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RESUMEN

Se realiz6 el estudio laparoscépico, histolégico y su correlacién con el comportamiento de
los niveles séricos de alanina aminotransferasa en 160 pacientes seropositivos al virus
hepatitis C, que asistieron a la consulta externa del Departamento de Gastroenterologia del
Hospital “Calixto Garcia” en los afios 1996-1998. Al examen laparoscépico se observo que
37,5 % de los casos presentaron higado normal y también 37,7 % esteatosis hepatica, con
hepatitis aguda o crénica el resto de los pacientes estudiados (12,5 % en cada caso). En la
comparacién de los estudios histolégicos y los valores séricos se constatdé que en los
pacientes que mostraron higado normal al estudio morfoldgico, los valores de alanina
aminotransferasa estuvieron igualmente repartidos entre valores normales y oscilantes, en
tanto que los casos con hepatitis crénica (minima, leve y moderada) presentaron
mayoritariamente valores oscilantes de esta enzima y en los casos diagnosticados como
hepatitis aguda o cronica severa la alanina aminotransferasa alcanz6 valores elevados
mantenidos en la mayoria de los casos. La combinacion del estudio histolégico y la
determinacion de los niveles séricos de alanina aminotransferasa resulté la forma mas
efectiva en la valoracion clinica de los pacientes estudiados.
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mos evolucionan a la cronicidad, 35 % a

El virus de la hepatitis C (VHC) es el
responsable de 90 % de los casos de hepati-
tis por transfusion y de 20 a 25 % de las
transmisiones esporadicas o de la comuni-
dad.! Se conoce que existen alrededor de
170 000 000 de personas en el mundo con
esta patologia. La caracteristica clinica
mas relevante de la hepatitis C, es la
marcada tendencia de evolucién a la
cronicidad. De 85 a 95 % de los enfer-

cirrosia y casi 15 % al hepatocarcinoma,?
lo que se agrava por el hecho de lo poco
sintomatica que resulta, solo alrededor
de 25 % evolucionan con ictericia e in-
cluso se plantea que la aparicion de icte-
ricia es caracteristica del periodo final
de la enfermedad y es signo de
descompensacion, debiéndose considerar
como factor de mal pronéstico.?



La infeccién por el VHC puede estar
acompafiada por un nimero de desordenes
sistémicos, no especificos, autoinmunes y
trastornos extrahepaticos. Los desérdenes
autoinmunes y extrahepaticos, incluyen
tiroiditis, liquen plano, glomerulonefritis,
uveitis, vasculitis, diabetes mellitus, trom-
bocitopenia, artritis reumatoidea, periar-
tritis nodosa, entre otras*.

El concepto de portador sano al vi-
rus de la hepatitis C, ha sido cuestiona-
do, se considera que el VHC es siempre
citopatico y que su presencia en sangre
se acompafia constantemente de dafio
hepatocelular.®

Estudios efectuados por Arus E (Arus
E. Clinica y terapeutica de la Hepatitis C.
Ciudad de La Habana, abril 1992), sostie-
nen que en pacientes con anti-VHC, la de-
terminacién de los niveles de la alanina
aminotransferasa (ALAT) tiene gran valor
y el comportamiento de esta enzima se ca-
racteriza por fluctuaciones en pico, hasta
incluso valores normales en el transcurso
de la enfermedad.

Por todo ello, resulta de fundamental
importancia el estudio de la morfologia e
histologia hepéatica, mediante la lapa-
roscopia y la biopsia hepatica en pacientes
con anticuerpos contra el virus de la hepa-
titis C y su comparacién con el comporta-
miento de los niveles séricos de ALAT.

METODOS
PROCEDENCIA DE LA MUESTRA

El estudio se llevo a cabo con 160 pa-
cientes seropositivos (fundamentalmente de
Ciudad de La Habana), atendidos en el
Hospital Universitario “General Calixto
Garcia”, procesados en el periodo 1996-
-1998, y que procedian del servicio de con-
sulta externa (CE) del Departamento de
Gastroenterologia, seleccionados al azar

entre los 290 casos seropositivos identifica-
dos en la muestra de 2 599 pacientes inves-
tigados, mediante el método UMELISA, por
los autores de este trabajo.

El trabajo de investigacion no incluyd
ninguna intervencién en los pacientes que
no fueran las indicadas por el médico espe-
cialista que lo atendia. No obstante, en el
momento de extraccién de la sangre, se les
explico la inclusion en el estudio y su im-
portancia, se les garantizé la privacidad y
de esta forma se obtuvo el consentimiento
informado.

PROCESAMIENTO DE LA SANGRE

La muestra de sangre recibida fue re-
tenida unos 15 min a temperatura ambien-
te para permitir la retraccion del coagu-
lo, después se centrifugé a 1 500 rpm
por 5 min, el suero resultante fue con-
servado entre 2-8 ©C, hasta su procesa-
miento diagnéstico.

DETERMINACION DE LOS MARCADORES VIRALES

Se utilizaron los KIT diagnosticos
UMELISA producidos en el centro de
Inmunoensayo de Ciudad de La Habana:
anticuerpos contra el virus de la hepatitis
C: UMELISA VHC. Se empled la tecnolo-
gia SUMA (sistema ultramicroanalitico),
compuesto por un lector SR-501 y un lavador
semiautomatico SMW-10, acoplado a una
microcomputadora XT-386 (Centro de
Inmunoensayo. KIT UMELISA VHC [C6-
digo 2024] para la deteccion de anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C. La Haba-
na 1994).

DETERMINACION DEL MARCADOR BIOQUIMICO
ALAT (ALANINA AMINOTRANSFERASA)

La actividad de la ALAT se determind
por la técnica de Bermeyer® en muestras de
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suero mediante el espectrofotémetro auto-
maético HITACHI. Tomando como valores
de referencia normal entre 2 y 40 Ul, se
consideraron como valores de ALAT osci-
lantes cuando los valores fluctuaron, desde
normales a elevados durante el desarrollo
de la enfermedad y con ALAT elevada a los
pacientes que presentan los valores de ALAT
elevados mantenidos.

OBTENCION DE LA MUESTRA DE TEJIDO
HEPATICO PARA BIOPSIA

Se sigui6 el método de trécar de
Menghini citado por Llanio.” Las muestras
fueron conservadas—fijadas en formol neu-
tro (7 %), hasta su traslado al departamen-
to de Anatomia Patol6gica.

CARACTERIZACION HISTOLOGICA DE MUESTRAS
DE TEJIDO HEPATICO

Las porciones de higado previamen-
te conservadas y fijadas fueron someti-
das a las coloraciones especiales mediante
reacciones de Pas, Van Giensson,
hematoxilina-eosina, reticulo de Gomory,
azul Victoria, Pas Diastasa, lo que per-
mite la diferenciacion de afecciones
histoldgicas (indice de Knodell),® como
son: higado normal, con hepatitis aguda,
hepatitis cronica (minima, leve, mode-
rada o severa) y esteatosis hepatica.

UTILIZACION DE LA TECNICA LAPAROSCOPICA

La técnica de observacion lapa-
roscépica empleada fue la descrita por
Richard Wold, citada por Llanio,® con el
objetivo de describir la anatomia hepati-
cay llegar a su diferenciacion diagnoéstica
siguiente: con laparoscopia normal, con
hepatitis crénica, con esteatosis hepéa-
tica, con hepatitis aguda, con cirrosis
hepética.
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PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y EVALUACION
DE LOS RESULTADOS

A los resultados obtenidos, se le apli-
cé el estadigrafo t (de comparacion de 2
porcentajes), descrito por Sigarroa,® utili-
zando el sistema spss11.5. Se estimé el error
con valores de alfa << 0,05 segun dimensio-
nes del valor significativo.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resulta-
dos del estudio laparoscépico. Se observa
que el mayor nimero de pacientes seropo-
sitivos present6 higado normal (37,5%) o
esteatosis hepatica (37,5 %) al examen
laparoscopico, existiendo diferencias sig-
nificativas con respecto a los casos en que
se observl hepatitis cronica o hepatitis
aguda en ambos casos con 12,5 %.

En la tabla 2 se presentan los resulta-
dos de la actividad sérica de la ALAT en
relacién con el diagndstico histoldgico por
biopsia.

Como puede observarse de los 60 ca-
s0s con higado histolégicamente normal solo
50 % presentd valores normales de ALAT,
20 tuvieron un comportamienmto oscilante
y 10 presentaron actividad elevada mante-
nida. En los casos con hepatitis cronica, en
todos los tipos, predomind el comportamien-
to oscilante y elevado, principalmente la
oscilante, salvo en la severa en que la acti-
vidad elevada fue mayor. En los 160 casos
analizados, seropositivos asintomaticos, solo
53 casos tuvieron niveles sanguineos nor-
males de ALAT, 66 presentaron un com-
portamiento oscilante y 41 niveles de acti-
vidad elevada de forma mantenida.

En el andlisis estadistico de las dife-
rencias de porcentajes es de destacar la sig-
nificacion de la actividad oscilante en la
hepatitis crénica leve, y la elevada en las
agudas y en la esteatosis.



TABLA 1. Distribucion de pacientes seropositivos (n= 160) segn resultados del estudio laparoscépico

Diagnéstico laparoscopico Pacientes con anti- VHC % Test de porcentaje (t)
Laparoscopia normal 60 375
Esteatosis hepatica 60 375
Hepatitis crénica 20 125 5325 ***
p<< 0,001
Hepatitis aguda 20 12,5
Cirrosis hepatica 0 0
Total 160 100
**%n << 0,001

Encuesta realizada por el Departamento de Gastroenterologia.
Fuente: Libro de Registro Laboratorio SUMA Hospital “General Calixto Garcia“, Historias Clinicas en
Archivo

TABLA 2. Distribucion de pacientes con anti - VHC, seglin valores de ALAT y resultados del estudio
histoldgico:1996 -1998. n = 160

Estudio histoldgico  Valorden Con ALAT normal ~ Con ALAT oscilante Con ALAT elevada

Conhigadonormal 60 30 20 10(16%)M
t=1861ns t=2,135*

Conhepatitisaguda 20 3 4 13
T=2998*

Con hepatitis

crénica minima 20 5 10 5
T=1,665ns

Con hepatitis

crénica leve 30 2 21(70%) M 7
t=1,882ns t=3,772%**

Con hepatitis

cronicamoderada 10 3 5 2
t=0,900ns t=1,439ns

Con hepatitis

crénica severa 5 2 1 2

Con esteatosis

hepatica 15 2 5 8(53%) M
t=113ns T=2437*

Total 160 53 66 4

*p<<0,05*** p<<0,001ns,p= 0,05, M:porcentaje referido sobre la base del grupo de pacientes
seropositivos al VHC y en correspondencia con la variante histolégica.
Fuente: Libro Resumen Laboratorio SUMA Hospital “General Calixto Garcia”. Historias Clinicas en Archivo.

DICUSION mal (37,5 %) y esteatosis hepatica (37,5 %)
al examen laparoscépico, existiendo dife-

Se observa, que el mayor ndimero de pa- rencias significativas con respecto a los
cientes seropositivos, presentd higado nor- casos en que se observa hepatitis crénica y
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hepatitis aguda (12,5 %). Estos resultados
son similares a los encontrados por Jorge
Vergara (Vergara J. Comportamiento clini-
co, humoral y anatémico-histolégico de las
hepatitis por virus C en el Hospital “Mario
Mufioz Monrroy™ de Matanzas. 2000 Tra-
bajo de Tesis), cuando escogié 35 pacientes
seropositivos al virus de la hepatitis C de
la consulta de Gastroenterologia del Hospi-
tal “Mario Mufioz Monroy” de Matanzas y
observd por laparoscopia, que 20 (57 %) te-
nian higado normal; 9 (26 %) con esteatosis
hepaticay 6 (17) presentaban hepatitis cro-
nica. Aunque Arus (Arus E. Clinica y
terapeltica de la hepatitis C. Ciudad de La
Habana, abril 1992) plantea que desde el
punto de vista laparoscopico se pueden en-
contrar distintos tipos de lesiones hepaéti-
cas, pero ninguna se considera caracteris-
tica de dafio hepatico en pacientes con
anticuerpos contra el VHC. Sabinay otros®
consideran que el estudio laparoscépico pre-
senta limitaciones en la prediccién de la
hepatitis cronica y no encontraron correla-
cién con el estudio histolégico en los 60
casos seropositivos estudiados. Esto demues-
tra que el efecto positivo de la visualiza-
cién del érgano hepatico, mediante la téc-
nica de exploracion laparoscépica en la
evaluacion y el seguimiento en la infeccion
viral en pacientes seropositivos al VHC
tenga un valor limitado, y se requiera el
empleo de otras técnicas o métodos, que
permitan una mejor evaluacion de la afec-
tacion hepatica.

Al practicar la técnica de laparos-
copia con biopsia, el namero mayor de
pacientes seropositivos a la hepatitis C,
presentaron histologia normal del tejido
hepatico (60), asi como hepatitis cronica
leve (30). Mediante esta técnica, si es
posible confirmar un diagnéstico y deter-
minar los efectos de la terapéutica (Gra
Oramas B. Diagnéstico anatomopa-
tolégico de la hepatitis C. 2°. Taller
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Nacional de Hepatitis C. La Habana,
Abril 1992).

En el andlisis de las caracteristicas de
la histologia hepética y los valores de ALAT
(normal, oscilante y elevada), se observa
que en aquellos pacientes con higado nor-
mal, los valores de ALAT estan igualmente
repartidos entre normales y oscilantes y solo
10 pacientes presentaron valores elevados.
Con hepatitis aguda los valores de ALAT
en la mayoria de los casos estuvieron eleva-
dos, en tanto que en la hepatitis cronica
(minima, leve y moderada) fue la actividad
oscilante la que predomind, aunque en al-
gunos casos estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas; solo en la
cronica severa los valores estuvieron ele-
vados de forma mantenida en la mayoria de
los casos. En la esteatosis hepatica los va-
lores de ALAT se mantienen elevados. Es
de resaltar, que al analizar la totalidad de
los casos seropositivos, solo 53 presentaron
actividad normal de ALAT y la mayoria
reflej6 alteracion de esta enzima, bien por
el comportamiento oscilante de sus valores
(66 casos) o bien con valores elevados man-
tenidos (41 pacientes).

Arus (Arus E. Clinica y terapedtica
de la Hepatitis C. Ciudad de La Habana,
abril 1992)y otros plantearon que el com-
portamiento de los valores de ALAT en
la infeccion con el virus de la hepatitis
C, se caracteriza por fluctuaciones en
pico de cifras méas elevadas, que alter-
nan con periodos mas o menos prolonga-
dos, donde los valores son poco pronun-
ciados e incluso normales.

Genesca'? considera que el seguimien-
to de la hepatitis crénica por el virus de la
hepatitis C, mediante la evaluacion de la
ALAT no es totalmente confiable, dado que
entre 50 y 70 % de los casos, estas cifras
permanecen normales. También en los es-
tudios realizados por Delgado (Delgado G.
Hepatitis C: revision situacion de la hepa-



titis C en Cuba. Reporte técnico de vigi-
lancia. Enero 1999;4[1]:2) se observaron
que los valores de ALAT resultaron nor-
males, aun cuando se confirmo histolo-
gicamente la existencia de hepatitis cro-
nica por virus C. Sin embargo, para otros
autores como Alter® y Rivero el patrén
de la lesion hepética se expresa por me-
dio de los valores de la ALAT y plantean
que esta enzima, puede hacer un pico
agudo, permanecer en meseta 0 con ma-
yor frecuencia mostrar un patrén fluctuan-
te durante semanas o meses.

En el estudio realizado por Vergara
(\Vergara J. Comportamiento Clinico, Hu-
moral y Anatémico-Histolégico de las
Hepatitis por virus C en el Hospital
“Mario Mufioz Monrroy™ de Matanzas.
2000 Trabajo de Tesis) para evaluar la
relacién entre la histologia hepatica y los
valores de ALAT, este investigador en-
contré 13 pacientes con ALAT elevada,
de 35 portadores del virus de la hepatitis C,
y de ellos 7 ( 53,8 %) tenian diagndstico
histoldgico de esteatosis hepatica, 5 (38,4 %)
de hepatitis cronica y solo 1 caso (7,8 %)
presentd higado normal.

En este trabajo los autores apreciaron,
ademas, como en la hepatitis aguda los va-

lores de ALAT se mantienen elevados en
la mayoria de los casos; de esta forma se
puede evaluar la recuperacion del paciente
ante la infeccién viral, igual criterio se
expresa en el trabajo de Marcelo,*® que
plantea la normalizacion de los valores
de ALAT, después de la fase aguda de la
enfermedad. También consideran que la
determinacion de la actividad sérica de
la ALAT es de valor en el seguimiento
de los pacientes seropositivos, que per-
mite coadyuvar al criterio del caracter
agudo o cronico de la enfermedad, de su
recuperacion y prondéstico y es posible
considerar que los valores elevados o fluc-
tuantes de esta enzima en casos con hi-
gado normal pueda constituir un signo
precoz de la tendencia a su afectacion,
teniendo en cuenta que los cambios fun-
cionales preceden a los morfolégicos y
por lo tanto pueda considerarse como un
factor importante en la necesidad del se-
guimiento del paciente.

La combinacion del estudio histolo-
gico y la determinacion de los niveles
séricos de ALAT, proporcionan una va-
loracién aceptable del grado de afec-
tacién hepética en pacientes seropo-
sitivos a hepatitis C.

HEPATITIS C 11l. LAPAROSCOPIC AND HISTOLOGICAL STUDY AND

SERUM LEVELS OF ALANINE AMINOTRANSFERASE

SEROPOSITIVE PATIENTS

SUMMARY

IN 160 HCV

A laparoscopic and histological study was conducted and its correlation with the behavior of serum levels of
alanine aminotransferase was determined in 160 HCV seropositive patients that were seen at the Outopatient
Department of Gastroenterology of “Calixto Garcia” Hospital from 1996 to 1998. On the laparoscopic examination,
it was observed that 37.5 % of the cases presented normal liver and that 37.7 % had hepatic steatosis. The rest
of the studied patients had acute or chronic hepatitis (12.5 % in each case). On comparing the histological studies
and the serum values, it was found that among those patients that presented normal liver in the morphological
study, the values of alanine aminotransferase were equally distributed into normal and oscillating values; however,
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most of the cases with chronic hepatitis (minimum, mild and moderate) showed oscillating values of this
enzime, and in the cases diagnosed as acute or chronic severe hepatitis, the alanine aminotransferase reached
elevated values mantained in most of the cases.The combination of the histological study and the determination
of serum values of alanine aminotransferase proved to be the most effective way in the clinical assessment of the
studied patients.

Key

words: Viral infection, hepatitis C, hepatitis C virus.
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