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Resumen

Introduccién: La biopsia hepatica percutanea guiada por
métodos de imagenes como el ultrasonido gozan de gran
aceptacion y en la mayoria de los casos es capaz de
caracterizar la enfermedad hepética primaria 0 metastasica. Los
nuevos avances radioldgicos, inmunoldgicos, bioquimicos y
marcadores genéticos limitan su uso. Sin embargo, la
evaluacion histologica en las patologias hepéticas difusas o
localizadas es importante para el diagnéstico, prondstico y
tratamiento en la mayoria de los casos. Objetivo: A través de
la biopsia hepatica guiada por ultrasonido en lesiones focales o
difusas confirmar la sospecha clinica y decidir una conducta
terapéutica adecuada. Pacientes y Métodos: Este es un
estudio prospectivo desde febrero de 2.010 hasta mayo de
2.015 que incluy6 a 164 pacientes con enfermedad hepatica
focal o difusa, previamente evaluados, luego acudieron a
biopsia hepatica guiada por ecografia. Resultados: Se
incluyeron 164 pacientes con enfermedad hepética: 68
pacientes presentaron histologia benigna, 66 pacientes
malignos y 30 pacientes con biopsias no concluyentes. La
patologia mas frecuente fue la hepatitis créonica autoinmune y
los tumores primarios de origen desconocido. Conclusién: La
biopsia hepatica sigue teniendo su valor diagnostico
permitiendo un adecuado manejo del paciente por el terapeuta.

Palabras clave: Lesiones hepaticas, ultrasonido, biopsia
hepética, histologia, terapéutica.
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ULTRASOUND-GUIDED PERCUTANEOQOUS
BIOPSY IN FOCAL AND DIFFUSE LIVER
DISEASES: UTILITY TO CONFIRM CLINICAL
SUSPICION

Summary

Background: Percutaneous guided hepatic biopsy by
ultrasound image is a wideworld accepted method with a highly
chance to characterize primary or metastatic hepatic disease.
Currently new advances y radiology, immunology and genetic
markers reduces its use, but still histology is a gold standard for
focal or diffuse hepatic lesions towards diagnosis, prognosis and
deciding treatment in a great percentage of cases. Objective:
Confirm clinical suspicious focal or diffuse lesions through
hepatic biopsy ultrasound guided in order to decide adequate
treatment. Patients and Methods: This is a prospective study
since February 2.010 until May 2.015 that included 164 patients
with focal or diffuse hepatic disease, previously evaluated,
afterwards they went to hepatic biopsy ultrasound guided.
Results: 164 patients with hepatic disease were included: 68
patients showed benign histology, 66 malignancy and 30
patients non-conclusive biopsies. The most frequent pathology
was chronic autoimmune hepatitis and primary tumors of
unknown origin. Conclusion: Hepatic biopsy is still an useful
diagnostic procedure that enables the clinician to install an
adequate treatment.
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Introduccion

La biopsia hepatica guiada por métodos de imagenes como el
ultrasonido posee una serie de conocidas ventajas como bajo
costo, portabilidad y disponibilidad en la mayoria de los
hospitales.t

En la actualidad con la aparicion de mudltiples técnicas de
imagenes no invasivas como la elastrografia y los test de
laboratorio, el rol de la biopsia hepética podria ser controversial
pero el estudio histolégico contintia siendo importante.2-3

Las principales indicaciones en la actualidad de biopsia
hepéatica percutédnea en la enfermedad hepética difusa son la
infeccion del virus de la hepatitis C (HVC) y pacientes
trasplantados.416 Ademas permite evaluar masa hepatica que
no presentan los hallazgos tipicos del hepatocarcinoma (HCC),
metastasis de primario de origen desconocido (MPOD) o
metastasis de neoplasia de etiologia conocida (Mt 2ria).

El diagnostico de lesiones focales requiere una correlacion
entre clinica, técnicas de imagenes e histologia.l” Lesiones
focales de hallazgo incidental sin enfermedad hepética previa
generalmente son benignas.l823. [esiones focales con
enfermedad hepatica cronica en particular la cirrosis sugiere
descartar HCC.17.18.22

Lesiones focales en pacientes oncoldgicos las probabilidades
de lesiones metastésica es alta, sin embargo es solo cierto en
un 51-88,8 %, ameritando evaluacion histoldgica en caso de
duda diagnostica.1719

Las técnicas de imagenes con contraste permiten definir el
patron vascular y sugerir la posible etiologia necesitando en la
mayoria de los casos la confirmacién histologica a través de la
biopsia.?* 25, En los casos potencialmente resecable o con
probabilidades de transplante la biopsia confirmatoria debe
evitarse debido a un riesgo significativo de siembra de tumor
en el trayecto por donde se desplaza al aguja ( 2,7 %).2426 En
los HCC los marcadores tumorales con los métodos de
imagenes con contraste han sido de ayuda pero cuando estas
técnicas no establecen el diagnostico es mandatorio la biopsia
hepatica.?’-2° Especificamente, la biopsia es generalmente
necesaria cuando se reportan lesiones mayor de 1 cm en
higados sin enfermedad hepatica o sin cirrosis, lesiones
mayores de 2 cm sin un perfil vascular caracteristico en
cualquiera de los estudios de imagenes con Alfafetoproteinas
(AFP) menor de 200 ng/mL, o lesiones entre 1 y 2 cm con un
perfil vascular inconsistente en 2 estudios de imagenes.29-33 Se
recomienda un despistaje con ultrasonido y AFP a pacientes
con Cirrosis por Hepatitis cronica By C, historia familiar de HCC,
o cirréticos de otras etiologias.®*3¢ Cuando el diagnéstico de
malignidad no es definitivo o el paciente no tiene indicacion
quirlrgica, la biopsia percutanea guiada es la indicada para
confirmar la sospecha clinica permitiendo decidir una conducta
terapéuticas.®” En los pacientes en buenas condiciones con
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MPOD es mandataria la biopsia donde los hallazgos
histolégicos mas comunes los adenocarcinomas (ADC) siendo

necesaria lainmunohistoquimica en carcinomas indiferenciados
38-41

Se recomienda realizar biopsia guiada por ultrasonido
debido a que disminuye el riesgo de complicaciones e indica
ultrasénico control posterior a la biopsia para descartar
complicaciones.#?#* E| sangramiento intraperitoneal es la
complicacién mas importante ocurriendo la mayoria a las 2
horas siguientes a la biopsia.43-4°

Se define como sangrado grave cuando hay descompensacion
hemodinamica ameritando hospitalizacién para transfusién.46-50
La biopsia hepatica es un procedimiento invasivo con un bajo
pero importante riesgo de complicaciones graves del 0,57%.
4351 En la literatura la mayoria de los autores reportan que el
sangramiento grave ocurre entre el 0,35% al 0,5%. 45.50-53

Los factores que posiblemente aumentan el riesgo son
trastornos de coagulacion, experiencia del operador, edad
avanzada, cirrosis, patologias malignas, ascitis, guia por
imagenes, técnica utilizada, didmetro de la aguja, nimero de
pases y tipo de aguja.>3-%°

Pacientes y Métodos

En el servicio de Gastroenterologia de Hospital Universitario Dr.
“Antonio Maria Pineda” se realiz6 un estudio prospectivo en 164
pacientes entre febrero del 2010 a mayo del 2015 por presentar
patologias hepaticas difusa o focales diagnosticadas por
métodos de imagenes. Se entrevista al paciente informandole
los riesgos del procedimiento con su autorizacion a través del
consentimiento informado. Se realiza una historia clinica y
previo al procedimiento se solicitan examenes de laboratorio
incluyendo hematologia completa, funcionalismo hepatico,
pruebas de coagulacion y de acuerdo a la orientacién
diagnostica se solicitara marcadores virales, inmunol6gicos o
tumorales y métodos de imagenes (Ultrasonido, Tomografia,
Resonancia magnética y/o Angiografia hepatica).

El dia del procedimiento una vez confirmado que las pruebas de
coagulacién son normales se procede a realiza un ultrasonido
con el objetivo de definir el sitio de la puncion y evaluar la
cavidad abdominal para comparar los hallazgos con el
ultrasonido realizado previo al egreso. Previa asepsia y
antisepsia se coloca sedacion intravenosa con midazolam y
sedacion local con xilocaina al 2%. Se procede a realizar una o
2 punciones guiada por ultrasonido hacia la lesion con aguja Tru
Cut NO 18 y una vez ubicada en la misma se procede a realizar
el procedimiento Se coloca el material en formol al 10 %
enviando la muestra al Departamento de Anatomia Patolégica
de la institucion para ser discutida en la reunion anatomoclinica
con la presencia de un minimo de 3 patélogos.

Una vez finalizado el procedimiento se deja en observacién por
el lapso de 6 a 8 horas con control de los signos vitales. Si hay
sospecha de complicacion leve (dolor o sangrado
intraperitoneal autolimitado) se observa por 8 horas con
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evaluacion de los sintomas, control de hemoglobina y previo al
egreso un ultrasénico control de la cavidad abdominal.

En los casos de complicacion graves dado por los sintomas de
hipotension, disminucion de la hemoglobina y aumento del
contenido liquido intraperitoneal al ultrasonido control, se
hospitaliza con presentacion al equipo quirdrgico de guardia
para decidir una conducta quirdrgica si lo amerita, sino continua
en observacion y de acuerdo a la evolucién de decide egreso
de la institucién.

Resultados

Se realiz6 biopsia percutanea ambulatoria a 164 pacientes con
las indicaciones de enfermedad hepatica difusa, tumores
hepaticos primarios 0 metastasicos de los cuales 68
presentaron histolégica benigna, 66 histologia maligna y 30 sin
diagnéstico definitivo ya que la histologia no coincidioé con la
presuncion diagnostica (Figura 1).
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En los 68 casos con patologia benigna las indicaciones del
procedimiento fueron enfermedad autoinmune, hepatitis viral y
asociada a otras etiologias (Figura 3). De los 30 pacientes con
enfermedad autoinmune los hallazgos histolégicos fueron 50%
Hepatitis autoinmune y 16,6% cirrosis biliar primaria. De los 17
pacientes con hepatitis viral el hallazgo mas frecuente hepatitis
cronica asociada al virus C (64,7%). De los 21 pacientes con
otras etiologias no asociada a enfermedad autoinmune ni
hepatitis viral los hallazgos mas frecuentes fueron 23,8%
cirrosis de etiologia desconocida, 23,8% masa hepéatica
(hemangioma) y 4,28% cirrosis por alcohol. Los hallazgos
histolégicos mas frecuentes fueron hepatitis crénica activa
(41,17%) y cirrosis (22,05%). De los 28 pacientes con histologia
de hepatitis cronica activa 53,57% se asocié a enfermedad
autoinmune y 25% a hepatitis C. De los1l5 pacientes con
histologia de cirrosis 33,3% se asocio a etiologia desconocida 'y
el 26,66% con enfermedad autoinmune (Figura 4).

45

INDICACIONES SEGUN
RESULTADOS HISTOLOGICOS

BENIGNAS 63 MALIGNAS 66 5IN DIAGNOSTICO
AUTOINMUNE 30 MPDO 32 MASA HEPATICA 29
HEPATIITIS C HCC 18 METASTASIS 2RIA

11 CA PANCREAS 5 CIRROSIS vs MT
CIRROSIS CAVESICULA 5 MPOD

HEPATITS B

3

6 MT SECUNDARIA 6
MASA HEPATICICA 5

5

3

HEPATOPATIA 1

HEPATOTOPATIA
ESTEATOHEPATITIS

Figura 1. Indicaciones segun resultados histolégicos.

CA:cancer MT: Metastasis MPOD: Metastasis primaria de origen desconocido
HCC: Hepatocarcinoma

ENFERMEDAD HEPATICA DIFUSA

INDICACIONES E HISTOLOGIA

|

AUTOINMUNE 20 ‘ ‘ HEPATITIS VIRAL 17 ‘ ’ OTRAS ETIOLOGIAS 21 ‘
| 1 !
HVC HVB
Hep. Crénica 15 Hep. Crénica 7 a Hep. Crénica 2
Cirrosis 4 Cirrosis 2 1 Cirrosis 5
Esteatohepatitis 1 Esteatohepatitis 1 1 Esteatohepatitis 2
Esteatosis E] Esteatosis 1 o Esteatosis 2
Normal 1 Normal 2
Colangitis 1 Cirrosis OH 3
fe: 13 5 Hemangiomas 5

Figura 3. Indicaciones e histologia en enfermedad hepatica
difusa

Con histologia benigna la relacion femenino/masculino (F/M)
fue 49/19 con una rango de edad entre 17 y 83, con histologia
maligna la relacion global F/M fue 35/31 con un rango de edad
entre 17 y 82 afios observandose que al sub-clasificarlo, en las
MPOD predomino el sexo femenino (17/13) y en los HCC el
sexo masculino (5/13) y sin diagnéstico definitivo la relacion F/M
fue 20/10 con rango de edad entre 17 y 80 (Tabla 2).

| BENIGNAS 68 casos MALIGNAS 66 casos

\ SIN DIAGNOSTICO 30 casos

T

RELACION F/M 49/19 RELACION Global F/M  35/31 RELACION F/M  20/10

Rango de Edad: 17-83 afios Rango de edad: 17-82 afios Rango de edad: 17-80 afios

b

MPOD  RELACION F/M  17/13

HCC  RELACION /M 5/13

Figura 2. Distribucién por Edad y Sexo

Figura 4. Hepatitis C- Cirrosis.

De los 66 casos con lesiones malignas las indicaciones fueron
MPDO (32), HCC (18), Mt. secundaria (6), Mt Cancer de
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pancreas (5), Mt Cancer vesicula (5) reportando como hallazgos
histolégicos mas frecuentes las MPOD (45,45%), (Figura 2) y
los HCC (27,27%) (Figura 3). De las MPOD la presentacién
histolégica mas frecuentes fueron los ADC (70%) y los HCC se
asociaron histolégicamente con cirrosis en un 4,25%.

Figura 6. Metéastasis de primario

De los 30 pacientes sin diagnéstico definitivo la indicacion
principal de biopsia en 29 casos fueron lesiones focales pero la
histologia no confirm6 la presuncion diagnostica reportandose
como hallazgos histologia normal (9), esteatosis(4), inflamacion
(3) y material insuficiente (5)

De los 164 pacientes el 4,26% se complicaron con
sangramiento intrabdominal de los cuales solo 3 con
sangramiento grave (1,82%) en el lapso de las 2 primeras horas
ameritando hospitalizacion e intervencién quirargica sin
mortalidad asociada (Figura 7). Los 3 pacientes hospitalizados
con sangramiento grave tenian los diagnésticos de HCC, ADC
y linfoma (Figura 8).

Se repitié la biopsia en 14 pacientes, 3 con patologia benigna
donde la primera biopsia reporto muestra insuficiente y en la
segunda biopsia el hallazgo fue hepatitis crénica activa. En los
7 casos con diagnéstico de malignidad la segunda biopsia
reporto 2 adenocarcinomas, 2 hepatocarcinomas 2
colangiocarcinomas y 1 linfoma. Los resultados histolégicos en
la segunda biopsia fueron concluyentes en el 71,42 % de los
casos (Figura 9).
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COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA BIOPSIA

4,26%
COMPLICACIONES LEVE COMPLICACIONES GRAVES
2,44% 1,82%

Figura 7. Complicaciones asociadas a biopsia percutanea.

Figura 8. Hepaticarcinoma. Sangramiento intraperitoneal

SEGUNDA BIOPSIA.
RESULTADOS HISTOLOGICOS

}

EXITO 71,42%

HISTOLOGIA BENIGNA HISTOLOGIA MALIGNA

3 HEPATITIS CRONICA 2 HEPATOCARCINOMA
2 ADENOCARCINOMA
2 COLANGIOCARCINOMAS

1 LINFOMA

Figura 9. Histologia en segunda biopsia.

Discusioén

En la actualidad con la compresién de la enfermedad hepatica,
la aparicién de nuevas entidades clinicas, de multiples técnicas
de imagenes no invasivas y test de laboratorio para detectar
marcadores de enfermedad hepética el rol de la biopsia
hepatica podria ser controversial pero el estudio histolégico
continGia siendo importante para el diagnéstico ya que cambiar
el diagnéstico clinico entre 8 y 10% de los casos y modificar el
manejo terapéutico entre 12 y 18%.

Las indicaciones para realizar la biopsia hepatica en los 68
paciente con enfermedad hepética difusa fueron: Hepatitis
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cronica autoinmune, cirrosis Hepatitis viral B y C, hepatopatia
de etiologia no definida, masa hepética y esteatohepatitis.

En estos pacientes los hallazgos histolégicos mas frecuentes
fueron la hepatitis crénica activa asocia a enfermad autoinmune
enun 51,72 %y cirrosis asociados a alcohol y hepatitis C en un
33,3% y 26,5 % respectivamente. Las indicaciones de otros
autores fueron similares pero la distribucion fue diferente.? 4. 5.6
Brahm (2006)? report6 como indicaciones mas frecuentes dafio
hepatico cronico (47%), tumor hepatico (22,4%) y colestasis
cronica (11,2%). Tokunaga, et al (2013)* report6 como mas
frecuentes hepatitis C (34 casos), enfermedad hepatica no
alcohdlica (30 casos) y hepatitis B (9 casos).

En nuestros pacientes la relacion sexo F/M fueron 49/19 con
un rango de edad entre 17 y 83 afios mientras que con
Vamsimurthy, et al (2014)°> la relacion sexo F/M fueron 46/54
con un rango de edad entre 24 y 82 afios observando que la
relacion masculino/femenino vario porque cambiaron las
indicaciones.

En los pacientes con patologias maligna predomino el sexo
femenino pero al subdividirlos, en las MPOD la relacion F/M fue
17/13 predominando en la década de los 50 y en el HCC la
relaciéon F/M fue 5/13 predominando en las décadas de los
60.Segun los autores Claudia Pérez y col.20064° las MPOD se
presentaron a cualquier edad pero predominan entre los 55 y
65 afios con mayor frecuencia en hombre con una relacion de
2:1. Con respecto a los Hepatocarcinoma segun Marlene
Dominguez y col.3¢ predomino el sexo masculino (75%) en la
séptima década de la vida.

Los tumores malignos més frecuentes en el trabajo fueron las
MPOD y el HCC. En las MPOD el tipo histoldgicos mas
frecuente fueron los ADC coincidiendo con la literatura que
reportan que el tumor maligno mas frecuente son las metastasis
hepéaticas de origen desconocido a predominio de los ADC38-4%
y en los casos de HCC solo 2 se presentaron asociados a
cirrosis contrario a los hallazgos de la literatura mundial que
reporta que la mayoria de los HCC tienen un 74% de cirrosis
de base.3> West et al*?2 and Candrenal et al®® reportaron que
el riesgo de hospitalizacién es del 1% al 5% con complicacion
grave del 0,5% y una mortalidad entre el 0,009% a ‘0,12%. En
nuestro trabajo se complicaron el 4,26% con sangramiento
intraperitoneal de los cuales 3 casos (1,82%) fueron graves
ameritando hospitalizacién y cirugia sin mortalidad asociada.
Atwell, et al 20102 reporto hemorragia grave en 17/3.636
biopsias hepaticas, confirmando que el porcentaje de
complicaciones en su trabajo fue bajo del 0,5% comparado con
el 0-3,4% de otros autores, solo superando estas estadisticas
Litte et al con 3,36% (16/476 biopsias). Calfwett et al 201052
reporto de 2.740 biopsia 29 eventos graves presentandose
sangramiento grave en 16/2.740 (0,6%). El porcentaje de
sangrado grave de nuestro trabajo fue mayor con respeto a la
mayoria de los autores que reportaron entre el 0,35-0,5%,
haciendo la acotacidon que estos autores presentaron series
mayores de 1000 biopsia.42:43:4553,55
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Se realiz6 una segunda biopsia en 14 pacientes resultando
positivos en el 71,4% opcion recomendada por algunos autores
gue sugieren repetir la biopsia o seguimiento cada 3-6 meses®.

No se concluy6 el diagnostico en el 18,29% siendo el margen
de error cercano a los otros autores (20-30%),%10 reportandose
que en el 1,5% de la muestra en enfermedad hepatica difusa el
material era insuficiente o inadecuado para el diagnéstico.1!

Conclusioén

La biopsia hepatica no es un procedimiento inocuo motivo por
el cual debe ser utilizada con precaucion particularmente en
pacientes que tiene una opcion quirargica curativa. Debe ser
realizado cuando esta implique un beneficio para el paciente y
siempre sera el Ultimo paso en el diagndstico de las patologias
hepaticas, previa realizacion de pruebas diagnésticas no
invasivas.

Como recomendaciones se tiene:

1-Confirmar que los valores de plaquetas y protrombina sean
los ideales para evitar complicaciones (Plaquetas > de
60.000/mm3 y protrombina < de 4 segundos).
2-Realizar ultrasonido previo para evaluar la cavidad abdominal
y poder comparar con el ultrasonido al egreso.

3-Usar sedacion intravenosa para garantizar una adecuada
colaboracion.

4-Observacion intrahospitaria por 8 horas.

5-Garantizar el traslado a la institucibn en caso de una
complicacién tardia.
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