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SUMMARY

In medical practice extrahepatic pathology is frequently seen associated to
hepatitis. It has been usually denominated nonspecific reactive hepatitis, although
it is not accepted by all. We report on 20 patients attended at Cayetano Heredia
Hospital, pointing out the clinical, laboratory and histopathological findings.In this
group the clinical manifestations of the primary disease are always predominant
and at some time they develop fever, coluria, jaundice and a mild, painful
hepatomegaly.

In the laboratory tests a conjugated hyperbilirrubinemia not exceeding 3 to 4
mg/dl, transaminases usually no more than 250 to 300 units and alkaline
phosphatase in 2 to 3 times the normal values, are shown.

The liver biopsy performed in all cases show unspecific inflammatory changes.

We propose that the alterations are due to hepatic susceptibility to different
possible factors, as: toxic, metabolic, circulatory, immunologic and some others yet
unknown. The prognosis and treatment are related to the basic disease, evoiding
the use of hepatotoxic drugs.
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RESUMEN

En la practica médica es frecuente encontrar patologia extrahepatica a la que se asocian
manifestaciones de hepatitis que ha recibido diferentes denominaciones, siendo la mas
usual hepatitis reactiva o reaccional inespecifica, que no obstante no es aceptada por
todos. Como ejemplo se presentan 20 casos atendidos en el Hospital Cayetano Heredia,
sefalandose los hallazgos clinicos, de laboratorio y anatomo-patologicos.

Se establece que en el cuadro clinico predomina la enfermedad de fondo, presentandose
en algin momeno fiebre, coluria, ictericia y hepatomegalia ligeramente dolorosa. Se
encuentra hiperbilirrubinemia que no excede de 3 a 4 mg/dl a predominio de la
conjugada; elevacion de las transaminasas que no suelen pasar de 250-300 Ul/dl y



fosfatasa alcalina elevada en 2 a 3 veces lo normal. La biopsia hepatica realizada en
todos los casos estd caracterizada por cambios inflamatorios inespecificos: injuria o
necrosis focal leve, infiltracion celular de tipo portal y en alguna dilatacion sinusoidal o
cambios minimos a nivel de los colangiolos.

Se plantea que las alteraciones se producen por la susceptibilidad hepatica a un conjunto
de posibles factores toxicos, metabodlicos, circulatorios, inmunoldgicos y otros atn no
conocidos.

El prondstico y tratamiento se relacionan con la enfermedad de fondo, evitando los
hepatotoxicos.

PALABRAS CLAVE: hepatitis reactiva, hepatitis inespecifica reaccional.
INTRODUCCION

En el trabajo médico no es infrecuente asistir a pacientes que durante la evolucion de
una enfermedad extrahepatica presentan en algin momento manifestaciones de
compromiso del higado, sin evidencias de localizacién en este 6rgano del causante del
proceso inicial.

En estos casos en la histologia hepatica existen lesiones inflamatorias que han sido muy
bien descritas en los libros de Anatomia Patologica; sin embargo en los textos de
Medicina y Hepatologia hay muy pocos datos sobre su descripcion clinica, en tanto que
en las publicaciones sobre la nomenclatura y clasificacion de las enfermedades
hepaticas ni se la menciona (1).

Se realiza el presente trabajo con el objeto de contribuir al conocimiento de tal
situacion, sefialando el cuadro clinico, los hallazgos de laboratorio, su correlacion con la
anatomia patologica y un esbozo de la patogenia, estableciendo su prondstico y
tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se consideran veinte pacientes que fueron internados en el Hospital Cayetano Heredia
por enfermedades no hepaticas y que durante su hospitalizacion presentaron como
complicacién una alteracion de grado variable en las pruebas de funcion hepatica
(PFH).

Se sefialan los diagnosticos iniciales, destacando luego los sintomas y signos pertinentes
a la complicacion.

Se consignan los resultados de los examenes de laboratorio, habiéndose efectuado en
todos ellos dosajes de bilirrubina total y fraccionada, transaminasas glutdmico
oxalacética y glutdmico piruvica, fosfatasa alcalina, ademas de los examenes pertinentes
para cada caso.

Se precisan las conclusiones de la biopsia hepatica realizada en todos los enfermos.

Se analizan y discuten los hallazgos.



RESULTADOS

Se encuentran 15 pacientes de sexo femenino y 5 de sexo masculino de edad muy
variable, mas frecuente en las tres primeras décadas, pero aun presente en la década de
los 71 a 80 afios (Tabla N° 1).

TABLA N*?1.
HEPATITIS INESPECIFICA:
DISTRIBUCION DE LOS CASOS SEGUN SEXO Y EDAD.

SEXO
Femenino = 15(75%)
Masculino = 5(25%)
TOTAL = 20 (100%)

EDAD

0-10 = 4 (20%)

11-20 = 4 (20%)
21-30 = 4 (20%)
31-40 = 0(0%)
41-50 == .1 (5%)
51 -60 = 2 (10%)
61-70 = 4 (20%)
71 -80 = 1 (5%)
TOTAL = 20 (100%)

Los hallazgos histoldgicos corresponden a los de hepatitis inespecifica en los 20
pacientes.

Los diagnosticos asociados son: infeccion urinaria, colecistitis calculosa, fiebre de causa
indeterminada, obstruccion intestinal, absceso cerebral, gastritis erosiva, hemorragia
digestiva alta, absceso apendicular residual, bronconeumonia y tuberculosis pulmonar.
La frecuencia de estos diagnodsticos y las caracteristicas bioquimicas de la hepatitis
inespecifica se precisa en la Tabla N° 2.

TABLA N® 2,
HEPATITIS INESPECIFICA: RESULTADO DE LAS
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA SEGUN
DIAGNOSTICO.

Diagnéstico B.Tot B.Con SGO SGP FAlc

Infeccién Urinaria 1.4 08 14 37 N
Infeccion Urinaria 3.5 28 30 150 2N
Infeccién Urinaria 3.7 3.0 310 210 3N
Infeccién Urinaria 1.4 07 174 48 3N

Infeccion Urinaria 2.8 14 200 200 2N
Colecistitis

Caleulosa 1.9 11 140 150 2N
Colecistitis

Calculosa 1.0 06 64 66
Colecistitis

Calculosa 1.0 04 70 68
Colecistitis

Calculosa L2 06 220 200
Colecistitis

Caleulosa 2 11 20 15 N
Fiebre de causa

Indet. 1.6 1.8 111 90 3N
Fiebre de causa

Indet. 1.2 07 80 30 2N
Fiebre de causa

Indet. 1.7 11 176 111 2N
Obstruccion

Intestinal 31 23 28 23 3N
Obstruccion

Intestinal 3.0 20 740 740 2N
Absceso Cerebral 0.8 04 54 38 N
Gastritis Erosiva

- HDA 1.7 03 940 640 N
Absceso

Apendicular Resi 4.4 24 26 10 2N
Bronconeumonia 2.8 20 200 200 2N

TBC Pulmonar 141 08 o N




Las manifestaciones clinicas predominantes son las de la enfermedad de fondo; pero se
encuentran fiebre, coluria, hepatomegalia e ictericia en los veinte pacientes.

DISCUSION

Ante una injuria leve del higado es probable que lo primero que se modifique sea la
funcion celular sin cambios anatomicos evidenciales por los medios actualmente
disponibles.

Asi, por ejemplo, es posible que inicialmente ocurra un cambio en la permeabilidad de
la membrana celular que permite la salida de elementos endocelulares como las
transaminasas y su consecuente elevacion en la sangre o se presenten modificaciones a
nivel del polo biliar del hepatocito que afectan su excrecion. Esto corresponde a los
casos sefialados por Levine (2), que nosotros entendemos como disfuncion hepatica
secundaria a otros procesos (3) y que revelaria un cierto grado de sufrimiento del higado
con o sin manifestaciones clinicas objetivas.

Cuando la perturbacion es mayor, se producen cambios anatomicos. En los casos de una
reaccion inflamatoria hay una gama de posibilidades que van desde el edema, la
infiltracion celular, hasta la necrosis del parénquima hepatico en grado variable. Esto es
lo que se designa con el nombre de hepatitis.

Los morfologos pueden reconocer la presencia de una hepatitis. Si los cambios son
caracteristicos se habla de una hepatitis especifica; asi es posible identificar la hepatitis
viral, la séptica, algunas granulomatosas, las relacionadas con ciertas drogas, etc.

En otros casos las alteraciones inflamatorias producidas en el higado no son
susceptibles de atribuirse a causas hepato agresivas bien definidas, por lo que se les
designa como hepatitis inespecifica.

Los cambios histologicos ofrecen gran variedad: hay areas de necrosis focal que
comprometen hepatocitos aislados o pequefios grupos de células, a veces con cuerpos
acidofilos o degeneracion hidropica. Puede haber discreta esteatosis o leve colestasis.
En algunos otros casos hay infiltracién en los espacios porta por macrofagos, linfocitos
y neutrofilos. Este aspecto puede semejar una hepatitis cronica persistente de grado
leve; pero la historia clinica y la evolucién son completamente diferentes (4).

Se la describe en los textos de patologia recibiendo diversas denominaciones. Ruebnes y
Montgomery (5) la mencionan como necrosis focal no especifica. Hay quienes la
designan como hepatitis infiltrativa (6), en tanto que Popper y Shaffner (7) la nominan
hepatitis reactiva inespecifica o hepatitis reaccional, término generalizado mas no
siempre aceptado, pues todas las hepatitis son consecuencia de una reaccion al proceso
inflamatorio.

L. Frederik Fenstr (8) propuso la denominacion de hepatopatia reactiva y reporta un
caso en el que luego de multiples estudios se llega incluso a una laparotomia
exploratoria, confirmandose la presencia de una diverticulitis sigmoidea, remitiendo el
cuadro totalmente luego de la ablacion del sigmoides comprometido.



En el grupo estudiado por nosotros en el Hospital Cayetano Heredia predomin6 el sexo
femenino en la proporcion de 3 a 1 y el 60% de los casos fueron menores de 30 afios,
distribuyéndose con igual frecuencia en cada una de las tres primeras décadas de la
vida.

En todos estos enfermos se realizd biopsia hepatica y los estudios anatomopatologico
revelaron alteraciones variables con leve injuria focal, infiltracion celular de tipo portal,
cambios minimos en los colangiolos y en los sinusoides. Es lo que tipifica a una
hepatitis inespecifica.

Nuestra casuistica incluye a pacientes con diferentes diagnosticos, siendo los mas
frecuentes infeccion urinaria 25%, colecistitis calculosa 25% y fiebre de causa
indeterminada 15%.

Clinicamente predominé el cuadro de la enfermedad de fondo, que en algin momento
de su evolucion se complicé con coluria, ictericia de grado variable y usualmente
modificacion de la curva febril, que reaparecié en unos o se hizo mas acentuada o
prolongada en otros. En el examen fisico, ademas de la ictericia y la fiebre, en todos los
casos se evidencid hepatomegalia de tamafio variable, pero nunca muy grande, algo
dolorosa.

Los examenes de laboratorio confirmaron el dafio hepatico, aun cuando no siempre se
pudieron realizar en el momento de mayor evidencia del cuadro. Lo mas destacable en
el grupo investigado fue:hiperbilirrubinemia a predominio de la conjugada en todos los
casos, en el 80% la bilirrubina total alcanz6 niveles que no sobrepasaron los 3 mgrs%,
aunque existieron rangos mayores. Hubo leve elevacion de transaminasas, sin franco
predominio de ninguna de ellas y en el 85% no fueron mayores de 250 unidades, sin
embargo se presentaron algunos con cifras superiores, en el 60% la fosfatasa alcalina
estuvo elevada en 2 a 3 veces no normal.

La hiperbilirrubinemia no muy acentuada, a predominio de la conjugada, con discreta
elevacion de las transaminasas y la fosfatasa alcalina en 2 a 3 veces lo normal, fueron
los hallazgos mas constantes en los casos evaluados

Creemos que la presencia de esta hepatitis inespecifica asociada a otra patologia es la
consecuencia de la accion de uno o varios factores sobre un higado susceptible en un
paciente gravemente enfermo. Sefialamos entre los mas importantes:

- Ciertos procesos toxico-metabolicos como las atribuidas endotoxinas bacterianas
presentes en los procesos sépticos que ocurren en la mayoria de estos enfermos y
que han sido sefialados en la literatura (9,10).

- Alteraciones circulatorias que perturban la irrigacion la irrigacion hepatica.

- Procesos inmunolégicos capaces de danar al higado.

- Otros aun no conocidos.

Fenster (8) esta de acuerdo en la casualidad multifactorial y en la importancia de la
sepsis, sefialando ademas la presencia de ciertas sustancias humorales secretadas por
algunas neoplasias extrahepaticas, la disminucion de la nutriciéon peroral con la
consecuente reduccion de la secrecion de sales biliares, la hipovolemia con hipoxia,
el estrés metabolico y la sobrecarga de bilirrubina por hemolisis o transfusiones.



El prondstico esta siempre relacionado a la enfermedad de fondo y el tratamiento
debe ser correspondiente, evitando en lo posible los hepatotoxicos.
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