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Resumen Hemos revisado las biopsias hepdticas de 21 pacientes con insuficiencia re-

nal cronica (IRC), de la Seccion Nefrologia v Hemodidlisis positivos para el
virus de la hepatitis C (HCV), por Elisa Il y/o PCR. Eran 14 hombres y 7 mujeres, cuyas
edades variaban entre 20 y 65 afios (promedio 41 afos). El tiempo promedio en didlisis
era de 64 meses (entre 12 y 192 meses). Seis pacientes eran ademas Hbs ag positivos.
Fueron biopsiados por presentar elevacion persistente de las transaminasas de mas de
& meses. Para graduar las lesiones hepdticas se usd el Indice de Knodell modificado.
Todas las biopsias tenian hepalitis cronica, en 2 asociada a cirrosis. Ocho pacientes te-
nian una hepatitis cronica leve; diez, una hepatitis cronica moderada; y sdélo tres pacien-
tes tenfan una lesién severa. La fibrosis fue leve en 13 casos, moderada en 6 y 2 tenian
cirrosis. El andlisis de las lesiones consideradas caracteristicas de la hepalilis crénica C
mostrd: nddulos linfoides en 6 casos (29%), lesidn del epitelio ductal en 7 (33%), y
esteatosis en 7 (33%). Los hallazgos histolégicos en nuestros pacientes son similares a

los reportados de las poblaciones HCV positives no IRC.
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Las alteraciones hepdticas son complicaciones
comunes en los pacientes hemodializados crdni-
cos, siendo las de etiologia viral las mas frecuen-
tes.

Con el emplec de medidas preventivas de la
infeccitn del virus de la hepatitis B, la mayoria
de los casos de hepatitis en dializados se deben
a infeccién por el virus C (HCV).

En la Argentina la prevalencia de HCV en los
servicios de hemodidlisis supera el 50% como
promedio.' Nuestra Unidad no escapa a esta rea-
lidad, si bien la prevalencia por afio de hepati-
tis C viene disminuyendo lentamente, desde el
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72,5% en 1992 al 45% al momento del cierre del
presente estudio.

Pese a lo frecuente de la infeccién por HCV
en las unidades de hemodidlisis, existen muy
pocos datos en la literatura sobre la histopa-
tologia hepatica de estos pacientes™ *7, Los ob-
jetives del presente trabajo fueron evaluar la se-
veridad de las lesiones hepaticas y la frecuencia
de marcadores histoldgicos de infeccidn crénica
por el HCV en hemodializados crénicos.

Material y métodos

Se analizaron las biopsias hepdticas de 21 pacien-
tes con tratamiento hemodialitico cronico de la Seccion
Mefrologia y Hemodidlisis, realizadas entre octubre de
1991 y octubre de 1998, Dichas biopsias correspondian
a 14 hombres y 7 mujeres con una edad promedio de 41
afios con un rango entre 20 y 65 afos. El iempo prome-
dio en didlisis fue de B4 meases con un rango entre 12 y
182 meses. El total de pacientes cronicos dializados du-
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rante dicho periodo de tiempo fue de 226, de los cua-
les resultaron positivas para HCV, par técnica de ELISA
103. Catorce pacientes seroconvirtieron en el sarvicio,
mientras que al resto resultd positive al primer control
realizado. Los pacientes biopsiados eran todos positi-
vos para el HCV por ELISA Il. Sélo en 8 de allos sa
pudo realizar la técnica de PCR para confirmacian, dado
lo reciente de esta técnica, resullando positiva en 7 y
negativa en uno. Seis pacientes eran también portado-
ras cromicos del virus B, presentando todos HBs Ag
pasitive con Hbe positivo

El critario clinico para la realizacién de la biopsia fue
la elevacion persistente (mas de 2 veces y media) da las
ransaminasas séricas por mas de seis meses, en forma
continua, ¢ an picos en el transcurso del afic pravio a la
bicpsia

Con respacto al iempo de evolucidn de la hepatitis ©
en estos 21 pacientes, gl mismo solo pudo ser determmi-
nado en &, dado que el rasto presentd HCV (+) al efec-
tuarse la primera determinacion rutinaria an el Sarvicio en
1991, o al ingresar a tratamiento hemodialitico. En los que
puda determinarse el tiempo de infeccidn, el mismo vana
de & a 14 meses al momanto de efectuarse la biopsia

Todas las biopsias se realizaron por puncion, excep-
to una gue se efectud por via transyugular. Las realiza-
das por puncion se hicieron utilizando una pisiola Bard Pro
Mag 2.2, y agujas calibra 143G, bajo guia ecografica. Sdlo
un paciente sufrid un hemonaumaotdrax como complica-
el

Las biopsias sa procesaron rutinariamente y s& colo-
rearan con Hematoxilina-Eosina y Tricrdmico de Masson,
Las lesiones histologicas se graduaron segun el Indice da
Knodell modificado.* *

Sa realizaron, ademas, técnicas de inmMunomarncacion
con anticuerpos policlonales para 105 antigenos de super-
ficie (HBsAg) v core (HBcAg) del virus B por el meétodo
de avidina-bictina-peroxidasa. Se avalud también la pra-
sencia de hemosiderosis, cuantificandola da 0 a 4+ con
la técnica da Parls

Para el estudio estadistico se utilizd la prueba da chi
cuadrado,

Resultados

Desde el punto de vista histopatoldgico, ocho
pacientes (38%) lenian una hepatitis crénica leve,
diez (47%) una hepatitis crdnica maoderada, y tres
(14%) mostraban una hepatitis cronica severa
dos pacientes (9%) presentaban cirrosis.

Cuando se gradud la inflamacidn y la fibrosis
segun el indice de Knodell modificado, se obser-
vo gue el valor de inflamacion promedio fue de
6,42 y el de fibrosis de 1,80,
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La mayoria de las biopsias mostraban una
fibrosis leve (62%), en tanto que un 27% mos-
traba una fibrosis moderada y sclamente el 3%
de las biopsias tenian cirrosis.

La Tabla 1 resume los hallazgos de las lesio-
nes caracteristicas de hepatitis cranica C presen-
tes en esta poblacién. Como puede observarse,
seis biopsias (299%) mostraban foliculos linfoides
(Fig. 1), siete {33%) tenian lesidn de conductos
biliares (Fig. 2), otras siete {33%) mostraban
esteatosis mientras que once (52%) tenian una o
mas lesicnes prasentas.

Los depdsitos de hierro en las biopsias fueron
escasos (+ y =+) en 14 pacientes (87%) (Fig. 3),
en tanto solamente 2 pacientes presentaban

TABLA 1.- Lesiones caracterislicas de hapalilis
cranica C

Faoliculos linfoides & hiopsias (29%;)
7 biopsias (33%)
7 biopsias (33%)

11 biopsias (52%)

Lesidn de conductos biliares
Esteatosis
Una o mas lesicnes prasentes

Fig. 1.- Faoliculo linfoide en una hepatitis crdnica mode-
rada. H-E 200X
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Fig. 2. Fibrosis concéntrica e infiltradn linfocitario an el
conducto biliar. H-E 400X

Fig. 3.— Depésitos de hierro en hepatocilos y células de
Kupter. Perls 400X

HISTOPATOLOGIA HEPATICA EN DIALIZADOS

siderosis elevada {+++ ¥y ++++) (%), ¥ 5 no te-
nian depositos (24%). Los dos unicos paciantas
que tenian depodsitos aumentados fueron; una
paciente anéfrica, dializada durante 175 meses,
que al momento de la biopsia aun ne utilizaba
eritropoyetina y habia recibido 140 transfusiones
y otro enfermo gue se habia autoprascripto altas
dosis de Fe intravenoso (estimandose la adminis-
tracion de mas de 10 grs de sacarato ferroso al
momenta de la biopsia)

Cuando se analizd separadamente la pobla-
cion con hepatitis B+C versus [a que presentaba
infeceian a virus C exclusivamente, no se obser-
varon diferencias en los valores promedio de in-
flamacidn y fibrosis entre ambas, siendo de 6,33
y 1,83 en la primera ¥y de 6,46 ¥y 1,73 en la se
gunda.

En tres de |los seis casos con infeccion com-
binada B+C se observd positividad tisular para los
antigenos HBsAg y HBcAg. La tincion para
HBsAg fue citoplasmatica y se observo en me-
nos del 5% de los hepatocitos en todos los pa-
cienles, En cambig, la tincion para HBcAg fue
nuclear, y aparecid en el 15 y 20% de los
hepatocitos.

Discusion

A pesar de la alta frecuencia de la infeccidn
por HCV en las unidades de dialisis exislen po-
cos estudios que analicen patrones histologicos
hepdticos! 3. Caramelo y col ? describen que la
mayoria de eslos pacientes presentan hepatitis
cronica con porcentajes de cirrosis similares al de
nuestra serie (9%), En los resultados observamos
gue todos los pacientes tenian hepatitis erdnica,
con predominio de las lesiones de grado
histolégico leve a moderado. La fibrosis fue leve
en la mayoria de los casos (62%).

La baja incidencia de cirrosis, a pesar de un
tiempao en dialisis relativamente prolongado de
gran parte de los pacientes (promedio 64 meses),
puede significar que la progresidn de la enferme-
dad requiere un periodo muy largo da tiempo o
que solo un numero reducide de infectados |le-
gan al estadio final.

Ciertas lesiones histologicas son consideradas
caracteristicas de la infeccion cronica por el vi-
rus de la hepatitis C*". Entre ellas encontramos
la formacion de acumulos o foliculos linfoides, |a
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TABLA 2.- Comparacion de lesiones histoldgicas caracterislicas de hepatitis por virus C con otra sere nacional

Foliculos Lesiones Esteatosis
linfoides ductales
lotti A. y col. (este trabajo) 6/21 (28%) Ti21 (33%) 721 (33%)
Avagnina M_A._ y col." 69/185 (37%) B4/185 (35%) 71/185 (38%)
Prueba de chi cuadrado (x7) M.5. M.5. N.5.

M.5. = Mo significativo

presencia de lesiones del epitelio ductal y
esteatosis macro o microvesicular. Sin embargo,
la frecuencia con que se hallan estas lesiones en
diferentes series de la literatura es muy varia-
ble**, Asi, McMahon R. y col." en su serie com-
puesta por pacientes asintomdticos HCV positi-
vos sin insuficiencia renal crénica describen la
presencia de acumulos o folicules linfoides en un
£9% de las biopsias con un 11% de pacientes con
gvidencias de lesién ductal. En tanto Gerber M. y
col.™ reportan en su serie un 45% de biopsias con
lesiones linfoides, y un 76% con dafo ductal.
Comparando los hallazgos de estas lesiones en
nuestros pacientes con los observados en una
serie nacional de pacientes sin insuficiencia re-
nal crénica, recientemente reportada por Avag-
nina MA. y col." (Tabla 2), no encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas entre las
dos poblaciones en ninguna de las lesiones
histolégicas estudiadas.

Cuando analizamos la poblacidén con infeccién
B+C en relacién a los infectados con el virus C
solamente, no se observaron diferencias signifi-
cativas en la actividad histolégica ni en la fibrosis.
Estos hallazgos coinciden con los descriptos en
pacientes no hemodializados®™ . En los pacientes
con infeccion B + C resultd llamativa la presen-
cia de antigenos del virus B en las biopsias he-
péticas, ya que se considera que la coinfeccion
por el virus C inhibiria la expresidn tisular del vi-
rus B. Asi, estos antigenos no fueron hallados en
ninguno de los 50 pacientes en la serie de
Colombari y col.®. Creemos que la positividad
antigénica demostrada por inmunohistoguimica
en nuestros casos puede vincularse a una defi-
ciencia en la inmunidad celular de los pacientes

en hemodidlisis crdnica que favoreceria la
replicacion y expresion tisular del virus B.'

Mos interesd determinar los depdsitos de hie-
rro en estas biopsias dado que se ha sugerido
que la siderosis condicionaria la respuesta al ra-
tamiento con alfa interfern en la hepatlitis C'7.
Dichos depdsitos resultaron escasos en la mayo-
ria de los pacientes, lo que probablemente esté
relacionado a un adecuado control de la anemia,
bajo indice transfusional y el uso de eritropoyetina
recombinante humana. Al respecto, s importan-
te destacar que desde 1991 se utiliza rutinaria-
mente en el servicio eritropoyetina recombinante
humana como tratamiento de la anemia cronica
asociada a la insuficiencia renal crénica, siendo
el indice transfusional desde entonces menor a
1 por paciente/ano.

En conclusién, este estudio muestra que los
pacientes portadores de hepatitis a virus C en
hemodidlisis crénica tienen similar histopatologia
que los pacientes sin insuficiencia renal cronica,
no observandose diferencias entre los que pre-
sentan hepalitis C solamenta versus los que pre-
sentan coinfeccion de los virus de las hepatilis
B+C.

Agradecimiento: Se agradece al Lic. Joaquin Paz
la realizacién del estudio estadistico.
Summary

Hepatitis C and chronic hemodialysis. Liver
histopathologic analysis

Liver biopsies were analyzed in 21 palients
with chronic renal failure (CRF) who tested posi-
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tive for Hepatitis C Virus (HCV), using Elisa Il and/
or PCR. The study included 14 men and 7
women, the average age being 41 years old
(range: 20-65). The average span of time under
dialysis was 64 months (range: 12-192). Hbs ag.
was positive in six patients. Patients underwent
biopsy for showing persistent rise of transaminase
for more than 6 months. The modified Knodell
Index was used to grade hepatic lesions. All bi-
opsies showed chronic hepatitis, of which 2 were
associated with cirrhosis. Eight patients were
infected with mild chronic hepatitis, ten were
infected with moderate chronic hepatitis, and anly
three patients had a severe lesion. Fibrosis was
mild in 13 cases, moderate in 6, and 2 had
cirrhosis. Chronic Hepatitis C characteristic le-
sions analysis showed lymphoid nodules in 6
cases (299%), ductal epithelium lesions in 7 (33%),
and steatosis in 7 (33%). Chronic HCV infaction
in our patients seems to have histologic charac-
teristics similar to those reported in HCV positive
non CAF patients.
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The antibodies are magic bullets which find their targets by themselves, so as fo strke at
the parasites as hard and the body cells as light as possible.

Los anticuerpos son balas magicas que se las arreglan para encontrar su blanco, con el fin
de pegarle lo mds fuerte posible a los parasitos y lo mas suavemente posible a las células

normales.

Paul Ehrlich (1854-1915)
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