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- INTRODUCCION 

El híeado, al i¡rual que la mayoría de los 6rganos parenquimatosos, -
¡ tiene capa~idad J.imi tada para responder ante gran variedad de aE:entes 

- nocivos, Por esta raz6n, aunque en J._a IRay'.~ría de los pacientes es po-

sible llega.r al diagnóstico adecuado· a través del análisis juicioso de 

• la inf'onnaci6n clínica, loa exámenes de laboratorio y el estudio histo-

- t , , pa oloeico, no son pocos los casos en los que es· difícil establecer el 

_ diagn6stico definitivo, Este problema es particularmente importante en 

el controvertido tema de las hepatitis cr6nicas, En los últimos affos, 

se han nonnado los criterims clínicos e histol6gicos para su diagn6sti-

co y se han investigado los mecanismos inmunopatoJ.6eicos así como los 

diversos aeentes etiol6eicos que las ocasionan, 

Esta revisi6n se centrar!Í en la discusión de los criterios morfol6-

gicos que se utilizan para el diaenóstico de las hepatitis cr6nicas, la 

utilidad del estudio histopatológico y sus limitaciones, Aoí mismo, se 

hará referencia a los métodos oue se utilizan en el laboratorio de a.nato-

mía patoJ.6gica para precisar su etiología y los cambios histológicos in-

ducidos por el tratamiento empleado, 

HEPATITIS CRONICA: 

El ténnino de hepatitis crónica se emplea para definir una serie de 

padecimientos de diversas etiologías que tienen en común el producir cam-

bies inflamatorios en el hígado que persisten por lo menos durante seis 

... meses (1), La mayoría de los auto rea incluyen dentro de este grupo a 

aquellas hepatopatías crónicas producidas por virus, drogas o bien cuya 



... 

-

-

causa se desconoce y tienden a excluir, no sin cierto erado de arbitra

riedad, a otras enfermedades hepáticas de curso cr6nico como la cirrosis 

hepática, hepe.titis alcoh6lica, etc. 

La hepatitis cr6nica se subdivide de acuerdo a su imagen histopato-

16gica en tres grupos (2): 

lo Hepatitis cr6nica act.iva. 

2, Hepatitis· cr6nica per~istente.· 
3. Hepatitis ·cr6nica lo bular. 

HEPATITIS CRONICA ACTIVk: 

La hepatitis cr6nica·activa se define como una enfermedad que dura 

más de seis meses con signos de actividad caracterizados por aumento en 

los niveles de aminotrasferasas e inmunoglobulinas séricas y con cambios 

morfol6¡:,icos C]Ue consisten en infiltrado predominantemente mononuclear 

de los espacios porta oue se extiende al parénquima hepático vecino, con 

necrosis de los hepatocitos periportales (placa limitante) (3), 

El análisis aislado de los criterios descritos en la definici6n no 

es Útil para el diaenóstico de esta enfermedad, ni siquiera el hiEtopa

tol6gico, ya que puede· observarse una imagen morfolóeica. idénticei ~n 

otros padecimientos como la hepatitis viral aeuda y la cirrosis biliar 

primaria. 

Los ce.mbios histopatológicos principales se encuentran en los es

pacios porta y en los hepatocitos periporteiles {hepatitis periportal), 

Prácticamente todos los espacios porta están alterados aun0ue no ~iempre 

en la misma forma por lo que la im,,gen morfológica puede ser diferente en 

muestras tomadas al mismo tiempo de áreas diversas del hígado, 



... 
Los espacios porta aparecen ensanchados y de límites poco precisos, 

!>icho ensanchamiento se debe a la presencia de abundante infiltrado mono--malear en el que predominan linfocitos, y macr6fagos, A diferencia de lo 
1 . . ' .·. . . . . . . .. • .. ' .. ··•·· 

_observado en la hepatitis cr6riica persistente' el inÍ'il trado se' exti~nde 
: ' , .· .· :o> , ::.·-·--- '. _. -." . '. . . . , , - .- - . . -.. 

.Por fuera del espacio porta'·y: penetra al parénquima hepático vecino, Ca--¡acterísticarnente hay necrosis y cambios degenerativos en los hepatocitos 

'"';Ue limitan al espacio-porta,. Estos cambios se acompañan, en algunos ca-
l 
sos, de fibrosis portal de grado variable, En el resto del lobulillo he--
)ático puede existir infiltrado'sinusoidal, aunoue éste tiende a ser escaso, 

En relación a la extensi6n de la'necrosis hepatocelular se pueden·obser-

_yar diversos patrones morfolóeicos, Ya se mencionó que. la necrosis puede 

~fectar predominantemente a -los hepatocitos periportales con poco daño al 

~esto del lobulillo hepático, Sin embargo, en o~ros casos, hay necrosis de 
' 

-:tas lérninas de hepatoci tos que "unen" a los espacios porta con la vena cen-
• l 
trolobulillar o bien a las venas centrolobulillares entre si. Este tipo de 

-1 

~ecrosis ha sido denominado por algunos autores como h~patitis subaguda (4) 
\ 

(5), Sin embargo, debido a la confusión que dicho término puede ocasionar, 
-i 

es preferible referirse a este cambio como necronis hepatocelular con°forma-
1 

-ción de "puentes", especificando las estructuras del lobulillo hepático que 

' 3on "comunicadas" por los hepatocitos necróticos, Otro tipo de alteración 

que puede presentarse es la llamada necrosis muitilobular, Se caracteriza 
i 

__j 
por la existencia de extensas áreas de necrosis, no zonal, en diversos lobu-
1 

_tillos hepáticos, Este cambio pttede observarse en forma aislada o confluen-

te (5), La formación de "puentes" de necrosis tradicionalmente se ha oonsi-

1 

" i 



JJ.erado como un dato de mal pron6stico ya ciue en muchos casos se han desarro-

ilado· hepatopatías más graves. Este concepto ha sido puesto recientemente ... 
in duda (6). 

... 
En la. actualidad se re conocen cuatro subtipos de.hepatitis cr6nica ac-' 1 

._:iva cuya etiolog{a, pron6stico y respuesta al tratamiento varían (3): 

A. Hepatitis cr6nica activa autoinmune. -1 B; Hepatitis crónica activa' relacionada con el virus de la hepatitis B. 

... c. Hepatitis cr6nica activa criptogénica. 
' 

D. Hepatitis crónica activa inducida por drogas. 

,IEPATITIS CRONICA ACTIVA AUTOINJ.!UNE: 

·~ Se define como una enfermedad hepática cr6nica caracterizada por la pre-

sencia de autoanticuerpos, la ausencia de marcadores séricos del virus de la 

.!ep·ati tis B e historia clínica negativa en relaci6n al uso de drogas capaces 

' .e inducir esta enf ennedad. 

La hepatitis cr6nica activa autoinmune fue denominada auterionnente don 

¿l nombre de hepatitis lúpica ya que se presenta en mujeres j6venes y se aso-

' . ¡ia a otro tipo de manifestaciones sistémicas como artrale;ias, amenorrea y 

~cné así como a la presencia de celulas LE positivas (7). En la actualidad 
. " 
conviene desechar este ténnino ya ciue no es exclusiva de mujeres, la edad de 

··.tparici6n es Variable y la presencia de celulas LE puede ObFervarse en otras 

~onnas de hepatitis cr6nicaa como lo son las asociadas a virus de la hepatitis' 

~ (8) o bien al empleo de ciertas drogas como el oxifenisatin (9). Las cé-

-Lulas LE, más que un marcador de una enfennedad específica, se correlaciona 

lOn el grado de daffo hepático tanto.clínico como histol6gico (10). 



Los pacientes con hepatitis cr6nica activa autoinmune presentan hiper

._.gammaelobulinemia y gran variedad de anticuerpos circulantes entre J.os que se 

'encuentran anticuerpos antimúsculo liso, antinúcleo y .antiinitocondria aái 

;como anticuerpos que reaccionan con varios antígenos loc.alizados en J.a mem

_,brana del hepatocito, En este último grupo cabe mencionar a los anticuerpos 

'que reaccionan con el. antígeno hepático específico ( LSA), Dicho antígeno 

:puede ser demostrado con t~cnicas de inmunofluorescencia en los tejidos • 

...,En J.os casos de hepatitis cr6nica activa autoinmune se obtiene un patr6n 
1 

de fJ.uorescencia lineal que difiere de J.a fluores'cencia eranular observada 

•en pacientes con hepati tia agud.a o cr6nica activa asociada al virus de J.a · 

-:hepatitis B (11). Otros antígenos presentes en J.a membrana del hepatocito 

_,son el antígeno proteínico hepático (LP-2) y el. antíeeno hepático de mem

'brana (LIM) contra los cuales se han demostrado anticuerpos circulantes (3), 

La imaren histoJ.Ó~ica en los casos de hepatitis crónica autoinmuno con 

-•títulos altos de anticuerpos antimitoconcrial.es guarda cierta semejanza con 
.¡ 

la observada en J.a cirrosis biJ.iar primaria, ya que además de J.a hepati~is .. 
_Jperiportal existen con frecuencia cambios inf'J.amatorios en los conductos 

:bil.iares. Los datos hiRtopatolÓgicos que favorecen el diarn6stico de hepa

,titis crónica activa son: infiJ.trado J.infoplasmocitario portal con formación 

-'de centros germinales y necrosis de la pJ.aca J.imitante, En la cirrosis bi-

' :iiar prir:mria, por J.o contrario, se observa ruptura de J.os conducto bil.ia-

.res y granulomas portal.es (12), 

'd todos ].os criterios necesarios para el. diagAÚn_cup.ndo.b.r;1vam<;>s,r!'uni o 
. 1. -·_ ' . . • ' . - - 1 

-nóstico de hepatitis crónica activa autoinmune, probabJ.emente nos estemos 



rcfiriend.o a un erupo heteroe,éneo de enfermedades. Aproximadamente 70% .... 
ae los paciente~ tienen el antíc,eno HLA-BB y 68~ ee asocian con el antí

""'::eno HLA-Dw3 (3), Es de interés mencionar que los pacientes portadores 
1 , , .. ' .·- :.'::,-· ' . - :· - ' - . 

,ji.e este ultimo ant:i.eeno :!l.º mejoran con los esteroides y en ellos se de-

i\iuestran células ~ononJc1ea~~s con íné.;or·.C:~.f~to~icidad en ~entra de célu-

las blanco a las que ~e les h~-~~~2i~t~~J·~·t~~k~~~:K~Y'.~~i~~¡i~~}~~pecífico. 
1 

:· ., - · --- .. ,._'.\- ·\- .':_'.':·-'-:- : .. \: ~:~---trr?~?::~~~!;/p.:g~,;-, >i ·. <. _ . 
..( LSA) ( 3) , • , / .'.:, :>/ ! . , . -_.-;:- ... ···. -' .~_.;:· , .. ' 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA ASOCIADA AL VIRUS DELAHEPATITIS B: - En esta enfermedad ee demuestran los marcad.ore~ ·~~ociados a la infec-

->:i6n por el virus de la hepatitis B. Se han descrito cuatro sistemas an

t.ígeno-anticuerpo relacionados con este virus (3): -

·• 

1, Antígeno de superficie (HBsAg) y sus anticuerpos (anti-HBs) 

2, Antígeno centrel del virus (HBcAg) y sus anticuerpos (anti-HBc) 

3, Antígeno e (HBeAg) y sus anticuerpos (anti-HBe) 

4. Sistema delta-antidelta 

.~ La presencia de anti-HBs no es suficiente para establecer el diagn6s-

' tico de hepatitis crónica activa relacionada con el virus de la hepatitis 

. 'B·ya que únicamente puede significar contacto previo con el virus s~n q<111.e .... 
·-· necesariamente exista una relación causal. Existen dos subgrupos de pa-

1 

' -~ cientes que pueden separarse de acuerdo a la presencia o ausencia de HBsAg 

circulante. La mayoría de los pacientes en los que se demuestra este en-

tíeeno. (HBsAg positivos ) son hombres, la sobrevida a 5 años es de 57% y 

la respuesta al tratamiento con esteroides es poco satiafactoria e incluao 

_su uso puede ser perjudicial (j) \13), Por lo contrario, en aouellos pa-

cientes en loo que no se demuestra el antígeno de superficie, pero que tienen, 

otros marcadores para el virus B (HBsAg negativ~s, anti-HBc positivos), la 



r 

~nfermedad es ie;ualmente frecuente en ambos sexos y la sobrevida a 5 años 

j¡s más favorable ( 88%) así como la respuesta al tratamiento ( 3); 

Desde el punto de vista bietopatológico' se ,,pue·de soE1pechar' la pres en-
- ·"·_;· - : •. ·.ó ·_ ... ~-~·~i:_ .:-~~-; :,.;:~,~~~~,-~~:~~.\~~:_:;:;~:~~~~t:t!_t~~~;rf;11~~':~~-~~~~tr~~::f~:~:- ___ - -~ .. ·: .-, -. _ 
¡ia de HBsAg al encontrar algunos hepatoci toas con .ci1;oi:üa,s.J1lª'.~~n "vidrio 

-.ame rilado" que se tífíe positivamente con la orceina (i~4). (15), Otros 

hepatocitos tienen núcleos "arenosos" caracterizados por ia concentración 

•e la cromatina én la vecindad de la membrana nuclear, la que adopta aspec

io granular. Este patrón morfológico se relaciona con el HBcAg (16), Es 
' 

JlOSible demostrar ambos antígenos con la técnica de inmunoperoxidas (17), 

~n la hepatitis aguda HBsAg positiva los antígenos generalmente no se tiiñen 

.o que probalbmente refleja la desaparición del antígeno virual en los he-

-")atoci tos cuando 10 enfermedad se hace clínicamente manifiesta. Por lo 

' contrario, en los pacientes portadores del HBsAg sin daño hes.ptocelular, 

ixiste positividad para el antíceno en lCY~ a 50'~ de los hepatocitos. Las 

-\élulas positivas se concentran en áreas limitadas del lobulillo por lo 

~ue se observan en grupos aislados que se tiñen intensamente, Por lo ge

•1eral en estos casos no se demuestra HBcAg. En la hepati tia crónica per-

' .1istente y la hepatitis crónica activa se pueden encontrar ambos antíge-

~os en eran número de biopsias, A pesar de ello, menos del 1% de los he-

patocitos se tiñen positivamente, 

El microscopio electrónico es otro método útil para demostrar la pre-

· !encia del virus (18), 

Finalmente, como ya se mencionó, si se utiliza la técnica de inmuno-

~·1uo,rescencia y se demuestra fluorescencia granular al emplear anticuerpos 

¡ue reaccionan con el antígeno hepático específico, es muy probable que 



r ...se trate de infección por virus de la hepatitis B (11). 
' 
HEPATITIS CRONICA ACTIVA CRIPTOGENICA ... 

El diagnóstico ·de· este padecimiento se· reserva para a.quellos casos 

-en los que no se encuentran autoanticuerpos, ni.los mflrcadores asociados 

,.a infección por virus de la hepatitis B y co~ historia clínica negativa 
1 

'en ·relación al uso de droeas capaces de inducir esta enfermedad. Aunque 

su causa se desconoce, probablemente muchos de los casos estén relaciona-
' 

-fios con la infección por el virus de la hepatitis no A, no B. Actualmente 

'sabemos que este virus (o estos virus) es causante de la mayoría de las 

hepatitis postransfusión y de un 2oi' de los casos esporádicos de hepati-

-tia aguda (19). Después de un período de incubación entre 7 y B semanas, 

_aleunos pacientes desarrollan hepatitis al'.Uda, generalmente de curso clí

nico leve; más aun, el 75% de los enfermos presentan formas asintomáticas 

~. anictérias del padecimiento, Por otro lado, 4oi' a 5oi' de los pacientes 

-muestran niveles elevados de transaminasas séricas por periodos mayores 

·de 6 meses y el cuadro histológico de hepatitis crónica activa (20) t21) • 

... La enfermedad crónica también es benigna y lfl mayoría de los pacient~s 

·muestran evidencias clínicas e histológicas de remisión aun sin tratamiento. 

En pocos casos se ha demostrado el desarrollo de cirrosis hepática (19). 

Independientemente de su probable etiología, la hepatitis crónica 

activa criptogénica se presentfl con igual frecuencia en ambos sexos y la 

' .sobrevida a 5\ años es al ta ( 86%) ( 3). 

-HEPATITIS CRONICA ACTIVA INDUCIDA POR DROGAS 

Las drogas capaces de producir esta enfermedad son numerosas y se 



~emplean pera gran variedad de padecimientos. Entre éstes se encuentran 

las sulfonamidas, ni trofurentoina, isoniscida, metildopa, fenilbutazona, -
acetnminofen, propiltiouracilo y problablemente la ingesta crónica de 

-alcohol (3) (22) (23) (24). 

La imagen histol6gica generalmente.es indistinguible de las otras 

'causes de hepatitis crónica activa, por lo que son pocos los casos en 

,loa que se puede sugerir este diagn6stico únicamente en bases morfológi-

-cas. La excepci6n la constituyen aquellas drogas que producen otras le-

siones hepáticas que les son características. Así por ejemplo, en la he-

.patitis crónica activa inducida por acetaminofen suele observarse mate-

·-riel PAS positivo de predominio centrolobuliller en el interior de los 

,_macrófagos hepáticos (22). 

Al suspender el uso de la droga generalmente, pero no invariablemente, 

.se produce remisión de la enfermedad ( 23). 

Otras causas de hepatitis crónica activa son la deficiencia de alfa-

1-antitripsina y la enfermedad de Wilson. La primera puede sospecharse 
., 
... se se encuentran inclusiones globulares PAS posi ti vai,;· diastasa resistentes 

'en el interior del citoplasma de los hepatoci tos. La demostración de alfa-

,1-antitripsina con la técnica de inmunoperoxidasa confirma el diagn6stico 

-(17). La enfermedad de Wilson puede manifestarse inicialmente como hepe-

' titis crónica activa. El diagnóstico se suAtenta ~l encontrar otros datos 

,clínicos del padecimiento as:! como niveles bajos de ceruloplasmina si3rica y 

-concentraciones de cobre elevadas en los hepatocitos. (3). 



- HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE:· 
~rA TISIS N3 DEIE 

IE U~ 

- La hepatitis crónica per3istente es una enfermedad rara, En un estudio 

de 3500 biopsias hepáticas Únicamente se encontraron 20 casos que reunían los 

-~riterios clínicos e histológicos para su diagnóstico (25), En la mitad de 
' 

...J.os pacientes, este tipo de hepatitis se desarrolló después de hepatitis a

~da de tipo A o B y en un tercio de ellos se demostró el antígeno de super--
ficie en el suero (26), También se han ~nformRdo casos de hepRtitis crónica 

-persistente secundaria al empleo de oxifenisatin, metildopa e isoniacida (23), 

HistolÓgicamente la arquitectura lobular se mantiene intacta. Los es-

pacios porta están ensanchados y en ellos se observa infiltrado mononuclear· 

"ienso en el que preominan linfocitos, células plasmáticas y aleunos polimor-
' 
~fonucleares, Pocas células pueden rebasar los límites del espacio porta e 

iniltrar el parénquima hepático vecino, Sin embargo, a diferencia de l.o ob-

,servado en l.a hepatitis crónica activa, l.a placa l.imi tante está intacta, En 

pcasiones hay daño de l.os conductos biliares y formación de folículos l.infoi-

des con centros germinal.es, Ambas alteraciones pueden indicar la progresión 

-de esta enfermedad hacia otra hepatopatía de pronóstico más grave ( 27.). 

El. curso clínico de la hepatitis crónica persistente es, general.mente, 

penigno, En caso de encontrar alteraciones bioquímicas importantes, el. disg-

-nóstico de esta enfermedad debe ponerse en duda, por l.o que es conveniente 

_real.izar una segunda biopsia hepática dos o tres meses después, 

Este diagnóstico es válido siempre que hayamos descartado otra serie 

de enfermedades que pueden producir cambios histológicos muy semejantes e 

_incluso idénticos. En particular conviene excluir a l.a hepatitis reactiva 

inespecífica, hepatitis viral. en resolución y la hepatitis: crónica activa 



... 
: 
1 ••.• --

.. en remisión. En relación a esta Última enfermedad, se ha demostrado que 
1 
algunos pacientes que mejoran con el uso de prednisona y cuya biopsia he--jpática muestra la imagen morfológica de hepatitis crónica persistente, pue-

~den desarrollar cirrosis hepática aun sin evidencia clínica o histol6gica 
' i 

_de actividad recurrente (28). 

HEPATITIS CRONICA LOBULAR: 

La hepatitis crónica lobular representa una forma de hepatitis viral 

_aguda de curso clínico prolongado. Por esta raz6n los cambios histopatol6-

gicos son semejantes a los encontrados en la hepatitis aguda. Las alteracio-

,nes principales están tanto en los espacios porta como en los lobulillos. 

" 
-En los primeros existe infiltrado mononuclear escaso o moderado que puede 

extenderse al parénquima hepático vecino. Los hepatocitos muestran lesiones 

iiversas; predomina la degeneraci6n balonoide y la necrosis acidofílica de 

··'Los mismos con distribuci6n no zonal. Además, se observa infiltrado mono-

.ruclear sinusoidal, colestasis variable e hiperplasia de las células de 

Kupffer, algunas de las cuales contienen hierro.(29) 

Si bien estas alteraciones pueden persistir durante muchos meses. e 

tncluso affos, no es frecuente que esta forma de hepatitis se transforme 

·¡m hepatitis crónica activa o cirrosis. 

mNCLUSIONES: 

El término de hepatitis crónica se emplea par~ designar a un grupo 

heterogéneo de enfermedadee hepáticas que tienen en común un curso clínico 

prolongado. Su diagn6stico es responsabilidad tanto del grupo clínico como 

Le inmun6logoe, vir6logos y patólogos. En esta revisión se enfatiza la im-

;ortancia de establecer un diagnóstico preciso ya que de éste· se deriva la 



.... 
i 

"".conducta terapéutica y el pronóstico~ 
¡ 

- Aun~ue en la Última década se ha incrementado considerablente la in-
1 

formación relacionada con estas enfermedades, es evidente que persisten 

-gran número de preguntas para las cuales faltan respuestas satisfactorias. 
' 

l 
', 

1 
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' _j 
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