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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo-descriptivo de 107 pacientes a quienes se les
practicé punciéon bidpsica hepatica en los hospitales HCQD “José R. Lopez Tabrane”,
Universitario “Cmdte. Faustino Pérez” y Militar “Mario Mufioz Monroy” de Matanzas
entre enero de 1998 y diciembre de 2003, por diagndéstico clinico de Enfermedad
Hepatica Crénica y que histolégicamente se concluyeron como hepatitis cronica,
aplicandose el indice semicuantitativo de Knodell. Se hizo una reevaluacion
aplicando el indice de Scheuer. Los cambios histolégicos reflejaron que las
alteraciones histolégicas mas frecuente vistas fueron la inflamacion portal, la
inflamacion y necrosis lobulillar y la fibrosis portal. Al aplicar el indice de Scheuer
los diagndsticos mas emitidos resultaron los de hepatitis crénica B y C leves con
fibrosis portal y la hepatitis y cirrosis criptogenéticas. Se describieron alteraciones
no comprendidas en el indice de Scheuer, pero de importancia etioldgica:
esteatosis, cuerpos de Mallory y foliculos linfoides, fundamentalmente. Los
principales diagndsticos clinicos de enfermedades hepaticas cronicas,
histolégicamente comprobadas fueron: hepatitis crénica viral B y C, hepatitis
cronica alcohdlica y esteatohepatitis no alcohdlica. El indice de Scheuer resulté mas
efectivo al evaluar los casos por brindarnos diagnésticos mas completos y
evolutivamente sugerentes.
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INTRODUCCION

La ciencia actual impone cambios constantes en el mundo material y el
pensamiento humano. Las ciencias médicas son favorecidas casi a diario por
investigaciones, descubrimientos y aplicaciones de medios, técnicas y
procedimientos que tienen como fin brindar al hombre una seguridad incuestionable
para su desenvolvimiento social. Entre 1968 y los primeros afios de 1990, la
hepatitis crénica se clasific6 segin la magnitud histolégica de la inflamacion, sin
embargo, actualmente se sabe que el factor aislado mas importante para
determinar la probabilidad de desarrollo de una hepatitis crénica es, mas que el
patron histoldgico, la etiologia. Actualmente se aspira al uso de una terminologia
etioldgica, donde la actividad inflamatoria y la necrosis deban ser evaluadas en la
gradacion de la severidad del proceso, considerando la fibrosis al determinar el
estadio de la enfermedad. Estos parametros son medidos por métodos cuantitativos
(1,2). Y aunque estos métodos nos brindan elementos que al ser evaluados
correctamente nos llevan a unificar criterios, existen caracteristicas histolégicas que
no son tenidas en cuenta y revisten importancia para establecer la etiologia de las
hepatitis cronicas. Para realizar el presente estudio nos propusimos conocer las
alteraciones histologicas presentes en los diagndsticos confirmados como
Enfermedades Hepéticas Crobnicas en nuestro medio.y aplicar el indice
semicuantitativo de Scheuer (IK modificado) a las alteraciones histolégicas
encontradas, para establecer diagnoésticos precisos. Analizar las alteraciones
histolégicas halladas, comprendidas o no en el indice de Scheuer, con importancia
etiologica. Clasificar histoetiol6gicamente los diagndsticos clinicos definidos como
Enfermedades Hepaticas Cronicas. Comparar los indices cuantitativos mas
empleados en nuestro medio (Knodell y Scheuer).

Por constituir la hepatitis una enfermedad de gran incidencia en nuestra poblacion,
debe ser manejada con cuidado y sobre bases cientificamente soélidas por el médico
general integral y otros profesionales encargados de su diagnéstico. Las
conclusiones del presente estudio pudieran modestamente contribuir a este fin.

MATERIAL Y METODO

Nuestro universo de trabajo estuvo constituido por los 107 pacientes que fueron
sometidos a puncién biopsica hepéatica y que tuvieron diagndstico histoldgico de
Hepatitis Cronica, independientemente de su etiologia, y en los cuales se aplico el
indice cuantitativo de Knodell y de Scheuer en los hospitales HCQD “José R. LOpez
Tabrane”, Universitario “Cmdte. Faustino Pérez” y Militar “Mario Mufioz Monroy” de
Matanzas entre enero de 1998 y diciembre de 2003. De forma retrospectiva y
descriptiva en el departamento de Anatomia Patolégica se hizo una reevaluacion de
todos los casos que fueron diagnosticados prospectivamente como hepatitis cronica
en el periodo que se analizé y que fueron valorados utilizando el indice de Knodell
(IK) original. En la reevaluacion, hecha por dos patélogos independientemente, se
emple6é el indice de Scheuer (IS), modificado de Knodell, propuesto
internacionalmente y de uso en el pais. Se analizaron todas las alteraciones
histolégicas encontradas, agrupandose éstas en dos grupos, las comprendidas en el
IS y las no comprendidas para poder establecer el grado, estadio y etiologia en los
diagnoésticos finales unificados de ambos observadores. Se obtuvieron importantes
datos clinicos para los diagnésticos histolégicos procedentes de las boletas de
solicitud de biopsia.



Las muestras histologicas se procesaron y cortaron con un espesor de 4 ?m,
coloreandose con hematoxilina y eosina y coloracidon especial de Van Gieson para
fibras colagenas. También se utilizé la coloracion tricromica de Mallory cuando fue
necesario. Estadisticas: el analisis estadistico se realiz6 aplicando el paquete Stat
View 4.5 (para valorar hipotesis de relacion de dependencia, variaciones de
correlacion kappa y distribucion de frecuencia)
Los resultados fueron reflejados en gréaficos para su facil interpretacion y refleja las
caracteristicas histoldgicas aplicando el indice de Scheuer.

RESULTADOS

Los diagnodsticos histoetiolégicos generales fueron realizados en 107 pacientes.
Estos, que finalmente portaban una Enfermedad Hepéatica Crénica, constituyeron
nuestro universo de trabajo, aunque clinicamente ese diagnoéstico fue hecho en 176
pacientes. Aqui se puedo observar que los diagnésticos de hepatitis cronica por
virus hepatotrépicos son los mas frecuentes como se expresa en la literatura. (3)

GRAFICO # 1. Inflamacidn Portal.
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GRAFICO # 3. Inflamacién y necrosis
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GRAFICO # 4. Fibrosis lobulillar.
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GRAFICO # 5. Comparacion de diagndsticos, segun indices de Knodell y Scheuer.
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Indices de actividad respectivos: 3.9 +/- 2.7y 3.6 +/- 1.2
Kappa pesada: 0.21

Los diagndsticos finales que se emitieron ascendieron a 30, dentro de ellos se
enmarcaron los 107 analizados en este estudio. Todos se hicieron teniendo en
cuenta la severidad (grado) de la actividad necroinflamatoria, la fibrosis (estadio) y
la etiologia (planteada clinicamente o sugerida por los cambios histol6gicos).

DISCUSION

Al comparar nuestros resultados con la bibliografia consultada observamos que se
comportaron de forma similar a los obtenidos por otros autores, donde la
inflamacion portal y la inflamacion y necrosis lobulillar son los cambios histolégicos
que aparecen casi constantes en los diagnoésticos de hepatitis cronicas y los cuales
determinan el grado de severidad del proceso (1,4) . La presencia de fibrosis (que
determina el estadio) tuvo un comportamiento parecido a los de esos autores. (5,6)
(Ver graficos del 1 al 4)

En general estos cambios indicaron el diagndstico histolégico de hepatitis crénica, lo
cual unido a datos clinicos de valor y hallazgos histolégicos especificos permitieron
establecer diagndsticos conclusivos donde se reflejaron la severidad, el estadio y la
etiologia de los procesos cronicos analizados, aplicando el indice de Scheuer.
Cuando analizamos nuestros diagnosticos basados en el grado (actividad
necroinflamatoria) y los comparamos con los de otros autores, vemos que no
difieren significativamente y que las hepatitis cronicas con cambios minimos son las
mas frecuentemente diagnosticadas(7). Todos estos resultados nosotros los
interpretamos como ldégica evolucibn anormal de las hepatitis agudas, cuyos
agentes etiologicos (virus hepatotréopicos) son conocidos como proclives a
desarrollar procesos cronicos en algunos casos, y estos procesos cuando se
prolongan en el tiempo presentan la inflamaciéon portal y la degeneracion y necrosis
lobulillar como las caracteristicas histolégicas mas frecuentes. La necrosis de la
placa limitante y la fibrosis las observamos en los casos de evoluciones mas
térpidas y prolongadas, aunque en ocasiones como hallazgos tempranos. (8,9)



Llama la atencion que uno de los diagnésticos mas frecuentemente emitido
atendiendo al grado (hepatitis crénica C leve) se acompafiaba de fibrosis portal
(estadio E1), aunque al aplicar el test de Kruskal- Wallis (P .425) no se pudo
plantear una asociacion significativa entre estos hallazgos. Pero si debe
interpretarse como la respuesta reparativa a un dafio hepatocitario mantenido. La
fibrosis portal y la periportal (estadios E1 y E2) fueron las mas diagnosticados, pero
destaca el hecho de que se diagnosticaron 20 casos de cirrosis (E4), 8 de ellos no
acompafiados de actividad. Estos casos no constituyeron diagndsticos por si solos,
sino que se valoraron (como sugiere Scheuer) unidos a la etiologia, siempre que
esto fue posible (Cirrosis alcohdlica sin actividad y hepatitis cronica C sin actividad
con cirrosis establecida) (10,11) . En la terminologia clasica de hepatitis créonica
persistente (HCP), crénica activa (HCA), lobular (HCL) y la cirrosis (CH), se observa
un ejemplo de posible evolucion, pero lo cuestionable de tales denominaciones se
discute mas adelante. Al establecer una comparacién entre los diagnosticos de la
hepatitis crénica hechos con el IK original y el IS. (Ver gréfico No. 5) , llama la
atencion que hubo cambios en relacion con el grado de las lesiones. Se
incrementaron las hepatitis cronicas con cambios minimos y leves, reduciéndose los
grados moderados y severos, con significacion notable de estos udltimos.
Estadisticamente se demostré que el promedio del indice de actividad con el IK fue
de 3.9 +/- 2.7 y de 3.6 +/- 1.2 con IS, si bien no tienen variaciones significativas
entre ambos, el rango de diferencia entre ellos se hace mas amplio en el primer
caso, cerrandose mas en el segundo. El andlisis kappa pesada para la correlacién
de la actividad mostré pobre correlacion (k =0.21)

La explicacion de estas modificaciones diagnésticas esta en el hecho de que el IK
empleado en un inicio mezclaba la actividad necroinflamatoria y la fibrosis, y al
hacer la suma de los puntos otorgados a cada alteracion histolégica aportaba como
resultado un valor mas alto, que era interpretado como un grado mas severo. Y
esto constituyd una de las deficiencias de ese indice que llevd a realizarle las
modificaciones necesarias que separaron los elementos de gradacién y estadiaje
(fibrosis) (12-14). Aunque no existe un indice semicuantitativo totalmente efectivo,
los que analizan los elementos necroinflamatorios separados de la fibrosis son mas
exactos para valorar los procesos cronicos.

No obstante, existen otras alteraciones que en el curso de las hepatitis cronicas
pueden orientarnos en la etiologia del proceso y que en los presentes resultados
tuvieron presencia significativa como fueron la esteatosis, que se conoce su relacion
con la hepatopatia alcohdlica y no alcohdlica; la presencia de agregados linfoides en
los espacios porta, que en ocasiones adoptaron el aspecto de foliculos linfoides,
caracteristica ésta sugestiva de hepatitis cronica por virus C, aunque no exclusiva
de ella. (15,16)

Algunos casos considerados finalmente como hepatitis crénica o cirrosis
criptogenética pudieron deberse a que clinicamente no se expusieron datos de
valor. De entre estos grupos emergieron los diagndsticos de EHNA, al solicitarse
datos adicionales que clinicamente ayudaron a la conclusion final (17-18). En la
EHNA el elemento de no ingestiéon de alcohol, el padecer de Diabetes Mellitus tipo 11
y obesidad, el consumo de medicamentos antiarritmicos unido al hallazgo
histolégico de esteatosis macrovacuolar, necrosis focal centrolobulillar con infiltrado
de mononucleares y neutrdéfilos a ese nivel, asi como de cuerpos de Mallory y
fibrosis pericelular y perivenular, permitieron el diagnoéstico. Todas estas
caracteristicas se corresponden con las reportadas en la literatura relacionada con
esta entidad. (19-22)

Estos elementos etioldgicos unidos al grado y estadio de las lesiones permiten
emitir diagnésticos mas completos, que eliminan terminologias ambiguas (HCA,
HCP, HCL), que aunque tradicionales en su uso, no son de gran ayuda a la hora de



valorar la conducta a seguir en el tratamiento de los pacientes, por lo que deben
ser evitadas cuando se hable de hepatitis cronica(23). Las hepatitis cronicas leves B
y C con fibrosis portal constituyeron los diagndsticos mas frecuentemente hechos,
lo que reafirma lo planteado en otras series de que la hepatitis por virus B y C,
sobre todo la segunda, con frecuencia evoluciona a la cronicidad y se acompafa de
cambios fibrosos variables (3,24,25).Los casos de hepatitis cronica criptogenética
se consideraron como hepatitis crénica porque aunque no se pudieron precisar
caracteristicas que histol6gicamente indicaran etiologia, si presentaban necrosis
linfocitica de la placa limitante, inflamacion lobulillar y fibrosis de grado variable.Los
diagnosticos de hepatitis cronica medicamentosa se debieron al empleo prolongado
de metotrexate. Histolégicamente se consideraron leves con fibrosis portal.
Consideramos que el empleo del indice de Scheuer al valorar las alteraciones
histolégicas de los pacientes portadores de hepatitis crénica es de gran utilidad en
nuestro trabajo diario, al permitir criterios mas unificados y precisos.Debe
sefialarse que no siempre es necesario en algunos diagnoésticos su empleo (ej.
Hepatitis alcohdlica) pues los cambios por si solos son indicativos de la posible
evolucion del proceso.

De todo lo anterior podemos concluir que las alteraciones histolégicas mas
frecuentes, presentes en los diagndsticos de infecciones hepaticas crénicas, fueron
la inflamacién portal, la degeneracion y necrosis lobulillar y la fibrosis portal.
Al aplicar el indice semicuantitativo de Scheuer, segln las alteraciones hepaticas
encontradas, los diagndsticos mas frecuentemente hechos fueron hepatitis créonica
C leve con fibrosis portal, hepatitis créonica B leve con fibrosis portal y hepatitis
crénica y cirrosis criptogenéticas. Las alteraciones histoldgicas de importancia
etiolégica encontradas y no comprendidas en el IK fueron la esteatosis, cuerpos de
Mallory, los foliculos linfoides portales, hepatocitos esmerilados y el dafio e
inflamacion de conductillos biliares, fundamentalmente. Los diagndsticos clinicos de
Enfermedad Hepética Croénica, histoetiol6égicamente comprobados fueron: hepatitis
cronica viral B y C, hepatitis cronica alcohdlica y esteatohepatitis no alcohdlica,
principalmente. Los cambios fibrosos no deben ser incluidos en la suma total del
método, pues su significacion clinica esta relacionada con el estadio del proceso
mas que con su severidad.

El mejor diagndstico de hepatitis créonica es aquel que establezca el grado, el
estadio y la etiologia de la lesion. Esto lo podemos lograr atendiendo a los cambios
histolégicos detectados y los datos clinicos y de laboratorio de que dispongamos. Es
por esta razdn que los pacientes aquejados por hepatitis crénicas deben ser
valorados, tratados y seguidos por equipos multidisciplinarios. Nunca sera en vano
hacer diagnésticos precisos, confirmados histolégica y serolégicamente.
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SUMMARY

A prospective-descriptive study has been carried out in 107 patients to whom a
hepatic biopsy punction was done in José R.L6pez Tabrane and Commandant
Faustino Pérez" clinical- surgical teaching hospitals and also in Mario Mufioz
Monroe" Militar Hospital localed in Matanzas,between january 1998 and december
2003 by clinical diagnosis of chronic hepatitis disease which histologically were



concluded as chronic hepatitis,having the knodell semiquantitative index applied to
it.A re-evaluation was performed applying the Schever index.The histologic changes
showed that the most frequently seen histologic alterations were the portal
inflamation,the lobule inflamation and necrosis. When applying the Scheuer index
the diagnoses most often emitted were chronic hepatitic B and mild hepatitis C with
portal fibrosis ,and crytogenetic hepatitis and cirrhosis.Alterations were described
that had not been included in Scheuer index,but having etiologic
importance:steatosisMallorg bodies and lymphoid follicles,specifically.The main
clinical diagnoses of chronic hepatic diseases,histologically proven were;viral
chronic hepatitis B and C ,alcoholic chronic hepatitis and non-alcoholic
steatohepatititis.The Scheuer index became more efficient when evaluating the
cases since it offered us more complete and gradually suggestive diagnoses.



