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La biopsia hepatica y las alteraciones histopatoldgicas observadas en ella, constituyen
el método diagndstico esencial de la hepatitis crénica y a pesar del desarrollo de otras
técnicas modernas de imagenologia y biologia molecular, no se puede diagnosticar una
hepatitis crénica sino es mediante la biopsia hepatica; no solamente su utilidad es para
establecer un diagndstico, sino también para la determinacion del grado de actividad
necroinflamatoria de la enfermedad o el estadiamiento de la fibrosis, para la evaluacion
de un tratamiento y por ultimo para la deteccién o exclusiéon de otras lesiones.(1,8)

Las principales lesiones histolégicas que se observan en la hepatitis crénica, estan
representados por el proceso necroinflamatorio de los espacios porta y los hepatocitos
situados a su alrededor; constituyendo la necrosis de los hepatocitos vecinos al espacio
porta la lesion fundamental para valorar el dafio histolégico en la hepatitis crénica,
conociéndose indistintamente esta lesidn como necrosis periportal, necrosis de la
lamina limitante y mas recientemente como necrosis de la interfase del tejido conectivo
del espacio porta y los hepatocitos. (9-22)

A partir de 1981 con una publicacion donde se planteaba el modo de realizar una
evaluacién cuantitativa de las alteraciones histologicas de la hepatitis cronica, se
comenzd a usar este método conocido como el indice de actividad histologica de
Knodell (23) como criterio de gradacién de las lesiones en los trabajos de evaluacion de
determinada terapéutica,

En afios recientes, se ha planteado numerosas criticas al modo de evaluar las
alteraciones histologicas, segun el indice de Knodell y se han propuesto diferentes
formas de evaluacién tanto a lesiones necroinflamatorias, la fibrosis o de lesiones
adicionales como dafno de conductillos, formacién de foliculos linfoides, presencia de
grasa en hepatocitos y otras. También se ha planteado valorar por separado la fibrosis
de las otras alteraciones y utilizar la nueva clasificacion histolégica de la hepatitis
cronica y de esa forma tener una mejor evaluacion de los medicamentos utilizados, al
comparar las biopsias iniciales y posteriores al tratamiento. (23-45)

En la literatura revisada no se utiliza una variante a nuestro juicio de gran importancia,
que seria no sélo la intensidad de la respuesta necroinflamatoria de espacios porta,
sino, el numero de espacios porta lesionados, ya que estas lesiones estan diseminadas
en la glandula hepatica, pero no son homogéneas y con una biopsia representativa con
6 espacios porta como minimo y alrededor de 20 cortes de la muestra de tejido, seria
un aspecto mas cuali-cuantitativo en la valoracion de la hepatitis cronica mediante la
cuantificacion del numero de espacios porta lesionados o no y la magnitud de sus
lesiones necroinflamatorias.

La evolucion de las alteraciones histologicas, después de someter a diferentes
tratamientos a pacientes con hepatitis créonica B y C, se han utilizado como uno de los
principales métodos de evaluacidon de la efectividad de los farmacos empleados y se
han relacionado estas alteraciones histologicas con la evolucion enzimatica de los



pacientes, o con la variacion del DNA o RNA viral y con la clasificacion de los enfermos
en respondedores o0 no respondedores.(46-59)

La utilizacion de la Ribavirina en el tratamiento de la hepatitis crénica B ha sido poco
estudiado, a pesar de haberse reportado que inhibe la replicacion de un amplio rango
de virus DNA y RNA y tener efecto inmunomodulador. Nuestro grupo de trabajo ha
publicado los resultados obtenidos en tres grupos de pacientes con hepatitis crénica B
y C tratados con Ribavirina (60-65) La utilizacion del Interferén Alfa Recombinante en el
tratamiento de las hepatitis cronicas a virus B y C ha sido ampliamente usado. En
nuestro pais se utiliza este medicamento producido por nuestra industria farmacéutica
en diferentes protocolos de tratamiento, combinado o no con otros antivirales (66-68).
El objetivo de este trabajo es estudiar mediante métodos cuantitativos las alteraciones
histopatologicas hepaticas de 200 pacientes de hepatitis cronica B o C,
correspondientes a diferentes ensayos clinicos y asociar la evolucion de estas
alteraciones con los resultados del tratamiento. En esta informacion se brindan los
resultados de las biopsias hepaticas realizadas antes y después del tratamiento; con el
proposito de analizar la importancia del estudio detallado de las lesiones hepaticas y su
posible asociacion de los hallazgos bioquimicos en los diferentes pacientes, utilizando
un nuevo meétodo de cuantificacion de las lesiones, con la inclusidon de nuevas
histolégicas a evaluar.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 400 biopsias procedentes de 200 pacientes, que fueron fijados en formol
neutro al 10% y procesados con la técnica habitual de parafina, cortados seriadamente
en microtomo vertical a 5 micras de grosor y coloreadas con hematocilina-eosina,
tricronica de Mallony, PAS vy reticulo; después del diagnédstico habitual de tipo
asistencial, fueron evaluadas la intensidad de las alteraciones histopatolégicas a
ciegas, sin conocer si correspondia a la primera o segunda biopsia 0 a qué paciente
pertenecia; en cada biopsia se evaluaron 5 cortes histolégico (cortes 3,5,10, 13 y 15)
se promediaron los resultados de las diferentes lesiones y después se ordenaron los
resultados de la primera y segunda biopsia de cada enfermo y se compararon las
alteraciones entre ellas.

La biopsia hepatica inicial fue realizada entre 0 y 6 meses antes de empezar el
tratamiento y la segunda 24 semanas después de terminado; se clasificaron
histolégicamente en hepatitis cronica minima, leve, moderada y severa, o sea una
evaluacion cualitativa (28) y en la evaluacién cuantitativa de la necrosis periportal o de
interfase, la inflamacion portal y la lesién lobulillar se utilizé la valoracion de 0 a 4 segun
Ishak (29), y la fibrosis de 0 a 4 segun Scheuer (26); ademas se evaluaron las lesiones
de conductillos biliares en espacios porta y la presencia de cuerpos acidofilos de 0 a 3
segun Kage (32).

Se utilizaron dos variables histolégicas que consideramos de importancia para la
evaluacion mas completa de la actividad necroinflamatoria como son el numero de
espacios porta lesionados (inflamacién portal y la necrosis periportal) y la necrosis en
puente que la estudiamos separada de la necrosis periportal,estas variables fueron
evaluadas de 0 a 4 de la siguiente forma, correspondiendo en ambas variables el 0, la
no presencia de alteraciones, 1 hasta el 25% de espacios porta lesionados y hasta el



25% de espacios porta que presentan necrosis en puente, 2 del 25 al 50%, 13 del 50 al
75% y 4 mas del 75% de espacios porta lesionados o en los que se observe necrosis
en puente.

Las variables histolégicas y su escala de valores que se utilizaron fue la siguiente:

- Necrosis periportal 0-4 (29)
- Inflamacion portal 0-4 (29)
- Lesion lobulillar 0-4 (29)
- Lesion de conductillos 0-3 (32)
- Cuerpos aciddfilos 0-3 (32)
- Espacios porta lesionados 0-4

- Necrosis en puente 0-4

En el andlisis de los resultados se denominé indice de actividad necroinflamatoria total
(IANIT) a la suma de las 7 variables histologicas antes mencionadas; se comparo el
IANIT, la necrosis periportal y la clasificacion histolégica en ambas biopsias de cada
paciente en mejor (M), igual (I) y peor (P), segun mejorara, permaneciera igual o
empeorara la intensidad de las lesiones histolégicas.

Para la evaluacion de la fibrosis se utilizo la siguiente metodologia:
Fibrosis 0-4 (modificado de 26)

0 ausente

1 leve agrandamiento estrellado de espacios porta, sin formacion de septos

2 moderado agrandamiento de espacios porta con escasos y cortos septos que
comienzan a extenderse al lobulillo

3 formacion de septos de la mayoria de espacios porta que distorsionan el
lobulillo sin formacion de nédulos

4 cirrosis

Los resultados del indice de actividad necroinaflamatoria total (M | P) se compararon
con la respuesta final de la ALAT (RC, RI, NR) de cada caso, para evaluar la
asociacion entre ambos resultados. Se compararon los resultados de la necrosis
periportal, inflamacion portal y lesion lobulillar del método propuesto en este trabajo,
con la respuesta final ALAT, se agruparon los casos de respuestas incompleta con los
no respondedores, considerandolos como no respuesta (NR), al estudiarlos en cada
grupo de estudio.

Se utilizo el test de Chi cuadrado para la evaluacion de la asociacion entre la histologia
y la ALAT vy el test de Student para la comparacion de los resultados del valor de las
medias del IANIT, entre ambas biopsias. La significacion estadistica fue alcanzada
cuando se obtuvo un valor de 0=0.05. Todos los valores de P fueron de dos colas. Se
realiz6 la comparacion de ambos métodos de evaluacion de las alteraciones
histologicas, mediante el test de pruebas diagnésticas, que calcula la sensibilidad,
especificidad, indice de precision, valor predictivo positivo y negativo, razén de
verosimilitud positiva y negativa y el indice de Youden, relacionados con las cifras



finales de ALAT; tomado como criterio de la verdad o prueba de oro, los resultados
histoldgicos de ambos métodos segun el siguiente planteamiento:

HISTOLOGIA
NORMAL ANORMAL
MEJOR A=VP B=FP
ALAT
PEOR O IGUAL C=FN D=VN
Donde A = verdadero positivo(VP) B = falso positivo(FP)
C = falso negativo(FN) D = verdadero negativo(VN)
La sensibilidad seria___ A
A+C
La especificidad seria __B
B+D

También se calculd el valor predictivo positivo y negativo segun las férmulas:

Valor Predictivo Positivo: VP o A
VP+FP A+B

Valor Predictivo Negativo: __VN o D
VN+FN D+C

Se calculd la razén de verosimilitud positiva y negativa y la concordancia entre los
resultados histologicos de ambos métodos, mediante la prueba del acuerdo observado
o indice de concordancia de Kappa. Todos estos resultados calculados para un
intervalo de confianza del 95 %.

El motivo de la investigacién no fue evaluar la efectividad de cada terapéutica, por lo
que no se sefialan mas detalles de cada tipo de terapéutica empleadas en los grupos

Los grupos de estudio estuvieron constituidos de la siguiente forma:

Grupo 1 n=24 Virus C, tratados con Interferén y Ribavirina (24 semanas)

Grupo 2 n=26 Virus C, tratados con Interferén (24 semanas)

Grupo 3 n=25 Virus B, tratados con Interferon y Ribavirina (24 semanas)

Grupo4 n=45 Virus B, tratados con Ribavirina (24 semanas)

Grupo 5 n=30 Virus B, tratados con Interferon (48 semanas)

Grupo 6 n=50 Virus B, no tratados, biopsia al afio de evolucion

Todos los pacientes tenian entre 20 y 60 afos, la mayoria provenian de donantes
voluntarios de sangre, tenian la ALAT dos y media veces mas alta que las cifras
normales, no se incluyd ningun enfermo que presentara cirrosis, se descartaron otros
tipos de lesiones hepaticas como hepatitis autoinmune, enfermedad hepatica por
depdsito de grasas, enfermedad de Wilson, lesiones hepaticas por alcohol y no hubo
ningun paciente drogadicto.



Las cifras de las alanino aminotransfibrosis se evaluaron cuando se hizo la segunda
biopsia, evaluandose como respuesta completa (RC) si eran normales, respuesta
incompleta (RI) si descendia de la inicial en mas del 50% sin llegar a la normalidad y no
respuesta (NR) si ascendian o se mantenian similar a la inicial. Los resultados de las
diferentes variables histologicas se analizaron y compararon con los resultados de la
ALAT en sangre.

RESULTADOS

Al comparar el diagndstico entre la primera y segunda biopsia, utilizando el método
tradicional de evaluar las alteraciones (evaluacidn cualitativa) y realizar una
clasificacion de cada biopsia o0 cuantificando las diferentes alteraciones
histopatologicas para tener un indice de actividad necroinflamatoria y segun una escala
de puntos realizar la clasificacion, se han comparado los dos métodos buscados la
concordancia con las cifras de ALAT al tiempo de la biopsia, segun se clasifique como
respuesta completa, incompleta o no respuesta, se obtuvieron los siguientes
resultados:

% DE CONCORDANCIA HISTOLOGICA - ALAT

CUALITATIVO CUANTITATIVO
Grupo 1 Cn=24 66% 88%
Grupo 2 Cn=26 57% 84%
Grupo 3 Bn=25 72% 80%
Grupo 4 Bn=45 55% 75%
Grupo 5 Bn=30 70% 87%
Grupo 6 Bn=50 56% 68%

Se observa que hubo un mayor porciento de concordancia en la clasificacion
cuantitativa de las alteraciones histoldgicas, con las cifras de Alat, que con el método
cualitativo tradicional, lo que traduce una mayor certeza en la evaluacion de las
alteraciones histolégicas del método cuantitativo utilizado.

La clasificacion cualitativa de los dos grupos de hepatitis cronica C fue la siguiente:

GRUPO 1 GRUPO 2
1ra 2da 1ra 2da
Normal 0 0 0 2
H.C. minima 5 9 3 10
H.C. leve 5 8 7 7
H.C. moderada 12 7 14 3
H.C. severa 2 0 2 4

En ambos grupos de hepatitis crénica C, se observa que en la segunda biopsia hay un
predominio en la clasificacion de las hepatitis cronica de bajo grado de actividad, pues
de 20 biopsias de bajo grado de lesion en la primera biopsia, se elevaron a 34 después



de tratamieto; mientras que las de alto grado de lesion de 30 en la primera biopsia, en
la segunda fue de 14 solamente.

En relacion a como se comporté la clasificacion entre la primera y la segunda biopsia,
se agruparon en mejor (M), igual (1) y peor (P), segun si la segunda biopsia, disminuia,
permanecia igual o ascendia en la clasificacion cualitativa, los resultados en la hepatitis
cronica C segun la evolucion histoldgica fue la siguiente:

GRUPO 1 GRUPO 2
Mejor 14 13
lgual 7 6
Peor 3 7

Se observa que en ambos grupos de tratamiento, la mayoria de los pacientes tuvieron
una mejoria histolégica o no hubo empeoramiento, al permanecer igual la clasificacion
histoldgica, con solo 10 biopsias de 50 con empeoramiento histoldgico

En los grupos B la clasificacién fue la siguiente:

GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5 GRUPO 6

1 2 1 2 1 2 1 2
Normal 0 0 0 0 0 2 1 1
H.C. minima 2 5 2 5 3 9 8 6
H.C. leve 8 9 11 13 9 14 17 15
H.C. moderada 8 7 19 15 15 5 19 23
H.C. severa 7 4 13 12 3 0 5 5

A excepcion del grupo 6, que no recibid tratamiento ninguno, en los otros grupos en la
segunda biopsia aumentaron los casos con grados menores en la clasificacion, tanto
los de menor o mayor grado de lesion histolégica en la primera biopsia.

Se presenta a continuacién cémo varidé la clasificacion entre la primera y segunda
biopsia:

GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5 GRUPO 6
Mejor 11 20 19 14
Igual 7 14 9 18
Peor 7 11 2 18

Se observa que solo en el grupo 6, un mayor numero de casos permanecio igual o
empeord, mientras que en los otros grupos, un mayor numero de casos en la segunda
biopsia mejoro en la clasificacion histologica, despues del tratamiento.

El comportamiento entre el resultado de la primera biopsia y la respuesta completa de
ALAT se presenta en los siguientes resultados:



RESPUESTA COMPLETA %

CLASIFICACION Gl Gl Gl GIV GV

H.C. minima 60 - 100 - 33
H.C. leve 100 100 37 36 55
H.C. moderada 83 50 75 48 60
H.C. severa 50 50 86 54 67

En general en la hepatitis cronica C, a menor lesion histoldgica en la primera biopsia se
corresponde un mayor numero de pacientes con respuesta completa; mientras que en
la cronica B, es al contrario mientras mas lesion histolégica mejor respuesta
bioquimica.

El indice de actividad necroinflamatoria (IANIT), propuesto en este trabajo representa la
suma de todas las lesiones necroinflamatorias y consideramos que brinda una
informacion real del dafo celular y la respuesta inflamatoria, de esa forma se evaluan 7
lesiones, sin contemplar la fibrosis Los resultados de la media del indice de actividad
histologica total del método propuesto (IANIT); de las 200 primeras biopsias y las 200
segundas, de ambos sistemas presentaron los siguientes resultados:

Resultados del indice de Actividad Histolégica Total (IANIT):
1ra biopsia 2da biopsia
Sist. Propuesto (IANIT) 10, 00 Pmenor 0,05 8,58
Este resultado entre el IANIT de las primeras y segundas biopsias, muestra una
diferencia significativa en el valor de sus medias, los resultados del IANIT entre las dos

biopsias de los diferentes grupos de presentan a continuacion,

Resultados del indice de actividad histologica (IANT) por grupos de tratamiento.

Grupos n
lra biopsia 2da biopsia

I 24 9,78 * 6,17
Il 26 10,23 * 7,00
1 25 11,28 * 9,28
A\ 45 11,33 ns 10,33
\Y 30 9,83 * 7,33
VI 50 9,00 ns 9,06

* p menor de 0,05 ns no significativo




Los resultados del IANIT en los diferentes grupos, muestra una diferencia significativa
entre los grupos de tratamiento 11l Il y IV, entre los primeros y segundos grupos de
biopsias, el resultado del VI es esperado al no recibir tratamiento este grupo y
evolucionar de forma natural; mientras que en el grupo IV a pesar de ser menor el valor
de la media de las segundas biopsias, el resultado estadistico no es significativo, es de
senalar que el tratamiento empleado fue de solo 24 semanas.

La utilizacion de los cambios que se producen en el indice de actividad histologica,
después de una terapéutica determinada, sea cual fuere el método de cuantificar las
lesiones, se emplea como indicador de la eficacia de un tratamiento, mediante la
comparacion de los resultados de la media aritmética del indice entre la primera y la
segunda biopsia, observandose en los resultados anteriores que el método propuesto
tiene una buena precision en la deteccion de estos cambios histologicos.

Los resultados del indice de actividad necroinflamatoria total entre la primera y segunda
biopsia permite conocer si ha existido o no, un cambio en los valores de la intensidad
de las lesiones necroinflamatorias y se pueden clasificar como una mejoria histoldgica
(M), empeoramiento (P) al aumentar esta suma o sin cambio (1), al permanecer igual la
cifra obtenida, estos resultados se presentan a continuacion.

Resultados del indice de actividad histologica segun grupos de tratamiento

Grupo Tto. No. M P
lyl C 50 37 2 11
I,LIVyVB 100 63 3 34
VI B 50 20 2 28
Todos 200 120 7 73

M Mejor P Peor | Igual
Fuente. Resultados de esta investigacion

Se observé un mayor numero de casos con mejoria histolégica, en los grupos del 1 al
5, que fueron los grupos tratados, y un empeoramiento del grupo VI que no recibid
tratamiento, con el sistema propuesto, se obtiene una buena diferenciacién entre los
casos con mejoria 0 empeoramiento histologico, pues al disminuir el numero de
biopsias con igual puntuacion en cada grupo estudiado, pues permiti6 una mayor
diferenciacion entre los valores del IANIT entre la primera y la segunda biopsia al tener
solo el 6,5% de biopsias sin cambios histolégicos, con una mejor precision o certeza en
la determinacion de los cambios histolégicos. El IANIT es un estudio mas detallado de
las alteraciones histolégicas, con la inclusion de nuevas lesiones histolégicas a evaluar,
lo cual permite se clasifiquen un mayor numero de biopsias con cambios histoldgicos.

Las pruebas de concordancia, permiten medir cuanto un procedimiento es preciso en
su aplicacioén, el acuerdo observado o indice de concordancia, expresa el porcentaje de
acuerdo de los resultados. Una forma de evaluar la precision o certeza de los
resultados de un método diagndstico, es compararlo con los resultados de un método
similar ya conocido, que es usado como prueba de oro. En esta investigacion, mediante



la comparacion de los resultados de la denominada acividad histolégica del método de
Knodell con los resultados del IANIT del método propuesto, hemos calculado la
sensibilidad, la especificidad, valores predictivos y demas componentes del test
estadistico, con un indice de confianza del 95%, con los siguientes resultados:

Variable estadistica Resultado [.C.95%
Sensibilidad 98,12% 93,53%-99,52%
Especificidad 61, 82% 70,57%-81,04%
Valor predicitivo positivo 84,17% 76,82%-79,56%
Valor predictivo negativo 96,22% 87,25%-99,06%
indice de Validez (Precision) 87,76% 82,18%-91,73%
indice de Youden 0,74

Razon de Verosimilitud Positiva 3,48 2,40-5,06
Razon de Verosimilitud Negativa 0,03 0,01-0,10

n=200

Los resultados de esta comparacién demuestran la certeza del método propuesto, para
la correcta evaluacion en los cambios de las alteraciones histologicas, al obtener altas
cifras en la sensibilidad, valores predictivos, precision, indice de Youden y razén de
verosimilitud positiva. También el calculo de falsos positivos fue adecuado para este
tipo de prueba diagnostica con un 28,24% vy el de falsos negativos fue excelente con
1,96%. Los resultados presentados demuestran la utilidad del método propuesto, en la
muestra de biopsias hepaticas estudiadas y su mayor precisién en la determinacion de
los cambios histolégicos, que el método de Knodell, lo que se considera por una mejor
metodologia de evaluacion de la lesiones histologicas y la introduccién de nuevas
lesiones a evaluar.

Por otra parte, la evaluacion de la ALAT es la senal esencial de la necrosis de los
hepatocitos en la hepatitis cronica viral y su utilizacion en el diagndstico y evolucion de
la enfermedad, se asocia en diferentes trabajos con las alteraciones histolégicas, por lo
que el estudio detallado de la biopsia hepatica es imprescindible principalmente para la
valoracioén de la biopsia diagnéstica inicial y en la evaluacion de un ensayo clinico.

Se presentan los resultados del por ciento de la asociacion de los resultados del indice
de actividad necroinflamatoria y la ALAT final.



Asociacion de los resultados del indice en (M 1 P) y ALAT final (RC y RI-NR)

Grupo de Tto. N S. Propuesto.
Iyl C= 50 41-82 %
I, IV,V B = 100 84-84 %
Vi B= 50 38-76 %
Todos = 200 163-81,5 %

IANIT indice de actividad necroinflamatoria total M Mejor | Igual P Peor
Fuente: resultados de esta investigacion

Estos resultados demuestran, que el sistema propuesto tiene una mayor asociacion
tanto en los casos tratados, como no tratados, entre la respuesta enzimatica con la
respuesta histologica, se observa que en el método propuesto el 81,5% de los casos se
presenta una asociacion enzimatica-histolégica; lo que es igual por grupos de
tratamiento, de modo que el sistema propuesto permite una mejor categorizacion de
los cambios histologicos, al realizar con una mayor precisién la determinacion de estos
cambios, entre la primera y segunda biopsia de cada paciente.

Los resultados obtenidos por el propuesto, mostré una buena asociacion con las cifras
de ALAT de los casos estudiados, siendo superior. EI comportamiento similar de la
evolucion del indice de actividad necroinflamatorias y la respuesta ALAT final en los
diferentes grupos de tratamiento, del método propuesto, si existia un mejoramiento
histolégico con una respuesta completa enzimatica y un empeoramiento histolégico con
una respuesta incompleta o no respuesta, demuestra la utilidad de este método, lo cual
también se observd en los resultados numéricos del indice de actividad
necroinflamatoria total .Se ha demostrado la utilidad de estos resultados, en la
evaluacion de ensayos clinicos de hepatitis cronica B y C, en el Instituto de
Gastroenterologia en publicaciones (63-68), al igual lo que ha sido reportado en
numerosas publicaciones (72-76).

Los resultados de ambos métodos de evaluacion de las lesiones histoldgicas, con los
resultados finales de la ALAT, se analizan mediante tests de comparacion de pruebas
diagnosticas, utilizando los resultados histolégicas o como prueba de oro.

Sistema Propuesto

Sensibilidad 78,00%
Especificidad 88,00%
indice de validez (Precision) 81,33%
Valor predictivo positivo 92,86%
Valor predictivo negativo 66,67%
indice de Youden 0,66

Razdn de verosimilitud positiva 6,50

Razén de verosimilitud neqgativa 0,25
n =150




En los resultados presentados de la comparacion de la ALAT final, con los resultados
histolégicos en los 150 pacientes que recibieron tratamiento, se observa que en todos
los indicadores evaluados el sistema propuesto mostré buenos resultados, al obtener
en todos la ALAT altos por cientos de asociacién con los resultados histolégicos; en el
estudio realizado anadiendo los 50 pacientes que no recibieron tratamiento, los
resultados también fueron certeros en el método propuesto. Estas pruebas de
comparacion de métodos diagnosticos permite conocer la precision o certeza de una
prueba con relacién a otra, demostrando estos resultados que el método propuesto es
efectivo.

El estudio y cuantificacion de las lesiones histopatoldgicas en la hepatitis cronica,
permite valorar la efectividad de una terapéutica y entre ellos el denominado indice de
actividad necroinflamatoria como ejemplo de la unidon de todas las lesiones, menos la
fibrosis, nos permite conocer como se comporta en los casos respondedores y en los
no respondedores o con respuesta incompleta unidos en un solo grupo. En los
siguientes resultados se presentan los valores promedios de las diferentes
alteraciones histologicas y del indice de actividad necroinflamatoria total (IANT), segun
la respuesta al tratamiento en respondedores y no respondedores (R.1+ N.R.).

INDICE DE ACTIVIDAD NECROINFLAMATORIA TOTAL

Respondedores No Respondedores
X S X S X S X S
Grupo 1 n=19 * 9,78 (3,06) 5.00 (3.92) n=s 9.80 (5.06) 10,60
(2.50)
Grupo 2 n=15 *10,40 (2,84) 5,20 (3,91) n=11 10.00 (4.07) 9,45
(4.65)
Grupo 3 n=17 *12,05 (3,93) 8,23 (4,21) n=8 9,75 (2.72) 10,07
(1.96)
Grupo 4 n=20 *12,00 (3,71) 8,35 (4,17) n=25 *10,84 (3,55) 12.76
(3.17)
Grupo 5 n=17 *10,23 (2,53) 5,58 (2,85) n=13 9.30 (2.52) 9.61
(2.90)
Grupo 6 n=13 9,84 (3,93) 7,84 (3,41) n=37 * 9.87 (3.45) 10.31
(3.52)

Los resultados del indice de actividad necroinflamatoria total, propuesto en nuestro
trabajo, demuestran la utilidad del mismo, al observarse como disminuye su valor en
todos los pacientes que fueron respondedores al tratamiento utilizado, inclusive con
una diferencia significativa (*), al utilizar el test de Student para las diferencias de las
medias. En los pacientes no respondedores se observa un aumento del valor del indice
en la segunda biopsia, a excepcion del grupo 2, en que hubo una disminucion.

Con el método propuesto, se pueden utilizar los valores de los principales lesiones
histopatologicas comparando ambas biopsias y analizando la respuesta enzimatica en
respondedores y no respondedores segun los resultados de la ALAT final.



Resultados de la media de los valores de lesiones histologicas v del IANIT segun

respuesta al tratamiento en los grupos de estudio. X Media SDesv.Standard

*P menor 0,05 Grupo | n=24 C_Inf.+Rib
Lesién _ Histolégica __Respondedores  n=19 no  Respondedores n=5
X X S X S X S X S
Necrosis periportal *1.52(1.17) 0.84(0.83) 2.60(1.51) 2.60(1.67)
Inflamacion portal *2.78(1.63) 1.47(1.38) 2.60(1.41) 2.60(0.89)
Lesion Lobulillar 0.68(0.82) 0.31(0.67) 0.80(1.30) 0.60(0.89)
IANIT *9.78(3.05) 5.00(3.92) 9.80(5.00) 10.60(2.50)
Fibrosis 0.84(0.83) 0.84(0.83)  1.60(1.34) 1.20(1.09)
*P menor 0.05 Grupo Il n=26 C Inf.
Lesion Histolégica  Respondedores n=19 no Respondedores n=7
X S X S X S X S

Necrosis periportal ~ *2.00 (1.41) 093 (1.09) 1.72 (1.19) 1.90 (1.04)

Inflamacion portal *2.40 (1.05) 1.46 (1.18) 2.63 (0.80) 2.45 (1.21)
Lesion Lobulillar 0.93 (1.03) 0.33 (.072) 1.00 (1.09) 0.45 (0.52)
IANIT *10.40(2.84) 5.20 (3.91) 10.00 (407) 9.45 (4.65)
Fibrosis 1.00(1.00) 0.93 (0.79) 1.27 (1.48) 1.63 (1.50)
*P Menor 0,05 Grupo I n=25 B Inf. + Rib
Lesion Histologica Respondedores n=17 no Respondedores n=8
X S X S X S X S
Necrosis periportal *2.88 (1.82) 1.82 (1.51) 2.75 (1.25) 3.12(1.03)
Inflamacion portal 2.58 (1.03) 217 (0.92) 2.12 (1.03) 2.75(0.80)
Lesion Lobulillar *1.53 (1.21) 0.58 (0.94) 1.25 (1.16) 0.87 (0.93)
IANIT *12.05 (3.93) 8.23 (4.31) 9.75 (2.72) 10.87 (1.96)

Fibrosis 1.76 (1.32) 141 (1.47) 1.50 (1.83) 1.75(1.47)




* P Menor 0,05 Grupo IV n=45 B Rib.
Lesion Histoldgica Respondedores n=20 no Respondedores n=25
X S X S X S X S
Necrosis periportal  *3.15 (1.75) 1.70 (1.98) 2.68 (1.17) 3.08 (1.24)
Inflamacion portal *2.80 (0.65) 1.60 (0.86) 2.36 (1.19) 2.88(0.36)

Lesion Lobulillar *1.15 (1.01) 0.45(0.40) 1.24(0.92) 1.84 (0.72)

IANIT *12.00 (3.71) 3.35(4.17) 10.84 (3.55) 12.76 (3.17)

Fibrosis 1.95 (1.21) 1.80(1.33) 1.08 (1.00) 1.56 (1.21)

*P Menor 0.05 Grupo V n=30 B Inf.

Lesion Histoldgica Respondedores=17 no Respondedores n=13
X S X S X S X S

Necrosis periportal *288 (0.99) 1.00 (0.79) 2.07 (1.03) 2.30 (1.18)
Inflamacion portal  *2.41 (0.79) 1.64 (0.99) 2.00 (0.70) 2.23 (0.59)
Lesion Lobulillar ~ *0.52 (0.42) 0.05 (0.24) 1.00 (0.91) 1.07 (1.75)

IANIT *10,23 (2.53) 5.58 (2.85) 9.30 (2.52) 9.61 (2.90)
Fibrosis 2.01 (1.32) 1,83 (1.39) 1,87 (1.28) 2.13 (1.41)
* P Menor 0,05 Grupo VI n=50 B No Tto.

Lesion Histologica Respondedores n=13 no_Respondedores n=37
X S X S X S X S
Necrosis periportal  1.84 (1.40) 1.76 (1.30) 229 (1.22) 2.67 (1.15)
Inflamacion portal 2.38 (1.04) 2.23 (1.01) 2.08 (0098) 2.43 (0.86)
)
)

Lesion Lobulillar ~ 1.00 (1.00) 0.38 (0.50)  0.86 (0.84) 0.91 (0.86)
IANIT 9.84 (3.93) 7.84 (3.41) *8.97(3.45) 10.31 (3.52)
Fibrosis 146 (1.37) 169 (1.37)  1.24(1.18) 1.75 (1.23)

Los resultados que se observan en los grupos de tratamiento, confirman la utilidad del
calculo del indice necroinflamatorio total propuesto en la metodologia de esta
investigacion, pues existe una diferencia significativa entre el IANIT de la primera y
segunda biopsia de todos los grupos en los pacientes respondedores, mientras que en
el grupo no tratado, esta diferencia se observa en pacientes sin respuesta enzimatica.
La necrosis periportal con la modificacién propuesta en su evaluacion, también muestra
una diferencia significativa, en los pacientes respondedores en todos los grupos



tratados; mientras que la inflamacion portal y la lesién lobulillar se observa con iguales
resultados en cuatro grupos de tratamiento.

Los diferentes tratamientos de las hepatitis cronicas virales B y C, han evolucionado ha
medida que se utilizan nuevos medicamentos antivirales (69-71), la efectividad de estos
medicamentos, se ha evaluado segun la variacion de enzimas relacionadas con la
muerte celular, durante, al final y en periodos de 6 a 24 meses de terminada la
terapéutica (72-75) La desaparicion de los virus en sangre, mediante las tecnologias
de PCR, es el diagnostico mas certero del criterio de curacién de un paciente, con los
resultados virales al final del tratamiento y en su evolucion por afios (76,77 ).

La utilizacion del estudio de las alteraciones histologicas en biopsias antes y después
del tratamiento, es imprescindible para determinar la efectividad del tratamiento
utilizado, tanto en relacion con la actividad necroinflamatoria como con la evolucion de
la fibrosis, asi como la asociacién de la variacién de las lesiones histolégicas, con los
resultados bioquimicos y de la desaparicion del virus o no (78-85). La utilizacion de
métodos de cuantificacion de estas lesiones es lo utilizado para un diagndstico mas
confiable y certero de la magnitud de los cambios histolégicos.

En este trabajo con la utilizacion de la medicidn de variables histologicas, con métodos
ya reconocidos (26,29,32) y la introduccién de variables nuevas, como la valoracion del
numero de espacios porta lesionados y la evaluacion separada de la necrosis en
puente, presentado como un indice de actividad necroinflamatoria total, se han
obtenido resultados que demuestran la utilidad de este método, para evaluar
histologicamente diferentes terapéuticas en la hepatitis crénicas virales B y C, su
asociacion con los resultados enzimaticos.

Estos resultados mostrados en este trabajo, los consideramos de utilidad para evaluar
la evaluacién histologica de la hepatitis cronica, ya sea en pacientes tratados con
diferentes medicamentos y dosis, ya sea en pacientes no tratados con evolucion
natural de su enfermedad. La utilizacion de métodos cuali-cuantitativos, para la
evaluacion de las diferentes lesiones histopatolégicas para medir la actividad
necroinflamatoria de los pacientes y su asociacion con el resultado final enzimaticos,
nos permite tener un analisis mas efectivo para realizar una correlacién histologica
entre estas importantes variables de una posible evolucion de la enfermedad.
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