BIOPSIA HEPATICA: Como incrementar
su valor. Perspectiva de la Hepatologia
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Puntos clave

. Indicaciones para biopsia hepatica.

. Necesidad de datos clinicos para diagnadstico histolo-
gico final.

3. Sistema de puntaje para hepatitis cronica.
. Reporte histoldgico en formatos de protocolo.
5. Casos especiales: NASH, lesiones focales.

. Indicaciones para biopsia hepatica

“a pesar de los avances en estudios de imige-
nes y de laboratorio, el estudio histologico de hi-
gado es esencial para el diagnostico de /a mayoria
de enfermedades hepiticas...”*

*  Datos epidemiolégicos: p.e: cronicidad en HBV aguda
10% (1974), ahora <5%

* En casos cronicos con pousse de actividad, la biopsia
hepética es diagndstica.

* En coinfeccion viral, la biopsia ayuda a identificar el
factor predominante.??

*

en HAI, muchos casos debutan con cuadro agudo, la
biopsia es fundamental.

Indicaciones Bx higado = 1500 casos — UK

Hepatopatia cronica | 563 38% i
Cancer metastadsico 507 34% f
Enf hepética aguda 196 13% ‘
Otros 152 10%
HCC 52 3%
Seguimiento OLT 19 1%

. Desconocido I < 1%

Indicaciones para biopsia hepatica

a. Situacién clinica compleja: pruebas hepaticas altera-

das, cultivos.
Monitorizar progresion de enfermedad hepatica.

Evaluacion de hepatitis cronica C: estadio, actividad
inflamatoria, seguimiento de donantes, seguimiento
de tto.

. Ictericia inexplicada.

Seguimiento OLT.

Lesion focal.

Cambio en condicion clinica,

Otros

b e T 0 R
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2. Necesidad de correlacion clinica e histolégica

2.1 Para un adecuado informe, el patologo debe tener
datos clinicos. Ciertas caracteristicas como: agregados
linfoides, esteatosis, necrosis acidofila, necrosis en sa-
cabocado, cirrosis y agregados de plasmocitos se pue-
den correlacionar con la etiologia, pero si no hay da-
tos el patdlogo no podra categorizar y clasificar la biop-
sia en la forma mas adecuada.

2.2 Revisar las biopsias previas junto con la actual, sobre

todo para puntaje de actividad y estadio de enfermedad.
2.3 Revision de nomenclatura histologica de hepatitis cronica.
+ Terminologia clasica muy discutida, términos obsoletos

+ 1991 (Scheuer): unificar criterios de actividad necro-

inflamatoria "

Ludwig: propone separar grado de inflamacion y de
fibrosis

+ Desdet (1994): grado, estadio y etiologia

Terminologia obsoleta:
Hepatitis cronica activa
Hepatitis cronica persistente
Hepatitis cronica lobular
Colangitis cronica destructiva no supurativa
Pericolangitis

Cirrosis portal

Cirrosis post-necrotica

Cirrosis post—hepatitica

Cirrosis de Laennec

Cirrosis nutricional

Hepatitis cronica agresiva
Hepatitis lupoide

Hepatitis no resuelta

Hepatitis de células plasmaticas

+ 1995: International Working Party Report. Definen tér-
minos.

+ 1995: Histopathological Activity Index (HAI Index),
definieron 4 categorias de inflamacion (en lugar de las
3 del score de Knodell):

¥ Pasha T, Cost-effectiveness of ultrasound-guided liver biopsy. Hepa-
tology 1998;27:1220-1226

1 Pontisso et al. Relacién inversa de la replicacion entre HBYV y HCV,
3 Zarski et al. Replicacion de HBV-DNA inhibe la del HCV-RNA,

1 La primera categoria de la puntuacion de Knodell fue dividida en dos
en el HAI: necrosis en sacabocado y necrosis en puente.
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. Hepatitis de interface periportal o periseptal (necrosis
en sacabocado)*

B. Necrosis confluente
C. Necrosis focal (spotty), apoptosis e inflamacion focal
D. Inflamacion portal

El estadio define la severidad de la fibrosis (ninguna,
expansion portal, hasta cirrosis con puntaje de 6)°

Ej.: Grado: (A)1 + (B)O + (C)2 + (D)3 = 6. Estadio 2

Con este tipo de informe, el no entrenado se confun-
de, por ello seria mejor utilizar protocolos predisefiados
con datos acerca del sistema de puntuacion.

Biopsia adecuada

Longitud minima 15 mm. Por lo menos 4 espacio porta
3. Sistemas de puntaje: Puntaje de Knodell y apli-
cacion

Knodell et al.® Consta de 4 categorias: 3 para infla-
macion y 1 para fibrosis.

Desventaja: junta en el mismo score grado de infla-
macion y de fibrosis.

La mayoria de estudios reportan 'mejora en el grado
de inflamacion con tto.

Sistemas de Puntaje en hepatitis cronica

Autor/Afo Knodell Scheuer Ludwig Ishak

1981 1991 1993 1995
. - (2 categ)
Puntaje
portal 0-10 0-4 0-4 0-4
0-6
Puntaje
lobular 0-4 0-4 0-4 0-4
Puntaje
de fibrosis 0-4 0—-4 0-4 0-6

¢Qué significa cambio significativo en el score?

Knodell: variacion de +/- 4 puntos en 3 afios: cambio
significativo en actividad.

Considerar: “error interobservador”

FDA: acepta que variacion de un punto puede ser
valido 7772

Util para grandes estudios pero no para el caso parti-
cular.

Considerar que Knodell no considera otras caracteris-
ticas histologicas HVC:

Agregados linfoides

Injuria conducto biliar

Esteatosis macrovesicular

Cuerpos de Mallory

= En el score de Knodell la escala de fibrosis es hasta 4 que corresponde
a cirrosis.

4 Knodell et al. Formulation and application of numerical scoring sys-
temn. Hepatology 1981;1:431-435.

Ademas determinar la presencia de hierro en el caso
de HVC puede ser util como indicador de respuesta a tra-
tamiento con IFN.

Problemas actuales:
Determinar puntaje en casos de minima inflamacion
Puntaje en casos de coinfeccion viral

Variacion “Intraobservador & interobservador”: Estu-
dio METAVIR demostro alta concordancia para cirrosis,
fibrosis, grado de fibrosis, esteatosis y agregados linfoi-
des, pero muy pobre para otras 17 caracteristicas. Con-
cluyen que debe informarse por separado FIBROSIS Y
INFLAMACION.

4. Esquema de Informe para hepatitis cronica

Ventaja: evaluacion sistematica y completa de las ca-
racteristicas clave.

Se propone incluir datos acerca de si la biopsia es o
no adecuada y tamafio.

LO MAS IMPORTANTE: Coordinar patologia - hepato-
logia. )

5. Casos especiales

5.1 NASH: Determinar claramente grado de consumo de
alcohol.

En estudio de UK: de 161 pacientes con NASH, 105
consumian OH, de los 51 restantes en 7 se demostro con-
sumo de OH, solo 44 realmente NASH.

De ellos en el 50%: DBM, obesidad, cancer avanzado
con carcinomatosis, y sin causa en 50%

5.2 NODULOS REGENERATIVOS, raras veces se presen-
tan macronodulos sugestivos de NM. En tales casos si
es factible, tomar biopsia de tejido adyacente normal.
Seguimiento con imagenes y AFP.

Esquema del dafio en hepatitis cronica

L : /fé 2 B
i i \-ay/ Lobule \\:;%:

Caracteristicas patologicas de hepatitis cronica’
Cambios histopatoldgicos comunes en hepatitis
cronica

1 Hepatitis de Interface: "piecemeal necrosis”, des-
truccion de la placa limitante, si el dafo es continuo,

N
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dafio hepatocelular cada vez mayor con aproximacion
de las areas portales. Seguido de fibrosis. Puede afec-
tar todo el espacio porta o parte de el, uno o mas
espacios portales, y puede seguir aun si hay cirrosis,
agravandola. A nivel celular “disociacion citoplasmi-
ca” (edema celular, rarefaccion del citoplasma, lisis
nuclear) y apoptosis (cuerpos aciddfilos). Abundan-
cia de linfocitos y células plasmaticas en relacion con
hepatocitos. Hassan et al demostraron que estos linfo-
citos producen IL-1 (mediador de fibrogénesis).

Inflamacion portal: incluye linfocitos y plasmocitos.
A veces foliculos linfoides, caracteristicos pero no ex-
clusivos de HVC.

Islas de hepatocitos en areas portales expandi-
das: “entrapment”.

Lesiones de conductos biliares: Viberg et al®, 3
tipos de dafio biliar, diferentes entre si, en funcion de
las células dendriticas.

Necrosis intra-acinar, focal “spotty”. Consiste en

focos de necrosis o cuerpos apoptoticos de diverso

tamafio con agregados inflamatorios.

Esteatosis: diverso grado, se considera caracteristico
en HVC.

Caracteristicas en reactivacion de hepatitis cré-
nica ;
7.1 aumento del grado de spotty necrosis.

7.2 degeneracion balonante mas severa en la zona 3, con
desaparicion de hepatocitos y necrosis en puente.
Puede haber colestasis, en tal caso hay proliferacién
colangiolar periportal con infiltracion de PMN.

7.3 necrosis multiacinar.

7.4 signos de regeneracion: cels. bi o trinucleadas, doble
capa de céls.

i

8 Capilarizacion: colagenizacion del espacio de DISSE! y

engrosamiento de la membrana basal’.

Formacion de rosetas: grupos de hepatocitos ubi-
cados sobre una membrana basal y que parecen ro-
dear un canaliculo. Caracteristico de HAI

10 Fibrosis: progresiva, dependiendo del estadio puede

ser reversible con tto. Finalmente termina en cirrosis.

Caracteristicas histoldgicas segin etiologia

! ISHAK K. Pathological features in chronic hepatitis. AmJClinPathol
2000;113:40-55.

“ VIBERG M. The hepatitis-associated bile duct lesion. Liver
1993:13:289-301.

= SCHAFFER F, POPPER H. Gastroenterology 1963;44:239-242.
Bianchi et al. Caracteristicas histoldgicas de hepatitis noA-noB

1. Hepatitis B
Hepatocitos en “vidrio esmerilado”

Coloraciones especiales, anticuerpos monoclonales

2. Hepatitis C°
Esteatosis macrovesicular*
Cambios en el epitelio biliar*
Agregados linfoides*
Infilt. inflamatorio sinusoidal
Prominencia de céls. Kupffer

Granulomas (<5%) Hierro, marcador de rpta. al trata-
miento

Deteccion de RNA-HVC

3. Hepatitis autoinmune:

Formacion de rosetas de hepatocitos y plasmocitos
caracteristico pero no patognomomco

Aguda.
+ difusa y marcada necroinflamacion intra-acinar

e necrosis de zona 3 con o sin puentes

colestasis.

Cronica:

s Hepatitis de interface de grado variable, inflamacion
portal con predominio de plasmacitos, necrosis intra-
acinar focal y apoptosis, con o sin hepatocitos gigan-
tes multinucleados.

Expansion fibrosa de las dreas portales con o sin fibro-
sis en puente

Marcada fibrosis con formacion de puentes y nddulos
(cirrosis)

Sindrome de superposicion (“overlap”)

. Hepé“t'i'tis cronica y colangitis esclerosante primaria
L]

Hepatitis crénica y cirrosis biliar primaria.

" Resumen basado en el Curso Americano de Gas-
troenterologia — Nueva York — Octubre 2000

~
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