transcurrido era de 28 meses como promedio.

Se trata, así, de una enfermedad lentamente progresiva en cuya evolución puede llegar hasta

la instauración de una cirrosis. Todo ello corrobora el concepto evolutivo de la HCA ya

referido en estudios previos (123135,140ISI,209,266,301,323,412,477.487,493)

En las 7 biopsias cuya histología ha revelado cirrosis, se observaba que ésta se había

desarrollado tanto a través de HCA con puentes de necrosis (2 de los 4 casos evidenciados

en este trabajo> como de HCA con puentes de fibrosis con necrosis erosiva moderada/intensa

(5 de las 18 biopsias hepáticas informadas como tal) por lo que nuestra casuística apoya las

tesis actuales sobre la importancia, no sólo de la necrosis erosiva, sino también de la necrosis

lobulillar (especialmente en su forma de puentes de necrosis) en la evolución de la hepatitis

crónica a cirrosis <9>¡~I52,266,~2>• Otro factor referido en la literatura como determinante en

la progresión a cirrosis a partir de HCA ha sido la edad <152,266>• Nuestros resultados coinciden

con ello. Así, 5 de los pacientes eran de los de mayor edad de la serie (el rango variaba entre

33 y 48 años).

Todos los enfermos con HCA presentaban alteraciones de las pruebas de función hepática,

en especial de las transaminasas séricas (predominantemente de la GPT) dato que se refleja

también en la mayoría de los trabajos sobre la HCA y su curso evolutivo. Los 31 estudios

biópsicos sin progresión a cirrosis muestran un cociente GOT/GPT inferior a 1, excepto en

4 casos, siendo el valor medio de 0,55 ±0,30; mientras que en los 7 casos con desarrollo

final de cirrosis era, también, inferior a 1, si bien la tasa media era mayor, de 0 99 + 0,80.
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Este hallazgo es concordante con los resultados del trabajo de Williams y Hoofnagle sobre

el uso de este cociente en la hepatitis crónica y su posible valor pronóstico en la progresión

a cirrosis <494>•

En la correlación de la histología tipo HCA con los marcadores virales séricos, los resultados

de este estudio han mostrado que la HCA es frecuente en individuos con marcadores séricos

del virus de la hepatitis B, independientemente de que sean o no portadores de HBsAg. El

hallazgo de HCA en pacientes con marcadores del virus B pero sin HBsAg sérico ya ha sido

comentado en diversos trabajos <52,288,392,427,483>, algunos de los cuales han mostrado que

enfermos con HCA tienen una frecuencia mayor de anticuerpos antiantígenos del VHB que

la población general. Esto es atribuido a que en algún momento de su vida hayan estado en

contacto con el virus B y desarrollado marcadores virales. La responsabilidad etiológica de

la persistencia de la actividad inflamatoria en la enfermedad hepática de estos pacientes se

ha atribuido a factores causales diversos, y entre ellos hay que seguir considerando al virus

de la hepatitis B basándose en la demostración de los marcadores serológicos y tisulares de

infección por dicho virus tanto con los métodos utilizados habitualmente <52,l~,3~,427483> como

con las técnicas de hibridación molecular desarrolladas en estos últimos años <42331399¼

En general, y coincidiendo con los trabajos de otros investigadores (323) no ha habido

influencia en la evolución de la histología de las biopsias de estos enfermos por parte de la

serología vírica que cada uno tuviera; aunque sí se ha apreciado un predominio de los

portadores de HBsAg en el grupo de pacientes cuya HCA ha progresado a cirrosis: 5 eran

HBsAg positivos en el suero y, de ellos, 3 eran, además HBeAg positivos. Esto apoya la

relación causal del virus B y de la presencia de marcadores de replicación viral con el
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desarrollo de cirrosis, ya sugerida en otras series <152,266)•

Entre los objetivos de este estudio se encontraba el conocer la eficacia de realizar un

diagnóstico cuantitativo mediante Indices histológicos. Al final del trabajo se ha llegado a la

conclusión de su utilidad para precisar de una manera más detallada las lesiones

hepatocelulares.

Con el Indice de Knodell et al, el más popular y usado hasta ahora, se ha demostrado que

existe una buena correlación entre los valores altos del índice total y la presencia de

alteraciones histológicas intensas <237,270>• Nuestros resultados coinciden con esta apreciación.

La valoración individual de las lesiones morfológicas que constituyen el indice de actividad

histológica global, también se ha visto que aporta datos con implicaciones pronósticas, en

especial la necrosis erosiva en relación con la fibrosis desarrollada en biopsias realizadas

como control del daño hepatocelular <2~)~ Nuestros resultados son similares a los de estos

investigadores, y también se ha objetivado este hecho con la necrosis lobulillar. La

conclusión que se obtiene sirve de apoyo para las hipótesis actuales, que ya hemos

comentado, de que tanto la necrosis erosiva como la necrosis lobulillar son igual de

importantes en la progresión de la hepatitis crónica a un mayor deterioro morfológico, e

incluso a veces con desarrollo de cirrosis <9>,~,34Ú,4O2>~

Nuestra casuística, al igual que el trabajo de Lindh et al ~ demuestra que la valoración

conjunta de fibrosis con los otros parámetros (necrosis e inflamación) no es, en ocasiones,

orientativa sobre el verdadero estado del daño hepático: en esta serie hay biopsias con IAH
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= 9 que, según la clasificación histológica convencional, su diagnóstico era tanto una

hepatitis crónica ‘borderline (HCP/HCA) como una cirrosis inactiva; mientras que otras

mostraban un IAH = 11 y reflejaban una HCA con puentes de fibrosis o bien una HCA con

ampliación fibrosa portal únicamente.

Este tipo de ejemplos es lo que nos lleva a considerar como más idónea la utilización de otro

Indice más actual, el desarrollado por Scheuer hace pocos años y del cual ya hemos hablado

previamente <405>

Scheuer, en su índice y en base a la importancia, que ya está prácticamente admitida, de la

necrosis tanto erosiva como lobulillar en la evolución de la enfermedad hepática crónica, y

con ]o que nuestros resultados coinciden, también ha valorado los puentes de necrosis (como

consecuencia de la necrosis confluente lobulillar) en la categoría de actividad lobulillar de

grado intenso <405>, separándola de la categoría de necrosis erosiva (necrosis periportal) en que

había sido incluida por Knodell et al en su índice <237>• Este es otro motivo para aconsejar el

uso actual del Indice de Scheuer.

El diagnóstico histológico cualitativo y cuantitativo de la hepatitis crónica es imprescindible

para precisar el daño hepatocelular que presuponen las alteraciones bioquímicas. La biopsia

hepática no sólo sirve para realizar el diagnóstico morfológico sino que también ayuda en el

reconocimiento de algunas etiologías, siendo el ejemplo más representativo la hepatitis

asociada a virus.

En la hepatitis B permite la identificación de varios marcadores virales, entre ellos el
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antígeno de superficie y el del core. La expresión tisular de los mismos ha sido objeto de

numerosos trabajos para determinar tanto sus patrones de tinción y distribución en el

hepatocito como para observar su relación con la lesión hepática y por lo tanto, su posible

consideración como factores pronósticos en la evolución de la hepatitis asociada al VHB.

No siempre se ha encontrado una correlación entre la presencia de hepatocitos con antígenos

virales y las lesiones microscópicas de los especímenes <79,200,225,307.325> En cambio, en algunas

de estas series se objetiva una implicación más estrecha con la duración de la antigenemia

hasta el momento de la toma biópsica <79> asi como con las variaciones de los antígenos del

virus B en el suero <ó7,307>• Globalmente los datos de nuestro estudio están más de acuerdo con

los trabajos en los que no se detecta ninguna implicación entre el hallazgo tisular de los

marcadores víricos y las alteraciones histológicas que puedan existir en dichas biopsias.

Esta ausencia de correlación no es un hecho generalizado. Algunos patrones de expresión

morfológica se demuestran más frecuentemente en situaciones concretas: el HBsAg confiere

un aspecto óptico característico al citoplasma del hepatocito en donde se halla (homogéneo

y eosinófilo, esmerilado’), y puede ponerse en evidencia por histo e inmunohistoquimica;

estas células hepatocitarias reflejan la existencia de una cantidad excesiva de antígeno de

superficie, y están asociadas preferentemente a biopsias hepáticas con una actividad

inflamatoria nula o mínima <79169198,200,361>• En nuestros enfermos esta hallazgo ha sido

infrecuente.

La expresión tisular de la membrana hepatocelular, tanto del antígeno de superficie como del

HBcAg, se suele vincular a tipos histológicos con actividad inflamatoria intensa (HCA,
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cirrosis, hepatitis aguda en transición a cronicidad) <67225332361395>; aunque hay estudios que

ponen de manifiesto sobre todo con la tinción de la membrana celular para el HBsAg, una

correlación más estrecha con la fase de replicación viral activa y consecuentemente con una

patología hepática de actividad inflamatoria mínima <íO8,217>• En nuestra serie no se ha

evidenciado este tipo de patrón tisular; este hecho podría apoyar la sugerencia aportada por

algunos equipos de investigación de que el material fijado en formol es peor para mantener

la antigenicidad tisular <I89,470>~

La demostración de núcleos de hepatocitos positivos para el HBcAg suele indicar una fase

de tolerancia inmune, y por tanto se objetiva en biopsias con una actividad inflamatoria nula

o mínima <10108III2204>8>; esta asociación no ha sido encontrada siempre, hay estudios donde

la proporción mayor de positividad nuclear para el antígeno core se ha observado en la HCA

y en cirrosis activa <200,360> y la divergencia entre dichos resultados se piensa que estaría en

función del estado inmune de los pacientes (195)• En cambio, la expresión citoplásmica del

HBcAg se correlaciona casi constantemente con hepatitis crónica de actividad inflamatoria

intensa (HCA> o en cirrosis <5Ú,67,108ííí,í8§ 218,220,360.432,438,470> Nosotros hemos hallado antígeno

core nuclear en la mayoria de las hepatitis crónicas con actividad inflamatoria mínima o

moderada, pero también ha sido visualizado en casi la mitad de los casos de HCA y en dos

de los enfermos cirróticos. Con respecto al patrón citoplásmico, se ha observado junto a la

expresión tisular nuclear en 6 de las 9 muestras hepáticas en que ha sido objetivado,

independientemente del diagnóstico histológico que éstas revelaban; siendo lo más peculiar

su presencia en tres de los pacientes cuyas biopsias mostraban ya un deterioro de cirrosis

(en dos casos se asociaba al patrón nuclear).
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No sólo el patrón morfológico manifiesta, a veces, una implicación con la lesión

hepatocelular; algunas series han obtenido una correlación entre el tipo de distribución de los

hepatocitos con antígenos virales y el daño tisular: el patrón difuso o en grupos se relaciona

con hepatitis crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada, con replicación viral

inactiva o con ausencia de viremia, mientras que un patrón focal va más unido a HCA

(SI ,I50,200,217,351438,446)

Además de estos hallazgos hay otros que también han sido constatados. La existencia de una

relación inversa entre valoración cuantitativa de los antígenos virales hísticos y la actividad

inflamatoria (sobre todo en relación al HBsAg), es decir las células con marcadores viricos

son más numerosas cuando la actividad inflamatoria es menor (127,193,244.251,321361,446,470,471> La

correlación entre la lesión microscópica y los antígenos virales es más significativa cuando

el estudio comprende un mayor número de biopsias y sobre todo si se trata de cuñas o

resecciones en vez de cilindros <219.225,434,462,411>•

La histo e inmunohistoquimica no sólo confirman una etiología viral demostrada con el

análisis serológico de los marcadores del virus B, sino que puede ayudar a no confundir un

cuadro clínico de hepatitis aguda con una exacerbación aguda de una hepatitis crónica ya que

en la primera los antígenos virales raramente son detectados a nivel hístico

(63,79,127,169,244,2S1,351,360,431>y consecuentemente su positividad favorece más que se trate de un

brote agudo en la evolución de la hepatitis crónica <431,47¡>• Estos métodos además contribuyen

a tipificar hepatitis crónica cuando los marcadores séricos del virus B son negativos o

únicamente hay positividad para algún anticuerpo antiantigeno del VHB

(2,60,98,325,362,389,427,481.483>Dos de nuestros 19 enfermos con serología positiva sólo para
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anticuerpos han mostrado a nivel tisular antígeno de superficie, ocho antígeno del core y uno

ambos marcadores, por lo que, en estos casos, se podía afirmar que su patología era debida

al virus de la hepatitis B.

En la mayoría de los casos que desde el punto de vista serológico se encuentran en fase de

replicación viral activa, se puede detectar HBcAg en los hepatocitos; incluso en situaciones

de ausencia de HBeAg sérico puede encontrarse antígeno core en el tejido hepático, por lo

que se piensa que es un marcador más sensible y específico que el HBeAg y más similar al

DNA-VHB <69182,228,314325>• También el HBcAg tisular se ha hallado en enfermos con serología

positiva para AntiHBe y en éstos podría ser la causa de un nivel bajo de replicación vírica

(fase de ‘replicación mínima) con persistencia del daño hepatocelular <10’50’69200>.Nuestros

datos apoyan esta correlación: el I-IBcAg tisular se ha detectado en las biopsias de 15 de los

17 dc enfermos HBeAg sérico positivo, así como en las de 3 casos serológicamente negativos

para el sistema antigénico ‘e y en los especímenes hepáticos de 2 pacientes con serología

positiva para el anticuerpo AntiHBe desde el inicio del estudio.

Nuestros resultados, por tanto, apoyan la idea general de que la biopsia hepática es un

método diagnóstico útil en la hepatitis crónica, y en este estudio concretamente en la hepatitis

asociada al VHB, no sólo para precisar cuali y cuantitativamente el daño morfológico

existente y sus implicaciones pronósticas en la evolución de la misma tanto en los casos con

alteraciones bioquímicas como en aquellos que ni la clínica ni las pruebas de función hepática

presuponen un deterioro hepatocelular <92,123, ¡75,403,406,4¡2,425,476,487,493>, sino también para definir

la etiología y y el estado de replicación viral,en especial en los casos en que el examen

serológico de los marcadores viricos no ayuda en su clarificación <171,486>• La biopsia es
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imprescindible para un diagnóstico exacto que a su vez es ineludible para seleccionar los

pacientes que se beneficiarán de un tratamiento <45>•

La biopsia es además de gran utilidad en los estudios morfométricos que demuestran que los

hepatocitos y sus núcleos tienen variaciones de tamaño, no sólo debido a causas extrínsecas

(drogas, desequilibrios nutricionales, diabetes ...) sino que también ocurren de forma

fisiológica en relación con la edad <334,358,403425,491>

Los trabajos llevados a cabo para valorar la influencia del VI-IB en los hepatocitos portadores

del mismo, asi como en los cambios hepatocitarios relacionados con el desarrollo de lesiones

neoplásicas, han demostrado resultados coincidentes en la consideración del virus B como

uno de los factores responsables de las alteraciones consideradas preneoplásicas (hipertrofia,

hiperpíasia y displasia) ya que se objetiva una relación núcleo!citoplasma mayor en estos

hepatocitos que en aquellos sin marcadores virales; se estima que se debería a la presencia

en el núcleo de DNA viral en forma integrada <‘a’>. En cambio no hay uniformidad con

respecto a si el hepatocito y su núcleo muestran modificación de su tamaño por el simple

hecho de ser portador de virus B <1OI,382a)

Nuestros hallazgos son más similares a los de las series que no objetivan cambios relevantes

entre los hepatocitos con o sin virus de la hepatitis 13.

La historia natural de la infección asociada al virus B puede ser modificada, entre otros

factores, por el estado de replicación viral del VHB; es decir, la evolución de la enfermedad

parece encontrarse en relación con el sistema antigénico e’ e incluso, a veces tambien, con
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la coexistencia en el suero y/o en el tejido hepático del DNA del virus 13 asi como del

antígeno core a nivel hepatocitario <18¡53391413>: en general, la presencia del HBeAg sérico se

suele asociar a una situación de replicación viral activa con actividad inflamatoria hepática

(tanto HCP como HCA y cirrosis) e hipertransaminasemia persistente; mientras que la

determinación en suero de su anticuerpo está más implicada en un estado no replicativo del

VHB y en la mejoría analítica e histológica, o por lo menos en la no progresión, de la

enfermedad hepática.

A pesar de esta idea general expresada en los diferentes estudios, existen divergencias sobre

la influencia de este sistema antigénico viral en el curso evolutivo del daño hepatocelular de

la infección 13, ya que el pronóstico cuando se detecta el anticuerpo AntiHBe sérico

dependerá del grado de lesión hepática existente antes de la seroconversión.

Algunos trabajos que tratan sobre el sistema antigénico ‘e sugieren que el desarrollo de la

seroconversión se iniciaría antes si se encontrasen uno o varios de los siguientes factores:

desde el punto de vista clínico-analítico serian la edad (los jóvenes aclaran el HBeAg más

tardíamente) <17,113>, hepatitis aguda previa <53>, las exacerbaciones agudas durante la fase en

que el HBeAg sérico es positivo <261>, valores de transaminasas altos <53,394>, negativización o

niveles bajos de DNA viral <107,228> y títulos altos de AntiHBc tipo IgM <53,420> . Con respecto

a las lesiones histológicas se ha considerado el daño necroinflamario lobulillar o periportal

de actividad intensa <53,223,262383,394,432> y cuantitativamente índices de actividad histológica

elevados y un grado alto de fibrosis <~>. También el análisis etiológico definido por la

inmunohistoquimica da aportaciones como la distribución focal del antígeno core expresado

en los citoplasmas de los hepatocitos <108,357,383.394,432>
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En el período en el que se va a desarrollar la seroconversión puede observarse, en ocasiones,

una exacerbación aguda de la enfermedad con elevación de las transaminasas y una lesión

hepática activa similar a una hepatitis aguda, asi como disminución de la presencia del

HBcAg en los hepatocitos <53,262,2M,410,432>

En nuestro estudio los enfermos con HBeAg sérico han presentado valores bioquímicos

(GPT> altos, y con respecto al diagnóstico histológico cualitativo se han observado lesiones

de HCP, hepatitis crónica borderline y HCA con diferentes grados de actividad

inflamatoria. Las alteraciones analíticas e histológicas se han mantenido en todos aquellos

casos que al final del seguimiento han permanecido con HBeAg sérico positivo, incluso en

4 pacientes la biopsia de control puso de manifiesto un deterioro morfológico. Estos

hallazgos coinciden con lo comentado en la literatura <143,153.209,211,271.320.363,391>

Los casos con seroconversión completa (AntiHBe sérico positivo) o en vías de alcanzarla

(negatividad para ambos marcadores virales) han mostrado disminución de los valores

analíticos con tendencia a la normalización bioquímica. La transición hacia la positividad

AntiHBe se ha realizado, excepto en dos casos, en enfermos con hepatitis crónica con

actividad inflamatoria mínima o moderada, y sólo 5 casos han mostrado cambios

morfológicos tras ella, siendo de mejoría en dos de ellos; y en la valoración semicuantitativa

de sus biopsias también se ha observado disminución de los índices totales de actividad

histológica asi como de los de necrosis erosiva e inflamación portal. La evolución clínico-

bioquímica e histológica ha sido similar a lo expresado en otras series <53,153,2O~,2II,271,32o>

aunque en algunas la seroconversión era más frecuente en los casos con estudios biópsicos

de HCA y/o cirrosis <153,363)
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La seroconversión completa o el inicio de ella (49% de los pacientes) ha tenido lugar entre

los 2 y los 5 años de seguimiento, siendo más corto en aquellos en que al inicio del estudio

se encontraban ya en la transición de la misma. Este periodo de tiempo es concordante con

el demostrado en otros trabajos y en el cual es común objetivar la seroconversión de HBeAg

a AntiHBe <153,32Ú,36¿3>

La presencia de HBeAg sérico puede persistir durante un tiempo largo e incluso, a veces,

toda la vida <391>• Por esta razón, no es infrecuente observar enfermos HBeAg positivos con

un daño hepático tipo HCA (con diferentes grados de actividad inflamatoria) así como una

progresión a cirrosis <¡52,>2o,4~>• En nuestra serie 5 casos ya presentaban HCA desde el inicio

del estudio y uno la había desarrollado cuando éste finalizó.

Esta persistencia del antígeno e motiva que, en ocasiones, la seroconversión sea tardía y

consecuentemente, estos pacientes con una lesión hepatocelular activa del tipo morfológico

antes referido podrán revelar una asociación con AntiHBe sérico positivo, a pesar de que,

generalmente y como hemos comentado este anticuerpo suele estar relacionado con hepatitis

crónica de actividad inflamatoria mínima o moderada. Esto queda, también, reflejado en

nuestro trabajo en donde dos pacientes seroconvirtieron siendo su daño hepatocelular previo

una HCA con puentes de fibrosis; y lo mismo podría ocurrir en tres enfermos que se

encuentran en Ja fase de transición hacia Ja seroconversión AntiHBe, como en los 5 que

siguen HBeAg positivo en suero tras el seguimiento realizado.

Además, ésta sería una de las posibles explicaciones en nuestros 7 casos con positividad

sérica para el AntiHBe desde el inicio del estudio, ya que sus biopsias han puesto de
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manifiesto HCA y al no conocerse el momento de la seroconversión no se ha podido saber

cuando se produjo dicho daño hepático. Lo que sí se ha objetivado en la mayoría de ellos,

y como ya hemos comentado en los enfermos que han seroconvertido, es una tendencia a la

normalización de la actividad bioquímica y a la no progresión de la lesión histológica.

La observación de pacientes que, a pesar de la seroconversión con aparición de AntiHBe en

suero o con Este ya inicialmente existente a nivel sérico, mantenían todavía una actividad de

su enfermedad hepática crónica hizo que se conociera que no siempre la presencia de este

anticuerpo implica cese de la replicación del virus 8; estos enfermos seguían teniendo otros

marcadores virales de replicación como el DNA-VHB o el HBcAg tisular. Dicha actividad

de la infección 8, no siempre se debe a una continuidad de la replicación vírica del YHB,

también pudiera ser motivada por otras causas como la sobreinfección viral y, entre ellas,

la de mayor frecuencia es la infección delta como comentaremos a continuación

<10,36, 50 . 63. 107,151, 153, 200, 273 , 291>

En nuestro estudio, esta situación fué observada en cinco casos y en uno de ellos el factor

causal había sido una sobreinfección delta y en otros dos se demostró la presencia de

antígeno core en los especimenes hepáticos. También, tres enfermos se han mantenido con

una actividad bioquimica alta, en dos de ellos se ha detectado el HBcAg en la biopsia

hepática y en el otro había positividad sérica para anticuerpos Antidelta.

Concluyendo, hemos observado que la presencia del HBeAg en suero implica una

enfermedad hepática activa mientras que la detección del anticuerpo AntiHBe supone una

tendencia a la normalización bioquímica de la infección viral y con respecto al daño hepático,
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también se ha objetivado una disminución o estabilización de la actividad inflamatoria que,

a su vez, depende de la lesión hepatocelular previa al desarrollo de la seroconversión, y

siempre teniendo en cuenta las causas que impiden considerar completamente la presencia

del anticuerpo AntiHBe como un marcador pronóstico favorable en el curso de la infección

asociada al VHB.

Otro factor que modula la historia natural de la hepatitis crónica B es la sobreinfección viral.

Entre los virus que pueden originaría se encuentra el agente delta ó VHD <368>• En España,

la infección delta ha sido demostrada desde 1976 <77>; aunque en una serie sueca un enfermo

presentaba el antecedente de transfusión de sangre realizada en 1973 en España, lo cual hace

pensar que en nuestro pais dicha infección pudiera estar algunos años antes <202>•

En diversos trabajos de investigadores españoles, la prevalencia de infección delta se estima

en menos del 10%, y entre un 30 a un 50%, si se tiene en cuenta la población drogadicta,

ya que ésta representa uno de los grupos de riesgo altamente susceptible de contraer dicha

infección <3I,73192,393>~ Nuestros datos son muy similares: seis de los 54 pacientes examinados

han presentado marcadores delta, por tanto la prevalencia es del 11 % y, si excluimos dos

pacientes toxicómanos, sería de un 7,4%.

La hepatitis delta muestra una clínica similar a la de cualquier hepatitis asociada a virus,

como puede ser la infección por el virus de la hepatitis B <368,393>• En cambio, analíticamente

se caracteriza por unas alteraciones bioquímicas de cifras más elevadas que las observadas

en la hepatitis 13 ,aunque hay alguna serie en la que no se han

encontrado diferencias entre los valores séricos de transaminasas de pacientes con infección
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delta y los que no tienen marcadores de virus delta <90,>12>• Los rasgos clínico-bioquímicos de

los 6 pacientes de nuestra casuística concuerdan con lo descrito, mayoritariamente, en la

literatura.

El antecedente de hepatitis aguda ha sido objetivado en una proporción mayor que en el resto

de los enfermos, pero es desconocido el momento en que ha sido desarrollada. Este hallazgo

también se ha constatado en estudios clínicos sobre infección delta <90,149,18Ú,277,316,377,393>

Con respecto a la influencia del virus de la hepatitis delta en los marcadores del virus 13 y

sobre lo que ya hemos comentado previamente, no existe una opinión uniforme: hay trabajos

cuyos resultados apoyan una disminución de la replicación vírica B, e incluso, a veces, con

aclaramiento de los antígenos del virus de la hepatitis 13 o una probable asociación entre el

virus delta y la infección 13 inactiva <3I83100¡49~882o124727300.31237738542l>;en cambio, en otros

se aprecia una coexistencia de los marcadores de ambos virus <30,62,81,454>• El examen

serológico de nuestros enfermos se encuentra mas en consonancia con los de los estudios que

sugieren una cierta acción supresora del virus delta sobre la replicación viral 13 como con los

que indican que la infección delta podría haberse desarrollado sobre casos de hepatitis

asociada al virus 13 en fase no replicativa, ya que en ninguno de los pacientes se detectó

DNA-VHB y en cuatro de ellos había positividad para el AntiHBe sérico (en tres la

seroconversión HBeAg-AntiHBe fué anterior a la determinación sérica positiva de los Ac

antidelta3. En este perfil serológico, el cual es indicativo de una infección 13 sin replicación

viral, también hemos hallado la presencia de las proteínas pre S~, Un hallazgo que apoya lo

ya expuesto en otras series de la literatura, las cuales comentan la no supresión de los

polipéptidos codificados por [aregión pre 5 (relacionados con la envoltura externa del virus
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13) por parte del virus de la hepatitis delta <~ó,45>

En la hepatitis crónica 8, la detección del virus delta se relaciona con un peor pronóstico:

en nuestros 6 casos, 5 revelaban histológicamente una HCA, y el otro una hepatitis crónica

‘borderline. En el control biópsico, se apreció un deterioro en 4 de ellos, y un curso

estacionario en el resto. Estos datos son parecidos a los obtenidos en diversos estudios

<30.31,62,90.149,186,277,337,277,385,393)

Lesiones microscópicas como puentes de necrosis y puentes de fibrosis (expresión de un daño

hepático importante) son evidenciadas más frecuentemente en biopsias de portadores crónicos

con infección delta que sin ella <62,69,231,253,260,377,393,482>•Dichas lesiones tainbién existían en los

especí menes hepáticos de la mayoría de nuestros pacientes.

El diagnóstico histológico cuantitativo confirmó lo ya demostrado cualitativamente: tanto el

IAH global como los valores correspondientes a cada parámetro evaluado (especialmente el

de la necrosis y degeneración lobulillar) eran superiores a los apreciados en las muestras

hepáticas de los portadores E sin infección delta. Resultados que coinciden con los

expresados en otros trabajos donde se realizan valoraciones semicuantitativas de las lesiones

hepáticas <69 90,231,253,277,385)

Además, y al igual que se observó en las biopsias de los enfermos sólo con infección por

VHB, en las de estos pacientes ocurría algo similar al hacer el diagnóstico cuantitativo con

el índice de Knodell <237>, es decir, al valorar conjuntamente la fibrosis con los otros dos

parámetros, no ha resultado como el indicador más idóneo del deterioro hepático: así, en la
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toma biópsica que mostraba una cirrosis como evolución de una HCA con puentes de

fibrosis, su IAH global era inferior al de las otras biopsias de control, las cuales todavía no

habían progresado a dicha distorsión arquitectural nodular. Por tanto, reiteramos el aconsejar

el uso del Indice de Scheuer también en la hepatitis 13 cuando es sobreinfectada por el virus

de la hepatitis delta <~5>; o bien, se puede utilizar el Indice que Lau et al efectúan en sus

estudios sobre la infección delta <253,255>•

En conclusión, el análisis histológico (cuali y cuantitativo) de estos 6 pacientes, y cuyos

resultados son muy similares a los trabajos citados, apoya que la infección por virus de la

hepatitis B, en la mayoría de los casos, suele conllevar un deterioro hepatocelular peor y, a

veces, más rápido cuando es sobreinfectada por el virus delta.
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CONCLUSIONES

1. La hepatitis crónica 13 es una enfermedad de personas jóvenes, predominantemente varones

y clínicamente asintomáticos o con una sintomatología banal e inespecifica.

2. Los estudios bioquímicos de función hepática muestran alteraciones, siendo la

hipertransaminasemia mantenida la más característica de los pacientes con lesión hepática,

estando en relación directa los niveles de transaminasas con el grado histológico de lesión.

El cociente GOT/GPT tiende a ser más elevado cuanto mayor es el deterioro hepatocelular,

en especial en estadios cirróticos.

3. La biopsia hepática se confirma como el método más eficaz para el diagnóstico de la

hepatitis crónica: permite realizar un estudio morfológico cualitativo y cuantitativo asi como

un análisis etiológico. Los cambios evolutivos histológicos empiezan a observarse a partir de

los 3 años de seguimiento. Por lo tanto el control biópsico dentro de estos tres años sólo

estará indicado si se presentan modificaciones clinicobioquimicas relevantes.

4. Los indices de mayor importancia pronóstica son los que valoran la actividad

necróticoinflamatoria. La fibrosis debe estudiarse como un parámetro independiente ya que

es secundaria a la inflamación e indica el grado de deterioro arquitectural al que ha llegado

el tejido hepático y no el nivel de actividad de la enfermedad en el momento de la biopsia.

5. Los marcadores virales B séricos no influyen en el daño morfológico hepático aunque es
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importante la detección de los relacionados con replicación viral ya que éstos podrían

explicar cambios que ocurren en la historia natural de la hepatitis crónica B.

6. La histo e inmunohistoquimica confirman la presencia del virus de la hepatitis B en el

tejido hepático y además permiten atribuir esta etiología a hepatitis crónicas en enfermos que,

en suero, o no tienen marcadores virales o sólo tienen anticuerpos. También son

fundamentales en el diagnóstico diferencial entre hepatitis agudas y exacerbaciones agudas

de una hepatits crónica.

7. La detección tisular de HBcAg explica el deterioro hepático en pacientes con serología

positiva para AntiHBe.

8. No se han detectado diferencias clínicas, bioquímicas ni histológicas entre los enfermos

con HBság sérico y los que únicamente presentan anticuerpos antiantígenos del VHB.

9. La sobreinfección por virus de la hepatitis delta empeora el pronóstico y por ello es

necesario el estudio serológico pertinente sobre todo en pacientes de alto riesgo, como son

en nuestro medio, los adictos a drogas por vía intravenosa.

10. La detección de HBsAg en suero y en tejido da lugar a modificaciones morfométricas,

disminuyendo la razón núcleo/citoplásmica, en relación con pacientes con negatividad sérica

y tisular. Sin embargo dentro de una misma biopsia no se han detectado diferencias

significativas entre hepatocitos HBsAg positivos y negativos. Las alteraciones morfométricas

no se han demostrado relacionadas con el tipo morfológico de hepatitis crónica.
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FIGURAS



Figura 1.

Cambiosmínimos. Espacioporta con infiltrado inflamatorio leve. Hl. x

400.

Figura 2.

Biopsia de control a los 34 meses.Histología similar. H.E. x 100.
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Figura 3.

Hepatitis crónica persistente.Espacio porta con infiltrado inflamatorio

moderado.Lobulillo hepatocitarioconalgúnfoco linfocítico. H.E. x 100.

Figura4.

Biopsia de control a los 27 meses.Histologíasimilar. H.E. x 100.
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Figura5.

Hepatitis crónica “borderline”. Espacio

moderado y necrosis erosiva kve.

necroinflamatoria.H.E. x 100.

porta con infiltrado inflamatorio

Lobulillo hepático con lesión

Figura6.

Biopsia de control a los 22 meses.Hepatitis crónicaactiva. Espacioporta

coninfiltrado inflamatoriomásintensoy necrosiserosivaintensa.Lobuliflo

hepáticocon focos linfocfticos y necrosishepatocelular.H.E. x 100.
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Figura 7.

Hepatitis crónicaactivacon puentesfibrososportoportalesconrotura de la

limitante. H.E. x 400.

Figura8.

Biopsia de control a los 22 meses.Cirrosis activa. H.E. x 100.





Figura 9.

Hepatitis crónica activa con puentesde reticulina portoportales.Wilder

Reticulinax 100.

Figura 10.

Biopsiadecontrolalos 12 meses,trastratamientoconantivirales.Hepatitis

crónicapersistentecon necrosiserosiva leve. Wilder Reticulinax 400.



O-

a



Figura 11.

Hepatitis crónica activa con puente de necrosis. Lobulillo hepatocitario con

lesión necroinflamatoria.H.E. x 100.

Figura 12.

Biopsia de control a los 9 meses.Histologíasimilar. Detalle de la lesión

lobulillar. H.E. x 400.
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Figura 13.

HBsAg tisular. Tinción de tipo difuso y distribución en forma aislada.

Inmunoperoxidasax 400.

Figura14.

HBsAg tisular. Tinción de tipo difuso y de tipo globular. Distribución en

grupo. Inmunoperoxidasax 400.





Figura 15.

HBcAg tisular. Tinción nuclear. Inmunoperoxidasax 400.

Figura16.

HBcAg tisular. Tinción nucleary citoplésmica.Inmunoperoxidasax 400.





Figura 17.

HDAg tisular. Positividadnuclear. Inmunofluorescenciax 400.





Figura 18.

Hepatocitosesmerilados(expresiónópticade la presenciade HBsAg). H.E.

x400.

Figura 19.

HBsAg tisular. Tinción difusa. Técnicade Massonx 400.





Figin 20.

HBsAg tisular. Tinción difusa y marginal. Técnicade Shikata x 400.
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