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DR, EDUARDO LICEAGA

ECRETARIA DE SALUD

of. No. DECS/JP0O-941-2021

Ciudad de México a 15 de septiembre del 2021

Dr. Camilo Andres Rivera Parrado
Servicio de Pediatria
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes
dictaminé la Gltima version de su Protocolo Titulado: “Tituloa anterior: FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PEDIATRIA. Tituloa actual: PREVALENCIA, DESCRIPCION GENERAL,
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PEDIATRIA", (572-355/21) como:

APROBADO
En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente nimero de registro:

DECS/JPO-CT-941-2021

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con numero de
registro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla adjunta a este documento para su
consideracion y en su caso, aprobacion definitiva y asignacion de numero de registro. Si su protocolo tiene dictamen de
RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comité y no se le asignara ningin nimero de registro.

Debera entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a:30 dias via correo electronico, a partir de la fecha de
este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el Comité de Evaluacién de Protocolos
de Investigacion de Médicos Residentes y su protocolo sera cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el mismo cuenta con
numero de registro. Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3 meses a partir de la fecha en que fue
aprobado y hasta obtener resultado de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de la
Secretaria de Salud. De no presentar los avances o resultados del proyecto, la Direccién de Educacion y Capacitacion en
Salud se reserva el derecho de cancelar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Jefa“de Posgrado
Pg#sidenta del Comité
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PREVALENCIA, DESCRIPCION GENERAL, CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PARACLINICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PEDIATRIA

1 RESUMEN:

ANTECEDENTES: La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria cronica
del higado de etiologia desconocida. Caracterizada por presentar: hepatitis de interfase,
hipergammaglobulinemia policlonal, titulos séricos altos de autoanticuerpos no érgano-
especificos y especificos de higado, en ausencia de otra enfermedad hepatica con una
respuesta favorable a la inmunosupresion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: En México, la incidencia de la HAI se situa en la
edad prepuberal con predominio del sexo femenino 3:1; siendo la fatiga el sintoma agudo
mas frecuente descrito en el 85% de los casos al diagndéstico. Se desconoce la prevalencia
de HAI en nuestro hospital, asi como sus caracteristicas clinicas, por lo que se pretende
determinarlo en el presente estudio.

JUSTIFICACION: La HAI es poco frecuente, con una presentacion variable, pero se debe
sospechar en aquellos casos de enfermedad hepatica en los que se excluyen las etiologias
comunes. Conocer la frecuencia de la HAI y las caracteristicas mas comunes de su
presentacion, permitira ser la base para desarrollar estrategias para un diagndstico e
intervencién terapéutica oportuna.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y marcadores diagnosticos
de la hepatitis autoinmune en pediatria en el Hospital General de México.
METODOLOGIA: Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo. Se
revisaron los diagnosticos de los pacientes atendidos en consulta externa y hospitalizacion
de pediatria con los codigos CIE-10 K70 a K77.

RESULTADOS: Se encontraron 33 pacientes con diagnosticos de enfermedad inflamatoria
del higado no especifica, insuficiencia hepatica y hepatitis reactiva, se aplicaron los criterios
simplificados del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA) del 2008, 18
pacientes cubrieron 6 criterios quedando como diagndstico probable de HAI y solo uno con
reporte de biopsia compatible con diagnostico de HAI con mas de 7 puntos. No pudiendo
determinar la prevalencia, y determinando que comparten en comun caracteristicas como
nausea, dolor abdominal y anorexia, cursando con transaminasas elevadas y marcadores
inmunoldgicos positivos.

CONCLUSIONES: En este estudio no se pudo llegar a abarcar el titulo ya que la muestra
de la poblacién no fue significativa secundario a sub diagnostico de casos compartibles con
HAI, y debido a que la mayoria de los casos compartibles no se realizo biopsia ni toma de
marcadores mas especificos para hacer mas certero el diagnostico de HAI.

Palabras clave: hepatitis autoinmune, anticuerpos, insuficiencia hepatica, cirrosis.
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PREVALENCIA, DESCRIPCION GENERAL, CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PARACLINICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PEDIATRIA.

2 ANTECEDENTES.

HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI). Enfermedad inflamatoria cronica del higado (1) o
hepatopatia inflamatoria progresiva de etiologia desconocida, que sin tratamiento
evoluciona a enfermedad hepatica terminal (2); se caracteriza por presentar hepatitis de
interfase, hipergammaglobulinemia policlonal, titulos séricos altos de autoanticuerpos no
organo-especificos y especificos de higado, en ausencia de otra enfermedad hepatica y
una respuesta favorable a la inmunosupresion (1-3)

EPIDEMIOLOGIA. La HAI ocurre a nivel mundial en nifios y adultos de todas las edades y
en todas las etnias, incluidos los individuos blancos, los negros, los de ascendencia asiatica
o los nativos e indigenas estadounidenses (2). Predomina principalmente en mujeres
adultas (71%-95%) (4) y nifias (60%-76%) (4), en la hepatitis autoinmune tipo 1 (HAI 1)
existe relacion mujer/hombre 4:1 y en la hepatitis autoinmune tipo 2 (HAI 2) de 10:1. La
incidencia mundial va de 0.7 (sur de israel) a 2 (Cantenbury Nueva zelanda) por 100, 000
habitantes; mientras que la prevalencia va de 4 (singapur) a 25 (Cantenbury Nueva zelanda)
por 100, 000 habitantes. En Europa, la incidencia reportada es de 0.9 a 2 por 100, 000
habitantes por afo, con una prevalencia de 11 a 25 por 100, 000 habitantes, con una
mediana de edad de 10 afos (2-15 afios) (1). Las estimaciones de la incidencia de HAI-1
en adultos y nifios en la segunda parte del siglo XX de Japon, Francia, Austria, Reino Unido,
Noruega y Espafa oscilaron entre < 0,1y 1,9 casos por 100.000 personas por afo (2), hay
pocos datos disponibles sobre la prevalencia y la incidencia en los paises del sur y este de
Asia debido en parte a la alta prevalencia de la hepatitis B crénica. La incidencia en pediatria
es mas baja, oscilando entre 0.23 (Canada) y 0,4 por 100.000 personas por afio (Estados
Unidos) (4), con dos picos de edad: de 10 a 30 afios y de 40 a 60 afios (4). Se desconoce
la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) que afecta principalmente a nifios y
adolescentes a nivel mundial y existen algunos reportes en Canada y Estados Unidos (2-3)
de 2.4 a 9.9 por 100, 000 personas (4); asi como una incidencia anual de 0.23 casos por
cada 100,000 nifios segun la cohorte canadiense (2), en la cual la HAI-1 se diagnosticé 5,5
veces mas frecuente que la HAI-2.

En México, el pico de incidencia se situa en la edad prepuberal, con un promedio de edad
de 10 afios al momento del diagndstico para HAI 1 y de 6 afios para HAI 2, con predominio
del sexo femenino 3:1 (3).
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CUADRO CLINICO. Su forma de presentacion es amplia y heterogénea, varia desde la
forma asintomatica (25% al 34%) (4), la subclinica (25%) y la aguda (75%), hasta la cirrosis
(en un 40% de los casos) y falla hepatica aguda (4-5); siendo mas frecuentes los sintomas
agudos en la HAI 1 en un 40 a 50% de los pacientes, mientras que en la HAI 2 en un 25%

(2). Su edad de aparicion es principalmente en dos periodos, ya sea en la segunda década
de la vida o entre la quinta y sexta década. La mayoria de los pacientes cuando presentan
sintomas agudos a su diagnostico se manifiestan por fatiga (85%) (2,4), anorexia,
amenorrea, diarrea, nauseas, dolor abdominal, prurito, artralgias, pérdida de peso (lo cual
sugiere malignidad) (4), orina oscura y heces palidas en un 40 a

50%. Los sintomas pueden presentarse de 6 meses hasta afos antes de su diagndstico en
el 40% de los casos con HAl 1 y 25% de los casos con HAIl 2 (2-3). Dentro de las
manifestaciones extrahepaticas estan las dermatoldgicas (17%) (5), como erupcion
eritematosa transitoria, psoriasis, vitiligo, urticaria, acné, liquen plano, eritema nodoso,
candidiasis mucocutanea y pioderma gangrenoso (1,6). La HAI se puede presentar con
elevacion de enzimas hepaticas e insuficiencia hepatica fulminante con encefalopatia grado
Il a IV, que se desarrolla entre 2 semanas y 2 meses después del inicio de los sintomas,
3% en HAI 1y 25% en HAI 2 (2,5). Estos pacientes también pueden presentar
complicaciones de cirrosis e hipertensidn portal (telangiectasias, ascitis, encefalopatia,
varices esofagicas con o sin sangrado) en un 10% de los casos (2,7).

Se ha encontrado relacion con enfermedades autoinmunes (14%- 44% mas frecuentes en
pacientes con HLA DRB1) (4,8,9), en familiares directos 40% y hasta un 20% de pacientes
con HAI tiene un trastorno autoinmune como tiroiditis de Hashimoto (10%-18% en HAI 1)(4),
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, anemia hemolitica, vitiligo, celaquia
(2,8%-3,5%) (4,10), diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjrogen,
glomerulonefritis, trombocitopenia idiopatica, urticaria pigmentosa, hipoparatiroidismo,
enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis multiple, sindrome poliglandular
autoinmune y enfermedad de Adisson (2-3).

CLASIFICACION. (11) La enfermedad se divide en tres tipos fundamentales segun el tipo
de anticuerpos séricos detectados en el momento del diagndstico, que se utilizan como
marcadores inmunoserologicos (3).

e Tipo I: predomina en mujeres jovenes con un promedio de edad entre 35 y 40 afios. En
ella se destaca la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (AML) y
antiactina. Este ultimo, el mas especifico, aunque no muy facilmente asequible desde el
punto de vista tecnologico (3).
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o Tipo Il: predomina en los'nifios (2-14 aios), pero los adultos también pueden padecerla.
Se caracteriza por la presencia de los autoanticuerpos antimicrosomas del higado y rifion
tipo 1(liver kidney microsome antibody, LKM1) o anti citosol hepatico tipo 1 (anti LC-1) (3).
e Tipo Ill: Hepatitis autoinmune seronegativa (3) o criptogénica. Un 20% responde a
terapéutica esteroidea (1) y se asocia a anemia aplasica (2) (19%-34% de los pacientes
norteamericanos y alemanes) (4,12,13)

DIAGNOSTICO. La HAI carece de un marcador diagndstico especifico (4) (ver anexo 1y
2), posee amplia variedad de fenotipos clinicos y debe ser considerada dentro de los
diagnodsticos diferenciales en los pacientes asintomaticos. No se puede realizar el
diagndstico sin una biopsia hepatica y hallazgos histolégicos compatibles (4,14), ademas
debe tener alteraciones en algunas de las siguientes pruebas bioquimicas hepaticas (5):

- Elevacién de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST):
Puede exceder 10-20 veces el limite superior de la normalidad, con una proporcion de
fosfatasa alcalina (FA) - ALT o AST <1:5 (1).

- Elevacion de gammaglobulina IgG, (marcador confiable para evaluar la respuesta al
tratamiento durante el seguimiento) (5). La inmunoglobulina A (IgA) e inmunoglobulina M
(IgM) suelen ser normales(1), mientras que en la HAI 1 hasta un 15% y en la HAI 2 hasta
en un 25% los niveles de IgG son normales(2), en la HAI 1 existe deficiencia parcial de IgA
hasta en un 40%(2).

- Anticuerpos antinucleares (ANA). Es el mas comun, puede ser el unico presente en HAI
1: titulo 1:20(1-2).

- Anticuerpos antimusculo liso (AML). Mas especificos que los ANAs para HAI 1 en un
65%:titulo 1:20(1-2).

- Anticuerpos anti-actina F IgG (AAA). Son mas especificos que los ANAs para HAI
1(1).Se ha asociado a dependencia del tratamiento y progresion a insuficiencia hepatica,
enfermedad clinica, histolégica severa y recaida(3) (86% -100)(4).

- Anticuerpos contra el antigeno hepatico soluble / higado-pancreas (SLA-LP). En HAI
1 con una especificidad del 10-30% y del 99% (4) para HAI 2 (1) y HAI 3 (6). Indica
enfermedad mas grave, con peor pronostico (2), prediccion de recaida, dependencia de
tratamiento y mayor frecuencia de muerte por insuficiencia hepatica (3).

- Anticuerpos frente al citoplasma de los neutroéfilos perinucleares (p-ANCAS): En HAI
1(1-2) del 50% al 92% carecen de especificidad diagnostica (4).

- Anti-mitocondriales (AMA) en la HAI 1 y colangitis biliar primaria (1-2)

- Anticuerpos anti-ADN bicatenario (anti-DNA): presentes en HAI 1(25-35%), HAI 2 y
lupus eritematoso sistemico (1).
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- Anticuerpo antl-mlcrosomal hepatico / renal 1 (ANTI LKM 1): Se dirigen hacia la
enzima CYP2D6 de citocromo P450, titulo 1:10 (1-2).
- Anticuerpo anti-microsomal hepatico / renal 3 (ANTI LKM 3): Se dirige contra la uridina
5'-difosfo- glucuronosiltransferasa (es raro)(1), se presenta en el 17% (4).
- Anti citosol hepatico (ALC-1) (1)>1:10 (2) principalmente en nifios con enfermedad
hepatica grave(4), progresion rapida a cirrosis o asociado a otras enfermedades
autoinmunes (3), tipico de enfermos menores de 20 afos (6)
- Hepatopancreatico: HAI tipo 3 (6,12,15)
- Antirreceptores de la asialoglicoproteina (ANTI ASGPR): se relacionan con la actividad
histologica y con la respuesta al tratamiento o la refractariedad al mismo (5-6).
- ANTI-A ACTININA: Marcador en investigacidon que esta presente en el 42% de los
pacientes con HAI (4).
Los titulos de autoanticuerpos en adultos y nifios reflejan aproximadamente la gravedad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento, pero no son biomarcadores establecidos de la
actividad de la enfermedad o el resultado del tratamiento. (4)

Biopsia hepatica: La biopsia hepatica es esencial para el diagnéstico de la HAI, para
determinar su gravedad (inflamacion vy fibrosis) e indicar el tratamiento (6). La hepatitis de
interfase es el sello histologico de la HAI (4), en la cual existe dafo infiltrativo inflamatorio
compuesto por linfocitos y células plasmaticas que cruzan la placa limitante (demarca el
limite entre el espacio porta y los hepatocitos) (5) e invaden el parénquima circundante, los
hepatocitos se inflaman y sufren necrosis picnotica (86%) con hepatitis panlobulillar (47%)
(4) y necrosis centrolobulillar 29% (2,4)-podemos encontrar en la biopsia: a) Infiltrados de
células mononucleares linfoplasmocitico portal (66%), eosindfilos (2,4), b) Formacién de
rosetas hepatocitarias (1-2) (33%) (4), c) Emperipolesis (linfocitos endocitados dentro de
hepatocitos) (5) (penetracion de una célula intacta en otra célula intacta, y ambas células
conservan la viabilidad 65%) (4), d) Lesion periportal / hepatitis de interfase (1-2), e)
Cambios en vias biliares / reaccion y lesion ductal (80%) (1,5), f) Células de Kupffer con
gotitas hialinas (2).

TRATAMIENTO. Se debe tratar cuando se excluyen etiologias infecciosas y metabdlicas,
ya que al momento del diagndstico un 38% de nifios tienen cirrosis (4). El tratamiento
estandar se basa en prednisolona o prednisona 2 mg/kg/dia (dosis maxima de 60 mg al dia)
con reduccion progresiva de 4 a 8 semanas en paralelo a la disminucion de niveles de
transaminasas con dosis de mantenimiento de 2.5 a 5 mg/dia con toma de pruebas de
funcidn hepaticas semanales. Se considera agregar azatioprina(16) como ahorrador de
esteroideo cuando se presentan efectos secundarios graves deI esteroide o los niveles de
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ya‘que el 85% de pac:ielr:"IIM ‘a requerir de azatioprina. El tratamiento combinado desde
el comienzo con esteroide mas azatioprina generé 93% de efectos adversos y 67% de
recaida, en comparacién con el tratamiento escalonado que presenté 18-38% de efectos
secundarios y 33 a 36% de recaida. Ante refractariedad se puede usar budesonida 3 mg
(17) cada 8 horas junto con azatioprina. Se ha reportado el uso en casos de dificil manejo,
con ciclosporina A (4mg/kg/dia), tacrolimus, infliximab(18) y micofenolato de mofetilo
(20mg/kg); el tratamiento en general va de 2 a 3 afos (2). La gravedad de la enfermedad
es similar en las dos clases, la HAI 2 se presenta como insuficiencia hepatica aguda y
refractariedad al retirar tratamiento.(19) (ver anexo 3)
PRONOSTICO. El tratamiento temprano evitara la progresién de la enfermedad,(20) el
desarrollo de complicaciones y mejorara la supervivencia de los pacientes. En aquellos
pacientes que responden bien al tratamiento el prondstico es bueno(21,22) pero hay que
asegurar el cumplimiento de la terapia inmunosupresora. El no cumplir de forma adecuada
el tratamiento conlleva un alto riesgo de recaida (3).

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la prevalencia de hepatitis autoinmune (HAI) en la poblacion juvenil a nivel
mundial y existen algunos reportes en Canada y Estados Unidos de 2.4 a 9.9 por 100, 000
personas; asi como una incidencia anual de 0.23 casos por cada 100,000 nifios segun la
cohorte canadiense (4). En México, se han encontrado reportes de incidencia en la edad
prepuberal, con un promedio de 10 afios al momento del diagndstico para HAI 1y de 6 afios
para HAI 2, con predominio del sexo femenino 3:1(3); siendo la fatiga el sintoma agudo mas
frecuente descrito en el 85% de los casos al diagnostico (2, 4). Se desconoce la prevalencia
de HAI en nuestro hospital, asi como sus caracteristicas clinicas y presencia de marcadores
diagndsticos, por lo que se pretende determinarlo en el presente estudio.

4 JUSTIFICACION

La HAI es poco frecuente, con una presentacion variable y diversa, Saadah y cols (7)
estudiaron retrospectivamente a 30 pacientes pediatricos en un periodo de 28 afos,
encontrando un prondstico favorable, con 90% de sobrevida libre de trasplante a 10 afios y
un estilo de vida normal o muy cercano a la normalidad en estos pacientes, a pesar de
presentar cirrosis. Es de vital importancia siempre sospechar como diagnostico diferencial
la HAI en aquellos casos compartibles con enfermedad hepatica en donde se excluyen las
etiologias mas comunes, su identificacion precoz y diagnostico oportuno apuestan a
disminuir las posibles secuelas del avance de la enfermedad y con ello mejorar su
prondstico y supervivencia, por lo que conocer la prevalencia de la HAI, las caracteristicas
mas comunes de su presentacion, asi como marcadores diagnodsticos habitualmente
positivos permitira ser la base para desarrollar estrategias para un diagnostico
intervencién terapéutica oportuna.
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DE MEXICO

5 HIPOTESIS

La fatiga es el hallazgo clinico mas frecuente al diagnostico de la hepatitis autoinmune en
mas del 85 % de los casos.

6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

e Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y marcadores diagnosticos de la
hepatitis autoinmune en pediatria en el Hospital General de México.

6.2 Objetivos especificos

e Conocer las alteraciones bioquimicas mas frecuentes en los pacientes con HAL.

e [dentificar la sintomatologia mas frecuente al momento de diagndstico de HAI y tiempo de
evolucion de los sintomas previo al mismo.

e Determinar la frecuencia de cirrosis, insuficiencia hepatica y encefalopatia al diagndstico.
e Describir el tratamiento inicial al momento de diagndstico de HAL.

e Determinar la frecuencia de efectos adversos durante el tratamiento de HAI.

e Determinar la frecuencia de recaidas y/o mortalidad secundaria a HAI.

7 METODOLOGIA

7.1 Tipo y diseio de estudio
Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

7.2 Poblacién
Expedientes de pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune atendidos en el servicio

de Pediatria del Hospital General de México Doctor Eduardo Liceaga.

PEDIATRIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 38065
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000
Cuauhtémoc 06720




SAROS
g _| HOSPITAL
F ‘ .MGENERAL
!/ DE MEXICO

Y s

7.3 “-Tamano de’lamuestra -+
Con base en lo reportado por Mieli Vergani, y colaboradores en 2018 en relacion a una

frecuencia del 85% de fatiga como sintoma agudo mas frecuente al diagnostico de hepatitis
autoinmune (2); se calcula la muestra a través del programa Epi Info version 5.4.6 para un
intervalo de confianza del 80%, considerando 85 % de frecuencia, con un rango de error
del 5%, encontrandose una N de 84 expedientes de pacientes que acuden a valoracion a
pediatria por HAL.

7.4 Criterios de inclusién, exclusioén y eliminacién

Criterios de inclusién
e Expedientes de pacientes menores de 18 afios con diagnostico de hepatitis autoinmune
en el periodo de enero del 2016 a diciembre del 2020.

Criterios de exclusion
e Expedientes incompletos.

Criterios de eliminacién
¢ No aplica al ser un estudio retrospectivo.
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8 Definicion de las variables

EEEEEEE

Varigble | Definicion Tipo € | ) ijad de Medicion | Codificacion
Conceptual variable
Fenotipo Cualitativ
. masculino o0 | a nominal . . 0 = Masculino
Género ) ..., . | Masculino o Femenino .
femenino de la | dicotdmic 1 = Femenino
persona a
Tiempo
tr?nscurrldo en Cualitativ
afos desde el . - ~
. a nominal | < 10 anos 0 =<10 afios
Edad nacimiento C . - ~
dicotomic | > 10 afios 1 =>10 anos
hasta la fecha a
de diagnéstico
de HAI
Cualitativ | Mestizo 0 = mestizo
a nominal | Blanco 1 = blanco
Raza Grupos étnicos | politdmic | Indigena 2 =indigena
a Otro 3 = otro
Ciudad de México 0 = Ciudad de México
Zona .. | Estado de México 1 = Estado de México
Lugar de a nominal | Tlaxcala 3 = Tlaxcala
. de donde e ) .
origen tual { politomic | Hidalgo 4 = Hidalgo
ac u.a mente a Norte del pais 5 = Norte del pais
habita Sur del pais 6 = Sur del pais
Extranjero 7 = Extranjero
Malestar general 0 = Malestar general
Fatiga 1 = Fatiga
Anorexia 2 = Anorexia
Relacién entre Pérdida de peso 3 = Pérdida de peso
signos y Cualitativ | Nausea y vomito 4 = Nausea y vomito
Manifesta | sintomas que | a nominal | Dolor abdominal o = Dolor abdominal
ciones resenta al olitémic Hepatomegalia 6 = Hepatomegalia
o p_ o P Esplenomegalia 7 = Esplenomegalia
clinicas diagnéstico de | a lctericia 8 = |ctericia
la enfermedad Ascitis 9 = Ascitis
Prurito 10 = Prurito
Artralgias 11 = Artralgias
Acolia 12 = Acolia
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e Coluria 13 = Coluria
Diarrea 14 = Diarrea
Amenorrea 15 = Amenorrea
Otro 16 = Otro
. Presencia de Cualitativ
Lesiones . .
lesiones enla | a nominal | No 0 =No
dermatol . . e i )
Saicas piel asociadas | dicotomic | Si 1=3Si
g a la HAI a
Tiempo entre , .
. . ... | <30dias 0 =< 30 dias
Tiempo la aparicion de | Cuantitati
. 1a12 meses 1=1a12 meses
de los sintomasy |va . -
. . . , 1 a 5 anos 2=1abafnos
evolucion | el diagnostico | continua . .
> 5 afos 3 => 5 afios
de HAI
. | Marcadores de s Disminuidas 0=Disminuidas
Transami - Cualitativ 1= Normal
dafio en la . Normal
nasas , " a ordinal 2= Elevadas
célula hepatica Elevadas
Marcador Marcadores de | Cualitativ .
es . e . . 0 = Negativo
. ., | diagnéstico a nominal | Negativo "
inmunold o e i 1 = Positivo
. especifico de dicotémic | Positivo .
gicos 2 = No realizados
HAI a
para HAI
Marcador I\/_Iarca'do.res de Cualitativ .
diagnéstico . . 0 = Negativo
es de e a nominal | Negativo "
. especifico de e i 1 = Positivo
hepatitis s dicotédmic | Positivo .
: Hepatitis 2 = No realizados
viral . a
virales
Niveles de
Niveles proteinas s 0 = Disminuidos
) Cualitativ o
de sanguineas . Disminuidos 1 = Normales
. . a nominal
inmuno- | que actuan olitémic Normales 2 = Elevados
globulina | como Z Elevados 3 = No realizados
S anticuerpos
(IgG, IgM)
Extraccion fje Cualitativ | Normal 0 = Normal .
Biopsia una pequena a nominal | Inespecifico 1= Inespecifico
p, . muestra de e P . 2 = Compatible con HAI
hepatica .. . politdmic | Compatible con HAI _ .
tejido hepatico 3 = No realizada
a Otros
para
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visualizacion ===
microscopica
Enfermedad oL
. Cualitativ
degenerativa a . 0=No
. . a nominal | No )
Cirrosis celerada del L , 1=Si
] . dicotémic | Si
parénquima
ey a
hepatico
Incapacidad
del higado oL
. 9 Cualitativ
Insuficien | para llevar a . 0=No
) a nominal | No i
cia cabo su L , 1=Si
" ., dicotémic | Si
hepatica | funcion
. a
sintética
Presencia de
alteracion del Cualitativ
Encefalo ) 0=No
atia estado de a nominal | No 1=Si
P L alerta de dicotémic | Si
hepatica . ]
etiologia a
hepatica
) 0 = Ninguno
Ninguno g :
. 1 = Esteroides
Esteroides L
. 2 = Azatioprina
Azatioprina .
. 3 = Budesonida/
. oL Budesonida/ L
: Tratamiento Cualitativ . Azatioprina
Tratamie . Azatioprina ,
empleado al a nominal . L 4 = Esteroide/
nto . e e Esteroide/ Azatioprina L
diagnostico de | politdmic . Azatioprina
Esteroide .
HAI a . 5 = Esteroide
/Micofenolato .
. /Micofenolato
Esteroide .
) . 6 = Esteroide /
Ciclosporina A . :
Otros Ciclosporina A
7 = Otros
Efecto adverso oL
Cualitativ
presentado . 0 =No
Eventos a nominal | No ,
como L , 1=Si
adversos ) dicotémic | Si
consecuencia a
del tratamiento
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empleado para- |

la HAI

Empeoramient

o de

marcadores Cualitativ 0=No

] inmunolégicos | a nominal | No .

Recaidas . , 1=3Si

(aumento dicotomic | Si

progresivo o a

seroconversio

n a positivo)

. Muerte Cuallte?tlv 0=No
Mortalida , a nominal | No .
q secundaria a dicotémic. | Si 1=3Si

HAI a

9 Descripcion de la obtencién de la informaciéon y metodologia requerida.

Inicialmente se registrara el protocolo en el Comité de Evaluacion de Protocolos de
Investigacion de Médicos Residentes del Hospital General de México, una vez aceptado se
revisaran los diagndsticos de los pacientes atendidos en consulta externa y hospitalizacion
de pediatria con los codigos CIE-10 K70 a K77, posteriormente se buscaran los expedientes
y se decidira los que se incluiran en el protocolo acorde a los criterios de seleccién, se
revisaran los laboratorios de perfil hepatico, marcadores inmunolégicos y reporte de biopsia
para cada uno de ellos, con su posterior registro en la hoja de recoleccidén de datos (ver
anexo 4), para recopilar la informacion en la hoja de calculo de Excel y asi poder ser
analizados por el programa estadistico SPSS version 21. Finalmente se compilaran los
datos con el objetivo de elaborar la tesis de graduacion de la especialidad de pediatria.
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10 Flujograma

Revisién de expedientes con diagnostico de CIE-10 K70 a K77

Revisién de hallazgos de laboratorio
sugestivos de HAI

SE EXCLUYE
CUMPLE CRITERIOS DE SELECCION DEL
; PROTOCOLO

Revisidn de datos clinicos compartibles y de laboratorio con registro en

hoja de recoleccion de datos

Creacién de base de datos en Excel

Andlisis de datos en SPSS

Discusion y conclusiones

Tesis e Informe final del protocolo

11 Analisis estadistico

Se realizara analisis univariado con medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas y frecuencias relativas para variables cualitativas. Todas las
estimaciones estadisticas se realizaran por medio del programa estadistico SPSS Versién

21.
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12 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021

Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct
ACTIVIDAD

Elaboracion
de Marco Teorico

Solicitud de

Registro a

Comité de Evaluacion de
Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes
Recoleccion de datos™

Analisis Estadistico

Resultados y
Elaboracion de Tesis

*Una vez aceptado por Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del HGM

13 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este protocolo sera sometido al Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes del Hospital General de México, y no podra iniciarse hasta que se
obtenga su aprobacion. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud en su articulo 17 se clasifica en la categoria | (investigacion
sin riesgo) que se trata de una investigacion observacional retrospectiva en la que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo que no se
obtendra consentimiento informado. Al manejar informacion retrospectiva (expedientes) se
cumplen con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad. Los resultados obtenidos
se utilizaran exclusivamente para fines académicos y de investigacion. ’
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14 RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Con los resultados de este estudio se pretende:
e Elaboracion de tesis para graduacion de la Especialidad de Pediatria.
e Es vital poder disuadir a la comunidad medica del hospital general de México y gremio
medico en general de la importancia de la identificacién temprana de la HAI como punto
elemental del tratamiento y pronostico a largo plazo.
¢ Siendo la HAI una enfermedad con tan poca prevalencia en queremos contemplar el

panorama en nuestra region, para en un futuro extrapolar los datos y valorar su
comportamiento en la poblacién infantil mexicana.

15 RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos Médicos adscritos al servicio de pediatria:

Encargados de asesorar en la elaboracion del protocolo,
organizacion, analisis y metodologia

Médico residente de la especialidad de pediatria:

Encargado de elaboracion de protocolo, busqueda y analisis de datos

Materiales Expedientes clinicos y electrénicos (laboratorio e imagen) de
pacientes del Servicio de Pediatria.
Financieros Propios de la institucion: hojas, impresiones, uso de sistema de

expediente clinico

16 RECURSOS NECESARIOS

No se requieren recursos financieros ni materiales adicionales. (No se hara uso de recursos
monetarios de hospital, de igual manera recurso humano del mismo ajeno a los
investigadores ya descritos) Se requiere autorizacion por el Comité de Evaluacion de
Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes del Hospital General de México Doctor
Eduardo Liceaga y con ello autorizacion para revision de expedientes electronicos, de
imagen y de laboratorio.
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17 "RESULTADOS e

Se incluyeron 33 pacientes con diagndésticos de enfermedad inflamatoria del higado no
especifica, insuficiencia hepatica y hepatitis reactiva vistos en los servicios de consulta
externa y hospitalizacion de pediatria del Hospital General de México Doctor Eduardo
Liceaga, algunos en seguimiento por el servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica,
se captaron las variables en la hoja de recoleccion de datos, posteriormente, se
aplicaron los criterios simplificados del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
(GIHA), del 2008 con el propdsito de incluir o excluir expedientes.

De los 33 pacientes, 14 casos no cumplieron criterios para HAIl con una puntuacion
de menor de 4 puntos (GIHA), que los catalogé como no probables, nunca presentaron
positividad a autoanticuerpos, no elevaron IgG, algunos mostraron marcadores positivos
para hepatitis viral y la mayoria no fueron candidatos a biopsia, por lo cual nos queda
una n=19 pacientes para el procesamiento del resto de las variables

Relacionado a las manifestaciones clinicas, bioquimicas, inmunoldgicas e histologicas se
lleg6 al diagndstico definitivo de HAI tipo | en un paciente, que de acuerdo a los criterios
diagndsticos mencionados cumplio con la definicion de diagnéstico definitivo, siendo tres
pacientes que por clinica, bioquimica y perfil inmune podrian catalogarse como diagnosticos
confirmados, cabe destacar que existe la necesidad de realizar una biopsia para llegar al
diagnostico definitivo, pero en estos pacientes los reportes de biopsia no fueron
concluyentes ya que no presentaban histolégicamente caracteristicas compatibles o tipicas,
las cuales pueden hablar de enfermedad avanzada o descartar HAI, por lo que se quedaron
como diagnostico probable el 78% (15 pacientes), ya que no se realizaron biopsias y la
mayoria perdié el seguimiento por el servicio, Es importante sefalar y se debe tomar en
cuenta que existen otros autoanticuerpos alos que aun no tenemos acceso en nuestro
hospital y estos pacientes podrian ser positivos (Ver grafica 1).

POBLACION 53 ncienTes

Diagnostico definitivo Diagnostico probable No probables
> 7 puntos 6 puntos < 6 puntos

1 paciente 18 pacientes 14 pacientes

\

-
Auto anticuerpos (+) > Auto anticuerpos (-)
1:80 16 ()
gG >1:10 Confirmacién de

Exclusion de hepatitis hepatitis viral u otro
viral diagnostico

Cuadro 1. Criterios de seleccion de la poblacion.
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Predominé el sexo femenino en el 58 %(11 pacientes), mientras que solo 42 %(8
pacientes) fueron sexo masculino (grafico 1).

GENERO

B MASCULINO m FEMENINO

Grafica 1. Caracteristicas por género de la poblacion.

Por grupo etario, predominé la edad del diagndstico en la poblacién mayor de 10 afios, con
un 68% (13 pacientes) y en menores de 10 afos en un 32% (6 pacientes) (grafico 2)

EDAD DEL DIAGNOSTICO

m<10ANOS m>10ANOS

Grafico 2. Caracteristicas de la poblacion por edad al diagnostico.
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Segun la raza se pudo determinar predominio de la raza mestiza en un 68% (13 pacientes)
raza indigena un 21 % (4 pacientes) y un 11% de la raza blanca (2 pacientes).

" SALUD

SECRETARIA DE SALUD

RAZA

INDIGENA

BLANCO

MESTIZO

Grafico 3. Caracteristicas de la poblacién acorde a la raza.

De acuerdo a los expedientes, la mayoria de los pacientes atendidos fueron
originarios del estado de México con un 42% (8 pacientes), en segundo lugar, originarios
de la ciudad de México en un 26% (5 pacientes), siendo el tercer lugar para provenientes
del sur del pais con un 21% (4 pacientes).
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VARIABLES HALLAZGOS CLINICOS

Es importante resaltar que el mas frecuente de los sintomas encontrados en nuestros
pacientes fue la nausea en un 16% (15 pacientes), seguido de ictericia en un 14% (13
pacientes) y como tercer signo clinico mas frecuente el dolor abdominal con un 12% de
presentacion, dentro de los otros hallazgos llama la atencion la presentacion de discrasias
sanguineas como epistaxis y gingivorragia, segun la literatura se han reportado casos de
amenorrea, alteraciones dermatologicas y prurito las cuales no se vieron presentes en
nuestros pacientes.
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HALLAZGOS CLINICOS
Grafico 5. Caracteristicas de la poblacion acorde a los hallazgos clinicos.
VARIABLE MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Dentro de nuestro estudio no se lograron corroborar manifestaciones dermatolégicas en lo
qgue se reviso de los expedientes analizados para este protocolo.

VARIABLE TIEMPO DE EVOLUCION

En nuestro estudio podemos concluir que nuestra poblacién se encontraba del momento de
inicio de los sintomas al momento del diagndstico cursando con los sintomas de 1 a 12
meses de evolucion con un porcentaje del 58% (11 pacientes), estando en el segundo lugar
con un tiempo de evolucion de los sintomas menor a los 30 dias un 37% (7 pacientes) y
encontrando un paciente (5%) quien su tiempo de evolucién al momento del diagnostico fue
de mas de un afio, no encontrando pacientes con mas de 5 afos de evolucion del
padecimiento. <
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Grafico 6. Caracteristicas de la poblacion acorde al tiempo de evolucion.
VARIABLE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El 84% (16 pacientes) reportaron niveles altos de transaminasas, con un 16% (3 pacientes)
con niveles normales y no encontrando dentro de nuestro estudio ningun paciente con
niveles en rango de la normalidad.

NIVELES DE TRANSAMINASAS
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Gréfico 7. Caracteristicas de la poblaciéon acorde a niveles de transaminasas.
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En el 47% (9 pacientes) no se logro recabar realizacion de marcadores inmunoldgicos,

encontrando en 8 pacientes (42%) marcadores inmunolégicos elevados tipo ANAS, Anti
DNA, P-ANCA, con un 11% (2 pacientes con marcadores negativos).

.SALUD

SECRETARIA DE SALUD

MARCADORES INMUNOLOGICOS

H NEGATIVOS mPOSITIVOS m NO REALIZADO

Gréfico 8. Caracteristicas de la poblacion acorde a marcadores inmunolégicos.

El 84% (16 pacientes) tuvieron marcadores negativos con 9 pacientes, (16%) a los que no
se les realiz6 marcadores para diagnosticar hepatitis viral, no encontrandose ninguno
positivo por su criterio de exclusién.

MARCADORES DE HEPATITIS VIRAL
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16%
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Grafico 9. Caracteristicas de la poblacion acorde a marcadores de hepatitis viral.
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Se encontré el 74% (14 pacientes) con niveles de IgG > 2000 mg/dl, teniendo un 16% (3
pacientes) niveles normales y un 10% (2 pacientes) sin evidencia de toma de niveles,
ninguno se reportd con niveles disminuidos para su percentil.
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Gréfico 10. Caracteristicas de la poblacién acorde a niveles de inmunoglobulinas.
El 78% (15 pacientes) no fueron sometidos a biopsia, no encontrandose registro ni
seguimiento probablemente por estar cercanos a ser mayores de edad y llevarse control
con adultos o por no lograr apego al seguimiento en la consulta, solo un paciente (5%) tuvo
hallazgos compatibles con HAI tipo |, y en un 16% (3 pacientes) sus reportes de biopsia no

fueron concluyentes pues tuvieron datos inespecificos. No se reportan biopsias normales
ya que hacen parte de los criterios de exclusion.

BIOPSIA HEPATICA
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Grafico 11. Caracteristicas de la poblacion acorde a biopsia hepatica.
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VARIABLES OTRAS MANIFESTACIONES A LARGO PLAZO

Dentro de estas manifestaciones descritas, encontramos la cirrosis que, dentro de las 4
biopsias realizadas a nuestra poblacion de estudio, solo dos fueron reportadas con
hallazgos compatibles, lo cual puede verse en etapas tardias de la enfermedad, dentro de
estos dos pacientes solo una de ellas debut6 con datos de insuficiencia hepatica aguda y
ninguno progreso a encefalopatia hepatica.

VARIABLES EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Un 47% (9 pacientes) recibieron tratamiento inicial con esteroides sistémicos sin determinar
etiologia con adecuada respuesta al mismo, de los diagnosticados con reportes de biopsia
un 11% (2 pacientes) recibieron tratamiento combinado con esteroide sistémico y
azatioprina, solo UN paciente recibié manejo en monoterapia con azatioprina y el 37% (7
pacientes) recibieron tratamiento sintomatico sin tener seguimiento algunos por altas
voluntarias o cumplir mayoria de edad y continuar seguimiento por el servicio de adultos,
de los tratamiento instaurados a base de esteoides y azatioprina no se reportaron recaidas,
eventos adversos ni mortalidad.

TRATAMIENTO

\

= ESTEROIDE = AZATIOPRINA ESTEROIDE MAS AZATIOPRINA OTROS TRATAMIENTOS

Grafico 12. Caracteristicas de la poblacion acorde a su tratamiento.
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18 DISCUSION

Analizando los resultados obtenidos podemos determinar que mas de la mitad (58%) de
pacientes de este estudio fueron mujeres predominando sobre el sexo masculino
equiparable con lo que actualmente se encuentra en la literatura. La edad mas frecuente
de presentacién se registré en mayores de 10 afos (68%), que de igual manera es similar
a la reportada en otros estudios; dentro del total de la poblacion estudiada, la mayoria
proviene del estado de México (42%) y que son en mayor numero de raza mestiza (68%).

Se encontré que las manifestaciones clinicas son parecidas al contexto y a lo reportado
en otras investigaciones, siendo mas frecuentes sintomas como el dolor abdominal,
anorexia, ictericia y nauseas, llama la atencion que dos de los casos que llevaban de 1
mes a 1 afio de inicio de los sintomas presentaron discrasias sanguineas tipo epistaxis y
gingivorragia. Algo que puede ser comun es encontrar manifestaciones dermatologicas
gue en nuestro caso no se reportaron, respecto al tiempo de evolucion de los sintomas al
momento del diagndstico se encontraron mas pacientes en el periodo entre 1 mes al 1 afio
de inicio del debut, sabemos que los niveles de transaminasas pueden exceder 10-20
veces el limite superior de la normalidad encontrando predominio de niveles por encima
de la normalidad en un 84% pudiendo concluir que se trata de un proceso inflamatorio,
teniendo un 16% de estos pacientes niveles normales pero logrando relacionarse con
niveles elevados de marcadores inmunologicos tipo ANA, AMA, Anti DNA y p-ANCAs, lo
cual podria ser indicativo de HAI ya que segun algunos reportes puede cursar con niveles
de transaminasas normales, ya que ante la sospecha clinica y elevacion de transaminasas se
debe tomar ANAs, AML, AMA, ANTI LKM1 e IgG (valor predictivo positivo que puede llegar al
97%), (hasta el 20% de los casos de HAI son negativos para los autoanticuerpos ANA, SMA y
LKM1).

Respecto a los marcadores inmunolégicos encontramos que marcadores como el
anticuerpo anti-microsomal hepatico / renal tipo 1 y 3 no se realizan en nuestra institucion
asi como otros mas, lo cual es una limitante ya que la determinacidon de anticuerpos es
necesaria para el diagnostico de HAI y util para clasificarla en sus dos formas
principales. Como criterio de exclusion se determinaron marcadores positivos para
hepatitis viral por lo cual no se registraron, vale la pena resaltar que segun varios estudios
las hepatitis virales pueden estar relacionado con el inicio y la activacion de procesos
inmunes tipo HAIL. Como ya se habia descrito antes la HAI carece de un marcador
diagnostico especifico y aunque no sabemos la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos de varios marcadores podemos inferir que la
hipergamaglobulinemia es un hallazgo muy comun en este grupo de pacientes siendo
muy sugestivos de HAI, por lo que se deben de tomar en cuenta en el momento
de evaluar a un paciente con hepatopatia. De igual forma debemos considerar
que es un marcador confiable para evaluar la respuesta al tratamiento durante el

seguimiento.
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Gran limitacidn se encontré al no poderse realizar biopsias a la mayoria de nuestros
pacientes probablemente por altas voluntarias, no apego al seguimiento o debidas a que
cumplieron la mayoria de edad siendo referidas a otras instituciones, del total de pacientes
a 4 se les realizaron biopsia, siendo solo una compatible con HAI tipo | de las otras 3 solo
se encontraron reporte de cirrosis, lo cual puede ser compatible con HAI cuando cursa
hacia la cronicidad, cabe resaltar que el diagnéstico de HAI no solo se debe de hacer
en base a los criterios histologicos si no al conjunto de categorias del puntaje simplificado
del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA), ya que la sensibilidad vy
especificidad de cada uno de los marcadores histologicos no es del 100%, dentro de las
manifestaciones tardias encontramos dos pacientes con datos de cirrosis y de estos dos
solo uno curso con datos de insuficiencia hepatica no reportandose casos de
encefalopatia hepatica.

En relacion al tratamiento ofrecido, muchos de nuestros pacientes recibieron manejo inicial
con esteroides sistémicos sin determinar etiologia con adecuada respuesta al mismo, un
paciente recibio tratamiento en monoterapia con azatioprina y dos con la combinacion con
esteroide sistémico, con adecuados resultados, sin reporte de recaidas o eventos
adversos, siendo el restante de pacientes tratados con manejo sintomatico ya que muchos
no se les pudo seguir la vigilancia adecuada.

Es importante que para efectos de este estudio la presentacién de HAI de tipo hepatitis
aguda esta muy por debajo de lo referido en otros estudios esto debido quizas al tamafio
de la muestra analizada y los casos que pudimos obtener en la busqueda de pacientes
compatibles con HAI, derivado de que no se llega al diagndstico en el momento en
que debuta el paciente con la sintomatologia siendo diagnosticadas segun el CIE-10
como enfermedad inflamatoria del higado no especifica, insuficiencia hepatica y hepatitis
reactiva; de alguna manera la HAI es poco frecuente en la edad pediatrica pero sigue
siendo sub diagnosticada.
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19 CONCLUSIONES

e Dentro de la poblacién predomina el género femenino sobre el masculino siendo
igual a lo reportado en la literatura.

e Las nauseas al igual que el dolor abdominal fueron los hallazgos clinicos mas
frecuentes al diagnostico de la hepatitis autoinmune en mas del 60 % de los casos,
siendo muy similar a lo reportado a nivel mundial con un tiempo de evolucién de los
sintomas previo al diagnodstico que oscilo entre el mes y el afio de evolucion.

e Dentro de las alteraciones bioquimicas mas frecuentes en los pacientes con HAI
pudimos encontrar niveles de transaminasas elevados que junto con los marcadores
inmunes y niveles de gammaglobulinas lograron llevar a sospechar e identificar la
HAL.

e Los datos de cirrosis, insuficiencia hepatica y encefalopatia al diagnostico no fueron
representativos debidos a la falta de realizacién de biopsias y mal seguimiento por
no apego del paciente al mismo por lo cual es dificil determinarlos.

e Muchos de nuestros pacientes recibieron manejo inicial con esteroides sistémicos
sin determinar etiologia con adecuada respuesta al mismo, la frecuencia de efectos
adversos durante el tratamiento, las recaidas y/o mortalidad secundaria a HAI no son
posibles determinarlas ya que no se cuenta con registro o seguimientos adecuados
probablemente por altas voluntarias del servicio.
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21 ANEXOS

21.1 Anexo 1. Sistema de puntuacién para el diagnéstico de HAI:

Puntaje simplificado del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA), el cual surgié en
2008 con el propésito de facilitar la aplicacion clinica. Evaluia cuatro categorias: (5) (ver tabla 1).

Tabla 1. Sistema de puntuacién para el diagnéstico de HAI (5)

caTEGoR waazeos e

TITULOS DE AUTOANTICUERPOS Anticuerpos antinucleares (ANAs) o Anticuerpos antimusculo liso 1
(AML) son > 1:40
Anticuerpos antinucleares (ANAs) o Anticuerpos antimusculo liso 2

(AML) > 1:80 o si Anticuerpo anti-microsomal hepatico (LKM) > 1:40
o Anticuerpos contra el antigeno hepatico soluble / higado-pancreas

(SLA) (+)
NIVELES DE INMUNOGLOBULINA G Mayor al limite de lo normal 1
(IgG)
> 1:10 veces el limite de lo normal 2
HISTOLOGIA HEPATICA Caracteristicas histologicas compatibles con hepatitis autoinmune 1
(HAI) (infiltracidn linfocitica sin caracteristicas tipicas)
Caracteristicas tipicas (hepatitis de interfaz, infiltrados linfocitarios/ 2
linfoplasmociticos en los tractos porta y que se extienden hacia el
I6bulo), emperipolesis 50% y formacion de rosetas hepdticas.
EXCLUSION DE HEPATITIS VIRAL Excluye diagnéstico de hepatitis viral, por medicamentos o 2

alcohdlica

Diagnéstico probable = 6 puntos (sensibilidad 88% y especificidad 97%).
Diagnéstico definitivo = = 7 puntos (sensibilidad 81% y especificidad 99%). (1)
Los resultados de dichos sistemas de puntaje nunca deben reemplazar el razonamiento clinico. (5)
Cabe destacar que este sistema incluye la necesidad de realizar una biopsia para llegar al

diagnostico definitivo.(6)

Tomado de Diaz RG. Diagnéstico de hepatitis autoinmune. 2020. (5).
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Diagnéstico de exclusion:

Ante sospecha clinica y elevacion de transaminasas tomar ANAs, AML, AMA, ANTI LKM1 e IgG
(valor predictivo positivo que puede llegar al 97%), (hasta el 20% de los casos de HAI son negativos
para los autoanticuerpos ANA, SMA y LKM1(4)); si son negativos tomar ACL-1, Anti SLA-LP y p-
ANCAS, si se sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal o existe patron colestasico tomar
colangiopancreatografia por resonancia para descartar colangitis esclerosante primaria (en biopsia
hay dafo de conducto biliar mas fibrosis periductal y en la colangiografia se evidencia estenosis y
dilatacion multifocal de los conductos biliares intra y extrahepaticos), y tomar biopsia en caso de
pocos hallazgos o hallazgos atipicos con autoanticuerpos negativos o IgG normal (1).

Diagnéstico diferencial (1)

e Colangitis biliar primaria (CBP) AMA+ (ANA+ 29%(4)), (AML+6%(4)) o colangitis esclerosante
primaria (CEP) p-ANCA+, Colangitis autoinmune (anhidrasa carbdnica+)

e Hepatitis virales A, B (AMA+ 32%(4)), C (anti-LKM1, ANA+ 26%(4), AML+6%(4)), D, E, Virus del
herpes simple (VHS), Virus varicela zoster (VVZ), Virus de Ebstein Barr (VEB) y Citomegalovirus
(CMV).

e Lesion hepatica inducida por medicamentos (neutréfilos portales en biopsia)

e Esteatohepatitis no alcohdlica (AMA+ 34%(4)),infiltracion grasa en biopsia, polimorfonucleares
(PMN) y fibrosis central)

¢ Enfermedad hepatica asociada a lupus eritematoso sistemico (LES) (ANA+)

e Insuficiencia hepatica aguda (AMA, SLA-LP+)

e Sobrecarga de hierro (descartar hemocromatosis, ferritina y transferrina aumentadas)

¢ Enfermedad de Wilson (en nifios, medir niveles de ceruloplasmina sérica < 20mg/dl o 200mg/L)

¢ Enfermedad hepatica asociada a deficiencia de alfa 1 antitripsina (3).
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Anexo 2. Tabla 2. Algoritmo de diagnodstico para la evaluacion de la sospecha de HAI después
de la exclusion de enfermedades virales, farmacologicas, hereditarias y metabdlicas.

SOSPECHA DE HEPATITIS
AUTOINMUNE (HAI)

ANA*, SMA* , LKM 1* BIOPSIA HEPATICA

Hepatitis de interfase + células Lesién o perdida de
plasmdticas conductos biliares

SLA LP‘, p-ANCA., Sindrome de Esteatohepatitis
tTG-IgA‘, AMA* Solapamiento no alcohélica

Enfermedad
celiaca

HAI SERONEGATIVA

* Anticuerpos antinucleares (ANA)

* Anticuerpos antimusculo liso (SMA)

* Anticuerpo anti-microsomal hepatico / renal 1 (LKM1)

* Anticuerpos contra el antigeno hepatico soluble / higado-pancreas (SLA-LP)
* Anticuerpos frente al citoplasma de los neutrofilos perinucleares (p-ANCAS)
* Anticuerpos antitransglutaminasa de tipo IgA (tTG-IgA)

* Anticuerpos antimitocondriales (AMA)

* Cirrosis biliar primaria (CBP)

* Cirrosis esclerosante primaria (CSP)

HAI+ HIGADO
GRASO NO
ALCOHOLICO

Sindrome de

Solapamiento

Tomado y traducido de Mack CL y colaboradores. 2020. Practice Guidance and Guidelines
From the American Association for the Study of Liver Diseases (4)
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21.2 Anexo 3. Tabla 3. Algoritmo de tratamiento de hepatitis autoinmune.

Transaminasas, Inmunoglobulina G y auto anticuerpos

elevados con histologia compartible

Colangiografia

HEPATITIS
AUTOINMUNE

Prednisona +
Azatioprina

No respuesta o
recaida frecuente

Prednisona +
Micofenolato

No respuesta

Prednisona +
Ciclosporina Ao
Tacrolimus

Prednisona +
Rituximab o Factor de

necrosis tumoral ao
sirolimus

Trasplante de higado
si hay descompensacién

Tomado y traducido de Mieli VG. Diagnosis and Management of Pediatric Autoimmune Liver

Disease. 2018 (2).

Prednisona +
Azatioprina+
acido
ursodesoxicélico

No respuesta o
recaida frecuente
REMISION SOSTENIDA Prednisona +
Micofenolato +
acido
ursodesoxicoélico

TRATAMIENTO

No respuesta

Transaminasas normales y
autoanticuerpos negativos
de IgG / titulos bajos sin
inflamacién en la biopsia

Prednisona +
Cliclosporina A o

hepética TaCf'Ol'lmus +
acido
¢ ursodesoxicélico
INTENTO DE RETIRADA DEL
TRATAMIENTO

No respuesta

Prednisona +

Rituximab o Factor de
necrosis tumoral a

Trasplante de higado
si hay descompensacién
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21.3 Anexo 4. Hoja de recoleccion de datos.

Protocolo: PREVALENCIA, DESCRIPCION GENERAL, CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PARACLINICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE EN PEDIATRIA

DATOS GENERALES

Iniciales:

ECU:

Género:

00 = Masculino
11 = Femenino

Edad del diagnéstico:

00 = <de 10 afios

(11 = > de 10 afos

DATOS ETNODEMOGRAFICOS

710 = Ciudad de México
0 = Mestizo (11 = Estado de México
(11 = Blanco /2= Puebla
Raza: 112 = Indigena Origen: 3= Tllaxcala
14 = Hidalgo
13 = .
Otro: 05 = Norte del pais
(16 = Sur del pais
[17 = Extranjero
HALLAZGOS CLIiNICOS
110 = Malestar | [11 = Fatiga 12 =103 =| 04 =| 5 = Dolor
general Anorexia | Pérdida de | Nausea vy | abdominal
peso vomito
Manifestaciones
Clinicas: (6= 7= 118= 19 =1| 010 =| 11=
Hepatomegalia | Esplenomegalia | Ictericia | Ascitis Prurito Artralgias
012 = Acolia 013 = Coluria 014 =] 015 =(16=
Diarrea | Amenorrea | Otros:
MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS
Lesiones dermatologicas 0=No [
1=Si[]
CRONOLOGIA
Tiempo de evolucién 0=<30dias I
1=1a12meses [
2=1abafos [

3 => 5 anos’]
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DE MEXICO

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

0 = Disminuidas [1 | Marcadores 0 = Negativos [ | Marcado | 0 = Negativo [
Transaminasas | 1 = Normales [] inmunolégicos 1 =Positivos [1 | res de | 1=Positivo [
2 = Elevadas [ para HAI 2 = No realizada | hepatitis | 2 = No realizada
viral
Niveles de | 0 = Disminuidos U | Biopsia hepatica | 0 = Normal
inmunoglobulina | 1 = Normales [ 1 = Inespecificol’
(S 2 = Elevados [ 2 = Compatible con HAI[

3 = No realizadall

OTRAS MANIFESTACIONES A LARGO PLAZO
Cirrosis 0=No [ Insuficiencia 0=No [ Encefalopatia | 0 = No [
1=Si[] hepatica 1=Si[] hepatica 1=Si[]

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Tratamiento 0 = Ninguno [ 1 = Esteroides [1 2 = Azatioprina [1 3 = Budesonida + Azatioprina [
4 = Esteroide + Azatioprina [1 5 = Esteroide + Micofenolato [
6 = Esteroide + Ciclosporina A [J 7 = Otros:
Recaidas 0=No [ Eventos 0=No [ Mortalidad 0=No [
1=Si[] adversos 1=Si[] 1=Si[]
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