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factores asociados a la severidad del
dafo histologico
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Factors associated with the severity of
liver damage in chronic hepatitis C

Background: Twenty percent of patients with chronic hepatitis C
evolve to cirrhosis in 10 to 20 years. The degree of steatosis and hepatic iron stores in liver
biopsy increase the risk. Age, high body mass index, diabetes mellitus and alcohol consumption
are factors associated to the severity of liver damage. Aim: To study the association of steatosis
and increased iron stores in the liver biopsy and age, overweight, alcohol consumption and
diabetes with the severity of liver damage in patients with hepatitis C virus infection. Patients
and methods: Retrospective study of 84 liver biopsies of patients with chronic infection with
hepatitis C virus were studied. The pathological appearance was classified as stage | when
chronic hepatitis with mild activity without fibrosis was observed; as stage Il when moderate
chronic hepatitis with mild fibrosis was observed and as stage 11l when there was a moderate
chronic hepatitis with fibrosis or cirrhosis. The amount of steatosis and iron deposition in the
biopsy were also assessed. Results: Forty one percent of patients were in stage |, 32% in stage Il
and 27% in stage Ill. Patients in stage | were younger than those in stages Il and Il (40.7 and
52.2 years respectively, p <0,001). No association between the severity of liver damage and the
degree of steatosis, hemosiderosis, body mass index or alcohol intake, was observed. The
frecuency of diabetes mellitus increased along with pathological staging (3, 15 and 30% in
stages I, Il and IllI, respectively, p <0,05). Conclusions: This study confirms that severity of
chronic hepatitis C is associated with age and the presence of diabetes mellitus.
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| virus de la hepatitis C (VHC) infecta alrede-

dor de 170 millones de personas en todo el
mundo y representa una pandemia cinco veces
mayor que la infeccion con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). Mas de 70% de los
casos evolucionan a la cronicidad, con el desarro-
llo de cirrosis en 20%, entre 10 y 20 afiosl2.
Ademas, el VHC es la principal causa de hepatitis
cronica y de trasplante hepatico en adultos en la
actualidad?.

Los factores asociados a la progresion del dafio
histologico del VHC no son claramente conocidos.
Entre éstos se han sefialado la edad, condicion
étnica, sexo masculino, antigliedad de la infec-
cién, respuesta inmune celular especifica y genoti-
po del VHC, ingesta de alcohol, coinfeccién con
VIH o virus hepatitis B (VHB), factores ambienta-
les y geogréficos, depdsitos de hierro, diabetes
mellitus (DM), sobrepeso (indice de masa corpo-
ral >27 kg/m?) y severidad de la inflamacién y
fibrosis en la biopsia hepaticas.

Como estos factores no han sido estudiados en
nuestro medio, el objetivo de este trabajo fue
correlacionar la severidad del dafio histologico en
pacientes infectados por VHC, con la presencia de
esteatosis y hemosiderosis en la biopsia hepatica y
su asociacién con otros factores tales como edad,
sobrepeso, diabetes y consumo de alcohol.

PACIENTES ¥ METODO

Se realizé un estudio retrospectivo en 96 biopsias
hepéticas de pacientes portadores de infeccion
crénica por VHC, que se controlaban en los
Servicios de Gastroenterologia del Hospital Clini-
co de la Universidad de Chile y de la Clinica Las
Condes, entre 1998 y 2002.

De estos registros se incluyeron finalmente 84
biopsias, 43 hombres y 41 mujeres, con promedio
de 46 afos (rango 20 a 72 afios), los que tenian
datos clinicos completos.

El andlisis y revision histologica de todos los
casos fue realizada por uno de los coautores (GS),
quien evalué la actividad inflamatoria y fibrosis
segun los criterios de Knodell* y los clasificé en
tres grupos de hepatitis cronica: estadio I: hepati-
tis crénica con actividad leve y sin fibrosis; estadio
Il: hepatitis crénica con leve o moderada inflama-
cion y fibrosis leve y estadio IlI: hepatitis crénica

moderada con fibrosis severa o cirrosis. Ademas,
se evalud el grado de esteatosis y hemosiderosis
en el tejido hepatico.

La esteatosis se clasificd en grados segun el
porcentaje de hepatocitos comprometidos:

Grado 0: esteatosis menor a 5%; grado 1: entre
5% y 30%; grado 2: mayor de 30% y menor de 60%
y grado 3: mayor de 60%. La hemosiderosis se
clasifico en grados segun la identificacion de
granulos tefiidos con azul de Prusia con el tamafio
del campo visual: grado 0, granulos ausentes o
dificilmente identificables con aumento 400x; gra-
do 1, granulos dificiles de identificar con aumento
250x y facilmente identificables con 400x; grado 2,
granulos observables con 100x; grado 3, granulos
observables con 25x y grado 4, granulos visibles
con 10x o directamente®. También se analiz6 la
asociacion con la edad, presencia de sobrepeso
(IMC >27 kg/m?2), de obesidad, de diabetes melli-
tus (definida por glicemia en ayunas >110 mg/dl)
y con la ingesta de alcohol (mayor o menor a 40
g/dia). Para el analisis de las multiples variables
entre la esteatosis y hemosiderosis en los diferen-
tes estadios histol6gicos de hepatitis cronica y su
asociacion con los factores clinicos estudiados, se
utilizo el test exacto de Fisher.

ResuLTADOS

De los 84 pacientes con hepatitis crénica por VHC
estudiados, el analisis histologico demostré que
41% se encontraba en estadio 1, 32% en estadio Il
y 27% en estadio Il y su distribucién segin edad
y sexo se observan en la Tabla 1. Los pacientes en
estadio | tenian una edad X significativamente
menor que los estadios Il y Ill, 40,7 afios y 52,2
afios respectivamente (p <0,001) y no tuvieron
diferencias significativas en relacién al sexo en los
tres grupos estudiados (p >0,600) (Tabla 1).

No se demostrd asociacion entre los estadios
histolégicos y el grado de esteatosis (p=0,206) y
de hemosiderosis (p=0,423) en la biopsia hepati-
ca, ademas en ningun caso se encontré hemoside-
rosis grado 4. Tampoco hubo asociacién entre la
severidad de la alteracién de la biopsia 'y el IMC (p
>0,217) y la ingesta del alcohol (p >0,375). Sin
embargo, la presencia de diabetes mellitus como
variable independiente, se asocid a mayor severi-
dad del dafio histologico: 3% de diabéticos en
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estadio I, 15% en estadio Il y 30% en estadio Il (p
<0,05). No se demostré una asociacién significati-
va entre diabetes mellitus, esteatosis y hemoside-
rosis (p=0,854) (Tabla 2).

Discusion

En nuestro estudio encontramos, tal como era
esperable, una asociacién entre la edad y el estadio
histol6gico, mas avanzado en casos de hepatitis
crénica por VHC, mostrando que a mayor edad es
mayor el nmero de pacientes que presenta cirro-
sis. La diferencia de edad entre el estadio | con los
I1'y Il fue de aproximadamente 12 afios. Como se
describe en la literatura, el tiempo estimado para
gue la infeccion cronica por VHC evoluciona a
hepatitis cronica y cirrosis es variable, con un
promedio de 10 a 20 afios, respectivamentel-3,
Ademés, no se demostré diferencias significativas

en relacion al sexo en los diferentes grupos
analizados. Por otra parte, encontramos que 3% de
los pacientes en estadio | presentaron diabetes,
mientras que en el estadio 1l y Ill el porcentaje fue
de 15 y 30%, respectivamente (p = 0,0045).

Se sabe actualmente que los pacientes con DM
tipo 2 tienen una mayor prevalencia de cirrosis vy,
por otra parte, una proporcion de pacientes con
enfermedad hepética cronica desarrollan DM®8,
Ademas, hay datos emergentes que sugieren que la
infeccion por VHC puede contribuir al desarrollo de
DM. La intolerancia a la glucosa es mas frecuente en
pacientes con infeccién por VHC, comparada con
casos controles con enfermedad hepaética de otras
causas®. La frecuencia de infeccién por VHC en
poblaciones europeas con DM tipo 2 se ha comuni-
cado mayor que en la poblacién general®11,

Existen algunas comunicaciones que indican
que la DM y estados de hiperinsulinemia pueden
causar una progresion significativa del curso clini-

Tabla 1. Hepatitis crénica por VHC: Caracteristicas demograficas segin severidad del dafio histolégico

Estadio histolégico

(n)  Promedio edad Hombres/Mujeres

(rango)
I: Inflamacion leve y sin fibrosis (34) 41 (20-61)! 15/192
II: Inflamacién leve a moderada vy fibrosis leve (27) 51 (33-69)1 15/122
I11: Inflamacién severa con fibrosis severa o cirrosis (23) 55 (37-72)1 13/102
Total (84) 49 (20-72) 43/41
1Estadio | vs II-I1l = p <0,001
NS

Tabla 2. Grupos histoldgicos de hepatitis cronica por VHC y su correlacion con el grado de esteatosis y
hemosiderosis en la biopsia hepatica y con la presencia de sobrepeso/obesidad (IMC >27),
ingesta exagerada de alcohol y diabetes mellitus

Estadios Esteatosis! Hemosiderosis?2 IMC3 >27 Alcohol*  Diabetes®

N= 84 (%) hepatica (%) hepéatica (%) (%) >40 grs/dia  Mellitus
0 1 23 0 1 23 (%)

| =34 (41) 44 53 3 82 15 3 56 3

Il = 27 (32) 30 59 11 74 22 4 68 15

1l = 23 (27) 22 61 17 78 4 18 76 30

1,2,3,4NS
SEstadio I-11 vs 11l P <0,05
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co de la hepatitis crénica por VHC, contribuyendo
a favorecer la evolucion a cirrosis!2,

En el presente trabajo, la asociacion entre DM
y severidad de la esteatosis y hemosiderosis en la
biopsia hepatica no demostrd ser significativa.

Del mismo modo, no se encontré una relacion
entre el grado de esteatosis y la severidad de la
lesion histolégica a la biopsia. No existen trabajos
que evalten en el tiempo esta variable en forma
independiente. Lo que si esta descrito es que la
esteatosis hepatica parece jugar un rol central en
la patogénesis de la enfermedad hepatica en
hepatitis crénica por VHC y puede ser causada
tanto por factores virales como metab6licosl214
(Figura 1).

Recientes estudios sefialan que la esteatosis es
mas prevalente en la infeccion por el genotipo 3
comparado con genotipo 1 y 21517, Moriya et al,
encontraron que la proteina del core y NS5A del
VHC induce esteatosis en ratones transgénicos,
sugiriendo que ésta podria tener un efecto directo
en la infecciébn por el VHC. Estas proteinas
interfieren con la respuesta intracelular, el trans-
porte de triglicéridos y el montaje y secrecion de
lipoproteinas!®. Los procesos que llevan a la
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Ficura 1. Mecanismos multifactoriales que contribu-
yen a la esteatohepatitis, en casos con hepatitis
crénica por VHC.

acumulacion lipidica en el hepatocito de pacientes
infectados por VHC parecen ser multifactorial. En
un subgrupo de pacientes con esteatosis, se ha
asociado a otros factores de higado graso no
alcohodlico (HGNA) como la obesidad, DM e
hiperinsulinemial®-21,

La asociacién entre obesidad y severidad del
dafio hepético en la biopsia en este estudio no
demostrd ser significativa. Aun asi, creemos que
se deberia recomendar a los pacientes con enfer-
medad crénica por VHC un cambio en el estilo de
vida, el cual incluye una reduccién programada y
sostenida del peso. En este sentido, existen traba-
jos con pocos pacientes y con periodos cortos de
seguimiento, que demuestran una mejoria de las
aminotransferasas y de la biopsia hepatica en
pacientes con infeccién crénica por VHC, que
lograron una reduccion significativa de peso?2.

En el presente estudio no se encontré una
asociacion directa entre el consumo de alcohol y
la severidad histolégica, asi como tampoco se
demostr6 asociacion entre la severidad de la
esteatosis y el abuso del alcohol. Esto se opone a
lo publicado, ya que la literatura muestra que el
consumo de alcohol en forma habitual (>40 a 50
gramos/dia) favorece la progresion de fibrosis en
pacientes con infeccién crénica por VHC23, El
mecanismo fibrogénico del alcohol en casos de
hepatitis crénica C es probablemente multifacto-
rial. Asi, existe una mayor viremia y carga viral
asociada con el consumo de alcohol y fluctuacion
de la carga viral con periodos de ingesta de
alcohol y de abstinencia?425.

Por otra parte, los bebedores exagerados tienen
un aumento del hierro hepatico en casos de
infeccion crénica C, el cual se asocia con aumento
de fibrosis?®. Por lo tanto y a pesar de nuestros
resultados, se deberia recomendar a los pacientes
con enfermedad por VHC la abstinencia de alcohol.

En nuestro trabajo no se encontr6é diferencia
significativa entre el grado de hemosiderosis y la
mayor severidad histolégica de los distintos gru-
pos analizados. Ademas, tampoco hubo relacién
entre el consumo de alcohol y la hemosiderosis
en la biopsia.

Existe interés en el rol del hierro en la
patogénesis de la infeccién cronica por VHC y su
depleciébn como un tratamiento adjunto para
evitar la progresion del dafio hepatico.
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Algunos estudios han demostrado por otra
parte, que el exceso del hierro hepatico disminu-
ye la probabilidad de respuesta al tratamiento con
interferon en pacientes con infeccién crénica del
VHC?'.

Por otra parte, ante la presencia de un grado
mayor de hierro en el tejido hepatico, se debe
descartar la presencia de una mutacion del gen de
la hemocromatosis?®-30, Si éste se confirma, el
tratamiento indicado sera la flebotomia previo al
tratamiento, hasta que el paciente presente déficit
relativo de hierro.
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