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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

LESIONES HEPATICAS EN PORTADORES ASINTOMATICOS
DE ANTIGENO SUPERFICIAL DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS B (AgsHB)

JEstU's AGUIRRE-GARCiA, ¥ FERNANDO VELASCO-AVILES, *
MIGUEL STOOPEN,* LUIs LANDA % | y BERNARDO SEPULVEDA * L

En 11 sujetos asintomdticos en los gue se descubrid, en forma
incidental, la presencia del antigeno superficial de la hepalitis
B (AgsHB), por medio del andlisis radivinmunoldgico, se
efectud determinacion de las praebas de funcionamiento hepd-
tica y las inmunoglobalinas, y biopsia de bigado.

En todos los pacientes se observaron lesiones histoldgicas
en higado, que se clasificaron en leves y graves o irreversibles.
Ocho casos mostraren lesiones leves; de éstos, siete presentaron
cambios inflamatorios miniines y en un caso e esiablecid el
diagndstico de hepatitis crénica periisiente, De los tres pacien-
tes con lesiones graves o irreversibles en dos se diagnostico
hepatitis cronica activa y en uno cirrosis bepatica.

En la mayoria de los casos las pruebas bioguimicas fueron
normales; dos enfermos con hepatitis crdnica activa y #n pa-
ciente con inflamacion focal minima presentaron moderadd
elevacion de las transaminasas y de la bromosulfaleina. Cinco
pacientes con lesiones leves ) los Ires casos con lesiones graves
mostraron aumento imporiante de la inmino globulina G.

# Hospital General. Centro Médico Nacional. Instituto Mexicano
del Seguro Social.
I Académico numerario,
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Se concluye gue en todo poriador asintomdtico de AgsHB
debe tomarse biopsia de higado por el hallazgo relativamente
frecuente de lesiones graves en sujetos con pruebas de funcio-

namiento bepdtico normales o poco alteradas,

Diversos investigadores han estudiado
la presencia de lesiones hepiticas en por-
tadores asintomiticos de antigeno super-
ficial de la hepatitis B (AgsHB). Estos
estudios se han efectuado principalmente
en donadores de sangre;** también se han
llevado a cabo en individuos recluidos en
prisién ® y en pacientes con sindrome de
Down.»®

Algunos autores ** han sefialado que
los portadores asintomiticos de AgsHB
presentan anormalidades histoldgicas en
el higado con poca frecuencia, en tanto
que otros * ™ * informan que en una ele-
vada proporcion de estos sujetos hay lesio-
nes hepdticas. Las alteraciones observadas
varfan desde cambios inflamatorios foca-
les y leves, que han recibido diversas
interpretaciones, hasta trastornos graves
e irreversibles como la cirrosis. Los re-
sultados de Ja presente investigacién de-
mostraron que en todos los portadores de
AgsHB existian lesiones hepiticas de gra-
do variable,

Material y método

Se estudiaron 11 pacientes que ingresaron
al Hospital General del Centro Médico
Nacional, LM.8.S. por diversos padeci-
mientos. En todos ellos se descubrié de
manera incidental la presencia de AgsHB
en suero, por medio del andlisis radio-
inmunoldgico que se practica sisternatica-
mente. Ninguno de los enfermos tenia
antecedentes de heptitis viral ni presenta-

ba signos o sintomas atribuibles a un
padecimiento hepético.

En cada caso se efectuaron pruebas de
funcionamiento hepitico, determinacién
de inmunoglobulinas y biopsia de higado
por puncidn, peritoneoscopia o laparato-
mia; en 5 enfermos se tomaron dos biop-
sias de higado en un lapso de 5 a 15
meses. Se investig ademds la via proba-
ble de infeccién viral y se estudid la
duracion de la antigenemia.

Resultados

En todos los casos se observaron lesiones
que, de acuerdo con la magnitud, se clasi-
ficaron arbitrariamente en 2 tipos: leves y
graves o irreversibles. Ocho casos corres-
pondieron al primer grupo y ttes al se-
gundo,

Lesiones leves. De los 8 casos con lesio-
nes leves 7 presentaron inflamacién focal
en el parénquima asociada, en ocasiones,
con lesién de espacios porta. Los focos in-
flamatorios, formados por linfocitos o por
linfocitos y leucocitos polimorfonucleares,
eran escasos y pequefios y mostraban una
distribucién irregular en el lobulillo he-
pitico. Las células inflamatorias se obser-
varon entre las placas hepdticas (fig. 1)
o se agruparon en nédulos (fig. 2) que
interrumpian dichas placas y ocasionaban
necrosis de escasos hepatocites. En la ve-
cindad de algunas lesiones se encontrd
ligera proliferacién de células de Kupffer.
El exudado inflamatorio rara vez afec-
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taba la placa limitante en pequefias zonas.
En dos biopsias se aprecid esteatosis focal
asociada con los fendmenos inflamatorios
antes descritos. El otro caso con lesidn
leve (caso 8) presentaba alteraciones se-
mejantes a las de la hepatitis crénica per-
sistente y se diagnosticé como hepatitis
portal (fig. 3).

En 6 pacientes de este grupo se desco-
noce la via de infeccitn viral. El paciente
con hepatitis portal recibié una transfu-
sién sanguinea un afio antes. El caso 6
corresponde a una enferma que a su in-
greso al hospital no presentaba AgsHB;
durante una operacion recibié transfusio-
nes sanguineas y en el postoperatorio se
encontrd el antigmo en el suero; en este
caso no se conoce Ja duracion de la anti-
genemia debido a que Ja paciente no asis-
tié posteriormente a consulta. En el caso
2 el AgsHB fue negativo en un segundo
examen que se llevd a cabo 4 meses des-
pués del primero. En los G casos restantes
el antigeno persistié durante 1 2 20 me-
ses.

En los casos 1, 3 y 7 s¢ tomaron dos
biopsias; la scgunda biopsia se obtuvo
6, 5y 15 meses respectivamente después
de la primera y en cada uno de los casos la
imagen histolégica fue idéntica en ambas
biopsias.

La alteracién mds importante en los
exdmenes de laboratorio fue la elevacién
de la inmunoglobulina G por arriba de
1 800 mg.; se observo en 5 pacientes. En
relacién a las pruebas bioquimicns, en el
cuadro 1 aparecen las cifras maximas en-
contradas en varias determinaciones que
se efectuaron en cada paciente; como pue-
de observarse, sélo en un caso (caso 1) la
retencién de la bromosulfaleina fue su-
perior al 10 por ciento y en otro caso
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(caso 7) hubo ligera elevacion de la tran-
saminasa pirfivica.

Lesiones graves o irreversibles. En dos
casos se diagnosticé hepatitis crdnica ac-
tiva con necrosis subaguda. Una paciente
{caso 9) murié por insuficiencia hepati-
ca, precipitada por la operacién de un
aneurisma adrtico, un mes después de ha-
berse descubierto la enfermedad del hi-
gado; en la autopsia se confirmd el diag-
néstico de hepatitis crénica agresiva (fig.
4). Fl otro enfermo (caso 10) recibi6
transfusiones sanguineas; la primera biop-
sia tomada 15 dias después de las trans-
fusiones mostré inflamacién moderada en
el parénquima y los espacios porta, auna-
da a tumefaccidn turbia y esteatosis cen-
trolobulillar (fig. 5y 6); 5 meses después
la antigenemia persistia y en la segunda
biopsia, practicada en esa época, se diag-
nosticd hepatitis crénica activa con estea-
tosis periportal (fig. 7); recibié trata-
miento con corticosteroides y azathioprina
durante 8 meses, al cabo de los cuales una
nueva biopsia mostré desaparicién total
del proceso inflamatorio; este caso repre-
senta el Gnico ejemplo en el que hemos
observado el desarrollo de una hepatitis
crénica activa a partir del momento de la
infeccidn viral, asi como su curacién con
el tratamiento. En el dltimo paciente de
este grupo (caso 11) se diagnostico cirro-
sis hepatica en dos biopsias tomadas en
un periodo de 12 meses (fig. 8).

En los casos 9 y 11 no fue posible
determinar la forma de infeccion viral.
La duracién méxima de la antigenemia
en los 3 casos con lesiones graves o irre-
versibles fue de 13 meses; todos mostra-
ron aumento de la bromosulfaleina y de
la inmunoglobulina G y los dos casos
de hepatitis crénica activa presentaron las
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Cuadro 1 Portadores asintomdticos de AgsHB

Caso Diagndstico AgsHB BROMO TGO TGP 1gG
1 Inflamacién focal minima 12 16 33 63 3 68O
2 Inflamacién focal minima 1 2 29 32 1720
3 Inflamacién focal minima 5 6 20 29 1710
4 Inflamacién focal minima 1 2 50 13 1350
5 Inflamacién focal minima Z 8 38 24 2150
6 Inflamacién minima, esteatosis * § — 17 27 2720
7 Tnflamacion minima, esteatosis 20 10 26 120 2 400
8 Hepatitis portal * 4 8 10 13 2980
9 Hepatitis cronica activa | 1 19 120 105 2930
10 Hepatitis ¢ronica activa * 7 32 64 128 5170
11 Cirrosis 17 12 36 32 2710

# Transfusién sanguinea,

f Persistencia en meses.

+ AgsHB negativo en la segunda determinacion.

1 Fallecio.

§ Una determinacién de AgsHB positiva.

Valores normales:

Bromosulfaleina (BROMQ), 0 a 5 mg. por ciento; Transaminasa glutdmico-oxaloacé-

tica (TGO), 8 a 40 U por ciento; Transaminasa glutdmico-piravica (TGP), 5 a 35 U por ciento; Inmu-

noglobulina G (IgG), 800 a 1800 mg. por ciento.

cifras més altas de transaminasas, que
fueron de 120 y 128 U.

«—

1 Hepatocitos con aspectos de “vidrio esmerila-
do" e infiltracion de polinucleares. H.E. 400x.

2 Infiltracion focal de linfocitos en parénguima.
H.E. 400x.

3 Infiltracién de mononucleares en un_espacio
porta, sin lesién de la placa limitante. FL.E. 100x.

4 Intensa inflamacién de linfocitos en los espa-
cios porta y el parénquima. H.E. 100x.

5 Escasos linfocitos en un espacio porta y el
parénquima vecino. H.E. 400x.

6 Hepatocitos con degeneracion hidrépica y va-
cuolas de grasa. H.E. 400x.

7 Se observan “puentes” de infiltrado inflama-
torio de tipo crénico entre los espacios porta ¥
moderada esteatosis. H.E. 100x.

8 Nédulos de regeneracion separados por una
banda fibrosa que muestra acentuada proliferacién
de colangiolos. H.E. 100x.
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Discusién

Los resultados de este trabajo concuerdan
con los de Bolin y col? y de Singleton y
col? en lo que se refiere a la elevada
frecuencia de las lesiones hepiticas y a la
diversidad de las mismas. La alta fre-
cuencia de alteraciones en higado obser-
vada por Bolin se debe probablemente a
que mis de la mitad de los sujetos estu-
diados eran drogadictos; en los casos del
presente trabajo no se tiene una explica-
cién para este hecho.

Algunas de las lesiones apreciadas en
los 11 casos estudiados no parecen tener
relacién con el AgsHB. La esteatosis en
el caso 6 se atribuy6 a diabetes mellitus
y en el caso 7 a alcoholismo. En el case
10 la tumefaccién turbia y la esteatosis
aparentemente fueron una complicacién
de la salmonelosis que presentaba el pa-
ciente.

379



La inflamacién focal del parénquima
hepitico ha sido considerada por Ricci y
col.? como una “hepatitis minima asinto-
mitica”. Se ha designado ademdis con el
nombre de “hepatitis reactiva no especi-
fica” * y se ha interpretado como un cam-
bio inespecifico que puede corresponder
a una secuela de una infeccién viral.® ®
Esta forma de inflamacién ocurre con po-
ca frecuencia en pacientes sin AgsHB y
sin antecedentes de hepatitis viral; en una
revision de 50 biopsias la observamos sélo
en 2 casos.

En un grupo de 19 portadores asinto-
méticos de AgsHB Hadziyannis y col.’®
describieron que en 18 casos la biopsia de
higado mostré inflamacién y fibrosis le-
ves en los espacios porta, proliferacion
focal de células de Kupffer, necrosis de
escasas células hepéticas y hepatocitos
de citoplasma eosinéfilo, finamente gra-
nular, con aspecto de “'vidrio esmerilado’;
en el examen ultramicroscpico de estos
hepatocitos se observaron numerosas par-
ticulas esféricas o filamentosas de AgsHB
en las cisternas del reticuloendoplasmico
y aumento importante del reticuloendo-
plasmico liso. El hallazgo de hepatocitos
que tienen citoplasma con apariencia de
“vidrio esmerilado” representa un cambio
citologico sugestivo de lesidén por virus B
y puede encontrarse en biopsias con cam-
bios inflamatorios leves, con hepatitis cré-
nica activa o con cirrosis. De los 11 casos
observados en este trabajo solamente 2
mostraton ese cardcter citoplismico (fig.
1y 4).

El desarrollo de lesiones hepéticas en
pacientes con antigenemia persistente apa-
rentemente estd relacionado con la pre-
sencia de particulas Dane. Nielsen y co-
laboradores ' ** mencionan que en los

portadores de AgsHB sin alteraciones his-
toldgicas en higado no se encuentran par-
ticulas Dane; mientras que casi todos los
pacientes con antigenemia y hepatitis crd-
nica presentan dichas particulas.

Es importante tomar en cuenta que los
portadores de AgsHB pueden presentar
una enfermedad hepitica crénica y grave
en ausencia de datos clinicos y con prue-
bas de funcionamiento hepatico normales
o poco alteradas; el caso 11 es un ejemplo
de esta situacién. Lo anterior aunado al
hecho de que en todos los casos de este
estudio se encontraron lesiones y que en
algunos de ellos fueron intensas justifica
que en tode portador asintomdtico de
AgsHB se efectie estudio clinico, deter-
minacién de las pruebas de funcionamien.
to hepitico y biopsia de higado. ¢
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ETIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

Koch en sus numerosas observaciones encontré que el contenido de las
cavernas era generalmente muy poce rico en microbios y cita como
caso de infeccifin secundaria, una tuberculosis miliar en la que acom-
pafiaba al bacilus, un micrococus que infiltraba todos los Organos.

Para la Escuela Italiana, el conjunto de sintomas del periodo
ulceroso y especialmente la fiebre éctica, dependerian mds bien de la
presencia de los estafilococus y estreptococus de la supuracién, que
del bacilus de la tuberculosis; es decir considera este estado como una
infeccién purulenta 6 una septicemia cronica (septicemia cécica).

Baber en su comunicacién al Congreso de la Tuberculosis expone,
que en el mayor numero de casos de tuberculosis, la muerte es debida
a los microbios que se asocian al bacilus de la tuberculosis y piensa
que esto ltimo facilita la diseminacién de los microbios pidgenos y que
éstos a la vez preparan el terreno para la propagacién del bacilus de la
tuberculosis.

No voy de acuerdo con esa manera de ver las cosas, fundado en
las experiencias y observaciones que paso a referir y 4 apreciar.

Por tanto me parece que se puede concluir: que el tipo clinico
de la tuberculosis es producido por el bacilus de Koch, sin que se
tenga que invocar la infeccion estrepto-estafilo 6 neumococica, que
tienen su accién y su importancia pero sélo como complicaciones. Lsto
hace a mi juicio afirmar mds la unidad de la tuberculosis. (Gavifio,
Angel. Gac, Mép. Mix. Vol. 32, p, 303, 1895.)





