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RESUMEN

A pesar de ser la hepatitis por virus C (HCVC) un problema de salud en el mundo y
ser la causa mas frecuente de hepatitis crénica, cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular no se dispone de un sistema de puntaje practico para el diagndstico
histopatoldgico.Objetivos: Incrementar el desempefio de los patdlogos en el
diagnéstico de la HCVC en el Hospital "Abel Santamaria Cuadrado" desde enero
2002 hasta julio 2008.Disefio: Se realizd una innovacion tecnoldgica con la
confeccidn de un libro de esquemas procesados electronicamente y se estudiaron
las biopsias con HCV mediante un disefio descriptivo y transversal. Sujetos y
Método.Universo: 236 biopsias diagnosticadas como HCV. Muestra: 117 biopsias
diagnosticadas como HCVC (el total en el periodo). Se determind edad, sexo, tipo
de lesidon histologica y correspondencia diagnédstica entre el grado de lesidon
histoldgica y el estadio de fibrosis con la edad. Se uso6 la Estadistica Descriptiva
para resumir variables categdricas y cuantitativas continuas, calculos de
comprobacion de frecuencias y/o asociaciones de variables X2, OR al 95 % de
certeza. Resultados. Se elabord un sistema de dibujos histologicos representativos
de la clasificacion de las hepatitis virales crénicas. La HCVC fue mas frecuente entre
35-54 afios, sexo femenino, con actividad necroinflamatoria moderada que alcanzé



el 60.6 %. La fibrosis severa se presentd preferentemente entre 35 y 44 afios.
Conclusién. Se comprobd que el sistema de dibujos confeccionados posibilita una
mejor estandarizacion del diagndstico en un colectivo y facilita el aprendizaje de la
entidad.
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ABSTRACT

Despite being hepatitis caused by C virus (HCV) a worldwide health problem and
the most frequent cause of chronic hepatitis, liver cirrhosis and hepatocelular
carcinoma, a practical

score system to perform the histopathologic diagnosis does not exist. Objective:
To increase the competence of pathologists in the diagnosis of HCV at "Abel
Santamaria Cuadrado" University Hospital from January 2002 to July 2008.
Design: A technological innovation was created writing a book with electronically-
processed diagrams and the study of HCV-biopsies by means of a descriptive and
cross-sectional design. Subjects and Method: Universe: 236 biopsies with the
diagnosis of HCV. Sample: 117 biopsies having the diagnosis of Chronic- HCV (the
total during the period). Age, sex, type of histological lesion; diagnostic
correspondence, the degree of the lesion and stage of the fibrosis in respect of the
age were considered. Descriptive Statistics was used to sum up the categorical and
continuing quantitative variables and the verification of frequencies through
calculation and/or association of variables X?, OR. Results: A system of
representative histological draws for the classification of chronic viral hepatitis
(Ishak, 1995) was created. Chronic-HCV was more frequent between ages 35-54,
female sex, and moderate necro-inflammatory activityreached up to 60.6%
between 35 and 44 years old. Conclusion: It was confirmed that the system of
draws makes possible a better standardization of the diagnosis in teams and
provides a more suitable learning of the disease.

Key words: human viral hepatitis, fibrosis, learning.

INTRODUCCION

La hepatitis viral es una enfermedad infectocontagiosa hepatica con alteraciones
bioquimicas y morfoldgicas. Estas ultimas, dadas por inflamacién difusa y necrosis,
acompafiadas de cambios clinicos e inmunoserolégicos.! Los virus de las hepatitis
se estudian desde la década del 40. Antes de 1989 sdlo se conocian las hepatitis A
y la B, el resto se clasificaba como no-A no-B. En la década del 90 el desarrollo
cientifico, principalmente de la biologia molecular, ha originado los diferentes virus



de la hepatitis.? Actualmente se designan como: Hepatitis A, B, C, D, E, G, TTV y
SEN-V.?

En la actualidad la hepatitis por virus C (HCV) ha cobrado importancia en el aporte
de casos. La revista médica britdnica The Lancet la califica como uno de los
problemas de salud publica méas graves del mundo.? 3

Este virus, descubierto por Choo y cols. En 1989 es un virus ARN de la familia de
los flavivirus, con 6 genotipos (1 al 6) y mas de 50 subtipos.* > La principal via de
transmisién es la sanguinea, aunque se plantean otras tales como la actividad
sexual de alto riesgo, el transplante de dérganos sélidos, exposicion ocupacional,
hemodidlisis y nifios de madres infectadas.* ©

Se calcula que hay cerca de 170 millones de personas infectadas con este virus, y
tienen infeccién crénica mas del 80%’. Una nueva entidad se ha caracterizado la
hepatitis C viral oculta, la que pudiera incluir a pacientes con enfermedad hepatica
de origen desconocido.®

Este virus se considera la causa mas frecuente de hepatitis cronica, cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular y la mas comun indicacién para transplante
hepético en los Estados Unidos, Australia y algunos paises de Europa.’

Solo del 20% al 30% de los pacientes presentan sintomas clinicos. Los mas
frecuentes son: malestar, fatiga, anorexia e ictero y aparecen entre 3 y 8 semanas
después de la exposicion.* El diagnéstico de hepatitis viral C crénica se realiza
cuando persiste el ARN viral en sangre por mas de 6 meses post infeccién aguda.

Se consideran algunos factores de riesgo en la evolucion a la cronicidad como: edad
de inicio de la infeccién, género masculino, ausencia de sintomas en fase aguda, la
infeccion concomitante con el VIH y la inmunosupresion.* 1% 11

Los programas de vacunacion para las hepatitis en Cuba han tenido reconocimiento
mundial, como el de hepatitis viral B con fines preventivos.'? El Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) ha trabajado en el desarrollo de
vacunas terapéuticas para la hepatitis por virus C,” el diagndstico histoldgico es la
prueba de oro que determina la seleccion del paciente para entrar en la
investigacion y para evaluar la efectividad terapéutica post-tratamiento,
complementada por examenes serologicos, virologicos y otros utilizados en el
diagndstico y evolucidn de los pacientes.* > 14

Teniendo en cuenta que el dafio hepatico de esta enfermedad se caracteriza por
producir necrosis, inflamacion y fibrosis y que los pacientes que la padecen pueden
evolucionar hacia una cirrosis hepatica, y con el objetivo de mejorar la comprension
y conocimiento de la enfermedad, nos propusimos aplicar a las alteraciones
histoldgicas de las hepatitis en general y en particular a la clasificacién de puntaje
descrita por Ishak en 1995,° un sistema de dibujos que representen las
alteraciones histoldgicas de la enfermedad, que se aplica para el diagndstico de los
pacientes con hepatitis viral C crénica en el Hospital "Abel Santamaria Cuadrado",
desde enero 2002 hasta julio 2008.

METODO

Se realiz6 la investigacion en dos etapas, la primera de innovacion tecnoldgica con
la confeccién de un libro con 78 imagenes creadas en el programa paintbrush de
Microsoft Office, Utiles para la comprension de las alteraciones histoldgicas en la
aplicacion de la escala cuali-cuantativa propuesta por Ishak en 1995, para el



diagnostico de la hepatitis viral crénica, que incluye la actividad necroinflamatoria
(anexo 1a) y la fibrosis (anexo 1b). La clasificaciéon histoldgica atendiendo a la
actividad incluye 4 tipos: con actividad minima, leve, moderada e intensa y la
fibrosis es clasificada en 6 estadios. La biopsia fue el patron de oro para el
diagnostico de la enfermedad y seleccidn de pacientes a aplicar la vacuna
terapéutica en hepatitis viral C cronica.

En la segunda etapa se realizd una investigacion descriptiva y transversal durante
el periodo de enero del 2002 a julio del 2008 en pacientes con diagndstico
histoldgico de hepatitis viral crénica.

El universo estuvo constituido por los 236 pacientes diagnosticados como hepatitis
viral cronica en el departamento de Anatomia Patoldogica del Hospital "Abel
Santamaria Cuadrado" y la muestra quedd conformada por los 117 pacientes con
diagnostico de HCV C.

Criterios de inclusién. Pacientes con diagnodstico histologico de hepatitis viral C
cronica.

Criterios de exclusiéon. Pacientes con biopsia no util. Diagndstico de otras
hepatopatias.

Las variables empleadas fueron:

Edad considerada en 6 clases constituidas cada una por grupos decenales a partir
de los 15 afios.

Sexo. Segln género.

Diagnostico histoldgico. Clasificacion de Ishak 1995 (anexos la y 1b). Para el
diagnédstico histolégico se tuvo en cuenta el grado de lesién y la cantidad de
espacios portas afectados con puntaje en cada una de las alteraciones
necroinflamatorias con sumatoria y puntaje final lo que facilitd clasificarla en
minima, leve, moderada e intensa. La fibrosis se evalué en 6 grupos.

Se utilizé la Estadistica Descriptiva para resumir variables categdricas vy
cuantitativas continuas, calculos de comprobaciéon de frecuencias y/o asociaciones
de variables mediante la prueba de X2, y OR al 95 % de confianza.

Los datos obtenidos fueron por los registros estadisticos del departamento y se
utilizaron Unicamente con fines cientificos, sin que existiera la necesidad de
entrevistarse con los pacientes, aunque los diagnodsticos llevaron a acciones de
salud motivadas por la investigacién, no estuvimos a cargo de la seleccién de los
pacientes candidatos a aplicar la vacuna, estos resultados solo seran utilizados en
eventos cientificos o publicaciones.

RESULTADOS

Se revisaron 236 biopsias con diagnostico histoldgico de hepatitis viral crénica, y de
estas 117 (49,57%) correspondieron a infecciéon por virus C. En la tabla I se
muestra la distribucién de frecuencias segun grupos de edades y sexos.



Tabla I. Distribucion de frecuencias segun grupos de edades yw genero en pacientes con diagnostico
viral C cronica, Hospital "abel Santamaria Cuadrado®. 2002-2007,

Sexo
Edad Total
Femenino Masculino
Mo. Do Mo. O Mo. 0o
15-24 4 3,4 5 4,3 =] 7T
25-34 13 144 & 5,1 19 16,2
35-44 25 21,4 21 15,0 465 29,4
45-54 11 9,4 15 12,8 26 22,0
LE-64 8 6,8 5 4,3 13 11,1
65-74 3 2,6 1 0,8 4 3,4
Total 64 54,7 k3 45,3 117 100,0

Fuente; Solicitud de biopsia, Departamento Anatomia- Patologica,

La mayoria de los pacientes estuvo comprendida entre los 25 y 54 afios, con 91
(77,7 %). Las diferencias en cuanto al sexo fueron aparentes ya que no se encontré
asociacién significativa

entre edad y sexo (se reunieron los grupos de 15-24 y 25-34, y de 55 a 74 afos,
para la comparacion estadistica) (X2-2,71; gdl=3; p=0.44) por lo que no hay
asociacién entre las dos variables.

En la tabla II se muestran los diferentes tipos de necrosis, y la periportal ligera fue
la mas frecuente con 31 pacientes.



Tabla II. Distribucion de frecuencias segan tipo de lesion v puntaje de severidad en la hepatitis wir:
Hospital “Abel Santamaria Cuadrado”, 2002-2007,

Puntaje
1] 1 2 3 4 Total

Lesion MNo. O MNo. oo MNo. i MNo. O MNo. O MNo.
Mecrosis 23 19,7 31 26,5 | 29 24,3 21 17,9 13 11,1 117
Periportal

3z 27,4 | 25 21,4 | 13 11,1 19 14,2 13 11,1 117
Mecrosis

g %5 G %5
Confluente

13 11,1 2 1,7
Lesian 14 12,0 20 17,1 43 36,7 32 27,4 | 8 0,8 117
Lobulillar
Inflamacian 1 0,8 30 25,6 16 13,7 33 28,2 37 31,7 117
Portal

La necrosis confluente estuvo ausente en 32 pacientes, la lesion mas observada en
25 (21,4%) fue la focal.

La lesidon lobulillar observada con mayor frecuencia fue de 2 a 4 focos en 43
(36,7%).

La inflamacion portal fue la alteracion histolégica mas observada, sélo no existia en
un paciente y el mayor niumero de ellos 70 (59,8%) presentd inflamacién portal
severo y/o moderado.

Como se observa en la tabla III el grado de actividad mas frecuente fue el
moderado que incluye un puntaje entre 9 y 12 el mismo se presentd en 40
pacientes para un 34,2%, si analizamos el puntaje predominaron los pacientes con
12 puntos en 15 casos limite de la actividad moderada para la severa. Al agrupar la
actividad minima y la actividad leve como grado I (menor lesién) tendremos un
total de 53 pacientes y agrupando la actividad moderada y la intensa tendremos un
total de 64 pacientes por lo que en la casuistica hubo un predominio de los
pacientes con actividad grado II (mayor lesion).



Tabla III. Clasificacidn segin actividad necroinflamatoria de pacientes con diagnostico

de hepatitis wviral C cronica. Hospital "Abel Santamaria Cuadrado”, 2002-2007

Hepatitis 1 punto 2 puntas | 3 puntos Total
cronica
con =) 4,3 14 12,0 =) 4,3 24
Hepatitis 4 puntos E puntaos & puntos 7 puntos 8 puntos | Total
cronica

11 0,4 1 0,8 = &,8 =) 4.3 4 3,4 29
con
Hepatitis 9 puntos 10 puntos | 11 puntos | 12 puntos Total
cronica

10 a5 ] 51 =] T.7 15 12,9 40
con

Hepatitis 13 puntos 14 puntos 15 puntos 16 puntos 17 puntos | Total

Cranica

¥ 6,1 & 51 3 2,6 2 1,7 & 51 24

con

Fuente: Solicitud de biopsia. Departamento Anatomia- Patolagica,

Al relacionar el grado de actividad necroinflamatoria y la edad (tabla 1V),
observamos que en los grupos de edades inferiores a los 35 afios predomind la
actividad minima y leve y por encima de esta edad predominé la actividad
moderada e intensa, los pacientes que presentaron una edad superior a los 55 afios
solo tuvieron este tipo de lesidon. La actividad moderada predomind y el grupo de
edad mas afectado fue entre los 35-44 anos y la actividad necroinflamatoria intensa
se observd en 15 pacientes entre los 45 y 64 afios. X2 = 16,4; gdl = 1; p =
0.00005 y OR= 6,9; IC[2,31; 21.30] por lo que la edad incrementa en
aproximadamente 7 veces la intensidad de la actividad inflamatoria.

20,5

24,8

34,1

20,5



Tabla IY. Relacion de grado de actividad necroinflamatoria sequn grupos de edades, en

pacientes con diagnastico de hepatitis wiral C cronica. Hospital “Abel Santamaria

Cuadrado 2002-2007.

Fibrosis seqgin escala de puntaje

Edad H¥C con Actividad H¥C con Actividad Moderada-
rinima- Leve intensa
24 22 18,8 a] 5
35-F4 21 26,5 58 40,6
Total LN 45,3 G4 54,7

Fuente; Solicitud de biopsia. Departamento Anatomia- Patologica,

»% =16,4;, gdl = 1; p = 0.00005 OR= 6,9; IC 95 % [2,31; 2

Total | %o
28 23,9
89 | 76,1
117 100
1.30]

En la tabla V se representa la escala de la fibrosis relacionada con los grupos de

edad, si tenemos en cuenta los pacientes con formacion de algunos ndd
puntos) y ya con cirrosis hepatica (6 puntos), la edad mas afectada

ulos (5
fue la

comprendida entre los 45-54 afios con 9 pacientes (7,6%), la mayor parte de los
pacientes no tenian fibrosis (39,4%), la expansion fibrosa de muchos espacios

porta y la marcada fibrosis en puente con escasos nddulos antigu
diagnosticada como hepatitis cronica en evolucion a cirrosis hepatica fueron
frecuentes con 17 casos para cada una y un 14,5% .

amente
las mas

Tabla V. Relacién de la fibrosis segln grupos de edades, en pacientes con
diagndstico de hepatitis viral C crénica. Hospital "Abel Santamaria Cuadrado".

2002-2007
0 pto. |1 Pto 2 ptos 3 Ptos 4 Ptos | 5Ptos | 6 Ptos
15-24 | No. 7 1 1 0 0 0 0
% | 6.0 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0
25-34 |No. 5 3 2 2 5 0 2
% 4,3 2,6 1,7 1,7 4,3 0,0 1,7
35-44 |No. | 20 6 5 5 3 6 1
% | 17,1 5,1 4,3 4,3 2,6 5,1 0,8
45-54 | No. 6 3 5 2 1 8 1
% | 5,1 2,6 4,3 1,7 0,8 6,8 0,8
55-64 |No. 6 0 3 0 1 2 1

Total
9
7,7
19
16,1
46
39,3
26
22,2

13



% 51 0,0 2,6 0,0 0,8 1,7 0,8 11,1

65-74 |No. | 2 0 1 0 0 1 0 4
% | 1,7 |00 | 0,8 0,0 0,0 0,8 0,0 3,4

Total No. | 46 | 13 17 9 10 17 5 117
% | 394 [11,1 | 145 | 7,7 8,5 14,5 4,3 100,0

Fuente: Solicitud de biopsia. Departamento Anatomia- Patoldgica.

En la figura 1 se representa un esquema de seis de las 78 imagenes creadas en el
libro de texto de Hepatitis Viral Crénica, donde se representa la clasificacion de la
actividad necroinflamatoria (severidad de la lesidon) en minima, leve, moderada e
intensa y de la fibrosis que representa el prondstico, se representan los dos grados
de mayor lesion de los seis de la escala en que es clasificada por (Ishak 1995). La
formacion de septos fibrosos porto-portal o porto-central con la formacion de
algunos nodulos representada por una coloracion de tricromica donde el colageno
se tifie de azul y la cirrosis hepatica con la coloracion de Van Gieson donde el
coladgeno se tifie de rosado.

CLASIFICACION DE LA HEPATITIS VIRAL CRONICA, ISHAK 1995
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Figura 1. Representacion esquematica de algunas de las imagenes utilizadas para
la clasificacion de las Hepatitis Yiral Cronica,

Fuente: Texto Hepatitis Yiral, Hospital “Abel Santamaria Cuadrado”, Pinar del Rio,

DISCUSION

En Cuba son muchos los esfuerzos y recursos que se han invertido en la
prevencion, diagndstico y tratamiento de las hepatitis.” Recientemente se realizé el
II Simposio Internacional sobre Inmunoterapia en Hepatitis Viral B y C.'% Los
programas de vacunacién Cubana para las hepatitis han tenido reconocimiento
mundial. El CIGB ha trabajado en el desarrollo de vacunas terapéuticas.” La biopsia
constituye la prueba de oro para definir el criterio evaluativo de las lesiones
histoldgicas cuali-cuantitativamente. Para facilitar esto creamos un texto con 78



imagenes de cada una de las lesiones observadas en la clasificacién tedrica de
Ishak (1995) para las hepatitis virales crénica, esta clasificacién fue la propuesta en
el taller para unificacion de criterios para el estudio clinico (CIGB440) (17) y es la
utilizada en la mayor parte de la bibliografia revisada.'®2!

De un total de 236 biopsias diagnosticadas como hepatitis viral crénica se
analizaron 117 con diagndstico de hepatitis viral cronica C. El grupo de edad mas
afectado se encontraba entre los 35 y 44 afos, esto coincide con la literatura que
plantea mayor riesgo de infeccién crénica por encima de 25 afios.* La literatura
revisada plantea el sexo masculino como riesgo de evolucién a la cronicidad, * 22 en
la investigacion fue mas frecuente el sexo femenino, solo en las décadas de 15-24 y
45-54 afios predominaron los hombres, en otros estudios se refiere indistintamente
al sexo masculino o el femenino.*

La necrosis periportal estuvo ausente en 23 pacientes y se presentd con mayor
frecuencia en grados ligeros, esto coincide con otros estudios que plantean es mas
intensa en pacientes con infeccién por el virus B que por el C.?° La necrosis en
puente, de peor prondstico, se encontréo en 28 pacientes ocasional o multiple. El
infiltrado inflamatorio portal fue la alteracidon histoldgica mas encontrada con la
formacion o no de foliculos linfoides, sélo un paciente no tenia inflamacién portal y
la inflamaciéon intensa fue la mas frecuente. La actividad necroinflamatoria
moderada predominé esto coincide con lo planteado por Ishak, ** y con estudio
realizado en la provincia,?® en otros estudios predomind la actividad ligera.'® 2° Si
comparamos la actividad necroinflamatoria con los grupos de edad observamos que
por debajo de los 35 afios predomind la actividad minima y leve y por encima la
moderada e intensa resultando esta relacién altamente significativa (X2 = 16,4; gdl
= 1; p<0.001), considerandose la edad como factor de riesgo para la severidad de
la lesion (OR= 6,9; IC 95 % [2,52;18,70]). Al analizar el estadio de fibrosis un
39,4% de los casos no tenian fibrosis, similar a lo encontrado en investigacion
anterior?® y la expansion fibrosa de muchos espacios porta al igual que la resencia
de puentes fibrosos con la formacién de algunos noédulos fueron las alteraciones
mas frecuentes, esto coincide con otros estudios aunque con una escala diferente.?
La cirrosis hepatica se encontrd en un 4,3%, por debajo de lo reportado en la HCV
C, ?* 2> 11 pacientes con edad entre 35 y 54 afios ya tenian una hepatitis crénica
con formacion de algun nddulo (5 puntos) y dos casos con cirrosis hepatica se
encuentran en el grupo de edad comprendido entre los 25 y 34 afios.

Se concluye que el texto ilustrativo creado complementa los conocimientos tedricos
para la aplicacion de la clasificacién de las HCV (Ishak -1995). La HCV C fue mas
frecuente entre 35-54 afos, sexo femenino. La inflamacién portal fue la alteracion
histolégica mas frecuente. La actividad necroinflamatoria moderada se presenté en
un mayor numero de casos afectando fundamentalmente la edad comprendida
entre los 35 y 44 anos, mientras que la actividad intensa se presentd mas frecuente
entre los 45 y 64 afios. La fibrosis severa se presentd entre 35 y 44 afios y 2 casos
con CH tenian entre 25 y 34 anos.
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