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RESUMEN

Introduccion y objetivo: Desde sus origenes en el afio 1883, el papel de la biopsia
hepatica ha cambiado drasticamente a lo largo de los afos, considerando a la
biopsia hepética en los ultimos 50 afios como el método estandar de oro para
diagndstico asi como estadificacion de la fibrosis y otros procesos patoldgicos tales
como: necrosis, inflamacion, esteatosis y depésitos de hierro o cobre entre otros;
asi mismo en el diagnostico de lesiones focales, particularmente en aquellas no
concluyentes por estudios de imagen.

Sin embargo en las Ultimas dos décadas hemos sido testigos del avance,
investigacion y comprension de diferentes hepatopatias; particularmente las
autoinmunes; ademas de una mejoria en las técnicas de imagen, lo cual ha llevado
a una disminucién en la utilizacién de esta herramienta diagndstica con fines de
estadificacion de fibrosis, aunque a pesar de dichos avances, la biopsia hepatica
sigue siendo una herramienta diagndéstica irremplazable, la cual actualmente esta
limitada en casos de duda diagnostica.

Este trabajo tiene como objetivo determinar la utilidad del procedimiento, determinar
los diagnosticos histolégicos definitivos y la modificacion temporal en las patologias
hepéticas en un centro médico de tercer nivel del afio 2010 al 2020, asi como
determinar la correlacion de la sospecha diagndstica con los hallazgos histologico
definitivos, determinar si estos hallazgos tuvieron un impacto en el tratamiento
médico y por ultimo determinar la frecuencia de biopsias en las cuales no se obtuvo
un diagnastico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y observacional. Criterios de inclusion:
se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios sometidos a biopsia
hepatica, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2020 y que contaran con
expediente clinico completo.

Resultados

De un total de 202 registros de biopsia identificados en el servicio de patologia, se
incluyeron para andlisis 187, 15 fueron excluidas por no contar con datos completos
en el expediente.

Al revisar los datos demograficos observamos que la edad promedio para el grupo
analizado fue de 50.4 afos, con un rango de 18 a 78 afios, predomind el género
femenino en 63.1%, con 118 pacientes y 36.9% (n=69) fueron hombres.

En relacion a la indicacion general para la realizacion del procedimiento, 137/187
(73.2%) fueron realizadas por evaluacion de hepatopatia y por lesion hepatica en
estudio en 50 (26.7%).




En relacién con el diagnostico histolégico definitivo reportado en el grupo bajo
evaluacion de hepatopatia, los diagnoésticos por orden descendente fueron los
siguientes: colangitis biliar primaria (con antimitocondriales negativo) en 22.6%
(n=31/137), hepatitis autoinmune en 18.2% (n=25/137), enfermedad por higado
graso no alcohdlico en 17.5% (n=24/137), lesion hepatica inducida por farmacos en
12.4% (n=17/137) y finalmente colangitis esclerosante primaria de pequefios
conductos en 3.64% (n=5/137).

En el grupo que fue sometido a biopsia hepatica por evaluacion de lesion hepatica,
el hepatocarcinoma fue el mas comun en 34% (n=17/50), seguido de enfermedad
metastasica en 12% (n= 6/50) y hemangioma con 6% (n= 3/50).

La correlacion entre la sospecha diagndstica y el diagnostico histologico alcanzo el
68.5% (n=128/187). En 31.5% (n= 59) el resultado no fue concluyente y de estos,
40 (21.3%) presentaban cirrosis avanzada.

Con respecto a las modificaciones en los diagnosticos, de acuerdo a la
temporalidad, en el primer quinquenio, del afio 2010 al 2014 en el grupo de
evaluacion de hepatopatia, se encontré6 una mayor frecuencia de enfermedad por
higado graso no alcoholico en 17/24 biopsias y en el grupo de lesion hepatica en
estudio, el hepatocarcinoma con 15/17 biopsias fue el mas frecuente. En el segundo
guinquenio (2015 al 2020) encontramos un aumento en el diagndéstico de patologias
autoinmunes; en el caso de hepatitis autoinmune en el 66.6% (16/25 biopsias),
seguido de colangitis biliar primaria en el 58% (18/31 biopsias) y por ultimo un
aumento en lesion hepética inducida por farmacos 58.8% (10/17 biopsias).

No se documenté ninguna complicacion grave que requiriera mayor estancia
hospitalaria.

Discusion

El uso de la biopsia hepatica continta siendo el estandar de oro para diagnostico
de ciertas patologias hepaticas, a pesar del paso de los afios y los avances
cientificos de las ultimas décadas. En una gran serie de biopsias hepaticas
reportada por Cadranel y cols. y publicada en Hepatology en 2000 llevada a cabo
en Francia con un total de 2084 biopsias, describio las siguiente como principales
indicaciones: enfermedad hepatica difusa y lesion focal, reportandose en dicho
trabajo en primer lugar virus de hepatitis C, seguido de enfermedad hepética
inducida por alcohol y virus de hepatitis B. Un estudio méas reciente por el doctor
Wing-Kin Syn en el aflos 2007, con un total de 103 biopsias, las principales
indicaciones fueron las hepatitis virales B y C seguido de colangitis biliar primaria;
en contraste con nuestro trabajo donde encontramos en primer lugar colangitis biliar
primaria seguido de hepatitis autoinmune y sospecha de enfermedad por higado
graso no alcohdlico.

Hepatitis C y hepatitis B actualmente no requieren confirmacion histologica y la
evaluacion de fibrosis de acuerdo a las guias actuales se realiza de manera no




invasiva. Esta es la razén por la que en centros como el nuestro esta indicacion
haya disminuido considerablemente a lo largo del tiempo. Si bien la patologia
alcohdlica es frecuente en la poblacion, es atendida en centros de segundo nivel de
atencion frecuentemente, y rara vez requiere confirmacion histologica.

En cuanto a la disminucién en la biopsia realizada por higado graso no alcéholico,
probablemente es secundaria a que al no contar con un tratamiento médico
especifico, podria ser éticamente cuestionable realizar un procedimiento invasivo si
no se ofrecera un beneficio posterior.

Asi mismo en el segundo quinquenio hubo un mayor nimero de enfermedades
autoinmunes: hepatitis autoinmune y colangitis biliar primaria, seguido de lesién
hepatica inducida por farmacos, en cuanto a las hepatopatias autoinmunes, el
aumento es probablemente secundario en parte a una mayor comprension y
conocimiento de estas enfermedades, aunado a el perfeccionamiento de las
pruebas seroldgicas de autoinmunidad los cuales han permitido llevar a cabo un
mayor numero de biopsias bajo esta sospecha diagndstica.

En cuanto a lesion hepatica inducida por farmacos, es una patologia relativamente
emergente en la cual hemos adquirido mayor conocimiento y precision diagnoéstica.
En el grupo de lesibn hepética focal encontramos en primer lugar el
hepatocarcinoma durante el primer quinquenio, esta bien establecido el diagndstico
por medio de imagen en poblacion cirrética, existen casos en los cuales persiste la
duda diagnostica y requiren confirmacion histologica. Encontrando en el presente
trabajo una disminucién durante el segundo quinquenio.

La correlacién entre la sospecha diagnéstica y el diagnéstico histolégico fue cercana
al 70%, similar a lo reportado por Varma y cols, en 2014 con 195 biopsias, en el
cual, el resultado de la biopsia hepatica impact6 de forma positiva en el 80% de los
pacientes. En nuestro trabajo los pacientes sin conclusion diagnostica
probablemente influyo el estadio avanzado de la hepatopatia cronica (cirrosis).
Consideramos que este trabajo es de utilidad ya que hasta nuestro conocimiento,
no hay una revision reciente que evalUe estos temas y como podemos observar, los
resultados demuestran la modificaciones en las indicaciones del procedimiento en
respuesta a los avances en la medicina.

Las debilidades inluyen el caracter retrospectivo del trabajo, ser llevado a cabo en
un solo centro, en poblacion cautiva, derechohabiente, no poblacion abierta,
poblacién limitada al Instituto de seguridad social del estado de México y municipios.
Y por ultimo en nuesto trabajo no encontramos complicaciones mayores, lo cual es
similar a otros trabajos, donde dichas complicaciones son menores al 1%.




CONCLUSIONES

Si bien los métodos no invasivos en la evaluacion de las enfermedades hepaticas
han ganado terreno, la biopsia hepética es un procedimiento que dificilmente seré
sustituido en contextos especificos.

Es una herramienta fundamental en el diagnéstico diferencial de ciertas patologias
tales como dafio dual (por ejemplo hepatitis autoinmune + esteatohepatitis no
alcohdlica) asi como diagndstico especifico de neoplasias malignas. Ademas ha
demostrado ser un procedimiento si bien invasivo con frecuencia minima de
complicaciones mayores.

MARCO TEORICO

Introduccion

Durante la evaluacién de enfermedades hepdticas, la biopsia hepatica cobra un
papel fundamental en casos donde no es posible obtener datos concluyentes
mediante clinica, bioquimica, serologia y/o radiologia (1-4). Es la prueba diagnéstica
mas especifica; implica la extraccion de una pequefia cantidad de tejido hepéatico
para permitir el examen microscopico y generalmente se realiza bajo anestesia local
(1). Entre los diferentes métodos de obtencion del tejido hepatico se encuentran:
biopsia hepatica percutanea, transtoracica, transabdominal, transvenosa,
transyugular, transfemoral, guiada por ultrasonido endoscoépico y biopsia hepatica
laparoscopica. A lo largo del tiempo han cambiado las indicaciones de la biopsia
hepatica, esto en relacion a los avances de laboratorio, serologia e imagen. En el
pasado se llevaron a cabo grandes cantidades de biopsias, alrededor del 70% eran
realizadas bajo el contexto de hepatitis viral cronica (hepatitis By C), con la intencion
de identificar la presencia de fibrosis (5-7). La eliminacion de este requisito en 2005
para la hepatitis C y 2011 para la hepatitis B, ha resultado en una disminucién
significativa en el nimero de biopsias realizadas por estos diagndsticos, aunado al
aumento de disponibilidad y precisidbn de modalidades de imagenes no invasivas
para determinar el grado de rigidez hepatica (8). Dentro de las principales
indicaciones de biopsia hepatica se incluyen: enfermedad hepética difusa, estudio
de lesion focal, evaluacion pronéstica, diagndéstico diferencial y evaluacion de
respuesta al tratamiento (7) (9). Si bien es considerado un procedimiento seguro,
se reporta una mortalidad del 0.2 y 1% complicaciones del 1% (10-11).

a) Técnicas y Modalidades
Historia de la biopsia hepatica

Desde la primera biopsia hepatica realizada por Ehrlich en el afio 1883, esta ha
sufrido algunos cambios. Inicialmente se utilizé para la determinacion de las
reservas de glucogeno en el higado de pacientes diabéticos, pero con el paso de
los afios la indicacidn de la biopsia se volvié mas diversa; fueron necesarias algunas




décadas para que la comunidad médica aceptara la biopsia hepéatica como un
procedimiento médico estandar; pero no fue hasta el afio de 1958 con Menghini que
realizo la primera biopsia con aguja, donde esta herramienta diagndstica tuvo un
uso clinico mas generalizado (12).

En los ultimos 50 afios se ha considerado a la biopsia como el estandar de oro para
el abordaje de mudltiples patologias hepéticas difusas asi como el estudio de
lesiones focales (12).

La biopsia hepatica proporciona un diagnostico preciso en aproximadamente 90%
de los pacientes con alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (1). No
obstante la biopsia hepéatica es una herramienta de evaluacién imperfecta, en gran
parte debido a errores de muestreo (12-13), éstos pueden representar del 1 al 67%
de la estadificacion incorrecta de la fibrosis (14). Por lo tanto, en las enfermedades
gue afectan el higado de manera no uniforme, los hallazgos del examen histolégico
de una muestra de biopsia realizada con aguja pueden no ser representativos del
proceso patoldgico (15). Sin embargo, la mayoria de los casos de enfermedades
hepéticas crénicas que causan fibrosis, como la hepatitis viral, autoinmune y
esteatohepatitis, afectan el higado de una manera relativamente uniforme. Por otro
lado la evaluacion histologica del material de biopsia es un proceso subjetivo; por lo
tanto, la reproductilidad diagnéstica al 100% es practicamente imposible. Los
estudios en relacion a la variabilidad intraobservador sugieren que el tamafio de la
biopsia y la experiencia del observador son factores importantes para reducir la
variacion de la evaluacion. La correlacion clinicopatologica es de gran importancia
en el manejo de tales casos (16).

Actualmente se cuenta con varios métodos disponibles para obtener tejido hepético:
biopsia percutanea, transyugular, laparoscépica o aspiracion con aguja fina guiada
por ecografia o tomografia computarizada y biopsia mediante ultrasonido
endoscoépico. Cada uno de estos métodos tiene ventajas y desventajas (17)

La biopsia hepatica percutdnea es el tipo mas comun de biopsia; implica insertar
una aguja delgada a través de la piel en el higado y extraer un pequefio trozo de
tejido guiado por ultrasonido o tomografia para una mayor precision. Este método
provee de imagenes que pueden reducir el riesgo de complicaciones; la ecografia
con contraste puede ser (til en personas con enfermedad hepatica cronica
avanzada. Una biopsia hepatica “a ciegas” es aquella en donde la biopsia se realiza
sin guia, sin embargo, se recomienda realizarse con imagenes hepaticas recientes
(dentro de los 3 meses anteriores).




La biopsia transyugular se usa en pacientes que tienen alteraciones con la
coagulacion, donde existe riesgo de sangrado (17).

La biopsia hepatica laparoscopica se usa en pacientes con coagulopatia donde la
biopsia transyugular no esta disponible o ha fallado. Permite la visualizacion directa
del higado y la coagulacion del sitio de la biopsia para controlar cualquier sangrado.
Este tipo de biopsias se puede realizar a través de una laparoscopia convencional
0 mini-laparoscopia y esta ultima se realiza bajo anestesia local y sedacion
consciente (18).

Biopsia hepética guiada por ultrasonido endoscopico (EUS), se cuenta con una
experiencia cada vez mayor en su uso, varias series han informado de un
rendimiento diagnostico del 90-100% y una baja tasa de complicaciones, incluso
cuando se usan agujas de 19 G (17-18).

Posterior a la realizacion de cualquier tipo de biopsia se monitorea a los pacientes
con la finalidad de tener un control adecuado del dolor y para detectar y atender
cualquier complicacion de manera temprana. La duracion de la monitorizacion
recomendada es de hasta 8 horas, sin embargo en pacientes de bajo riesgo sin
complicaciones durante el procedimiento se podria acortar a 3 horas. El alta debe
ocurrir solo si su condicion es estable, es decir, cuando no haya evidencia de
sangrado, la presion arterial sea normal y sin presencia de dolor o disnea (19).

La muestra obtenida se envia a un laboratorio donde es evaluada por un patélogo.
El tamafo de la muestra de biopsia, puede variar entre 1 y 3 cm de longitud y entre
1.2 y 2 mm de diametro, representa 1/50,000 de la masa total del higado. Por lo
general, para la evaluacion de la enfermedad hepatica difusa, una muestra de 1.5
cm de longitud se considera adecuada para hacer diagnostico. EI nimero de
espacios portales presentes en la muestra es importante; la mayoria de los
hepatopatdlogos estan satisfechos con una muestra que contenga al menos ocho
espacios porta, especialmente en casos de enfermedad hepatica cronica en la que
el grado de lesion puede variar entre las triadas portales (19).

En cuanto a las complicaciones generalmente son raras, el 60% de las
complicaciones ocurren dentro de las primeras 2 horas y el 96% dentro de las 24
horas posteriores al procedimiento. Tan solo el 1 a 3 % de los pacientes requieren
hospitalizacion por complicaciones. Las complicaciones se dividen en dos grupos:
mayores y menores. Las complicaciones menores son la principal causa de
hospitalizacion post-biopsia, entre las que se encuentran: malestar transitorio
localizado en el sitio de la biopsia, dolor que requiere analgesia e hipotension leve
y transitoria (debido a una reaccion vasovagal).




En el grupo de las complicaciones mayores se encuentran: hemorragia mayor (1%),
fuga biliar y perforacion de viscera; las cuales se observan en el (1%).

Existen condiciones que incrementan el riesgo de complicaciones de una biopsia
hepatica, como son: obstruccion biliar extra-hepatica y colangitis bacteriana, las
cuales se consideran con frecuencia una contraindicacion debido a riesgo de
peritonitis biliar, shock septico y muerte. Otras condiciones incluyen la ascitis de
gran volumen y obesidad que condiciona dificultades técnicas y riesgo de sangrado
incontrolable, asi como la amioidosis ya que ultimos estudios han reportado mayor
riesgo de hemorragia y mortalidad mayor al 5%. Finalmente el embarazo puede
presentar riesgo de parto prematuro y por ulimo lesiones focales con componente
quistico, debido a que pueden comunicarse con varias estructuras, incluido el arbol
biliar, aumentando el riesgo de peritonitis biliar después de la biopsia (20).

b) Indicaciones

A lo largo del tiempo han cambiado las indicaciones definitivas de biopsia hepética.
En el pasado alrededor del 70% eran realizadas bajo el contexto de hepatitis viral
cronica (hepatitis B y C), necesario antes del tratamiento antiviral. La eliminacién de
este requisito, ha resultado en una disminucion significativa en el niumero de
biopsias realizadas por estos diagnosticos, actualmente a pesar de los avances en
el diagndstico y comprension de las hepatopatias y lesiones focales, hasta un 10%
de los pacientes en evaluacién por probable hepatopatia culminan en biopsia
hepatica.

Las principales indicaciones de biopsia hepatica incluyen enfermedad hepética
difusa y estudio de lesiones focales; ademas de evaluacion de fibrosis, diagnostico
diferencia y respuesta al tratamiento. (20-21).

Entre algunos metddos de evaluacion del grado de rigidez hepética y depdsito de
grasa de manera no invasiva, se encuentra la resonancia magnética y la elastografia
transitoria por vibracion controlada; esta ultima ha sido un parteaguas en la
disminucion del numero de biopsias realizadas en los dltimos 10 afos, por esta
indicacion. La precision diagndstica es alta para cirrosis, la cual va desde 85 a 94%,
no asi para la fibrosis intermedia con valores entre 57 a 90%. En cuanto a la
precision diagndstica para cirrosis de la resonancia magnetica, alcanza una
sensibilidad y especificidad del 90%. La fibrosis puede ser determinada también
mediante marcadores séricos, los cuales son seguros, los errores de muestreo son
pocos o0 nulos y tienen la ventaja de que las mediciones pueden llevarse a cabo
repetidamente permitiendo un control dinamico de la enfermedad. Existen 2 tipos:




o Losdirectos, que reflejan el depdsito o la eliminacién de la matriz extracelular
en el higado producidos por las células hepaticas estrelladas y otras células
del higado, glicoproteinas como el acido hialuronico, laminina e YLK-40,
colagenas pro- colagena lll, la colagena tipo IV y metaloproteasas de matriz
y sus inhibidores (TIMP); sin embargo la utilidad de estas herramientas esta
practicamente limitada en descartar fibrosis avanzada (22).

o Los indirectos, que incluyen moléculas liberadas a la sangre inducidas por la
inflamacion. Entre los parametros evaluados se encuentran: tiempo de
protrombina, recuento de plaquetas y determinaciéon de transaminasas
(alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa) los cuales indican
dafo hepatico.

Los sistemas de puntuacion mas utilizados incluyen: FIB-4, APRI y NAFLD score.
Estos sistemas de puntuacion estan bien validados en la prediccion de la fibrosis
secundaria a diversos agentes etiologicos y tienen suficiente precision diagnéstica
para determinar tanto presencia 6 ausencia. Sin embargo, estos sistemas no estan
exentos de desventajas y limitaciones. Si bien pueden predecir la fibrosis presente
0 ausente con una certeza adecuada, a menudo no logran predecir el grado exacto
de fibrosis.

o FIB-4: un resultado <1,45 tienen un valor predictivo negativo del 90% para
la fibrosis avanzada. Las puntuaciones de FIB-4> 3,25 tienen un valor
predictivo positivo del 65% para la fibrosis avanzada con una especificidad
del 97%.

o APRI>1tiene una sensibilidad del 77% y especificidad del 75% para predecir
fibrosis avanzada y cirrosis (> F3) en pacientes con infeccion por virus de
hepatitis C (20-22)

o NAFLD score >0.67 tiene una sensibilidad y especificidad del 90% para
excluir fibrosis avanzada.

En general, estas puntuaciones son excelentes herramientas de deteccion,
especialmente para excluir la fibrosis avanzada, con un buen valor predictivo
negativo. Referente a la biopsia hepatica la precision diagndstica es del 90%, sin
embargo esté aporta ciertas ventajas, no solo limitadas a la evaluacion de fibrosis,
tambien tiene valor diagndéstico conformatorio, sugerencia etiologica, diagnoéstico
diferencial, decision terapeutica y evaluacion del tratamiento. Por lo tanto, la
superioridad de la biopsia hepética sobre las pruebas no invasivas para la
estadificacion de la fibrosis intermedia aln permanece vigente (22) .




En conclusién la biopsia hepatica sigue siendo una herramienta importante en el
diagnostico y manejo de pacientes con hepatopatia bajo evaluacion, lesiones
focales y ocasionalmente, en enfermedades sistémicas; existe un riesgo pequefio
pero significativo de dafio e incluso muerte, por lo que la decision de llevarla a cabo
debe ser de forma individualizada en cada paciente, valorando el riesgo sobre el
beneficio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estamos viviendo la era de la no invasién, pero el analisis histolégico mediante la
biopsia hepatica sigue siendo invaluable e insustituible en el diagnostico y manejo
de ciertos padecimientos hepaticos. Por lo cual con el presente trabajo se pretende
determinar el papel diagndstico, hallazgos y utilidad de la biopsia hepatica, asi
mismo evaluar el cambio transicional que estamos viviendo con ciertas condiciones
hepéticas que quieren esté procedimiento para una conclusion diagndstica. Asi
mismo el presente trabajo aportara informacién valiosa en cuanto a ciertos hallazgos
histologicos de condiciones hepaticas especificas en nuestra poblacion, por
mencionar hepatopatias autoinmunes.

De esta manera con el presente estudio plantea como pregunta ¢Cual es el
rendimiento diagndstico de la biopsia hepatica en nuestra poblacién?¢ Cuéles son
los diagnadsticos histolégicos en nuestro hospital? Y por altimo ¢ Cédmo ha cambiado
el diagndstico de las patologias hepaticas que requieren biopsia para confirmacién
diagnoéstica en los ultimos 10 afios?
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JUSTIFICACION

En los dltimos afios hemos sido testigos de los avances en la tecnologia que
permiten una evaluacion no invasiva del higado. De igual forma, somos testigos de
mayor disponibilidad de pruebas seroldgicas, los cuales en la actualidad son
determinantes para una conclusion diagnéstica. Sin embargo a pesar de los
avances en imagen y compresion de las patologias hepaticas, la biopsia hepatica
sigue siendo una herramienta importante en pacientes seleccionados.

Considerando lo anterior con el presente trabajo se pretende describir la frecuencia
de indicacion y diagndsticos definitivos, determinar el cambio transicional de estas
en los ultimos afios y también determinar otros aspectos como hallazgos y utilidad.

Por otra parte, la informacion obtenida podra ser de utilidad para evaluar la

transicion entre las etiologias conocidas por decadas y las nuevas etiologias
emergentes en los ultimos 10 afios.
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1. Objetivos
1.1 Objetivos Generales

Determinar las indicaciones para la realizacion de biopsia hepatica y los
diagnosticos histologicos definitivos en un centro médico de tercer nivel del afio
2010 al 2020.

1.2 Objetivos Secundarios

Determinar la correlacion de la sospecha diagndstica con los hallazgos histologicos.

Determinar la frecuencia de biopsias hepéticas en las cuales no se obtuvo un
diagnostico.

Describir el cambio en los diagnésticos histoldgicos durante la Ultima década.

Determinar si los hallazgos histoldégicos permitieron una intervencion terapéutica
médica.

Determinar el nUmero de complicaciones mayores relacionadas al procedimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

La presente investigacion se abordara con un disefio observacional y retrospectiva.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Categoria Nivel de
conceptual operativa medicién
Edad Tiempo Numero de anos Continua Expresada
transcurrido de | registrado en el cuantitativa | en afos.
vida desde el expediente al
nacimiento momento de la
hasta un ultima evaluacion
momento histologica.
concreto.
Género Conjunto de Sexo del paciente | Categorica | Hombre: M
caracteristicas | registrado en el
bioldgicas, expediente. Mujer: F
fisicas,
fisiologicas y
anatémicas que
definen a los
seres humanos
como hombre y
mujer.
Indicacion Patologias Patologias que Categorica | Diagnostico
presentes en el | cumplan con la de
paciente que definicion hepatopatia
ameritan operacional de 0
biopsia diagndstico de Lesion
hepatica. hepatopatia y ocupante de
lesion ocupante de espacio.

espacio.
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Sospecha Patologia Diagnéstico Categorica | Confirmada:
Diagnostica especifica que | reportado en el Si

por hallazgos expediente clinico. Desestimada:

clinicos y No

bioquimicos

orientan a un

diagndstico

especifico.
Diagndstico Condicién Condicion que Categoérica | Confirmada:
definitivo hepatica, ya requiera biopsia Si

sea hepatica para Desestimada:

hepatopatia o | conclusion no

lesién diagnostica.

ocupante de

espacio que

requiera

biopsia

hepéatica para

conclusion.
Colangitis biliar Condicién Colangitis cronica | Categorica | Confirmada:
primaria hepética, ya no supurativa que Si

sea principalmente Desestimada:

hepatopatia o afecta los no

lesion conductos biliares

ocupante de interlobulillares y

espacio que septales.

requiera Infiltrado

biopsia inflamatorio por

hepatica para células

conclusion. plasmaéticas,

macrofagos y
polimorfonucleares.

Hepatitis Condicién Hepatitis de Categorica | Confirmada:
autoinmune hepética, ya interfase, infiltrado Si

sea linfoplasmaocitico, Desestimada:

hepatopatia o
lesion
ocupante de
espacio que
requiera

rosetas,
emperipolesis,
inflamacion de
hepatocitos y
necrosis picnética.

no
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biopsia
hepatica para

conclusion.
Enfermedad por | Condicion Esteatosis, Categorica | Confirmada:
higado graso no | hepatica, ya balonizacion, Si
alcohodlico sea inflamacioén lobular Desestimada:
hepatopatia o y fibrosis. no
lesion
ocupante de
espacio que
requiera
biopsia
hepatica para
conclusion.
Lesion hepéatica | Condicion Presencia de Categorica | Confirmada:
inducida por hepatica, ya granulomas e Si
farmacos. sea infiltrado por Desestimada:
hepatopatia o | eosindfilos, no
lesion necrosis, fibrosis.
ocupante de Colestasis
espacio que colangiolar
requiera reaccion ductular
biopsia Venopatia portal
hepatica para Esteatosis
conclusion. microvesicular.
Colangitis Condicién Fibrosis periductal | Categorica | Confirmada:
esclerosante hepatica, ya periconcentrica Si
primaria sea “piel de cebolla. Desestimada:
hepatopatia o no
lesion
ocupante de
espacio que
requiera
biopsia
hepatica para
conclusion.
Hepatocarcinoma | Condicion Nédulos que no Categoérica | Confirmada:
hepatica, ya muestren las Si
sea caracteristicas Desestimada:

tipicas por imagen

no
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hepatopatia o
lesion
ocupante de

0 presentes en
higano no cirrético.
Se le clasifica

espacio que segun el grado
requiera histol6gico y de
biopsia acuero_lo con la
L Organizacion
hepatica para Mundial de la
conclusion. Salud existen
cuatro grados: bien
diferenciado,
moderadamente
diferenciado,
pobremente
diferenciado e
indiferenciado.
Biopsia compatible
con
hepatocarcinoma.
Metastasis Condicién Histologia Categorica | Confirmada:
hepatica, ya dependiente del Si
sea tumor primario de Desestimada:
hepatopatia o origen, con no
lesion frecuencia:
ocupante de carcinoma
espacio que colorrectal,
requiera carcinoma de
biopsia pancreas, mamay
hepatica para otros tumores
conclusion. como los
neuroenddcrinos.
Hemangioma Condicién Espacios Categorica | Confirmada:
hepatica, ya vasculares Si
sea delimitados por Desestimada:
hepatopatia o endotelio y no

lesion
ocupante de
espacio que
requiera
biopsia
hepatica para
conclusion.

separados por
septos fibrosos.
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Impacto en Porcentaje de Impacto en el categorica | Si
tratamiento biopsias tratamiento en el No
hepéticas con | 68%.
correlaciéon
positiva e
impacto en el
tratamiento
Complicacion Complicaciones | Dolor, sangrado, Categorica | Si
derivadas del lesion de via biliar. No
procedimiento

UNIVERSO DE TRABAJO Y POBLACION DE ESTUDIO
Universo de trabajo

El estudio se llevard a cabo en el Centro Médico ISSEMYM, en la ciudad de
Metepec, Estado de México. La poblacion incluira todos los pacientes mayores de
18 afios que cuenten con biopsia hepatica, durante el periodo de enero 2010 a
diciembre 2020 y que cuenten con un expediente clinico completo cumpliendo asi
con los criterios de inclusion.

Tamafo de la muestra

Debido al caracter retrospectivo del estudio no se requiere calcular el tamarfio de la
muestra, sin embargo, se asegura que todos los pacientes sean registrados de
manera consecutiva.

Criterios de inclusion:

Se incluiran a todos los pacientes pacientes mayores de 18 afios sometidos a
biopsia hepatica en abordaje por hepatopatia en estudio o bajo evaluacion de
lesiones focales, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2020 y que cuenten
con un expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

Pacientes sin expediente completo.
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Instrumento de Investigacion

Se elaborard una hoja de recoleccibn de datos en el programa Excel que
contemplara las diferentes variables cosideradas en la investigacion: edad, género,
indicacion de la biopsia, hallazgos histolégicos e inicio de tratamiento. Una vez
recolectada la informacion se realizard una base de datos en el programa
estadistico EPI — INFO version 3.4.5

Desarrollo del proyecto

Se recabara una lista de los pacientes sometidos a biopsia hepatica en el servicio
de patologia, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2020 y se seleccionaran
solo a los pacientes que cumplan los criterios de inclusion. Los cuales se cargaran
directamente en una base de datos hasta su analisis posterior, cada uno de los
expedientes sera identificado con un namero Unico consecutivo de los que solo el
investigador y el personal que participe en el estudio tendran acceso a la
identificacion del individuo.

Se catologara a los pacientes en dos grandes rubros: enfermedad hepatica difusa

y estudio de lesion focal y y se realizara un analisis por grupo.

Limite de espacio y tiempo

El estudio se realizara en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, ubicado en Avenida
Baja Velocidad No. 284, Km 57.5, Carretera México-Toluca, San Jerénimo

Chicahualco, Metepec, Estado de México.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD MES RESPONSABLE
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Elaboracién

X Tesista/director
protocolo
Sometimiento Tesista
Evaluacion/aprobaci .
) Comite
on
Recoleccion datos Tesista

Anélisis

Tesista/ asesor

Elaboracién informe

Tesista/director/asesor

DISENO ESTADISTICO

Con el programa estadistico EPI — INFO versién 3.4.5, se realizard inicialmente un

analisis estadistico univariado, calculandose porcentajes, promedios y desviacion

estandar.

IMPLICACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion se realizard con respeto a las normas
institucionales, nacionales e internacionales, que rigen la investigaciéon en seres
humanos en México incluyendo la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki

publicada desde el afio 1969.

Se considera un estudio sin riesgo para el paciente, ya que solo se toman datos de

los expedientes clinicos. En todo momento se garantiza la confidencialidad de los

pacientes incluidos en el protocolo de estudio.

pag. 20




ORGANIZACION
En el presente protocolo estan involucrados:

- Dra. Guadalupe Milanes Lizarraga, tesista que, en caso de publicacién del
presente trabajo, presentacion en congresos o foros de cualquier indole, aparecera
invariablemente como primer autor. Se encargara de la elaboracion de protocolo,
sometimiento, recoleccion de datos, analisis y elaboracion de informe. - Dra. Maria
Sarai Gonzalez Huezo, quien fungira como director de tesis y se encargara de la

elaboracién del protocolo y elaboracién de informe.
PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con presupuesto o financiamiento para su

realizacion, ya que no se requiere en ninguna de las fases de este.
CONSENTIMIENTO

No se requiere debido a que no se tiene contacto con el paciente.
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