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Linfadenomegalias en pacientes con hepatopatia cronica
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RESUMEN

La presencia de linfadenomegalias abdominales es un ha-
llazgo ecografico frecuente en pacientes con hepatopatia
cronica, cuyo significado clinico no esta bien establecido. Se
ha realizado este estudio en 44 pacientes con hepatopatia
cronica (el 79,5% por virus de la hepatitis C) con el objeto
de relacionar este hallazgo con diversas caracteristicas de la
enfermedad. Para ello, a todos los pacientes se les practicé
de forma simultinea una biopsia hepitica y una ecografia
abdominal, en la que se constat6 el nimero y localizacién de
linfadenomegalias abdominales. Asimismo, se determiné la
carga viral en los pacientes con infeccion crénica por el vi-
rus de la hepatitis C. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en los niveles séricos de ARN del virus de la hepatitis
C segin los pacientes presentaran o no linfadenomegalias;
sin embargo, la presencia de éstas se asocié con un mayor
grado de actividad histolégica. De confirmarse este hallazgo
en estudios con una mayor muestra de pacientes, la presen-
cia de linfadenomegalias abdominales detectadas por eco-
grafia en pacientes con hepatopatia cronica por el virus de
la hepatitis C indicaria una mayor gravedad de la lesion his-
tolégica.

LYMPHADENOMEGALY IN PATIENTS WITH CHRONIC
LIVER DISEASE

Abdominal lymphadenomegaly is a frequent ultrasonograp-
hic finding in patients with chronic liver disease. Its clinical
significance is not well understood. The aim of this study
was to determine the relationship between this finding and
several characteristics of liver disease in 44 patients with ch-
ronic liver disease (79.5% due to hepatitis C virus). To do
this, all patients underwent simultaneous liver biopsy and
abdominal ultrasonography, in which the number and loca-
lization of the enlarged abdominal lymph nodes were confir-
med. Viral load in patients with chronic hepatitis C virus in-
fection was determined. No significant differences were
found in serum hepatitis C RNA concentrations between pa-
tients who presented lymphadenomegaly and those who did
not. However, the presence of lymphadenomegaly was asso-
ciated with greater histological activity. If this finding were
confirmed in studies with larger samples, the presence of ul-
trasonographically-detected enlarged abdominal lymph no-
des in patients with chronic liver disease due to hepatitis C
virus infection would indicate more severe histological le-
sions.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 21: 371-374)

La presencia de linfadenomegalias abdominales (LAMA)
en pacientes con hepatopatia crénica de diversas etiologfas,
en ausencia de enfermedades malignas asociadas, se ha
demostrado ecogrificamente por diversos autores'. Este
hallazgo se asocia, fundamentalmente, con hepatopatias
crénicas por el virus de la hepatitis C (VHC), y se atribuye
por algunos autores® a la replicacién viral en el higado y la
consiguiente respuesta inflamatoria inmunomediada del
huésped, mientras que para otros* estaria causado por
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inflamacién y necrosis intrahepatica con el subsiguiente
drenaje hacia los vasos linfaticos. El objetivo de este estudio,
realizado en pacientes diagnosticados mediante biopsia
hepética de hepatopatia crénica, ha sido intentar relacionar
este hallazgo con diversos aspectos de la enfermedad, ya que
su relacién con las caracteristicas de la hepatopatia no ha
sido claramente establecida, aunque se ha intentado
determinar si existe relacion fundamentalmente con la
viremia en pacientes con infecciéon por el VHC?*3 y con la
gravedad de la lesion histologica®*.

PACIENTES Y METODO

En este estudio se incluy6 aquellos pacientes consecutivos a los que se
practic6 una biopsia hepatica entre enero y julio de 1999 por sospecha
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TABLA 1. Datos demograficos y etiologia de la hepatopatia
de los 44 pacientes del estudio distribuidos de acuerdo a la
presencia/ausencia de linfadenomegalias abdominales
(LAMA)

LAMA presentes | LAMA ausentes
(n=26) (n=18)

Sexo (varones/mujeres) 12/14 13/5
Edad (afios)* 42,9 9,7) 40,8 (13,2)
Etiologia hepatopatia

Hepatopatia crénica por virus C 24 (92,3%) 11 (61,1%)

Hepatopatia cronica por virus B 0 (0,0%) 3(16,8%)

Esteatohepatitis no alcohdlica 1 (3,8%) 1 (5,5%)

Alcohdlica 1 (3,8%) 1 (5,5%)

Criptogenética 0(0,0%) 2 (11,1%)

*Media (desviacion estandar).

de hepatopatia crénica (alanina aminotransferasa dos veces el limite su-
perior de la normalidad durante mds de 6 meses).

Se excluy6 a aquellos pacientes en los que se sospechaba una enferme-
dad maligna asociada (mediante criterios clinicos, de laboratorio y de
imagen), pacientes con anticuerpos frente al VIH positivos, los que ha-
bian recibido tratamiento previo para su hepatopatia y aquellos con con-
sumo de farmacos potencialmente hepatotxicos.

En todos los pacientes se determinaron, utilizando kits comercialmente
disponibles, los siguientes parametros bioquimicos y hematoldgicos: as-
partato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, gammaglutamil
transferasa, fosfatasa alcalina, albimina, gammaglobulina, bilirrubina
total, glucosa, colesterol, triglicéridos, ferritina, indice de Quick y pla-
quetas.

Los anticuerpos frente al VHC se determinaron utilizando ELISA de se-
gunda generacion y, cuando fueron positivos, se confirmaron con RIBA
II. En los pacientes con anticuerpos frente al VHC positivos se obtuvie-
ron muestras para deteccién y cuantificacion del ARN del VHC, que se
detecté mediante transcripcion inversa, y la reaccion de amplificacion se
realizé con la enzima rTth (ADN-polimerasa termoestable de Thermus
thermophilus) y utilizando los iniciadores o primers biotinilados
(KY78/KY80). La cuantificacion del ARN del VHC se realizé con Am-
plicor HCV Monitor kit (Roche Diagnostic Systems, Branchburg, NJ,
EE.UU.) siguiendo las instrucciones del fabricante. La sensibilidad o li-
mite de deteccion de la prueba Amplicor HCV Monitor es de 2.000 co-
pias 0 600 U de ARN del VHC por ml. A todos los pacientes se realiz6
serologia del virus de la hepatitis B (VHB) y del virus delta si estaba in-
dicado.

En aquellos pacientes con serologia viral negativa y sin antecedentes de
etilismo crénico, se determinaron de forma progresiva los anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso, antimicrosomas hepdticos y renales (del
inglés, antiliver-kidney microsomal) y antimitocondriales, asi como el
indice de saturacion de transferrina, las hormonas tiroideas (hormona
estimuladora del tiroides [TSH] y tiroxina [T,]), las porfirinas en orina,
la ceruloplasmina, la alfa-1 antitripsina y los anticuerpos antigliadina y
antiendomisio.

Se practicé biopsia hepitica bajo control ecografico con posterior fija-
cién en parafina y examen tras tinciéon con hematoxilina-eosina y tin-
cién de Perls. Todas las biopsias fueron revisadas por el mismo anato-
mopatdlogo, que desconocia los hallazgos de la ecografia. Las muestras
de biopsia se clasificaron segtin grado (0-4) y estadio (0-4) mediante la
clasificacién de Scheuer® y fueron evaluadas semicuantitativamente me-
diante el indice histolégico de actividad (IAH) descrito por Knodell, se-
gtin la modificaciéon de McSween’. El mismo dfa de la biopsia se realizé
una ecografia de hemiabdomen superior tras 6 h de ayunas, utilizando
una sonda convex de 3,5 Hz (equipo Toshiba, Sonolayer SSH-140 A).
Se estudi6 higado, el retroperitoneo, el bazo y la cavidad peritoneal, en
dectbito supino y oblicuo izquierdo, por via abdominal e intercostal. Se
valoré la presencia de linfadenomegalias, segtin los criterios de Cassani®
en las siguientes localizaciones: ligamento hepatoduodenal (hilio hepati-
co, region periportal), celiacas (frente a la arteria hepética cerca de su
origen en el tronco celiaco), peripancredticas (en contacto estrecho con
la cara anterior del pancreas, principalmente de su cuerpo) y retroperito-
neales (alrededor de vasos abdominales profundos; por ejemplo, vena
cava y aorta). En todos los pacientes se describi6 el nimero y tamano de
las linfadenomegalias en cada una de las localizaciones evaluadas.

Se realizé un andlisis descriptivo de la base de datos y posteriormente
un andlisis bivariante utilizando la prueba de la t de Student para varia-
bles cuantitativas continuas y la de la y? para variables categoéricas. Los
valores de las diferentes variables cuantitativas se expresan como la me-
dia y su desviacion estandar (DE); el programa informadtico utilizado fue
el SPSS 6.0, y el nivel de significacion utilizado fue el 5%.
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Fig. 1. Planos longitudinal y transversal oblicuo, realizados en la zona sub-
costal. Se aprecia una imagen hipoecogénica, ovalada, con un centro ecogéni-
co correspondiente al hilio ganglionar, localizada en la zona peripancredtica.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se indicé la biopsia hepatica en
50 pacientes, de los cuales cuatro fueron excluidos por
ausencia de signos histoldgicos de hepatopatia crénica en
la biopsia hepética y dos por inadecuada visualizacién
ecogréfica de las adenopatias debido a la presencia de
abundante gas intestinal. En la tabla I se describen los da-
tos demograficos y la etiologia de la hepatopatia de los 44
pacientes finalmente incluidos en el estudio.

El diagnéstico final fue de hepatopatia crénica por VHC
en 35 (79,5%) pacientes, hepatopatia crénica por VHB en
tres (6,8%), hepatopatia alcohdlica en dos (4,5%), estea-
tohepatitis no alcohdlica en otros dos (4,5%) y hepatopa-
tia criptogenética en dos mas (4,5%). En todos los pacien-
tes con anticuerpos frente al VHC, el ARN del VHC fue
positivo, y su cuantificacién puso de manifiesto unos va-
lores medios (DE) de 2.181.370 (4.140.445) copias/ml; li-
mites, 13.900-21.700.000. El estudio histolégico reveld la
presencia de cirrosis hepdtica en 8 pacientes.

Deteccion de LAMA mediante ecografia en pacientes
con hepatopatia cronica (fig. 1)

El estudio ecogréfico objetivé la presencia de LAMA en
26 (59,1%) pacientes, de los cuales fue tnica en 15
(57,7%), dos en ocho (30,8%), tres en dos (7,7%) y cinco
en uno (3,8%). La localizacién mas frecuente fue el liga-
mento hepatoduodenal (43,2%) (fig. 2) y el tamafio oscilé
entre 11 y 25 mm. La etiologia de la hepatopatia crénica
fue el VHC en 24 pacientes (92,3%), la esteatohepatitis
no alcohdlica en un paciente y la hepatopatia alcohdlica
en otro paciente.

Relacion entre la presencia de LAMA vy la viremia en
pacientes con hepatopatia crénica por VHC

En los 24 pacientes con hepatopatia crénica por VHC en
los que se detect6 la presencia de LAMA, el nimero més
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Fig. 2. Niimero de linfadenomegalias ab-
dominales en cada una de las localizacio-
nes valoradas en los pacientes del estudio.

Lig. hepatoduodenal

Peripancreaticas Retroperitoneales  Tronco celiaco

Localizacion

frecuente de éstas fue de uno o dos (87,5%). Las localiza-
ciones fueron: el ligamento hepatoduodenal en 18 pacien-
tes (75%), seguida de la regidon peripancredtica en seis
(25%), el retroperitoneo en cuatro (16,7%) y el tronco ce-
liaco en otros cuatro (16,7%). No se encontraron diferen-
cias significativas de los valores séricos medios (DE) de
ARN del VHC en los pacientes con presencia de LAMA
(2.310.599 [4.556.561] copias/ml) con respecto a aque-
llos en los que no se detectaron (1.911.246 [3.282.870]
copias/ml) (tabla II).

Relacidn entre la presencia de LAMA y el indice de
actividad histolégica en pacientes con hepatopatia
croénica por VHC

En 6 de los 35 pacientes (17,1%) existidé una cirrosis hepa-
tica; en todos ellos se objetivaron LAMA en la ecografia.
Hubo diferencia estadisticamente significativa respecto a
la puntuacién del indice de Knodell, que fue mayor en los
pacientes con LAMA que en aquellos sin ellas (12,4 + 5,4
frente a 8,9 +£4,5; p < 0,05, intervalo de confianza [IC] del
90%). Al aplicar la clasificaciéon de Scheuer, el grado fue
mayor en pacientes con LAMA, con diferencias préximas
a la significacién estadistica (p = 0,08), pero no hubo dife-
rencias respecto al estadio (tabla II).

Relacion entre la presencia de LAMA y los datos
demograficos y analiticos en pacientes con
hepatopatia cronica por VHC

Al comparar a los pacientes segtn la presencia o no de
LAMA no hubo diferencias significativas en cuanto a la
edad, el sexo ni los pardmetros bioquimicos.

DISCUSION

La capacidad resolutiva de la ultrasonografia para detec-
tar pequefias estructuras anatémicas ha mejorado de for-

TABLA 1I. Niveles de viremia y actividad histologica en
pacientes con hepatopatia cronica por virus C de acuerdo
con la presencia/ausencia de linfadenomegalias abdominales

LAMA presentes | LAMA ausentes
(n=24) (n=11) P
RNA-VHC" (cop/ml) 2310559 1911246
(4556561) (3282870) ns
TAH Knodell”* media
(desviacion estandar) 12,4 (5,4) 8,9 (4,5) p<0,05
Grado de Scheuer
1-2 10 (41,7%) 8 (72,7%) p=0,08
3-4 14 (58,3%) 3 (27,3%)
Estadio de Scheuer
Precoz (0-2) 16 (66,6%) 8 (72,7%)
Tardio (3-4) 8 (33,3%) 3(27,3%) ns

“Media (desviacion estdndar).
“Indice de actividad histolégica de Knodell (modificacién de Mc Sween).
ns: no significativo.

ma considerable en los ultimos afios. En ausencia de en-
fermedad maligna asociada, los procesos inflamatorios de
6rganos pueden producir una hiperplasia de los nédulos
linfaticos regionales, y éstos pueden ser detectados me-
diante ecograffa. Los ganglios linfaticos normales no pue-
den visualizarse mediante ecografia, ya que su ecogenici-
dad es similar a la grasa adyacente'. Diversos estudios
han demostrado la alta frecuencia de adenopatias en pa-
cientes con hepatopatia crénica de distintas etiologias'-*,
A menudo, la presencia de LAMA es la Gnica manifesta-
cién ecografica de una enfermedad hepadtica significati-
va®!%. En nuestro estudio la etiologfa de la hepatopatia fue
la infeccién por el VHC en mads del 90% de los pacientes,
y la prevalencia de LAMA en estos pacientes fue del
68,6%, porcentaje similar al encontrado en otros trabajos
(35-100%)**. En el nuestro nos hemos centrado en la he-
patopatia crénica por el VHC debido a que el pequefio
nimero de pacientes incluidos en el estudio con LAMA y
hepatopatia crénica de otras etiologias (2 pacientes) no
permite establecer ninguna conclusion.

El significado de este hallazgo y su relacién con las ca-
racteristicas de la hepatopatia crénica por VHC son he-
chos todavia no bien definidos. Su relacién con los valo-
res de viremia en los pacientes con infeccidon por el VHC
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no ha sido establecido, y la mayoria de los trabajos inclu-
yen a pacientes con anticuerpos frente al VHC positivos
sin cuantificacién del ARN del VHC. En nuestro estudio
no hemos hallado diferencias en estos valores seguin los
pacientes presentaran adenopatias o no en la ecografia.
Sin embargo, en un trabajo en el que se valord tanto la
presencia o no de adenopatias como el volumen total de
éstas, si que parecia existir una tendencia positiva entre el
volumen y la viremia®. En un estudio en el que se ha in-
cluido a pacientes con anticuerpos frente al VHC positi-
vos pero tanto con ARN del VHC positivo como
negativo’®, la prevalencia de adenopatias en el segundo
grupo fue del 0%, de forma que para estos autores la pre-
sencia de adenopatias en pacientes con VHC seria la ex-
presién de un proceso biolégico que representaria el sus-
trato anatémico de la replicacién extrahepatica del VHC.

Probablemente, el mayor interés estaria en establecer si
existe o no una relacién con la gravedad de la lesion his-
tolégica, pues ello permitiria establecer de forma mas
precisa qué pacientes se beneficiarian més de la realiza-
ci6én de una biopsia hepatica. Nosotros no hemos incluido
a pacientes con anticuerpos frente al VHC positivos y
transaminasas normales, pero es interesante un trabajo re-
alizado en este tipo de pacientes'!, en el que la presencia
de adenopatias siempre se asoci6 a alteracién hepética his-
tolégica, por lo que los autores concluyen que este hallaz-
go seria indicacién de biopsia hepatica. En nuestro estu-
dio, en el que en todos los pacientes se producia un
aumento de las transaminasas y del ARN del VHC detec-
table en suero, la presencia de LAMA se asocié de forma
significativa con un mayor grado de actividad histoldgica,
tanto aplicando el indice de Knodell como la clasificacién
de Scheuer, resultado que coincide con los de otros auto-
res**. Esto significaria que el hallazgo de LAMA en pa-
cientes con hepatopatia crénica por VHC podria predecir
la actividad inflamatoria grave, aunque por el pequefio ta-
mafio de la muestra, para su confirmacién, deben realizar-
se estudios con mayor nimero de enfermos. Es de desta-
car entre nuestros resultados que en todos los pacientes
con cirrosis hepdtica se detect6 LAMA en la ecograffa,
pero dado el pequefio niimero de pacientes con cirrosis in-
cluidos en el estudio no se puede concluir que la ausencia
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de este hallazgo descarte la posibilidad de una cirrosis he-
pética.

En conclusién, la presencia de linfadenomegalias abdomina-
les detectadas mediante ecografia en pacientes con hepato-
patia crénica por el VHC indicaria que estamos ante un pa-
ciente con mayor grado de actividad de la lesion histolégica.
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