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GLOSARIO

HEPATITIS: Inflamacion del parénquima hepatico.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (NASH): es un término aplicado a
una enfermedad hepética crénica caracterizada por la exclusion de ciertos
factores clinicos (uso insignificante de alcohol y ausencia de positividad para
marcadores seroldgicos), con presencia de una especial histopatologia
(esteatosis e inflamacion que compromete difusamente el parénquima

hepatico)

COMPLEJO TORSCH: Infeccién congénita del recién nacido, que incluye

Toxoplasmosis, sifilis, rubeola, citomegalovirus y herpes.

INDICE DE PROTROMBINA: Tiempo de protrombina estandar dividido en el

tiempo de protrombina del paciente por el 100% de actividad.

ESTEATOSIS: proceso difuso caracterizado por la acumulacién de grasas
dentro del hepatocito.

NECROSIS DE PIECEMEAL: necrosis de la lamina limitante de hepatocitos.

GRADO: necroinflamacién del parénquima hepatico.

ESTADQO: Fibrosis y alteracion arquitectural del parénquima hepatico.
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DESCRIPCION:

El objetivo de este estudio descriptivo con recoleccion de datos en forma
retrospectiva, es identificar la distribucion segun cuadro histopatolégico de las
hepatitis en material de biopsia y determinar el grado y estadio de las biopsias con
hepatitis cronica por el sistema METAVIR, estableciendo correlacién entre Grado y
niveles de aminotransferasas, y Estado con bilirrubinas totales e indice de
protrombina.

Se estudiaron 60 biopsias hepaticas, de las cuales 50 corresponden a hepatitis,
distribuidas asi: 43 hepatitis cronica, 5 hepatitis de células gigantes, 1 hepatitis
aguda y 1 hepatitis fulminante. El grado (actividad necroinflamatoria) determinado
por el sistema METAVIR en las biopsias con hepatitis crénica es A0 (46,51%),
A1(37,21%), A2(4,65%) y A3(11,63%) y el estadio (fibrosis) por el mismo sistema
F0(9,30%), F1(25,58%), F2(4,65%), F3(18,60%) y F4(41,86%). No se encontrd
asociaciéon entre el grado histolégico y los niveles de aminotransferasas (AST y
ALT) (p =0,996 y p =0,974) ni del estado de fibrosis con los niveles de bilirrubinas
totales (p=0,824), pero ésta fue hallada entre el estado de fibrosis y el indice de
protrombina (p=0,003).

Este estudio muestra que el sistema METAVIR es un método adecuado para
valorar estado y grado en hepatitis crénica. El indice de protrombina es un
marcador indirecto para valorar fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica
crénica.
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DESCRIPTION:

The aim of this descriptive study was to identify the histopathological distribution of
Hepatitis on liver biopsy and to determine grading and staging the lesions of
chronic hepatitis using METAVIR system. Besides, to establish relationship
between necroinflammatory activity and aminotransferases, and Fibrosis with total
bilirrubin and prothrombin index.

60 liver biopsies were studied, 50 correspond to Hepatitis, distributed: 43 chronic
hepatitis, 5 giant cell hepatitis, 1 acute hepatitis and 1 fulminant hepatitis. The
necroinflammatory grading determined by METAVIR system showed scores: A0
(46,51%), A1(37,21%), A2(4,65%) and A3(11,63%), and the staging presented
scores F0(9,30%), F1(25,58%), F2(4,65%), F3(18,60%) and F4(41,86%). Neither
association between histopathological grading and aminotransferases level (AST y
ALT) (p = 0,996 y p =0,974) nor staging and total bilirrubin (p=0,824) were
presented. Staging scores correlate well with Prothrombin index (p=0,003).

This study shows that METAVIR system is a good, simple and adequately way to
value staging and grading in liver biopsies with chronic hepatitis. These results
suggest that prothrombin index is an indirect marker of fibrosis in patients with
chronic liver disease.

* Thesis
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INTRODUCCION

Las hepatitis son entidades ampliamente distribuidas, las cuales denotan
inflamacion del parénquima hepatico. Estan asociadas a importante
morbilidad, ocasionadas la mayoria de ellas por agentes infecciosos
principalmente de tipo viral, pero también se asocian a abuso de alcohol,
toxicos, mecanismos autoinmunes, permaneciendo algunas sin podérsele
determinar el agente etiologico. Dentro de su evaluacion, son aplicables
criterios clinicos, bioquimicos y serologicos. A pesar de que los anteriores
parametros son utiles para confirmar el diagndéstico clinico de hepatitis cronica,
la biopsia hepatica permanece como el “gold estandar” para evaluar hepatitis
en términos de determinacion del grado de actividad histologica y el estado de
la enfermedad por medio de sistema de medicion semicuantitativo,
estandarizado, simple y reproducible. Adicionalmente, la biopsia sirve para
excluir otros procesos patoldgicos coexistentes. En la actualidad, los diferentes
investigadores buscan marcadores bioquimicos, que en forma indirecta reflejen
el grado y el estado de fibrosis, con el fin de seguir y evaluar el tratamiento de
los pacientes con hepatitis crénica utilizando métodos menos invasivos, que

impliquen menor morbi-mortalidad.



El presente estudio es de tipo observacional descriptivo de corte transversal,
que identifica la distribucion segun cuadro histopatolégico de hepatitis en
material de 60 biopsias tomadas en el Hospital Universitario Ramon Gonzalez
Valencia y evaluadas en el Departamento de Patologia de la Universidad
Industrial de Santander, de enero 1 de 1998 a noviembre 30 de 2002. Asi
mismo, a través del uso de un sistema ampliamente utilizado, validado y
reconocido mundialmente, como es el METAVIR, desarrollado por el grupo
Francés que lleva su nombre, establece en las biopsias con hepatitis cronica la
actividad necroinflamatoria y la fibrosis. El uso de sistemas de esta naturaleza
es fundamental en la evaluacién del paciente, ya que permite reconocer el
proceso, el prondstico y establecer la necesidad 6 no de implementar una

terapéutica apropiada.

Adicionalmente, se emplean marcadores bioquimicos como aminotransferasas,
bilirrubinas totales e indice de protrombina, para determinar su asociaciéon con
los parametros valorados por el grupo METAVIR. A través de la investigacion
de marcadores indirectos (métodos no invasivos) de fibrosis y actividad
necroinflamatoria se busca disminuir la frecuencia de toma de biopsias en el
seguimiento y mejorar la evaluacion de los pacientes con enfermedad cronica

hepatica.

El presente estudio surgidé a partir de inquietudes, durante la asistencia a una
conferencia en el XXIVth Internacional Congress of IAP, en Amsterdam,

cuando el Dr. Alistair Burt de la Universidad de Newcastle en Reino Unido



hablaba sobre las bases para el diagnostico morfolégico de la enfermedad

alcohdlica hepatica y esteatohepatitis no alcohdlica.

La realizacién de este estudio implic6 no solo evaluacion de la patologia
hepatica y la recopilacion de la informacion de las historias clinicas, sino una
busqueda exhaustiva y rigurosa en la literatura indexada y no indexada, de
donde se recopilaron cientos de articulos sobre hepatitis, con investigaciones
realizadas en Europa (Francia, ltalia y Bélgica) y América (Estados Unidos).
Adicionalmente, implicé el contacto y consulta frecuente con hepatopatélogos
reconocidos a nivel mundial e investigadores senior en higado, tales como Dr.
Peter Scheuer, Dr. Valeer Desmet y Dr. Paul Calés, los cuales amable y
rapidamente respondieron la totalidad de las inquietudes y preguntas

formuladas.

Se presenta a los lectores, un estudio actual, pionero en Colombia, que puede
ser una fuente de inspiracién para que otros investigadores profundicen en

hepatologia, un area muy rica y necesaria de la Patologia moderna.

El autor espera que la tesis sea de su agrado y que a través de las siguientes
paginas, haya un mejor entendimiento del tema y los resultados y las

conclusiones sean aplicados al manejo de los pacientes.



2. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Las hepatitis son entidades inflamatorias del parénquima hepatico, asociadas a
importante  morbilidad, ocasionadas la mayoria de ellas por agentes
infecciosos principalmente de tipo viral, pero también se asocian a abuso de
alcohol, téxicos, mecanismos autoinmunes, permaneciendo algunas sin poder

determinar el agente etiolégico. "2

Desde la segunda mitad del siglo 20, el uso de la biopsia hepética ha tenido
varios propositos: 1. Confirmar el diagnéstico clinico, 2. Evaluar la severidad de
la actividad necroinflamatoria y fibrosis, 3. Evaluar la posibilidad de

enfermedades concomitantes, 4. Evaluar las intervenciones terapéuticas. >*

El tamano del espécimen puede variar entre 1 y 3 cm de longitud,
representando el 1/50.000 del total de la masa hepatica. EI nimero de triadas
portales presentes en el espécimen es importante, pero en general, la mayoria
de los hepatopatélogos estan satisfechos con 6 a 8 triadas portales,
especialmente en casos de enfermedad croénica, en la cual la extension de la
lesion varfa entre las triadas portales. > La mayoria de estudios demuestran
que a mayor tamafno de la muestra, mas probabilidad de hacer el diagndstico y

que las biopsias muy pequefas, biopsias superficiales en las cuales no se



encuentran por lo menos 3 triadas portales 6 existe abundante tejido fibroso

normal, no son confiables para diagnéstico. °

Las hepatitis pueden ser clasificadas de 2 formas: por el agente causal 6 por
sindromes clinicos. Debido a que la apariencia morfolégica de varias formas de
hepatitis es similar para muchos agentes causales, el patélogo usualmente
necesita la historia clinica y estudios de laboratorio especificos. De acuerdo a
los sindromes clinicos, es catalogada asi: aguda, fulminante, neonatal y

cronica. '

El término hepatitis aguda tipicamente es usado para describir lesiones con
una duracioén clinica menor a 6 meses. No es vista a menudo en biopsias, pero
la mayoria de las que son tomadas durante esta época son para descartar
hepatitis crénica 6 considerar la instauracién de terapia. La historia clinica, el
patrén de niveles enzimaticos y hallazgos serologicos son suficientemente
caracteristicos, por lo que la biopsia hepatica es muy rara vez indicada para
diagnostico. Generalmente se observa inflamacidén de parénquima parcheado y
necrosis focal. Las lesiones contienen infiltrado mononuclear portal y sinusoidal
(linfocitos, células plasmaticas y células de Kupfer), hepatocitos edematosos y
hepatocitos necréticos. Puede haber colestasis canalicular. Los casos mas
severos pueden mostrar necrosis hepatocelular prominente alrededor de la
vena central (Zona 3). "? Puede haber colestasis, a menudo vista con virus A y
E. Simula una ictericia obstructiva con proliferacion ductular biliar, pericolangitis

neutrofilica y colestasis.



La hepatitis fulminante es definida como wuna disfuncidbn hepdtica
suficientemente severa para producir falla hepatica, que se presenta como
encefalopatia hepatica dentro de las 8 semanas de los primeros sintomas de la
enfermedad. Falla subfulminante es un término aplicado cuando el intervalo
entre la aparicion de la infeccion y la evidencia de falla hepatica profunda es de
2 a 12 semanas. En los Estados Unidos, mas del 50% es ocasionado por
hepatotoxicidad relacionada con medicamentos, siendo la toxicidad por
acetaminofén el 40% vy las reacciones idiosincrasicas un 12%. El 20%

permanece como origen desconocido. ¢'°

La hepatitis neonatal es una enfermedad infecciosa del higado durante el
periodo neonatal hasta los 3 meses, de origen ya sea viral, bacteriano 6
parasitario. La atresia biliar extrahepatica es la ausencia parcial ¢ total de
ductos biliares extrahepaticos. La mayor parte de los patdlogos tratan de
distinguir entre enfermedad hepatica obstructiva y formas no obstructivas de
colestasis infantil, para prevenir cirugias innecesarias. Pero aun asi, hay
sobreposicidon de caracteristicas histologicas. La biopsia es la prueba mas
importante para realizar esta diferenciacion. Las caracteristicas clasicas de la
atresia biliar incluyen proliferacion 6 pérdida de ductos, edema portal y/o
fibrosis y una arquitectura lobular relativamente preservada. Las caracteristicas
tipicas de la hepatitis neonatal incluyen marcada enfermedad hepatocelular con
necrosis celular e inflamacién y desarreglo lobular. Puede haber colestasis,

hepatocitos gigantes, usualmente prominentes alrededor de la vena central en



zona 3, degeneracion balonizante y necrosis, infiltrado mononuclear sinusoidal

y portal. Es posible ver hematopoyesis extramedular. ™'

Hepatitis crénica activa era un término que se utilizaba hace unos anos para
describir pacientes con enfermedad hepatica conocida por mas de 6 meses,
con los hallazgos histoldgicos clésicos de inflamacion portal, fibrosis, disrupcion
de la placa terminal y necrosis de “piecemeal”. El dano de los hepatocitos
periportales estimula la regeneracién, resultando acumulos de hepatocitos
dispuestos en rosetas. También se pueden ver hepatocitos balonizados vy
cuerpos acidofilicos. Puede ocurrir proliferacidn de pequefos conductos

biliares, pero no es tan prominente, excepto en los casos mas severos. '

La primera clasificacién histolégica de las hepatitis cronicas fue propuesta en
1968, distinguiendo hepatitis cronica persistente de cronica activa. Esta
clasificacion fue propuesta cuando se conocia poco sobre las causas de
hepatitis crénica y el prototipo de la enfermedad era la hepatitis autoinmune. A
través de los anos, fueron identificadas las causas de las hepatitis crénicas:
reacciones a drogas, virus B, C, D y hepatitis autoinmune. El descubrimiento de
las multiples etiologias y el advenimiento de la terapia antiviral hicieron que las
clasificaciones fueran no solo basadas en la histopatologia, sino también en la

etiologia. ' 1213

El abuso de alcohol es un problema social y médico importante en la mayor

parte del mundo, produce efectos adversos en muchos de los tejidos y el



higado es el principal sitio del metabolismo del etanol. La enfermedad hepatica
alcohdlica es la causa mas comun de enfermedad hepatica crénica en el
mundo desarrollado. Hay una clara correlacion entre el consumo de alcohol y
cirrosis, pero los efectos del consumo crénico de alcohol en el individuo son
dificiles de predecir. Solo el 15-20% de los consumidores cronicos
desarrollaran cirrosis. Los cambios patolégicos se observan como estadios que
se superponen. Primero hay una infiltracion grasa (esteatosis), que usualmente
es reversible, presente en el 90% de los alcohdlicos cronicos, y aunque es una
condicién benigna, estd dentro de la secuencia que termina en cirrosis.
Posteriormente hay esteatohepatitis (40% de los alcohdlicos) que evidencia 1.
injuria celular con degeneracion balonizante y necrosis/apoptosis y a menudo
(pero no siempre) cuerpos de Mallory, 2. Infiltrado inflamatorio con predominio
polimorfonuclear, 3. fibrosis perivenicular y pericelular. Posteriormente hay
cirrosis. Esta hipétesis ha sido cuestionada. Es extremadamente dificil predecir
el estadio histologico antes de desarrollar una cirrosis descompensada. Por
esto, la biopsia hepéatica es la forma mas acertada de estadificar la

enfermedad. - '

El término esteatohepatitis no alcohdlica describe una forma de enfermedad
hepéatica cronica de adultos y nifios, que es indistinguible de la hepatitis
alcohdlica, pero ocurre en personas que no consumen etanol, constituida por 3
de 4 de los siguientes criterios: esteatosis (leve: menor de 1/3 del parénquima,
moderada: 1/3-2/3 y severa +2/3), lesién hepatocelular, infiltrado inflamatorio

focal mixto y fibrosis. Dentro de las causas incluye: diabetes, obesidad, bypass



yeyunoileal, nutricién parenteral total, drogas, toxinas, toxicidad por cobre y

situaciones con resistencia a la insulina. >

La hepatitis autoinmune es definida como una hepatitis predominantemente
periportal, sin resolucion, compuesta principalmente por células plasmaticas,
usualmente con hipergamaglobulinemia y autoanticuerpos. Dos grupos
internacionales de trabajo han reconocido que para poderla diagnosticar debe
haber: 1. predisposicion genética y por lo tanto cronicidad 2. fluctuacién entre

periodos de tratamiento 6 remisién espontanea. %%

El 5% de la poblacion mundial estd infectada por hepatitis B y el 1% por
hepatitis C. Estas enfermedades llevan a cirrosis, hipertension portal y
carcinoma hepatocelular en una considerable proporcidén de los afectados; por
lo tanto la hepatitis crénica viral el la 5% causa de muerte a nivel mundial. En
infecciones por Virus B, las células en vidrio esmerilado que contienen antigeno
de superficie, pueden ser vistas en Hematoxilina-eosina. Presenta diferentes
genotipos, que algunos consideran que pueden estar implicados en el
prondstico. 2** El virus C produce una forma leve de enfermedad y produce un
dano principalmente ductular, con infiltracion linfocitaria del parénquima, con
cambios reactivos del mismo. Hay adicionalmente, cambio graso. Este virus es
la principal causa de hepatitis postransfusion (70-95% casos) y se encuentra
asociada con alta rata de cronicidad. Su diagnostico estd basado
principalmente en la deteccion de anticuerpos contra péptidos HCV

recombinantes (anti-HCV). La biopsia hepatica es el mejor método para evaluar



la severidad de la hepatitis C. *>°' Puede también haber coinfeccién de virus B

yD.31

En la actualidad, se considera a la biopsia hepatica como un eje importante y
central en el diagndstico, asi como en la evaluacion de los pacientes antes y
después de una terapia especifica. Por tal motivo, en el estudio de las hepatitis
cronicas, se establecieron 2 criterios asi: Grado y Estadio. El grado es utilizado
para describir la intensidad de la actividad necroinflamatoria, y el estadio es la
medida de la fibrosis y alteracidén arquitectural, a consecuencia de un proceso
necroinflamatorio. El objetivo de estos dos criterios es determinar las
caracteristicas histoldgicas que indican severidad y la progresion de la hepatitis
cronica, como significado prondstico. El primer sistema de puntuacion,
utilizado en estudios clinicos fue el indice de actividad histolégica (HAI), de
acuerdo a Knodell et al, el cual ha sido suplido por variantes y modificaciones.
El indice de Knodell et al®® tuvo inicialmente una buena acogida, pero sufre
numerosas criticas fundamentadas en 2 razones: 1. Nunca fue validado en
estudios cientificos y 2. en una misma tabla, estdn mezclados tanto actividad
necroinflamatoria y fibrosis. Esta es la mayor de las criticas, debido a que los
dos items son independientes. Posteriormente, investigadores en patologia
hepatica, crearon otros sistemas de medicion, basandose algunos en el de
Knodell y otros no. Algunos ejemplos son: Scheuer, Ishak, Ishak Modificado,
Desmet y METAVIR. * °2%° E| mejor sistema de puntuaciéon depende de la
razén de su utilizaciéon y el propdsito fundamental (investigacién, practica

clinica, estudios cientificos, experimentacion y programas de entrenamiento); y



es muy importante que los clinicos estén bien informados sobre la significacion
de los mismos. Igualmente, todos los sistemas presentan amplias variaciones

intra e interobservadores.* 14 %2 54 61

El grupo francés METAVIR en 1996 propuso un sistema que lleva su nombre,
el cual es una manera comprensiva para la evaluacion histologica de las
hepatitis C, haciendo la validacion con 10 hepatopat6logos franceses senior y
363 biopsias hepaticas. °? Posteriormente, fue validado para ser utilizado en la
determinacion de estado y grado en hepatitis B crénica. En el ano 2003,
Michalak, Rousselet, Calés et al, validaron METAVIR para ser usado en
hepatitis crénica alcohdlica. ' En la literatura se encuentran reportadas
multiples bondades y beneficios de METAVIR como la simplicidad, el buen
entendimiento de los términos por los examinadores y una buena correlacion
inter e intra observador en la evaluacién del estado, con una aceptable
correlacion en la determinacion de la actividad necroinflamatoria. Es importante
recalcar, que aunque todos los sistemas para evaluar de hepatitis cronica
tienen grandes variabilidades en el grado, METAVIR es el que posee menos
variabilidad. Sin embargo, la busqueda de nuevos sistemas continta, porque

aun no existe el ideal.



TABLA No. 1 ALGORITMO PARA LA EVALUACION DE LA ACTIVIDAD

NECROINFLAMATORIA - SISTEMA METAVIR

NEC. DE PIECEMEAL NEC. LOBULAR ACTIVIDAD
HISTOLOGICA

0 (ninguna) 0 (ninguno 6 leve) 0 (ninguno)

0 1 (moderado) 1 (leve)

0 2 (severo) 2 (moderado)

1 (leve) 0,1 1

1 2 2

2 (moderada) 0,1 2

2 2 3 (severo)

3 (severa) 0,1,2 3

Necrosis de Piecemeal:

0: Ausente
1: Alteracién focal de la placa periportal en algunos tractos
2. Alteracion difusa de la placa periportal en algunos tractos

3. Alteracion difusa de la placa periportal en todos los tractos

Necrosis Lobular:

0: Menos de 1 foco con actividad necroinflamatoria por I6bulo
1: Al menos un foco con actividad necroinflamatoria por Iébulo

2: Multiples focos con actividad necroinflamatoria por I6bulo




TABLA No.2 ESTADO - SISTEMA METAVIR

FIBROSIS

0 no fibrosis

1 alargamiento de tractos portales sin formacion de septos
2 alargamiento de tractos portales con ocasionales septos
3 numerosos septos sin cirrosis

4 cirrosis

* 4,52

Numerosos estudios®®”” han tratado de hallar marcadores bioquimicos
encaminados a  predecir la severidad de la fibrosis y la actividad
necroinflamatoria relacionada con las hepatitis crénicas, especialmente
relacionadas con virus C, como las aminotransferasas, alfa-2-macroglobulina,
apolipoproteina A1, bilirrubinas totales, gama-glutamil-transpeptidasa, indice de
protrombina, niveles de plaquetas, albumina, globulinas, etc. Los resultados
obtenidos no son concluyentes, y a través de la investigacion, se espera
encontrar aquellos marcadores, que en forma indirecta y econémica puedan
reflejar el grado y el estadio, usando métodos menos invasivos, que impliquen

menor riesgo para los pacientes. %"’




3. JUSTIFICACION Y PROPOSITO

3.1. JUSTIFICACION

Se realizd este estudio porque es importante reconocer la distribucion
histopatolégica de las hepatitis en el Departamento de Patologia de la UIS,
debido a que se desconocen estadisticas, y a través de la busqueda en los
diferentes medios utilizando el internet, bibliotecas y bases de datos y en
general la literatura médica indexada, no se pudo documentar la realizacidén
previa de estudios en Colombia sobre patologia hepatica que describan esta
distribucion. Este estudio ademas usa un sistema para la valoracién de grado y
estadio de las biopsias con hepatitis cronica por medio del METAVIR, el cual
puede ser introducido en la practica de rutina. La incorporacién de marcadores
bioquimicos tiene gran importancia porque permite la evaluacion del paciente
de una manera indirecta. Por estos motivos, este es un estudio pionero, que
puede ser el generador de otros nuevos, necesarios para documentar lo que
sucede en el pais y no basarse solamente en estadisticas de otros medios,
como Europa 6 Estados Unidos, cuyo nivel de desarrollo y poblacion son

distintos al nuestro.



3.2. PROPOSITO

Este estudio fue realizado para conocer la distribucion histopatoldgica de las
hepatitis en nuestro medio. La utilizacién y el conocimiento del METAVIR, un
sistema ampliamente reconocido y estandarizado, permitira a los patélogos y a
los clinicos mejorar su comunicacion y tomar mejores decisiones en el manejo

y seguimiento de los pacientes con hepatitis crénica.

Como propésito secundario de este trabajo es su divulgacion a través de la
presentacion en Congresos y publicacion en una revista cientifica, de prioridad
que trate sobre temas de Patologia Hepatica y que se encuentre indexada,
debido a que es indispensable mostrar al mundo el estado actual del estudio
histopatolégico del higado, por lo menos de una pequena parte de la poblacion
de Colombia, cuyos servicios médicos son brindados por el Hospital mas

grande del nororiente del pais.

Adicionalmente, es importante que se fomente la realizacion de otros estudios,
con investigadores que busquen 6 generen nuevas estrategias para detectar
marcadores que indirectamente midan actividad necroinflamatoria y fibrosis, y
ayuden a los clinicos en el monitoreo y manejo de los pacientes con

enfermedad hepatica crdnica.



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar la distribucion segun cuadro histopatolégico de las hepatitis en
material de biopsias tomadas en el Hospital Universitario Ramén Gonzalez
Valencia y evaluadas en el Departamento de Patologia de la Universidad
Industrial de Santander, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero

de 1998 y el 30 de noviembre de 2002.

4. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar el grado y estadio de las biopsias con hepatitis

cronica, utilizando el sistema METAVIR.

- Establecer la asociacion entre la actividad necroinflamatoria

evaluada por el sistema METAVIR y los niveles de aminotransferasas.

- Determinar la asociacion entre la fibrosis evaluada por el sistema

METAVIR y los niveles de bilirrubinas totales.



- Determinar la asociacion entre la fibrosis evaluada por el sistema

METAVIR y el indice de Protombina.



5. MATERIALES Y METODOS

5.1. DISENO

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal con

recoleccion de datos en forma retrospectiva.

5.2  UNIVERSO, POBLACION Y MUESTRA

60 biopsias hepaticas con estudio histopatoldgico realizado en el Departamento
de Patologia de la Universidad Industrial de Santander, manejados en el
Hospital Universitario Ramon Gonzélez Valencia de Enero 1 de 1998 a

noviembre 30 de 2002.

5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

Biopsias hepaticas recibidas en el Departamento de Patologia para evaluacion
histopatolégica entre el 1° de enero de 1998 y 30 de noviembre de 2002, con

reporte final de hepatitis.



5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Biopsias hepéticas de pacientes tratados fuera del Hospital Universitario
Ramén Gonzalez Valencia.

* No disponibilidad del bloque de parafina y/o lamina histolégica de la biopsia
hepatica en el archivo del Departamento de Patologia de la UIS.

* No disponibilidad de la historia clinica

5.3. IDENTIFICACION, DEFINICION, CLASIFICACION Y MEDICION DE

VARIABLES.

Ver anexo A.

5.4 RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Se identificaron en los libros de recepcion de material para estudio
histopatolégico del Departamento de Patologia de la UIS, de 1998 a 2002, el
numero de registro y codificacion interna de 198 biopsias hepéticas.
Posteriormente, fue solicitada autorizacién ante la Subgerencia Cientifica del
Hospital Universitario Ramén Gonzalez Valencia para la busqueda de datos
demograficos, clinicos y paraclinicos en las historias de pacientes

correspondientes a las biopsias hepaticas. En 1998 y 1999 los numeros de



registro son distintos a los utilizados a partir del ano 2000, por lo que la
busqueda de las historias de estos afios tuvo que hacerse utilizando los dos
registros (el antiguo y el nuevo), tanto en forma manual como con el
computador. Con los numeros de los registros se obtuvieron 119 historias
clinicas en el archivo del Hospital Universitario Ramoén Gonzalez Valencia y se
llenaron los datos de las variables segun el instrumento de recoleccion (Anexo

B), de las cuales 64 tienen diagndstico clinico de Hepatitis.

Posteriormente, se localiz6 con el numero de codificacién interna del
departamento de Patologia, 182 reportes histopatolégicos correspondientes a
las biopsias hepaticas, de los cuales 44 tienen diagnéstico histopatoldgico de

Hepatitis.

Todas aquellas biopsias hepaticas de pacientes cuyos diagnosticos clinicos y/o
estudios histopatoldgicos reportaban el término “HEPATITIS”, sin importar el
tipo, fueron buscadas en el archivo de laminas y bloques del Departamento de
Patologia de la UIS, donde se encontraron 60 laminas histopatologicas y/o
bloques de parafina correspondientes a las biopsias de 58 pacientes con
diagndstico clinico y/o histolégico de Hepatitis, a las cuales se les realiz6 la

evaluacién definitiva.

En aquellos casos en los que se encontrd Unicamente el bloque de parafina, se
solicité nuevos cortes con tinciones de Hematoxilina-eosina, Tricrémico de

Masson y PAS. No se utilizé la tincion de Hierro, porque no hay disponibilidad



de éste en el laboratorio de Patologia. En aquellos casos en los cuales se ubico
el bloque de parafina y la ldamina histopatoldgica coloreada con Hematoxilina-
eosina, se solicitd nuevos cortes y tincion con Tricromico de Masson y PAS. En
dos casos en los que solo se consiguid la lamina histopatolégica coloreada con
Hematoxilina-eosina, se evalué sin las tinciones.

Posteriormente, fueron enumeradas las biopsias hepaticas de acuerdo a la

secuencia de localizacion del material para evaluacion.

Con el instrumento de recoleccion de datos histopatologicos (Anexo C), el
investigador y el director del proyecto, en forma ciega sin los datos clinicos,
evaluaron cada uno de los items del formulario de recoleccion en forma

ordenada, sin obviar ningun dato, desde comienzo hasta el fin del formulario.

En todas las biopsias hepaticas, se evalu6 primero la lamina correspondiente a

Hematoxilina-eosina, luego la Tricromico de Masson y posteriormente la de

PAS.

En cada una de las biopsias se cumplieron los siguientes pasos:

1. Determinacién del tipo de recoleccion de la biopsia hepética, de acuerdo

con la forma de la misma.

2. Medicién de la longitud y el ancho en milimetros la muestra.



3. Conteo en 5X y luego en 10X del numero de triadas portales,
comenzando por uno de los extremos de la biopsia hasta llegar al extremo

contralateral.

4. Evaluaciéon microscépica inicial con 5X, luego con 10X y finalmente con
40X. Cuando se encontraban granulomas, se solicitaba al laboratorio un
nuevo corte con Ziehl-Nielsen para buscar BAAR y se utiliz6 aumento de

100X con aceite de inmersion.

5. Determinacion de neoplasia.

6. Evaluacion de esteatosis, agregados linfoides, lesién ductular,
proliferacion ductal, infiltrado inflamatorio, tipo de infiltrado inflamatorio,
localizacion del infiltrado inflamatorio, degeneracion hepatocitaria, células
de Kupfer, presencia de necrosis zonal, granulomas, coloracion de ZN si

se realiz0 y colestasis intra 6 extrahepatocitaria.

7. Evaluacion de la fibrosis primero con Hematoxilina-eosina y luego con

Tricrémico de Masson, comenzando siempre con 5X, luego con 10X.

8. Evaluacion del glucégeno intrahepatocitario con la tincion de PAS.

9. Evaluacion del Hierro con una tincién para éste, si la coloraciéon esta

disponible de afios anteriores



10. Con los datos previamente obtenidos, se hizo un resumen de hallazgos,
clasificando las biopsias hepaticas asi: biopsia normal, congestién sin
especificacion, colestasis sin especificacién, adenocarcinoma, cambio

microvacuolar sin inflamacién y hepatitis.

Las biopsias con hepatitis se distribuyeron histopatolégicamente en:
aguda, crdnica, células gigantes y fulminante (necrosis sub-masiva

hepatica).

Posteriormente, se correlaciond con los datos clinicos y paraclinicos de las
anteriores biopsias. Las “HEPATITIS” se clasificaron como Hepatitis aguda,
Esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis de células gigantes, otras hepatitis
cronicas, hepatitis cronica alcohdlica, hepatitis cronica viral (B y C),

hepatitis cronica autoinmune y hepatitis cronica no especificada (NOS).

A las biopsias hepaticas correspondientes a “HEPATITIS CRONICA”
(alcohdlica, viral, autoinmune, no especificada, otras, esteatohepatitis de
células gigantes), se les aplicé el sistema METAVIR, comenzando con el

grado de actividad Necroinflamatoria y finalmente el Estado de Fibrosis.

5.5 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION



Con el fin de cumplir los objetivos generales y especificos del presente
estudio descriptivo con recoleccion de datos en forma retrospectiva, una vez
estuvieron recolectados todos los datos clinicos, paraclinicos y de la biopsia
hepatica, junto con los resumenes de hallazgos y distribucion de las
hepatitis, se cred la base de datos, utilizando el programa Epi-Info v3.01, el
cual fue adquirido en forma gratuita a través del internet, en la direccion de

la pagina web www.cdc.gov perteneciente al CDC de Atlanta.

Los datos consignados en los formularios fueron digitados por duplicado en
la base de datos anteriormente anotada y fueron validados usando el
programa Validate de Epi-Info. Se compararon los 2 sets y se contrastaron

con los formularios originales, hasta dejar una sola base de datos.

Se reviso la distribucion de cada variable y se hizo una descripcion de la
misma. El analisis de los datos fue llevado a cabo con el programa Epi-Info

v3.01.

Las variables numéricas fueron descritas en términos de medida de
tendencia central y de las medidas de dispersion (media, desviacién
Standard). Las variables ordinales y nominales fueron descritas en términos

de porcentaje. (Anexo A).



Para la asociacion de las variables se hizo andlisis bivariado utilizando
pruebas de chi2 para variables no lineales y t test para las variables

continuas. Se aceptd un nivel de significancia estadistica menor de 0,05.

5.6. ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y ADMINISTRATIVOS

Esta investigacion que fué revisada y aprobada por el Comité de Etica de la
Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander, preserva los
principios éticos de autonomia, justicia, no maleficencia y beneficencia. El
investigador cumple los preceptos de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud que establece las normas éticas para la investigacion. De acuerdo
con la misma Resolucién, segun el Titulo Il, Capitulo 1, articulo 11, este

estudio es clasificado como una investigacion sin riesgo.

Se mantuvo la confidencialidad de la informacion obtenida de las historias

clinicas, en los reportes histopatolégicos y la lectura de las placas histolégicas .



6. RESULTADOS

6.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

Las 60 biopsias hepaticas pertenecen a 58 pacientes con un promedio de edad
de 39+-20,7 afnos, con un minimo de 3 meses y un maximo de 78 afios. 27
(45%) de las biopsias pertenecen al género femenino y 33 (55%) al género

masculino. Grafica. 1.
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El 50% de las biopsias hepaticas corresponden a pacientes que proceden de

zona rural y el otro 50% de zona urbana. Grafica. 2.
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2 de las 60 biopsias (3,3%) pertenecen a pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus, 3 (5%) autoinmunidad, 2(3,3%) neoplasia (1
adenocarcinoma metastatico y 1 colangiocarcinoma) y 5(8,3%) atresia de vias
biliares. De las 60 biopsias se encontraron otros antecedentes como: 1
complejo TORSCH, 1 infeccién por HIV, 1 deficiencia de alfa 1 antitripsina, 2
tuberculosis miliar, 1 sindrome de Reye, 1 gastrosquisis y 1 insuficiencia
cardiaca congestiva. 3 (5%) de las 60 biopsias pertenecen a pacientes
embarazadas en el momento de la toma de las mismas. 18(30%) de las
biopsias corresponden a pacientes desnutridos, y 5(8,3%) a pacientes obesos.

Grafica. 3
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6 pacientes refieren haber recibido transfusiones de hemoderivados antes del
diagnostico de hepatitis. Con respecto al consumo de alcohol referido en las
historias clinicas, como un episodio de embriaguez a la semana, 32 (53,3%) de
las 60 biopsias lo presentan positivo en sus antecedentes. No es posible medir
el consumo de alcohol en gramos, porque la recoleccién de los datos es

realizada en forma retrospectiva a partir de la historia clinica. Gréfica. 4.
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6.2 MARCADORES

Con respecto a los antigenos virales, como los datos son tomados en forma
retrospectiva de la historia clinica, algunos tienen la informacién y otros no. El
antigeno de superficie para la hepatitis B (HBsAgQ) esta presente en la historia

de 50 de estos casos, de los cuales 9(18%) son positivos.



El antigeno core para la hepatitis B (antihbc) esta reportado en 14 de los casos,
4 (29%) de los cuales son positivos. Con respecto a los anticuerpos para la
Hepatitis C (antiHCV), estos son solicitados en 44 de los casos y en 1(2,27%)
de ellos, es positivo. Los anticuerpos para dengue son determinados en 4
casos, de los cuales 2(50%) son positivos. La IgM para el virus de Hepatitis A
es determinada en 18 de los casos, 1(5,56%) de los cuales es positivo. De las
60 biopsias hepaticas, 1 correspondia a un paciente con reactividad para el

HIV.

Los ANAs (anticuerpos antinucleares) fueron solicitados a 4 biopsias
correspondientes a pacientes con sospecha de autoinmunidad, siendo en la
totalidad de estos (100%) negativos. Asi mismo, los AMAs (Anticuerpos
antimitocondriales) y los antiLKM1 estan referidos en 3 de estos pacientes, 2

de los cuales son positivos para ambos marcadores.

Los niveles de bilirrubinas totales (SERA-PARK Plus) iniciales previos a la
toma de las biopsias, tienen un promedio de 4,95 mg/dL, cuyos valores varian
entre un minimo de 0,5mg/dL y un maximo de 25,6mg/dL (DS 6,117). Los
niveles de ASAT/GOT (Roche) iniciales previos a la toma de las biopsias,
tienen un promedio de 155 U/L, con valores que varian entre 16 U/L y 2680 U/L
(DS 367,28). Los niveles de ALAT/GPT (Roche) iniciales previos a la toma de
las biopsias, tienen un promedio de 132,6 U/L, con valores que varian entre un

minimo de 5 U/L y un méaximo de 2510 U/L (DS 342,22).



Para la determinacion del indice de protrombina, se tomé el tiempo de
protrombina en segundos inicial antes de la toma de la biopsia hepatica,
reportado en la historia clinica. De acuerdo a los protocolos de trabajo del
laboratorio clinico del Hospital Universitario Raméon Gonzalez Valencia, de las
muestras de sangre, se toma plasma de paciente anticoagulado y se agrega
Citrato sédico al 3,8%. El tiempo de protrombina es determinado en el plasma
al agregar tromboplastina (Simplastin, Organon Teknika Corporation North
Carolina) y el tiempo de formacion del coagulo es tomado en segundos. El
tiempo de protrombina estandar control utilizado es 12,5 segundos, que
corresponde al mismo aplicado por el laboratorio, debido a que no hay
estudios poblacionales en Bucaramanga, con respecto al tiempo de
protrombina. El indice de protrombina es expresado como un porcentaje,
calculado realizando una division entre el tiempo de protrombina control sobre
el tiempo de protrombina del paciente y se multiplica por el 100% de actividad.
No hay limite para los valores superiores del indice de protrombina y pueden

exceder el 100%.

El indice de protrombina presento valores que oscilan entre un minimo de 31%

y un maximo de 106%.

Al analizar la forma de recoleccion de la biopsia, se encuentra que 44 de las 60
biopsias (73,33%) son tomadas por trucut, 12(20%) por cufa y 4(6,67%) en

estudio postmortem. Grafica. 5.
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6.3 CARACTERISTICAS DE LA BIOPSIA HEPATICA

Las biopsias hepaticas tienen una longitud promedio de 12,2+-6,12mm, con
valores que oscilaron entre un minimo de 2 mm y un maximo de 36 mm. El
ancho promedio es 3,65+-5,75mm, con valores entre 1mm y 24mm. El
promedio de triadas portales por biopsia hepatica es de 7,5, encontrandose un
minimo de 1 triada portal por biopsia, hasta 30 triadas. Grafica. 6. Tabla 3. Los
hallazgos histopatolégicos encontrados en las 60 biopsias hepaticas son: Tabla

4.
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TABLA No.3 MEDIDAS Y NUMERO DE TRIADAS DE LAS BIOPSIAS HEPATICAS

No. Biopsia Longitud | # Triadas | Ancho
1 10 3 1
2 14 6 13
3 19 5 1
4 17 9 12
5 11 3 1
6 4 2 1
7 7 3 1
8 17 5 1
9 12 6 4
10 7 2 1
11 10 4 1
12 19 6 1
13 12 4 1
14 8 5 1
15 14 4 1
16 17 4 1
17 9 4 9
18 2 2 1
19 10 5 1
20 9 5 4
21 4 7 4
22 6 5 6
23 7 3 1
24 7 4 1
25 22 21 20
26 7 3 1
27 21 20 20
28 9 4 1
29 10 6 1
30 11 3 1

No. Biopsia Longitud | #Triadas | Ancho
31 11 5 1
32 10 2 1
33 15 5 1
34 16 12 1
35 8 5 1
36 9 3 1
37 5 7 1
38 9 6 1
39 13 7 1
40 12 9 1
41 10 7 1
42 22 30 20
43 13 9 1
44 7 3 1
45 36 15 1
46 17 17 1
47 3 1 1
48 15 13 1
49 15 14 9
50 9 3 1
51 10 3 1
52 11 5 1
53 11 3 1
54 19 14 15
55 5 1 1
56 13 4 1
57 25 30 24
58 15 15 12
59 17 18 1
60 24 18 2




TABLA No. 4

CARACTERISTICASHISTOPATOLOGICAS

Tumor ausente 58 96,67%
presente 3,33%
Infiltrado inflamatorio ausente 8,57%
leve 29 49,15%
moderado 15 25,42%
severo 10 16,95%
tipo de infiltrado inflamatorio plasmocitario 0 0,00%
neutrofilico 1 1,85%
eosinofilico 0 0,00%
linfocitario 36 66,67%
linf+eosinof 12,96%
linf+plasmoc 12,96%
linf+neutrof 5,56%
localizacion del infiltrado septal 11 20%
focal 21 38,18%
focal 4 7,27%
difuso 3 5,45%
septal y portal 16 29,09%
células de kupfer no detectables 9 15,52%
normales 46 79,31%
aumentadas 5,17%
colestasis intrahepatocitaria ausente 15%
presente 51 85%
colestasis extrahepatocitaria ausente 26 44%
presente 33 56%
lesion de pequefios ductos ausente 47 78,33%
presente 13 21,67%
proliferacion de pequefios ductos ausente 37 61,67%
presente 23 38,33%
Esteatosis ausente 24 40%
leve 18 30%
moderada 11 18,33%
severa 7 11,67%
agregados linfoides ausentes 54 90%
presente 6 10%
necrosis zonal ausente 42 70,00%
zona 1 15 25%
zona 2 0 0
zona 3 1 1,67%
Difusa 2 3,33%
degeneracion hepatocitaria Balonizante 23 54,76%
Eosinofilica 4 9,52%
vidrio esmerilado 1 2,38%
bal+eosinofilica 12 28,57%
Todas 2 4,76%
Fibrosis Ausente 16 26,67%
Presente 44 73,33%




Al realizar el resumen de hallazgos, se encontr6 que 50(83,33%) de las 60
biopsias, corresponden a cuadro histopatologico de hepatitis, 2(3,33%) son
biopsias histolégicamente normales, 2(3,33%) se encontré6 congestion no
especificada, 3(5%) corresponden a biopsias con colestasis no especificada,
2(8,33%) presentan adenocarcinoma (colangiocarcinoma y adenocarcinoma
metastatico) y 1(1,67%) a cambio microvacuolar difuso sin inflamacion. Grafica
7. Al correlacionar con datos clinicos, uno de los casos de colestasis, pertenece
a una paciente es estado de embarazo, otro a un cuadro de insuficiencia
cardiaca congestiva y el otro a un individuo con un sindrome ictérico a estudio,
sin antecedentes y marcadores negativos. Las 2 biopsias hepaticas con
congestion no especificada, corresponden a un caso de autoinmunidad y el otro

a dengue. El cambio microvacuolar difuso sin inflamacion, a sindrome de Reye.
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Las 2 biopsias hepaticas normales, corresponden a una paciente con sindrome

de anticuerpos antifosfolipidos y a antecedente de ingesta de arnica.



La distribucion histopatologica de las 50 biopsias con hepatitis fue asi: 1 caso
con hepatitis aguda, 1 caso de hepatitis fulminante, 43 con hepatitis crénicay 5

con hepatitis de células gigantes. Gréfica 8.
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Al correlacionar con datos clinicos de las 50 biopsias con hepatitis, 20(40%)
son cronicas asociadas a consumo de alcohol, 10(20%) a cronicas sin
especificacion, 10(20%) a crdnicas virales (B y C), 5(10%) a hepatitis de células
gigantes, 1(2%) a hepatitis aguda, 1(2%) a Esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), 1(2%) a hepatitis crénica autoinmune y 1(2%) a otras hepatitis crénica

y 1(2%) necrosis hepatica submasiva por dengue. Grafica 9.

El diagnéstico etioldgico de casi la totalidad de los casos, fue llevado a cabo
correlacionando los hallazgos histopatol6gicos de la biopsia, los antecedentes

clinicos, los marcadores bioquimicos y la serologia viral.
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En el caso de hepatitis aguda, se trataba de una paciente embarazada, HIV e
IgM-antiHAV positivos. Las hepatitis de células gigantes correspondieron a
casos de pacientes con atresia de vias biliares, y en uno de los casos, se

encontrd asociado a infeccién por complejo TORSCH.

La biopsia hepatica correspondiente a esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
pertenece a una paciente con antecedentes de diabetes mellitus, obesidad, sin
consumo de alcohol ni presencia de marcadores virales positivos referidos en

la historia clinica.

De los 10 casos catalogados como hepatitis crénica viral, 9 estan asociadas a
la presencia de antigeno de superficie para la hepatitis B (HBsAg) y 1 a anti-

HCV. Gréfica.10.
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Las biopsias hepaticas con hepatitis cronica viral pertenecen a pacientes cuyas

edades oscilan entre 16 y 64 anos, con un promedio de 38 anos. Gréfica. 11.
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Una de las biopsias correspondia a una hepatitis crénica autoinmune,
perteneciente a una paciente de 8 afos, que cumplia los hallazgos histolégicos,
clinicos, bioquimicos y de anticuerpos (AMAS (+) y AntiLKM1 (+)).

Adicionalmente, tiene antecedente de tuberculosis.

Se presentdé un caso de una paciente con hallazgos histopatoldégicos de
hepatitis cronica y antecedente de deficiencia de alfa 1 antitriptsina, la cual fue

catalogada dentro del grupo de otras hepatitis crdnicas.

En las 10 biopsias hepaticas restantes, con hallazgos histoldgicos de hepatitis
cronica, a pesar de la revision de los antecedentes clinicos y datos

paraclinicos, no se pudo reconocer la etiologia.

A las 43 biopsias con diagnéstico de hepatitis cronica, se les aplico el sistema
METAVIR para la evaluacién del estado de fibrosis y el grado de actividad

necroinflamatoria.

6.3.1. GRADO ACTIVIDAD NECROINFLAMATORIA

En la evaluacion del grado (actividad necroinflamatoria), se encontré que la
mayor parte estuvo dentro de la categoria A0 (ausente), correspondiendo a

20(46,51%) de las biopsias con hepatitis crénica y en segundo lugar,



16(37,21%) de las biopsias pertenecen a la categoria A1 (actividad leve). A2

(moderada) correspondi6 a 2(4,65%) y A3 (severa) a 5(11,63%). Grafica. 12.
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Cuando se realiza regresion univariable entre el grado (actividad
necroinflamatoria) y los niveles de aspartato aminotransferasa (ASAT), no se
encontré asociacion (p = 0,996). Al realizar regresion univariable entre el grado
(actividad necroinflamatoria) y los niveles de alanino aminotransferasa (ALAT),

no hubo asociacién (p = 0,974).

6.3.2. ESTADO FIBROSIS

En la evaluacion del estado (fibrosis), la mayor parte de las biopsias estaba en

F4 (cirrosis), con 18(41,86%) de las biopsias, y en segundo lugar F1 (fibrosis



portal sin septos), con 11(25,58%). El estado FO (no fibrosis) tuvo 4(9,30%), F2
(fibrosis portal con septos raros) 2(4,65%) y F3 (numerosos septos sin cirrosis)

8(18,60%). Grafica. 13.
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Con regresién univariable entre el Estado (fibrosis) y los niveles de bilirrubinas

totales, no se encontr6 asociacion (p = 0,824).

Usando regresion univariable entre el indice de protrombina con el estado
evaluado por el sistema METAVIR , se hall6 asociaciéon, con una p = 0,003
(1C95% 0,058-0,012). Asi mismo, se observan que el indice de protrombina
comienza a disminuir al mismo tiempo que se hay fibrosis (F1), y disminuye
progresivamente hasta encontrar valores menores cuando la fibrosis es

extensa (F3) y existe estado de cirrosis (F4). Gréfica. 14.
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De acuerdo con estudios previos se analizé el estado de fibrosis, tomando dos
grupos dentro del estado asi: un primer grupo que abarca FO, F1, F2 (Ausencia
de fibrosis, fibrosis leve 6 moderada) y un segundo grupo que abarca F3 y F4
(Fibrosis severa). Se tomd un valor de referencia del indice de protrombina
(80%) determinado dentro de la literatura®’ y se buscé su asociacién por medio
de regresion univariable con los dos grupos. Se detecté que existe tal

asociacion, con una p = 0,0243.

Se determin6 la asociacion entre estado y edad, por andlisis de regresion
univariable, encontrandose tal asociacién, con una p = 0,016 (IC95%0,00-0,05).
Cuando se busc6 esta misma asociacion entre estado y género utilizando t
test, ésta no fue encontrada (p = 0,82). Estos hallazgos son diferentes a las
hipotesis planteadas a partir de la proteccion por estrégenos y menor fibrosis

de las mujeres, por disminucion de las células estelares, comparado con los



hombres. Posiblemente, debido al tamano de la muestra, no se documento la

asociacion’®



7. DISCUSION

El tamafno de la muestra de la biopsia hepatica se encuentra directamente
relacionado con la posibilidad de realizar el diagnéstico. Las biopsias pequenas
dificultan el diagnéstico y en muchos casos lo imposibilitan, llevando a un
diagnéstico erréneo. Bedossa et al’”®, reportaron un estudio cuidadoso
relacionado con la longitud de la biopsia. Su objetivo fue determinar el minimo
de longitud de un cilindro para ser aceptado como medida representativa. Los
resultados fueron correlacionados con el sistema METAVIR vy los
investigadores concluyeron que el minimo de longitud aceptable para
estadificar es 25 mm. Colloredo et al’, utilizando el sistema Ishak
recomendaron que el grado y estadio debe ser evaluado utilizando biopsias de
por lo menos 20 mm de longitud y 1,4mm de didmetro, con presencia de por lo
menos 11 tractos portales completos. Kage et al®®, rechazan secciones de

menos de 5 triadas portales y Kaser et al®

, aguellas menores de 8 triadas.
Bravo et al®, al revisar la técnica, refieren que un espécimen de 15mm es
usualmente adecuado para diagnostico, pero no especificaron si era suficiente

para evaluar grado 6 estadio.

En la actualidad se estan llevando a cabo numerosos estudios tratando de

hallar métodos bioquimicos no invasivos para evaluar la fibrosis. Tales



estudios, utilizan la biopsia hepatica como referencia. Poynard et al®’,
detectaron que los especimenes mayores de 15mm y que contienen 6 6 mas
triadas portales dan una buena correlacion de la histologia y los marcadores

bioquimicos.

En el presente estudio, se encontr6 un promedio de longitud de biopsias
hepaticas de 12mm y un promedio de 7,5 triadas portales por biopsia. De
acuerdo a estos hallazgos, el tamano de las biopsias hepaticas se encuentra
por debajo de lo reportado en la literatura, aunque el numero de triadas esta
dentro del rango, lo cual puede alterar el reporte y puede producir variabilidad
al correlacionarlo con los hallazgos clinicos, paraclinicos e imagenoldgicos.
Adicionalmente, se encontraron puntos extremos como 2 biopsias de 2 mm de

longitud, y 25 biopsias con menos de 5 triadas portales.

También se determiné una asociacion entre la longitud de la biopsia y el
nuamero de triadas portales. Una buena recomendacion, cuando se quiere
estudiar un paciente en el cual se sospecha hepatitis cronica es una biopsia

adecuada: “Bigger is better” &.

En el estudio se encontr6 que 25 de las biopsias hepaticas enviadas con
sospecha diagnostica de hepatitis al Departamento de Patologia corresponden
a ese diagndstico. De los casos que no hubo correspondencia, se presentaron
biopsia hepatica normales y otras con cambios inespecificos como colestasis y

congestion. Una biopsia hepatica normal 6 con cambios ligeros no es de



utilidad, porque significa que la muestra fue tomada de un sitio sin alteracion
(esta es la primera posibilidad, debido a que la biopsia es una minima porcion
de tejido que trata de representar un gran universo, que es el parénquima

hepatico) 6 el diagnéstico clinico estuvo errado.

Dentro de las hepatitis, 43 son hepatitis cronicas. De este ultimo grupo, hubo
un predominio de las hepatitis alcohdlicas, similar a lo descrito en estudios
previos, debido a que el abuso de alcohol contribuye a un problema médico y
social importante en gran parte del mundo. En segundo lugar, se observaron
las 10 hepatitis crénicas sin especificacion, las cuales, a pesar de investigar la
causa con los recursos hospitalarios disponibles, no fue posible su
determinacion. Se encontr6 en tercer lugar 10 hepatitis crénicas virales,
originadas por virus B 6 virus C. Como se puede apreciar, el virus B sigue
siendo una causa importante de hepatitis cronica, y un pais del tercer mundo
como Colombia, no es la excepcion. Estos pacientes corresponden a un grupo
poblacional adulto joven-mayor (promedio de edad 38 aros). Solamente se
hall6 un caso con marcadores positivos para el virus de la Hepatitis C en una
paciente embarazada, sin factores de riesgo visibles. Histologicamente, esta
biopsia mostrd la presencia de agregados linfoides y esteatosis, lo cual es
concordante con lo referido en descripciones de tejido hepatico con infeccién

por virus de hepatitis C.

Se aprecid que solo un caso de hepatitis era de tipo agudo. Esto estd muy de

acuerdo con lo referido a través de los articulos en la literatura, debido a que



son pocos los pacientes que son sometidos a la realizacion de una biopsia
hepdatica, cuando el proceso es agudo (posiblemente porque la mayor parte de
estos corresponden a procesos que se autoresuelven sin problemas, tratando
de no llevar a los pacientes a un riesgo innecesario y con complicaciones
potenciales como es la toma de la biopsia hepética), a menos que haya una
sospecha de infeccidn por virus B, C, cronicidad u otra entidad sobreagregada.
En el presente estudio, solo se presentd una biopsia hepatica correspondiente

a una paciente con hepatitis A, embarazada y con infeccion por HIV.

Al evaluar las biopsias con hepatitis cronica utilizando el sistema METAVIR se
observo que es un sistema comprensible, sencillo, facil de evaluar, reproducible
y utilizable por parte de patélogos con poca experiencia en hepatopatologia y
en general en un programa de entrenamiento de residentes. Esto es
concordante con lo revisado en la literatura. Asi mismo, es necesario
comprender los elementos basicos que lo componen (Grado: necrosis de

“piecemeal” y necrosis lobular; Fibrosis).

¢Para qué evaluar estado y fibrosis en los pacientes con hepatitis cronica?
Esta es una pregunta esencial cuya respuesta esta dirigida especialmente
hacia los clinicos. Su importancia radica en la posibilidad de predecir la
evolucion de las hepatitis basada en hallazgos de la biopsia hepatica, para
determinar qué pacientes tendran un buen pronéstico y qué pacientes
progresardan a cirrosis a través del tiempo. En la actualidad se han

implementado regimenes de tratamiento, y es indispensable determinar el inicio



de farmacos para el manejo de las hepatitis C y B, asi como en el monitoreo de

su eficacia.

La biopsia hepatica es considerada en la actualidad como el método mas
acertado para determinar la actividad necroinflamatoria de un proceso (Grado).
Al evaluarlo, se encontr6 que la mayor parte de los pacientes del Hospital
Universitario Ramon Gonzalez Valencia con hepatitis crénica y cuyas biopsias
son examinadas en el Departamento de Patologia se encuentran en AO
(ausencia de actividad) y en A1 (actividad leve). Comparativamente, son pocos

los casos con actividad necroinflamatoria moderada 6 severa.

Por otra parte, al analizar el estado de fibrosis, gran parte de ellos estan en F4
(cirrosis). Es posible que la mayoria de los pacientes examinados en la
institucion consulten en un estadio avanzado de la enfermedad, altamente
sintomaticos y con procesos tales como hipertensién portal, varices esofagicas
y hemorragia de vias digestivas, donde haya menos estrategias de tratamiento
curativo. En el momento actual, los hepatopatélogos franceses hablan sobre la
“reversion” de la cirrosis a estadios mas precoces; pero otros investigadores,
especialmente belgas, contradicen la utilizacion de este término, aunque estan
de acuerdo de que la cirrosis no es totalmente irreversible, pero ain no se ha
demostrado claramente la regresion de un proceso cirrético. Sin embargo, en el
presente estudio, el segundo grupo de pacientes en orden de frecuencia con

hepatitis crénica, se encuentra en estadio F1 (fibrosis portal sin septos), donde



si se pueden crear mas estrategias de manejo y prevencién de la evolucion de

la enfermedad.

En varios estudios se ha sugerido que la esteatosis, un hallazgo frecuente
histolégico encontrado en pacientes con hepatitis crénica; influiria y podria
estar relacionado con la génesis y el desarrollo de fibrosis. En dos estudios
recientes, se sugeria que la esteatosis, cuando era severa, estaba asociada a
un aumento anual en la progresiéon de fibrosis. Aunque no hace parte del
objetivo del presente estudio, se estimd la asociacion entre esteatosis y

82,83

fibrosis, y no se encontrd esta relacion Esto favoreceria las aseveraciones

realizadas por hepatopatdlogos que niegan este concepto.

La biopsia hepatica es la prueba mas especifica para evaluar la naturaleza y
severidad de las enfermedades hepaticas, asi como para el monitoreo de la
efectividad de los tratamientos. Muchos investigadores la consideran el “gold
estandar”. Sin embargo, los clinicos tienden a esperar un diagnaostico etioldgico
de la biopsia, la cual solo es conseguida en una minoria de condiciones. AlUn
asi, la biopsia permite reducir un amplio espectro de posibles enfermedades,
dirigiendo a los clinicos a racionalizar la bausqueda. En el presente estudio se
pudo confirmar esto, debido a que una adecuada biopsia asociada a una buena
evaluacion histopatolégica, orienta hacia la busqueda de la etiologia, pero la

correlacion clinica es fundamental para llegar a la misma.



La elevacién de los niveles de ALT es el sello de distincidén de la necrosis de los
hepatocitos y ha sido usada como el mejor marcador para hepatitis asociadas

14 el nivel de

con virus, drogas, alcohol u otras etiologias. Segun Bianchi et a
elevacion de aminotransferasas no refleja adecuadamente la severidad de la
enfermedad y se correlaciona poco con el grado histolégico. Sin embargo,
Pradat et al’®, hallaron que entre pacientes con infeccién por hepatitis C y
elevados niveles de ALT (por encima del limite superior normal), el 88% de
ellos tuvieron scores histolégicos superiores a A1. En su estudio, Assy &
Minuk® encontraron que los valores de ALT no se correlacionan con la
actividad histolégica, pero los niveles de AST si se correlacionan con las

caracteristicas de inflamacién hepatica, y sugieren que los valores de AST

deben ser considerados, especialmente en pacientes con hepatitis cronica C.

En el presente estudio se encontr6 que no hay correlacion entre los niveles de
aminotransferasas (ALT y AST) con el grado de actividad necroinflamatoria en
pacientes con hepatitis cronica. Sin embargo, es necesario realizar nuevos
estudios, con recoleccién de datos en forma prospectiva para confirmar esto,

debido a que los resultados de los estudios en la literatura son muy variables.

En la actualidad existe una gran necesidad de encontrar métodos no invasivos
para valorar la fibrosis hepatica, por lo cual se han utilizado marcadores
sericos, que miden una 6 mas moléculas dentro de la sangre 6 el suero. Estos
marcadores en un futuro serviran para evaluar el inicio de una terapia 6

monitorizar la terapia antiviral 6 antifibrotica. Un marcador sérico ideal es aquel



que es especifico hepatico, independiente de las alteraciones metabdlicas, facil
de evaluar, barato y debe ser altamente sensible para discriminar entre los

diferentes estadios de la fibrosis.

En el presente estudio se utilizaron dos tipos de marcadores usados en
diversos trabajos de investigacion con resultados contradictorios con el fin de
buscar su asociacion con el Estado de fibrosis por el sistema METAVIR: las

bilirrubinas totales y el indice de protrombina.

Imbert-Bismut et al’®, del grupo MULTIVIRC, encontraron que un panel de
marcadores bioquimicos compuestos por alfa2 macroglobulina, haptoglobina,
alfa globulina, apo A1, gama glutamiltranspeptidasa y bilirrubinas totales, son

atiles en la evaluacion de la fibrosis. Calés et al®®

, en su estudio encontraron
que un solo marcador para fibrosis puede ser una forma mas certera y barata
para identificar el estado, mas que la combinacién de marcadores bioquimicos.
En el presente estudio, se estimaron las bilirrubinas totales como unico
marcador, y posteriormente se buscoé la relacion entre el estado de fibrosis y
sus niveles, sin encontrarse la asociacion. Esto indica, que las bilirrubinas

totales, como Unico marcador, no son una buena estrategia para determinar

indirectamente fibrosis.

De igual forma, a través de este estudio se buscoé la asociacién entre el indice
de protrombina y la fibrosis hepatica, encontrandose que este marcador se

correlaciona con el estado histologico estimado bajo el sistema METAVIR. El



indice de protrombina esta disminuido, incluso en el estadios iniciales de la
fibrosis en enfermedades crénicas hepaticas, cuando la fibrosis es discreta,

siendo un marcador indirecto. Croquet et al®’

, indicaron que el punto de corte
del indice de protrombina para el diagnoéstico de cirrosis en pacientes con
enfermedad hepatica es 85% y en otro estudio 80%. De acuerdo al presente

estudio, un indice de protrombina >= 80% excluye una fibrosis severa y <= a

80% engloba a las biopsias en estado F3 6 F4 de la escala de METAVIR.

¢ Por qué el indice de protrombina es un marcador de fibrosis hepatica? Hay
diferentes hipotesis, pero algunos de los siguientes factores podrian contribuir a
la disminucién del indice de protrombina en fibrosis: una temprana disminucion
del factor VII, la alteracion de la carboxilacion de la vitamina K, la capilarizacion
de los sinusoides hepéticos que inducen el atrapamiento de la trombina 6 de
otros factores de la coagulacion y al consumo de trombina por sus receptores
en la superficie de las células estelares hepaticas. Sin embargo, estas hipotesis

deben ser confirmadas en estudios posteriores.

La reproducibilidad del indice de protrombina medida en diferentes laboratorios
europeos ha sido excelente. En Bucaramanga, aun no contamos con un tiempo
de protrombina medido a través de estudios poblacionales, indicando la
necesidad de realizarlos. Sin embargo, asi como no se presentan variaciones
entre los diferentes laboratorios europeos, se puede asumir que entre los de
Colombia no debe existir, debido a que el indice de protrombina es expresado

como un porcentaje, lo cual no se altera por las diferencias entre las



tromboplastinas usadas en los laboratorios. Por esta razon, el INR no es valido

para evaluar la alteracion hepética.



8. CONCLUSIONES

1. La distribucion segun cuadro histopatolégico de las hepatitis en material de
biopsias tomadas en el Hospital Universitario Ramoén Gonzéalez Valencia y
evaluadas en el Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de
Santander, durante el periodo comprendido entre el 1% de enero de 1998 y 30
de noviembre de 2002 es: 1 caso de hepatitis aguda, 43 hepatitis crénicas, 5
hepatitis de células gigantes y 1 hepatitis fulminante (necrosis hepatica

submasiva).

2. Al determinar el grado de las biopsias con hepatitis cronica por el sistema

METAVIR, se encontré: A0 (46,51%), A1(37,21%), A2(4,65%) y A3(11,63%).

3. Al determinar el estadio de las biopsias con hepatitis cronica por el sistema
METAVIR, se encontr6: FO (9,30%), F1 (25,58%), F2 (4,65%), F3 (18,60%) y

F4 (41,86%).

4. Los niveles de aminotransferasas (ALT y AST) no se asocian con el grado de
actividad necroinflamatoria valorado por el sistema METAVIR para biopsias

hepaticas con hepatitis cronica.



5. Los niveles de bilirrubinas totales no se asocian con el estado de fibrosis
valorado por el sistema METAVIR para biopsias hepaticas con hepatitis

cronica.

6. Este estudio confirma que el indice de protrombina se asocia con el grado de
fibrosis medido por el sistema METAVIR, mostrando, que tiene una gran
asociacién con fibrosis severa ¢ cirrosis, tanto en pacientes con enfermedad

cronica hepatica de origen alcohdlico y viral.

7. El indice de protrombina expresado como porcentaje, es un marcador
facilmente disponible, acertado y reproducible para llevar a cabo una
evaluacion indirecta de rutina de la fibrosis hepatica severa ¢ el diagndstico de

cirrosis en pacientes con enfermedad hepatica crénica.

8. La biopsia hepatica es un método util, que asociado a la clinica, permite

ayudar a esclarecer la etiologia de la patologia de higado.

9. La longitud de las biopsias hepaticas recibidas en el Departamento de
Patologia para evaluacion tienen una longitud por debajo de lo aceptable para
evaluacion del estadio y grado de las hepatitis crénicas. Adicionalmente, se
encontré asociacion entre longitud de la biopsia hepatica y numero de triadas
portales. Es necesario aumentar el tamano del cilindro para establecer una

adecuada valoracion.



10. De las biopsias hepéticas enviadas para estudio histopatolégico al
Departamento de Patologia con diagnéstico clinico de hepatitis, la mayor

proporcién corresponden a hepatitis crénica.

11. Es indispensable determinar el estado y grado en las hepatitis cronicas por
alguno de los sistemas conocidos (METAVIR, Ishak, Desmet, etc), ya que
estandariza la visualizacién de las biopsias hepaticas y favorece el manejo de

los pacientes.

12. Se recomienda el uso cotidiano del sistema METAVIR para valoracién de
estado y grado de actividad necroinflamatoria en biopsias hepéticas, ya que es
una manera simple, facil y reproducible, utilizable por patélogos con poca

experiencia en hepatopatologia.



9. RECOMENDACIONES

1. El tamano de la biopsia hepatica es importante en la
determinacion de la enfermedad. Se recomienda toma de biopsias mas

grandes para poder dar una mejor evaluacion de la misma.

2. Todas las biopsias hepaticas con hepatitis crénica de una
institucion deben ser estadificadas y graduadas utilizando el mismo sistema
para disminuir la variabilidad inter e intra observador. Asi mismo, los criterios
histolégicos deben ser estandarizados en el Departamento de Patologia para
que todos los patdlogos y residentes “hablen el mismo idioma” y el sistema que
se decida utilizar debe ser definido y conocido tanto por los clinicos como los

patélogos para llegar a una mejor valoracion y seguimiento de los pacientes.

3. Se recomienda realizar nuevos estudios similares, en forma prospectiva,

utilizando una muestra mayor.
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ANEXO A

VARIABLE Tipo Recol Definicion Medidas Codificacién
1 | Edad Numérica | HC Nimero de afos de una persona | Promedio
2 | Género Nominal HC Sexo de una persona % Femenino 0
Masculino 1
3 | Procedencia Nominal HC Area de vivienda % Rural 0
Urbano 1
4 | Diabetes Nominal HC Trastorno del metabolismo de % Ausente 0
Mellitus CHS, Grasas y prot, con defecto Presente 1
6 déficit de respuesta a la secre
cién de insulina
5|ICC Nominal HC Disfuncion cardiovascular por % Ausente 0
fallo de bomba Presente 1
6 | Enfermedad Nominal HC Enfermedad con presencia de % Ausente 0
Autoinmune autoantigenos y autoanticuerpos Presente 1
7 | Neoplasia Nominal HC Masa anormal del cuerpo con % Ausente 0
crecimiento autébnomo Presente 1
8 | Desnutricion Nominal HC Hallazgo referido en la historia % Ausente 0
clinica. Presente 1
9 | Obesidad Nominal HC Hallazgo referido en la historia % Ausente 0
clinica. Presente 1
10 | Atresia Nominal HC Obstrucciéon completa del flujo % Ausente 0
vias biliar por destruccién 6 ausencia Presente 1
biliares de los conductos extrahepaticos
Complejo
11 | TORCH Nominal HC Infeccién congénita del recién % Ausente 0
nacido, que incluye Toxoplasmo Presente 1
sis, sifilis, rubeola, citomegalovi
rus y herpes
12 | Sindrome de Nominal HC Sindrome constituido por ence % Ausente 0
Reye falopatia y dafio hepatico asocia Presente 1
do al uso de aspirina en enferme
dades virales
13 | Déficit de alfa-1 | Nominal HC Trastorno ocasionado por la falta | % Ausente 0
antitripsina 6 déficit de la alfa-1-antitripsina Presente 1
14 | Hemocromatosis | Nominal HC Trastorno secundaria a la sobre | % Ausente 0
carga de hierro Presente 1
15 | Gastrosquisis Nominal HC Herniacion de los intestinos a % Ausente 0
través de un defecto del Presente 1
cordon umbilical
16 | Tuberculosis Nominal HC Infeccién por Micobacterium % Ausente 0
tuberculosis Presente 1
17 | Embarazo Nominal HC Estado de gravidez durante la % Ausente 0
toma de la biopsia hepatica Presente 1
18 | HIV Nominal HC Infeccién por Virus de inmunode | % Ausente 0
ficiencia humana Presente 1
19 | Consumo Nominal HC Ingesta diaria de bebidas % No 0
Alcohol alcohdlicas Si 1




20 | Transfusiones Nominal HC Aplicacion de glébulos rojo 6 % Ausente 0
sanguineas hemoderivados antes de la Presente 1
toma de la biopsia hepatica
previo a diagnéstico hepatitis
21 | Exposicion a Nominal HC Uso 6 exposicion a sustancias % No 0
Toxicos que causan injuria hepatocelular Si
22 | IgM-antiHAV Nominal HC Anticuerpo IgM especifico- % No reactivo 0
hepatitis A Reactivo 1
23 | Elisa HIV Nominal HC Anticuerpo especifico HIV %
No reactivo 0
Reactivo 1
24 | HBsAg Nominal HC Antigeno de Superficie del %
virus de la hepatitis B No reactivo 0
Reactivo 1
25 | Anti-HBc Nominal HC Anticuerpo core Virus Hepatitis %
B No reactivo 0
Reactivo 1
26 | Anti-HCV Nominal HC Anticuerpos contra péptidos del %
virus de hepatitis C No reactivo 0
Reactivo 1
27 | Anti-Dengue Nominal HC Anticuerpos contra péptidos %
virus del Dengue No reactivo 0
Reactivo 1
28 | ANAS Nominal HC Anticuerpos antinucleares % Negativo 0
Positivo 1
29 | AMA Nominal HC Anticuerpos antimitocondriales % Negativo 0
Positivo 1
30 | Anti-LKM1 Nominal HC Anticuerpos antimusculo liso % Negativo 0
Positivo 1
Bilirrubinas
31 | totales Numérica | HC Niveles de enzimas hepaticas Promedio
conjugadas y no conjugadas
32| AST Numérica | HC Niveles de aspartato amino Promedio
transferasas
33| ALT Numérica | HC Niveles de Alanino amino Promedio
transferasas
34 | Indice de Numérica | HC Tiempo de protrombina estandar | Promedio
Protrombina sobre tiempo de protrombina del
paciente por 100
HC/Bx
35 | Recoleccion Nominal Hep Método de toma de la biopsia % Trucut 0
biopsia hepatica hepatica Cuia 1
Postmortem 2
Bx
36 | Longitud de la Numérica | Hepatica | milimetros Promedio
biopsia hepatica
Ancho de la Bx
37 | biopsia Numérica | Hepatica | milimetros
biopsia hepatica Promedio
38 | Triadas portales | Numérica E)épética Numero de triadas portales Promedio

en la biopsia hepatica




Bx

39 | Neoplasia Nominal Hepatica | Masa 6 crecimiento anormal % Ausente 0
visto dentro de la biopsia Presente 1

Bx
40 | Esteatosis Ordinal Hepatica | Acumulacién de grasa intrahe % Ausente 0
patocitaria Leve 1
Moderada 2
Severa 3

Agregados Bx
41 | Linfoides Nominal hepéatica | Acumulos de linfocitos en la % Ausente 0
Biopsia hepatica Presente 1

Bx
42 | Lesion Peq Nominal Hepatica | Inflamacién y/o alteracion de los | % Ausente 0
Ductos conductos intrahepaticos Presente 1

Bx
43 | Proliferacion Nominal Hepatica | Regeneracién y aumento del % Ausente 0
Ductal No. Conductos intrahepaticos Presente 1

Bx
44 | Infiltrado Ordinal Hepatica | Células inflamatorias en el parén | % Ausente 0
Inflamatorio quima hepatico Leve 1
Moderado 2
Severa 3

Bx
45 | Tipo infiltrado Nominal Hepatica | Tipo de células inflamatorias en | % Plasmocitario 0
inflamatorio el parénquima hepatico Neutrofilico 1
Eosinofilico 2
Linfocitario 3
Linf+Eosinofilos 4
Linf+Plasmocitario 5
Linf+Neutrdfilos 6

Bx
46 | Localizacién del Nominal Hepética | Sitio donde estén las células % Septal 0
Infiltrado inflamatorias Portal 1
inflamatorio Focal 2
Difuso 3
Septal y Portal 4

Bx
47 | Degeneracién Nominal Hepatica | Alteracion de la citoarquitectura | % Balonizante 0
hepatocitaria del hepatocito Eosinofilica 1
Vidrio Esmer 2
Todas 3

Bx
48 | Células de Nominal Hepéatica | Macrofagos fijos tisulares % No detectables 0
Kupfer Normales 1
Aumentados 2

Bx
49 | Necrosis Zonal Nominal Hepatica | Localizaciéon de hepatocitos % Zona 1 0
necréticos Zona 2 1
Zona 3 2
Todo 3

Bx
50 | Granulomas Nominal Hepatica | Células gigantes multinucleadas | % Ausentes 0
0 epitelioides en el higado Presentes 1

Bx
51| 2N Nominal Hepatica | Deteccién de BAAR en el % Negativo 0
Higado Positivo 1




Bx

52 | Fibrosis Nominal Hepéatica | Deposito de tejido conectivo % Negativo 0
Positivo 1
Bx
53 | Resumen de Nominal Hepatica | Categorizacion de los % Bx Normal 0
Hallazgos hallazgos encontrados en la Congestion NOS 1
biopsia hepatica Colestasis NOS 2
Adenocarcinoma 3
Cambio microvacuolar | 4
Hepatitis 5
Bx
54 | Hepatitis Nominal Hepatica | Distribucion de las hepatitis % Hepatitis aguda 0
NASH 1
H Células gigantes 2
H Crénica NOS 3
H Crénica Alcohdlica | 4
H Crénica viral 5
Otras H. Crénicas 6
H Crénica Autoinmune | 7
Necrosis sub-masiva | 8
Bx
55 | Grado Ordinal Hepatica | Intensidad de la actividad % A0 0
necroinflamatoria en hepatitis A1l 1
crénica A2 2
A3 3
Bx
56 | Estado Ordinal Hepatica | Medida de la fibrosis y alteracion | % FO 0
arquitectural en hepatitis F1 1
crénica F2 2
F3 3
F4 4




ANEXO B

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS DE HISTORIAS

CLINICAS

IDENTIFICACION

FORMATO No.

EDAD

GENERO

PROCEDENCIA

c

X

ANTECEDENTES

D.M.

CONS. ALCOHOL

NO

ICC

DESNUTRICION

AUTOINMUNE

OBESIDAD

NEOPLASIA

TRANSFUSIONES

> (> | >

SINDROME REYE

EXP TOXICOS

NO

TORCH

ATRESIA V BILIAR

INFECCION HIV

GASTROSQUISIS

DEF ALFA 1 ANTIT

HEMOCROMATOSIS

TUBERCULOSIS

EMBARAZO

> > > B> > > >

©T|TV|TV|TV|(U|TV|TV|TV|TV|T|T|T|T

DATOS PARACLINICOS

IgM-antiHAV

NR

ANAS

POS

NEG

Elisa HIV

NR

AMA

POS

NEG

HBsAg

NR

Anti-LKM1

POS

NEG

Anti-HBc

NR

Bilirrubinas totales

Anti-HCV

NR

AST

Anti-Dengue

NR

X |31V |0V |1V |00

ALT

Indice Protrombina




ANEXO C

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS BIOPSIAS HEPATICAS

RECOLECCION Trucut | Cuda Postmortem |
TAMANO
TRIADAS PORTALES
NEOPLASIA Ausente | Presente
ESTEATOSIS Ausente |Leve Moderada | Severa
AGREGADOS LINFOIDES | Ausentes | Presentes
LESION DUCTULAR Ausente | Presente
PROLIFERACION DUCTAL |Ausente |Presente
INFILTRADO INFLAMAT Ausente |Leve Moderada | Severa
TIPO INFILTRADO Plasm Neutr Eosinof Linfocitario
LOCALIZACION
INFILTRADO Septal Portal Focal Difuso
DEGENERACION HEPAT Baloniz | Eosinof Vidrio Esm
CELULAS KUPFER No Detec | Normales | Aument
NECROSIS ZONAL Zona 1 Zona 2 Zona 3
GRANULOMAS Ausentes | Presentes
ZN Positivo | Negativo
COLESTASIS INTRAHEP Ausente | Presente
COLESTASIS EXTRAHEP | Ausente |Presente
FIBROSIS Ausente | Presente
RESUMEN FINAL: HEPAT
Biopsia Normal H Aguda
Congestion NOS NASH
Colestasis NOS H C Gig
H Cr
Adenocarcinoma NOS
Cambio microvacuolar si H Cr Alc
Hepatitis H Cr Vir
Necrosis submasiva H Cr Aut
Bx oftro tejido
PARA H. CRONICA
GRADO A0 A1l A2 A3
ESTADO FO F1 F2
F3 F4




