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Resumen

Introduccioén: la biopsia hepatica es la prueba de oro para el diagnostico de las enfermedades que compro-
meten el higado, una muestra adecuada y una muy buena lectura son elementos que determinan la utilidad
de la prueba y el impacto en la toma de decisiones. Objetivo: evaluar la calidad de las biopsias hepaticas a
partir de la frecuencia de un diagndstico definitivo en la lectura de las mismas y su relacion con el nimero de
espacios porta y su longitud informada. Materiales y métodos: estudio observacional retrospectivo basado
en registros, entre el 1 de enero de 2010 y el 30 de julio de 2017. Se realizd la revisidn de las historias
clinicas de los pacientes a quienes se les realizo biopsia hepatica y se evalu¢ el resultado de la patologia.
Resultados: se incluyeron 659 informes de patologia de 10 instituciones. El porcentaje de reporte de espa-
cios porta vari6 entre un 15 %y un 87,4 %, entre las instituciones. La mediana de longitud de la biopsia fue 15
mm (rango intercuartilico [RIC]: 10-20) con el valor mas bajo de 1,3 (1-1,5) y el méas alto de 1,8 (1,4-2) y la del
numero de espacios porta fue de 10 (RIC: 7-15), con el valor mas bajo de 5 (1-8) y el mas alto de 13 (10-17).
Los diagnésticos definitivos se presentaron entre 35 % y 69 %, diagndsticos probables entre 25 % y 63 %,
y sin diagnostico entre un 5 % y 31,8 %. En el resultado de la regresion logistica del diagnéstico y analisis
univariado, se encontré que el nimero de espacios porta presenté un Odds ratio (OR) de 1,12 (intervalo de
confianza [IC] 95 %: 1,05-1,19) y la longitud, OR: 1,74 (1,06-2,87); con el analisis multivariado, el nimero
de espacios porta sigue siendo significativo (OR: 1,12 [1,02 a 1,22], p = 0,011). Conclusiones: En Bogota
existen 3 instituciones hospitalarias con adecuada calidad preanalitica en la toma de biopsias hepaticas y
diagnésticos definitivos por encima del 60 %, asociados en esta serie con la presencia de un cilindro de
tejido hepatico de longitud y niumero de espacios porta adecuados. Con el analisis multivariado, el nimero
de espacios porta presentd significancia. Se insiste en la importancia de la experiencia y entrenamiento del
patdlogo que evalua la biopsia.
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des hepaticas. Algunos la consideran la prueba de oro y

otros, la mejor prueba existente; no obstante, la calidad

Actualmente, el andlisis del tejido hepético obtenido
mediante una biopsia sigue siendo importante para esta-
blecer un diagnoéstico, evaluar y estadificar la enfermedad
subyacente, y dirigir el manejo en funcién de la histologia
informada (1); por tanto, la biopsia hepética sigue siendo
una prueba fundamental en el estudio de las enfermeda-

de la prueba depende de varios factores: una indicacién
clinica adecuada, el médico que realiza el procedimiento
(en nuestro medio, un radiélogo), la aguja que se usa, el
ntimero de punciones exitosas (cilindros de tejido obte-
nidos), la calidad de la muestra y el patélogo que la lee y
la informa (2-5).
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Abstract

Introduction: Liver biopsy is the gold-standard test for the diagnosis of diseases involving the liver. An ade-
quate sample and an accurate reading of the report are key to determine the usefulness of the test and its
impact on decision-making. Objective: To assess the quality of liver biopsies based on the frequency of a
“definitive diagnosis” in their report and their association with the number of portal spaces and reported length.
Materials and methods: Record-based retrospective observational study, from January 1, 2010, to July 30,
2017. A review of the medical records of patients who underwent liver biopsy was performed, and the patho-
logy result was evaluated. Results: 659 pathology reports from 10 hospitals were included. The percentage
of portal space reporting varied between 15% and 87.4%. The median biopsy length was 15mm (IQR: 10-20)
and the median number of portal spaces was 10 (IQR: 7-15). Definitive diagnoses were between 35% and
69%, probable diagnoses between 25% and 63%, and no diagnosis between 5% and 31.8%. The logistic re-
gression of the diagnosis and a univariate analysis found that the number of portal spaces had an OR of 1.12
(95%Cl: 1.05-1.19), while length had an OR of 1.74 (95%Cl: 1.06-2.87). The multivariate analysis showed
that the number of portal spaces is significant [OR: 1.12 (95%CI:1.02 to 1.22), p = 0.011]. Conclusions: In
Bogota, there are 3 hospitals with adequate pre-analytical quality of liver biopsies and definitive diagnoses
above 60%, which in this series is associated with the presence of a cylinder of liver tissue of adequate length
and the number of portal spaces. Multivariate analysis showed that the number of portal spaces is significant.

The importance of the experience and training of the pathologist who evaluates the biopsy is stressed.

Keywords

Liver biopsy; Quality of biopsy; Definitive diagnosis.

Guias previas sugieren cudles son los aspectos de una
buena muestra y recuerdan que una biopsia hepdtica
entre 1 y 3 cm de longitud y entre 1,2 y 2 mm de didme-
tro representa 1/50 000 de la masa total del higado (6). Se
recomienda una muestra de al menos 2 a 3 cm de longitud,
tomada con una aguja calibre 16, que permita al pat6logo
evaluar 11 tractos portales completos, més el lobulillo hepa-
tico en una buena extension, de tal forma que pueda emi-
tir un diagndstico definitivo o una sugerencia del mismo,
teniendo en cuenta que el diagndstico, la clasificacién y la
estadificacién pueden ser incorrectos debido a un tamafio
de muestra insuficiente. Si se sospecha cirrosis, se reco-
mienda una aguja de corte en lugar de una aguja de succidn,
para obtener una mejor muestra y evitar la fragmentacién
dela misma (1,7-10); se han formulado pardémetros simila-
res en las nuevas guias britanicas (11).

La toma de la biopsia hepética se realiza en diferentes ins-
tituciones hospitalarias en la ciudad de Bogota, Colombia,
y se observan diferencias en los resultados finales; por tal
motivo, el objetivo de este estudio fue evaluar la calidad de
las biopsias hepdticas percutdneas a partir de la frecuencia
de diagndstico definitivo en lalectura de las mismas, en varias
instituciones hospitalarias de Bogotd y su relacion con el
numero de espacios porta y longitud de la biopsia en el
informe final de patologia.

METODOLOGIA

Estudio observacional retrospectivo basado en registros
de pacientes que asistieron a la consulta especializada de
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Hepatologia en el Centro de Enfermedades Hepiticas y
Digestivas (CEHYD), en la ciudad de Bogota. Se revisaron
todas las historias clinicas de pacientes atendidos entre el 1
de enero del 2010 y el 30 de julio del 2017.

Criterios de inclusion

1. Antecedente de biopsia hepatica percutdnea en patolo-
gfa no tumoral.

2. Disponibilidad del resultado de patologia original o su
copia.

Criterios de exclusion

Biopsia hepdtica por cufia quirtrgica,

Biopsia de tumores hepdticos,

Muestra no apta para lectura segtin el patélogo,

No disponibilidad del resultado de patologia,
Desconocimiento de la instituciéon donde se realizé la
biopsia.

AR S

Se realiz6 una evaluacién del resultado de patologia de la

biopsia hepdtica y se consideraron las siguientes variables:

« El tamano mencionado de la muestra: se tomé la
longitud mayor en cm y se clasificé en 3 grupos de la
siguiente manera: < 1 cm, de 1-1,9 cmy > 2 cm. En caso
de mencién de varios fragmentos, se tomo en cuenta el
de mayor tamaro.

« Elnumero de espacios portales informados: se clasifico
en 3 grupos: <5,de 6-10y > 11.
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+ Informacién (si 0 no) sobre las caracteristicas del espa-
cio porta.

« Informacién (si o no) sobre las caracteristicas del lobu-
lillo hepatico.

« Diagnostico emitido: se considerd la probabilidad de
certeza al analizar las conclusiones finales del resul-
tado emitido por el patélogo, definido de la siguiente
manera:

a. Diagnéstico definitivo, 100 % de certeza: diagnos-
tico enunciado con claridad; el patélogo refiere
“conclusivo de, ...altamente sugestivo’, descripcion
histolégica fuertemente sugestiva de una entidad.

b. Diagnéstico probable, SO % de certeza: “podria
corresponder a..”, “se sugiere...”, “otros diagnosti-
cos diferenciales”

c. No diagndstico, 0 % de certeza: no se enuncia
o sugiere diagndstico alguno. La descripcion es
incompleta.

Datos asociados con la biopsia (nimero de punciones,
cilindros para lectura o fragmentacién de la muestra) o con
los patélogos (nimero por institucién o su experiencia), no
fueron tabulados por desconocimiento de los mismos.

El andlisis del grado de fibrosis se llevé a cabo utilizando
la escala METAVIR, si el informe era presentado con otra
escala, se asimilaba a la METAVIR.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién recolectada fue resumida descriptiva-
mente; las variables cualitativas se presentaron en frecuen-
cias absolutas y las variables cuantitativas, mediante medi-
das de tendencia central y de dispersién, dependiendo de
su distribucién normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov
de normalidad). Debido a que los datos no presentaban
una distribucion normal, se muestra la diferencia entre ins-
tituciones de salud con la prueba Kruskal-Wallis. Se realizé
un andlisis univariado y multivariado con el tipo de diag-
néstico (definitivo y no) y los valores de ntimero de espa-
cios porta y longitud de la biopsia mediante una regresién
logistica. Se utilizé la correlacién Rho de Spearman. Todos
los andlisis fueron realizados en los programas estadisticos
STATA version 13 y R-4.0.3.

RESULTADOS

De un total de 927 pacientes que requirieron biopsia hepé-
tica durante el periodo analizado, 268 fueron excluidos por
no cumplir con los criterios (especialmente debido a la no
disponibilidad del informe final de patologia y, en algunos
casos, a historias clinicas incompletas). Finalmente, 659
pacientes fueron incluidos por contar con los informes

de biopsias hepaticas, realizadas en 10 instituciones dife-
rentes. El nimero de pacientes en cada institucién fluctud
entre 14y 314. Del total de pacientes analizados, 601 infor-
maron longitud de biopsia o espacios porta. El porcentaje
de informe de espacios porta por institucion vari entre un
15 % y un 87,4 % (Tabla 1). La gran mayoria de patélogos
describié los espacios porta y los lobulillos hepdticos.

En toda la muestra, la mediana de longitud de la biop-
sia fue de 1,5 cm (rango intercuartilico [RIC]: 1-2) y la
del ndmero de espacios porta fue de 10 (RIC: 7-15). En
las Figuras 1 y 2 se observan las diferencias significativas
de longitud informadas por las diferentes instituciones.
La mayoria de las instituciones obtuvo muestras de tejido
hepatico de mediana (1a 1,9 cm) o buena calidad (> 2 cm),
como en el caso de la institucién 4, donde el 70 % de las
biopsias pertenecen a este ultimo grupo. La distribuciéon de
los espacios porta por institucién se muestra en la Figuras
3 y 4, y resaltan las instituciones 1, 2, 3 y 8 con biopsias
que mostraron mds de 11 espacios porta. Se aprecia una
diferencia significativa en la proporciéon de diagndsticos
definitivos, probables o no diagndsticos entre las institucio-
nes. Enla Figura § se muestra la proporcién y el nimero de
muestras procesadas por institucién. No hubo correlacién
entre el volumen de muestras procesadas por institucion y
el nimero de espacios porta identificados o la longitud de
la biopsia (Spearman Rho).

En cada institucion los diagnésticos definitivos se pre-
sentaron entre 35 % y 69 %; los diagndsticos probables,
entre 25 % y 63 %; y sin diagndstico, entre 5 % y 32 %. Un
diagnédstico definitivo fue informado por 3 entidades en
mds del 60 % de los casos, las otras 7 entidades lo infor-
man en menos del 50 %. La entidad 9 tenia un bajo numero
de biopsias revisadas (solo 24), pero presenté el mayor
porcentaje de pacientes con fibrosis cero. 62 pacientes, que
corresponden al 9,4 % del total, presentaron cirrosis (F4)
y, de ellos, el 77 %, no referia espacios porta en el informe
final, con rangos entre el 58 % y el 100 %.

En el resultado de la regresion logistica del diagnéstico
(definitivo y no), con el analisis univariado se encontré
que el nimero de espacios presenté un Odds ratio (OR)
de 1,12 (intervalo de confianza [IC] 95 %: 1,05-1,19) y
la longitud, un OR de 1,74 (1,06-2,87); es decir que por
cada aumento en un espacio porta se tiene 1,12 veces mds
probabilidad de presentar un diagnéstico definitivo y por
cada aumento de 1 cm en la longitud de la biopsia se tiene
1,74 veces mas probabilidad de presentar un diagnéstico
definitivo. Con el anélisis multivariado, el OR ajustado
por sexo y obesidad para hacer diagnéstico definitivo
sigue siendo significativo para el numero de espacios
porta (OR: 1,12 [1,02-1,22]). La longitud de la biopsia
pierde su significancia (OR: 1,41 [0,7-2,84]) y las otras
variables no son significativas (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas del resultado de la biopsia en las instituciones de salud (n = 659)

Instituciones de salud en Bogota (n = 659)

1 2 K] 4 5 6 7 8 9 10 Total
n=314 n=89 n=100 n=25 n=15 n=14 n=25 n=22 n=24 n=31 n=659

Reporte del n.° de espacios porta (%) 82,9 87,4 86 68 35,7 69,2 28 76,2 15 18,5 74,8

Reporte de la descripcion de espacios 93,9 97,7 93,4 91,7 92,9 92,9 87,5 100 85,7 77,8 93,2
porta (%)

Reporte de la descripcion del lobulillo 88,7 91,9 91,7 91,7 100 92,9 95,7 100 95,2 778 90,5
(%)

Diagndstico (%)

Definitivo 69,4 60,2 455 4.7 35,7 428 36 61,9 46 35,7 56,8
Probable 25,6 341 34,3 41,7 571 28,6 56 33,3 63,6 46,4 33,2
No 50 57 20,2 16,6 7,2 28,6 8 48 31,8 17,9 10,0
Grado de fibrosis (%)
FO 30 482 271 4.7 28,6 46,1 19,0 38,1 60 32 33,8
F1 27,9 28,4 32,3 8,3 35,7 0 19,1 14,3 15 24 26,1
F2 13,2 58 17,7 25,0 71 15,4 19,0 28,6 6 20 14,0
F3 20,1 10,6 10,4 8,3 28,6 7,7 191 9,5 10 4 15,4
F4 8,7 71 12,5 16,7 0 30,8 23,8 9,5 10 20 10,7
Total de F4 con espacios porta 5(21,7) 1(16,6) 5(41,6) 1(25) 0 1(33,3) 0 0 0 1(20) 14
reportados, n (%)
Total de F4 sin espacios porta 18(782) 5(833) 7(583) 3(75) O  2(66,6) 5(100) 2(100) 2(100) 4(80) 48
reportados, n (%)
Total de pacientes F4 por institucion 23 6 12 4 0 3 5 2 2 5 62
Tabla 2. Andlisis de regresion logistica DISCUSION
Variable PNETNMIENEC VISRt Gracias a la biopsia hepatica, el andlisis histologico del
OR (IC) (ajustado), higado sigue siendo una prueba vigente en el estudio
OR (IC 95 %) de los pacientes con enfermedades hepaticas (1-5, 11).
Cantidad de espacios 1,12 (1,05-1,19), 1,12 (1,02-1,22), Recientemente, Neuberger y colaboradores (11) han
porta p=0,000 p=0,011 emitido unas recomendaciones acerca de las condiciones

ideales de una biopsia hepatica y varios articulos insisten
en criterios que hacen que una biopsia hepdtica sea en

Longitud de la biopsia 1,74 (1,06-2,87), 1,41 (0,70-2,84)

cm =0,028

(em) P conjunto adecuada y de buena calidad (1, 7-12); con base
Obesidad 1,13 (0,56-2,27) 1,62 (0,52-5,05) en lo anterior, se decidi6 evaluar la calidad de las biopsias
S 077 (0,46-131) 1,10 (0,47-2,60) hepaticas involucradas en el manejo de nuestros pacientes,

mediante el anélisis de 3 aspectos en el informe definitivo
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Longitud de la biopsia por institucion
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Figura 1. Longitud de la biopsia hepatica por institucién en mm. Kruskal-Wallis, p = 0,0001 (prueba de Kruskal-Wallis).
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Figura 2. Distribucién de las biopsias por tamafio y por institucion.
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Cantidad de espacios porta reportados por institucion
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Figura 3. Cantidad de espacios porta por institucién. Kruskal-Wallis, p = 0,0001 (prueba de Kruskal-Wallis).
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del patologo: longitud de la biopsia, nimero de espacios
porta y presencia definitiva, parcial o no de un diagnéstico,
todos ellos elementos cruciales en el informe del patdlogo.
El tamafio ideal de una biopsia hepatica ha variado (12).
En hepatitis C croénica, inicialmente se sugeria que una
biopsia de 1-1,5 cm de longitud con 4-6 espacios porta era
suficiente para la estadificacion (7, 13, 14) ; mientras que
otros autores mencionan un tamano minimo de 2 a 2,5 cm
como el ideal, con al menos 11 espacios porta (10, 15-17),
teniendo en cuenta que, a mayor tamafio, mayor nimero
de espacios porta (17). Estas tltimas recomendaciones son
las sugeridas en la actualidad (1, S, 10, 11, 14). En nuestro
estudio, las medianas de longitud y espacios porta fueron
respectivamente de 1,5 cm y 10, en los limites inferiores
de una biopsia de buena calidad, e informan el nimero de
espacios porta disponibles para lectura en un 74 % de las
muestras. Con respecto a las descripciones disponibles de
los espacios porta, el porcentaje total es superior al 90 %.
Es de resaltar que 4 instituciones con bajo numero de
pacientes informaron el nimero de espacios porta en menos
de un 40 % de los casos y, por el contrario, la institucion 8,
con similar nimero de pacientes, informé espacios porta en
el 76 %; esto podria explicarse, en parte, por la presencia de
cirrosis. De hecho, un total de 62 pacientes (9,4 % del total
de no informes de espacios porta) fue clasificado como F4y
explica algunos de estos casos. Por otra parte, podria tratarse

de poca experiencia o entrenamiento de los patélogos de las
primeras 3 instituciones, y gran experiencia o entrenamiento
del patodlogo de la institucion numero 8.

El calibre de la aguja y el nimero de punciones exitosas
(o cilindros de tejido hepético obtenidos por el radiélogo)
tienen relacion directa con el tamafo de la biopsia y el
numero de espacios porta que el pat6logo revisa; por tanto,
se recomienda un aguja calibre 16 y al menos 3 muestras
no fragmentadas de tamafo suficiente (18, 19). Aunque un
estudio que compara 2 contra 3 punciones muestra mayor
riesgo al realizar 3 tomas, dado fundamentalmente por
dolor en el 74 % y hemorragia en el 33 % de los casos (20),
en otros estudios (uno con més de 15 000 biopsias) no se
demostro este riesgo (21, 22). En nuestro estudio no tuvi-
mos acceso a estos datos, pero lo que se observé fue cierta
tendencia en nuestro medio a usar agujas més delgadas y
usualmente con una sola puncién (cilindro), posiblemente
por el temor de las complicaciones.

La experiencia del patélogo o su entrenamiento en enfer-
medades hepéticas es un aspecto fundamental en la calidad
del informe de la biopsia hepdtica y en algunas ocasiones
puede suplir los déficits de una muestra. En el caso opuesto,
algunos estudios refieren errores de diagnéstico (clinica-
mente significativos) por patélogos sin experiencia en mis
del 25 % de los casos en una institucién universitaria (23,
24), por lo cual, ante la duda diagndstica, se recomienda un
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segundo concepto (24, 25). En nuestra serie, este aspecto
inherente a una buena experticia del pat6logo podria expli-
car los hallazgos ya mencionados de la institucién 8 y, por
el contrario, la carencia de esta explicaria hallazgos como el
bajo diagnéstico definitivo en varias instituciones con buen
namero de pacientes, como la institucién 3, o con muestras
relativamente buenas, como las instituciones S y 6, donde
las medianas de las muestras fueron > 1,6 cmy > 9 espacios
porta; adicionalmente, también explicaria la no descripcién
de espacios porta y de lobulillos en algunas instituciones.

Se encontr6é que 3 entidades, la 1, 2 y 8, informaron
diagnosticos definitivos en mds del 60 % de los casos, las
2 primeras entidades tenian biopsias cercanas a lo ideal en
cuanto a tamano y numero de espacios porta; y la tercera
institucion curiosamente tenia un bajo nimero de pacien-
tes y biopsias de mediana calidad, situacién en la que nue-
vamente y con seguridad juega un papel fundamental la
experiencia o entrenamiento del patdlogo.

En relacion con el estadiaje del grado de fibrosis, la ins-
titucion 9, con un bajo numero de biopsias realizadas y
el menor porcentaje de informe de nimero de espacios
porta y diagnéstico definitivo, present6 el mayor porcen-
taje de pacientes con fibrosis cero; este hallazgo se des-
cribe en la literatura y se sabe que, a menor calidad de la
muestra, mayores probabilidades de estadiajes bajos (10,
15). Igualmente, una mala muestra genera una mayor pro-
babilidad de errores de muestreo debido a la heterogenei-
dad del higado en las diferentes etapas de la enfermedad,
error que se acrecienta con el mayor grado de fibrosis (4,
26-28). En este mismo sentido, es importante resaltar
que el paciente con cirrosis tiene una alta probabilidad
de fragmentacién de la biopsia, hallazgo demostrado por
Poynard, quien considera que “la fragmentacién es un
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