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RESUMEN

Titulo. Indices Metavir e Ishak en la evaluacion de biopsias hepaticas de nifios y

adolescentes con hepatitis cronica.

Antecedentes. La hepatitis cronica se define como un proceso mérbido difuso del
higado, caracterizado por grados variables de necrosis e inflamacion, con
duracion de > 6 meses, de etiologia diversa que puede ser infecciosa,
autoinmune, metabdlica, téxica o secundaria a defectos anatémicos (13, 20).
Existe controversia respecto a la utilidad de la biopsia hepatica para el estudio y
manejo de los pacientes con hepatitis crénica; sin embargo, sigue siendo el
estandar de oro para conocer la magnitud de la lesién necrético-inflamatoria y de
la fibrosis (1, 4). Recientemente se ha utilizado el indice de Metavir para evaluar
en forma cuantitativa la biopsia hepatica y al ser comparado con el indice vigente
(indice de Ishak) ha demostrado mejor validez y consistencia (5). Existe escasa
informacion de la aplicacion de este indice en paciente pediatricos con hepatitis
cronica y ésta experiencia se relaciona casi exclusivamente a pacientes con
hepatitis C, por lo que se plantea la realizacion de un estudio que compare y
correlacione los hallazgos de las biopsias de nifios con hepatitis crénica utilizando

los indices referidos.

Material y métodos. Disefio del estudio: transversal analitico. Se estudiaron las
biopsias hepaticas de los pacientes con hepatitis cronica en un periodo de cuatro
afios. Variables del estudio: Clinicas y demograficas: sexo, diagnéstico, edad del
paciente, tiempo de evolucion de la hepatitis; Bioquimicas: ALT, AST, GGT,

fosfatasa alcalina; Histopatoldgicas: caracteristica de la biopsia hepatica, indices
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Ishak y Metavir. Protocolo: Se identificaran todos los pacientes con diagnostico de
hepatitis crénica y se incluirdn aquellos que cuenten con biopsia hepéatica
localizable y en buen estado; se realizara recoleccion de variables clinicas y
bioquimicas; el andlisis histopatolégico ser realizo por un patélogo en forma
cegada simple. El anadlisis se realizO con estadistica descriptiva, las
comparaciones intergrupo se realizé6 con y® y la correlacién con prueba de

Pearson, Spearman y Kappa para la concordancia..

Recursos e infraestructura. Humanos y fisicos: El servicio de Gastroenterologia
Pediatrica es un centro de referencia Centro-Occidente y cuenta con un nimero
suficiente de pacientes para realizar el estudio, asi como personal calificado en el
area. Financieros: El presente trabajo se realizard con recursos del IMSS
asignados para la asistencia regular de los pacientes sin originar gastos extras
para el estudio salvo los recursos de equipo de cémputo y papeleria de los

investigadores.

Experiencia del grupo. La tesista (EHCH) tiene formacién en metodologia de la
investigacion adquirida en el programa de Maestria en Nutricibn Humana de la
Universidad de Guadalajara. El tutor (ALH) es investigador Asociado a la Unidad
de Investigacion Médica de la UMAE Hospital de Pediatria y nivel | del SNI. La
medico-patologa tiene amplia experiencia asistencial en valoracion de biopsias

hepéticas de nifios con enfermedad hepéatica cronica.

Tiempo a desarrollarse. El presente estudio pretende realizarse en un periodo de

un afio (2006).
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MARCO TEORICO

Hepatitis cronica. La hepatitis cronica (HC) se define como un proceso morbido

difuso del higado, caracterizado por grados variables de necrosis e inflamacion,
con duracion de > 6 meses, de etiologia diversa que puede ser infecciosa,
autoinmune, metabdlica, toxica o secundaria a defectos anatémicos (13, 20).

Existen diferentes métodos con los que se puede diagnosticar las
enfermedades hepaticas y determinar la gravedad del dafio como son las pruebas
de funcién hepatica que valoran la conjugacién, sintesis y excrecién de diversas
sustancias del higado; la biopsia hepatica con la que se evalla la presencia de
fibrosis o cirrosis; y endoscopia con la cual se valora la presencia de varices
esofagicas y tamizaje metabdlico entre otros (13, 20). EI complejo sindromatico
con el que se puede presentar la enfermedad crénica del higado es muy extenso,
(dentro del cual se engloba la hepatitis cronica). Desde un punto de vista practico
estas manifestaciones clinicas pueden enmarcarse en tres vertientes: a) EHC
asintomatica o minimamente asintomatica; b) EHC con insuficiencia hepatica; c)
EHC con manifestaciones de hipertension portal y d) EHC con cirrosis. Aunque
estos pacientes pueden tener en comun diversas manifestaciones clinicas, su
etiologia e historia natural son muy diversas por lo que su tratamiento y prondstico
difieren considerablemente (29, 17).

Dentro de la casuistica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria (HP) —que es un hospital de referencia-, la HC se ubica dentro de la
segunda causa de atencion en la Clinica de Higado y Vias Biliares. La HC en

nifios tiene diversa etiologia; por orden de frecuencia se pueden considerar las de

10
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origen infeccioso, biliar, metabdlico o genético (13). Los tipos de HP de mayor

importancia por su frecuencia son la hepatitis B (HB), la hepatitis (HC), la hepatitis

autoinmune (HAI) y la hepatitis criptogénica (HCG).

1.

Virus de la Hepatitis B (VHB). EI VHB pertenece a la familia de los
hepdaviridae, contiene una doble cadena de ADN, el virion intacto (particula
Dane) es esférico y mide 42 nm. El VHB tiene doble cubierta, la externa
consiste en el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) y la interna el
antigeno core de la hepatitis B (HBCAQ), en el core se encuentra también el
genoma del VHB, DNA de doble cadena y el antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) (20).

El VHB afecta a mas de 350 millones de personas en el mundo, (8) y se
considera que existen 500 millones de portadores cronicos (15). En las
estadisticas mexicanas del afio 1995, se notifico 511 casos confirmados y en
1996 fueron 590 casos. Los pacientes pediatricos que adquieren el VHB por
via perinatal tienen el riesgo de desarrollar hepatitis B cronica en un 90%.
(6). La transmision se realiza por via parenteral, a través del intercambio de
fluidos, sangre, uso de drogas y via perinatal. El periodo de incubacion varia
de 50 a 180 dias relacionado con el tamafio y via de adquisicién del inoculo.
El curso clinico presenta tres fases: a) fase prodrémica (incubacién), b) fase
sintomatica (ictérica) y c) fase de convalescencia. (20).

El diagnostico se realiza por marcadores séricos. EI HBsAg puede ser
detectado a los 3 a 6 dias después de la exposicidn, se encuentra hastal a 3

meses después de la inoculacién del virus y es indetectable posterior al

11
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inicio de los sintomas clinicos. Si la antigenemia se prolonga por mas de 6
meses se considera portador crénico.

Existen dos presentaciones de hepatitis crénica. A) enfermedad hepatica
cronica con niveles elevados de aminotransferasa e histologia hepética
anormal. B) Portador sano definido como infeccidn persistente sin evidencia
clinica de dafio hepatico (aminotransferasas normales). La deteccion por
PCR del DNA VHB debe realizarse para excluir o confirmar la infeccion. La
evolucion hacia cirrosis y enfermedad hepatica crénica depende de varios
factores, incluidos factores inmunes, edad al momento de la infeccién, estado
seroldgico de la infeccion y factores genéticos (20)

En el tratamiento el interferon recombinante alpha (INF-a) a demostrado
eficiencia y seguridad, asociado con prednisona demostré una disminucion
los niveles de VHB DNA en un 40 a 50% en adultos y menor recuento de
HBeAg. EIl transplante hepéatico se encuentra en controversia por las

complicaciones posteriores al mismo (23).

Virus de la Hepatitis C (VHC). Existen casi cuatro millones de casos de
hepatitis C en Estados Unidos y 170 millones en el mundo, sumandose un
total de 10,000 muertes cada afo por lo que se encuentra en el primer lugar
de transplante hepético en ese pais. (16). En nifios se estima que 240,000
ninos en los Estados Unidos tienen anticuerpos para VHC y 68,000 a
100,000 estan cronicamente infectados. (12). EI VHC es un virus RNA de 30
a 60 nandmetros de didmetro, perteneciente a la familia flavivirus y cuenta

con al menos seis distintos genotipos (20). El modo de adquisicién es a

12
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través de la via perinatal en un 5% aproximadamente, transfusién de sangre
0 sus derivados, como son el factor IX, antihemofilico o inmunoglobulina (12)
el uso ilegal de drogas intravenosas (68%) y la transmisién sexual (18%).
(16)

En Estados Unidos no existen terapias aprobadas para pacientes menores
de 18 afios. Se encuentran en estudio el interferon, rivavirina-inferferon
donde hay algunos reportes de casos donde se describe una tasa de
respuesta del 38%. El interferon pegilado esta aun en proceso de estudio

(23).

Hepatitis autoimmune (HAI). La HAI es una enfermedad de etiologia
desconocida con destruccion progresiva del parénquima hepéatico, de un
curso fluctuante pero crénico. Puede progresar espontaneamente hacia
cirrosis y falla hepatica, aunque muestra una adecuada respuesta a los
inmunosupresores. Se caracteriza por marcada hipergamaglobulinemia,
autoanticuerpos circulantes, niveles bajos del factor 4 del complemento y alta
prevalencia de antigeno leucocitario humano (HLA), haplotipos B8, DR3 y
DR4 (20). El hallazgo histolégico caracteristico son infiltrado de células
inflamatorias densas limitando la placa e invadiendo el parénquima. (23). En
1999 se revisaron los criterios para HAI, basados en datos clinicos,
laboratoriales e histoldgicos, con el siguiente resultado. La instalacion
insidiosa de fatiga, ictericia intermitente y artralgias, son los principales
sintomas. El principal antecedente patolégico es un familiar directo con

enfermedad autoinmune. Tiene una distribucién bimodal en cuanto a la
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presentacion, con un pico de presentacion en la adolescencia declina para
posteriormente presentarse entre la cuarta y sexta década de la vida. A nivel
histolégico no hay una lesiébn patonogménica, pero la lesibn mas
frecuentemente observada es el infiltrado necroinflamatorio
linfoplasmocitario, con o sin necrosis centro-portal, o porto-portal, se observa
células en roseta y regeneracion nodular en los casos severos. A nivel sérico
se observa hipergamaglobulinemia con elevacion selectiva de la IgG, las
concentraciones de aminotransferasas se encuentran elevadas mas de 50
veces el nivel normal alto. Un 70 a 80% de los pacientes presentan titulos
elevados de ANA y/o SMA, y un 3 a 4% tienen anti-LKM-1, asimismo pueden
observarse otros autoanticuerpos como p-ANCA, ASGP-R, SLA, LP que son
Utiles en el diagnostico pero que pueden no encontrarse en todos los
pacientes. (2). Los criterios diagnosticos para HA se muestran en el anexo
1. La inmunosupresion es la base del tratamiento para HAI, debe ser iniciado
con prednisolona, si no hay una respuesta adecuada, demostrado por la
normalizacion de las pruebas funcionales hepaticas, se puede agregar al
manejo azatriopina (23)

4. Hepatitis Criptogénica: Dentro de la patologia hepatica hay entidades que no
cubren los requerimientos diagnosticos o donde el agente etiolégico donde
no se puede establecer, dichos procesos patolégicos se engloban como

criptogénicos.

La biopsia hepatica en hepatitis crénica. La biopsia hepatica (BxH) es una

herramienta atil y casi siempre indispensable en la evaluacion del dafio hepatico.
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Segun las normas vigentes, una BxH es adecuada cuando mide mas de 1cm de
longitud o tiene mas de cuatro o cinco espacios porta (3). El valor de este
procedimiento radica en: 1) Confirmacion diagnostica; 2) Valoracién de la
severidad de la fibrosis y necrosis-inflamacion; 3) Evaluacion de una enfermedad
concomitante y 4) Evaluacién de una intervencion terapéutica (9).

Los hallazgos anatomopatolégicos de la biopsia del higado en HC ofrecen
evidencia directa de dos aspectos importantes: el grado de actividad
necroinflamatoria (“grado” de enfermedad) y la cantidad de fibrosis, la medida de
los cambios arquitecturales y de la presencia de cirrosis (“estadio” de
enfermedad). El grado de inflamacion fluctda con el tiempo y puede disminuir con
el tratamiento, mientras que el estadio de fibrosis es consecuencia del proceso de
necrosis y por lo general se considera como resistente a la modificacién con el
tratamiento o de lenta involucién. (18)

Los avances en la historia natural de la hepatitis cronica ha influenciado la
revision de la clasificacion y de la nomenclatura; el uso de un sistema numérico
descriptivo permite al patélogo una interpretacion reproducible y con relevancia
clinica (15). Se han descrito varios algoritmos para la evaluacion de las hepatitis
cronicas y gradualmente —a partir de 1968- se han acufiado términos
histopatologicos que describen a esta entidad. Cada sistema de gradacion asigna
una puntuacibn numérica a cada una de las tres principales alteraciones
encontradas en la hepatitis crénica viral: a) Inflamacién de los tractos portales; b)
Necrosis y apoptosis del parénquima y c) Fibrosis hepatica. De este modo, las
diferentes biopsias se pueden comparar mas rapidamente. Sin embargo, existen

al menos cuatro problemas importantes asociados con la puntuacién histolégica:

15
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1°.- Aunque la puntuacién puede representar una progresion linear, las diferencias
de gravedad de la lesion pueden no representarse por la puntuacion.

2°.- Algunos sistemas de puntuacion, mezclan la inflamacién con la fibrosis y la
puntuacion total de dos biopsias puede ser la misma, pero no el grado de lesiéon
histoldgica.

3°.- El resultado de la puntuacion recae en extrapolar los hallazgos de un pequefio
fragmento de tejido a un érgano que pesa mas de 1,5 kg., y aunque en el caso de
la hepatitis crénica por virus C la lesion suele ser muy uniforme en todo el érgano,
en otras enfermedades como la cirrosis biliar primaria una biopsia Unica y su
puntuacion pueden no ser representativas del 6rgano entero.

4°.- Hay que tener en cuenta que el pronéstico de la enfermedad no debe basarse
exclusivamente en la gravedad del dafio hepatico en el momento de la biopsia, ya
que otros factores pueden influir, como son la duracion de la infeccién, el abuso de
alcohol, medicamentos etc.

Con estas bases, Knodell et al (14) propusieron el primer sistema numérico
semicuantitativo y reproducible en 1981, denominado indice de actividad
histolégica (IAH) y en el cual se integran tres categorias para la necrosis-
inflamacion y una para la fibrosis (10). Sin embargo, ante la controversia,
discusiones sobre la nomenclatura y clasificacion de la HC se propusieron
modificaciones a esta clasificacion por Ishak et al (10) quienes propusieron una
modificacién a este indice al estadificar en cuatro categorias la evaluaciéon del
grado de actividad y la fibrosis (anexo 2). Sin embargo, ninguno de estos dos
instrumentos se habia evaluado respecto su validez (entre observadores) y

consistencia (en el mismo observador); Bedossa et al (5) en 1996 simplificaron el

16
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instrumento de evaluacién para pacientes con HC y su clasificacion se basa en el
grado de fibrosis y de actividad y se denomina indice METAVIR (anexo 3); la
justificacion de este sistema alterno es que al utilizar menos variables facilita su
aplicacion y disminuye las probabilidades de error (7).

Los expertos sugieren recurrir al indice de METAVIR por varias razones a) Es el
unico método validado; b) Es uno de los sistemas en los que se analiza el menor
namero de variables para definir el grado de actividad; c) Las categorias de cada
variable se expresan en forma precisa; d) Muestra una mejor correlacion con los

niveles de ALT al ser comparado con los indices vigentes (3).

17
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAY JUSTIFICACION

Objeto de estudio. indices Metavir e Ishak en biopsias hepaticas de nifios y
adolescentes con hepatitis crénica por virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis
C, autoinmune y criptogénica atendidos en la Clinica de Higado del HP de 2000 a

2004.

Magnitud. En las series pediatricas internacionales la hepatitis cronica ocupa uno
de los primeros tres o cuatro lugares como causa de enfermedad hepética cronica
(29). En el Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del HP la HC se ubica como
la segunda causa de atencibn en la consulta externa y la primera en
hospitalizacién; ademas, la enfermedad hepatica cronica es la primera causa de

muerte en el periodo 2003-2006.

Trascendencia. Existe controversia respecto a la utilidad de la biopsia hepatica
para el estudio y manejo de los pacientes con hepatitis cronica; sin embargo,
sigue siendo el método mas adecuado para conocer la magnitud de la lesién
necrotico-inflamatoria y la fibrosis (1, 4). El empleo de indices numéricos en la
evaluacion de la biopsia hepatica se justifica en ensayos terapéuticos o protocolos
de investigacion y no en informes de rutina (4). Recientemente se ha utilizado el
indice de METAVIR en pacientes adultos con HC para evaluar en forma
cuantitativa la biopsia hepatica y al ser comparado con el indice vigente (indice de
Ishak) ha demostrado mayor validez y consistencia (4, 7). Existe escasa
informacion de la aplicacién de este indice en paciente pediatricos con HC y ésta
experiencia se relaciona casi exclusivamente a pacientes con hepatitis C, por lo

gue se plantea la realizacion de un estudio que compare las biopsias de nifios con

18
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hepatitis crénica utilizando los indices de Ishak y Metavir. La correlacion positiva
significativa de estos instrumentos brindarian un método alterno y mas sencillo

para evaluar las biopsias hepaticas en nifios con HC.

Factibilidad. En el HP se cuenta con cerca de 50 con pacientes diagnosticados
con HC en los Ultimos 5 afios® lo que puede permitir realizar una revisién del

material histolégico con ambos instrumentos.

Pregunta de investigacion. ¢ Cudl es la fuerza de asociacion entre la calificacion
de los indices Metavir e Ishak en la evaluacién de biopsias hepaticas de nifios y
adolescentes con HC, atendidos en la Clinica de Higado y Vias Biliares en el

Hospital de Pediatria?

Hipotesis. Existe una fuerza de asociacion entre los indices Metavir e Ishak en la

evaluacion de biopsias hepéaticas de nifios y adolescentes con HC.

Objetivo general. Establecer la fuerza de asociacion de la calificacion obtenida de
los indices Metavir e Ishak en biopsias hepéaticas de nifios y adolescentes con HC

en un periodo de cinco anos.

Objetivos especificos.
1. Describir y comparar las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas de

biopsias hepaticas de pacientes con HC

2. Evaluar la actividad necro-inflamatoria y fibrosis de biopsias de pacientes con

HC por medio de los indices Ishak y Metavir.

1 Archivo del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, UMAE Hospital de Pediatria

19
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3. Realizar una correlacién entre los indices Ishak y Metavir de biopsias

hepaticas de pacientes con HC.

20
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Transversal analitico.

Universo de estudio
Pacientes del Servicio de Gastroenterologia, del Hospital de Pediatria del CMNO en

un periodo de cinco afnos.

Unidad de observacion
Pacientes con diagnosticos de HC atendidos en la Clinica de Higado del Hospital de

Pediatria CMNO en un periodo de cinco afios.

Criterios de inclusién
1. Diagnostico de HC
2. Cualquier edad y sexo

3. Biopsia hepética localizable y en buenas condiciones para la evaluacion

Criterio de exclusién

Material histologico en malas condiciones o no localizable
Criterio de no inclusién

Paciente con diagndstico de hepatitis crénica con contraindicacion para la toma de

biopsia hepética.

Calculo de la muestra
El muestreo sera por conveniencia, se pretender estudiar todos los casos que tengan

expediente clinico e histoldgico localizable.
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Variables del estudio

Clinicas Pruebas de Tipo de hepatitis indices
funcionamiento histoldgicos
hepético ]
Edad ALT Hepatitis B Indice de Ishak
Sexo AST Hepatitis C indice de METAVIR
GGT Hepatitis autoinmune | Biopsia hepatica
FA

Definicion operacional de las variables

1.

2.

Lactante: Abarca desde el nacimiento hasta 15+ 2 meses de edad. (17)
Preescolar: Comprende de los 15+ 2 meses a 6 afios + 6 meses de edad. (17)
Escolar: Comprende la edad de los 6 afios + 6 meses a los 10 aflos + 1 afio en
mujeres y en varones de los 6 afios + 6 meses a los 12 afios + 1 afio. (17)
Adolescente: Abarca de los 10 afios + 1 afio a los 16 afios + 1 afio en mujeres y
de 12 + 1 afio a 18 + 1 afio. (17)

Hepatitis B: Inflamacion del higado en humanos por virus DNA de la hepatitis B,
con un periodo de incubacion de 30-90 dias, el modo de transmision es por
productos sanguineos contaminados, o contacto sexual sin proteccién. (23, 20)
Hepatitis C: Inflamacion del higado en humanos por el virus de hepatitis RNA de
la hepatitis C, con un periodo de incubaciéon de 30-90 dias, el modo de
transmision es por productos sanguineos contaminados, drogas intravenosas, 0

contacto sexual sin proteccion. (23, 20)
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10.

11.

12.

13.

Hepatitis autoinmune: Es una enfermedad de etiologia desconocida en el cual la
destruccion progresiva del parénquima hepatico ocurre, tiene un curso crénico
pero fluctuante. Caracterizada por una marcada hipergamaglobulinemia,
anticuerpos circulantes, niveles bajos de complemento 4, alta prevalencia de
antigeno leucocitico humano aplotipos B8, DR3 y DR4, con duracion de los
sintomas > 6 meses. —anexo- (21)

Hepatitis criptogénica: Patologia hepatica sin patogenia aclarada
Gamaglutamiltransferasa (GGT) es una enzima microsomal en los ductos
biliares y en los hepatocitos, esta enzima también se encuentra en tejidos como el
cerebro, bazo y en el intestino delgado. Aungque se encuentra en otros tejidos se
considera un indicador sensible para enfermedad hepatobiliar (21).

Fosfatasa alcalina. Es una enzima que se encuentra en el hueso, higado,
intestino y placenta. Se eleva durante periodos de crecimiento 0seo,
enfermedad hepatica y obstruccion de vias biliares (13).

Alanino aminotransferasa (ALT). Es una enzima que se produce
primordialmente en el higado y se encuentra en ciertos liquidos corporales (bilis,
liquido cefalorraquideo, plasma y saliva). Esta prueba se utiliza para evaluar
lesiones hepatica. (21, 13).

Aspartato aminotransferasa (AST). Esta es una enzima que se produce en
varios tejidos como el corazon el riidn pancreas y en pocas cantidades en el
higado por lo que no es muy especifica para dafio hepatico (21).

Biopsia hepética: Método diagnostico facil, simple e invaluable como
complementacién diagndstica en patologias que afectan el higado, su abordaje

es percutaneo transcostal o transdriafragmético (23).
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14.

15.

16.

17.

Fibrosis: Aumento patolégico de tejido conjuntivo hepatico con conservacion de
la estructura lobulillar (22).

Cirrosis: Fibrosis difusa del higado asociado con nodulos parenquimatosos
regenerativos y distorsion general de la arquitectura acinar (23).

indice de Ishak (Anexo 2): Método cuantitativo para evaluacién de biopsias
hepaticas en donde se gradda el indice histoldgico de actividad, evalta: a) el
grado de necrosis fragmentaria de la placa limitante, b) Necrosis confluente, c)
Necrosis litica individual focal, apoptosis e inflamacién focal, d) inflamacion

portal y si existe fibrosis o cirrosis (10).

indice de METAVIR: Método cuantitativo para la mediciéon en biopsias de higado
del grado de necroinflamacion y fibrosis. Se califica la lesién necroinflamatoria: 0
= sin actividad, 1 = actividad leve, 2 = actividad moderada, 3 = actividad grave.
Y la fibrosis se cuantifica: 1 = fibrosis portal sin tabiques, 2 = fibrosis portal con

pocos tabiques, 3 = fibrosis portal con muchos tabiques, 4 = cirrosis (5).

Operacionalizacion de las variables

indices histologicos

Variable Tipo Escala de Unidad de Prueba Definicion operacional

medicién medicién estadistica

indice de Ishak Cualitativa Ordinal Puntaje X + DE,

Frecuencia (%)
Correlacion

indice

METAVIR Correlacion

de Cualitativa Ordinal Puntaje Pearson,

Spearman,
Kappa
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Variables clinicas

Variables Tipo Escala de Unidad de Prueba estadistica Definicidn operacional
medicion medicion
Edad Cualitativa Ordinal Meses X DE, (%) 1. Lactante
2. Preescolar
3. Escolar
4. Adolescente
Edad Cuantitativa Discreta Meses X DE, (%) Meses
Sexo Cualitativa Nominal Género Frecuencia (%),y2 1. Masculino
2. Femenino
Hepatitis B Cualitativa Nominal Si/no X + DE, Frecuencia (%) 1.Si
2.No
Hepatitis C Cualitativa Nominal Si/no X + DE, Frecuencia (%) 1.Si
2. No
Hepatitis Cualitativa Nominal Si/no X + DE, Frecuencia (%) 1.Si
autoinmune
2.No
Hepatitis Cualitativa Nominal Si/no X + DE, Frecuencia (%) 1.Si
criptogénica
2.No
ALT Cuantitativa De razon u/dL X + DE, U Mann-Whitney
AST Cuantitativa De razon u/dL X + DE, U Mann-Whitney
GGT Cuantitativa De razon u/dL X + DE, U Mann-Whitney
Fosfatasa Cuantitativa De razén mg/dL X + DE, U Mann-Whitney
alcalina
Biopsia hepatica Cualitativa Ordinal Reporte Frecuencia (%), 2
histolégico
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Variables histologicas

Variable Tipo Escala de Unidad de Prueba Definicion
medicion medicion estadistica operacional

Cel plasméticas

Eosindfilos

Foliculos
linfoides

Aclmulos
linfoides

Proliferacion de
ductos

Lesion al epitelio ]
ductal 1.Si

Linfocitos  en o _ _ 2.No
epitelio Cualitativa Nominal Silno x + DE,

Esteatosis gota Frecuencia (%)
fina

Esteatosis gota
gruesa

Esclerosis
perivenular

Linfocitos
intrasinusoidales

Apoptosis

Fibrosis
pericelular

Colestasis Puntaje 1. Leve
2. Moderada
3. Severa

Esteatosis Puntaje 1. Leve
2. Moderada
3. Severa

Criterios y estrategias de trabajo clinico
a) Reclutamiento de los casos con EHC. Los pacientes con EHC se elegiran de

la consulta externa de la Clinica de Higado y de los pacientes hospitalizados en el
HP. Se incluiran todos los casos que atendidos durante un periodo de cuatro afios,
con diagnostico establecido de enfermedad hepética cronica de acuerdo a los
criterios de inclusion, no inclusién y exclusion.

b) Recoleccion de variables clinicas: Una vez seleccionados los casos, los datos

generales, clinicos y paraclinicos (resultados de las pruebas de funcionamiento
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hepatico, serologia para autoinmunidad y serologia para los diversos tipos de
hepatitis) se obtendra del documento fuente (expediente clinico) y sera colectada en
una hoja de captura disefiada para el presente estudio (Anexo 1).

c) Recoleccion de datos histolégicos: posterior a tener identificado al paciente
se buscara el espécimen (biopsia hepatica) en el archivo histopatoldgico del area de
Anatomia Patolégica, en donde todas las biopsias fueron fijadas en formol al 10%,
colocada en bloques de parafina para posteriormente cortarse en secciones
pequefias; En cada biopsia se realizaron tinciones de hematoxilina-eosina y tricomico
de masson. El médico patélogo fue cegado a la informacion clinica, posterior a ello
se realizara la clasificacion y graduacion por médico patélogo de forma cegada, en
un formato especialmente realizado para este estudio (anexo 2). Como se mencion6
previamente el indice de Ishak evalia la condicion necroinflamatoria segun los
parametros de necrosis focal en los l6bulos, inflamacién portal, hepatitis de interfase,
cada uno con un puntaje de cero a cuatro, mientras que la necrosis confluente se
contabiliza de cero a seis, para brindar un puntaje final de estado necroinflamatorio
de 18; para hacer posible la comparacion con el indice de METAVIR se estadifico de
la siguiente manera: minimo (puntaje 1-3), leve (puntaje 4-8), moderado (puntaje 9-
12), grave (puntaje 13-18); asi los cuatro grados del indice de Ishak se compararon
con los cuatro grados de actividad del indice de METAVIR. Se evalulo la presencia de

fibrosis o cirrosis en ambos indices.

Bases de datos y programas computacionales
El documento completo sera capturado con el programa Word de Windows 2000. La

captura de datos se realizara en el programa Excel de windows y el analisis con el
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programa SPSS-10. Para la elaboracion de graficos y presentaciones se utilizara el

programa Power Point de Windows 2000.

Andlisis estadistico

a. Se realizara estadistica descriptiva (frecuencia, porcentaje, promedio y DE)
para todas las variables.

b. La edad del grupo se describird con promedio y desviacion estandar y el sexo
con frecuencias.

c. Las pruebas de funcionamiento hepatico (alanino aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, gama glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina) se evaluaran
con promedio y desviacién estandar. Para la comparacion Intergrupo de las
pruebas de funcionamiento hepéatico se realizara U de Mann-Whitney.

d. La interpretacion de la biopsia hepatica se describira con promedio,

correlacion con prueba de Pearson, Spearman y kappa.

Consideraciones éticas

Los pacientes con EHC estudiados en el HP requieren como parte del protocolo de
estudio la obtencién de examenes paraclinicos y de gabinete para establecer el
diagnostico de certeza, Estos incluyen toma de muestras sanguineas, estudios
radiolégicos, endoscopicos y biopsia hepatica; En este estudio se recolectaran los
datos del expediente fuente, por lo que de acuerdo a la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud Titulo Il, Capitulo I, articulos 17 y 23, el
presente estudio por tratarse de un estudio descriptivo se considera de categoria |

con riesgo minimo. El protocolo fue sometido al Comité Local de Investigacion en
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Salud del HP que es el organismo responsable de analizar los aspectos éticos,

siendo autorizado, con el rregistro CLIS 2007-1301-010.
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RESULTADOS

Variables demograficas. Se incluyé a todos los pacientes con diagnostico de
hepatitis crénica en un periodo de cuatro afios, que correspondié a 50 casos; de
ellos, se excluyeron 19 por no contar con material histoldgico disponible (dentro de
ellos destacan pacientes con entidades hematoldgicas); de estos 31 casos, se
excluyeron 10 mas por no contar con material histolégico suficiente para su
evaluacion, con lo que la n final se conformd con 21 pacientes que contaban con
expediente clinico completo y biopsia hepatica localizable en buenas condiciones.
En relacion al grupo etario, predominé el de adolescentes con 33% (cuadro 1). La
edad promedio de 7.5 afios + 4.2 DE y el grupo etario con mayor numero de casos
fue el de adolescentes (cuadro 2). La relacibn mujer:hombre fue 1.3:1 con
predominio del sexo femenino.

Cuadro 1. Grupos etarios y sexo en 21 pacientes
pediatricos con EHC

Grupos etarios Sexo

Femenino Masculino

n (%) n (%)
Lactantes 1 4.7) 2 (9.5)
Preescolares 2 (9.5) 3 (14)
Escolares 3 4 3 (14
Adolescentes 6 (28.5) 1 8)
Total 12 (57) 9 (43

Lactantes vs. preescolares p= 0.714. Lactantes vs. escolares p= 1.0. Lactantes
vs. adolescentes p= 0.183. Preescolares vs. adolescentes p= 0.222. Escolares
vs. adolescentes p=0.265
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Cuadro 2. Edad promedio en meses en 21 pacientes
pediatricos con EHC

Sexo Edad +1DE
(meses)
Femenino 106.0 59.5
Masculino 62.9 51.3
Total 87.6 59.0

t de Student p= 0.091, U de Mann-Whitney p=
0.111

Variables clinicas. La distribucion por diagnésticos encontrada en los grupos se
concreto en tres entidades: hepatitis C (n = 4), hepatitis autoinmune (n = 8) y
hepatitis criptogénica (n =9), no se detectaron pacientes con hepatitis B. En relacion
a la distribucién del diagnéstico por grupos etarios, la hepatitis autoinmune fue mas
frecuente en los adolescentes; en el grupo de escolares se encontr6 una
distribucion homogénea en los diferentes diagndsticos; la hepatitis criptogénica fue
predominante en el grupo de preescolares y lactantes. No se demostro diferencia al

comparar la proporcion de diagnésticos entre estos grupos (cuadro 3).
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Cuadro 3. Diagndstico de la variedad de hepatitis cronica en 21
pacientes pediatricos. Distribucion por grupos etarios.

Grupos Hepatitis Total (%)
etarios C Autoinmune  Criptogénica
Lactantes 1 0 2 3(14.3)
Preescolares 0 1 4 5(23.8)
Escolares 2 2 2 6 (28.6)
Adolescentes 1 5 1 7(33.3)
Total (%) 4 (19.0) 8(38.1) 9 (43.0) 21

El cuadro clinico inicial se caracterizo por los signos y sintomas descritos en hepatitis,
con predominio de hepatomegalia (90%) e ictericia (81%) (Cuadro 4). No se encontr6
diferencia estadistica al comparar las frecuentas de datos clinicos en las 3 entidades

evaluadas (cuadro 5).

Cuadro 4. Signos y sintomas en 21 pacientes pediatricos con HC

Sintoma n (%)
Hepatomegalia 19 (90.0)
Ictericia 17 (81.0)
Esplenomegalia 13 (61.9)
Ascitis 9 (42.9)
Red venosa colateral 7 (33.3)
Sangrado de tubo digestivo 7 (33.3)
Prurito 3 (143)
Epistaxis 2 (95
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Cuadro 5. Distribucion de signos y sintomas de acuerdo al diagnostico en 21
pacientes con HC

Tipo de hepatitis
Sintoma C Autoinmune Criptogénica Total
n (%) n (%) n (%

Hepatomegalia 4 (21.1) 7 (36.8) 8 (42.1) 19
Ictericia 2 (11.8) 8 (47.0) 7 (41.2) 17
Esplenomegalia 2 (15.4) 6 (46.1) 5 (38.5) 13
Ascitis 2 (22.2) 4 (44.4) 3 (334) 9
Red Venosa 2 (28.6) 2 (28.6) 3 (42.8) 7
STD 1 (14.9) 3 (42.8) 3 (42.8) 7
Prurito 0 - 1 (14.4) 2 (28.6) 3
Epistaxis 0 - 0 2 (28.6) 2

Variables bioquimicas. El promedio de los 3 grupos de enzimas —transferasas, GGT

y fosfatasa alcalina- se ubicaron por arriba de los valores normales; la comparacion

de los promedios entre ellas no reveld diferencias (cuadro 6). EI promedio del valor

de albumina se ubic6 > 3g/dL en los 3 grupos de hepatitis y la relaciéon

albamina/globulina se invirtié6 debido a concentraciones altas de globulina. El grupo

de con enfermedad hepéatica criptogénica tuvo un valor de BD significativamente

mayor a los otros 2 tipos de enfermedad hepatica (p = 0.043). La evaluacién

cualitativa clasificando los valores como normales o elevados mostré que

una

proporcidbn menor al 25% presento transferasas dentro de patrones de referencia

normales.

33


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Cuadro 6. Pruebas de funcidn hepética en 21 nifios con HC, distribucion por diagnostico.

indice TOTAL
Autoinmune Criptogénica media

(n=4 (n=9)

X x_(* DE) x_(+DE)
AST 129 269 (224) 231 (267)
ALT 105 198 177 (144)
GGT 104 379 258 (398)
FA 270 816 542 (658)
Proteinas totales 7 7.6 74 (1)
Albimina 3 39 3.8 (0.8)
Globulina 4 3.7 ) 37 (1)
Colesterol 163 238 (225) 197 (154)
Bilirrubinas totales 2.9 4.9 35 (3.9)
Bilirrubina indirecta 1.1 1.2 24 (3)
Bilirrubina directa 1.8 3.8 12 (1.2)

AST = Aspartato aminotransferasa, ALT = Alanino aminotransferasa, GGT = y-glutamiltransferasa, FA = Fosfatasa

alcalina.

Cuadro 7. Niveles séricos de AST y ALT en 21 pacientes pediatricos con hepatitis cronica

Clasificacion de AST y ALT

S

Normal

Elevada al doble
Elevada al triple

Elevada cuatro veces o mas

D B~ 00O WS

~N o1 B~ 01>
~



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Variables histopatolégicas. De las biopsias hepéticas encontradas 12 fueron cufias

y 9 percutaneas.

a.

Indicadores histopatolégicos generales. Se realizo la estadificacion de las
biopsias hepaticas segun los criterios del indice de Ishak y del indice de
METAVIR. Ademas de estos indices se examinaron las biopsias en
relacion a hallazgos como lesion y/o presencia de linfocitos en el epitelio
ductal, incremento en las células plasmaticas, incremento de eosindfilos,
colestasis y proliferacion de ductos entre otros; la ocurrencia de estas
lesiones se compar6 entre los diferentes tipos de hepatitis, encontrando
diferencia significativa entre hepatitis C y hepatitis autoinmune en células
plasmaticas, esteatosis y gota gruesa; y con hepatitis C vs. hepatitis

criptogénica con células plasmaticas. (cuadro 9).
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Cuadro 9. Caracteristicas histologicas generales de 21 pacientes con HC de
acuerdo al tipo de hepatitis. Los hallazgos se presentan en orden de frecuencia

decreciente.
Hepatitis Total (%)
Parametro histolégico C Autoinmune Criptogénica

n (%) n (%) n (%) n (%)

Esteatosis de gota fina 4 (19) 8 (39 8 (39 20 (95)

Lesion del epitelio ductal 2 (9.5 7 (333 7 (33.3) 16 (76)

Linfocitos en el epitelio ductal 2 (9.5) 5 (24) 6 (28.5) 13 (62)

Incremento de células 1 4.7 7 (33.3) 3 (14.3) 11 (52
plasméticas

Incremento de Eosindfilos 1 (4.7 6 (28.5) 4 (19 11 (52)

Proliferacion de ductos 2 (9.5 4 (19) 4 (19 10 (48)

Linfocitos intrasinusoidales 3 (14 4 (143 1 (4.7) 8 (38

3)

Apoptosis 1 (4.7 3 (143 1 (4.7 5 (24)

Esclerosis perivenular 1 (47 4 (4.7) 5 (24)

Actmulos linfoides 2 (9.5 2 (9.5 4 (19)

Colestasis 2 1 (47 1 (4.7) 2 (9.5 4 (19)

Gota gruesa 2 (9.5 1 (4.7 3 (14)

Fibrosis pericelular 3 (143 3 (14)

Esteatosis b 2 (9.5) 1 4.7 3 (14)

Foliculos linfoides 1 (4.7) 1 (4.7 2 (10)

a: Colestasis leve 2 casos (9.52%) y moderada 2 casos (9.52%)
b: Esteatosis leve 2 casos (9.52%) y severa en un caso (4.76%)
Kruskal-Wallis: Hepatitis C vs. Hepatitis autoinmune: células plasmaticas p=0.038

b. METAVIR. En relacion al indice de METAVIR se encontr6, actividad

necroinflamatoria en 19 pacientes, 12 presentaron fibrosis y 5 cirrosis

(Cuadros 9y 10)
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Cuadro 10. Indice de actividad segun el criterio de METAVIR

Hepatitis Necrosis lobular Total (%)
interfase Ausente Moderada Severa
Ausente 2 2 - 4(15.8)
Minima 9 - - 9 (45.0)
Moderada 2 4 - 6 31.5)
Severa - 1 1 2 (10.5)
Total (%) 13 (60) 7(36.8) 1(5.2)

Cuadro 11. Frecuencia de fibrosis de acuerdo a indice de METAVIR

Fibrosis n (%)
Sin fibrosis 4 15.0
Fibrosis portal sin septos 1 5.2
Fibrosis portal con septos ocasionales 5 26.3
Fibrosis con numerosos septos sin Cirrosis 6 315
Cirrosis 5 26.3

indice de Ishak. En la evaluacion realizada a través del indice histolégico
de Ishak se encontrd, necrosis fragmentaria de la placa limitante en 80%,
necrosis confluente en 9.5%, necrosis litica individual 62%, inflamacion

portal 85.7%, y cirrosis o fibrosis en 76.2% (cuadro 12).

37


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Cuadro 12. indice histoldgico de actividad de Ishak

INDICE | n | %

A) Necrosis fragmentaria de la placa limitante (periportal o periseptal) 80
Ausente 4
Leve (focal, escasos espacios porta) 8
De leve a moderada (focal, localizada la mayoria en los espacios porta 3
5

1

Moderada (afeccion total que rodea a menos del 50% de los espacios porta
Severa (afeccion total que rodea a mas del 50% de los espacios porta

B) Necrosis confluente 9.5
Ausente 19
Necrosis confluente focal 2

Necrosis en algunas areas de la zona 3

Necrosis en la mayoria de las areas de la zona 3

Necrosis en zona 3 + puentes ocasionales espacio porta-vena central (P-C)
Necrosis en zona 3+ multiples puentes P-C

Necrosis multiacinar o panacinar

C)Necrosis Litica individual focal, apoptosis e inflamacién focal 62
Ausente 8
Leve (un foco 0 menos por campo de 10x) 10
Leve-moderada (de 2 a 4 focos por campo de 10x) 3

Moderada de 5 a 10 focos por campo de 10x)
Intensa (mas de 10 focos por campo de 10x)
D)Inflamacion portal 85.7
Ausente

Leve en algunas o todas las areas porta*

Moderada en algunas o todas las areas porta**

Moderada a severa en todas las areas porta

Severa en todas las reas porta

* deja ver el tejido conectivo, ** No se aprecia el tejido conectivo

N|NfOo|w

E) Fibrosis o cirrosis 76.2
No fibrosis 5

Expansion en menos de la mitad de las areas porta, con/sin fibras 2

cortas fuera del espacio porta

Expansion en mas de la mitad de las areas porta, con o sin fibras 3

cortas fuera del espacio porta

Expansion en la mayoria de las areas porta + ocasionalmente puentes porta-porta (P-P)
Expansion de areas porta + marcados puentes P-P o P-C

Marcados puentes P-P y/o P-C con nddulos ocasionales (cirrosis incompleta)

Cirrosis, probable o definida

AL (NOT

La comparacién entre el grado de lesion necro-inflamatoria entre el indice de Ishak y
el indice de METAVIR, segun estadificacion por grupos, no presento diferencia
significativa; se realiz6 posteriormente una correlacion de Pearson con resultado de

0.88, con una R? alta, lo cual nos indica una fuerte correlacion.
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Cuadro 13. Comparacion de actividad necro-inflamatoria, indice de ishak sobre indice de

METAVIR
indice indice de Ishak
Metavir Minimo Leve Moderado Severo
(0-3) (4-8) (5-12) (13-18)

FO - 2 - -
F1 9 6
F2 2 1
F3 1
Total 11 9 1

Comparacion con 2 entre los indices, minimo vs. leve p= 0.66, leve vs. severo p= 0-
17 y moderado vs. severo p=0.35.

12

10

y = 3.0206x - 0.4124

*

R? = 0.786

¢ o

/ .

\

indice de Ishak
D

X’
*

*

2 3 4
indice de Metavir

=

Figura 1. Correlacion entre indice de Metavir e Ishak en relacion a

actividad necro-inflamatoria.

Para la evaluacion de la fibrosis entre ambos indices inicialmente se realiz6 * sin

encontrar diferencias significativas, se realizé correlacion de Pearson para evaluar la
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presencia de fibrosis entre indice de Metavir y de Ishak, se encontré una correlacion

positiva de 0.88 y una R? 0.77 (Figura 2), lo cual nos traduce una fuerte correlacién

entre los indices.

Cuadro 14. Comparacion de la presencia de fibrosis/cirrosis, del indice de Ishak
sobre el indice de METAVIR

indice indice de Ishak Total
METAVIR 0 1 2 3 4 5 6
FO 3 : : i i 3
F1 1 1 2
F2 - 1 3 1 5
F3 3 2 1 6
F4 1 4 5
Total 4 2 3 5 2 1 4 21
6
. y = 1.4606x - 0.6349 . P

R? = 0.7743

Indice de Ishak
N
1\)

indice de Metavir

Figura 2. Correlacion entre indice de Metavir e Ishak en relacion a la fibrosis.
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Cuadro 15. Correlaciones segun actividad necro-inflamatoria por indices de Metavir e Ishak

Correlacion Pearson Correlacion Spearman
r p r p
0.887 0.000 0.847 0.000

Cuadro 16. Correlaciones en relacion a fibrosis por indices de Metavir e Ishak

Correlacion Pearson Correlacion Spearman
r P r p
0.880 0.000 0.891 0.000

Se evalud la concordancia y la confiabilidad de los indices, encontrando una concordancia

moderada segun la prueba kappa y una alta confiabilidad segln la prueba alfa de Cronbach.

Cuadro 17. Concordancia de los indices Ishak y METAVIR

indice de indice de Ishak
METAVIR
Minimo (0-3) Leve (4-8) Moderado (5-12)  Severo (13-18)

FO - 2

F1 9 6

F2 2 1

F3 - - 1

Total 11 9 1

Kappa 0.57, alfa de Cronbach 0.82
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DISCUSION

La muestra de 50 casos identificada en la etapa inicial de este protocolo resalta la
importancia del problema de HC en los niflos atendidos en el HP. En forma global
ocupa el segundo lugar como motivo de atencién entre el grupo de enfermedades
cronicas del higado, desafortunadamente no se contdé con el material histolégico
para el estudio, mas que en 21 pacientes, muestra que sin embargo, resulta muy
valiosa dentro de las series de HC publicadas en nifilos. Debido al tiempo de
evolucion de HC de varios afios, los grupos mas afectados fueron escolares y
adolescentes, lo que seguramente se debe a una evolucién previa de etapa
subclinica de varios afos, a pesar de esta tendencia no se demostrd diferencia
estadistica entre grupos etéreos y sexo.

Llama la atencién que casi la mitad de los casos, correspondieron a hepatitis
cronica, con diagnostico sindromatico pero sin identificarse su etiologia infecciosa o
autoinmune, lo que resalta los retos de diagnostico aun pendiente de resolver en
este tipo de pacientes. En la experiencia de los centros de hepatologia pediatrica
mas importante del mundo, una significativa parte de los casos criptogénicos
terminaran siendo autoinmunes. La no identificacion de casos de hepatitis B parece
reflejar la disminucion en su prevalencia como consecuencia de los programas de
vacunaciéon nacional, fendbmeno ya descrito en México y en otras partes del mundo.
Las manifestaciones clinicas del grupo total estudiado, no difieren de otras series
con hepatitis cronica, predominando la hepatomegalia, la esplenomegalia y la
ictericia. Esta frecuencia tan alta de signos clinicos puede sugerir que existe un

namero mayor de casos no identificados que cursan etapas subclinicas sin
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sintomas y que eventualmente evolucionaran a hepatitis crénica sintomatica en
adultos jovenes.

La presencia de PFH anormales en combinaciones variables fue una caracteristica
casi universal con afectacién tanto de las enzimas que traducen dafio hepatocelular
como de las pruebas de sintesis y de excrecion. Al comparar las PFH de acuerdo a
los diferentes diagndsticos la Unica diferencia fue la bilirrubina directa incrementada
en niveles de colestasis en el grupo criptogénico, indicador que parece ser el mejor
predictor de dafio hepatico. Ilgualmente se identifico incremento de colesterol en el
grupo criptogénico aunque sin diferencias significativas. Estos hallazgos
nuevamente respaldan o sugieren la posibilidad de una entidad especifica, cuya
naturaleza aun no se ha identificado.

La evaluacion del tejido hepatico con 15 variables histolégicas demostré que las
alteraciones encontradas con mayor frecuencia fueron esteatosis de gota fina,
lesion del epitelio ductal, linfocitos en el epitelio ductal, incremento de células
plasmaticas y de eosindfilos, un hallazgo interesante al comparar las proporciones
de estas variables fue la presencia de mayor niumero de células plasmaticas en el
grupo de hepatitis autoinmune comparado con el de hepatitis C; sin embargo, este
hallazgo se podria esperar debido a que es un criterio de selecciéon segun los
criterios de Mcflayne.

La comparacion de los indicadores ordinales de actividad necro-inflamatoria y
fibrosis de los indices de Ishak y Metavir no demostré diferencias estadisticamente
significativas. Esto se puede interpretar como que la identificacion de los grados de
actividad necro-inflamatoria y fibrosis no es diferente y que por lo tanto el Metavir

permite una clasificacion similar a la obtenida por el indice de Ishak.
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La evaluacién cuantitativa central de este trabajo fue de concordancia y correlacion
de los valores obtenidos de la calificacion entre ambos indices, el valor de r tanto
para la actividad necro-inflamatoria y la fibrosis fue mayor a 0.8 en ambos lo que
traduce una correlacion muy buena y altamente significativa en ambos casos, esto
se puede traducir como que la evaluacion de ambos instrumentos es valida y
reproducible. La evaluacion de la prediccion del indice de Ishak como variable
dependiente por indice de metavir como variable independiente (r?) fue mayor a 0.7
tanto para actividad necro-inflamatoria como para fibrosis lo cual apoya la idea de
que el Metavir permite obtener resultados similares al Ishak. Por la fuerza de
asociaciéon > 0.8, y con la pruebas de confiabilidad y concordancia, se considera
clinicamente significativa por lo que el indice METAVIR podria utilizarse como una
herramienta para evaluar biopsias hepéticas de nifios con hepatitis cronica
criptogénica y autoinmune.

Con los resultados presentados es posible afirmar que la HC es una entidad
relativamente frecuente que se asocia a dafio hepatico significativo y que una
proporcién importante de casos es de causa desconocida. La Unica diferencia
encontrada con el andlisis histolégico convencional fue una mayor proporcién de
casos de incremento de células plasméticas en hepatitis autoinmune al ser
comparada con hepatitis C. Se encontré una correlacion positiva significativa entre
ambos indices que permite ratificar la hipétesis alterna e identifica al indice de

metavir valido para evaluar la actividad necro-inflamatoria y la fibrosis en nifios.
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CONCLUSIONES

Los sintomas mas frecuentes en los niflos con HC encontrados fueron
hepatoesplenomegalia e ictericia.

. Todos los pacientes estudiados tuvieron alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico, de magnitud y distribucion variable. El grupo
criptogénico tuvo un porcentaje mayor de bilirrubina directa.

La evaluacion convencional de las biopsias hepaticas no identifico diferencias
entre los tres diagndsticos identificados, con excepcién de una mayor
proporcién de células plasmaticas en hepatitis autoinmune vs. hepatitis C.

La comparacion de las proporciones de los indicadores ordinales de actividad
necro-inflamacion y fibrosis no mostro diferencias entre los indices de Ishak y
metavir.

Se encontré una correlacion de Pearson positiva y significativa entre los

indices de Ishak y Metavir.
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ANEXO 1

HOJA DE EVALUACION HEPATITIS AUTOINMUNE

Variable Puntaje
Sexo femenino +2
Relacion FA/AST (o ALT)
<15 +2
15a3 0
>3.0 -2
Globulinas séricas o IgG elevadas
>2.0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-15 +1
<1.0 0
ANA, SMA 0 LKM-1
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA positivo -4
Marcadores virales de hepatitis
Positivo -3
Negativo +3
Historia de medicacion
Positivo -4
Negativo +1
Ingesta de alcohol
<25g/dia +2
>60g/dia -2
Biopsia hepatica
Hepatitis interfase +3
Infiltrado linfoplasmocitico predominante +1
Células en rosetas +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
Otra enfermedad autoinmune +2
Parametros opcionales
Seropositividad para otros autoanticuerpos +2
definidos
HLA DR3 0 DR4 +1
Respuesta a la terapia
Completa +2
Recaida +3
Interpretacion del grado de puntaje
1.Pre-tratamiento
AlH definitiva >15
AlH probable 10-15
2.Post-tratamiento
AlH definitiva >17
AlH probable 12-17
TOTAL
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ANEXO 2

INDICE ISHAK (Knodell modificado: J Hepatology 1995;22:696-99)

INDICE

SUMA

A) Necrosis fragmentaria de la placa limitante (periportal o periseptal)

| PUNTAJE |

Si

No

Ausente

Leve (focal, escasos espacios porta)

De leve a moderada (focal, localizada la mayoria en los espacios porta

Moderada (afeccion total que rodea a menos del 50% de los espacios porta

Severa (afeccion total que rodea a mas del 50% de los espacios porta

AN, O

B) Necrosis confluente

Si

No

Ausente

Necrosis confluente focal

Necrosis en algunas areas de la zona 3

Necrosis en la mayoria de las reas de la zona 3

Necrosis en zona 3 + puentes ocasionales espacio porta-vena central (P-C)

Necrosis en zona 3+ multiples puentes P-C

Necrosis multiacinar o panacinar

OB WINFO

C)Necrosis Litica individual focal, apoptosis e inflamacion focal

Si

No

Ausente

Leve (un foco 0 menos por campo de 10x)

Leve-moderada (de 2 a 4 focos por campo de 10x)

Moderada de 5 a 10 focos por campo de 10x)

Intensa (mas de 10 focos por campo de 10x)

BAlWINF O

D)Inflamacion portal

Si

No

Ausente

Leve en algunas o todas las areas porta*

Moderada en algunas o todas las areas porta**

Moderada a severa en todas las areas porta

Severa en todas las areas porta

AlWIN|IFL O

* deja ver el tejido conectivo, ** No se aprecia el tejido conectivo

Total

E) Fibrosis o cirrosis

Si

No

No fibrosis

Expansion en menos de la mitad de las &reas porta, con/sin fibras cortas fuera del
espacio porta

Expansion en mas de la mitad de las areas porta, con o sin fibras cortas fuera del
espacio porta

Expansion en la mayoria de las areas porta + ocasionalmente puentes porta-porta
(P-P)

Expansion de areas porta + marcados puentes P-P o P-C

Marcados puentes P-P y/o P-C con nddulos ocasionales (cirrosis incompleta)

Cirrosis, probable o definida

Total

TOTAL INDICE DE ISHAK
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ANEXO 3

INDICE METAVIR (Hepatology 1996;24:289-93

Necrosis lobular

Hepatitis Ausente =0 | Moderada=1 | Severa=2
Interfase

usente AO( ) AL( ) A2( )
Minima Al( ) Al( ) A2( )
Moderada A2( ) A2( ) A3( )
Severa A3( ) A3( ) A3( )

Fibrosis Puntuacion
Sin fibrosis FO( )
Fibrosis portal sin septos F1( )
Fibrosis portal con septos F2( )
ocasionales

Fibrosis con numerosos septos F3( )
sin Cirrosis

Cirrosis definida FA( )
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ANEXO 4

HOJA DE COLECCION DE DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

Ficha de identificacién

Nombre: Sexo: F M
N. Afiliacion: N. de Biopsia:
Diagnéstico:
Edad: Grupo etario®: Lactante
Preescolar
Escolar
Adolescente
Datos clinicos
Ictericia Si No Red venosa colateral STDA  Si No
Si No
Hepatomegalia Si No Prurito Si No Epistaxis Si No
Esplenomegalia Si No Ascitis Si No
Ant de drogas hepatotoxicas?:
Si No
Estudios de Laboratorio
Quimica sanguinea
TGOJAST (U/)) TGP/ALT (Ul GGT (UM
Fosfatasa alcalina (U/l)
Serologia para hepatitis
[gMCMV  Pos Neg IgM Ebstein barr - Pos Neg PCR VHB Pos Neg
HbsAg Pos Neg HbeAg Pos Neg PCR VHC Pos Neg

Carga viral VHC

Hallazgos histologicos
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1. Lactante: 1-23 meses, preescolar: 2-5 afios, escolar: 6-11 afios, adolescente: 12-15 afios

2.

Drogas hepatotoxicas: acetaminofen, fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, ac. valproico, TMP/SMZ,
pirimetamina/SMZ, sulfanilamida, sulfasalazina, eritromicina, proiltiouracilo, aspirina, metrotexate,
antineoplasicos: nitrosureas, 6mercaptopurina, citosina arabinosido, cisplatino, dacarbazina, adramicina,
ciclofosfamida, actinomicina D. Ciclosporina, pemolina, isoniacina, halotano, amoxicilina/ac clavulanico,
minociclina.
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ANEXO 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS HISTOLOGICOS

Numero: Tipo de biopsia

TRACTOS PORTALES

Cel. plasméticas Eosinofilos Foliculos linfoides Acumulos linfoides
Si No Si No Si No Si No
Proliferacion de ductos Lesion al epitelio ductal | Linfocitos en epitelio Otros

Si No Si No ductal Si No
HEPATOCITOS/ESTEATOSIS :  Gota fina  Si No Gota gruesa Si No
Esteatosis:  Leve Moderada Severa

Linfocitos intrasinusoidales Apoptosis S No Fibrosis pericelular

Si No Si No

Otros

COLESTASIS | Leve | Moderada | Severa

VENA CENTRAL | Esclerosis perivenular Si No |

Otros

INDICE METAVIR (Hepatology 1996;24:289-93)

Necrosis lobular
Hepatitis Ausente =0 | Moderada=1 | Severa=2 Fibrosis Puntuacion
Interfase Sin fibrosis Fo( )
Ausente A0 Al A2 . . .

l,J : () () () Fibrosis portal sin septos F1( )
Minima AL( ) AL( ) A2( ) Fibrosis portal con septos F2( )
Moderada A2( ) A2( ) A3( ) ocasionales
Severa A3( ) A3( ) A3( ) Fibrosis con numerosos septos F3( )

sin cirrosis
Cirrosis definida FA( )
a) Necrosis lobular = NL: Lesion necroticoinflamatoria intralobular, 0: menos de 1 NL por Iébulo, 1: al menos 1 NL por
[6bulo,
2: varios NL por l6bulo o necrosis confluente en puente.
b) Hepatitis de Interfase = 0: ausencia, 1: Hepatitis de interfase local en algunos espacios porta, 2: hepatitis de interfase

difusa en algunos espacios porta o focal en todos los espacios porta, 3: hepatitis de interfase difusa en todo los espacios porta.

HEPATITIS AUTOINMUNE
HISTOLOGIA SCORE TOTAL
Hepatitis Interfase +3
Infiltrado predominantemente linfoplasmocitario +1
Formacion rosetoide de las células hepaticas +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
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| Total | | |

Cambios hiliares, se refiere a cambios tipicos de cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria (colangitis granulomatosa
o fibrosis severa periductular con ductopenia) y/o reaccidn periportal ductular marcada (proliferacién ductular marginal con
colangitis) y acumulacion asociada de cobre.
Otros cambios: Hallazgos de otra etiologia.

INDICE DE ISHAK (Knodell modificado: J Hepatology 1995;22:696-99)

INDICE | PUNTAJE|  SUMA
A) Necrosis fragmentaria de la placa limitante (periportal o periseptal) Si No
Ausente
Leve (focal, escasos espacios porta)
De leve a moderada (focal, localizada la mayoria en los espacios porta
Moderada (afeccion total que rodea a menos del 50% de los espacios porta
Severa (afeccion total que rodea a mas del 50% de los espacios porta
B) Necrosis confluente Si No
Ausente
Necrosis confluente focal
Necrosis en algunas areas de la zona 3
Necrosis en la mayoria de las &reas de la zona 3
Necrosis en zona 3 + puentes ocasionales espacio porta-vena central (P-C)
Necrosis en zona 3+ multiples puentes P-C
Necrosis multiacinar o panacinar
C)Necrosis Litica individual focal, apoptosis e inflamacion focal Si No
Ausente
Leve (un foco 0 menos por campo de 10x)
Leve-moderada (de 2 a 4 focos por campo de 10x)
Moderada de 5 a 10 focos por campo de 10x)
Intensa (mas de 10 focos por campo de 10x)
D)Inflamacion portal Si No
Ausente
Leve en algunas o todas las areas porta*
Moderada en algunas o todas las areas porta**
Moderada a severa en todas las areas porta
Severa en todas las areas porta
* deja ver el tejido conectivo, ** No se aprecia el tejido conectivo

BAlWIN|IFL O

OO (WINF|O

BAlWINRF|IO

BAlWINF O

Total

E) Fibrosis o cirrosis Si No
No fibrosis 0
Expansion en menos de la mitad de las &reas porta, con/sin fibras cortas fuera del 1
espacio porta

Expansion en mas de la mitad de las areas porta, con o sin fibras cortas fuera del 2
espacio porta

Expansion en la mayoria de las areas porta + ocasionalmente puentes porta-porta 3
(P-P)

Expansion de areas porta + marcados puentes P-P o P-C 4
Marcados puentes P-P y/o P-C con nddulos ocasionales (cirrosis incompleta) 5
Cirrosis, probable o definida 6
Total

TOTAL INDICE DE ISHAK
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Cronograma de actividades

ANEXO 6

Actividad Semestre 2005 Semestre 2006 Semestre 2007

I I I I

Elaboracion del proyecto X X

de investigacion

Revision por el Comité X X

Recoleccion de datos X

Analisis de datos X

Redaccion de tesis X X

Publicacion X

Desglose financiero

Los estudios de laboratorio, endoscopia y biopsia hepética se realizaran con el

presupuesto asignado para el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Pediatria

UMAE, IMSS. Los gastos relacionados con el equipo de computo y papeleria seran

absorbidos por el propio investigador.
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