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RESUMEN 

Objetivos: Determinar la variabilidad inter-observador en la evaluación biopsias 

hepáticas de pacientes con hepatitis crónica, según la escala de Ishak y METAVIR; 

en un grupo de patólogos de la ciudad de Cartagena. 

Métodos: Se realizó evaluación de biopsias hepáticas en pacientes con 

hepatopatías crónicas sin diagnóstico de neoplasia, realizadas entre 2014 y 2015. 

Previa socialización, cuatro patólogos de diferentes niveles de experiencia 

determinaron el estadio de la actividad necroinflamatoria y grado de fibrosis según 
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las escalas de Ishak y Metavir. Se evaluó la heterogeneidad de los datos con test Q 

de Cochran, y se estableció la concordancia interobservador global y estratificado 

según nivel de experiencia, y características de la muestra; mediante índice kappa 

de Cohen. 

Resultados: Se valoraron 40 láminas histológicas, 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 índices 

de concordancia fueron de leve a aceptable para la evaluación de ambas escalas; 

tanto en la valoración del grado como el estadio. Se observó una mejor 

concordancia entre los patólogos de menor experiencia, sin mejoría de la 

concordancia en las biopsias >15mm. 

Conclusiones: La concordancia interobservador en nuestra escuela no es 

adecuada para la evaluación de biopsias hepáticas. Se requiere adecuada revisión 

de los conceptos grupos entrenados para mejorar consistencia. Se necesitan 

protocolos que incluyan realización de tinciones de histoquímica.  

  
Palabras clave: Hígado, Hepatopatías, Cirrosis hepática (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) 
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INTRODUCCIÓN  

En la actualidad, existen múltiples causas documentadas de enfermedad hepática 

crónica, la mayoría de las cuales se encuentran en relación con etiologías virales, 

autoinmunes y de origen tóxico-metabólico (1,2). Independientemente de la causa, 

existe una vía común para la progresión de todas estas patologías, la cual incluye 

el acumulo progresivo de proteínas de matriz extracelular entre las que se encuentra 

el colágeno. El proceso anteriormente descrito distorsiona la arquitectura hepática 

ya que da origen a una cicatriz fibrosa en el parénquima hepático, lo que conocemos 

como fibrosis hepática, que en un 20 a 30% de los pacientes afectados, puede 

progresar hasta cirrosis (3,4). La detección temprana y estadiaje óptimo de los 

pacientes con fibrosis hepática, es indispensable para conocer su pronóstico y 

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

 

Con el advenimiento de métodos menos invasivos que permiten una adecuada 

valoración de los pacientes afectados con hepatitis crónicas, a nivel mundial se ha 

dejado de lado la realización rutinaria de biopsias hepáticas en estos casos, sin 

embargo, aun hoy en día la realización de este tipo de procedimientos sigue siendo 

útil en los siguientes casos (5,6,7,8): 1) Estimación del grado y extensión de la 

actividad necroinflamatoria y la fibrosis, 2) Reconocer la presencia de cualquier 

lesión adyacente y 3) Detectar o excluir condiciones comorbidas, tales como la  

esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica (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). 
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Para la evaluación de las biopsias hepáticas en cuanto al grado y el estadio de la 

enfermedad hepática crónica, se requiere una biopsia óptima, sin embargo, no 

existe un parámetro reportado en la literatura para considerar una biopsia hepática 

adecuada para su valoración, 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 así puede considerarse óptima, pues corresponde, aproximadamente, a 

valorar entre 1/50.000 – 1/63.000 de parenquima hepático (9), sin embargo ha sido 

demostrado en algunos estudios que las caracteristicas del especimen evaluado en 

cuanto a tamaño tiene poca influencia en los niveles de concordancia en la 

evaluación entre los patólogos (10).  

 

La apropiada evaluación histológica de las biopsias hepáticas de estos pacientes, 

plantea un reto para el patólogo, pues se han desarrollado a lo largo de los años 

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 sí, dando cierto 

grado de libertad a las interpretaciones individuales, siendo por tanto un método 

dependiente del observador que lo ponga en práctica. 

 

La historia de los sistemas de estadificación se remonta a 1981 cuando los 

hallazgos histológicos de la hepatitis crónica se valoraron por su potencial 

importancia para la determinación del pronóstico de acuerdo al entendimiento del 

tiempo fisiopatológico de la infección por hepatitis B crónica, por lo cual surgió el 

sistema de Knodell. Este sistema conocido como HAI por sus siglas en inglés 
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“histological activity index”, valora cuatro hallazgos histopatológicos: presencia 

puentes de necrosis periportal, necrosis focal/degeneración intralobular, inflamación 

portal, y fibrosis (11,12). 

 

Posteriormente se desarrollaron una serie de sistemas que tienen más aceptación 

en la actualidad, en 1991 surgió el sistema de Scheuer (13), el cual separó la 

medición de la actividad necroinflamatoria, de la fibrosis. En 1994 surgió el sistema 

Metavir, diseñado específicamente para la valoración de pacientes con hepatitis C 

crónica, pero se ha usado para otras formas de hepatitis crónica (14). 

Posteriormente en 1995, surgió un nuevo sistema de estadificación, el sistema de 

Ishak, el cual se reconoce como una modificación del sistema HAI, que se generó 

para superar las debilidades del sistema de Knodell original y del HAI, dando datos 

mucho más detallados que los sistemas previos (15). 

 

Los dos sistemas más utilizados en la actualidad y que más han sido comparados 

en los estudios, han sido los sistemas de Ishak y METAVIR. Abdalla en 2009 (16) y 

Czaja y Carpente en 2001 (17), reportaron una alta sensibilidad (97 vs 80%) para la 

escala de Ishak comparada con METAVIR en la detección de la fibrosis. En el 2007, 

Googman, sugirió la aplicación del sistema de METAVIR en el trabajo clínico diario, 

y la escala de Ishak en los estudios clínicos (18). Mientras que Lefkowitch en 2007 

y Guido en 2011 sugirieron que la aplicación de uno de los sistemas de puntuación 

debe ser elegida por cada grupo de trabajo (19). En los estudios realizados a nivel 

mundial, se encuentra una variabilidad interobservador entre patólogos expertos 

(hepatopatologos) a la hora de poner a prueba las diferentes escalas descritas, 
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cuyos resultados van desde insignificante o amplia según diferentes estudios; esta 

variabilidad es menor al valorar la fibrosis, incrementándose 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 ¿cuál es la concordancia entre patólogos 

institucionales para la valoración del grado y el estadio de las biopsias 

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

 

MATERIALES Y METODOS 

Se realizó un estudio de prueba diagnóstica, cuyo diseño consistió en una 

evaluación de escalas, en el cual buscamos valorar la concordancia inter-

observador de dos sistemas de gradificación y estadiaje, Ishak y METAVIR, en el 

estudio de muestras de biopsias hepáticas de pacientes con hepatitis crónicas 

recibidas en dos centros de diagnóstico patológico de la ciudad de Cartagena, 

Colombia.  

 

Para la ejecución, se realizó la búsqueda en la base de datos de los laboratorios de 

patología del Hospital Universitario del Caribe y el Centro de Diagnóstico 

Citopatológico del Caribe, de pacientes con hepatitis crónicas de diferentes 

etiologías de las cuales estuviesen disponibles los cortes histológicos con 

coloración estándar de hematoxilina y eosina, en el banco de láminas de las 

instituciones mencionadas las cuales fueran adecuadas para su evaluación, y no 

tuviesen un diagnóstico final de neoplasia maligna, sea primaria o metastásica.  
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Previo a la evaluación efectuada por cada uno de los participantes, se realizó la 

socialización de las escalas de Ishak (15) y Metavir (14), en la cual fueron expuestas 

ambas escalas con sus respectivos parámetros de evaluación en cuanto al grado y 

el estadio de la hepatitis crónica.  

 

Se consideró que para la evaluación del grado en ambas escalas se estimaría la 

actividad necroinflamatoria, teniendo en cuenta para su evaluación histológica la 

presencia de cuerpos eosinofilicos y cuerpos apoptoticos asociados a células 

inflamatorias. A su vez se consideró 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 hepáticos, dentro de la cual se estimó la necrosis 

confluente cuando se presentó afección de un grupo adyacente de hepatocitos, y 

lítica focal cuando se observó afección de hepatocitos individuales en medio de 

parénquima intacto. La inflamación portal se consideró a la presencia de células 

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

 

En la escala de Ishak para la medición de la actividad necroinflamatoria, se 

consideraron puntajes de 0 como sin actividad necroinflamatoria; puntajes entre 1 y 

4 como actividad mínima; puntajes entre 5 y 8 como actividad leve; puntajes entre 

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

 

De otro lado, para la evaluación del estadio para ambas escalas se tomó en cuenta 

la presencia de depósitos de fibras colágenas eosinofilicas que ensanchen los 
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espacios porta y que podían extenderse formando puentes incompletos o completos 

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

 

Las láminas disponibles fueron evaluadas de forma individual por tres patólogos 

graduados y un patólogo en formación, a través de un formato previamente 

diseñado que contenía ambas escalas con sus parámetros de evaluación (Tabla 1), 

adicionalmente se puso a disposición de los participantes una escala visual 

conteniendo dichos parámetros. 

 

Los datos recolectados fueron tabulados en formato de Excel.  Se realizó un análisis 

descriptivo de las variables sociodemográficas, y para la valoración de la 

concordancia inter-observador para el estadio de actividad necroinflamatoria y 

grado de fibrosis a través de los sistemas de valoración Ishak y METAVIR, se realizó 

el test de concordancia Kappa entre los diferentes participantes, adicionalmente 

entre el participante con menor experiencia y los patólogos de mayor experiencia, y 

entre los patólogos con mayor experiencia. Adicionalmente se revisó la 

concordancia interobservador en las biopsias que midieron más 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 patólogos.  Para el calculo de los índices kappa 

se utilizó con el programa EpiData 4.1 y para la prueba Q de Cochran el programa 

SPSS versión 21.0. 

 

Se interpretó el índice kappa según la escala de Landis y Koch (21) de la siguiente 

forma: Índice 0: Pobre concordancia; índice 0,01-0,20: Concordancia leve; índice 



 
10  

0,21-0,4: Aceptable concordancia; índice 0,41-0,60: Moderada concordancia; índice 

0,61-0,80: Considerable concordancia; índice 0,81-1,00: Concordancia Casi 

perfecta.  

 

A su vez se interpretó 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 resolución 8430 de 1993, el presente trabajo se clasifica como 

investigación sin riesgo ya que es un estudio que utiliza métodos de investigación 

en el que no se realiza ninguna intervención o modificación intencionada de las 

variables biológicas, fisiológicas, sicológicas o sociales de los individuos que 

participan en el estudio.  

 
 
 
RESULTADOS 

En total fueron revisadas 40 láminas en Hematoxilina y Eosina del archivo del 

laboratorio de Patología del Hospital Universitario del Caribe y CENDIPAT, 

correspondientes a pacientes en valoraciones de seguimiento por hepatitis crónica, 

de los cuales 23 (57.5%) fueron mujeres y 17 (42.5%) fueron hombres (Tabla 2), en 

edades comprendidas entre los 0 y 82 años, con un promedio de edad de 51.5 años. 

Del total de las 40 biopsias revisadas 33 (83%) correspondían a biopsias abiertas, 

7 (18%) a biopsias percutáneas y no se encontraron muestras tomadas por vía 
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trasyugular (Tabla 3). El tamaño promedio en su diámetro 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 evaluación de acuerdo al Test Q de Cochran en la escala de Ishak, las 

valoraciones fueron heterogéneas entre patólogos para la medición 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 evaluación de los casos de actividad mínima (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 evaluación 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, categoría de fibrosis Ishak 6/6 (Tabla 7). 

 

Al evaluar la escala de Metavir en el test Q de Cochran se observó que la 

clasificación de las muestras según el grado de inflamación (p=0,149) (Tabla 8) y 

fibrosis (p=0,005) (Tabla9) fueron homogéneas y heterogéneas respectivamente 

entre el grupo de patólogos 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 evaluación de los casos con actividad severa 

(A3) (k=0,4751), aceptable para la valoración de los casos sin actividad (A0) 

(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 evaluación 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 índices de concordancia Kappa según los niveles de 

experiencia de los patólogos encontramos una concordancia leve en la evaluación 

de la fibrosis según la escala de Ishak, Aceptable en la evaluación de la actividad 

necroinflamatoria en la escala de ishak, y moderada en la evaluación tanto de la 

fibrosis como la actividad necroinflamatoria en la escala de Metavir, entre el 

Patólogo con menos experiencia (Patólogo 4) con los patólogos de mayor 

experiencia (Patólogo 1 y 2) (Tabla 12 y 13). Sin embargo se observa un incremento 

de los niveles de concordancia cuando comparamos los resultados de los dos 

patólogos de menor experiencia experiencia (Patólogo 3 y 4), en la valoración tanto 

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

 

Por otro lado al comparar los índices de concordancia entre los patólogos con mayor 

experiencia vemos que la concordancia es pobre (k= -0,0394) (p=0,6580) en la 

valoración global de la actividad en la escala de Ishak, y fue aceptable (k= 0,2610) 

(p=0,0003) en la evaluación de la fibrosis en esta misma escala con un valor 

estadísticamente significativo. Observándose un índice de concordancia aceptable 

tanto para la evaluación 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 estadísticamente significativos (Tabla 14).  

 



 
13  

En cuanto a la concordancia inter-observador teniendo en cuenta las biopsias 

mayores de 15 mm, encontramos índices de concordancia  leves para la evaluación 

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 último con valores 

estadísticamente significativos; con concordancias aceptables en la medición 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 estadísticamente significativos 

(Tabla 15). 

 

 

DISCUSIÓN 
 

Entre las indicaciones para la realización de una biopsia hepática está la valoración 

de la extensión de la actividad necroinflamatoria y la fibrosis en los pacientes 

afectados con diferentes hepatopatías crónicas. Sin embargo, la valoración de estos 

parámetros es dependiente del observador y por tanto está limitada por la 

variabilidad entre los observadores, así como también de la experiencia del patólogo 

en la interpretación de las mismas.  

 

En el presente estudio se valoraron 40 cortes histológicos de biopsias hepáticas en 

hematoxilina y eosina, de pacientes con hepatopatías crónicas, correspondientes a 

los casos recibidos en dos años consecutivos en dos laboratorios de patología de 

la ciudad, denotando el hecho de que dichos laboratorios no se encuentran ubicados 

en centros de referencia para el manejo de pacientes con hepatopatías crónicas, 
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sin embargo no es un espécimen poco reconocido, de allí la importancia de un 

adecuado entrenamiento para la interpretación de estas biopsias.  

 

No se observó un predominio significativo en cuanto al sexo de los pacientes en 

quienes fueron realizadas las biopsias, identificándose sólo un ligero predominio 

femenino. En cuanto a la edad prevalecieron las hepatopatías crónicas entre los 60-

69 años, de forma global se observa una edad promedio de presentación de 

Enfermedad Hepática Crónica ligeramente menor a la esperada según otros 

estudios epidemiológicos dónde la edad promedio de presentación de 

enfermedades hepáticas era de 60 años (22). 

 

La mayor parte de las biopsias fueron realizadas por vía laparoscópica/quirúrgica, 

es posible que esto sea debido a que un gran porcentaje de las mismas se realizaron 

posterior a hallazgos macroscópicos durante un procedimiento quirúrgico efectuado 

por otras causas, esto es llamativo debido a que de acuerdo a posición de la 

Asociación Americana para el Estudio de Enfermedades Hepáticas [American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)], la realización de este tipo de 

biopsia debe ser limitada, puesto que en general llevan al patólogo a sobreestimar 

la fibrosis debido a la proximidad con la capsula hepática, 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 más recomendación por la AASLD son las biopsias percutáneas 

guiadas por ecografía, ya que son biopsias que generalmente tienen mejor 



 
15  

representación de parénquima hepático lejos de la capsula, y menores 

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

 

El tamaño promedio de las biopsias en su diámetro 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 evaluación, teniendo en cuenta que en su gran mayoría las 

biopsias fueron abiertas y por tanto en un gran porcentaje subcapsulares por lo cual 

puede ser sobreestimada la fibrosis. Sobre este respecto Padoin realizó un estudio 

comparando la evaluación de la fibrosis en biopsias hepáticas abiertas y las 

realizadas con aguja, encontrandose una cantidad significativamente mayor de 

biopsias con fibrosis en los casos obtenidos con cuñas hepáticas (23), resultados 

similares a los conseguidos por Imamura en 1993 (24) .  Este punto es una limitante 

para la evaluación en el presente estudio pues la valoración fue realizada 

únicamente con la coloración de Hematoxilina & Eosina, siendo lo recomendado el 

uso de tinciones especiales como Tricromico de Masson, Retículo, azul de Prusia 

para hierro, rodamina para cobre o proteína fijadora de cobre, y el ácido peryódico 

de Schiff (PAS), sin y con digestión con diastasa (PAS-D), que nos ayudan a realizar 

una mejor valoración de la fibrosis y de las causas subyacentes de las diferentes 

hepatopatías crónicas (9,25,26). 

 

Al evaluar la concordancia entre los observadores encontramos que por el sistema 

de Ishak las valoraciones fueron diferentes entre los patólogos de nuestra escuela 

en el Test de Q de Cochran, teniendo una leve concordancia para la evaluación 

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 encontró una mejoría en la 

concordancia cuando se evaluó el estadío 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 según 

este sistema, Westin encontró índices de concordancia kappa en un rango similar 

al encontrado en el presente estudio entre 0,11 a 0,41 en la evaluación del estadío,  

y con una ligera mejoría en la evaluación de la fibrosis con indices kappa entre 0.26 

a 0.47 (24). Rammeh, encontró un acuerdo moderado en el análisis de la actividad, 

y una buena concordancia para el análisis de la fibrosis (k=0,61), con una mejoría 

de la reproducibilidad en la interpretación de la actividad posterior a la realización 

de acuerdos sobre la interpretación de las biopsias entre los patólogos participantes, 

pasando posteriormente a una buena concordancia en ambos ítems (k=0.76), lo 

cual plantea la posibilidad de mejorar la concordancia al realizar acuerdos entre los 

patólogos evaluadores (27). 

 

Comparado con el sistema Ishak la evaluación de la actividad necroinflamatoria 

mostró 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 evaluación de la actividad necroinflamatoria severa (A3), y 

menor cuando se trata se la actividad necroinflamatoria moderada (A2). Y en cuanto 

a la valoración de la fibrosis tenemos una concordancia global aceptable, con una 

mejor concordancia en la valoración de la cirrosis (F4), y menor concordancia en 

estadios de fibrosis portal (F1). Al igual que ocurre con el sistema de valoración de 
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Ishak se observa una mayor concordancia para la evaluación de la fibrosis, sin 

embargo la concordancia en la evaluación de la cirrosis es mejor en el sistema de 

Ishak cuando comparamos con Metavir. Un patrón similar se encontró en otros 

estudios con la valoración inter-observador del sistema de METAVIR como el 

realizado por Rousselet, en el cual se descubrió una mejor concordancia para la 

medición 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 patrón en el que se observa una mejor reproducibilidad interobservador 

en la valoración de la fibrosis es similar a la que se ha demostrado en muchos otros 

estudios con diferentes escalas de valoración 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 más baja para la valoración 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 

patólogos, Rousselet, reporta índices de concordancia kappa entre patólogos 

generales y hepatopatólogos de hasta 0,22, considerándose un pobre índice de 
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concordancia, por lo que concluyeron que el nivel de experiencia (especialización, 

duración y lugar de las practicas) tiene incluso mayor influencia en el grado de 

acuerdo en la valoración de las biopsias que las características de los especímenes. 

En el presente estudio también podemos evidenciar una situación semejante al 

encontrar unos índices de concordancia leves entre el evaluador con menos 

experiencia y los evaluadores con mayor experiencia, siendo todos patólogos 

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 patólogos de mayor experiencia. Es posible que lo anterior sea debido a la 

formación adquirida en diferentes escuelas, la cual es diferente en los dos patólogos 

de mayor experiencia e igual en los patólogos con menos experiencia, por otro lado 

denota la necesidad de realizar entrenamientos periódicos entre los miembros del 

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

 

Por último, tampoco se encontraron diferencias significativas en la evaluación de las 

escalas, cuando se tomaron en cuenta las biopsias mayores de 15 mm de diámetro, 

indicando que el tamaño 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 características del espécimen que podrían influir en 

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

La evaluación del grado y el estadio en las biopsias hepáticas de pacientes con 

hepatopatías crónicas, sigue siendo un punto fundamental en el diagnóstico, 

pronóstico y seguimiento de estos pacientes, siendo por tanto fundamental una 

adecuada evaluación. Ante la no existencia de un consenso que nos defina cuál es 

la mejor forma de evaluar dichas biopsias es necesario llegar a acuerdos entre 

grupos de trabajo sobre cuál será la metodología con la que se realizaran los 

informes de estos especímenes, que sea lo más reproducible entre los patólogos y 

brinde una información optima a los clínicos para una correcta toma de decisiones. 

Al igual que en la literatura revisada, se encuentra una mayor concordancia en la 

evaluación de la fibrosis que en el grado de actividad necroinflamatoria, sin embargo 

aún la concordancia en nuestra escuela sigue siendo baja, siendo esto susceptible 

de mejorar con la realización de una adecuada revisión 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 valoración de estas biopsias, 

entre los cuales se encuentra el uso de coloraciones histoquímicas especiales 

(Tricromico de Masson, Retículo, azul de Prusia, rodamina, proteína fijadora de 

cobre, y  PAS) con lo cual se puede brindar una optima evaluación de las mismas, 

teniendo la posibilidad de reproducir el presente estudio haciendo uso de estos 

recursos. 
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ANEXOS 

 

Tabla 1. Formato de recolección de datos 

 
 
 
 
Tabla 2. Distribución por sexos 

SEXO N % 

Femenino 23 57,5 

Masculino 17 42,5 

Total 40 100,0 
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Tabla 3. Distribución por forma de obtención de la muestra 

TIPO DE BIOPSIA N % 

Biopsia abierta 33 82,5 

Biopsia percutánea 7 17,5 

Biopsia transyugular 0 0 

Total 40 100,0 

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

 Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 Patólogo 4 P valor 
Cochran 

Actividad Necroinflamatoria N % N % N % N % 

Mínima 11 27,5 10 25,0 3 7,5 7 17,5 0,003 

Leve 19 47,5 8 20,0 19 47,5 17 42,5 

Moderada 6 15,0 5 12,5 16 40,0 9 22,5 

Severa 4 10,0 17 42,5 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 

 Patólogo 
1 

Patólogo 2 Patólogo 
3 

Patólogo 
4 

P valor 
Cochran 

FIBROSIS N % N % N % N % 

No Fibrosis 21 52,5 13 33,33 10 25,0 10 25,0 

0,003 

Expansión fibrosa de algunos espacios porta, con o 
sin septos fibrosos cortos 

3 7,5 4 10,26 6 15,0 15 37,5 

Expansión fibrosa de todos los espacios porta, con 
o sin septos fibrosos cortos 

3 7,5 6 15,38 11 27,5 2 5,0 

Expansión fibrosa de la mayoría de los espacios 
porta, con puentes porto portales (P-P) ocasionales 

4 10,0 2 5,13 5 12,5 4 10,0 

Expansión fibrosa de los espacios porta con 
marcados puentes porto portales (P-P) así como 
también porto centrales (P-C) 

2 5,0 2 5,13 1 2,5 1 2,5 

Marcados puentes (P-P y/o P-C) con nódulos 
ocasionales (cirrosis incompleta) 

4 10,0 8 20,51 2 5,0 4 10,0 

Cirrosis, probable o definitiva 3 7,5 4 10,26 5 12,5 4 10,0  
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Tabla 6. Índice de concordancia Kappa. Actividad necroinflamatoria. Sistema Ishak 

Categoría Kappa IC (95,0%) Estadístico Z Valor p 

SIN ACTIVIDAD -0,0191 -0,0411 0,0029 -0,2960 0,7672 

MINIMA 0,2208 -0,0465 0,4871 3,4203 0,0006 

LEVE 0,1709 0,0078 0,3336 2,6475 0,0081 

MODERADA 0,0681 -0,0602 0,1961 1,0550 0,2914 

SEVERA 0,1795 -0,0659 0,4242 2,7806 0,0054 

Kappa global 0,1532 0,0386 0,2673 4,1085 0,0000 

 
 

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

Categoría Kappa IC (95,0%) 
Estadístico 

z 
Valor p 

NF 0,3812 0,1991 0,5630 5,9062 0,0000 

EFAEP1 0,1053 -0,1653 0,3752 1,6319 0,1027 

EFTEP2 0,3325 0,0198 0,6438 5,1504 0,0000 

EFMEP3 0,1908 -0,1130 0,4931 2,9559 0,0031 

EFPPC4 -0,0390 -0,0700 -0,0079 -0,6036 0,5461 

PCCI5 0,2488 0,0355 0,4613 3,8548 0,0001 

CPD6 0,6759 0,3300 1,0203 10,4714 0,0000 

Kappa 
global 

0,3016 0,1784 0,4244 10,0917 0,0000 

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

 Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 Patólogo 4 P valor 
Cochran 

Actividad Necroinflamatoria N % N % N % N % 

A0 1 2,5 1 2,6 1 2,5 1 2,5 0,149 

A1 13 32,5 12 30,8 13 32,5 13 32,5 

A2 10 25,0 10 25,6 10 25,0 10 25,0 

A3 16 40,0 16 41,0 16 40,0 16 40,0 

Total 40 100,0 39 100,0 40 100,0 40 100,0  

A0: Sin inflamación ni necrosis; A1: Ligera actividad necroinflamatoria; A2: Moderada actividad 
necroinflamatoria; A3: Severa actividad 

 
 

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

Tabla 11. Test Q de Cochran. Fibrosis sistema 
METAVIR 

Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 Patólogo 4 P valor 
Cochra

n 
Grado de fibrosis N % N % N % N % 

F0 
2
1 

52,5 2
0 

51,3 2
1 

52,5 2
1 

52,5 0,005 

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 15,0 6 15,4 6 15,0 6 15,0 

F4 3 7,5 3 7,7 3 7,5 3 7,5 

Total 4
0 

100,
0 

3
9 

100,
0 

4
0 

100,
0 

4
0 

100,
0 

 

F0: 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.  Índice de concordancia Kappa. Actividad necroinflamatoria. Sistema Metavir 

Categoría Kappa IC (95,0%) Estadístico 

z 

Valor p 

A0 0,2982 -0,1322 0,7258 4,6204 0,0000 

A1 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 
A0: Sin inflamación ni necrosis; A1: Ligera actividad necroinflamatoria; A2: Moderada actividad 
necroinflamatoria; A3: Severa actividad 

 
 

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

Categoría Kappa IC (95,0%) Estadístico 

z 

Valor p 

F0 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 

global 

0,3214 0,1812 0,4611 9,3661 0,0000 

F0: 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 patólogo de menor experiencia (patólogo 4)  y 

patólogos de mayor experiencia (patólogos 1,2 y 3). Sistema Ishak 

ACTIVIDAD Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 

Patólogo 4 0,314 0,388 0,667 

FIBROSIS Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 

Patólogo 4 0,1676 0,467 0,463 

 
 

Tabla 13. Índices Kappa entre patólogo de menor experiencia (patologo4) y patólogos de mayor 
experiencia (patólogo 1,2 y 3). Sistema Metavir 

ACTIVIDAD Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 

Patólogo 4 0,432 0,211 0,659 

FIBROSIS Patólogo 1 Patólogo 2 Patólogo 3 

Patólogo 4 0,407 0,451 0,511 

 

 

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

ACTIVIDAD Actividad Sistema Ishak Valor 
p 

Actividad Sistema Metavir Valor 
p 

Índice Kappa 0,0526 0,6580 0,2613 0,0109 

FIBROSIS Fibrosis Sistema Ishak Valor 
p 

Fibrosis Sistema Metavir Valor 
p 

Índice Kappa 0,2610 0,0003 0,2874 0,0006 

 

 

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

ACTIVIDAD Actividad Sistema Ishak Valor 
p 

Actividad Sistema Metavir Valor 
p 

Índice Kappa 0,1160 0,0577 0,1828 0,0148 

FIBROSIS Fibrosis Sistema Ishak Valor 
p 

Fibrosis Sistema Metavir Valor 
p 

Índice Kappa 0,3074 0,0000 0,4130 0,0000 

 


