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SUMMARY

Histopathology of Hepatitis C.

This study aims to define pathologic features in chronic hepatitis C and correlaté them with

epidemiological, clinical and biochemical data.

A total of 82 patients (56 male and 26 female), with hepatitis C underwent liver biopsy. Four
diagnostic categories were described according to Knodell index, Iymphoid fo]hcles/agglegates

ductal damage, acidophil bodies and steatosis

The origin of infection was identified in 39 cases. Overall, 4 cases presented chronic active hepatitis
with minimal changes, 56 aggresszve:ch) onic active hepatitis, 10 with progression to cirrhosis, and
12 with cirrhosis. no sex or biochemical differences were evident. Biochemical parameters lacked
diagnostié and prognostic value. Aggressive diagnostic category. Lymphoid follicles/aggregates
were present most frequently. Knodell index was higher in post-transfusional cases compared with

drug-related cases.
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INTRODUCCION

El aislamiento y caracterizacién del virus de la
Hepatitis C (VHC) ha permitido el desarrollo.de tests
encaminados a detectar anticuerpos contra los antigenos
asociados al VHC(1). Los tests serol6gicos mds recien-
tes (2,3,4) permiten determinar anticuerpos cottra pro-
tefnas estructurales y no estructurales del VHC, y afir-
mar que la mayorfa de los antiguos casos de Hepatitis No
A No B (HNANB) corresponden a VHC, y que los
restantes casos puedan precisar tests m4s sensibles o ser
debidos a virus actualmente no aislados.

Se han descrito una serie de pardmetros
hostol6gicos que poseen un valor potencial-diagnéstico
(7,8,9), siendo los mds importantes la necrosis erosiva,
la afectacidn lobulillar, la inflamacién portal y la presen-
cia de fibrosis.

Correspondencia: Julia Garcfa Castell, Servei d’ Anatomia Patoldgica.
Hospital de Sagunt, Av. Ramén i Cajal, s/n. 46520 Port de Sagunt,
Valencia. ‘

Nuestra intencién en el presente trabajo es obte-
ner la incidencia en nuestro medio de los hallazgos
histolégicos anteriormente mencionados en 82 pacien-
tes, con un total de 82 biopsias, diagnosticados
serolégicamente de VHC, comparandolos a los descri-
tos en laliteratura, y al mismo tiempo intentar establecer
una posible relacién de edad, sexo, via de contagio, y las
detéerminaciones biolégicas indicadoras de la funcién
hepidtica (GOT, GPT; GGT, PT...), en el momento de la
biopsia, por las implicaciones prondsticas que se pudie-
ran derivar.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 82 pacientes con Hepatitis Crénica
C cuyas aminotransferasas séricas habfan estado au-
mentadas un tiempo medio de 15 meses (rango 8 y 26
meses), diagnosticados serolégicamente en el Hospital
de Sagunt entre los afios 1983y 1993. Se excluyeron los
casps positivos a HBSAg, as{ como otras formas de
enfermedad crénica (hemocromatosis, ascoholismo, en-
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fermedad autoinmunes, etc.).

A cada paciente se le practicé b1op51a hepitica,
que fue cilindrica en 80 casos y cuiia en 2 casos. No se
realiz6 ninguna biopsia durante la fase aguda de la
enfermedad. ‘ i

Los cilindros hepdticos fueron obtenidos por
trucut o aguja Autovag-18, fijadas en formol y procesa-
dos de forma habitual. Los bloques de parafina se
cortaron, tiiéndose con Hematoxilina-Eosina, y se rea-
lizaron las técnicas de PAS-diastasa, retlculma tricromo
y hierro.

En todas las biopsias se determiné el indice de
Actividad Histol6gica segun el criterio de Knodell (HAT)
(9) y los pardmetros anatomopatoldgicos: agregados/
foliculos linfoides, dafio de ductos, cuerpos acidéfilos,
infiltrados linfocitarios sinusoidales, fibrosis, necrosis
erosiva, esteatosis, dlSpOSlClOn de la esteatosis y tamafio
de la misma.

Estos parametros histolégicos fueron definidos
como sigue:

- Agregados/fo}iculos linfoides en los tractos
portales (ausentes o presentes). Se valor6 la presencia o
ausencia de actimulos de linfocitos o verdaderos foliculos
linfoides con centros claros reactivos en los espacios
porta, cerca de los ductos interlobulares. Se graduaron
ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 marcado.

- dafio de ductos (ausente o presente): el dafio
ductal se consideré presente cuando se observé infiltra-

dolinfocitario periductal, ademads de exocitosis epitelial,
estratificacion o pérdida de la polaridad de las células
epiteliales, variacién cromatismo nuclear, degeneracién
o actividad m1totlca Se gradu6 0 ausente, 1 moderado,
2 marcado
- cuerpos acidéfilos (ausentes o presentes): como
signo de hepatocitos degenerados por citotoxicidad. Se
valoraron O ausentes, 1 presencm moderada, 2 presencia
marcada.

" -infiltrados linfocitarios sinusoidales: la presen-
ciadelinfocitos y células de Kupffer entre los sinusoides,
fue graduada como O ausente, 1 leve-moderada, 2 mar-
cada.

- fibrosis: se valoré segtin la HAI en O ausente, 1
expansion fibrosa portal, 3 puentes de fibrosis (portal o
portal-central), y 4 cirrosis.

- necrosis erosiva: se valoré (segiin la HAI), en 0
ausente, 1 leve, 3 moderada, 4 marcada, 5 moderada méds
puentes de de necrosis, 6 marcada méis puentes de
necrosis v 10 necrosis multilobulillar.

- esteatosis: se valoré como O ausente, 1 leve-
moderada, y 2 marcada. Asimismo se evalu6 el tamafio
(macro y microvesicular) y su distribucién en el interior
del lobulillo (difusa, central, media, periférica).

i Los casos fueron clasificados en varias catego-
rias diagnésticas: Hepatitis Crénica con minimos cam-
bios (HCMN), Hepatitis Cféni¢a Agresiva (HCA), He-
patitis Crénica Agresiva en transicion a Cirrosis (HCA-

Tabla I. Hepatitis crénica C. Asociacién entre diagndstico y pardmetros anatomopatolégicos.

|

J Agregados/fol. linfoides \ Dafio ductos

T

C. Acidof. |Infilt. linf. sinusoides

Diagnéstico ‘ 0 1 2 3

H.C. Minimos cambios n | 3 1 0 0

% | 750 250
H.C. Activa n ' 18 24 12 2
% ‘32,1 429 214 36

H.C. Activa transmlon .

| 100 100 50 50

4 12 0 | 42 14| 16 33 7
786 214 780 250| 28,6 589 125

a cirrosis n 0 1 8 1 6 3 1 5 5 0 7 3
% 10 80 : 101 60 30 10| 50 50 70 30
Cirrosis "n 0 6 4 2 1 4 '8 0 6 6 1 10 1
% 50 333 16,7333 66,7 .50 50| 83 833 83
Total “n |21 32 24 5 | 58 23 1 | 57 25 19 52 11

HC:Hepatitiscronica;n: numemdemso&

Agregados/foliculoslinfoides(Chi2=27,8,p=0,0001;V deCramer=0,34;CoeficientedecorrelacidndeSpearman=0,47;p=0,00001).
Darfiodeductos(Chi2=19,10,p<0,05;VdeCramer=0,34;Coefidentedecorrelacionde Spearman=0,37,p=0,0005).
Cuerposadddfilos(Chi2=6,50,p=0,09NS.;V: deCranm=O,28;CodidentedemﬁdadéndeSp@mnn=Q£8,pe0,0l).
InﬁluadOhnfodtaﬁosinusoides(Chi2=9,37,p=0,15N$;Cpeﬁdentede¢orreladénde$peannan=0,25,m0,02).
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Tabla II. Hepatitis crénica C. Asociacion entre diagndstico y pardmetros anatomopatologicos.

Esteatosis: Disposicion esteatosis Tamafio esteatosis
Diagnéstico 0 1 2 Difusa Central Media Periférica Macro  Micro
H.C. Minimos cambios n = 3 1 .0 0 | 0 0 1 0
% . 75 25 100 100
H.C. Activa n | 41 13 2 5 3 3 4 13 2
% | 732 232 3,6 333 20 20 26,7 86,7 13,3
H.C. Activa Transi-
cién a cirrosis ' n 2 6 2 6 0 1 1 8 0
% | 20 60 20 75,0 12.5 12,5 100
Cirrosis n, 5 5 2 6 0 0 1 6 1
C % | 41,7 41,7 16,7 85,7 | 143 83,7 14,3
Total n | 51 25 6 | 17 4 4 6 28 3

HC:Hepatitiscronica;n:niimerodecasos; Macro:macroesteatosis; Micro: microesteatosis.
Esteatosis(Chi2=14,54,p<0,05;VdeCramer=0,29;CoeficientedecorrelaciéndeSpearman=0,36,p=0,001).
Disposiciondelaesteatosis(Chi2=15,83,p=0,007 NS.;CoefidientedecorrelaciondeSpearman=0,32,p<0,05).
Tamariodelaesteatosis(Chi2=0,99,p=0,80N.S,;CoeficientedecorrelaciéndeSpearman =0,04nosignificativo).

CH), y Cirrosis Hepdtica (CH).

De cada paciente se recogieron a partir de la
historiaclinicalas variables: sexo, edad, raza, negatividad
para AgHBs, la posible fuente de exposicién alabiopsia.
Igualmente se recogieron los niveles cuantificados mds
préximos a la biopsia de algunas determinaciones ana-
liticas: GOT; GPT, GGT, PT, Proteinogramay Ferritina.

Se calculd la distribucién de frecuencias de las
variables cualitativas y las medias y desviaciones stan-
dard de las cuantitativas. ‘

Para analizar la posible asociacién estadistica
entre variables discretas se utilizé el test Chi cu;adrada
La intensidad de la asociacién se comprob6 mediante V
de Cramer. Cuando las variables fueron consideradas
ordinales, se analizé su posible asociacién lineal me-
diante coeficiente de correlacién de Spearman.

La posible asociacién entre los pardmetros
anatomopatolégicos y. los pardmetros bioquimicos, se
analiz6 mediante procedimiento MANOVA. Elnivel de
significacion fijado fue de 0,05.

RESULTADOS

De los 82 pacientes con Hepatitis: Crénica C
estudiados, 56 (68’3%) fueron varones, y 26 (31'7)
mujeres. l.a edad media del grupo fue de 41’7 afnos
(D.E.: 12 afios), y rango entre 17 y 68 afios. La, edad
media de las mujeres fue de 46’7 afios (D.E.: 12’3 afios),
significativamente superior a la de los hombres. 394
afios (D.E. 11-5 afios, f=645; p=0"01). Todos los pa-
cientes eran de raza b}émca.

- Laposible fuente de exposicién era conocida en
39 casos (48%). De éstos, el 56% (22 casos) tenfan como
antecedente una transfusién sanguinea, el 26% (10 ca-
sos) drogadiccién, el 15% (6 casos) otras formas de
exposicion parenteral, y el 3% restante (1 caso) droga-
diccién mds transfusién sanguinea.

El tiempo transcurrido desde el diagnéstico a la
biopsia fue de 3’2 afios de media (D.E.: 3 afios). El
periddo de tiempo entre la posible exposicién y la
biopsia. en los casos en que se conocia, fue de 10’6 afios
de media (D.E.: 9 afos).

Los diagnésticos fueron clasificados
histolégicamente como HCMN (4 casos), HCA (56
casos), HCA-CH (10 casos), y CH (12 casos). Ningin
paciente cumplia criterios de Hepatitis Crénica Persis-
tente.

La distribucién de los casos por categorias
diagnésticas respecto al sexo fue homogénea (Chi cua-
drado=1"93; p=0"38; d.1.=3).El andlisis de la varianza
mostré diferencias significativas en la edad media de las
distintas categorias diagndsticas (F=6’4, p=0’0005).
Los contrastes a posteriori s6lo sefialaron diferencias
significativas entre el grapo de HCA y CH (HCA: 38°9;
CH: 52°3).

Con respecto a la relacién con el Indice de
Knodell, los valores oscilaron entre 2 y 13.

Larelacidn entre el diagndstico histolégico y los
pardmetros anatomopatolégicos estudiados se observan
en las Tablas Iy IL.

Los resultados globales bioquimicos de cada
determinacién no aportaron datos significativos.
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Los resultados histolégicos de los 22 pacientes
post-transfusionales (PT) en relacién con los 10 post-
drogadicion i.v. (PD), dieron un HAI de 8(PT)/6(PD).
Lanecrosis erosiva fue de 2(PT)/1'9(PD). La afectacién
lobulillar fue de 1'6(PT)/1°5(PD). Lainflamacién portal
fue de 2’16(PT)/2(PD). La fibrosis fue de 2°3(PT)/
1’4(PD). Los agregados/foliculos linfoides fue de
1”3(PT)/0’6(PD). el daiio ductal fue de 0’ 36(PT)/0’ S(PD).

La presencia de cuerpos acidéfilos fue de
0’32(PT)/0’5(PD). La-infiltracién sinusoidal fu¢ de
L(PT)/1(PD). Yfmalmente laesteatosis fue de 0’ 36(PT)/
0’25(PD).

DISCUSION

La infeccién por VHC es una causa frecuente de
HNANB. Distriguida ampliamente en todo el mundo,
ocasionauna morbilidad importante y graves problemas
sanitarios, ya que alrededor del 50% de las personas
infectadas desarrollan' enfermedad hepdtica crénica
(10,11). ‘

El predominio de los varones con mids de.2/3
partes de los casos es un dato similar al encontrado en
otras casuisticas (7,12,13).

Los pardmetros bioquimicos han sido similares a
los encontrados en otras infecciones viricas hepaticas.
Ninguna determinacién ha dado un resultado:con valor
pronéstico o como indicador evolutivo. La ferritina ha
estadomads elevadaen los casos de contagio transfusmnal
como era logico de esperar.

Nuestra mayor incidencia de casos HCA estd
acorde con los hallazgos de otros autores (7). '

Respecto a la distribucién de las categorias
diagndsticas con laedad, es 16gico encontrar diferencias
con significado estadistico, de la HCA en los pacientes
mds jévenes y de CH en los de mayor edad, pues en los
estadios evolutivos de una hepatitis a cirrosis se requie-
ren generalmente largos periodos de tiempo. Estos datos
son similares a los descritos en la literatura (7.14,15).

Los agregados y foliculos linfoides suelen ya
aparecer en las fases agudas de las hepatitis, v $u presen-
cia apoya la participacién del sistema inmunolGgico del
paciente en la patogénesis de la lesién hepética. Se
comenta que son mds frecuentes y mayvor definidos en
este tipo de hepatitis qué en la B, v que por tanto sirve
como hallazgo histolégico diferencial. También suelen
observarse en la Cirrosis Biliar Primaria v en laHepatitis
Crénica Autoinmune (sobre todo ldpica), aunque en
menor proporcién que en la VHC. Hemos encontrado
Ag/Fol. linfoides en el 79% de los casos, coincidiendo
con lo expresado en la literatura (7.16,17). En nuestro
estudio, la mayoria de los casos de HCMN no presenta-
ban Ag/Fol linfoides, pero en las formas mds avanzadas
habfa un predominio de este pardmetro, siéndo mds
llamativos en las CH. Otro dato interesante es la distri-
bucién de los mismos, ya que en la mayorfa de las
biopsias estaban localizados en la proximidad y alrede-

4

dor de los ductos biliares, hallazgo en concordancia a lo
referido por otros autores.

| Otro pardmetro menos frecuente y mas inespeci-
fico es el dafio de los ductos biliares. Su presencia
traduce una reaccién inmune a antigenos del epitelio
biliar. Es el tinico pardmetro que se modifica con el
tratamiento con IF-alfa (8). El dafio observado en la
Hepatitis C nuncallega ala destruccién de los conductos
biliares, cuya existencia es tipica de las entidades si-
guientes: Cirrosis Biliar Primaria, Hepatitis Téxica por
drogas. y Rechazo de Transplantes Hep4ticos. En nues-

- tra casuistica, s6lo presentaban dafio el 28-29%, y sélo

1 biopsiaevidenciaba dafio importante. En la mayoria de
los casos publicados, la incidencia es similar a la encon-
trada por nosotros (7.8,17).

Con respecto a los cuerpos acidéfilos, hallazgo
inespecifico que traduce el efecto directo citotéxico de
los agentes nocivos sobrelos hepatocitos, los hemos
encontrado en el 29-30% de los casos (alrededor del
50%)enlas HCA-CH y CH. Asf mismo, su presencia ha
sido ligada a la existencia de infiltrado linfocitario
sinusoidal como ha sido resefiado en la literatura. Con
relacion a este dltimo pardmetro histolégico, nosotros
hemos encontrado un predominio de casos positivos
(76%), siendo similar al descrito por Lefkowitch et al
(78%) (8) y Hans P. Dienes et al (I8), pero siendo
diferente aloreferido por otros autores (7,17), aunque su
distribucién entre casos leves e intensos es la misma
{(proporcién 4:1).

© La esteatosis hepdtica es otra manifestacién del
efecto citotéxico sobre el hepatocito. Ha sido descrita
comounhallazgo de las Hepatitis NANB, objetivédndola
nosot;ros en el 40% de los casos, siendo similar a
Lefkowitch et al (8) e inferior ‘al reseafiado por otros
autores que oscilaentre el 60-72% de los casos (17,12.8),
pudiéndose explicar estas diferencias en base a razones
ambientales y/o socioculturales entre los diversos pai-
ses. Todos estos estudios. inclusive el nuestro, si que
objetivan una mayor incidencia de una afectacién media
siendo rara la degeneracién grasa intensa. Nuestros
hallazgos sobre el tamafio de la esteatosis si que apoya
los datos publicados en la literatura sobre el gran predo-
minio de la forma macrovesicular. Un dato interesante
encontrado por nosotros y noreséfiado en la literatura, es
el predominio de la distribuci6n difusa, siendo muy rara
su disposicion central y media. Aunque Rogers D.W. et
al (19) comenta que no encuentra relacién entre el VHC
v la esteatosis hepdtica no alcohdlica, la mayorfa de
autores coinciden con nuestros hallazgos.

" Respecto al modo de transmisién hemos tenido
un HAI ligeramente superior en los pacientes con expo-
sicionPT respecto alos PD. siendo estos datos similares
a los descritos por Gordon SC (20) y explicables por la
viremia inicial masiva en los casos transfusionales y
minima en los de uso de drogas. Ello originarfa una
lesién hepdtica inicial de mayor intensidad y extensién
en los casos PT (20,21). Los' restantes parametros
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histolégicos han sido similares entre los dos grupos,
habiendo un discreto predominio de la afectacién en los
PT.

RESUMEN

Al objeto de analizar y tipificar los hallazgos
histolégicos de las hepatitis crénicas Cy su correlacién
con los pardmetros epidemiolégicos, clinicos y
bioquimicos, hemos valorado 82 casos, (56 varonesy 26
mujeres),canalizando el indice de Knodell, agregados/
foliculos linfoides, dafio de ductos, cuerpos acidéfilos y
esteatosis, dentro de 4 categorfas diagnodsticas.

La fuente de exposicién fue conocida en 39
casos. Hubo 4 casos de hepatitis crénica agresiva con
minimos cambios, 56 de agresiva, 10 de agresiva en
transicion a cirrosis v 12 de cirrosis, no observdndose
diferencias con rspecto al sexo ni pardmetros
bioquimicos. Estos no tuvieron valor diagndstico ni
prondstico. Hubo mayor incidencia de hapatitis crénica
agresiva y el pardmetro histolégico més frecuente fue el
agregado/foliculo linfoide. El indice de knodell fue mas
elevado en los casos post-transfusionales que en los
expuestos a drogas.

Palabras clave: Hepatitis C. Biopsia ‘hepdtica.
Histopatologfa.

BIBLIOGRAFTA

1. Kuo G, Choo Q-L, Alter HJ, et al. An assay for
circulating antibodies to a major etiologic virus of
human non-A, non-B hepatitis. Science 1989; 244:
362-364.

2.  Brown D, Powell L, Chrispeels J, et al. Improved
diagnosis of cronic HCV infection by antibody to core
epitopes (Abstract). Hepathology 1991; 14: 69A.

3. AachRD, Stevens CE, Hoilinger FB, et al. Hepatitis
C virus infection in post-transfusion hepatitis. An
analysis with first and second-generation assays. N
Engl J Med 1991: 325: 1325-1329.

4. Van Der Poel CL, Cuipers HTM, Reesink HW, et al.
Confirmation of hepatitis C virus infection by new
four antigen recombinant immunnoblot assay. Lancet
1991; 337: 317-319.

5. DowBC, Follet EAC, Jordan T, et al. Testing of blood
donation for hepatitis C virus. Lancet 1994 Feb; 343:
477-8.

6. CoérdobaJ, Camps J, Rosell M. et al. Valoracién de la
sensibilidad y especificidad deun ELISA anti-VHC de
tercera generacién. Gastroenterologia v Hepatologia
1993; 16(5): 273-4.

10.

11.

14.

16.

18.

19.

21.

Scheuer PJ, Ashrafzadeh P, Sherlock S, Brown D, and
Dusheiko GM. The pathology of hepatitis C.
Hepathology 1992; 15(4): 567-571.

LefkowitchJH, Schiff ER, Davis GL, et al. Pathological
diagnosis of chronic hepatitis C: A multicenter
comparative study with chronic hepatitis B.
Gastroenterology 1993; 104: 595-603.

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation
and application of a numerical scoring system for
assessing histological activity in asymptomatic chronic
active hepatitis. Hepathology 1981; 1(5): 431-435.
Kobayashi K, Hashimoto E, Ludwig J, Hisamitsu T,
Obata H. Liver biopsy features of acute hepatitis C
compared with hepatitis A, B, and non-A, non-B, non-
C. Liver 1993 Apr: 13(2): 699-72.

De Castro M. Sdnchez J, Herrera JF, et al. Hepatitis C
virus antibodies and liver disease in patients with
porphyriacutaneatarda. Hepathology 1993 Apr; 17(4):
551-7.

Bach N, Thung SN, and Schaffner F. The histological
features of chronic hepatitis C and autoimmune chronic
hepatitis: A comparative analysis. Hepathology 1992;
15(4): 572-574.

Sonzogni A, Curshellas E, Liehr H, Schell T, Bianchi
K. Morphology of non-A-non-B hepatitis (HNANB).
A study of 104 cases. Pathologica 1992 Mar-Apr;
84(1090): 187-95.

Takahashi M, Yamada G. Miyamoto R, Doi T, Endo
H, Tsuji T. Natural course of chronic hepatitis C. Am
J Gastroenterol 1993 Feb; 88(2): 240-3.

Merican I, Sherlock S, McIntyre N, Dusheiko GM.
Clinical, biochemical and histological features in 102
patients with chronic hepatitis C virus infection. QJ
Med 1993 Feb: 86(2): 119-25.

Scheuer PJ. Classification of chronic viral hepatitis a
need for reassessment. Journal of Hepathology 1991;
13:372-374.

Gerber MA. Chronic hepatitis C: The beginning of the
end of a time-honored nomenclature? Editorial.
Hepathology 1992; 15: 733-4.

Dienes HP, Popper H, Arnold W, Lobeck H. Histologic
observation in human hepatitis non-A, non-B.
Hepathology 1982; 2(5): 562-71.

Rogers DW, Lee CH, Pound DC, Kumar S, Cummings
OW, Lumeng L. Hepatitis C virus does not cause
nonalcoholic steatohepatitis. Dig Dis Sci 1992 Nov;
37(11): 1744-7.

Gordon SC, Elloway RS. Long IC, and Dmuchowski
CF. The pathology of hepatitis C as a function of mode
of transmission: Blood transfusion vs. intravenous
drung use.

Jové J, Sdnchez-Taplas M, Bruguera M, et al.
Posttransfusional vs. sporadic non-A, non-B chronic
hepatitis : A clinicopathological and evolutive study.
Live 1988: 8: 42-47.






