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RESUMEN

Objetivos: Determinar la variabilidad inter-observador en la evaluacién biopsias
hepaticas de pacientes con hepatitis cronica, segun la escala de Ishak y METAVIR,;
en un grupo de patélogos de la ciudad de Cartagena.

Métodos: Se realiz6 evaluacion de biopsias hepéticas en pacientes con
hepatopatias crénicas sin diagnéstico de neoplasia, realizadas entre 2014 y 2015.
Previa socializacion, cuatro patélogos de diferentes niveles de experiencia

determinaron el estadio de la actividad necroinflamatoria y grado de fibrosis segun



las escalas de Ishak y Metavir. Se evalué la heterogeneidad de los datos con test Q
de Cochran, y se estableci6 la concordancia interobservador global y estratificado
segun nivel de experiencia, y caracteristicas de la muestra; mediante indice kappa
de Cohen.

Resultados: Se valoraron 40 laminas histolédgicas, con resultados heterogéneos en
el grado en la escala de Ishak (p=0,003) y de la fibrosis (p=0,005) en ambas escalas,
y valoraciones homogéneas en el grado en escala de Metavir (p=0,149). Los indices
de concordancia fueron de leve a aceptable para la evaluacion de ambas escalas;
tanto en la valoraciéon del grado como el estadio. Se observdO una mejor
concordancia entre los patélogos de menor experiencia, sin mejoria de la
concordancia en las biopsias >15mm.

Conclusiones: La concordancia interobservador en nuestra escuela no es
adecuada para la evaluacion de biopsias hepéticas. Se requiere adecuada revision
de los conceptos grupos entrenados para mejorar consistencia. Se necesitan
protocolos que incluyan realizacién de tinciones de histoquimica.

Palabras clave: Higado, Hepatopatias, Cirrosis hepatica (fuente DeCS-
BIREME)

SUMMARY
Objectives: To determine the inter-observer variability in the evaluation of liver

biopsies of patients with chronic hepatitis, according to the scale of Ishak and
METAVIR; in a group of pathologists from the city of Cartagena.
Methods: Liver biopsies were evaluated in patients with chronic hepatopathies

without diagnosis of neoplasia, carried out between 2014 and 2015. Previous
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socialization, four pathologists of different levels of experience determined the stage
of necroinflammatory activity and degree of fibrosis according to the Ishak and
Metavir scales. The heterogeneity of the data with the Cochran Q test was evaluated,
and the global and stratified interobserver concordance was established according
to the level of experience and characteristics of the sample; using Cohen's kappa
index.

Results: 40 histological slides were evaluated, with heterogeneous results in the
scale in the Ishak scale (p = 0.003) and fibrosis (p = 0.005) in both scales, and
homogenous valuations in the scale grade of Metavir (p = 0.149). The concordance
indexes were from mild to acceptable for the evaluation of both scales; both in the
assessment of the grade and the stadium. A better agreement was observed among
the less experienced pathologists, with no improvement in concordance in the
biopsies> 15mm.

Conclusions: The interobserver concordance in our school is not adequate for the
evaluation of liver biopsies. Adequate review of the concepts of trained groups is
required to improve consistency. Protocols are needed that include the performance
of histochemical stains.

Keywords: Liver, Hepatopathies, Liver cirrhosis (source MeSH, NLM)



INTRODUCCION

En la actualidad, existen multiples causas documentadas de enfermedad hepatica
cronica, la mayoria de las cuales se encuentran en relacion con etiologias virales,
autoinmunes y de origen toxico-metabdlico (1,2). Independientemente de la causa,
existe una via comun para la progresion de todas estas patologias, la cual incluye
el acumulo progresivo de proteinas de matriz extracelular entre las que se encuentra
el colageno. El proceso anteriormente descrito distorsiona la arquitectura hepéatica
ya que da origen a una cicatriz fibrosa en el parénquima hepatico, lo que conocemos
como fibrosis hepatica, que en un 20 a 30% de los pacientes afectados, puede
progresar hasta cirrosis (3,4). La deteccién temprana y estadiaje 6ptimo de los
pacientes con fibrosis hepatica, es indispensable para conocer su pronostico y

realizar un adecuado manejo de acuerdo con los hallazgos encontrados. (3).

Con el advenimiento de métodos menos invasivos que permiten una adecuada
valoracion de los pacientes afectados con hepatitis crénicas, a nivel mundial se ha
dejado de lado la realizacion rutinaria de biopsias hepéticas en estos casos, sin
embargo, aun hoy en dia la realizacién de este tipo de procedimientos sigue siendo
atil en los siguientes casos (5,6,7,8): 1) Estimacion del grado y extension de la
actividad necroinflamatoria y la fibrosis, 2) Reconocer la presencia de cualquier
lesion adyacente y 3) Detectar o excluir condiciones comorbidas, tales como la
esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica (5). En el 10-15% de los casos una
biopsia puede aportar datos adicionales fundamentales en el diagnostico, y hasta

en el 18-20% de los casos puede cambiar un manejo (9).



Para la evaluacién de las biopsias hepaticas en cuanto al grado y el estadio de la
enfermedad hepatica crdénica, se requiere una biopsia Optima, sin embargo, no
existe un pardmetro reportado en la literatura para considerar una biopsia hepética
adecuada para su valoracion, se ha propuesto que una muestra ideal debe contener
entre 11 a 15 espacios porta, y por lo menos 10 espacios porta en 1 cm (7,9), una
biopsia asi puede considerarse Optima, pues corresponde, aproximadamente, a
valorar entre 1/50.000 — 1/63.000 de parenquima hepético (9), sin embargo ha sido
demostrado en algunos estudios que las caracteristicas del especimen evaluado en
cuanto a tamafo tiene poca influencia en los niveles de concordancia en la

evaluacion entre los patologos (10).

La apropiada evaluacién histolégica de las biopsias hepéticas de estos pacientes,
plantea un reto para el pat6logo, pues se han desarrollado a lo largo de los afios
numerosos sistemas para valorar el grado de actividad necroinflamatoria y el estadio
de la fibrosis; cada uno de estos sistemas tiene su propia escala numérica, con
diferentes nomenclaturas en algunos casos no equivalentes entre si, dando cierto
grado de libertad a las interpretaciones individuales, siendo por tanto un método

dependiente del observador que lo ponga en practica.

La historia de los sistemas de estadificacion se remonta a 1981 cuando los
hallazgos histoloégicos de la hepatitis cronica se valoraron por su potencial
importancia para la determinacion del pronéstico de acuerdo al entendimiento del
tiempo fisiopatoldgico de la infeccion por hepatitis B cronica, por lo cual surgi6 el

sistema de Knodell. Este sistema conocido como HAI por sus siglas en inglés
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“histological activity index”, valora cuatro hallazgos histopatoldgicos: presencia
puentes de necrosis periportal, necrosis focal/degeneracion intralobular, inflamacién

portal, y fibrosis (11,12).

Posteriormente se desarrollaron una serie de sistemas que tienen mas aceptacion
en la actualidad, en 1991 surgié el sistema de Scheuer (13), el cual separ6 la
medicion de la actividad necroinflamatoria, de la fibrosis. En 1994 surgio el sistema
Metavir, disefiado especificamente para la valoracién de pacientes con hepatitis C
cronica, pero se ha usado para otras formas de hepatitis cronica (14).
Posteriormente en 1995, surgié un nuevo sistema de estadificacion, el sistema de
Ishak, el cual se reconoce como una modificacion del sistema HAI, que se genero
para superar las debilidades del sistema de Knodell original y del HAI, dando datos

mucho mas detallados que los sistemas previos (15).

Los dos sistemas mas utilizados en la actualidad y que mas han sido comparados
en los estudios, han sido los sistemas de Ishak y METAVIR. Abdalla en 2009 (16) y
Czajay Carpente en 2001 (17), reportaron una alta sensibilidad (97 vs 80%) para la
escala de Ishak comparada con METAVIR en la deteccion de la fibrosis. En el 2007,
Googman, sugiri6 la aplicacion del sistema de METAVIR en el trabajo clinico diario,
y la escala de Ishak en los estudios clinicos (18). Mientras que Lefkowitch en 2007
y Guido en 2011 sugirieron que la aplicacion de uno de los sistemas de puntuacion
debe ser elegida por cada grupo de trabajo (19). En los estudios realizados a nivel
mundial, se encuentra una variabilidad interobservador entre patélogos expertos

(hepatopatologos) a la hora de poner a prueba las diferentes escalas descritas,

6



cuyos resultados van desde insignificante o amplia segun diferentes estudios; esta
variabilidad es menor al valorar la fibrosis, incrementandose cuando se trata de
estimar del grado de actividad necroinflamtoria; a su vez entre las escalas la que
presenta menor variabilidad ha sido la escala de Ishak (9,20). Por todo lo anterior
nos propusimos evaluar ¢cual es la concordancia entre patologos
institucionales para la valoracién del grado y el estadio de las biopsias

hepaticas haciendo uso de la escala de Ishak y Metavir?.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de prueba diagnéstica, cuyo disefio consisti6 en una
evaluacion de escalas, en el cual buscamos valorar la concordancia inter-
observador de dos sistemas de gradificacion y estadiaje, Ishak y METAVIR, en el
estudio de muestras de biopsias hepéticas de pacientes con hepatitis crénicas
recibidas en dos centros de diagndstico patolégico de la ciudad de Cartagena,

Colombia.

Para la ejecucion, se realizé la busqueda en la base de datos de los laboratorios de
patologia del Hospital Universitario del Caribe y el Centro de Diagndstico
Citopatolégico del Caribe, de pacientes con hepatitis cronicas de diferentes
etiologias de las cuales estuviesen disponibles los cortes histoldégicos con
coloracion estandar de hematoxilina y eosina, en el banco de laminas de las
instituciones mencionadas las cuales fueran adecuadas para su evaluacion, y no

tuviesen un diagnostico final de neoplasia maligna, sea primaria 0 metastasica.



Previo a la evaluacion efectuada por cada uno de los participantes, se realizé la
socializacion de las escalas de Ishak (15) y Metavir (14), en la cual fueron expuestas
ambas escalas con sus respectivos parametros de evaluacién en cuanto al grado y

el estadio de la hepatitis cronica.

Se consideré que para la evaluacion del grado en ambas escalas se estimaria la
actividad necroinflamatoria, teniendo en cuenta para su evaluacion histoldgica la
presencia de cuerpos eosinofilicos y cuerpos apoptoticos asociados a células
inflamatorias. A su vez se consideré a la hepatitis de interfase como la presencia de
actividad necroinflamatoria en los hepatocitos presentes en la periferia de los
espacios porta o de los septos fibrosos; necrosis lobular a la presencia de actividad
necroinflamatoria en los lobulillos hepaticos, dentro de la cual se estimoé la necrosis
confluente cuando se presentd afeccién de un grupo adyacente de hepatocitos, y
litica focal cuando se observd afeccién de hepatocitos individuales en medio de
parénquima intacto. La inflamacién portal se consider6 a la presencia de células

inflamatorias limitadas al espacio porta sin penetrar a los hepatocitos periportales.

En la escala de Ishak para la medicion de la actividad necroinflamatoria, se
consideraron puntajes de 0 como sin actividad necroinflamatoria; puntajes entre 1y
4 como actividad minima; puntajes entre 5y 8 como actividad leve; puntajes entre

9y 12 como actividad moderada; y puntajes entre 13 y 18 como actividad severa.

De otro lado, para la evaluacion del estadio para ambas escalas se tomo en cuenta

la presencia de depositos de fibras colagenas eosinofilicas que ensanchen los
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espacios porta y que podian extenderse formando puentes incompletos o completos

entre los espacios porta, 0 entre espacios porta y venas centrales.

Las ldminas disponibles fueron evaluadas de forma individual por tres patélogos
graduados y un patélogo en formacion, a través de un formato previamente
disefiado que contenia ambas escalas con sus parametros de evaluacion (Tabla 1),
adicionalmente se puso a disposicion de los participantes una escala visual

conteniendo dichos parametros.

Los datos recolectados fueron tabulados en formato de Excel. Se realizé un andlisis
descriptivo de las variables sociodemograficas, y para la valoraciéon de la
concordancia inter-observador para el estadio de actividad necroinflamatoria y
grado de fibrosis a través de los sistemas de valoracion Ishak y METAVIR, se realiz6
el test de concordancia Kappa entre los diferentes participantes, adicionalmente
entre el participante con menor experiencia y los patélogos de mayor experiencia, y
entre los patélogos con mayor experiencia. Adicionalmente se revisd la
concordancia interobservador en las biopsias que midieron mas de 15 mm. Por otro
lado se realizo la prueba Q de Cochran con el fin de evaluar la homogeneidad en
las valoraciones de los diferentes patélogos. Para el calculo de los indices kappa
se utilizé con el programa EpiData 4.1 y para la prueba Q de Cochran el programa

SPSS version 21.0.

Se interpreto el indice kappa segun la escala de Landis y Koch (21) de la siguiente

forma: Indice 0: Pobre concordancia; indice 0,01-0,20: Concordancia leve; indice
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0,21-0,4: Aceptable concordancia; indice 0,41-0,60: Moderada concordancia; indice
0,61-0,80: Considerable concordancia; indice 0,81-1,00: Concordancia Casi

perfecta.

A su vez se interpreté en el test de Q de Cochran que valores de p<0.05
corresponden a valoraciones heterogéneas entre los participantes, mientras que
valores de p > 0.05 corresponden a valoraciones homogéneas entre los

participantes.

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993, el presente trabajo se clasifica como
investigacién sin riesgo ya que es un estudio que utiliza métodos de investigacion
en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que

participan en el estudio.

RESULTADOS

En total fueron revisadas 40 laminas en Hematoxilina y Eosina del archivo del
laboratorio de Patologia del Hospital Universitario del Caribe y CENDIPAT,
correspondientes a pacientes en valoraciones de seguimiento por hepatitis crénica,
de los cuales 23 (57.5%) fueron mujeres 'y 17 (42.5%) fueron hombres (Tabla 2), en
edades comprendidas entre los 0 y 82 afios, con un promedio de edad de 51.5 afios.
Del total de las 40 biopsias revisadas 33 (83%) correspondian a biopsias abiertas,

7 (18%) a biopsias percutaneas y no se encontraron muestras tomadas por via
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trasyugular (Tabla 3). El tamafio promedio en su didmetro mayor de las biopsias
evaluadas fue e 12.65 mm (DE=5,5 mm), y el promedio de espacios porta

evaluables por biopsia fue de 16 (DE=10,9).

Al realizar la evaluacion de acuerdo al Test Q de Cochran en la escala de Ishak, las
valoraciones fueron heterogéneas entre patdlogos para la medicién tanto de la
actividad necroinflamatoria (p=0,003) (Tabla 4), como para el estadio de Fibrosis
(p=0,003) (Tabla 5). En el test de concordancia kappa, la concordancia global para
la actividad necroinflamatoria fue Leve (k=0,1532) (p= 0,0000), siendo aceptable en
la evaluacion de los casos de actividad minima (k=0,2208), y leve concordancia en
los casos de actividad leve (k=0,1709), moderada (k=0,0681) y severa (k=0,1795)
(Tabla 6); por su parte en la evaluacion de la fibrosis la concordancia global fue
aceptable (k=0,3016) (p= 0,0000), teniendo concordancia considerable (k=0,6759)

en los casos de cirrosis establecida, categoria de fibrosis Ishak 6/6 (Tabla 7).

Al evaluar la escala de Metavir en el test Q de Cochran se observé que la
clasificacion de las muestras segun el grado de inflamacion (p=0,149) (Tabla 8) y
fibrosis (p=0,005) (Tabla9) fueron homogéneas y heterogéneas respectivamente
entre el grupo de patdlogos en el estudio. En el test de concordancia kappa, la
concordancia global para la actividad necroinflamatoria fue aceptable (k=0,3268)
(p=0,0000), siendo moderada en la evaluacién de los casos con actividad severa
(A3) (k=0,4751), aceptable para la valoracion de los casos sin actividad (AO)
(k=0,2982) y actividad leve (A1) (k=0,3111) (Tabla 10), y concordancia leve para los

casos de actividad moderada (A2) (k=0,1606); y en la evaluacion de la fibrosis la
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concordancia global fue aceptable (k=0,3016) (p=0,0000), teniendo una moderada

concordancia (k=0,5827) en los casos de cirrosis establecida (F4) (Tabla 11).

Cuando comparamos los indices de concordancia Kappa segun los niveles de
experiencia de los patdlogos encontramos una concordancia leve en la evaluacion
de la fibrosis segun la escala de Ishak, Aceptable en la evaluacion de la actividad
necroinflamatoria en la escala de ishak, y moderada en la evaluacion tanto de la
fibrosis como la actividad necroinflamatoria en la escala de Metavir, entre el
Patélogo con menos experiencia (Patdlogo 4) con los patélogos de mayor
experiencia (Patélogo 1y 2) (Tabla 12 y 13). Sin embargo se observa un incremento
de los niveles de concordancia cuando comparamos los resultados de los dos
patélogos de menor experiencia experiencia (Patélogo 3y 4), en la valoracién tanto

de la actividad como la fibrosis por medio de ambos sistemas (Tabla 12 y 13).

Por otro lado al comparar los indices de concordancia entre los patélogos con mayor
experiencia vemos que la concordancia es pobre (k= -0,0394) (p=0,6580) en la
valoracion global de la actividad en la escala de Ishak, y fue aceptable (k= 0,2610)
(p=0,0003) en la evaluacién de la fibrosis en esta misma escala con un valor
estadisticamente significativo. Observandose un indice de concordancia aceptable
tanto para la evaluacion de la actividad necroinflamatoria (k=0,2613) (p=0,0109),
como para la fibrosis (k=0,2874) (p=0,0006) de acuerdo a la escala de Metavir con

valores estadisticamente significativos (Tabla 14).
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En cuanto a la concordancia inter-observador teniendo en cuenta las biopsias
mayores de 15 mm, encontramos indices de concordancia leves para la evaluacion
de la actividad necroinflamatoria tanto en la escala de Ishak (k=0,1160) (p=0,0577)
como en la escala de Metavir (k=0,1828) (p=0,0148), este ultimo con valores
estadisticamente significativos; con concordancias aceptables en la medicion de la
fibrosis tanto en la escala de Ishak (k=0,3074) (p=0,0000) como en la escala de
Metavir (k=0,4130) (p=0,0000), ambos con valores estadisticamente significativos

(Tabla 15).

DISCUSION

Entre las indicaciones para la realizacion de una biopsia hepética esta la valoracion
de la extension de la actividad necroinflamatoria y la fibrosis en los pacientes
afectados con diferentes hepatopatias cronicas. Sin embargo, la valoracién de estos
parametros es dependiente del observador y por tanto esta limitada por la
variabilidad entre los observadores, asi como también de la experiencia del patdlogo

en la interpretacion de las mismas.

En el presente estudio se valoraron 40 cortes histolégicos de biopsias hepaticas en
hematoxilina y eosina, de pacientes con hepatopatias crénicas, correspondientes a
los casos recibidos en dos afios consecutivos en dos laboratorios de patologia de
la ciudad, denotando el hecho de que dichos laboratorios no se encuentran ubicados

en centros de referencia para el manejo de pacientes con hepatopatias cronicas,
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sin embargo no es un espécimen poco reconocido, de alli la importancia de un

adecuado entrenamiento para la interpretacion de estas biopsias.

No se observo un predominio significativo en cuanto al sexo de los pacientes en
quienes fueron realizadas las biopsias, identificandose so6lo un ligero predominio
femenino. En cuanto a la edad prevalecieron las hepatopatias cronicas entre los 60-
69 afos, de forma global se observa una edad promedio de presentacion de
Enfermedad Hepética Crénica ligeramente menor a la esperada segun otros
estudios epidemiolégicos donde la edad promedio de presentacion de

enfermedades hepaticas era de 60 afos (22).

La mayor parte de las biopsias fueron realizadas por via laparoscopica/quirdrgica,
es posible que esto sea debido a que un gran porcentaje de las mismas se realizaron
posterior a hallazgos macroscoépicos durante un procedimiento quirdrgico efectuado
por otras causas, esto es llamativo debido a que de acuerdo a posicion de la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas [American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)], la realizacion de este tipo de
biopsia debe ser limitada, puesto que en general llevan al patélogo a sobreestimar
la fibrosis debido a la proximidad con la capsula hepética, adicionalmente presenta
mayores complicaciones derivadas de la necesidad de uso de anestesia general,
trauma local de pared abdominal o trauma intraperitoneal, y sangrado. El tipo de
biopsias con mas recomendacion por la AASLD son las biopsias percutaneas

guiadas por ecografia, ya que son biopsias que generalmente tienen mejor
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representacion de parénquima hepatico lejos de la capsula, y menores

complicaciones técnicas y posteriores a la toma de la biopsia (6).

El tamafio promedio de las biopsias en su diametro mayor fue de 12.65 mm, con un
promedio de espacios porta de 16, por lo que se consideran en general biopsias
adecuadas para su evaluacion, teniendo en cuenta que en su gran mayoria las
biopsias fueron abiertas y por tanto en un gran porcentaje subcapsulares por lo cual
puede ser sobreestimada la fibrosis. Sobre este respecto Padoin realiz6 un estudio
comparando la evaluacién de la fibrosis en biopsias hepaticas abiertas y las
realizadas con aguja, encontrandose una cantidad significativamente mayor de
biopsias con fibrosis en los casos obtenidos con cufias hepaticas (23), resultados
similares a los conseguidos por Imamura en 1993 (24) . Este punto es una limitante
para la evaluacidon en el presente estudio pues la valoracién fue realizada
Gnicamente con la coloracion de Hematoxilina & Eosina, siendo lo recomendado el
uso de tinciones especiales como Tricromico de Masson, Reticulo, azul de Prusia
para hierro, rodamina para cobre o proteina fijadora de cobre, y el &cido peryodico
de Schiff (PAS), siny con digestién con diastasa (PAS-D), que nos ayudan a realizar
una mejor valoracion de la fibrosis y de las causas subyacentes de las diferentes

hepatopatias crénicas (9,25,26).

Al evaluar la concordancia entre los observadores encontramos que por el sistema
de Ishak las valoraciones fueron diferentes entre los patologos de nuestra escuela
en el Test de Q de Cochran, teniendo una leve concordancia para la evaluacion

global de la actividad, siendo superior en los extremos de la escala en los casos sin
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actividad y actividad minima; por su parte se encontrd una mejoria en la
concordancia cuando se evalud el estadio de fibrosis con una concordancia global

aceptable, siendo considerable a la hora de evaluar los casos de cirrosis.

De igual forma en otros estudios al evaluar la concordancia interobservador segun
este sistema, Westin encontrod indices de concordancia kappa en un rango similar
al encontrado en el presente estudio entre 0,11 a 0,41 en la evaluacion del estadio,
y con una ligera mejoria en la evaluacion de la fibrosis con indices kappa entre 0.26
a 0.47 (24). Rammeh, encontr6 un acuerdo moderado en el analisis de la actividad,
y una buena concordancia para el andlisis de la fibrosis (k=0,61), con una mejoria
de la reproducibilidad en la interpretacion de la actividad posterior a la realizacion
de acuerdos sobre la interpretacion de las biopsias entre los patdlogos participantes,
pasando posteriormente a una buena concordancia en ambos items (k=0.76), lo
cual plantea la posibilidad de mejorar la concordancia al realizar acuerdos entre los

patologos evaluadores (27).

Comparado con el sistema Ishak la evaluacion de la actividad necroinflamatoria
mostré una mejor concordancia inter-observador con el sistema de METAVIR en la
que se encuentra una concordancia global aceptable, teniendo una mejor
concordancia en la evaluacion de la actividad necroinflamatoria severa (A3), y
menor cuando se trata se la actividad necroinflamatoria moderada (A2). Y en cuanto
a la valoracion de la fibrosis tenemos una concordancia global aceptable, con una
mejor concordancia en la valoracion de la cirrosis (F4), y menor concordancia en

estadios de fibrosis portal (F1). Al igual que ocurre con el sistema de valoracion de
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Ishak se observa una mayor concordancia para la evaluacion de la fibrosis, sin
embargo la concordancia en la evaluacion de la cirrosis es mejor en el sistema de
Ishak cuando comparamos con Metavir. Un patron similar se encontré en otros
estudios con la valoracion inter-observador del sistema de METAVIR como el
realizado por Rousselet, en el cual se descubri6 una mejor concordancia para la
medicion de la fibrosis que para la actividad, sin embargo en este estudio a
diferencia del presente encontraron menores niveles de concordancia en estadios

mayores de fibrosis (F3 y F4) (28).

El anterior patrén en el que se observa una mejor reproducibilidad interobservador
en la valoracion de la fibrosis es similar a la que se ha demostrado en muchos otros
estudios con diferentes escalas de valoracién entre los que se incluyen los
realizados por Regey, Goldin, Westin, Gronhek, Grupo METAVIR y Rousselet

(5,28,27,29,30,31,32)

A diferencia de lo anterior, en un estudio realizado por Woynarowski, encontraron
un acuerdo interobservador para el grado de actividad necroinflamatoria del 51.6%
y para el estadio de fibrosis del 75.7% evaluado por la escala de Batt-Ludwing.
Concluyendo que la variabilidad es mas baja para la valoracién del estadio que para

el grado de actividad necroinflamatoria. (33)

Por otro lado cuando se toma en cuenta los diferentes niveles de experiencia de los
patologos, Rousselet, reporta indices de concordancia kappa entre patologos

generales y hepatopatologos de hasta 0,22, considerandose un pobre indice de
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concordancia, por lo que concluyeron que el nivel de experiencia (especializacion,
duracion y lugar de las practicas) tiene incluso mayor influencia en el grado de
acuerdo en la valoracion de las biopsias que las caracteristicas de los especimenes.
En el presente estudio también podemos evidenciar una situacion semejante al
encontrar unos indices de concordancia leves entre el evaluador con menos
experiencia y los evaluadores con mayor experiencia, siendo todos patélogos
generales (28). Sin embargo en contraste con lo encontrado en la literatura, la
concordancia no fue mayor cuando se comparan las evaluaciones realizadas por 2
los dos patologos de mayor experiencia. Es posible que lo anterior sea debido a la
formacion adquirida en diferentes escuelas, la cual es diferente en los dos pat6logos
de mayor experiencia e igual en los patélogos con menos experiencia, por otro lado
denota la necesidad de realizar entrenamientos periédicos entre los miembros del

grupo de trabajo promoviendo de esta forma una educacion continua del personal.

Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias significativas en la evaluacion de las
escalas, cuando se tomaron en cuenta las biopsias mayores de 15 mm de didmetro,
indicando que el tamafio de la biopsia no influye en los resultados de la
concordancia entre los observadores, conclusiones similares fueron realizadas por
Rousselet (28) en cuanto a las caracteristicas del espécimen que podrian influir en

la evaluacion de la actividad necroinflamatoria o de la fibrosis.
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CONCLUSIONES

La evaluacion del grado y el estadio en las biopsias hepaticas de pacientes con
hepatopatias crénicas, sigue siendo un punto fundamental en el diagndstico,
pronéstico y seguimiento de estos pacientes, siendo por tanto fundamental una
adecuada evaluacion. Ante la no existencia de un consenso que nos defina cuél es
la mejor forma de evaluar dichas biopsias es necesario llegar a acuerdos entre
grupos de trabajo sobre cudal serd la metodologia con la que se realizaran los
informes de estos especimenes, que sea lo méas reproducible entre los patélogos y
brinde una informacion optima a los clinicos para una correcta toma de decisiones.
Al igual que en la literatura revisada, se encuentra una mayor concordancia en la
evaluacion de la fibrosis que en el grado de actividad necroinflamatoria, sin embargo
aun la concordancia en nuestra escuela sigue siendo baja, siendo esto susceptible
de mejorar con la realizacion de una adecuada revision de los conceptos y un
consenso como grupo de trabajo. Adicionalmente el presente trabajo introduce la
necesidad de contar con otro tipo de recursos para la valoracién de estas biopsias,
entre los cuales se encuentra el uso de coloraciones histoquimicas especiales
(Tricromico de Masson, Reticulo, azul de Prusia, rodamina, proteina fijadora de
cobre, y PAS) con lo cual se puede brindar una optima evaluacion de las mismas,
teniendo la posibilidad de reproducir el presente estudio haciendo uso de estos

recursos.

19



BIBLIOGRAFIA

1. Manning D, Afdhal N. Diagnhosis and Quantitation of Fibrosis. Gastroenterology
2008;134:1670-1681

2. Ozlem-Elpek G. Cellular and molecular mechanisms in the pathogenesis of
liver fibrosis: An update. World J Gastroenterol 2014 June 21; 20(23): 7260-7276
3. De Robertis R, D’Onofrio M, Demozzi E, Crosara E, Canestrini S, Pozzi-Mucelli
R. Noninvasive diagnosis of cirrhosis: A review of different imaging
modalities. World J Gastroenterol 2014 June 21; 20(23): 7231-7241

4. Bataller R, Brenner D. Liver fibrosis. J. Clin. Invest. 2005; 115:209-218.

5. Guidoa M, Mangiab A, Faac G. Chronic viral hepatitis: The histology report.
Digestive and Liver Disease. 2011; 43: 331-343.

6. Rockey DC, Caldwell SH, Goodman ZD, Nelson RC, Smith AD: American
Association for the Study of Liver Diseases. Liver biopsy. Hepatology 2009;
49:1017-1044

7. Rosai J, Desmet V. Liver: Non-neoplastic diseases, Tumors and tumorlike
conditions. Rosai and Ackerman's Surgical Pathology. 10th Edition. New
York, USA: Editorial Elsevier. 2011. Pg. 858-916.

8. Heubscher, S. Histological assessment of the liver. Medicine. 2011; 39(9): 523-
528.

9. Lopez R. Hepatopatologia para gastroenterélogos y hepatélogos: Tercera
parte: patologia de la enfermedad hepatica necroinflamatoria cronica. Rev Col
Gastroenterol 2013; 28(4): 368-375.

10. Mannan R, Misra V, Misra S, Si ngh P, Dwiv edi M. A Comparative Evaluation

of Scoring Systems for Assessing Necro-Inflammatory Activity and Fibrosis in
20



Liver Biopsies of Patients with Chronic Viral Hepatitis. Journal of Clinical and
Diagnostic Research. 2014 Aug; 8(8): 08-12

11. Standish R, Cholongitas E, Dhillon A, Burroughs A, Dhillon A. An appraisal of
the histopathological assessment of liver fibrosis. Gut 2006;55:569-578

12. Knodell KG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation and application of a
numerical scoring system for assessing histological activity in asymptomatic
chronic active hepatitis. Hepatology 1981;1:431-5

13. Scheuer PJ. Classification of chronic viral hepatitis: a need for a
reassessment. J Hepatol 1991, 13:372-4

14. METAVIR Cooperative Study Group. An algorithm for the grading of activity
in chronic hepatitis. Hepatology 1996;24:289-93.

15. Ishak K, Baptista A, Bianchi L et al. Histological grading and staging of
chronic hepatitis. J Hepatol 1995;22:696-9.

16. Abdalla AF, Zalata KR, Ismail AF, et al. Regression of fibrosis in pediatric
autoimmune hepatitis: morphometric assessment of fibrosis versus
semiguantiatative methods. Fibrogenesis Tissue Repair 2009; 2(2): 0-6

17. Czaja AJ, Carpenter HA. Autoimmune hepatitis with incidental histologic
features of bile duct injury. Hepatology 2001; 34:659-665

18. Goodman Z. Grading and staging systems for inflammation and fibrosis in
chronic liver diseases. Journal of Hepatology 2007; 47: 598—607

19. Shiha G, Zalata K. Ishak versus METAVIR: Terminology, Convertibility and
Correlation with Laboratory Changes in Chronic Hepatitis C. Disponible en:

www.intechopen.com

21


http://www.intechopen.com/

20. Mannan R, Misra V, Misra S, Si ngh P, Dwiv edi M. A Comparative Evaluation
of Scoring Systems for Assessing Necro-Inflammatory Activity and Fibrosis in
Liver Biopsies of Patients with Chronic Viral Hepatitis. Journal of Clinical and
Diagnostic Research. 2014 Aug; 8(8): 08-12

21. Landis J, Koch G. The measurement of observer agreement for categorical
data. Biometrics 1977; 33: 159-74

22. Setiawan VW, Stram D, Porcel J, Lu S, Marchand LL, Noureddin M. Prevalence
of chronic liver disease and cirrhosis by underlying cause in understudied
ethnic groups: The multiethnic. Cohort. Hepatology. 2016; 64(6):1969-1977

23. Padoin A, Cora C, Moretto M, Berleze D, Kupski C, Glock L, etal. A Comparison
of Wedge and Needle Hepatic Biopsy in Open Bariatric Surgery. Obesity
Surgery, 16, 178-182

24. Imamura H, Kawasaki S, Bandai Y, Sanjo K, ldezuki Y. Comparison between
wedge and needle biopsies for evaluating the degree of cirrosis. Journal of
Hepatology, 1993; 17: 215-219

25. Saxena R. Special Stains in Interpretation of Liver Biopsies. Connection
2010. Disponible:

https://pdfs.semanticscholar.org/9fd5/3a66d95decl174dfa37adca87e9f3a441f57e.p

df

26. Lopez R. Hepatopatologia para gastroenterologos y hepatdlogos. Rev Col
Gastroenterol. 2013; 28(2):161-168

27. Rammeh S, Khandra HB, Znaidi NS, Romdhane NA, Najjar T, Bouzaidi S, et al.

Reproductibilité des scores Ishak et Métavir dans la classification

22


https://pdfs.semanticscholar.org/9fd5/3a66d95dec174dfa37adca87e9f3a441f57e.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/9fd5/3a66d95dec174dfa37adca87e9f3a441f57e.pdf

histopathologique des hépatites virales chroniques B et C. Ann Biol Clin 2014 ;
72 (1) : 57-60

28. Rousselet MC, Michalak S, Dupre F, Croué A, Bedossa P, Saint-Andre JP, et al.
Sources of Variability in Histological Scoring of Chronic Viral Hepatitis.
HEPATOLOGY 2005; 41:257-264

29. Regev A, Berho M, Jeffers LJ, et al. Sampling error and intraobserver
variation in liver biopsy in patients with chronic HCV infection. Am J
Gastroenterol 2002;97:2614—-2816

30. Goldin RD, Goldin GJ, Burt AD, et al. Intra-observer and inter-observer
variation in the histopathological assessment of chronic viral hepatitis. J
Hepatol 1996; 25:649-654

31. Gronbek K, Christensen PB, Hamilton-Dutoit S, et al. Interobserver variation
in interpretation of serial liver biopsies from patients with chronic hepatitis. C.
J Viral Hep 2002; 9:443-449

32. METAVIR cooperative group. Inter- and intra-observer variation in the
assessment of liver biopsy of chronic hepatitis C. Hepatology 1994;20;1:15-20
33. Woynarowski M, Cielecka-Kuszyk J, Katuzynski A, Omulecka A, Sobaniec-
totowska M, Stolarczyk J, Szczepanski W. Inter-observer variability in
histopathological assessment of liver biopsies taken in a pediatric open label
therapeutic program for chronic HBV infection treatment. World J Gastroenterol

2006 March 21; 12(11): 1713-1717

23



ANEXOS

Tabla 1. Formato de recoleccién de datos

“VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LOS SISTEMAS DE PUNTUACION DE ISHAK Y METAVIR, PARA LA
EVALUACION DEL GRADO Y ESTADIO EN LAS BIOPSIAS HEPATICAS DE PACIENTES CON HEPATITIS
CRONICA™

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO EN PATOLOGIA - GRUPO DE INVESTIGACION “HISTOPATOLOGIA®
Caso: # ficacidn del paciente:
Pattiogo a cargo: Nombra: Apslice:
SISTEMA METAVIR

Sedale con wna "X en la casills segin corresponds.

Necrosis en sacabocade (NS} Necrosis lobulillar (NL) Grade de actividad (A}

| NL:2 A2

NS=0 l NL:A A1
NL:2 A2 —J

| NL:2 At

NS=4 I NL:A At
NL:2 A2 —

NL:2 A2

N3=2 I NL:4 A2

NL:2 Al

NL:8 Al

NS=3 I NL:A Al
HL:2 Al I

Tanta para NS, "NL"y %A fonga on cueeta fo siguiente > 0: sin inflamacidn i necrosis. 1- igars sctividad necroinfamatoria. 2
Mcderads actividad necronfamatoria. 3. severa actwdad nocrowfamatona.

Tabla 2. Distribucién por sexos

Femenino

Sedale con una "X en la casills resaltada segdn corresponda al

Grado de fibrosis grado do fibrosis segin of sistems METAVIR.

F0: S fbresis

FA: Fibresis paris

F2: Fibresis para con 2 gunas septcs
F3: Fibreais para co- =.=2"022s s0ios
F4: Cimosis

SISTEMA ISHAX

Sediale con una "X~ e Is casills resatads segin corresponds.
4. Hopatiis de intarfasa pariportal o poriseptal fnecrosis piscemaal)
Auzacie ]
Escaza [foca, pecas dv0as pertaes)
Escasaimoderada (“ocal, a mayaria de Ios esparios porfa) )
Moderaca {co~tnua, < 50% ce os achos ¢ sepios) [

| Severa fconli-a, » 50% do kos fractos o septes)

B. Necrosis confivente
hugee

Necresis foca confl.ente

| Necresis de z0na 3 on 2 gunas dwas
Necreais de zona 3 on @ mayonia de las dress
Necresis de zona 3 + pusnies perta zertraes (P.C)
Necresis de 2ona 3 + mitiples puentes pota co-vales (3.C)
Necreais panacrar » =. iazinar
€. Nocrosis litica focal, apoptosis o inflamaciée focal
Auzeie

@0 e e e e

1faca 2 menas per zada camod x 10
74 focos por cada campo 10
$.10 %oces 0o+ cada zampo x10
Mas 3o 10 fozes por cada zampe x10
D, Inflamacién portal
Augere
Escasa, aigurc ¢ todoa kos exoacios periaes
Modersca, 2 gunos » 10323 Ios espac os partales I
Maderaca/Severa, tedes €3 osoacios perlaes
Severa, lodas 05 espaces porta

“E. Fibrosis
Ne Ferasis
Exa-si3n fErosa de algunds espaces pota, co* © sin sectes fivnsos corlos

| Expa=sidn frosa de tedas oz ezascios porta, can o 5 seplos “brosos caros
Exza-3in Trosa de o mayeria 46 €3 e2oacios pars, con puenies sarla porales (PP}
ccasionales
Expa-3i5n TErosa de los espaces pata con marcacos puentes parta poriales {P P ast )
comd fampér gerio entraes (P.C) |
Marcades puentes (PP yio P.C) co® =éc. o ocascrales (cross ncompet) 5

Cirrasis, >'obable o cefniva [ ®

ol o] 0] ol o |l wl sl -

wie - e

LLE LT CE T O ] O

23 57,5

Masculino

17 42,5

Total

40 100,0
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Tabla 3. Distribucién por forma de obtencion de la muestra

Biopsia abierta 86 82,5

Biopsia percutanea 7 17,5

Biopsia transyugular 0 0
Total 40 100,0

Tabla 4. Test Q de Cochran. Actividad Necroinflamatoria. Sistema Ishak

Actividad Necroinflamatoria N % N % N % N %
Minima 11 275 10 25,0 3 7,5 7 17,5 0,003
Leve 19 475 8 20,0 19 475 17 425
Moderada 6 15,0 5 125 16 @ 40,0 9 22,5
Severa 4 10,0 17 425 2 5,0 7 17,5
Total 40 100,0 40 | 100,0 40 100,0 40 100,0

Tabla 5. Test Q de Cochran. Fibrosis. Sistema Ishak

FIBROSIS N % N % N % N %

No Fibrosis 21 525 13 3333 10 250 10 25,0

Expansion fibrosa de algunos espacios porta, con o 3 7,5 4 10,26 6 150 15 375
sin septos fibrosos cortos

Expansioén fibrosa de todos los espacios porta, con 3 7,5 6 | 1538 11 275 2 50
0 sin septos fibrosos cortos

Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios 4 10,0 2 513 5 125 4 10,0 0,003
porta, con puentes porto portales (P-P) ocasionales

Expansion fibrosa de los espacios porta con 2 5,0 2 513 1 25 1 25
marcados puentes porto portales (P-P) asi como
también porto centrales (P-C)

Marcados puentes (P-P y/o P-C) con n6édulos 4 100 8 2051 2 5,0 4 10,0
ocasionales (cirrosis incompleta)

Cirrosis, probable o definitiva 3 7,5 4 10,26 5 125 4 10,0
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Tabla 6. indice de concordancia Kappa. Actividad necroinflamatoria. Sistema Ishak

Categoria
SIN ACTIVIDAD

MINIMA
LEVE
MODERADA
SEVERA

Kappa global

Kappa
-0,0191

0,2208
0,1709
0,0681
0,1795
0,1532

IC (95,0%)
-0,0411  0,0029
-0,0465  0,4871

0,0078  0,3336
-0,0602  0,1961
-0,0659  0,4242

0,0386  0,2673

Tabla 7. indice de concordancia Kappa. Fibrosis. Sistema Ishak

Categoria

NF
EFAEP1
EFTEP2
EFMEP3
EFPPCA4
PCCI5
CPD6

Kappa
global

Kappa

0,3812
0,1053
0,3325
0,1908
-0,0390
0,2488
0,6759

0,3016

IC (95,0%)

0,1991 0,5630
-0,1653 0,3752
0,0198 0,6438
-0,1130 0,4931
-0,0700 -0,0079
0,0355 0,4613
0,3300 1,0203
0,1784 0,4244

Estadistico Z
-0,2960

3,4203
2,6475
1,0550
2,7806
4,1085

Estadistico
Z

5,9062

1,6319

5,1504

2,9559

-0,6036
3,8548
10,4714

10,0917

Valor p
0,7672

0,0006
0,0081
0,2914
0,0054
0,0000

Valor p

0,0000
0,1027
0,0000
0,0031
0,5461
0,0001
0,0000

0,0000

*NF: No Fibrosis; EFAEP1: Expansion fibrosa de algunos espacios porta, con o sin septos fibrosos
cortos; EFTEP 2: Expansion fibrosa de todos los espacios porta, con o sin septos fibrosos cortos;
EFMEP 3: Expansion fibrosa de la mayoria de los e8spacios porta, con puentes porto portales (P-P)
ocasionales; EFPPC 4: Expansion fibrosa de los espacios porta con marcados puentes porto portales
(P-P) asi como también porto centrales (P-C); PCCI 5: Marcados puentes (P-P y/o P-C) con nédulos
ocasionales (cirrosis incompleta); CPD 6: Cirrosis, probable o definitiva
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Tabla 8. Test Q de Cochran. Actividad necroinflamatoria. Sistema Metavir

Actividad Necroinflamatoria N % N % N % N %
A0 1 2,5 1 2,6 1 2,5 1 2,5 0,149
Al 13 325 12 308 13 325 13 325
A2 10 250 10 256 10 250 @10 250
A3 16 40,0 16 410 16 40,0 16 400
Total 40  100,0 39 100,0 40 100,0 40 100,0

AO: Sin inflamacioén ni necrosis; Al: Ligera actividad necroinflamatoria; A2: Moderada actividad
necroinflamatoria; A3: Severa actividad

Tabla 9. Test Q de Cochran. Fibrosis. Sistema Metavir

Grado de fibrosis N % N % N % N %
Fo 2 52,5 2 51,3 2 52,5 2 52,5 0,005
1 0 1 1
F1 4 10,0 4 10,3 4 10,0 4 10,0
F2 6 15,0 6 15,4 6 15,0 6 15,0
F3 6 150 6 154 6 150 6 150
F4 3 7,5 3 7,7 3 7,5 3 7,5
Total 4 100, 3 100, 4 100, 4 100,
0 0 9 0 0 0 0 0

FO: Sin fibrosis; F1: Fibrosis portal; F2: Fibrosis portal, con algunos septos; F3: Fibrosis portal, con
numerosos septos; F4: Cirrosis
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Tabla 10. indice de concordancia Kappa. Actividad necroinflamatoria. Sistema Metavir

Categoria Kappa IC (95,0%) Estadistico Valor p

z
A0 0,2982 -0,1322 0,7258 4,6204 0,0000
Al 0,3111 0,0965 0,5251 4,8197 0,0000
A2 0,1606 0,0225 0,2983 2,4882 0,0128
A3 0,4751 0,2889 0,6609 7,3607 0,0000
Kappa global 0,3268 0,2016 0,4517 7,7169 0,0000

AO: Sin inflamacioén ni necrosis; Al: Ligera actividad necroinflamatoria; A2: Moderada actividad
necroinflamatoria; A3: Severa actividad

Tabla 11. indice de concordancia Kappa. Fibrosis. Sistema Metavir

Categoria Kappa IC (95,0%) Estadistico Valor p

z
FO 0,4640 0,2732 0,6545 7,1888 0,0000
F1 -0,0286 -0,1314 0,0740 -0,4426 0,6580
F2 0,2115 -0,0487 0,4708 3,2761 0,0011
F3 0,3121 0,0750 0,5485 4,8350 0,0000
F4 0,5827 0,2232 0,9404 9,0269 0,0000
Kappa 0,3214 0,1812 0,4611 9,3661 0,0000
global

FO: Sin fibrosis; F1: Fibrosis portal; F2: Fibrosis portal, con algunos septos; F3: Fibrosis portal, con
numerosos septos; F4: Cirrosis
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Tabla 12. Concordancia Inter-observador entre patélogo de menor experiencia (patélogo 4) y
patélogos de mayor experiencia (patologos 1,2 y 3). Sistema Ishak

Patologo 4 0,314 0,388 0,667
FIBROSIS Pat6logo 1 Pat6logo 2 Pat6logo 3
Patologo 4 0,1676 0,467 0,463

Tabla 13. indices Kappa entre patélogo de menor experiencia (patologo4) y patélogos de mayor
experiencia (patélogo 1,2 y 3). Sistema Metavir

ACTIVIDAD Pat6logo 1 Patélogo 2 Patélogo 3
Patélogo 4 0,432 0,211 0,659
FIBROSIS Patoélogo 1 Patologo 2 Pato6logo 3
Pat6logo 4 0,407 0,451 0,511

Tabla 14. Concordancia Inter-observador entre patdlogos de mayor experiencia

ACTIVIDAD Actividad Sistema Ishak = Valor @ Actividad Sistema Metavir | Valor

p p
indice Kappa 0,0526 0,6580 0,2613 0,0109
FIBROSIS Fibrosis Sistema Ishak Valor Fibrosis Sistema Metavir Valor

p p
indice Kappa 0,2610 0,0003 0,2874 0,0006

Tabla 15. Concordancia inter-observador en biopsias > 15mm

ACTIVIDAD Actividad Sistema Ishak = Valor @ Actividad Sistema Metavir | Valor

p p
indice Kappa 0,1160 0,0577 0,1828 0,0148
FIBROSIS Fibrosis Sistema Ishak Valor Fibrosis Sistema Metavir Valor

p p
indice Kappa 0,3074 0,0000 0,4130 0,0000
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