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RESUMEN

Introduccion: La biopsia hepatica y el examen histoldgico es una importante
herramienta en el diagnostico y seguimiento de las patologias hepatobiliares,
principalmente cuando se otorga una puntuacién a la muestra, como lo es la
clasificacion histologica de Knodell, esto nos permite conocer el grado de
actividad de la hepatitis y también, el pronédstico del paciente.

Objetivos: Explorar las finalidades por las que se realizo la biopsia hepética.
Conocer también los diagndsticos histopatolégicos mas frecuentes reportados,
asi como el grupo de edad y sexo predominante. Conocer el porcentaje de la
biopsias tomada por via percutanea y en cufia por laparotomia, sus
complicaciones y manejo, ademas, el tipo de aguja empleada. Identificar los
signos mas frecuentes encontrados. Se observo ademas la clasificacion de
Knodell de las muestras y, se valoro también la evolucién que tuvieron los
pacientes después del tratamiento al realizar nueva biopsia y puntuacion de
Knodell.

Materialy métodos: se realizd6 un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo, revisando 63 expedientes de pacientes a quienes se les realizd
biopsia hepatica , durante el mes de enero de 1991 al 31 de diciembre del
2007 y, ademas, se reviso la puntuacion de Knodell aplicada al tejido obtenido.

Resultados: Los diagnésticos histopatologicos reportados fueron hepatitis
cronicas activa en el 33.4% de los pacientes, hepatitis neonatal en 15.9%,
hepatitis cronica criptogenica en el 11.2%, Glucogenosis tipo | en 9.5%,
sindrome de Reye y el sindrome de Gilbert, 3.1% y 1.6% respectivamente,
entre otros diagndsticos. El total de biopsias percutaneas fue de 73% y por
laparotomia del 27%. En cuanto a la morbilidad encontramos que en el 9.5% de
los casos se presentaron complicaciones, todas tratadas de manera médica.
En cuanto al sexo, hubo un predominio en mujeres en el 50.7% sobre hombres
en un 49.3%. Sobre la edad, predominaron los lactantes con un 49.2% vy, en
menor proporcion lo escolares y adolescentes con un 11.2 y 12.7%
respectivamente. De los pacientes estudiados por hepatitis, a 10 de ellos se
les realiz6 una segunda biopsia con su respectiva puntuacién de Knodell con el
fin de valorar la respuesta al tratamiento y pronostico, encontrandose que en 8
de los 10 pacientes hubo una buen respuesta favorable al tratamiento,
observandose disminucion importante del indice de Knodell comparado con la
primera biopsia (P=0.0156). El signo predominante fue la hepatomegalia en el
79.3% de los pacientes.

Conclusiones: se considera que la biopsia hepatica es una herramienta
importante en el diagnostico del estudio del paciente con sospecha de
hepatopatia y con otro tipo de procesos morbosos de curso clinico atipico,
principalmente en aquellos donde, después de haber realizado una busqueda
intencionada mediante examenes de laboratorio y gabinete donde no se logra
establecer la causa, ademas, la clasificacion histologica de la muestra resulto
elemental para valorar la respuesta del paciente al tratamiento.



I. INTRODUCCION

La biopsia hepatica y el examen histoldgico obtenido por el método percutaneo
0 mediante laparotomia exploradora es una importante herramienta en el
diagnostico y seguimiento de las patologias hepatobiliares en el area de
pediatria. Las indicaciones comunes para el uso de este procedimiento
incluyen: para establecer un diagnostico histopatolégico exacto en los
pacientes con colestasis neonatal, hepatitis crénica activa, enfermedades
metabodlicas hepaticas, sospecha de sindrome de Reye, colestasis
intrahepatica, fibrosis hepatica congénita 6 hipertensién portal de causa no
identificad; Para realizar andlisis enzimaticos ante la sospecha de una
metabolopatia congénita y para el seguimiento y control de la enfermedades

hepaticas crénicas. 22627

El método data de mas de cien afios y aun cuenta con numerosos adeptos. Sin
embargo, los avances en el conocimiento de la patogenia en las enfermedades
hepaticas, y el uso de métodos no invasivos en hospitales altamente
tecnificados, ha limitado el empleo de este procedimiento. Como toda técnica
quirdrgica no esta exenta de riesgo, la morbilidad y mortalidad se ha reportado
en 1 a 1000, especialmente en pacientes con enfermedad hepatica avanzada

con alteracion de la coagulacion. @9

La biopsia percutanea con aguja del higado nos provee informacién que en
ocasiones no es posible obtener por otros métodos. La técnica fue usada
inicialmente en adultos y, reportes recientes confirman la baja incidencia de
complicaciones, como resultado de examenes de coagulacion normales previo

al procedimiento. La biopsia hepética percutanea fue reportada en nifios a



finales de 1950's y es considerada como segura en este grupo de edad ¢ 2%

En lactantes y niflos se puede obtener con facilidad una biopsia hepatica
mediante puncidn por via percutanea. La cantidad de tejido obtenido suele
bastar, incluso en lactantes, para realizar la interpretacion histologica y el

analisis bioquimico en caso necesario. 247

Las principales causas de enfermedad hepatica grave en nifios son la atresia

biliar extrahepatica, las colestasis intrahepaticas familiares y las metabolopatias

El momento de deteccion de una hepatopatia infantil frecuentemente es
precoz, durante la etapa neonatal o de lactante. Los sintomas colestaticos
(ictericia) son el motivo de consulta més frecuente ©

Debido a que la ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta es un sintoma muy
frecuente en neonatos sanos, es una actitud muy recomendable realizar una
determinacion de bilirrubina directa a todos los neonatos que siguen ictéricos a
los 15 dias de edad.

Fuera del periodo neonatal/lactante la hepatopatia suele detectarse de una
manera casual a partir de sintomas inespecificos, en exploraciones por
enfermedades infecciosas intercurrentes o en controles de salud rutinarios.
Menos frecuentemente consultan por aparicidn de ictericia. Las principales
entidades son las hepatitis virales, cada vez menos prevalentes, la hepatitis

autoinmune y la enfermedad de Wilson 428



Il. DEFINICION DEL PROBLEMA

Se conoce de manera contundente que en las ultimas décadas se cuenta con
avances notables en el conocimiento de las enfermedades hepaticas y se han
desarrollado métodos de laboratorios y gabinete altamente eficaces para el
diagnostico, es también una realidad que no ha sido posible restarle
importancia al examen microscépico del tejido hepatico en especimenes
obtenidos mediante biopsia y menos aun cuando se trabaja en nosocomios que
no cuentas con los avances tecnoldgicos para clinicos propios de los grandes

centros hospitalarios (8 12 18 26-28).



lll. MARCO TEORICO

a).Definicion.

A pesar de que la biopsia hepatica fue realizada por primera vez por Ehrlich en
1883, fue a partir de Menghini el afno 1958 con su técnica llamada “biopsia
hepatica en un segundo”, en que este procedimiento llegd a ser ampliamente
utilizado. Sin embargo, en los ultimos afos, la mejor comprension de las
enfermedades hepaticas, la aparicion de nuevas entidades clinicas y las
nuevas técnicas de imagenes del higado, han hecho que la indicacion de la
biopsia hepatica haya cambiado considerablemente. Mientras en el pasado,
ésta se realizaba fundamentalmente como investigacion inicial en el estudio de
las enfermedades hepaticas de etiologia desconocida, hoy en dia su indicacion
mas comun es determinar el estadio de las hepatitis cronicas que siguen al
diagnodstico serologico. En este sentido, el rol de la biopsia hepatica ha
cambiado de ser una herramienta diagndstica, a una herramienta pronostica,
logrando la medicién histolégica de la necrosis, inflamacién y de la fibrosis,
como guia de la terapia. Las otras indicaciones comunes de la biopsia hepatica
en la actualidad, incluyen la esteatohepatitis no alcohdlica, reacciones a
drogas, alteraciones biliares, hemocromatosis y otras enfermedades
metabdlicas, cirrosis de etiologia no aclarada y tumores. Existen diferentes
aproximaciones para obtener tejido hepatico, ya sea percutaneo, transyugular,
laparoscopico e intraoperatorio, cada uno de los cuales tiene ventajas y
desventajas. La via percutanea se ha mantenido como la técnica habitual, y
forma parte del entrenamiento y practica de todos los residentes de

gastroenterologia. A pesar que las biopsias percutaneas o transyugulares son



adecuadas para obtener tejido en enfermedades hepaticas difusas, las biopsias
guiadas por imagenes son necesarias para lesiones focales (' 26-28)

La biopsia hepatica fue introducida hace mas de 80 afios y continua siendo
considerada una herramienta de gran valor en la evaluacién de las
enfermedades hepaticas. Ademas de su valor diagndstico, el estudio
histolégico permite evaluar la magnitud (“grading”) y estadificar (“staging”) los
procesos patoldgicos. La técnica, indicaciones y contraindicaciones de la BH
han sido revisadas recientemente 7,13. La frecuencia de complicaciones
(definidas como eventos que prolongan o generan una hospitalizacién)
asociadas a la biopsia hepatica es reducida y oscila entre 1-5%. La mortalidad
reportada es de entre 1/1.000-1/10.000 procedimientos. El riesgo de
complicaciones es proporcional al numero de punciones y se incrementa en las
biopsias de tumores o en los procedimientos efectuados en pacientes con
sepsis 0 coagulopatia, ("

La biopsia hepatica posee limitaciones intrinsecas como herramienta
diagnostica. Estas estan asociadas basicamente a la posibilidad de error de
muestreo y a la variabilidad interobservador. La biopsia hepatica representa
1/50.000 del total de tejido hepatico por lo que la posibilidad de error de
muestreo es elevada. La informacion puede ser inexacta tanto respecto de la
magnitud de la inflamacién como de la fibrosis. Estudios que comparan la
biopsia hepatica con autopsia, laparoscopia o muestras de ambos I6bulos
hepaticos sugieren tasas de error de entre 10 y 30%, para el diagnostico de
cirrosis y variabilidad similar en la apreciacion del grado de fibrosis hepatica.
Una manera de reducir la tasa de error es asegurar la obtencién de una

muestra de tamafio superior a 25 mm como minimo, pero un estudio sugiere



que el tamano ideal debiese ser de 40 mm, 14. Debe senalarse que la
obtencién de muestras del tamafio mencionado es infrecuente aun en manos
experimentadas ('8 17)

La interpretacion patoldgica de una biopsia hepatica es esencialmente subjetiva
y adolece de una variabilidad inter-observador significativa. Esta ultima esta
con relacion a la experiencia del patélogo que interpreta el examen. La
aplicacion de indices discretos de evaluacion histolégica como los
desarrollados para la hepatitis crénica virales (Schuer, Ishak, Metavir, Knodell y
otros) mejora la consistencia en la interpretacion de la biopsia hepatica. Del
mismo modo la asistencia computacional en el analisis morfométrico,
particularmente en la evaluacién de areas de fibrosis en la muestra ha sido
sefialada como de utilidad aunque requiere de mayor validacion %528

En suma, parece claro que la biopsia hepatica entrega informacion fundamental
sobre las enfermedades hepaticas, pero que es una herramienta imperfecta.
Por lo tanto, su indicacion debe ser cuidadosa (selectiva mas que rutinaria)
procurando obtener la mayor cantidad de informacién posible (tamafio de la
muestra, patologo entrenado, indices validados, etc). En ciertas situaciones
clinicas (hepatitis autoinmune, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis biliar
primaria, etc) la biopsia hepatica continuara proveyendo datos que dificilmente
se podran obtener por otras técnicas, como es por ejemplo el grado de
inflamacion © 72628

A pesar de que actualmente existen multiples técnicas de imagen no invasivas
y test de laboratorio para la deteccidn de marcadores de enfermedades

hepaticas, el estudio histologico de una muestra de tejido hepatico continua

siendo importante para el diagndstico y pronostico de la mayoria de



enfermedades hepaticas difusas, asi como para valorar la eficacia de diferentes
tratamientos. Hay varios procedimientos para la obtencion de la muestra de
tejido hepatico y la elecciéon de uno u otro, se realiza mediante la valoracion de
diferentes factores como la existencia de trastorno de coagulacion, presencia
de ascitis, o diferentes hallazgos en el estudio ecografico previo.. Aunque la
técnica de la biopsia hepatica es relativamente segura, al tratarse de un
procedimiento invasivo que comporta un riesgo, debe realizarse siempre bajo
unas condiciones de maxima seguridad. En este sentido hay que decir que en
general la biopsia suele ser mas precisa y segura cuando se realiza con la
asistencia de una técnica de imagen, generalmente bajo control ecografico. En
los ultimos afos se ha desarrollado una técnica alternativa no cruenta, la
elastografia (Fibroscan), que permite valorar el grado de fibrosis hepatica, con
resultados prometedores y que permite substituir la biopsia en algunos casos
(17-18, 22).

b).Técnicas y tipos de agujas.

Las alternativas existentes para la practica de una puncion biopsia hepatica
son:

1) Puncién biopsia hepatica percutanea a ciegas, 2) Puncién biopsia hepatica
percutanea bajo control ultrasonografico, 3) Puncidn biopsia hepatica
transyugular. 4) Puncién biopsia hepatica por control laparoscopico.

Las agujas percutaneas de la BH han sido clasificadas en agujas por succion
(Menghini, Klatskin, Jamshidi), agujas por corte (Vim- Silverman, TRU-CUT) y

agujas que cortan con un mecanismo de gatillo (%467



c). Indicaciones y contraindicaciones.

Indicaciones.

El examen histologico es esencial en la actualidad para la evaluacién de los
pacientes con enfermedades hepaticas, particularmente aquellos con
persistente e inexplicada alteracion de la funcién hepatica. En la practica
clinica, las indicaciones de la biopsia hepatica son muchas y han evolucionado
fundamentalmente con los distintos y mejores tratamientos de las
enfermedades hepaticas crénicas y la mayor sobrevida de los trasplantados de
higado. Sin embargo, con el avance de los métodos diagndsticos seroldgicos
de las hepatitis virales y patologias autoinmunes, y de los estudios genéticos a
través del laboratorio, el rol de la biopsia hepatica en ciertas situaciones
clinicas podria ser controversial. En la tabla 1 se observan las indicaciones de
la biopsia hepatica y en la tabla 2 las contraindicaciones para realizar una

biopsia hepatica 8

Contraindicaciones.

Como con muchos otros procedimientos, el paciente que va a ser sometido a
una biopsia hepatica, deberia ser capaz de comprender y cooperar con las
instrucciones del operador. Ocasionalmente estas pueden ser realizadas en

forma ambulatoria, pero requieren de las condiciones adecuadas ("®



Cuadro 1. Indicaciones de la biopsia hepatica en nifios

Sindrome colestasico

Hipertension porta

Hepatomegalia no explicada

Sospecha de error congénito del metabolismo
Fiebre de origen desconocido

Extension y grado de hepatitis cronica

Evaluacion de trasplante hepatico

Masas ocupativas

Eficacia del tratamiento en hepatopatias especificas

0. Evaluacion del tipo v extension de dafo hepatico por
drogas.

S ©® N O e N

Cuadro 2. Contraindicaciones de la biopsia hepatica

Coagulopatias

Plaquetas menos de 80,000

TP <50%

Tiempo de sangrado mayor de 5 minutos

FPaciente que no cuente con valoracion por ultrasonido
Ingestion reciente de “aines” (7 a 10 dias previos)
Colangitis

Hemangiomas

Ascitis

d). Puntuacion de los hallazgos anatomopatolégicos.

El sistema de puntuacion de los hallazgos anatomopatoldgicos en la biopsia
hepatica mas importante y mas usados de la literatura es el indice de Knodell,
este es un sistema de puntuaciones util en la actualidad para valorar el grado
de actividad de la hepatitis cronica, asi como el estadio de la enfermedad. La
actividad de la hepatitis cronica se valora por la intensidad del proceso

necroinflamatorio. El estadio de la hepatitis cronica se evalua por la intensidad



de la fibrosis o la presencia de cirrosis; es indispensable el empleo de tinciones
especiales para determinar la magnitud de la fibrosis (28).

La puntuaciéon de Knodell 6 HAI (Histology Activity Index) es la puntuacién
combinada para necrosis, inflamacion vy fibrosis y se valoran de la siguiente

manera:

I. Necrosis periportal +/- en puentes

A. Ninguna 0
B. Necrosis “piecemeal” leve 1
C. Moderada necrosis “piecemeal” (afecta a <50% de la|3

circunferencia de la mayoria de los tractos portales)

D. Marcada necrosis “piecemeal” (afecta a =50% de la|4

circunferencia de la mayoria de los tractos portales)

E. Moderada necrosis “piecemeal” mas necrosis en puentes 5
F. Marcada necrosis “piecemeal” mas necrosis en puentes 6
G. Necrosis multilobular 10

IL. Degeneracion intralobular vy necrosis focal

A. Ninguna 0

B. Leve (cuerpos acidofilos, degeneracion en baldon y/o focos de| 1

necrosis hepatocelular en <1/3 de 16bulos)

C. Moderada (afectacion de 1/3 a 2/3) 3

D. Marcada (afectacion de >2/3) 4

III. Inflamacion Portal

A. Sin inflamacidén 0
B. Leve (células inflamatorias en <1/3 de tractos portales) 1
C. Moderada (1/3-2/3) 3
D. Marcada (>=2/3) 4




IV. Fibrosis

A. Sin fibrosis 0
B. Expansion de fibrosis portal |
C. Fibrosis en puentes (porto-portales o porto-centrales) 3
D. Cirrosis 4

Puntuaciéon maxima de la clasificacion de Knodell: 22 puntos

Enfermedades hepaticas

a). Definicién de las hepatopatias mas frecuentes en la edad pediatricalLas
principales causas de enfermedad hepatica grave en nifios son la atresia biliar

extrahepatica, las colestasis intrahepaticas familiares y las metabolopatias.

El momento de deteccion de una hepatopatia infantil frecuentemente es
precoz, durante la etapa neonatal o de lactante. Los sintomas colestaticos

(ictericia) son el motivo de consulta mas frecuente.

Debido a que la ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta es un sintoma muy
frecuente en neonatos sanos, es una actitud muy recomendable realizar una
determinacién de bilirrubina directa a todos los neonatos que siguen ictéricos a
los 15 dias de edad. La identificacidon precoz de una hepatopatia permite
disminuir el riesgo de complicaciones hemorragicas por deficiencia de vitamina
K, y aplicar un tratamiento que puede resolver el proceso o mejorar el

prondstico.

Fuera del periodo neonatal/lactante la hepatopatia suele detectarse de una
manera casual a partir de sintomas inespecificos, en exploraciones por
enfermedades infecciosas intercurrentes o en controles de salud rutinarios.

Menos frecuentemente consultan por aparicion de ictericia. Las principales



entidades son las hepatitis virales, cada vez menos prevalentes, la hepatitis
autoinmune y la enfermedad de Wilson.

Atresia biliar extrahepatica.

Es la causa aislada mas frecuente de colestasis neonatal. Ocurre en 1 de cada
8000 recién nacidos. No es una enfermedad hereditaria y no se indica consejo
genético. No puede detectarse antes del nacimiento.

Su etiologia es desconocida. Clinica: Aparece en las primeras 4 semanas de
vida con ictericia y decoloracion completa de las heces (acolia). Inicialmente
presentan hepatomegalia, de consistencia progresivamente mas firme o dura;
alrededor del mes de edad se inicia esplenomegalia por hipertension portal.
Evolucionan rapidamente a cirrosis biliar secundaria y en pacientes no tratados
el fallecimiento ocurre entre los 6 meses y 3 afios de edad.

Diagnéstico: Debe sospecharse en todos los lactantes con acolia. Si se afiade
el antecedente de peso normal al nacer y tiene hepatomegalia firme-dura la
probabilidad de atresia biliar es de un 85%. No existen datos analiticos
especificos, generalmente la cifra de transaminasas es inferior a 200 Ul/L y el
valor de GGT superior a 300 UI/L, la cifra de bilirrubina sérica total es variable
(5-15 mg/dl). La visualizacién de vesicula mediante ecografia no excluye el
diagndstico. Puede realizarse gammagrafia hepatobiliar (HIDA) tras administrar
fenobarbital (5 mg/kg/dia) durante 3 dias; si no se observa eliminacién del
trazador a asas intestinales a lo largo de 24 horas la probabilidad de que el
paciente presente atresia biliar se eleva al 90%. Esos datos constituyen la
indicacion de laparotomia exploradora. En casos dudosos puede realizarse

antes una biopsia hepatica por puncion (2 27:32)



La histologia en el momento habitual de consulta (1 a 2 meses de edad)
muestra lesiones casi patognomonicas consistentes en fibrosis portal
moderado-intenso, con proliferacion ductal. Ademas puede mostrar algunos
focos de necrosis en el parénquima con ocasional transformacion
gigantocelular hepatocitaria 2"

El diagnéstico definitivo requiere laparotomia. En ella, por colangiografia (6
inspeccion visual si no es realizable) puede observarse el dato afiadido que da
nombre a la enfermedad: la ausencia de permeabilidad (por fibrosis) de la via
biliar extrahepatica. En raras ocasiones no se identifica ningun resto. En la
forma mas frecuente (80%) toda la via extrahepatica salvo un pequeno
remanente vesicular, ha quedado reducida a un cordon fibroso. En un 15% de
casos hay obliteracion por fibrosis de la via proximal (hepaticos) con
permeabilidad de vesicula y colédoco o hay permeabilidad de hepaticos con
colédoco atrésico 26 32)

Sindrome de Alagille (SA).

El SA es la forma mas comun de colestasis intrahepatica. Se hereda de forma
autosoémica dominante, y se debe a mutaciones o delecion en el gen jagged1
(JAG1-cromosoma 20p) no detectables con las técnicas habituales de estudio
citogenético. La variabilidad de sintomas dificulta el consejo genético. Es
posible el diagnéstico prenatal de la mutacién.

Clinica: Es muy frecuente el antecedente de peso bajo al nacimiento, hay
ictericia colestatica de inicio muy precoz, con hipocolia (o acolia transitoria).
Evolutivamente, en periodo de lactante o nifio pequeno, se observa intensa
hipercolesterolemia, xantomas, prurito intenso, a veces en contraste con

ictericia poco pronunciada. Algunos pacientes consultan en épocas mas tardias



de la infancia por prurito, o se descubren formas de afectacion hepatica leve a
partir de otras manifestaciones de la enfermedad (renal, cardiaca) 2"
Diagndstico: Se basa clasicamente en la presencia de al menos 3
manifestaciones “mayores” 1) colestasis crénica, caracterizada por elevaciéon
de acidos biliares, GGT y colesterol con bilirrubina alta o normal 2) cardiopatia
congénita (usualmente estenosis periféricas de arteria pulmonar) 3) defectos
O0seos (vértebras en mariposa) 4) cambios oftalmolégicos (embriotoxon
posterior) y 5) facies peculiar (frente abombada, hipertelorismo, nariz de puente
recto en linea con la frente, ojos hundidos, menton prominente). Pueden
presentar también alteraciones renales (hipoplasia, duplicidad), criptorquidia,
otitis repetidas y retraso psiquico. En los adultos se describe una voz peculiar
(ronca).

Histologicamente el higado presenta ausencia completa o escasez de
conductos biliares interlobulares (menos de 1 conducto por cada 3 espacios
porta). En el nifio muy pequefio puede no evidenciarse esta lesién y aparecer
unicamente colestasis intrahepatica ¢ lesiones de “hepatitis neonatal” con
algunos hepatocitos multinucleados.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP).

La enfermedad es mas frecuente en varones con antecedente de
consanguinidad parental. Las descripciones en determinados grupos étnicos
hicieron subclasificar esta enfermedad (“enfermedad de Byler,” colestasis de
indios americanos,” "colestasis en esquimales de Groenlandia”), pero ante un
caso semejante fuera de esa procedencia el diagndstico se referia como
“sindrome de Byler” basado en su similitud. Para ello era preciso un

seguimiento para acumular datos clinicos y bioquimicos sugerentes: presencia



de prurito, ictericia constante o fluctuante, con un dato analitico muy peculiar: la
normalidad de GGT en franco contraste con la colestasis. Otros enfermos que
no presentaban ese perfil no podian clasificarse %27

Los estudios genéticos aun son poco disponibles para permitir la filiacion, el
diagndstico prenatal y consejo genético.

Clinica: Colestasis desde el periodo neonatal o de aparicion en lactante
pequeno, hipocolia o acolia transitoria, hepatomegalia lisa. En los pacientes
con CIFP1-2 existe absoluta normalidad de GGT y colesterol en contraste con
ictericia, esteatorrea y prurito intensos. Estos hallazgos bioquimicos pueden
permitir una presuncion de diagndstico. Las lesiones histologicas son variables.
Puede haber colestasis intrahepatica, fibrosis portal, lesiones similares a
“hepatitis neonatal”’, o conductos biliares intrahepaticos pequefios. No hay
enfermedad en otros 6rganos, con excepcion de afectacion pancreatica
(insuficiencia exocrina) en casos aislados "

Errores innatos del metabolismo de acido biliares.

Esta entidad se identifico en nifios con caracteristicas similares a “colestasis
intrahepatica familiar progresiva”, salvo la ausencia de prurito. Por deficiencia
de “3betaOHdelta5-C27 esteroide dehidrogenasa-isomerasa” ¢ “delta 4-3-
oxosteroide-5-betareductasa” existe un bloqueo en la formacién de acido biliar
que ocasiona colestasis y tal vez toxicidad por metabolitos. El diagndstico
puede sospecharse en nifios con colestasis pero sin prurito y con cifra sérica
de acido biliar normal, en contraste con la presencia de hepatopatia. La
confirmacion se obtiene por cromatografia especial (FAB-MS) de acidos biliares
en orina, en la que se encuentran metabolitos especificos de un bloqueo en el

proceso de sintesis de acido biliar. El tratamiento incluye el aporte de acidos



biliares primarios, pero solamente con acido ursodeoxicolico también puede
obtenerse una evolucion favorable 3

Déficit de alfa 1 antitripsina.

Aproximadamente 1 de cada 2000 recién nacidos presenta déficit de alfal-
antitripsina, ligado a una mutacion en 14q31-32 que da lugar a la sintesis de
alfalAT andmala. La hepatopatia se relaciona con la variante Z (determinada
por migracion electroforética o por PCR), aunque solamente un 10% la
desarrollan. La lesién hepatica se atribuye a la retencion de alfalAT anormal
dentro del hepatocito, potenciada por una posible asociacidon de un defecto en
el reticulo endoplasmico que enlentece su degradacion ©

Diagnostico: Se basa en la cuantificacion de alfalAT sérica (<100 mg/dl) y
determinacién del fenotipo (PiZZ). Dado que puede coexistir con normalidad, es
conveniente en nifios que presentan hepatopatia descartar otras causas de
enfermedad hepatica.

Clinica: En el 70% de casos cursa con colestasis intrahepatica precoz, en nifios
frecuentemente de peso bajo al nacimiento. En un 30% se diagnostica a lo
largo de la infancia por hepatomegalia o cirrosis descompensada.

Histologia: En la biopsia hepatica pueden detectarse con inmunohistoquimica
los depdsitos de alfalAT, solamente alrededor del afio de edad seran visibles
como granulos Pas (+). La lesion histolégica del lactante es muy variable:
colestasis intrahepatica, imagen superponible a “hepatitis neonatal”, muy
similar a la de la atresia biliar extrahepatica, con escasez ductal, etc.

Evolutivamente la imagen histoldgica sera de fibrosis 6 cirrosis 27 3%



Fibrosis quistica.

Ocurre en 1 de cada 2500 recién nacidos. El defecto radica en una mutacién
asociada a alteracion en el transporte de cloro en tejidos epiteliales, que
conduce a una anormal viscosidad de la secrecién en diversas glandulas.

Las manifestaciones principales son debidas a insuficiencia pancreatica
exocrina y enfermedad pulmonar, pero algunos pacientes debutan con
colestasis por espesamiento de bilis en conductos biliares intra y/o
extrahepaticos. El diagndstico se realiza mediante estudio de iones en sudor
(CI>60 mEq/L). A lo largo de la infancia la fibrosis quistica, independientemente
de un posible debut colestatico neonatal, puede asociarse al desarrollo lento de
hipertension portal que histolégicamente se debe a una cirrosis biliar “focal”
(zonas de parénquima fibrosado por oclusion de su drenaje biliar, otras
normales) o “multifocal”. El tratamiento con acido ursodeoxicolico (15-20
mg/kg/d) se ha demostrado eficaz para disminuir el riesgo o enlentecer el
proceso de evoluciéon a cirrosis. El trasplante hepatico puede aplicarse en
pacientes con funcién pulmonar conservada %

Enfermedad de Niemann-Pick (NP).

Una proporcion de pacientes afectos de NP tipo C inicia los sintomas con
colestasis intrahepatica inespecifica neonatal asociada a esplenomegalia. El
diagndstico se confirma con la evidencia de trastorno en la esterificacion del
colesterol en cultivo de fibroblastos (mientras que la determinacion de actividad
de esfingomielinasa es baja en los tipos A y B) y por la involucién psicomotriz
que inician alrededor del afio de edad. La biopsia unicamente muestra signos

similares a una “hepatitis neonatal” en el lactante; mas adelante pueden



apreciarse depositos de esfingomielina en el higado (PAS+ en hepatocitos y
Kuppfer). No hay tratamiento eficaz "

Hepatitis neonatal Infecciosa.

Diversos agentes son capaces de ocasionar inflamacion placentaria e infeccién
fetal (citomegalovirus, rubeola, toxoplasma, sifilis, entre otras). Ocasionan un
sindrome de colestasis neonatal aislado o asociado a manifestaciones de
embriopatia (cardiopatias, anomalias oculares y cerebrales) o fetopatia
(alteraciones de coagulacion y del estado general. La biopsia hepatica muestra
signos de regeneracion hepatocitaria con hepatocitos grandes multinucleados
(“transformacion gigantocelular”), con posibilidad de identificar lesiones
especificas, tales como inclusiones intranucleares o granulomas. La serologia
(IgM+) o cultivos ayudan en el diagnéstico. El tratamiento es sintomatico, junto
a la administracién de antibiéticos o antivirales segun la etiologia "

Colestasis intrahepaticas secundarias.

El higado del neonato tiene caracteristicas morfolégica y funcionalmente
inmaduras. Puede ocurrir disfuncion clinica (colestasis) en nacidos pretérmino,
en situaciones postquirurgicas, en infecciones, o con la administracion de
nutricion parenteral. Histologicamente se manifiestan signos de inmadurez
(focos de hemopoyesis, conductos biliares pequefos), colestasis, y algunos
hepatocitos multinucleados. La resolucion de la enfermedad asociada permite
la recuperacion en pocos meses de la disfuncién hepatica.

La administracién prolongada de nutricion parenteral, relacionada con tiempo y
aporte elevado de proteinas, se asocia a disfuncion hepatica colestatica que
puede progresar a cirrosis.

Galactosemia.



Por déficit de galactosa1P uridiltransferasa (autosémica recesiva) existe
imposibilidad de metabolizar galactosa 1-P a glucosa. Los sintomas se inician
en los primeros dias de vida con la ingestion de leche materna o formula infantil
habitual ya que contienen lactosa y se presentan con vomitos, letargia y
diarrea, con ictericia, hepatomegalia y signos analiticos de fallo hepatico
(coagulopatia, hipoglucemia, con moderado aumento de ALT) y tubulopatia.
Desde estadios iniciales pueden apreciarse cataratas. En la mitad de los nifios
se comprueba sepsis predominantemente originada por E. coli, que se atribuye
a un trastorno de la capacidad bactericida de los neutréfilos originada por
niveles altos de galactosa 1P. El diagnéstico debe sospecharse en todo fallo
hepatico neonatal y en todos los casos de sepsis por E coli. La confirmacion se
obtiene cuantificando la actividad del enzima en eritrocitos, aunque este
examen no es valido en nifios que han recibido transfusiones. El tratamiento
dietético con exclusion definitiva de la lactosa en la dieta es muy eficaz y
resuelve rapidamente la alteracién funcional. A pesar de la dieta se observa
insuficiencia ovarica en algunas nifias y pueden ocurrir déficits intelectuales
atribuidos a la exposicidén intrautero a galactosa 1P. En hijos sucesivos se
recomienda la exclusién de la lactosa durante la gestacién (3

Intolerancia hereditaria a fructosa.

El déficit de actividad catalitica de aldolasa B (fosfofructoaldolasa) es de
herencia autosdmica recesiva; la ingesta de fructosa origina sintomas de dafio
hepatico y tubulopatia. Los sintomas se inician en el momento en que se
introduce sacarosa o fructosa en la alimentacién, con retraso de crecimiento,
vomitos, diarrea y hepatomegalia. El nifio desarrolla precozmente aversién a

los alimentos con fructosa y si no se insiste en su administracion la enfermedad



puede pasar desapercibida. La ingestién de fructosa origina insuficiencia
hepatica de inicio agudo o insidioso, con coagulopatia y escasa elevacién de
transaminasas. El diagnéstico se confirma con cuantificacién del enzima en
tejido hepatico. La biopsia muestra esteatosis y fibrosis que, a menudo, se
mantienen a pesar de la exclusion dietética de fructosa, aunque la funcion
hepatica se normalice. El tratamiento es dietético con exclusién completa y
definitiva de la fructosa de la dieta. A pesar de que en niflos mayores puede
existir tolerancia digestiva en pequenas cantidades, debe mantenerse la
exclusion total.

A pesar de dieta correcta puede ocurrir mantenimiento de la lesién, hecho que
se atribuye a la coexistencia en algunos pacientes con déficit de otro enzima
que bloquea la degradacion de fructosa 1-6 difosfato (fructosa 1-6 diP
aldolasa), alterando la neoglucogénesis y produciendo depdsito de fructosa 1-6
diP (junto con hipoglucemia de ayuno) (33

Tirosinemia tipo 1

De herencia autosémica recesiva, con posible diagnostico prenatal, el déficit de
fumarilacetoacético hidrolasa (FAAH) impide el catabolismo de tirosina y origina
metabolitos toxicos (succinilacetona) responsables de dafio hepatico y renal. El
comienzo de sintomas ocurre a lo largo del primer afio, como fallo hepatico
agudo con ictericia y coagulopatia en lactantes pequefios, o con signos de
raquitismo y hepatomegalia en lactantes mas mayores. El diagndstico se
sospecha al detectar niveles séricos elevados de tirosina y fenilalanina, con
cifras muy elevadas de alfafetoproteina sérica, y se confirma con la deteccion

de succinilacetona en orina , la inhibicion de actividad de la delta-amino



levulinico dehidratasa en sangre (por succinilacetona) o comprobando el déficit
enzimatico de FAAH en fibroblastos.

El tratamiento dietético con restriccion de tirosina y fenilalanina a 50 mg/kg/dia
no impide la evolucién a cirrosis, con riesgo de aparicibn de carcinoma
hepatocelular (CHC) >30% a partir de los 5 afios. En la actualidad se encuentra
en estudio un farmaco (NTBC 1mg/kg/d ) que bloquea el metabolismo de la
tirosina en un paso anterior al afectado por la enfermedad e impide la
formacion de succinilacetona. Con NTBC es preciso mantener la dieta limitada
en Tyr y Phe y mantener una vigilancia de aparicion del CHC. Si el tratamiento
con NTBC de un nifio con debut agudo (insuficiencia hepatica) no consigue
mejoria tras 2 semanas debe realizarse trasplante hepatico. Tras trasplante no
precisan limitacion dietética.

Falla hepatico viral.

Un sindrome de fallo hepatico agudo puede observarse en neonatos debido a
infeccidon por virus herpes simple, con mal prondstico a pesar del tratamiento
antiviral debido a la afectacion encefalica. En lactantes un fallo hepatico agudo
puede deberse a hepatitis B (transmisién vertical, generalmente a partir de
madre HbsAg+ antiHBe+ ,probablemente por virus con mutacién pre-core), a
parvovirus B19 o a agentes desconocidos (noC). El prondstico es bueno en el
caso del fallo causado por parvovirus, pero en otras etiologias predomina la
necesidad de trasplante urgente (624 25 26).

Falla hepatica de origen autoinmune.

En nifios lactantes, hasta la edad de dos afios, un sindrome de fallo hepatico
superponible al causado por virus puede ser la manifestacion de una hepatitis

autoinmune (antiLKM+). El tratamiento inmunosupresor (esteroide 2mg/kg,



azatioprina 1 mg/kg y ciclosporina iv 1 mg/kg/dia) permite la recuperacion de la
mitad de los pacientes. El trasplante hepatico se indica por la gravedad de los
sintomas o por falta de respuesta rapida al tratamiento.

Un cuadro de hepatitis grave puede deberse al sindrome “hepatitis de células
gigantes con anemia hemolitica Coombs positivo”, recuperable en un 60% de
los casos con esteroides y azatioprina. El trasplante hepatico en casos de
evolucion torpida puede acompafarse de recidiva de una enfermedad similar
en el injerto (727

Glucogenosis

Son enfermedades de herencia autosémica recesiva, caracterizadas por
diversos déficits enzimaticos que impiden algun paso en el proceso de
degradacion del glucogeno, conduciendo a la imposibilidad de mantener
glucemia normal tras periodos cortos de ayuno. En las formas mas frecuentes
(tipo | y Ill) la enfermedad hace su presentacion en periodo de lactante
manifestandose por hepatomegalia importante debida al depdsito de glucogeno
y signos de hipoglucemia (crisis convulsivas, hipotermia). Analiticamente
presentan elevacion de AST, ALT, hipoglucemia, acidosis metabdlica con
cetosis, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, e hiperuricemia. Las
alteraciones son mas acusadas segun la capacidad de glucogenolisis (las mas
intensas en tipo ). Los mecanismos hormonales de adaptacion a la
hipoglucemia conducen al aspecto fisico peculiar (facies de mufeca).
Evolutivamente ocurre una tolerancia aparente a la hipoglucemia que puede
manifestarse unicamente como hiperventilacion. El defecto enzimatico afecta
otros organos produciendo nefromegalia (tipo 1), elevacion de enzimas

musculares (I, [ll) y miocardiopatia (tipo Ill). El diagndstico requiere la



cuantificacion del enzima (glucosa-6-fosfatasa en tipo |, amilo1-6 glucosidasa
en tipo Ill). Antes de realizar biopsia es preciso descartar la presencia de
trombopatia, tipica del tipo I, pero posible en las demas. El tratamiento es
unicamente dietético, acortando el intervalo entre tomas (cada 3 horas,
apoyado con enteral nocturna), aportando hidratos de carbono de absorcién
lenta y anadiendo harina de maiz cruda (MAIZENA 2 g/kg/6h). El trasplante
hepatico puede estar indicado en pacientes con dificil control, HCC sobre
adenomas previos, o0 para prevenir el dano progresivo de otros érganos (rifidn,
corazon) derivado de la acidosis, hiperuricemia e hiperlipemia (¢ 27: 30 34)-
Enfermedad por deposito lisosomal

Por déficit de hidrolasas acidas lisosomales ocurre una acumulacion de
moléculas de degradacion lisosomal, con aumento en el tamafio de lisosomas y
visceromegalia. Las caracteristicas de cada enfermedad derivan de las
propiedades del material acumulado y su distribucién en el organismo. Con
sintomatologia de hepatoesplenomegalia cursan la mucopolisacaridosis, la
enfermedad de Niemann-Pick, la enfermedad de Gaucher, la gangliosidosis
GM1, la enfermedad de Farber, la enfermedad de Wolman, la enfermedad por
acumulo de esteres de colesterol y la mucolipidosis. Para el diagndstico es
preciso la determinacion de la actividad enzimatica en fibroblastos de piel. No
existe tratamiento especifico, salvo la infusion de alglucerasa para la
enfermedad de Gaucher (tipo I: 30-60 U/kg/mes; tipo II1:70-120 U/kg/mes). El
trasplante beneficia a los pacientes afectos de lipidosis por déficit de lipasa
acida (deposito de ésteres de colesterol) y en casos de Niemann-Pick sin
afectacion neuroldgica.

Trastornos del ciclo de la urea



Se deben al déficit completo o parcial de enzimas implicadas en el proceso de
conversion de NH3 a urea. La sintomatologia es mas pronunciada en el déficit
de ornitin-transcarbamilasa (OTC), y el de carbamil fosfato sintetasa (CPS). La
herencia es autosdmica recesiva, salvo el OTC que es de herencia dominante
ligada al X, con nifias heterozigotas afectadas en menor intensidad. La
presentacion puede ocurrir en la primera semana de vida (salvo en las primeras
24h) o en cualquier edad posterior, con irritabilidad, vémitos, hipotermia,
letargia e hiperventilacion que progresa a convulsiones, coma y fallecimiento.
Los adolescentes pueden mostrar signos psiquiatricos (33).

La hiperamoniemia es la alteracién analitica mas llamativa; la ausencia de
acidosis o cetosis sugieren el defecto en el ciclo de la urea. En el déficit de
OTC y CPS son muy bajos los niveles de citrulina en plasma.En el déficit de
OTC se detecta acido orotico en orina, ausente en el déficit de CPS. El
diagndstico se confirma mediante la cuantificacion de actividad enzimatica en
higado (CPS), o en intestino (OTC). El tratamiento incluye benzoato sddico,
aporte de arginina, restriccidon de proteinas y, en situacion de encefalopatia
grave, es eficaz la realizacion de hemodidlisis 6 exanguinotransfusion. El
trasplante hepatico debe valorarse por el elevado riesgo de mortalidad en los
episodios de descompensacion 3%

Sindrome de Reye

Afecta anualmente a 0.3-0.7 por 100.000 nifos. Parece relacionada con una
predisposicion genética y disparada por infecciones virales influenza A y B,
varicela). La asociacion de la administracion de acetil-salicilico durante una
enfermedad viral aumenta la frecuencia de esta enfermedad. Una lesidn

mitocondrial hepatica de fisiopatologia no aclarada explica las caracteristicas



clinicas e histolégicas. Tras una enfermedad viral prodromica aparecen vomitos
muy frecuentes, no precedidos de nauseas, con sutiles alteraciones de
conciencia. El cuadro puede remitir espontaneamente o con aportes
intravenosos de glucosa, o progresar con deterioro de conciencia y coma. El
higado aumenta de tamafio por depdsito de triglicéridos. Las alteraciones
funcionales hepaticas incluyen gran elevacion de transaminasas, prolongacion
de tiempo de protrombina y elevacion de CPK. En presencia de coma existe
elevacion de amonio. Tiene valor prondstico de progresion de la encefalopatia
la presencia de amonio >100 pg/dl, junto con la prolongacién del tiempo de
protrombina mas de 3 segundos respecto al control 2627

El tratamiento consiste en aporte iv de glucosa y correccion de la

deshidratacion y de las alteraciones idnicas. En presencia de encefalopatia

puede administrarse manitol, y fenobarbital, o practicar exanguinotransfusion
(27).

Trastorno de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos

Tras ayuno prolongado, cuando se requiere como energia la metabolizacion de
acidos grasos, diferentes enfermedades con defecto selectivo en alguno de los
enzimas de la 3 oxidacion mitocondrial se manifiestan con hipoglucemia sin
cetosis con sintomas neurolégicos (somnolencia a coma), musculares
(rabdomiolisis) o cardiacos (miocardiopatia, muerte subita). El diagndstico se
realiza en fase de descompensacién con analitica sugerente, confirmado con
determinacién del defecto enzimatico en fibrobastos. El tratamiento consiste en
la evitacidn del ayuno. En fase aguda se administra perfusion de glucosa @
Alteraciones del metabolismo de la cadena energética mitocondrial

Los defectos del complejo | 6 IV de la cadena mitocondrial y el sindrome de

deplecion de DNA mitocondrial son los mas frecuentes; causan falta de



produccion de ATP a nivel mitocondrial y se manifiestan clinicamente con
hipoglucemia, acidosis, fallo hepatico y alteraciones neuroldgicas, cardiacas o
renales asociadas. Los sintomas pueden ser desencadenados por uso de
anticomiciales o anestésicos. El diagndstico se realiza por inmunocitoquimica

en el tejido afecto. No existe tratamiento ©*"



IV. JUSTIFICACION

La biopsia hepatica es un instrumento valioso para realizar el diagnostico
definitivo de un paciente con hepatopatia, principalmente en aquellos donde,
después de haber realizado una busqueda intencionada mediante examenes
de laboratorio y gabinete no se logra establecer la causa, sin embargo, en la
actualidad, su uso es indicado principalmente en aquellos pacientes en los que
se desea valorar el grado de actividad de las hepatitis crénicas asi como para
tener un enfoque del prondstico del paciente, todo esto, otorgando una
puntuacion histolégica al tejido obtenido de la biopsia como es la clasificacion

de Knodell, una de las mas completas en la actualidad.

En nuestro hospital no hay ningun estudio sobre la puntuacion de Knodell
otorgada al tejido hepético, ademas, es muy poca la informacién que existe
literatura internacional sobre la aplicacion de esta clasificacion en el paciente

pediatrico.

El presente estudio se realizo con la finalidad de conocer los diagnésticos
histoldgicos mas frecuentes encontrados en nuestra institucion al mismo tiempo
que valoramos la evolucion del paciente después de haber recibido tratamiento
y realizar nueva biopsia con su respectiva puntuacion de Knodell. Con ello,
buscamos incluir a toda biopsia hepética realizada en nuestra institucion una
puntuacion histolégica que nos orientara sobre la respuesta de nuestros

pacientes al tratamiento, al mismo tiempo que valoraremos el prondstico.



V. OBJETIVOS

Explorar las finalidades por las que se realizo biopsia hepatica percutanea y

biopsia hepética en cufia por laparotomia. Partiendo de los resultados

histol6gicos en 63 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados a los que

se les habia practicado dichos procedimientos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer los diagnésticos histopatoldgico reportados en las muestras de
las biopsias por el servicio de patologia considerando el ¢Por qué?
hubo reportes normales y de dafio tisular hepatico

Correlacionar los siguientes datos: grupo de edad y sexo de los
pacientes, el tiempo promedio en dias desde la sospecha de la
enfermedad hasta la toma de la biopsia.

Conocer el porcentaje de biopsia tomada por via percutanea y el
porcentaje realizado en cufia mediante laparotomia exploradora.
Conocer el tipo de aguja empleada en la toma de biopsia por via
percutanea.

Se considero adicionalmente explorar el valor de la puntuacion de
Knodell en cada uno de los pacientes a los que se les realizo biopsia
hepatica.

Conocer la evolucion que tuvieron los pacientes después del tratamiento
en aquellos a los que se les realizo en dos ocasiones la toma de biopsia
y se les practico nuevamente la puntuacion de Knodell.

Conocer las complicaciones que se presentaron con mayor incidencia

durante y/o posterior al procedimiento.



- ldentificar los signos mas frecuentes que presentaron los pacientes

sometidos a este procedimiento.



VI. MATERIAL Y METODOS.

Diseio del estudio: descriptivo, observacional, retrospectivo

Poblacion: Revision de expedientes de pacientes hospitalizados en el servicio

de medicina interna a quienes se les practico biopsia hepatica en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora.

Periodo de estudio: del mes de Enero de 1991 al 31 de Diciembre del 2007.

Criterios de inclusion:

Todo paciente con biopsia hepatica ya sea obtenido de manera percutanea o

mediante laparotomia en esta institucién en el servicio de medicina interna.

Criterios de exclusion:

Pacientes mayores de 18 afos de edad

Pacientes con diagnostico histopatolégico de absceso hepatico.

Variables a Explorar:

Lesion histolégica demostrada por biopsia hepética

tiempo de evolucion previo a la hospitalizacion

signos y sintomas relacionados, edad y sexo

Diagnostico de ingreso

Tiempo transcurrido para la toma de biopsia y exploracion quirdrgica
Propésitos de estudio del tejido hepatico

Tipo de biopsia

Aguja empleada

Numero de biopsias obtenidas mediante laparotomia después de la
percutanea

Complicaciones



VIl. Resultados.

Se estudiaron los expedientes de 63 pacientes a los que se les realizo
biopsia hepatica durante el periodo comprendido de enero de 1991 al 31 de
diciembre del 2007 realizadas en el Hospital Infantil del Estado de Sonora. El
primer objetivo de esta tesis fue conocer los diagndésticos histopatologico
reportados en las muestras de las biopsias del servicio de patologia.

e Diagnostico histopatolégico repor tados en las muestras de tejido
hepatico:
En los nifios sigue siendo un método de apoyo diagndstico para el clinico, ya
que hay una mayor diversidad de hepatopatias con cuadro clinico similar, por lo
que el diagndstico solamente se establece a través del analisis de las
alteraciones histoldgicas del higado.

Diagnostico Histopatolégico

Dx. Histopatolégico no. de casos porcentaje

Hepatitis cronica activa 21 33.4%
Hepatitis neonatal 10 15.9%
Hepatitis cronica criptogenica 7 11.2%
Glucogenosis tipo | 6 9.5%
Hepatitis cronica viral 3 4.8%
Esteatosis hepética 3 4.8%
Hepatitis cronica autoinmune 2 3.1%
Hepatitis cronica persistente 2 3.1%
Sindrome de Reye 2 3.1%
Sindrome de Gilbert 1 1.6%
*Otros 6 9.5%

Total: 63 100%

*Otros: 1 caso de carcinoma hepatocelular, 1 caso de hamartoma mesenquimal, 1 caso de Inflamacién granulomatosa
con proceso fimico, 1 caso de siderosis severa y, 2 casos de higado normal

En dos de los pacientes se encontré en el examen histopatologico del higado
sin ninguna alteraciéon de la glandula hepética; uno de estos pacientes tenia el
antecedente de ser valorado por diagnostico inicial de hepatoesplenomegalia

en estudio y, el otro paciente se trato de una nifia, la cual habia sido



hospitalizada en varias ocasiones por dolor abdominal por lo que se decide
realizar laparotomia exploradora y, se toma biopsia en cufia, encontrando como
hallazgo la presencia de un quiste de colédoco.

Estadistica descriptiva
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Frequencies
Level Count Prob

Esteatosis hepatica 3 0.04762

Glucogenosis tipo | 6 0.09524

Hepatitis conica activa 21 0.33333

Hepatitis cronica Autoinmune 2 0.03175

Hepatitis cronica criptogenica 7 0.11111

Hepatitis cronica persistente 2 0.03175

Hepatitis cronica viral 3 0.04762

Hepatitis neonatal 10 0.15873

Otros 6 0.09524

Sindrome de Gilbert 1 0.01587

Sindrome de Reye 2 0.03175

Total 63 1.00000

N Missing
0
11 Levels
Edad de los pacientes sometidos a biopsia
Grupo de edad no. de casos porcentaje
Lactante 31 49.2%
Preescolar 17 26.9%
Escolar 7 11.2%
Adolescente 8 12.7%
Total: 63 100%

Como se puede observar, el 49.2% de los pacientes sometidos a este
procedimiento fueron los lactantes, esto probablemente se debe a que en este

grupo de edad la deteccion de una hepatopatia es precoz, principalmente en la



etapa neonatal o de lactante. Los sintomas colestaticos (ictericia) son el motivo
de consulta mas frecuente. Fuera del periodo neonatal/lactante la hepatopatia
suele detectarse de una manera casual a partir de sintomas inespecificos, en
exploraciones por enfermedades infecciosas intercurrentes o en controles de
salud rutinarios. Menos frecuentemente consultan por aparicion de ictericia. Las
principales entidades son las hepatitis virales, cada vez menos prevalentes y
las hepatitis autoinmunes.

Estadistica descriptiva.

Escolar

Adolescente4|

Lactante
Preescolar

Frequencies

Level Count Prob
Lactante 31 0.49206
Preescolar 17 0.26984
Escolar 7 0.11111
Adolescente 8 0.12698
Total 63 1.00000
N Missing
0 4 Levels

Sexo de los pacientes sometidos a biopsia.

Sexo de los pacientes no. de casos Porcentaje
Masculino 31 49.3%
Femenino 32 50.7%

Total: 63 100%
Sexo

Estadistica descriptiva.

Frequencies

Level Count
1 31
2 32

Total 63

Prob
0.49206
0.50794
1.00000




N Missing
0

2 Levels

1: masculino
2: femenino

Test Probabilities

Level Estim Prob Hypoth Prob
1 0.49206 0.50000
2 0.50794 0.50000
Test ChiSquare DF Prob>Chisq
Likelihood Ratio 0.0159 1 0.8997
Pearson 0.0159 1 0.8997

Method:
Fix hypothesized values, rescale omitted
Note: Hypothesized probabilities did not sum to 1. Probabilities have been rescaled.

e Tiempo promedio desde el inicio de estudio de la hepatopatia hasta

la toma de la biopsia hepatica en dias.

Otros de los objetivos de esta tesis fue conocer el tiempo promedio en dias
desde la sospecha de la hepatopatia hasta la toma de la biopsia y, el resultado
fue muy variado ya que, observamos que algunos pacientes fueron valorados
por la consulta con diagnostico de hepatomegalia en estudio y solo asistieron
un dia previo a hospitalizarse para la toma de biopsia, sin embargo,
encontramos que el tiempo promedio para la realizacion de la biopsia desde el
inicio del estudio por hepatopatia fue de 1 mes en el 77.7% de los casos; como
hallazgo, observamos que 1 de los pacientes estuvo en estudio por mas de dos
aflos con diagnostico de hepatomegalia en estudio, completamente
asintomatico hasta que se realiza la primera biopsia hepatica y se establece el
diagnostico histopatolégico de Glucogenosis, pese a no tener ningun
antecedente de hipoglucemia y crisis convulsivas en el periodo neonatal. En el

siguiente cuadro se muestra la estadistica descriptiva de los dias promedio de

hospitalizacion.



Estadistica descriptiva.

T T T 1T T T T T T T 1
-100 100 300 500 700 900 1100

Quantiles

100.0% Maximum 1003.0

99.5% 1003.0

97.5% 625.0

90.0% 76.6

75.0% Quartile 27.0

50.0% Median 14.0

25.0% Quartile 7.0

10.0% 1.0

2.5% 1.0

0.5% 1.0

0.0% Minimum 1.0

Moments

Mean 43.428571

Std Dev 133.10761

Std Err Mean 16.769983

upper 95% Mean 76.951289

lower 95% Mean 9.9058539

N 63

Tipo de biopsia:
Biopsia Numero de casos Porcentaje
Por via Percutanea 46 73.0%
Biopsia hepatica en cufia 17 27.0%
Total: 63 100%

Un objetivo mas fue conocer el porcentaje de biopsia tomada por via
percutanea y el porcentaje realizado en cufia mediante laparotomia
exploradora. Se puede observar claramente que el 73% de las biopsias
realizadas durante este periodo de afos fue por via percutanea, y, solo en un
17% se realizo mediante laparotomia. Esto se debe a que existe un menor
riesgo de complicaciones, de estancia hospitalaria y de costos al realizar este
procedimiento por via percutanea. Es importante mencionar que en 2 de los

pacientes a los que se les realizo biopsia hepatica en cufia fue debido a que le



muestra se considero insuficiente al ser tomada de primera intencion por via
percutanea.

Estadistica descriptiva:

1 2

Frequencies

Level Count Prob

1 46 0.73016

2 17 0.26984

Total 63 1.00000
N Missing O 2 Levels

1: Biopsia via percutanea
2: Biopsia hepética en cufia

Tipo de agujas empleadas

Aguja empleada Numero de casos Porcentaje
aguja Vim-Silverman 47 74.6%
aguja de Menghini 0 0%
aguja de Jamshidi 0 0%
aguja “tru-cut” 0 0%
Biopsia en cufa por laparotomia 16 25.4%
Total: 63 100%

Los primeros instrumentos para obtener fragmentos de tejido a través de una
puncion, tales como la aguja de Vim- Silverman, fueron mejorados con la
introduccion de la aguja de Menghini, que permite obtener mayor cantidad de
tejido, produce menos artificios, es mas facil de de realizar y causa menos
complicaciones. Algunos instrumentos mas nuevos como la aguja “tru-cut” y la
aguja de Jamshidi han mejorado todavia méas esta técnica.

Como se puede se observar, en todos los casos en lo que se realizé la biopsia
hepatica por via percutanea se utilizo la aguja de Vim-Silverman y, en solo dos
de los pacientes hubo la necesidad de realizar nuevamente una segunda

biopsia por mostrar en las previas una muestra inadecuada para el estudio



histopatoldgico, por lo que, podemos observar que pese al desarrollo de las
nuevos tipos de aguja con los que se cuenta en la actualidad, la aguja de Vim-
Silverman sigue siendo una buena opcion para la toma de la muestras via
percutanea.

Estadistica descriptiva

Aguja Empleada

Frequencies

Level Count Prob
0 16 0.25397
1 a7 0.74603
Total 63 1.00000
0: Biopsia
hepatica
en cufa.
1:Aguja de
Vim
Silverman

N Missing O 2 Levels

Puntuacién de Knodell:

Se considero adicionalmente explorar el valor de la puntuacion de Knodell en
cada uno de los pacientes a los que se les realizo biopsia hepética,
encontrando una diversidad de grados desde 0 en dos pacientes en los que no
se encontré ninguna alteracién hepatica, hasta puntuaciones de 14 puntos de
un total de 22 puntos que valora la clasificacion de Knodell. Sin embargo, solo
a 10 de un total de 63 pacientes se les realizé una segunda biopsia hepatica
con su respectiva puntuacion de Knodell para valorar respuesta al tratamiento y
pronostico. En 11 de los pacientes no se realizé en ningin momento escala

de Knodell.



Estadistica descriptiva

Knodell 1

0123456 7 89101112141516

Frequencies

Level Count Prob
0 1 0.01923
1 3 0.05769
2 5 0.09615
3 2 0.03846
4 4 0.07692
5 3 0.05769
6 2 0.03846
7 3 0.05769
8 6 0.11538
9 2 0.03846
10 9 0.17308
11 3 0.05769
12 5 0.09615
14 2 0.03846
15 1 0.01923
16 1 0.01923
Total 52 1.00000

N Missing 11 16 Levels
(A 11 de los pacientes no se les realizé puntuacion de Knodell).

Estadistica descriptiva:
Knodell 2

Frequencies

Level Count Prob
1 1 0.10000
2 4 0.40000
3 1 0.10000
4 1 0.10000
9 1 0.10000
10 2 0.20000
Total 10 1.00000
N Missing 53 6 Levels

(Solo a 10 de los pacientes se les realiz6 Knodell en dos ocasiones).



Conocer la evolucién que tuvieron los pacientes después del
tratamiento en aquellos a los que se les realizo en dos ocasiones la
toma de biopsia y se les practico nuevamente la puntuacion de

Knodell.
Paciente Tratamiento Knodell 1 Knodell 2
(Expediente)
87858 Prednisona 7 2
72244 Prednisona 11 9
85833 Prednisona 4 1
94872 Prednisona 5 2
103287 Prednisona 9 10
130311 Prednisona 7 2
141851 Prednisona y Azatioprina 12 2
126355 Prednisona y Azatioprina 12 4
140598 Prednisona 5 3
151510 Prednisona y Azatioprina 8 10

OBSERVACIONES PAREADAS

Se aplico la prueba estadistica de mediciones pareadas usando t de student y

la no paramétrica de Wilcoxon.

La prueba t de student usada presupone datos continuos (lo cual no es cierto
para este caso pero se puede manejar como una aproximacion) lo cual es una
buena aproximacion y arroja un valor de P= 0.015, lo cual significa que si
existio diferencias en la evolucion del tratamiento (t student mediciones

pareadas, P= 0.015)

La prueba no paramétrica de wilcoxon reporta que si existen diferencias en la

evolucion del Tx (P= 0.0156)

Los resultados de las dos pruebas corroboran que la aproximacion de la t de

student usada fue muy buena.



Distribucion. K1-K2

— = G

4 -2 0 2 6 8 10 12
Quantiles
100.0% maximum 10.00
99.5% 10.00
97.5% 10.00
90.0% 9.80
75.0% Quartile 5.75
50.0% Median 3.00
25.0% Quartile 1.25
10.0% -1.90
2.5% -2.00
0.5% -2.00
0.0% Minimum -2.00
Moments
Mean 35
Std Dev 3.6893239
Std Err Mean 1.1666667
upper 95% Mean 6.1391834
lower 95% Mean 0.8608166
N 10
Test Mean=value
Hypothesized Value 0
Actual Estimate 35
Df 9
Std Dev 3.68932
t Test Signed-Rank
Test Statistic 3.0000 23.5000
Prob > [t| 0.0150 0.0156
Prob >t 0.0075 0.0078
Prob <t 0.9925 0.9922
f T T T T T T T |
4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4




Complicaciones de los procedimientos para la toma de

Biopsia hepatica

Complicacién NUmero de casos porcentaje
Si 6 9.5%
No 57 90.5%
Total: 63 100%

Solo un total
procedimiento, 2 de ellas fueron sangrados en el acto quirdrgico y 3 en el
postquirdrgico, en un caso se presento una puncion accidental con la aguja de
vesicula biliar. De los 6 pacientes que presentaron complicaciones, solo uno de
ellos fue por biopsia hepatica mediante toma de muestra en cufia por
laparotomia y, en los otros 5 casos fue por via percutanea.
aumento de la incidencia de complicaciones comparado con lo que se reporta

en otras literaturas, sin embargo, no hubo mortalidad en ningun de los casos en

lo que se presentaron las complicaciones.

Estadistica descriptiva:

Complicaciones

Frequencies

Level

0
1

Total

Count
57

6

63

N Missing 0
0: no complicaciones
1: si complicaciones

Prob
0.90476
0.09524
1.00000

2 Levels

de 6 pacientes presentaron complicaciones durante el

Observamos un



Tipo de complicaciones

Tipo de complicacion: Numero de casos Porcentaje
Sin complicaciones 57 90.4%
Sangrado en quiréfano 2 3.2%
Sangrado post quirdrgico 3 4.8%
Puncion de vesicula biliar 1 1.6%

Total: 63 100%

Estadistica descriptiva:

Tipo de complicaciones

1
0 1 3

Frequencies

Level Count Prob

0 57 0.90476

1 2 0.03175

2 3 0.04762

3 1 0.01587

Total 63 1.00000

N Missing 0 4 Levels

0: No complicaciones

1: sangrado en el acto quirurgico

2: sangrado post quirdrgico

3: puncién de vesicula biliar

Manejo de las complicaciones
Manejo de las complicaciones Casos Porcentaje
Sin complicaciones 57 90.4%
Observacion mas analgesia 1 1.6%
Transfusion de 1 paquetes globulares 3 4.8%
Transfusion de 4 paquetes globulares 1 1.6%
Transfusion de *PG, *PFC y Plaguetas 1 1.6%
Total: 63 100%

*Paquete globular

**Plasma fresco congelado




Estadistica descriptiva

Manejo de las complicaciones:
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Frequencies
Level Count Prob
NO 57 0.90476
observacion mas analgesia 1 0.01587
transfusion de 4 PG 1 0.01587
transfusion de PG 3 0.04762
transfusion de PG, PFC y plaquetas 1 0.01587
Total 63 1.00000
N Missing 0 5 Levels

Signos y sintomas mas frecuentes:

Un objetivo més de este trabajo de tesis fue ldentificar los signos y sintomas

mas frecuentes que presentaron los pacientes sometidos a biopsia.

Signos Casos Porcentaje Total de
pacientes
Hepatomegalia 50 79.3% 63
Ictericia 37 58.7% 63
Esplenomegalia 29 46.0% 63
Fiebre 23 36.5% 63
Dolor abdominal 21 33.3% 63
Red venosa 16 25.3% 63
Coluria 13 20.6% 63
Adenomegalias 12 19.0% 63
Acolia 11 17.4% 63
Ascitis 8 12.6% 63
*Otros 6 9.5% 63

*Otros: distension abdominal (2), palidez, edema, facies en cara de mufieca, soplo precordial.



Estadistica descriptiva:

Hepatomegalia

0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 13 0.20635
1 50 0.79365
Total 63 1.00000
N Missing O 2 Levels
0: No
1:Si
Ictericia
0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 26 0.41270
1 37 0.58730
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No
1:Si
Esplenomegalia
0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 34 0.53968
1 29 0.46032
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No

1: Si




Coliuria

0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 50 0.79365
1 13 0.20635
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No
1:Si
Acolia
0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 52 0.82540
1 11 0.17460
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No
1: Si
Fiebre
0
Frequencies
Level Count Prob
0 40 0.63492
1 23 0.36508
Total 63 1.00000
N Missing O 2 Levels
0: No

1: Si




Ascitis

0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 55 0.87302
1 8 0.12698
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No
1: Si
Red Venosa
0 1
Frequencies
Level Count Prob
0 47 0.74603
1 16 0.25397
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels
0: No
1: Si
Adenomegalias
0
Frequencies
Level Count Prob
0 51 0.80952
1 12 0.19048
Total 63 1.00000
N Missing O 2 Levels
0: No

1: Si




Dolor abdominal

0

Frequencies

Level Count Prob
0 42 0.66667
1 21 0.33333
Total 63 1.00000
N Missing 0 2 Levels

0: No

1: Si




VIII. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El Presente trabajo corresponde a un estudio exploratorio en el cual se partio
de la lesion histolégica reportada en el tejido obtenido por biopsia hepatica
tratando de dar respuesta al ¢Por qué? hubo reportes normales y de
enfermedad hepatica y ¢ Cuales? fueron los datos clinicos relacionados para
tomar la decision de llegar al estudio microscépico del tejido. Considerando que
el procedimiento es una herramienta importante en el diagnostico del estudio
del paciente con sospecha de hepatopatia y con otro tipo de procesos
morbosos de curso clinico atipico, principalmente en aquellos donde, después
de haber realizado una busqueda intencionada mediante examenes de
laboratorio y gabinete donde no se logra establecer la causa. En la actualidad,
en muchas instituciones este procedimiento no es muy comun; en nuestro
hospital se tiene una experiencia de mas de 27 afios realizando, ya sea por via
percutanea en el servicio de Medicina interna o a cielo abierto en cufia y por
laparoscopia por el servicio de cirugia. Como arrojan los resultados de este
estudio, observamos una mayor cantidad de biopsias realizadas mediante via
percutanea encontrandose hasta un 73% en comparacion con 27% de biopsias
por laparotomia.

No observamos diferencia en cuanto al sexo, encontrdndose un discreto
predominio en mujeres 50.7% sobre un 49.3% en hombres, sin embargo,
existen una gran cantidad de patologias hepéaticas por lo que este parametro no
difiere con otros reportes. En cuanto a la edad, encontramos que el
procedimiento fue realizado principalmente en lactantes con un 49.2% vy, en
menor proporcion lo escolares y adolescentes con un 11.2 y 12.7%

respectivamente. Esto probablemente se debe a que en este grupo de edad la



deteccidon de una hepatopatia es precoz, principalmente en la etapa neonatal o
de lactante. Los sintomas colestéticos (ictericia) son el motivo de consulta mas
frecuente. Fuera del periodo neonatal/lactante la hepatopatia suele detectarse
de una manera casual a partir de sintomas inespecificos, en exploraciones por
enfermedades infecciosas intercurrentes o en controles de salud rutinarios.
Menos frecuentemente consultan por aparicion de ictericia. Las principales
entidades son las hepatitis cronicas, que eventualmente requieren de biopsiay,
las hepatitis autoinmunes, cuyas caracteristicas clinicas no siempre expresan
enfermedad hepatica, el hallazgo de hepatomegalia a veces es casual, asi
mismo el indicio puede ser un hallazgo de laboratorio con escapes enzimaticos
anormales.

El tiempo promedio de hospitalizacion desde el inicio de estudio de la
hepatopatia hasta la realizacién de la biopsia fue menor a un mes en el 77.7%
de los casos. La relevancia en este hallazgo se aplica principalmente en los
pacientes con antecedentes de ictericia en estudio, como seria el caso de
ictericia desde el nacimiento secundaria a atresia de vias biliares donde se
corre un importante riesgo de desarrollar cirrosis biliar secundaria si no se
instala un tratamiento oportuno de manera temprana.

En cuanto a los relacionado con los diagndésticos histopatolégicos, conocemos
que en los Ultimos afios, se han utlizado diferentes nomenclaturas para
clasificar a las hepatitis crénicas, sin embargo, en la actualidad se considera el
indice de Knodell como el método mas reproducible ya que evalla de una
manera semicuantitativa la actividad de la hepatitis cronica en el tejido de
biopsias. En este trabajo, a 63 pacientes a los que se les realizo biopsia, y de

ellos a 53 de los casos se les realizo ademas indice de Knodell, encontrando



en cada uno de ellos diferentes puntuaciones, que fueron desde O puntos en
dos de los casos donde le higado se encontré normal hasta puntuaciones de
14 puntos de un total de 22 puntos que se puede obtener como maximo a
través del indice de Knodell. Sin embargo, solo a 10 de un total de 63 pacientes
con hepatitis autoinmune se les realizd una segunda biopsia hepatica con su
respectiva puntuacion de Knodell para valorar respuesta al tratamiento y
pronostico. En 11 de los pacientes no se realizé en ningin momento escala
de Knodell. Aqui es donde resaltamos la importancia de realizar una valoracion
histopatoldgica de cada una de las muestras obtenidas en el servicio de
patologia ya que con ello se puede establecer el grado de lesion actual del
paciente y, al mismo tiempo conocer el prondstico probable que seguird el
curso de la enfermedad; segun otros reportes es el método mas adecuado para
valorar la respuesta al tratamiento, como observamos en esta tesis de
investigaciéon en donde de los 10 pacientes a los que se les realizo biopsia
subsecuente con su respectiva graduacion de Knodell, encontrdndose que en 8
de los 10 pacientes hubo una buen respuesta al tratamiento con Prednisona 6
combinacion de prednisona con azatioprina observdndose disminucién
importante del indice de Knodell con las pruebas no parametricas de wilcoxon,
que reportan, que si existe diferencias en la evoluciéon del tratamiento
P=0.0156.

En cuanto a las morbilidad encontramos que 9.5%, 6 de los casos se
presentaron complicaciones durante el procedimiento, 2 de ellas fueron
sangrados en el acto quirdrgico y, 3 en el postquirdrgico, en un caso se
presento una puncién accidental con la aguja de vesicula biliar, sin

consecuencias posteriores. De los 6 pacientes que presentaron



complicaciones, solo uno de ellos fue por biopsia hepatica mediante toma de
muestra en cufia por laparotomia y, en los otros 5 casos fue por via
percutanea. Todos los casos fueron tratados con transfusion de hemoderivados
y, en el caso de puncién de vesicula biliar solo se requirié6 de observacion y
analgesia. Comparado con otras series observamos un aumento de la
incidencia de complicaciones comparado con lo que se reporta en otras
literaturas, sin embargo, no hubo mortalidad en ningun de estos casos.

Los signos que presentaron los pacientes fueron muy variados, sin embargo,
en el 79.3% de los pacientes presentaron hepatomegalia, siendo este el signos
mas frecuente presentado en casi todos los pacientes, posteriormente se
presento la ictericia con una frecuencia del 58.7%, seguido de la
esplenomegalia con un 46.0%. Podemos observar en este apartado la
importancia de una minuciosa exploracién fisica de abdomen de todo paciente
pediatrico ya que en muchos de los casos puede pasar desapercibida datos
como le hepatomegalia y la esplenomegalia, ambos signos muy frecuentes en
pacientes con patologias hepéticas e incluso con problemas oncoldgicos, sin
embargo hay que realizar un andlisis completo de toda la sintomatologia que
puede presentar un nifio con dafio hepatico, ya que, recordemos que la
glandula hepética es el érgano del cuerpo humano mas voluminosa y con una
de las funciones mas importantes en cuanto a la actividad metabdlica del
organismo. Desempefia funciones Unicas y vitales por lo que alguna alteracién
en esta puede dar una gran diversidad de signos y sintomas que en muchas

ocasiones pueden pasar desapercibidos por el clinico.
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