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1. Antecedentes
1.1 Antecedentes generales

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepética inflamatoria cronica,
progresiva, de etiologia desconocida, que se caracteriza desde el punto de vista histologico
por una hepatitis de interfase e infiltracion portal de células plasmaticas; a nivel sérico, por
hipergamaglobulinemia (en su mayoria de la clase IgG) y por la presencia de
autoanticuerpos circulantes (Manns, Czaja, Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergani, et
al., 2010).

Se ha postulado que factores ambientales, un fracaso de los mecanismos de
tolerancia inmune y una predisposicidn genética, colaboran para inducir un ataque inmune
mediado por células T contra antigenos del higado, dando lugar a un proceso
necroinflamatorio y fibrosis progresiva en el higado (Luxon, 2008; Manns, Czaja, Gorham,
Krawitt, Mieli-Vergani, Vergni, et al., 2010).

Estudios genéticos han mostrado que el polimorfismo HLA DR3 y DR4
incrementan la susceptibilidad para la HAI en poblaciones Europea y Norteamericana,
mientras que el HLA DR4 es mas comun en pacientes japoneses (Jothimani, Cramp,
Mitchell y Cross, 2011; Miyake y Yamamoto, 2008) y, en la poblacion mexicana el
polimorfismo DRB1*0404 (Zachou, Muratori, Koukoulis, Granito, Gatselis, Fabbri, et al.,
2013).

La asociacion con otras enfermedades autoinmunes se presenta entre el 15 a 34%,
entre las que se incluyen enfermedad tiroidea autoinmune, sinovitis, enfermedad celiaca,
diabetes mellitus y CUCI. Las mas frecuente es la enfermedad tiroidea autoinmune (ver
Tabla 1) (Liberal, Grant, Mieli-Vergani y Vergani, 2013; Zachou, Muratori, Koukoulis,
Granito, Gatselis, Fabbri, et al., 2013; Manns, Czaja, Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani,
Vergni, et al., 2010).

Enfermedad Frecuencia
Tiroiditis 10-23%
Diabetes 7-9%
Enfermedad inflamatoria intestinal 2-8%
Artritis reumatoide 2-5%
Psoriasis 3%

Sjogren 1-4%
Enfermedades de tejido conjuntivo 2.5%

Otras: Lupus eritematoso sistémico, enfermedad celiaca, glomerulonefritis, 1-2%
esclerosis multiple (cada una)

Tabla 1. Enfermedades asociadas a hepatitis autoinmune.



La HALI se presenta en nifios y adultos de todas las edades, razas y areas geograficas.
Las mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia con relacion a los hombres (razén
3.6:1) y ocurre predominantemente en personas jovenes (20-30 afios), aunque en hasta el
23% de los casos se presentan en mayores de 60 afnos. Los ancianos tienden a presentar
cirrosis al momento de la presentacion (33% vs 10%) (Luxon, 2008; Manns, Czaja,
Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergni, et al., 2010).

El cuadro clinico es insidioso y con sintomas inespecificos, entre los que destacan
fatiga, letargo, pérdida del apetito, ndusea, dolor abdominal, prurito y artralgias. La
exploracion fisica puede ser completamente normal, pero en algunos casos pueden estar
presentes signos de cirrosis como telangiectasias, ictericia, esplenomegalia o encefalopatia
hepatica (Feld, Dinh, Arenovich, Marcus, Wanless, Heathcote, 2005; Czaja, 2007,
Jothimani, Cramp, Mitchell y Cross, 2011).

El espectro clinico es amplio y puede variar desde una presentacion asintomatica a
un enfermedad aguda grave, por lo que el diagnostico de la HAI se basa en alteraciones
histologicas, hallazgos clinicos y de laboratorio (elevacion de AST o ALT en suero),
particularmente niveles anormales de globulinas séricas (IgG) y la presencia de uno o mas
autoanticuerpos especificos (anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti musculo
liso (SMA), anticuerpos microsomales higado-rifion tipo 1 (anti-LKM1) o anti-citosol
hepatico tipo 1 (anti-LC1)). Es necesaria la exclusion de otros factores causales, entre ellos
hepatopatia inducida por fArmacos, por virus hepatotoxicos, y otras causas autoinmunes de
lesion hepatica (Manns, Czaja, Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergani, et al., 2010).

En los pacientes con sospecha de HAI que son negativos a los autoanticuerpos
convencionales, se deben solicitar anticuerpos contra el antigeno hepético soluble (anti-
SLA) y los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo perinuclear (p-ANCA) (Manns, Czaja,
Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergani, et al,, 2010). Los anticuerpos anti-SLA son
altamente especificos (99%) para HAI, se asocian con el alelo HLA DRB1*03 y son
predictores de recaida y gravedad (Czaja y Manns, 2010).

La HALI se clasifica en dos subtipos, con base en la presencia de ciertos anticuerpos:
(a) tipo 1: anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti-musculo liso (SMA) y (b)

tipo 2: anticuerpos anti-microsomal de higado y rifion (anti-LKM1) y anticuerpos anti-



citosol hepatico tipo 1 (anti-LC1) (Beuers, 2005; Guerrero-Hernandez, 2007; Gleeson,

2011). Las caracteristicas de casa subtipo se resumen en la siguiente tabla (ver Tabla 2).

Caracteristica HAI tipo 1 HAI tipo 2
Autoanticuerpos ANA Anticuerpos anti-LKM-1
caracteristicos AML Anticuerpos anti-LC-1

Anticuerpo anti-actina
Anticuerpos anti-SLA/LP

25% de los pacientes ANA
negativos

raro anti LKM3

Susceptibilidad genética

HLA DR3,DR4 y DR13

HLA DR3 y DR7

Porcentaje de Presentacion

60-90%

<10-15%

Variacion geografica

En todo el mundo

En todo el mundo

Edad de la presentacion

Todas las edades

Usualmente en
adultos jovenes

la nifez vy

Sexo (F:M) 3:1 10:1
Fenotipo Clinico Variable Generalmente Severo
Caracteristicas Amplio: desde enfermedad | Generalmente avanzada, t

histopatologicas a la
presentacion

leve a la cirrosis

inflamacién/cirrosis.

Falla al tratamiento Raro Comun

Recaida después de suspender | Variable Comin

tratamiento

Necesidad de terapia de | Variable Aproximadamente 100%

mantenimiento a largo plazo

ANA: anticuerpos antinucleares, SMA: Anticuerpos antimisculo liso, anti-LKM 1: anticuerpos antimicrosomal de rifién e higado tipo
1, anti LC1: anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1, SLA/LP: antigeno soluble de higado e higado-pancreas, pANNA: anticuerpos
periféricos perinucleares de neutrdfilos.

Tabla 2. Subtipos de hepatitis autoinmune y sus caracteristicas.

Debido a las importantes dificultades que se planteaban en el diagndstico de la HAI,
en 1992 el Grupo Internacional de Hepatitis (IAIHG), cred un sistema de puntuacion para
ayudar en el diagndstico de la enfermedad. Este sistema presentaba una alta sensibilidad
(97-100%) pero una especificidad baja, por lo que en 1999 estos criterios fueron revisados
por este panel de expertos, configurando finalmente un sistema de puntuacion en el que se
evaltian 13 variables y que permite clasificar a los pacientes como HAI ausente, probable o

definitiva (ver Tabla 3).



Parametro Caracteristica Puntaje
Sexo Femenino +2
Radio FA/AST (o ALT) >3 -2
1.5-3 0
<1.5 +2
IgG o inmunoglobulinas (veces por encima de lo normal) | >2.0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-1.5 +1
<1.0 0
Titulos de ANA, SMA o anti-LKM-1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores de infeccion viral Positivo -3
Negativo +3
Historia de medicamentos hepatotoxicos Si -4
No +2
Promedio de alcohol consumido <25 g/dia +2
>60 g/dia =2
Caracteristicas histologicas Hepatitis de interface +3
Células plasmaticas +1
Rosetas +1
Ninguna de las previas -5
Cambios biliares =3
Cambios atipicos -3
Enfermedad autoinmune Tiroiditis, Ell, otra +2
HLA DR3 o DR4 +1
Seropositividad para otros anticuerpos Anti-SLA/LP, actin, ASGPR, pANNA | +2
Respuesta a tratamiento Remision +2
Recaida +3

Puntaje pre-treatamiento >15: definitive para hepatitis autoinmune; puntaje del0-15: probable hepatitis autoimmune; Post-
tratamiento >17: definitive para hepatitis autoinmune; 12-17: probable Hepatitis autoinmune.

FA: fosfatasa alcalina, AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanino aminotransferasa; IgG, immunoglobulina G; ANA: anticuerpos
antinucleares, SMA: Anticuerpos antimiscule liso, anti-LKM  1: anticuerpos antimicrosomal de rifidn e higado tipo 1, anti LC1:
anticuerpos anticitosol hepético tipo 1, SLA/LP: antigeno soluble de higado e higado-pancreas, pANMA: anticuerpos periféricos
perinucleares de neutrofilos.; HLA, antigeno leucocitario humano.

Tabla 3. Sistema diagndstico del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune.

Estos criterios tienen una alta sensibilidad y especificidad y, son ttiles en los casos
atipicos y los casos de sobreposicion, sin embargo, no aportan informacién sobre la
gravedad de la enfermedad o su pronostico y se trata de una escala poco util en la practica
clinica diaria por su complejidad. Por este motivo, la IATHG publicé criterios diagndsticos
simplificados que evallian solo cuatro pardmetros clasificdndola en probable o definitiva.
Estos criterios simplificados tienen una alta especificidad (97%) pero una baja sensibilidad
(88%) (ver Tabla 4) (Luxon, 2008; Teufel, Galle y Kanzler, 2009; Wiegard, Schramm y
Lohse, 2009).



Variable Valores Puntos

ANA o SMA =1:40 1
ANA o SMA =1:80 2a
o0 anti-LKM-1 21:40
oSLA Positivo
lgG Mayor al limite superior normal

Mayor a 1.1 veces el limite superior normal
Histologia hepatica Compatible con HAI

Tipica de HAI 2b
Ausencia de hepatitis viral Si 2

Puntaje de 6 probable HAL puntaje 27: HAI definitivo.
ANA: anticuerpos antinucleares, SMA: Anticuerpos antimdsculo liso, anti-LKM 1: anticuerpos antimicrosomal de rifidn e higado tipo
1, anti LC1: anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1, SLA/LP: antigeno soluble de higado e higado-pancreas, pANCA: anticuerpos
periféricos perinucleares de neutréfila.
a) Elpuntaje alcanzado con los autoanticuerpos no puede ser mayor a 2 puntos.
b) Para ser histologia tipica debe encontrarse hepatitis de interfase, rasetas o emperipalesis. La histologia compatible se
considera con hepatitis cronica e infiltrado linfocitario.

Tabla 4. Criterios simplificados para el diagnostico de hepatitis autoinmune

Con respecto a la evolucion de la enfermedad, algunos estudios han mostrado que
hasta el 40% de los pacientes pueden presentar insuficiencia hepatica aguda severa y que el
40% de los no tratados con enfermedad grave mueren en un periodo de seis meses (Manns,
Czaja, Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergani, et al., 2010), de hecho se ha observado un
inicio mas agresivo, tanto bioquimica como histologicamente y una mayor prevalencia de
cirrosis en la poblacion hispana (Hennes, Zenya, Czaja, Parés, Dalekos, Krawitt, 2008;
Zachou, Muratori, Koukoulis, Granito, Gatselis, Fabbri, et al., 2013).

La terapia para la HAI se basa en corticoesteroides y azatioprina o la combinacion
de ambas. Estos esquemas de tratamiento tienen una eficacia similar e inducen la remision
clinica, de laboratorio e histoldgica, en el 65% de los pacientes en un tiempo promedio de
18 meses y en 80% en un tiempo promedio de 3 afios.

Se ha demostrado un beneficio significativo en la supervivencia en pacientes
tratados con corticoesteroides, que incluso puede revertir la fibrosis hepatica o prevenir su
progresion al disminuir la actividad inflamatoria de la enfermedad, de hecho el incio del
tratamiento inmunosupresor ha permitido que el rango de sobrevida a 10 afios de los
pacientes con HAI sea del 80 al 93%.

En general, la HAI es una indicacion relativamente rara de trasplante y no ocurre en

mas del 5% de los casos. En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica aguda



fulminante, el trasplante se puede considerar en etapas tempranas, con una supervivencia

del 87-90% al afio y del 74-76% a los 5 anos (Krawitt, 2006; Invernizzi y Mackay, 2008).



1.2 Antecedentes especificos

La biopsia hepatica permite conocer el tipo y la extension de las alteraciones
histopatologicas que, en conjunto con las manifestaciones clinicas, de laboratorio y de
imagen, establecen las bases para el diagnodstico especifico de diferentes padecimientos. La
biopsia hepatica también ha sido utilizada para conocer la evolucion del dafio, establecer el
prondstico y conocer la respuesta al tratamiento (Ridaura-Sanz, 2008).

La biopsia hepatica estd indicada como elemento complementario para el
diagnostico y el seguimiento del tratamiento en pacientes con hepatitis autoinmune
(Bjornsson, Talwalkar, Treeprasertsuk, Neuhauser y Lindor, 2011), siempre y cuando sus
condiciones clinicas lo permitan, no so6lo para la confirmacion histoldgica sino también
para identificar la presencia de otras enfermedades hepaticas que pueden simular
bioquimica y/o serologicamente una hepatitis autoinmune (Efe, 2012).

En la mayoria de los pacientes con criterios clinicos y bioquimicos compatibles con
hepatitis autoinmune es frecuente que se encuentre histologia hepéatica tipica en el 95% de
los casos (hepatitis de interfase e infiltracion de células plasmaticas) (Bjornsson, Talwalkar,
Treeprasertsuk, Neuhauser y Lindor, 2011).

En pacientes no tratados, la actividad necroinflamatoria tiende a ser extensa, y es
comun encontrar puentes confluentes de necrosis, hepatitis de interfase marcada y
hepatocitos formando rosetas. Puede haber multinucleacion de hepatocitos, aunque estos
también pueden observarse en otros tipos de hepatitis. Los hepatocitos multinucleados
suelen ser mas frecuentes en la hepatitis autoinmune que se presenta en la infancia. El
infiltrado inflamatorio esta compuesto predominantemente por linfocitos, pero las células
plasmaticas constituyen también un componente importante de este infiltrado, incluso estas
ultimas pueden llegan a formar agregados. Por estudios de inmunohistoquimica, las células
plasmaticas muestran tipicamente expresion de IgG. También pueden observarse agregados
y foliculos linfoides, aunque en menor niimero que en la hepatitis C.

Por otra parte, es importante considerar aspectos terapéuticos a la hora de evaluar el
material histologico, por ejemplo, el tratamiento con inmunosupresores reducen la
extension de la necrosis e inflamacion asi como del grado de fibrosis.

En relacion con las formas clinicas de presentacion de la HAI, la HAI aguda o la

exacerbacion aguda de la forma cronica, presentan: hepatitis de interfase o lobulillar con



infiltrado linfoplasmocitario, formacion de rosetas, necrosis centrolobulillar con infiltrado
plasmatico y hepatitis de células gigantes (Rosai, 2011).

En México existen dos estudios retrospectivos que reportan cada uno la evolucion
de 20 casos con hepatitis autoinmune. En ambos se describen los hallazgos histologicos
encontrados.

En el estudio de Sotelo y Lopez (2002) se reporta la evolucion de 20 nifios (once
varones y nueve mujeres), con edades desde 2 meses hasta 11 afios, con hepatitis cronica
activa autoinmune, tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Los signos y sintomas predominantes referidos fueron: hiporexia, fatiga,
hepatomegalia e ictericia. Respecto a los estudios de laboratorio, 12 mostraban bilirrubina
directa elevada entre 2-15 mg/dL, todos tuvieron elevacion de alanino-amino-transferasa y
aspartato aminotransferasa. En 16 se encontraron las gammaglobulinas elevadas. A 16 se
les practicaron anticuerpos y solamente uno mostrdo positividad a anticuerpos
antimitocondriales y otro para anticuerpos antinucleares.

A todos los pacientes se les practicd biopsia percutanea hepatica con aguja de Vin-
Silverman. EI patron histologico fue de ruptura de la placa limitante con focos de necrosis,
proliferacion colangiolar y puentes de fibrosis, cuatro mostraban ademas cambios pre-
cirroticos.

En relacion a la evolucion, tres se encontraron en remision por cuatro afios después
de dos afios de tratamiento, tres llevaban entre 6-7 afios en remision, dos estaban en control
por menos de un aflo, uno entre dos y cuatro afios, cuatro entre cinco a nueve afios y dos
entre cinco y diez afios. De cinco se desconoce su condicion actual. Tres fallecieron de
cirrosis e insuficiencia hepatica.

Otro estudio, reciente, realizado por Nares-Cisneros y Jaramillo-Rodriguez (2014),
reporta la evolucion de 20 nifios (15 mujeres y 5 hombres) con diagndstico de HAIL. Quince
(75%) presentaron HAI-1 y cinco HAI-2. La edad promedio en afos fue de 10.07 £ 6.53 en
los pacientes con HAI-1 y de 6.75 + 3.77 en los pacientes con HAI-2. El modo de
presentacion fue —principalmente-, hepatitis aguda en ambos grupos, aunque con frecuencia
levemente mayor en el grupo HAI-1. En el grupo de los pacientes con HAI-2 se observo
con mayor frecuencia la presencia de otras enfermedades inmunologicas, tales como

tiroiditis y enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa.



En todos los casos se realizo biopsia hepatica y se observo hepatitis de interfase con
células plasmaticas. La formacion de rosetas y la cirrosis fueron observadas con mayor
frecuencia en el grupo de HAI-1. No se observaron cambios en los conductos biliares en

ninguno de los casos (ver Tabla 5).

Hallazgos HAI tipo HAI tipo
histopatologicos 1 (n=15) 2 (n=5)

Hepatitis de 100 100
interfase (%)

Células 100 100
plasmaticas (%)

Rosetas (%) 46.6 40

Cambios biliares 0 0
(%)

Cirrosis (%) 60 40

Tabla 5. Hallazgos histopatologicos en la presentacion
de HAI tipo 1 y HAI tipo 2.

Los pacientes del grupo HAI-2 respondieron mas rapidamente al tratamiento; sin
embargo, la tasa de recaidas fue mayor. Los pacientes del grupo HAI-1 presentaron mayor
tasa de remision y durante mas tiempo que los pacientes con HAI-2.

El tratamiento inicial establecido fue prednisona. La duracion de este tratamiento
fue en promedio de ocho semanas hasta lograr una reduccion de los niveles séricos de AST
y ALT en, por lo menos, un 80% de su valor inicial. Posteriormente se inici6 reduccion
progresiva de los esteroides hasta lograr la normalizacion de las aminotransferasas.

Logrado el objetivo, se establecié dosis de mantenimiento.



2. Planteamiento del problema

La hepatitis autoinmune se caracteriza, desde el punto de vista histoldégico, por una
hepatitis de interfase e infiltracion portal de células plasmaticas. En México, existen dos
series de casos que reportan, cada una, la evolucion de 20 casos de hepatitis autoinmune en
nifios y una de éstas no menciona dentro de los hallazgos histoldgicos el infiltrado portal
caracteristico por células plasmaticas, por lo tanto, surge la siguiente pregunta de
investigacion: ;cuales son las caracteristicas histologicas de la hepatitis autoinmune en la
poblacion mexicana adulta del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran?
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3. Justificacion

El espectro clinico de la hepatitis autoinmune es amplio y puede variar desde una
presentacion asintomatica a un enfermedad aguda grave, por lo que el diagnostico de la
HALI se basa en alteraciones histoldgicas, hallazgos clinicos y de laboratorio (elevacion de
AST o ALT en suero), particularmente niveles anormales de globulinas séricas (IgG) y la
presencia de uno o mas autoanticuerpos especificos (anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos anti musculo liso (SMA), anticuerpos microsomales higado-riiidn tipo 1 (anti-
LKMT1) o anti-citosol hepatico tipo 1 (anti-LC1)). Por lo anterior, la biopsia hepatica esta
indicada como elemento complementario para el diagnostico y el seguimiento del
tratamiento en pacientes con hepatitis autoinmune, siempre y cuando sus condiciones
clinicas lo permitan, no s6lo para la confirmacion histologica sino también para identificar
la presencia de otras enfermedades hepaticas que pueden simular bioquimica y/o
serologicamente una hepatitis autoinmune. Sin embargo, a pesar de los hallazgos
histologicos que se describen en la literatura como caracteristicos de la hepatitis
autoinmune, a saber, infiltrado portal por células plasmaticas, en las biopsias hepaticas
examinadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, de
pacientes adultos con sospecha de hepatitis autoinmune, no se suelen observar dicho
infiltrado. Lo anterior, y la ausencia de estudios en poblacion mexicana adulta que exploren
el espectro clinico y morfoldgico de la hepatitis autoinmune, justifica la realizacion de este

estudio.

11



4. Hipotesis

Hipdtesis de nulidad (HO)
La biopsia hepatica de pacientes mexicanos adultos con sospecha de hepatitis

autoinmune presenta caracteristicamente infiltrado portal por células plasmaticas.
Hipotesis alterna

La biopsia hepatica de pacientes mexicanos adultos con sospecha de hepatitis

autoinmune no presenta caracteristicamente infiltrado portal por células plasmaticas.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Describir el espectro morfolégico de las biopsias hepaticas con aguja tipo Tru-cut

de pacientes adultos mexicanos con hepatitis autoinmune del INCMNSZ.

5.2 Objetivos especificos

a) Describir la frecuencia de biopsias hepaticas con aguja tipo Tru-cut realizadas en el
INCMNSZ durante el periodo comprendido entre enero 2006 a diciembre 2015.

b) Describir la frecuencia del diagnostico de hepatitis autoinmune realizado por
biopsia con aguja tipo Tru-cut en el INCMNSZ durante el periodo comprendido
entre enero de 2006 a diciembre de 2015.

¢) Describir la morfologia de las biopsias hepaticas con aguja tipo Tru-cut con
diagnostico de hepatitis autoinmune.

d) Describir los hallazgos clinicos mas relevantes correspondientes a los signos y
sintomas de los pacientes con hepatitis autoinmune a los cuales se les realiz6 la

biopsia hepatica con aguja tipo Tru-cut.
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6. Material y métodos

6.1 Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

6.2 Ubicacién espacio-temporal
El material histopatologico serd revisado en el Departamento de Patologia y
Anatomia Patologica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubirdn durante el periodo agosto de 2015 a mayo de 2016.

6.3 Poblacion

6.3.1 Poblacion de estudio
Pacientes adultos (con la mayoria de edad cumplida), mexicanos, que cuenten con
expediente en el INCMNSZ, con sospecha de hepatitis autoinmune a quienes se les haya

practicado biopsia hepatica con aguja tipo Tru-cut en el periodo comprendido entre enero

de 2006 a diciembre de 2015.

6.3.2 Muestra

Se evaluaran todas las biopsias hepaticas tipo Tru-cut del Departamento de
Patologia y Anatomia Patolégica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” del periodo comprendido entre enero de 2006 a diciembre de 2015.

El calculo de la muestra no fue necesario, pues se trata de una muestra a
conveniencia. Las biopsias se incluiran en un muestreo no probabilistico de una serie de

casos consecutivos con el fin de analizar la mayor cantidad de casos disponible.

6.3.3 Criterios de inclusién, de exclusién y de eliminacion
De inclusion:
= Biopsias hepaticas de tipo Tru-cut, tomadas durante el periodo comprendido entre

enero de 2006 y diciembre 2015.
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Biopsia hepatica de tipo Tru-cut tomada en el Instituto o en caso de haber sido
tomada fuera del Instituto, que haya sido procesada y examinada en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto.

Biopsia hepatica de tipo Tru-cut con informacion clinica y paraclinica —al menos-

suficiente para realizar una adecuada correlacion clinico-patologica.

De exclusion:

Biopsias hepaticas de tipo Tru-cut previas al afio 2006.
Biopsias hepaticas de tipo Tru-cut que hayan sido catalogadas como material para
revision.

Biopsias hepdticas en cuia, transyugulares o tomadas con aguda delgada.

De eliminacion:

Biopsias hepaticas tipo Tru-cut que la base de datos proporcionada por el
Departamento de Estadistica y Archivo del Instituto nos haya proporcionado y no se
encuentren en el sistema informatico del Departamento de Patologia (SIPAM) o
bien que a pesar de que SIPAM la arroje, éste material no se encuentre disponible
en el archivo de laminillas del Departamento de Patologia.

Que el material recuperado se encuentre en malas condiciones (por ejemplo, roto).

6.4 Definicion y clasificacion funcional de las variables

Variable dependiente: biopsia hepatica con diagndstico de hepatitis autoinmune

Variable independiente: espectro morfologico de la biopsia hepéatica

6.4.1 Definicidon conceptual y operacional de las variables

Biopsia hepatica con diagnostico de hepatitis autoinmune: biopsia hepatica que muestre

hepatitis de interfase e infiltracion portal de células plasmaticas, o que, en correlacion con

los hallazgos serologicos, la biopsia sea compatible con el diagndstico de hepatitis

autoinmune.
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Espectro morfologico de la biopsia hepatica: hallazgos morfologicos a la evaluacion
histopatolégica, particularmente (hepatitis de interfase, dafio lobulillar, inflamacion portal,

fibrosis y densidad de células plasmaticas determinado por CD38).

6.5 Método de recoleccion de datos

Se elaborara una base de datos para registrar y luego clasificar la informacion
obtenida. Se recolectaran registro, nombre, edad, género, diagndstico clinico, pruebas de
funcioén hepatica, indicacion de biopsia hepatica, método empleado para toma de biopsia y
diagnostico histopatologico. Para cada caso, se obtendrd ademds informacion clinica
relevante y pertinente, dependiendo del caso, por ejemplo, estudios de imagen o serologicos

especificos.

6.6 Analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva para las variables dimensionales (cuantitativas),
las cuales se expresaran en media y desviacion estandar. Las variables no dimensionales
(cualitativas) se describiran como frecuencias y porcentajes. Para el analisis inferencial se

realizara la prueba de t de Student. Se utilizara el programa Stata version 11.

7. Recursos financieros

Sin financiamiento.
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8. Bioética

Cabe mencionar que por tratarse de un estudio retrospectivo, observacional, donde
no se realizard ninguna maniobra adicional a la revision del material histopatolégico, no se
modificara el tratamiento, ni el prondstico de las enfermedades previamente diagnosticadas,

no se requiere del consentimiento informado de los pacientes.
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9. Resultados

De enero de 2006 a diciembre de 2015 se realizaron, en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, 1583 biopsias hepaticas con aguja tipo
Tru-cut. De éstas, 143 cuentan con diagnosticos de etiologia autoinmune (ver Tabla 1),

siendo la hepatitis autoinmune el diagnostico mas frecuente en este grupo de enfermedades.

Diagnostico Frecuencia
Hepatitis autoinmune 78
Cirrosis biliar primaria 32
Sindrome de sobreposicion 30
Colangitis autoinmune 2
Colangitis esclerosante primaria 1
Tabla 1. Frecuencia de los diagndsticos de etiologia

autoinmune.

En relacion a los 78 casos con diagnostico de hepatitis autoinmune, en el estudio
solo se incluyeron 33 casos, pues el resto carecia de expediente o de la informacion clinica
y/o paraclinica pertinente para realizar una adecuada correlacion clinica, en otros casos no
se logr6d localizar el material, por otra parte, en algunos casos se habia emitido el
diagnostico de hepatitis autoinmune, sin embargo, con el tiempo, estos se comportaron
como sindrome de sobreposicion y finalmente fueron excluidos del estudio.

En el estudio se incluyeron 31 mujeres y dos hombres. Los 33 casos fueron
divididos en dos grupos, con base en si estaban o no recibiendo tratamiento médico que
pudiera tener repercusiones a nivel morfoldgico, por ejemplo, altas dosis de esteroides. En
el Grupo 1 se incluyé a aquellos pacientes que estuvieran recibiendo algliin tratamiento
médico, en el Grupo 2 se incluyd a aquellos pacientes que no estuvieran recibiendo
tratamiento médico alguno. La informacion respecto al género y edad por grupo se puede

observar resumida en la Tabla 2.

Grupo 1 (n=16) | Grupo 2 (n=17)
Género
Hombres 1 (6.3%) 1 (5.9%)
Mujeres 15 (93.7%) 16 (94.1%)
Edad 36.2 (20-59) 41.4 (17-57)

Tabla 2. Género y edad de los pacientes incluidos
en el estudio.

18



En muchos de los casos (12 de 16) del Grupo 1, el tratamiento médico consistia en
prednisona debido a padecimientos de etiologia autoinmune tales como lupus eritematoso
generalizado, artritis reumatoide, tiroiditis autoinmune, enfermedad mixta del tejido

conectivo, sindrome de Sjogren y sindrome antifosfolipido (ver Tabla 3).

Diagnostico Frecuencia
Enfermedad del tejido conectivo 4
Lupus eritematoso generalizado
Artritis reumatoide
Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves
Sindrome de Sjogren
Sindrome antifosfolipido 1
Tabla 3. Frecuencia de diagnosticos de etiologia
autoinmune en el Grupo 1.

—_ = = N DN

Cuatro pacientes del Grupo 2 (n=17) desarrollaron enfermedades autoinmunes,

posterior al diagnostico de hepatitis autoinume (ver Tabla 4).

Diagnostico Frecuencia
Artritis reumatoide 3
Sindrome de Sjogren 1

Tabla 4. Enfermedades autoinmunes
asociadas al diagnostico de hepatitis
autoinmune.

Respecto a la presentacion clinica de los casos, previa a la toma de biopsia, se

detallan a continuacion, por grupo, los signos y sintomas (ver Tabla 5 y Tabla 6).
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Signos y sintomas n (%) Signos y sintomas n (%)
Ictericia 8(61.5) Adinamia 10 (58.8)
Adinamia 7 (53.8) Astenia 10 (58.8)
Astenia 7 (53.8) Ictericia 8 (47.0)
Coluria 6 (46.1) Coluria 6(35.2)
Dolor en hipocondrio derecho 5(38.4) Acolia 4(23.5)
Pérdida de peso 5(38.4) Nauseas 4(23.5)
Acolia 4(30.7) Voémito 3(17.6)
Nauseas 4 (30.7) Diarrea 2(11.7)
Vémito 4(30.7) Dolor en hipocondrio derecho 2(11.7)
Dolor articular 3(23) Pérdidade peso 2(11.7)
Fiebre 2(15.3) Prurito 2(11.7)
Fenémeno de Raynaud 1(7.6) Dolor abdominal 1(5.8)

Tabla 5. Signos y sintomas, del Grupo 1 | Dolorarticular 1(5.8)
(n=13%), previos a la toma de la biopsia | Ficbre 1(5.8)

hepdtica. *Tres pacientes no contaban con Tabla 6. Signos y sintomas, del Grupo 2

signos y sintomas, s6lo con pruebas de funcion  (#=17), previos a la toma de la biopsia

hepdtica alteradas. hepética. Tres pacientes se encontraban
asintomdticos y en uno no se especificaban sus
signos y/o sintomas.

En tres casos correspondientes al Grupo 1 no se contdé con informacion sobre la
presentacion clinica. Lo anterior implica que pudo haberse tratado de pacientes
asintomaticos y que la biopsia hepatica se haya realizado con base Unicamente en la
alteracion de las pruebas de funcidon hepatica o que sus signos y/o sintomas no se hayan
registrado en las notas médicas (haya tenido o no alteracion de las pruebas de funcion
hepatica).

Los signos y sintomas mas frecuentes en ambos grupos fueron adinamia, astenia e
ictericia, en distinto orden de frecuencia para cada grupo (ver Tabla 5 y Tabla 6).

El Grupo 2 presentd mas signos y/o sintomas, tres mas en relacion con el Grupo 1, a
saber: diarrea, prurito y dolor abdominal.

Otro pardmetro evaluado fue el de las pruebas de funcion hepatica (PFH). En la
Tabla 7 se resumen y comparan (Grupo 1 vs Grupo 2), las PFH basales (previas a la toma

de la biopsia) y las correspondientes al primer control.
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PFH basales PFH de control
BT n=13 | n=15 n=13 | n=17
3.70 +0.95 vs 5.94 +1.93 0.839 +0.15 vs 1.53 +0.31
BD n=12 | n=14 n=12 | n=16
1.99 +0.69 vs 4.40 + 1.78 0.26 +£0.09 vs 0.62 + 0.20
BI n=9 | n=15 n=10 | n=15
1.83+0.46 vs 13.73 + 11.82 0.59 +0.11 vs 0.90 +0.14
ALT n=14 | n=16 n=13 | n=17
419 + 110.52 vs 399.24 + 81.44 83.62 +21.24 vs 109.76 vs 16.80
AST n=14 y n=16 =13 | n=17
505.21 + 159.98 vs 686.81 + 170.05 | 62.54 + 11.99 vs 102.76 +17.32
FA n=9 | n=12 =10 | n=12
132.78 +13.301 vs 175 + 31.92 101.60 + 8.37 vs 182.06 +43.75

Tabla 7. Resumen y comparacion de las pruebas de funcion hepatica por grupo
(Grupo 1 vs Grupo 2), antes (basal) y después (control) de la toma de biopsia.
Parametros expresados en media y DE. BT=Bilirrubina total, BD=Bilirrubina
directa, BI=Bilirrubina indirecta, ALT=Alanino aminotransferasa, AST=Aspartato

aminotransferasa, FA=Fosfatasa alcalina.

Respecto a las PFH basales, casi todos los parametros se encontraban mas bajos en

el Grupo 1 en comparacion con los del Grupo 2, excepto para ALT (419 = 110.52 vs 399.24

+ 81.44). De igual forma, casi todos los parametros de las PFH de control se encontraban

mas bajos en el Grupo 1 en comparacion con los del Grupo 2, excepto para BD (0.26 +0.09

vs 0.62 % 0.20).

Finalmente, se evalu6 en todas las biopsias hepaticas si existia o no hepatitis de

interfase, dafio al lobulillo, inflamacién portal y fibrosis, asi como el grado de cada uno de

estos en caso de estar presente.

Las caracteristicas histologicas de las biopsias

correspondientes al Grupo 1 y Grupo 2 se resumen en la siguiente tabla (Tabla 8).

Ausente Leve Moderado Intenso(a)
Hepatitis de OvsO 11 (68.7)vs9(52.9) | 5(31.3) vs 4 (23.5) 0vs4(23.5)
interfase
Dafio al 7(43.7)vs5(294) | 6375 vs5(29.4) | 3(18.7)vs3(17.6) 0vs4(23.5)
lobulillo
Inflamacion | 6 (37.5) vs2 (11.7) | 5(31.2) vs 10 (58.8) | 5(31.2) vs 4 (23.5) Ovs1(5.8)
portal
Fibrosis 2 (12.5)vs 1 (5.8) 531.2)vs7(41.1) | 7(43.7)vs7(41.1) | 2(12.5)vs2(11.7)

Tabla 8. Caracteristicas histologicas del Grupo 1 (n=16) vs las del Grupo 2 (n=17). Datos reportados en
frecuencias y porcentajes ().

21




Llama la atencién que cuatro casos del Grupo 2, el 23.5% del grupo, presentaron
hepatitis de interfase intensa, mientras que ningun caso del Grupo 1 lo presentd con tal

intensidad (ver Figura 1). Lo mismo se observd cuando se evaluo el dafio al lobulillo (ver

>

i i . Y LR 9‘"}: ¥ :
Figura 1. Biopsias de higado por Tru-cut. Cortes tefiidos en hematoxilina y eosina. A. Caso
representativo del Grupo 1 en la cual se observa hepatitis de interfase leve. B. Caso representativo del
Grupo 2 en la cual se observa hepatitis de interfase intensa.

Biopsias de‘higa(io por Tru-cut. Cort
representativo del Grupo 1 en la cual no se identifica dafio al lobulillo. B. Caso representativo del

Grupo 2 en la cual se observan hepatocitos apoptosicos (flechas), lo que traduce dafio intenso al
lobulillo.

Con respecto a la inflamacion portal evaluada, fue mas frecuente (6 de 16 casos)
que se encontrara ausente en el Grupo 1, mientras que fue mas frecuente (10 de 17) que se

encontrara en un grado leve en el Grupo 2 (ver Figura 3).
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Figura 3. Biopsias de higado por Tru-cut. Cortes tefiidos en hematoxilina y eosina. A. Caso
representativo del Grupo 1 en el cual no se identifica inflamacion portal. B. Caso representativo del
Grupo 2 en el cual se observa inflamacion leve en el espacio porta.

La fibrosis se encontré con la misma frecuencia en ambos grupos, con 7 casos en
cada grupo, y fue mas frecuente que se encontrara como moderada (estadio 3 del Sistema
de Puntuacion de Laennec para el estadiaje de fibrosis en biopsias hepaticas) (ver Figura 4).
Finalmente, 12.5% (n=2) de los casos del Grupo 1 y 11.7% (n=1) de los casos del Grupo 2,

presentaban cirrosis a la evaluacion histopatologica.

Figura 4. Casos representativos del Grupo 1 (A) y del Grupo 2 (B) en la cual se observo fibrosis
moderada (estadio 3 del Sistema de Puntuacion de Laennec para el estadiaje de fibrosis en biopsias
hepaticas). Obsérvese la fibrosis en puente porto-portal (A) y la fibrosis portal marcada con fibrosis
interlaminar (B).

Adicionalmente, de forma dirigida, se evalud cualitativamente la densidad de

células plasmaticas en el espacio porta (ver Tabla 9).
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Menor del 5% 5-50% Mayor del 50%
11 (68.7 %) vs 10 (58.8 %) | 2 (12.5 %) vs 4 (23.5 %) 3 (18.7%) vs 3 (17.3)

Tabla 9. Densidad —cualitativa- de células plasmaticas en el espacio porta. Grupo 1
(n=16) vs grupo 2 (n=17). Datos reportados como frecuencias y porcentajes.

En ambos grupos, se observo que en la mayoria de los casos, 11 del Grupo 1y 10
del Grupo 2, la densidad de células plasmaticas en el espacio porta fue menor al 5% (ver
Figura 5).

Flgura 5.A. Inﬂamac10n portal 1eve B CD38 C. Obsérvese e
escasa cantidad de células plasmaticas (flechas).

La cantidad de células plasmaticas no se encontraba relacionada al grado de
inflamacion, pues se encontraron pocas, tanto en los casos que presentaron inflamacion
portal leve (ver Figura 5), como en los casos donde hubo inflamacién portal moderada a
marcada (ver Figura 6).
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Figura 6. A. Espacio porta que muestra infiltrado portal moderado a marcado. B. CD38. Obsérvese la
escases de células plasmaticas.
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10. Discusion

Existen pocos estudios que proporcionen datos epidemioldgicos sobre HAIL, y no
existe ninguno en México. Por lo anterior, la incidencia exacta y su prevalencia son
desconocidas. Un estudio epidemioldgico reciente, reporta una incidencia de 2/100 000 y
un punto maximo de prevalencia de 24.5/100 000 por ano (Ngu, Bechly, Chapman, Burt,
Barclay, Gearry, et al., 2010).

La HAI puede presentarse en nifios y adultos de todas las edades y razas, aunque
ocurre predominantemente en personas jovenes. Las mujeres suelen verse afectadas con
mayor frecuencia en relacion a los hombres, a razon de 3.6:1 (Luxon, 2008; Manns, Czaja,
Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergni, et al., 2010). En el presente estudio la razon fue
de 15.1:1, si bien, dicha razén no concuerda con la reportada en la literatura, si concuerda
en términos de prevalencia, pues es el género femenino el que con mayor frecuencia se
encontr6 afectado (93.3%).

Por otro lado, la razén puede no concordar con la literatura debido a que el Instituto
es un centro de referencia de tercer nivel.

La Guia de Practica Clinica sobre el Diagnostico y Tratamiento de la Hepatitis
Autoinmune menciona que la enfermedad ocurre predominantemente en personas jovenes y
especifica como rango de edad entre 20 y 30 afios. En el estudio, la media aritmética
respecto a la edad de los pacientes fue de 36.2 afios y 41.4 afios para el Grupo 1 y Grupo 2
respectivamente. Se puede observar que para ambos casos, la media de edad —
practicamente- corresponde a la cuarta década de la vida y no a la tercera como se
especifica en la Guia de Practica Clinica.

En cuanto a las enfermedades asociadas a la HAI, es la tiroiditis la que se reporta
con mayor frecuencia (10-23%) (Manns, Czaja, Gorham, Krawitt, Mieli-Vergani, Vergani,
et al., 2010; Zachou, Gatselis, Papadamou, Rigopoulou y Dalekos, 2011; Liberal, Grant,
Mieli-Vergani y Vergani, 2013), sin embargo en este estudio fueron la enfermedad del
tejido conectivo (4/16) en el Grupo 1 vy la artritis reumatoide (3/17) en el Grupo 2.

Respecto a la clinica, es decir, a los signos y sintomas, Sotelo y Lopez (2002)
informan en su serie que los predominantes fueron, hiporexia, fatiga, hepatomegalia e

ictericia, mientras que Feld, Dinh, Arenovich, Marcus, Wanless, Heathcote (2005), Czaja (
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2007), Jothimani, Cramp, Mitchell y Cross (2011) mencionan fatiga, letargo, pérdida del
apetito, ndusea, dolor abdominal, prurito y artralgias.

En este estudio, fue la ictericia, adinamia y astenia los signos/sintomas mas
prevalentes en el Grupo 1, en ese orden de frecuencia, mientras que en el Grupo 2 fueron
adinamia, astenia e ictericia, en ese orden de frecuencia. Lo anterior refleja lo insidioso e
inespecifico del cuadro clinico (Feld, Dinh, Arenovich, Marcus, Wanless, Heathcote, 2005;
Czaja, 2007; Jothimani, Cramp, Mitchell y Cross, 2011).

De acuerdo a los valores de referencia de las pruebas de funcion hepatica del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (BT 0.30-1.00 mg/dL, BD 0.03-0.18
mg/dL, BI 0.27-0.82 mg/dL, ALT 7-52 U/L, AST 13-39 U/L, FA 34-104 U/L), las pruebas
de funcién hepatica basales de ambos grupos se encontraron alteradas. Lo anterior era
esperable, de hecho en algunos casos este fue el unico criterio para realizar la biopsia
hepatica.

En relacion a las pruebas de funcion hepatica de control, los valores de BT del
Grupo 1 se encontraban en rango, mientras que los del Grupo 2 no. Los valores de BD no
se encontraron en rango en ninguno de los grupos. Los valores de BI del Grupo 1 se
encontraban en rango, mientras que los del Grupo 2 no (se encontraban ligeramente
elevados). Los valores de ALT, AST y FA se encontraban fuera de rango en ambos grupos,
sin embargo estos se encontraban mas elevados en el Grupo 2, 31.26%, 64.31% y 79.19%
mas respectivamente en contraste con los valores del Grupo 1.

Finalmente, en relacion a los hallazgos histopatoldgicos, la hepatitis de interfase fue
leve en la mayor parte de los casos, tanto del Grupo 1 como los del Grupo 2, por lo que el
tratamiento con esteroides que se encontraban recibiendo los pacientes del Grupo 1 debido
a padecimientos inmunologicos de base, no impactd en este pardmetro histologico
evaluado.

Por otra parte, la intensidad marcada en relacion a la hepatitis de interfase que
presentaron algunos casos del Grupo 2 puede explicarse debido a la ausencia de tratamiento
inmunosupresor con esteroides. Lo anterior aplicaria también para el dafio intenso que se
encontro en el lobulillo en los casos del Grupo 2.

En contraste a los casos con hepatitis de interfase marcada, la mayor parte de los

casos mostrd hepatitis de interfase leve, si bien, la hepatitis de interfase constituye uno de
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los criterios para el diagndstico de hepatitis autoinmune, en la literatura no se describe su
intensidad al momento de presentacion, no obstante seria esperable que fuese leve, por estar
la enfermedad en un estadio inicial y por lo tanto seria esperable, asi mismo, que la mayor
parte de los casos no mostraran dafio al lobulillo.

La inflamacion portal, en general, va de ausente a leve, estando ausente si se
encuentra el paciente en terapia con esteroides.

Cabe mencionar el estadio moderado de fibrosis que la mayoria de los casos
presentaban al momento del diagnostico, independientemente de si se encontraban o no
recibiendo tratamiento inmunosupresor. Si la fibrosis periportal y porto-portal, de acuerdo a
Rosai (2011), es resultado de la hepatitis de interfase, esta Gltima tuvo que haber sido de
largo de tiempo de evolucion y/o constante para que correlacione con la el grado de fibrosis
encontrado en los casos estudiados.

Por otra parte el dafio a la placa limitante esta dado en parte y por definicion por la
hepatitis de interfase, constituida esta ultima por el infiltrado portal, que caracteristicamente
esta compuesto por linfocitos y células plasmaticas. Podriamos decir con seguridad, que en
los casos estudiados, las células plasmaticas no contribuyen en el proceso fisiopatodlogico
de la fibrosis, puesto que en mas de la mitad de los casos, el infiltrado no contiene mas de
5% de células plasmaticas.

En relacion al ultimo punto, Nares-Cisneros y Jaramillo-Rodriguez (2014),
mencionan que sus casos estudiados mostraban hepatitis de interfase con células
plasmaticas pero no especifican cantidad —ni cuantitativamente ni cualitaivamente-,
mientras que Sotelo y Lopez (2002) describen el infiltrado inflamatorio compuesto
unicamente por linfocitos.

Por ultimo se debe considerar, entre las limitaciones de este estudio, como en el de
los otros citados con poblacidon mexicana, las muestras constituidas por pocos pacientes. A
pesar de lo anterior, se debe considerar la baja prevalencia de la enfermedad en estudio y la
escasez de literatura en relacion al espectro morfologico, particularmente en adultos y

especificamente en adultos mexicanos.
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11. Conclusiones

En México se desconoce la incidencia y prevalencia de la hepatitis autoinmune. Son
necesarios mas estudios de corte epidemiologico para determinar ambas.

La edad al diagnostico en la poblacion adulta mexicana oscila en la cuarta década de
la vida.

Las enfermedades asociadas mdas frecuentes en la poblacion adulta mexicana
estudiada fue la enfermedad del tejido conectivo y la artritis reumatoide.

El cuadro clinico de la hepatitis autoinmune es inespecifico, sin embargo en este
estudio los signos/sintomas mas frecuentes fueron: ictericia, adinamia y astenia.

Los pacientes sin tratamiento previo presentan alteracion de las pruebas de funcion
hepatica mas marcada en relacion a aquellos con tratamiento.

El espectro morfologico de la biopsia hepatica de pacientes con hepatitis
autoinmune —al momento del diagnostico-, de forma independiente a tratamiento
inmunosupresor es: (a) hepatitis de interfase leve, aunque puede llegar a ser intensa, (b)
dafio al lobulillo ausente o leve, aunque puede llegar a ser intenso, (c) infiltrado portal
ausente o leve, aunque rara vez puede ser intenso, (d) infiltrado portal con escasas células
plasmaticas (<5%), aunque rara vez pueden presentar mas del 5%, (e) fibrosis moderada a
leve, aunque puede estar ausente o incluso presentarse como cirrosis y (f) necrosis de forma
infrecuente.

El espectro morfolégico en conjunto con los hallazgos de laboratorio y la clinica
constituyen la base del diagndstico de la hepatitis autoinmune, y permite ademds excluir
otras entidades.

Hasta el momento este es el tnico estudio en poblacion mexicana adulta, por lo que
conviene considerar esta informacion a la hora de interpretar una biopsia hepatica de un

paciente con sospecha de hepatitis autoinmune.
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