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PRESENTACION 

 

La biopsia hepática ha sido fundamental para el desarrollo de la Hepatologia. 

Indispensable durante muchísimos años para el diagnóstico de gran número de 

enfermedades, su papel se ha reducido en estos últimos años debido al desarrollo 

de métodos de imagen, pruebas de laboratorio, sistemas para medir la fibrosis del 

hígado y técnicas virológicas, que permiten obtener el diagnóstico sin riesgos 
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para el paciente en numerosas ocasiones. No obstante, es todavía, y 

probablemente lo seguirá siendo, un procedimiento fundamental para la 

correcta atención de los pacientes hepáticos. Ejemplo de esta afirmación es que 

la biopsia hepática es todavía insustituible para la identificación de las 

complicaciones que pueden tener los pacientes transplantados hepáticos.  

Las enfermedades del hígado tienen una limitada manera de manifestarse, por lo 

que el diagnóstico clínico no siempre es fácil por la similitud de síntomas y signos 

que causan enfermedades de causa diversa y que requieren tratamientos 

distintos. El patólogo contribuirá al reconocimiento de la enfermedad que 

padece el paciente a través del examen de la biopsia hepática, si es capaz de 

reconocer las diferencias, a menudo sutiles, entre unas enfermedades y otras. 

Para ello debe aplicar una sistemática para que el examen de la biopsia ofrezca 

las mayores probabilidades de contribuir a la resolución del problema 

diagnóstico.  

Existen muchos textos de Histopatología hepática que han sido, y son, de 

extraordinaria utilidad para conocer el sustrato patológico de las enfermedades 

hepáticas, pero no siempre permiten resolver las dudas o problemas que 

encuentra el patólogo ante un caso de difícil diagnóstico o cuando el 

diagnóstico anatomopatológico no justifica las manifestaciones clínicas y las 

alteraciones bioquímicas que presenta el paciente. En muchos de estos casos la 

consulta de un texto no resuelve las dudas del patólogo incapaz de relacionar los 

distintos cambios histológicos presentes en la biopsia hepática con la expresión 

clínica de la enfermedad, y no puede sugerir al clínico las opciones diagnósticas 

más verosímiles. 

Este libro se ha escrito para ayudar al patólogo en la interpretación de una 

biopsia hepática a partir de la lesión, o las lesiones, observadas en las 

preparaciones histológicas que examina, con la esperanza que pueda contribuir 

a resolver dudas diagnósticas y a resolver las incógnitas que han justificado la 

indicación de la biopsia. La orientación del libro es la misma que he seguido 

durante años de práctica cuando mostraba las biopsias hepáticas a los médicos 

del servicio de hepatologia del Hospital Clinic y a los numerosos colegas que a lo 

largo de los años han pasado temporadas acompañándome en mi trabajo de 

revisar las biopsias hepáticas de nuestros pacientes. Muchos de ellos me han 

manifestado la utilidad de este método. 

El libro se ha organizado en dos partes, precedidas por unos breves capítulos 

sobre las lesiones elementales del hígado y los procedimientos utilizados en el 

laboratorio.  

 La primera parte incluye capítulos breves, en los que se examinan los distintos 

patrones lesiones que pueden verse en las distintas enfermedades hepáticas y las 

lesiones histológicas más fácilmente reconocibles, que puedan servir de guía para 

un examen metódico del espécimen. La búsqueda sistematizada de los cambios 

histológicos asociados a la lesión más destacada de la preparación examinada 
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facilita, en muchas ocasiones, identificar la causa o las causas más probables que 

pueden haber causado tales lesiones. La segunda parte se ha organizado de 

acuerdo al problema clínico que presenta el paciente y que ha representado la 

indicación para efectuar la biopsia hepática. De este modo el patólogo podrá 

tratar de identificar cuál de las distintas formas de daño hepático que ocurren en 

las diferentes situaciones clínicas que se presentan en la práctica médica es la 

que con mayor probabilidad padece el paciente. 

Es un libro de manejo sencillo, que indica la sistemática a seguir en cada 

circunstancia, con imágenes ilustrativas, para que el patólogo lo tenga a su 

alcance en el momento de examinar una biopsia hepática y también en el 

momento de discutir con el clínico que ha indicado la práctica de la biopsia cual 

es la alternativa diagnóstica más verosímil. El libro incluye ilustraciones de las 

lesiones más habituales, pero no es un atlas de anatomía patológica del hígado, 

pues ya existen muchos libros excelentes de esta naturaleza. 

La orientación del libro es la misma que he seguido durante muchos años de 

práctica cuando mostraba las biopsias hepáticas a los médicos del servicio de 

Hepatologia del Hospital Clinic y a los numerosos colegas patólogos y clínicos que 

a lo largo de los años han pasado temporadas acompañándome en el trabajo 

de examinar las biopsias hepáticas de nuestros pacientes. Muchos de estos 

colegas han reconocido la utilidad de este método. 

Dedico este libro a los patólogos que desvelaron mi afición por la histopatología 

hepática, Jacques Scotto, patólogo del Hôpital Saint Antoine de Paris, donde 

efectue una estancia en el servicio de Jacques Caroli en los años 1967 y 1968, y 

Peter J Scheuer, del Royal Free Hospital de Londres, en cuyo servicio pasé unos 

meses en 1973, y a los patólogos españoles que han compartido mi interés por el 

hígado, los Dres. Alberto Moreno, Francico Colina y Rosa Miquel, con quienes he 

compartido numerosas actividades académicas. A todos en agradecimiento por 

los conocimientos que he recibido de ellos.  
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CONTENIDO 

Conceptos básicos 
 

INTRODUCCION 
 

Utilidad de la biopsia hepática 

La biopsia hepática es uno de los procedimientos de mayor utilidad en el 

diagnóstico de las enfermedades del hígado (1). Sus indicaciones se han ido 

reduciendo a raíz de la incorporación de procedimientos diagnósticos no 

invasivos, tanto serológicos como inmunológicos o de imagen. Persiste sin 

embargo una indicación fundamental de la práctica de una biopsia hepática 

que es la incapacidad de llegar a un diagnóstico de seguridad con los métodos 

no invasivos al alcance del médico. En la tabla 1 se señalan las indicaciones 

habituales de una biopsia hepática en la actualidad. 
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Tipos de espécimen 

La mayoría son especímenes se obtienen en la actualidad por punción 

percutánea bajo control ecográfico (2). Algunos médicos obtienen la biopsia por 

punción percutánea después de haber examinado mediante ecografía la 

situación y tamaño del hígado y la ausencia de lesiones quísticas o vasculares 

que representen un riesgo para la punción a ciegas. Otras se obtienen por 

aspiración por vía transyugular, generalmente en el curso de un examen 

hemodinámico, o si la punción percutánea está contraindicada porque hay 

déficit en la coagulación o presencia de ascitis (3). En los casos de tumores 

hepáticos es más frecuente la obtención de especímenes citológicos mediante 

una punción aspirativa (4).    

Los especímenes obtenidos con una biopsia transyugular son, a menudo, de 

menor tamaño y son fragmentados, lo que dificulta en ocasiones el diagnóstico 

histológico de cirrosis, que en estos casos se suele basar en el hallazgo de un 

gradiente de venosa portal elevado.  

Una limitación de la biopsia es que no estén representadas, en el cilindro de tejido 

hepático examinado, las alteraciones más características de la enfermedad que 

padece el paciente, ya que la distribución de las mismas en el parénquima 

hepático puede ser aleatoria, especialmente en las lesiones focales y en las 

lesiones infiltrativas. Para reducir el error de muestra de una biopsia hepática es 

conveniente que el espécimen sea de tamaño suficiente. El espécimen ideal 

debería ser de una longitud no inferior a 2.5 cm y de una anchura superior a 1.4 

mm. y contener un mínimo de 6 espacios porta (5-7). Schiano et al (8) 

demostraron que en la hepatitis crónica C los cilindros de al menos 10 mm reflejan 

con fidelidad el grado y el estadio de la enfermedad.  

En realidad, el espécimen adecuado es el que permite hacer el diagnóstico, que 

a veces se consigue en cilindros de pequeño tamaño. Si en el espécimen 

examinado no están representados un número suficiente de espacios porta y la 

enfermedad sospechada se caracteriza por alteraciones portales, como sucede 

en la cirrosis biliar primeria o en el rechazo celular del hígado trasplantado, el 

patólogo considerará el espécimen como inadecuado si no ha conseguido 

ningún diagnóstico alternativo. 
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Impacto de la experiencia del patólogo.  

Los expertos en hepatopatología pueden hallar cambios sutiles con valor 

diagnóstico en el examen de biopsias que han sido consideradas inespecíficos 

por patólogos generales poco avezados en ver biopsias hepáticas (9). Los 

patólogos con menos experiencia en la interpretación de la biopsia hepática 

pueden recurrir a excelentes textos disponibles, algunos muy exhaustivos, como el 

Mac Sween’ s Pathology of the liver (10), o el Practical Hepatic Pathology, de 

Romil Saxena (11) y otros menos extensos y muy prácticos, como el Scheuer’s Liver 

biopsy interpretration de Jay H Lefkowitch (12), o el de Biopsy Interpretation of the 

liver de Michael Torbenson (13). 

 

El informe de la biopsia hepática 

El clínico que ha solicitado la biopsia espera del patólogo una o todas las 

siguientes acciones: 1) que haga el diagnóstico del padecimiento del paciente al 

que no se ha llegado mediante procedimientos no invasivos; 2) confirme la 

presunción diagnóstica basada en la clínica; 3) dé una explicación plausible de 

las manifestaciones clínicas del paciente. En consecuencia, la redacción del 

informe de la biopsia debería dar respuesta a estas exigencias e incluir 

eventualmente datos complementarios como el grado de intensidad del daño, la 

etiología más verosímil, así como descartar otras posibles explicaciones del 

cuadro clínico del paciente.  

 

Petición de la biopsia hepática 

Si no se puede acceder a la información de la historia clínica del paciente, como 

sucede a veces en las biopsias de consulta, debería la petición de examen 

histopatológico contener un resumen de la historia clínica, incluyendo resultados 

de los análisis y de los métodos de imagen, así como la sospecha diagnóstica del 

clínico que ha efectuado tal indicación, para ofrecer al patólogo las mayores 

oportunidades de que su contribución al estudio del paciente sea de utilidad. 
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HISTOLOGIA HEPATICA NORMAL 

Introducción 

El hígado se organiza en elementos parenquimatosos, vasculares, y biliares. Estos 

dos últimos se sitúan en un estroma fibroso que les acompaña. La unidad 

funcional del hígado se denomina acino, que es una estructura tridimensional en 

la que la sangre fluye de un eje central, formado por la vénula portal y la arteriola 

hepática terminales, situadas en los espacios porta, hacia los sinusoides y se vacia 

en las vénulas hepáticas eferentes situadas en la periferia de los acinos (Fig. 1). 

Cada acino se subdivide en zonas 1, 2 y 3, según su proximidad al eje vascular 

central, de modo que la oxigenación de las células hepáticas se reduce a 

medida que se aproximan a las vénulas terminales. La zona 1 es la más próxima a 

los espacios porta y la 3 la más próxima a las venas eferentes (1). 
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Figura 1 Acino 

Los lobulillos hepáticos son unidades anatómicas, de más fácil visualización que 

los acinos en el examen de una biopsia hepática, razón por la cual ha persistido 

esta descripción. Cada lobulillo está centrado por una vénula eferente, vena 

centrolobulillar, y en la periferia se dispone tres o más espacios porta (1) (Fig. 2). 
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Figura 2. Espacio porta normal 

Espacios porta. Cada espacio porta contiene un estroma fibroso en el que se sitúa 

un conducto biliar junto a una rama de la arteria hepática de calibre similar y una 

rama de la vena porta de un calibre varias veces superior al de la arteria (Fig. 3). 

A veces no se reconoce alguno de estos elementos debido a la incidencia del 

corte. La pared de la vena posee fibras musculares que pueden identificarse 

mediante una inmunotinción para actina. Puede verse algún linfocito en los 

espacios porta normales. Los espacios porta mayores contienen más conductos 

biliares y más arterias (2). Los espacios porta normales poseen un borde nítidio de 

separación con el parénquima vecino, formado por una capa de hepatocitos 

que se conoce como membrana limitante. 
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Figura 3. Espacio porta normal 

El examen minucioso de una biopsia hepática permite apreciar los espacios porta 

terminales, carentes de estroma fibroso, formados por la agregación de arteriola, 

vénula y conducto biliar, formado por 3 a 5 células cuboidales (3) (Fig. 4). 

 

Figura 4. Espacio porta terminal 

Conductos biliares. En las biopsias hepáticas obtenidas por punción la mayoría de 

conductos biliares representados son los conductos biliares interlobulillares y 

menos frecuentemente los conductos septales proximales, que son los que miden 
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entre 50 y 100 micras de diámetro, y tienen un epitelio cúbico de más de 6 

células. A veces parece que no hay conducto biliar, pero en realidad se halla 

oculto por un infiltrado inflamatorio. En estos casos conviene efectuar una tinción 

para citoqueratina 7, que hará visible el conducto biliar oculto o demostrará, si la 

tinción es negativa, su ausencia.  

Arterias hepáticas. Las ramas medias y grandes de la arteria hepática son vasos 

con una capa elástica interna, una capa muscular de un grosor de dos o tres 

células y fibras nerviosas en la adventicia. Las ramas de los espacios porta no 

tienen capa elástica y la íntima está rodeada por unas capas de fibras 

musculares. 

Ramas venosas portales. Las ramas venosas portales poseen una luz amplia y una 

pared fina. Las ramificaciones de los espacios porta interlobulillares no suelen 

poseer capa muscular o solo una muscular muy delgada. 

Sinusoides. Los sinusoides son capilares tapizados por células endoteliales que 

poseen un citoplasma fenestrado para permitir el paso bilateral de substancias 

entre la sangre y los hepatocitos. Se distribuyen desde las ramas venosas y las 

ramas arteriales terminales que están en los espacios porta hasta las vénulas 

eferentes centrolobulillares (Fig. 5). 

 

Figura 5. Hígado normal 

Los sinusoides están separados de las microvellosidades de la pared de los 

hepatocitos por el espacio de Disse, que es un espacio virtual en el que se sitúan 

los lipocitos o células estrelladas. 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 19 

 

Células de Kupffer. Son macrófagos fijos situados en la luz sinusoidal, 

predominando en las regiones periportales, lo que facilita el cumplimiento de su 

función de endocitosis del material que alcanza el hígado vehiculizado por la 

sangre. Tienen un núcleo aplanado. Son más numerosos cerca de los espacios 

porta y pueden contener pigmento ceroide. 

Células estrelladas. Denominadas inicialmente células de Ito, y también células 

perisinusoidales o lipocitos, tienen como función el almacenamiento de vitamina 

A (4). No suelen reconocerse en los hígados normales, pero pueden verse en 

circunstancias patológicas cuando contienen vacuolas de grasa, como sucede 

en la patología alcohólica y en la intoxicación crónica por vitamina A. En estos 

casos las células estrelladas se transforman en fibroblastos y sintetizan colágena. 

Hepatocitos. Tienen una forma poligonal, núcleo central que contiene uno más 

nucléolos, un citoplasma finamente granular y una membrana celular claramente 

definida. En la tinción con HE aparecen de color rosa debido a su elevado 

contenido en glucógeno. Los gránulos citoplasmáticos de aspecto más basófilo 

corresponden al retículo endoplásmico rugoso. La actividad mitótica del hígado 

normal es rara. La variabilidad del tamaño de los núcleos (poliplodismo) es propia 

de las personas de más de 60 años. Se disponen formando cordones unicelulares 

denominados trabéculas. Cuando las trabéculas son dobles indica que existe un 

proceso regenerativo.  
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LESIONES ELEMENTALES 

Introducción 

Este capítulo incluye un glosario de los términos histológicos esenciales referidos a 

las enfermedades hepáticas (1). Algunos de ellos se describen con mayor detalle 

en capítulos específicos, como sucede con las inclusiones hepatocelulares 

(Hepatocitos con Citoplasma Claro), la esmerilización del citoplasma (Hepatocitos 

esmerilados), los pigmentos y gránulos hepatocitarios (Pigmentos, gránulos y 

cristales), los granulomas (Granulomas), la colestasis (Colestasis) y la reacción 

ductular (Reacción ductar). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9695993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9695993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roskams%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15185318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Theise%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15185318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balabaud%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15185318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roskams+TA+2004
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Cambios en los hepatocitos 

Degeneración hidrópica (abalonamiento, ballooning): Se caracteriza por el 

aumento del volumen de las células hepáticas, que adquieren una forma 

redondeada, y poseen un citoplasma claro, que les confiere un aspecto vacío, 

con los elementos citoplasmáticos dispuestos alrededor del núcleo (Fig. 6). Es un 

cambio que precede a la necrosis lítica y se observa en enfermedades que 

cursan con daño hepatocelular, como hepatitis vírica, hepatopatia alcohólica, y 

esteatohepatitis no alcohólica.  

 

Figura 6. Degeneración hidrópica hepatocelular, asociada a degeneración 

glicógena nuclear 

Debe diferenciarse la degeneración hidrópica de la clarificación del citoplasma 

en los casos de glucogenosis (Hepatocitos con citoplasma claro). Si hay dudas la 

tinción de PAS debería ser intensamente positiva en esta última enfermedad y 

negativa en la degeneración hidrópica. Un aspecto de células vegetales similar al 

de las glucogenosis en la tinción de HE se ve en las mucopolisacaridosis. Tanto en 

las glucogenosis como en las mucopolisacaridosis el núcleo de la célula conserva 

su posición central. 

Degeneración acidófila. Consiste en una reducción del tamaño de los 

hepatocitos, que adquieren un contorno romboideo. Su citoplasma es 

homogéneamente eosinófilo, y frecuentemente los núcleos son picnóticos (Fig. 7). 
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Es una lesión precursora de los cuerpos de Councilman. Refleja la existencia de un 

daño de la membrana celular que causa una pérdida excesiva de agua 

intracelular. 

 

Figura 7. Degeneración acidófila 

Degeneración plumosa. Similar a la degeneración hidrópica, de la que se 

distingue porque el citoplasma es finamente reticulado y por la presencia de 

pigmento biliar en el citoplasma, a veces difícil de visualizar. Es propia de las 

colestasis crónicas. 

Megamitocondrias. Se observan como inclusiones globulares o aciculares, 

eosinófilas, de tamaño variable. No se tiñen con la tinción de PAS, pero si con la 

hematoxilina-ácido fosfotúngstico. Se ven como estructuras individuales o unas 

pocas por célula (Fig. 8). Es más frecuente observarlas en pacientes con elevado 

consumo de alcohol (2), pero no son específicas de esta situación (Tabla 1). 
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Figura 8. Megamitocondrias 
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Hepatocitos esmerilados. Se caracterizan por un aspecto homogéneamente 

pálido y eosinófilo del citoplasma, a veces formando un cuerpo de inclusión, que 

desplaza el núcleo a la periferia de la célula (Fig 9). Con frecuencia se identifica 

un halo claro entre la membrana de la célula y el cuerpo de inclusión. Pueden ser 

debidos a causas diversas (Hepatocitos esmerilados). 

 

Figura 9. Hepatocitos esmerilados 

Hepatocitos oxifílicos. Tienen un citoplasma de aspecto granular y más 

eosinofílico que el de los demás hepatocitos, con núcleo en situación central (Fig. 

10). Es debido al aumento del número de mitocondrias en los hepatocitos (3,4). Se 

ven en agregados de situación en general periportal o paraseptal. No poseen 

significación diagnóstica. 
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Figura 10. Hepatocitos oxifílicos 

Hepatocitos multinucleados. Son hepatocitos de mayor tamaño que los normales, 

con varios núcleos, que generalmente aparecen como cambios reactivos a un 

insulto que genera división nuclear, pero no la individualización de las células hijas 

con desaparición de las membranas celulares que separan hepatocitos 

contiguos. (Hepatocitos multinucleados). En el citoplasma de hepatocitos 

multinucleados pueden verse restos de membranas celulares y de pigmento biliar 

(Fig. 11). 
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Figura 11. Hepatocitos multinucleados 

Hialina de Mallory-Denk. Consiste en una inclusión citoplasmática de contorno 

irregular, cartográfico, de situación perinuclear, que es intensamente eosinófila en 

la tinción de HE y azul o roja según la anilina empleada en la tinción de tricrómico 

de Masson (Fig. 12). Se encuentra en hepatocitos con degeneración hidrópica y 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 26 

 

es debida a la agregación de filamentos intermedios de citoqueratina. A veces 

queda libre después de la ruptura de la membrana hepatocitaria y aparece 

rodeada de leucocitos polinucleares (Fig. 13). Fue descrita en primer lugar en la 

hepatitis alcohólica, pero puede hallarse en otras enfermedades (Tabla 2). En la 

hepatitis alcohólica y en la esteatohepatitis no alcohólica predominan en la zona 

3 (centrolobulillar), mientras que en las colestasis crónicas y en la toxicidad por 

amiodarona en la zona 1 (periportal). Se tiñe con ubicuitina, y con tinciones para 

p62 y K8/18. 
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Figura 12. Hialina de Mallory 
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Figura 13. Hialina de Mallory con satelitosis (izq.) e hialina de Mallory teñida con 

ubiquitina (dcha.) 

 

Cuerpos de Councilman (cuerpos acidófilos). Son formaciones redondeadas 

derivadas de hepatocitos acidófilos que han sido expulsados de la trabécula a la 

luz sinusoidal. Están formados por un citoplasma intensamente acidófilo, con o sin 

restos nucleares (Fig. 14). Son numerosos en las hepatitis agudas víricas y en la 

fiebre amarilla. 
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Figura 14. Cuerpos de Councilman 

Apoptosis. Define la muerte programada de las células y se manifiesta por la 

fragmentación de un hepatocito en pequeñas formaciones redondeadas y 

acidófilas como pequeños cuerpos de Councilman. Son abundantes en las 

hepatitis víricas, ya que también mueren por apoptosis los hepatocitos agredidos 

por linfocitos citotóxicos. 
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Figura 15. Displasia de células grandes 

Atrofia. Se caracteriza por la reducción del tamaño y mayor densidad del 

citoplasma, que usualmente contiene lipofuscina. Ocurre en la caquexia, y como 

consecuencia de la compresión por amiloide o por nódulos de hiperplasia 

regenerativa. 

Emperipolesis. Presencia de uno o dos linfocitos en el interior de un hepatocito. 

Suelen verse ocasionalmente en las hepatitis autoinmunes, y también en procesos 

hepatíticos agudos. 

Displasia hepatocelular. Se han descrito dos tipos de displasia, la displasia de 

células grandes y la displasia de células pequeñas o de alto grado. Ambas se 

encuentran preferentemente en hígados cirróticos. La primera se caracteriza por 

la presencia de hepatocitos grandes, con hipercromatismo y pleomorfismo 

nuclear y múltiples nucleolos (5) (Fig. 15). La segunda se caracteriza por focos de 

hepatocitos pequeños con citoplasma acidófilo, núcleos grandes y con discreta 

atipia, y aumento de la relación núcleo/citoplasma, y actividad proliferativa 

aumentada (6) (Fig. 16). Ambas lesiones se consideran un factor de riesgo para el 

desarrollo de carcinoma hepatocelular en aquel hígado. 
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Figura 16. Displasia de células pequeñas 

 

Figura 17. Rosetas en hepatitis autoinmune 

Rosetas. Agrupación de tres o más hepatocitos que se disponen alrededor de la 

luz de un canalículo biliar, generalmente dilatado. Se ven en las colestasis 

crónicas sin una distribución topográfica particular y en la hepatitis autoinmune 

en situación periportal (Figs. 17 y 18). Las primeras se denominan también rosetas 
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colestásicas o transformación seudoglandular de los hepatocitos, y traducen la 

dilatación de canalículos biliares. Se ven también en la galactosemia y en las 

hepatitis neonatales.  

 

Figura 18. Roseta colestásica 

Inclusiones aciculares. Pueden ser debidas a megamitocondrias o a depósitos de 

uroporfirinas en pacientes con porfiria cutánea tarda. Estas últimas son 

birrefringentes por lo que pueden identificarse más fácilmente mediante revisión 

de la preparación con microscopia de luz polarizada (7) (Figs. 19). 

 

Figura 19. Porfiria cutánea tarda 
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Cambios necro-inflamatorios 

Necrosis lítica. Define la desaparición de uno o más hepatocitos, que están 

substituidos por un agregado de linfocitos y macrófagos. Según el tamaño de la 

necrosis se aplican los siguientes términos: focal: grupo de pocas células muertas 

(Fig. 20); confluente: grupos más extensos de células hepáticas; en puentes: 

necrosis confluente que se extiende entre espacios porta contiguos o entre venas 

centrales próximas o entre espacios porta y venas centrales (Fig. 21) y masiva 

cuando afecta a la totalidad del parénquima (Fig. 22). 
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Figura 20. (a)Necrosis focal), (b)hepatitis aguda. 
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Figura 21. Necrosis en puentes (entre espacio porta y vena central) 

 

Figura 22. Necrsis hepática masiva 
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Necrosis coagulativa. Transformación homogéneamente e intensamente 

acidófila del citoplasma celular, con pérdida de la cohesión entre los 

hepatocitos, la mayoría de los cuales han perdido el núcleo (Fig. 23). Se ve en las 

lesiones causadas por un mecanismo isquémico, pero también en algunas 

infecciones víricas como en el herpes simple, la infección por adenovirus o virus 

varicela-zóster, y en lesiones tóxicas, como la hepatitis por paracetamol. 

 

Figura 23. Necrosis isquémica 

Hepatitis de interfase. Consiste en la asociación de necrosis de los hepatocitos 

periportales con una reacción inflamatoria, que determina una irregularidad del 

contorno de los espacios porta (Fig. 24). El infiltrado celular es linfocítico, aunque 

en las hepatitis autoinmunes es rico en células plasmáticas. Es un signo que indica 

progresividad de la enfermedad hepática, y es característico de las hepatitis 

crónicas víricas, la hepatitis autoinmune y las enfermedades biliares autoinmunes. 

Anteriormente esta lesión se conocía como necrosis erosiva periportal o 

piecemeal necrosis. Con frecuencia se acompaña de reacción ductular. 
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Figura 24. Hepatitis d'interfase 

Necrosis focal. Ausencia de pocas células hepáticas con presencia de células 

inflamatorias, generalmente linfocitos y macrófagos, en el lugar que ocupaban 

estos hepatocitos. Cuando se acompaña de un infiltrado por polinucleares debe 

pensarse en algún proceso infeccioso debido a salmonellosis, listeriosis, sepsis por 

gérmenes gramnegativos, o infección por CMV (Fig. 25). Con la tinción de 

reticulina las necrosis focales causan una disrupción de la trama de reticulina, y se 

ven como un agujero en una red. 

 

Figura 25. Microabsceso por CMV 

Necrosis hepática masiva. Necrosis que afecta a lobulillos completos. Es el 

substrato morfológico de la mayoría de hepatitis fulminantes (Hepatitis 

Fulminante). 
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Necrosis confluente. Necrosis hepatocitaria de mayor dimensión que la necrosis 

focal, que afecta a una extensión inferior a un lobulillo. Puede ser centrolobulillar 

(isquemia, rechazo celular, tóxicos, obstrucción en el drenaje venoso de 

instauración aguda), periportal (hepatitis A, intoxicación por cocaína, por sulfato 

ferroso o por fósforo) o mediozonal (shock, fiebre amarilla, intoxicación por berilio).  

Alteraciones del núcleo de los hepatocitos 

Degeneración glucogénica. Núcleos vacíos debido a la invaginación del 

citoplasma de la célula rico en glucógeno (Fig. 26). Es un cambio inespecífico, 

pero frecuente en pacientes adultos diabéticos, con glucogenosis y con 

enfermedad de Wilson. En niños es una alteración común e inespecífica. 

 

Figura 26. Degeneración glicogénica nuclear 

Inclusiones víricas. En caso de infección por CMV son inclusiones eosinófilos 

grandes rodeadas por un halo claro (Fig. 27) En la infección por virus del herpes 

simple y varicela-zóster la inclusión del núcleo es homogénea y eosinófila, debido 

a la acumulación de viriones que rechaza la cromatina nuclear a la periferia, 

dando una imagen de anillo basófilo (Fig. 28). Tanto en uno como en otro caso los 

antígenos virales pueden ser identificados con técnicas inmunohistoquímicas. 
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Figura 27. Citomegalovirus 
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Figura 28. Hepatitis herpética 

Mitosis. Representa un cambio regenerativo y son frecuentes en las primeras 

semanas después de un trasplante hepático, especialmente de donante vivo. 

También son frecuentes en la mononucleosis infecciosa y en la leptospirosis 

Alteraciones biliares 

Colestasis. Se define por la presencia de pigmento biliar, ya sea en el citoplasma 

de los hepatocitos, en la luz de los canalículos biliares, en las células de Kupffer, o 

en la luz de colangiolos y conductos biliares. La magnitud del depósito de 

pigmento biliar depende de la intensidad y la duración de la colestasis. 

Colestasis colangiolar. Se refiere a la presencia de trombos biliares en la luz de 

colangiolos periportales dilatados (Fig. 29). Se ve también en pacientes con sepsis, 

sin que indique la presencia de obstrucción biliar. Se ha denominado también 

colangitis lenta (8). 

 

Figura 29. Colestasis colangiolar 

Colatoestasis. Afecta a las células hepáticas periportales o paraseptales de 

pacientes con colestasis crónica. Consiste en el aspecto pálido y granular del 

citoplasma hepatocitario (Fig. 30). La tinción con rodanina o con orceína revela 

en estas células la presencia de cobre o de la proteína fijadora del cobre, 
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respectivamente (Fig. 31). A veces estos hepatocitos contienen también hialina 

de Mallory-Denk. 

 

Figura 30. Colatosteasis 
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Figura 31. Pigmento orceina + 

Histiocitos xantomatosos. Son histiocitos cargados de lípidos que se observan en 

los sinusoides en colestasis de larga duración. Pueden disponerse en forma de 

agregados de varias células, y poseen un aspecto espumoso en la tinción con HE. 

Lagos biliares. Son extravasaciones de bilis en el parénquima periportal que 

aparecen por la ruptura de un conducto biliar cuando existe una elevada presión 

en su luz como consecuencia de un obstáculo mecánico (Fig. 32). 

 

Figura 32. Lago biliar 

Ductopenia. Término usado para designar una desaparición de los conductos 

biliares en más del 50 % de espacios porta. Sus causas y su diagnóstico diferencial 

se expone en el capítulo Ductopenia. 

Reacción ductular. Consiste en una proliferación de colangiolos, generalmente 

irregulares y a menudo sin luz, en las áreas periportales junto a edema e 

infiltración neutrofílica (Reacción Ductular) (Fig. 33). Estas estructuras derivan de la 

metaplasia de hepatocitos periportales pluripotenciales o de las células ovales 

periportales. Su presencia evoca una obstrucción biliar, completa o incompleta, 

especialmente si existe edema del estroma portal, pero también se halla presente 

en pacientes que han experimentado necrosis hepatocelulares extensas (9,10). 
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Figura 33. Reacción ductular (polinucleares) 

Un tipo especial de proliferación colangiolar periportal ocurre en la mucoviscidosis 

(fibrosis quística), en la que es característica la presencia de un material eosinófilo 

denso en la luz de los colangiolos (Fig. 34). Debe distinguirse de la bilis por su color 

anaranjado y porque se tiñe con la tinción de PAS. 
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Figura 34. Mucoviscidosis 

Colangitis supurativa (ascendente). Es característica de la obstrucción 

coledociana, y se reconoce por la presencia de polinucleares en la luz de los 

conductos biliares interlobulillares. Se utiliza el término colangiolitis cuando el 

proceso inflamatorio afecta a los colangiolos. 

Colangitis no supurativa. Lesión destructiva del epitelio de los conductos biliares 

sin relación con un agente infeccioso, sino con un mecanismo inmunológico, 

como sucede en el hígado trasplantado o en la cirrosis biliar primaria (Fig. 35). Los 

conductos biliares dañados exhiben irregularidad y vacuolización de los 

colangiocitos, estratificación y pleomorfismo nuclear, y están rodeados de 

linfocitos y células plasmáticas. En la tabla 3 se indican las enfermedades en las 

que se pueden ver lesiones de colangitis destructiva. 
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Figura 35. Colangitis linfocítica (CBP) 

La presencia de de un infiltrado inflamatorio rico en eosinófilos alrededor de 

conductos biliares con signos de colangitis debe evocar la posibilidad de una 

infestación por Fasciola hepatica o por Ascaris lumbricoides. 

 

Microhamartoma biliar (complejo de von Meyemburg). Es una lesión causada por 

una malformación de la placa ductal. Se caracteriza por un estroma fibroso 

denso en la periferia de un espacio porta en donde se ubica un gran número de 

conductos biliares dilatados, cuyo epitelio es normal, en cuya luz puede haber 

algún trombo biliar (Fig.36).   



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 46 

 

 

Figura 36. Microhamartoma 

Cambios vasculares 

Pileflebitis: Es consecuencia de una infección bacteriana en algún territorio 

intestinal, como apendicitis, diverticulitis, u onfalitis, que alcanza el hígado a través 

de la circulación portal y lesiona las ramas venosas portales, en cuya pared se 

pueden observar fenómenos inflamatorios con un infiltrado celular 

preferentemente polinuclear (12). Puede ser el origen de un absceso cuando se 

produce una rotura de la pared de la vena y el paso de pus al parénquima 

vecino. 

Fibrosis obliterativa de ramas venosas portales: Afecta a venas de pequeño y 

medio tamaño (0.2 – 3 mm de diámetro) y consiste en una reducción del calibre 

por esclerosis o engrosamiento de la pared de la vena (13).  

Obliteración venas centrales. Puede ser debida un engrosamiento fibroso de la 

pared de las vénulas terminales, como puede verse en hepatopatias alcohólicas 

y en la congestión pasiva crónica, o a una enfermedad veno-oclusiva cuando la 

ocupación de la luz se hace a expensas de un material colágeno laxo, mixoide, 

que incluye células sanguíneas, en situación por debajo de la íntima de la vena 

(Fig. 37).    
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Figura 37.  

Endotelitis: Inflamación generalmente linfocítica de la capa endotelial de las 

ramas venosas portales o de las venas centrolobulillares. Es característica del 

rechazo celular del injerto hepático, pero también es habitual en las hepatitis 

agudas. 

Peliosis: Designa la presencia de cavidades quísticas llenas de sangre, carentes 

de pared y de situación topográfica no determinada (Fig. 38). Constituye un 

grado extremo de dilatación sinusoidal. Se ha observado en enfermedades 

consuntivas, como el cáncer o la tuberculosis, y por la acción de fármacos, 

especialmente los anabolizantes En la infección por Bartonella henselae las 

cavidades pelióticas se incluyen en un estroma mixoide en el que se pueden 

identificar los agentes responsables mediante tinción de Warthin Starry (14). Se ha 

descrito en pacientes con infección por VIH y son la contrapartida hepática de la 

angiomatosis bacilar cutánea. 
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Figura 38. Peliosis 

Vasos aberrantes periportales. So vasos situados en el límite entre espacio porta y 

lobulillo, que se observan en casos de hipertensión portal idiopática, y también en 

caso de trombosis portal extrahepática (15), que ejercen una función de 

circulación colateral que salvaría el obstáculo en el flujo venoso en uno o más 

puntos de la circulación portal (Fig. 39). 
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Figura 39. Vasos aberrantes paraportales 

Arteritis. Se puede ver en ramas arteriales en espacios porta de mediano o gran 

tamaño en casos de poliarteritis nodosa (16), en arteritis de células gigantes (17) o 

en reacciones de hipersensibilidad a fármacos.  

Otros cambios arteriales. Las ramas de la arteria hepática pueden mostrar 

diversas alteraciones, como engrosamiento de la pared por hialinización como 

ocurre en el envejecimiento o por depósito de amiloide que puede ser revelado 

por la tinción de rojo Congo. En los pacientes con rechazo crónico de un 

trasplante hepático pueden verse en arterias de gran calibre, raramente 

presentes en un espécimen obtenido por punción, depósitos subintimales de 

macrófagos espumosos.  

Depósitos de material sinusoidal y células sinusoidales 

Amiloidosis: Es un material eosinófilo homogéneo formado por substancia 

amiloide que se puede localizar en los espacios de Disse o en la pared de los 

vasos sanguíneos de los espacios porta, y algunas veces en forma de depósitos 

globulares en espacios de Disse o en el estroma portal (18) o impregnando 

homogéneamente todo el estroma conectivo portal (Fig. 40). Se identifica por su 

tinción positiva con rojo Congo y su birefringencia de color verde manzana en las 

preparaciones teñidas con rojo Congo (19) (Fig. 41). Para distinguir el depósito de 

amiloide de las amiloidosis primarias (AL) del de las amiloidosis secundarias (AA) se 

puede aplicar permanganato potásico a la preparación antes de teñirla con rojo 

Congo, ya que el permanganato potásico impide la fijación del rojo Congo de la 
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amiloide AA, pero no en la amiloide AL. En cambio, la distribución de la amiloide, 

sinusoidal o vascular, no permite diferenciar ambos tipos de amiloidosis (20). 

 

 

Figura 40. Amiloidosis 
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Figura 41. Tinción Rojo Congo para amiloidosis y examen con luz polarizada 

Depósito de cadenas ligeras. Posee una apariencia idéntica a la amiloidosis, pero 

se distingue de ésta porque se tiñe con PAS, pero no con la tinción de rojo Congo 

(21) Puede identificarse mediante inmunohistoquímica para cadenas ligeras 

kappa o lambda (Fig. 42). 

 

Figura 42. Cadenas ligeras tipo lambda 
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Depósitos de fibrina. Se ven en la zona 1 de los acinos (región periportal) en la 

eclampsia asociada, a fenómenos hemorrágicos (22,23) (Fig. 43). También puede 

ocurrir en casos de coagulación intravascular diseminada, aunque con una 

topografia más irregular que en la eclampsia. La fibrina se identifica mediante la 

tinción de hematoxilina fosfotúngstica o medioante histoquímica utilizando sueros 

antifibrinógeno. 

 

Figura 43. Eclampsia 

Células de Kupffer. Células del sistema mononuclear fagocítico localizadas en los 

sinusoides. Aumentan en número y tamaño en respuesta a numerosas situaciones 

patológicas. En su interior pueden verse pigmentos (malárico, hemosiderina), 

hematíes (hemofagocitosis) o agentes infecciosos (Kala-azar). Después de una 

lesión hepatítica las células de Kupffer contienen ceroide, que es un material PAS 

positivo que procede de los hepatocitos necrosados (Fig. 44). 
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Figura 44. Pigmento ceroide. Tinciones con HE (izq.) y PAS con diastasa (dcha.) 

Células estrelladas (células de Ito). Células del espacio de Disse, que almacenan 

vitamina A y pueden producir fibras colágenas ante determinadas circunstancias 

patológicas. No se visualizan en condiciones normales, pero se pueden identificar 

porque contienen una vacuola de grasa cuando experimentan una activación 

(Fibrosis) (Fig. 45). Se identifican muy fácilmente mediante la tinción 

inmunohistoquímica de la actina. Son visibles en la hepatopatia alcohólica, la 

intoxicación por vitamina A (24), la intoxicación por amiodarona (25), y en la la 

distrofia miotónica (26). 
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Figura 45. Células de Ito 

Macrófagos espumosos. Distintas situaciones pueden dar un aspecto espumoso al 

citoplasma de macrófagos sinusoidales, como concurre en la enfermedad de 

Niemann Pick (Fig. 46) y en la enfermedad de Gaucher (Fig. 47). En ambos casos 

estas células se tiñen con el PAS. Las células de Gaucher muestran estriaciones en 

el citoplasma muy características. 

 

Figura 46. Células de Niemann Pick 
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Figura 47. Células de Gaucher 
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TINCIONES DE LA BIOPSIA HEPATICA 

Introducción 

La tinción que se emplea sistemáticamente para el diagnóstico histopatológico de 

las biopsias hepáticas es la hematoxilina eosina (H-E). La utilización de tinciones 

especiales para un adecuado examen de una biopsia hepática proporciona 

mayor seguridad en la interpretación de los hallazgos morfológicos efectuados con 

la tinción de HE, y en ocasiones permite apreciar alteraciones que eran inaparentes 

o que habrían pasado desapercibidas en el examen de la preparación teñida con 

H-E (1,2). 

 

¿Qué ofrece cada tinción? 

Hematoxilina-eosina. Es la tinción con la que usualmente el patólogo inicia la 

revisión de una biopsia hepática.  

Tricrómico. Tiñe selectivamente el colágeno tipo III, presente en los espacios porta 

en condiciones normales. Cuando hay un aumento de la síntesis del colágeno 

portal en el curso de distintas enfermedades hepáticas se detecta fácilmente con 
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esta tinción, que también tiñe el colágeno pericelular sinusoidal (Fig. 48). Facilita el 

reconocimiento de las venas centrolobulillares, porque tiñe la pared de verde o 

azul, según se utilice en la reacción anilina verde o azul, y permite comprobar si la 

luz del vaso está libre o ocluida. La tinción de tricrómico también permite teñir la 

amiloide situada en el espacio de Disse y facilitar su reconocimiento. 
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Figura 48. Fibrosis sinusoidal. Tinción para reticulina (arriba) y tinción con tricrómico 

de Masson (abajo) 
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Con la tinción de tricrómico se pueden visualizar megamitocondrias por su aspecto 

globular de color rojo en el interior de los hepatocitos (Fig 49), así como la hialina 

de Mallory, que se tiñe de color verde o rojo y los glóbulos de alfa 1 antitripsina que 

también se tiñen de rojo (Fig. 50). 

 

Figura 49. Megamitocondrias 
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Figura 50. Inclusiones de alfa 1 antitripsina 

Reticulina. Tiñe preferentemente el colágeno tipo I. Permite apreciar con mucha 

claridad el estado de la arquitectura hepática, revelando la presencia de colapsos 

de reticulina (Fig. 51), que traducen la existencia previa de necrosis focales, o la 

existencia de áreas de reacción ductular periportal. Permite apreciar fácilmente si 

las trabéculas son de aspecto normal, unicelulares, o dobles traduciendo signos de 

regeneración. Es la tinción que permite identificar con mayor claridad los nódulos 

regenerativos de la hiperplasia nodular regenerativa (Fig. 52). 
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Figura 51. Colapso postnecrótico 

 

Figura 52. Hiperplasia Nodular Regenerativa 
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Perl’s. Tiñe los gránulos de hemosiderina de color azul intenso, y permite determinar 

su localización hepatocitaria, macrófagica o mixta (Pigmentos, gránulos y cristales) 

(Fig. 53). La tinción de Perl’s también es útil para identificar pigmento biliar situado 

en los hepatocitos, que no se reconoce claramente en la preparación teñida con 

HE, ya que se distingue por su color verdoso sobre el fondo de color rosa con que 

se tiñe el parénquima hepático. La tinció de Perl’s no tiñe la ferritina, que no suele 

verse en esta tinción, aunque en ocasiones se revela como una coloración azul 

pálido y homogénea. 

 

Figura 53. Hemosiderina (tinción de Perl´s) 

PAS. La tinción de PAS tiñe el glucógeno celular. Los hepatocitos esmerilados 

cargados de un depósito de glucógeno anormal, presentes en la epilepsia de 

Lafora y en la toxicidad por cianamida, se tiñen con PAS (Hepatocitos esmerilados), 

así como las inclusiones globulares hepatocitarias constituidas por material 

plasmático, globulinas y fibrinógeno, que se ven en caso de obstrucción crónica 

del drenaje venoso del hígado (Fig. 54) (Paciente con enfermedad cardíaca). 

 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 64 

 

 

Figura 54. Inclusiones de gammaglobulinas. a) Tinción con PAS + D y b) 

inmunohistoquímica. 

PAS + Diastasa (PAS+D). La digestión con diastasa antes de la tinción de PAS (antes 

con saliva y con las amilasas se diluye el glucógeno, elimina el glucógeno, y solo 

identifica las glucoproteínas no glucogénicas, como es el material fagocitado 

después de necrosis celulares presente en los macrófagos y conocido como 

pigmento ceroide, y también los cuerpos de inclusión intracitoplasmáticos 

formados por alfa 1 antitripsina (Fig. 55). La tinción de PAS+D tiñe la membrana 

basal de los conductos biliares, por lo que esta tinción es útil para ver lesiones 

iniciales de pérdida de la integridad de la membrana basal de estos conductos en 

casos de cirrosis biliar primaria (Fig. 56). También se utiliza en el reconocimiento de 

hongos. 

 

Figura 55. Alfa 1 antitripsina 
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Figura 56. Rotura de la membrana basal de un CBIL en una CBP 

Rojo Congo. Tiñe la substancia amiloide, la cual da una birefringencia de color 

verde manzana expuesta a microscopio de luz polarizada. No tiñe en cambio los 

depósitos de cadenas ligeras. 

Orceina (o tinción de Shikata). Permite reconocer los hepatocitos esmerilados 

cargados con antígeno de superficie, causados por la infección crónica por el virus 

de la hepatitis B (VHB), que se tiñen de color negruzco (Fig. 57), a diferencia de los 

relacionados con otras etiologías (Hepatocitos esmerilados) que no se tiñen con la 

orceína. 
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Figura 57. Tinción con orceina positiva 
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Figura 58. Lepra lepromatosa 

También se identifican con la tinción de orceína los depósitos de cobre 

citoplasmático en forma de gránulos de color negro situados en los hepatocitos 

periportales y paraseptales en las colestasis obstructivas crónicas con cambios de 

colatoestasis (3,4) (Fig.31). En realidad la orceína tiñe la metalotioneína que es la 

proteína a la que está unido el cobre citoplasmático. En la enfermedad de Wilson 

el depósito de cobre tiene una distribución irregular en el parénquima, por lo que 

solo se detecta en pocos pacientes y de carácter focal (5). 

Otras tinciones. Tinciones poco usadas por su escasa sensibilidad, son la de la 

rodanina y la de ácido rubeánico, que permiten identificar depósitos de cobre en 

el citoplasma de los hepatocitos en forma de gránulos de color rojo. La tinción de 

Warthin-Starry sirve para identificar espiroquetas y leptospira. La de Ziehl-Neelsen es 

útil para identificar bacilos ácido-alcohol resistentes, como el bacilo de Koch y el 

bacilo de Hansen (Fig. 58). La de plata metenamina sirva para la identificación de 

hongos (Fig. 59). 

 

Figura 59. Histoplasmosis 

Rojo Sirio. Tiñe el colágeno tipo I (Fig. 60) 
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Figura 60. Tinción de Rojo Sirio 

Técnicas de inmunohistoquímica 

Habitualmente se utiliza el método de las inmunoperoxidasas para demostrar la 

presencia de antígenos de linfocitos, de agentes infecciosos víricos, bacterianos o 

parasitarios, y también de otras substancias, como cadenas ligeras, alfa 1 

antitripsina, fibrinógeno, o tumores, utilizando anticuerpos mono o policlonales. 

Algunas de estas tinciones pueden efectuarse en especímenes incluidos en 

parafina, pero otros precisan de material fijado por congelación. 

Infección por VHB. Se puede identificar HBsAg en el citoplasma de los hepatocitos 

y HBcAg en el núcleo en pacientes con infección crónica por VHB. La positividad 

de la tinción del HBcAg mediante anti HBc indica replicación viral activa. Se 

manifiesta en forma de la tinción de un número variable de núcleos de hepatocitos, 

y a veces del citoplasma celular (Fig. 61). Siempre indica que se trata de una 

infección crónica, ya que en las hepatitis agudas B la tinción es negativa pues las 

células que contienen virus con las que se necrosan (6). La tinción citoplasmática 

del HBcAg es un marcador de replicación viral intensa (7) y se correlaciona con la 

intensidad del daño hepático (8). 
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Figura 61. a) Hepatocito esmerilado, b) Inmunohistoquímica VHB 

Otras infecciones víricas. La tinción con inmunoperoxidasa utilizando anti CMV 

puede revelar la presencia de antígeno CMV en células hepáticas, biliares, 

endoteliales y de Kupffer, no solo en las inclusiones nucleares identificadas en la 

tinción de HE sino también en células sin inclusiones (9) (Fig 62). Así mismo se puede 

reconocer la presencia de inclusiones virales de virus del herpes simple con 

antisueros específicos. 

 

Figura 62. CMV 

Déficit de AAT. La utilización de la tinción inmunohistoquímica de la AAT con 

antisuero anti AAT se efectúa cuando la sospecha de déficit de AAT no se ha 

confirmado mediante la tinción de PAS+D.  

Colestasis crónica. La tinción para citoqueratina 7 (CK7) identifica el epitelio de 

conductos biliares y colangiolos (Fig. 63). Facilita el reconocimiento de si existe o no 
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ductopenia y proliferación ductular, ya que permite ver si el conducto biliar nativo 

está presente o no en el espacio porta. Permite valorar la magnitud de una 

reacción ductular (11). 

 

Figura 63. Conducto biliar lesionado en el centro de la imagen teñido para 

citoqueratina 7K 7, en una CBP 

Tumores hepáticos. La utilización de tres inmunotinciones, para glipican 3, Hep Par 

1, y glutamina sintetasa, es muy útil para diferenciar un hepatocarcinoma de otros 

tumores malignos y de nódulos cirróticos displásicos. Deben aplicarse los tres en la 

misma biopsia y se puede considerar el diagnóstico de hepatocarcinoma si al 

menos dos de ellas dan un resultado positivo (especificidad de 100 %) (12,13) 

(Tumores hepáticos). 

 

Microscopia de luz polarizada 

Se utiliza para identificar estructuras cristalinas birrefringentes, como las partículas 

de sílice desprendidas de catéteres siliconados (14) (Fig. 64), cristales de colesterol 

en la enfermedad por acumulación de ésteres colesterol (15) (Fig. 65) o de cistina 

en la cistinosis (Fig. 66), depósitos aciculares de uroporfirina en la porfiria cutánea 

(16) (Fig. 67), amiloide teñida con rojo Congo y cristales de protoporfirina en la 

protoporfiria eritropoyética (17) (Fig. 68).  
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Figura 64. Silicona 

 

Figura 65. Cristales de colesterol 
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Figura 66. Cristales de hematoxilina no filtrada 

 

Figura 67. Protoporfirina 
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Figura 68. Protoporfirina (luz polarizada) 

Cuantificación de metales 

Puede medirse la concentración de hierro y de cobre en especímenes de biopsia 

hepática mediante espectofotometria de absorción atómica. Puede utilizarse el 

mismo espécimen incluido en parafina que se ha utilizado para el examen 

histológico convencional, extrayendo la parafina en primer lugar y luego 

desecando el espécimen en aguja antes de pesarlo y tratarlo con ácido nítrico con 

objeto de destruir el tejido y liberar los metales (18,19). 
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SISTEMATICA DE EXAMEN DE LA BIOPSIA HEPATICA 

Introducción 

Es recomendable efectuar un examen sistemático de la biopsia hepática sin 

conocimiento de la historia clínica con objeto de hacer una orientación 

diagnóstica no influenciada por la sospecha diagnóstica del clínico que ha 

efectuado la indicación de biopsia hepática. No obstante, antes de escribir el 

dictamen con su diagnóstico correspondiente debería tenerse en cuenta la 

información clínica disponible puesto que esto puede ayudar a confirmar la 

sospecha diagnóstica inicial, o revisar algún aspecto que haya pasado 

inadvertido, y sobre todo tratar de establecer una correlación clínico-patológica, 

que puede ayudar al clínico a tomar una decisión (1).  

En este sentido el patólogo debe tener conocimiento de cuál era la razón por la 

que se ha efectuado la biopsia, ya que para cada situación unos diagnósticos 

son más plausibles que otros. 

Método 

El examen de la biopsia hepática exige examinar todos los compartimentos del 

hígado, e identificar las lesiones más destacadas, y especialmente aquellas que 

por su personalidad permitirán alcanzar el diagnóstico. 

Deben examinarse todos los fragmentos obtenidos en la punción, especialmente 

en las biopsias transyugulares que son muy fragmentadas. Es mejor iniciar el 

examen después de una valoración del estado de la arquitectura hepática, con 

el examen de las venas eferentes (centrolobulillares) y seguir hacia las regiones 

portales, recorriendo las distintas zonas de los acinis, 3, 2 y 1. 

Examen de la arquitectura hepática.  

Al principio debe examinarse una preparación teñida con HE con poco aumento 

para hacerse una idea de la arquitectura general, y de si las alteraciones son más 

evidentes en los espacio porta o en los lobulillos. Con ello se puede apreciar 

fácilmente si hay cirrosis o una fibrosis extensa, o zonas extensas de necrosis 

hepatocelular o de tumor que alteren la arquitectura hepática normal.  

La arquitectura hepática se considera normal cuando existe una equidistancia 

entre espacios porta y venas centrales (Fig. 69). La pérdida de esta equidistancia 

puede ser causada por fibrosis, en forma de septos de punto de partida portal 

(fig. 70) o de puentes fibrosos que unen áreas centrolobulillares entre si. Cuando 

los septos fibrosis engloban nódulos redondeados de tejido hepático hablamos de 

cirrosis hepática (2) (Fig. 71).  
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Figura 69. Arquitectura normal 

 

Figura 70. Hepatitis crónica 
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Figura 71. Puente fibroso porta-porta 

En otras ocasiones la alteración de la arquitectura hepática es más sutil, y consiste 

en la presencia de áreas regenerativas de carácter nodular que no están 

delimitadas por tejido fibroso, sino por trabéculas hepáticas comprimidas y a 

veces por áreas de dilatación sinusoidal (Fig. 72). Este es el sustrato de la 

hiperplasia nodular regenerativa, que se reconoce más fácilmente en las 

preparaciones teñidas para fibras de reticulina (Fig. 73). 
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Figura 72. Cirrosis 

 

Figura 73. Hiperplasia nodular regenerativa 

También son causa de alteración de la arquitectura hepática la presencia de 

vasos aberrantes, de dilatación sinusoidal de topografía irregular, o de necrosis 

confluentes.  

En las biopsias con conservación de la arquitectura hepática se deberá apreciar 

si las lesiones son más llamativas en los espacios porta o en los lobulillos, lo que 

permitirá decidir por cual compartimento se deberá iniciar un examen más 

minucioso a mayor aumento, el cual nos permitirá establecer un diagnóstico 

anatomopatológico antes de revisar las preparaciones teñidas con tricrómico de 

Masson, tinción de Perls y para reticulina, que son las que suelen hacerse 
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sistemáticamente en todas las biopsias hepáticas, o solicitar exámenes 

complementarios con tinciones especiales (Tinciones de la biopsia hepática). 

Examen de las venas centrolobulillares 

Hay que ver si presentan alguna alteración, como oclusión de la luz, 

fleboesclerosis (Fig. 74), endotelitis (Fig. 75), o flebitis, y consignar en el informe si 

afecta a la totalidad de las venas presentes en el espécimen o solo a algunas. En 

el capítulo Oclusión de las venas centrlobulillares se examina la interpretación de 

estas lesiones.  

 

Figura 74. Fleboesclerosis 
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Figura 75. Endotelitis 

Examen de los lobulillos. 

Debe hacerse con objeto de buscar si hay cambios en el compartimento 

hepatocelular y sinusoidal, precisando cuál es la situación topográfica de las 

alteraciones observadas, es decir la zona del acino donde preferentemente se 

asientan tales alteraciones o si son de distribución irregular.  

El examen de los hepatocitos debe incluir la búsqueda de cambios degenerativos 

y la presencia de inclusiones y depósitos pigmentarios (Hepatocitos con 

citoplasma claro y Pigmentos, gránulos y cristales.), así como la existencia de 

necrosis (Necrosis confluentes). El examen de los sinusoides debe incluir la 

valoración del calibre, así como el estado de las células del revestimiento y la 

naturaleza de las células presentes en las luces sinusoidales (Células sinusoidales y 

material acelular sinusoidal), así como la posible existencia de depósitos de 

substancias extracelulares, como amiloide o colágena.  

Es importante reconocer si existe un patrón de carácter hepatítico, caracterizado 

por una irregularidad en el aspecto tintorial de los hepatocitos, variación de su 

tamaño y presencia de elementos celulares inflamatorios en forma de agregados 

(necrosis focales) o distribuidos en la luz sinusoidal (Fig. 76). 
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Figura 76. Patrón hepatítico 

Debe registrarse la posible existencia de lesiones focales, como granulomas 

(Colestasis) y finalmente examinar las células no parenquimatosas, como las 

células de Kupffer, las células estrelladas y las células endoteliales. 

Examen de los espacios porta  

Deberá tener en cuenta el tamaño, si hay fibrosis, el tipo celular del infiltrado 

portal y su intensidad, así como el estado de la membrana limitante que separa 

los espacios porta de los lobulillos, el número y el estado de las ramas venosas 

portales, de las arteriolas y de los conductos biliares. 

La existencia de fibrosis portal y de lesiones de interfase es propia de las 

enfermedades hepáticas crónicas (Fig.77), mientras que la inflamación portal en 

ausencia de fibrosis y de daño de la membrana limitante sugiere una enfermedad 

aguda. 
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Figura 77. Hepatitis de interfase 

La composición del infiltrado celular aporta información de valor diagnóstico. 

Permite distinguir entre una infiltración neoplásica hematológica y una 

enfermedad de base inflamatoria, y entre éstas sugerir una enfermedad de base 

autoinmune cuando hay muchas células plasmáticas, o un mecanismo tóxico o 

parasitario si hay muchos eosinófilos. 

El examen de los conductos biliares interlobulillares es de la mayor importancia. 

Debe apreciarse si el número es paralelo al de ramas arteriales, y si su epitelio es 

normal o presenta alteraciones degenerativas o inflamatorias. Es esencial 

determinar si hay espacios porta que carecen de conducto biliar y en caso 

afirmativo determinar la proporción de espacios porta ductopénicos.  

Conviene examinar si en el citoplasma de macrófagos portales se ven cristales, 

que pueden identificarse más claramente con microscopía de luz polarizada, y 

pueden corresponder a talco (3) o a sílice (4) (Fig. 78). 
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Figura 78. Cristales de sílice en el espacio porta. 

 

Figura 79. Obliteración rama venosa portal 

 Las venas portales también pueden ser objeto de alteración, como lesión 

inflamatoria del endotelio (endotelitis) (Fig 75), ocupación de la luz por tumor o 

material inflamatorio como en la pileflebitis o una reducción del tamaño de la luz, 
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que puede llegar a la obliteración (Fig. 79), como ocurre en la hipertensión portal 

idiopática.  

Las arterias pueden mostrar depósito de substancia amiloide, cambios de 

arterioesclerosis o signos de arteritis. 

Deben examinarse cuidadosamente los márgenes de los espacios porta para 

apreciar la existencia de necrosis hepatocelulares con elementos inflamatorios 

(hepatitis de interfase), reacción ductular (cap.2.6.), depósitos de hemosiderina 

en hepatocitos, o depósitos de fibrina característica de las lesiones hepáticas de 

la eclampsia. Es útil hacer sistemáticamente una tinción con orceina ya que si la 

tinción es positiva debe sospecharse una enfermedad biliar obstructiva 

Grado y estadio 

A principios de la década de los 90 se introdujo el concepto de determinar el 

grado y el estadio de las biopsias hepáticas con hepatitis crónica (5,6). Más tarde 

se aplicó el mismo criterio en otras enfermedades, como la esteatohepatitis no 

alcohólica (7). El grado valora la actividad de la enfermedad en función de la 

extensión de las necrosis celulares y la inflamación. El estadio determina la 

situación en que se halla un paciente determinado en el espectro de la 

enfermedad, desde su etapa inicial a la final, y se basa en general en la extensión 

de la fibrosis. 

Valoración clinico-patológica 

Una vez efectuada la descripción de las lesiones observadas en la biopsia y 

efectuado un diagnóstico histológico, es conveniente comprobar si existe 

compatibilidad entre este diagnóstico y la clínica del paciente, y si encajan los 

hallazgos clínicos con lo que se ha visto en la biopsia. A veces la falta de 

correlación obliga a un reexamen de la biopsia, que permite la rectificación del 

diagnóstico inicial, el hallazgo de cambios que habían pasado desapercibidos o 

al menos encontrar una justificación a la falta de correlación, como podría ser un 

cilindro pequeño o de situación subcapsular. 

Precauciones 

Hay que evitar interpretaciones erróneas de anomalías sin valor patológico, como 

las que se observan en la región subcapsular y los artefactos de la biopsia. 

Región subcapsular. La región subcapsular suele poseer un elevado contenido en 

colágena de la que parten septos hacia el interior del parénquima y pueden 

inducir una impresión equivocada que se trata de una cirrosis hepática (8) (Fig 

80). 
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Figura 80. Región subcapsular 

Un cililindro subcapsular puede evaluar erróneamente un exceso de fibrosis 

Artefactos. En las biopsias quirúrgicas es corriente encontrar pequeños acúmulos 

de leucocitos polinucleares en las regiones centrolobulillares, en mayor número 

cuanto más larga ha sido la intervención antes de la obtención de la biopsia (9). 

Se denomina hepatitis quirúrgica (fig. 81). 
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Figura 81. Hepatitis quirúrgica 

A veces se ven diferencias en la coloración de la parte central del espécimen, 

donde las células son más claras, en relación a las partes más periféricas 

causados por un déficit de fijación. 

Las biopsias quirúrgicas obtenidas con bisturí eléctrico muestran quemaduras en la 

zona de corte, consistentes en destrucción de las características citológicas, 

formación de espacios vacio. 

Otros artefactos pueden ser causados por defectos en el corte con el micrótomo 

(excesivo grosor) o con la coloración de la preparación. 

Variación interobservador  

Una limitación importante del examen de la biopsia hepática es la variabilidad de 

interpretaciones que pueden alcanzar observadores distintos de la misma 

preparación histológica (10). En parte esta variación depende del grado de 

conocimiento en Histopatología hepática que tenga el que examina la biopsia, 

pero muy especialmente del número de biopsias hepáticas que debe interpretar 

de modo regular, así como el seguimiento que haga de los casos examinados 

con objeto de poder confirmar o modificar su interpretación inicial. 
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Error de muestra 

Un espécimen de biopsia hepática viene a representar aproximadamente 

1/50.000 del total del volumen del hígado, y por tanto es plausible que las lesiones 

presentes en el espécimen examinado no representen la totalidad de los cambios 

existentes en el hígado, especialmente en el caso de las lesiones que se 

distribuyen de manera irregular. Este fenómeno ocurre también en enfermedades 

difusas en las que se interpretaba, erróneamente, que las lesiones se distribuyen 

de modo uniforme en todo el hígado. Esto también ocurre en el caso de algunas 

alteraciones de la arquitectura hepática como en las cirrosis macronodulares. 

Este riesgo aumenta de manera inversamente proporcional al tamaño de la 

biopsia (11). Por consiguiente cuando mayor es el espécimen más oportunidades 

de no cometer errores en la valoración de los hallazgos histológicos, 

especialmente en la hepatitis C (12-15). 

No existe consenso en cual debe ser el tamaño mínimo de un espécimen para 

que su interpretación histológica sea valorable. Algunos autores indican que el 

tamaño mínimo deberías ser de 2 cm. de largo i 1 mm. de ancho para minimizar 

los errores de muestra o que contuviera al menos 11 espacios porta completos 

(12). Colloredo et al (15) han demostrado que el tamaño de la biopsia influye en 

la gradación y el estadiaje de las hepatitis crónicas de etiología vírica. En las 

biopsias de pequeño tamaño (<1cm) se ve menos inflamación y fibrosis que en las 

biopsias de mayor tamaño (1.5 cm), y en éstas menos que en las de un tamaño 

igual o superior a 3 cm. 
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DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS LESIONES 

HISTOLOGICAS FUNDAMENTALES 
 

INFLAMACION PORTAL         
La inflamación portal es la característica esencial de las hepatopatías crónica, 

tanto en las hepatitis de cualquier etiología, como de las fases iniciales de las 

enfermedades colestásicas, como la cirrosis biliar primaria (CBP) o la colangitis 

esclerosante primaria (CEP). En estas últimas, además de la inflamación, es 

prominente la alteración de los conductos biliares. También se halla presente en 

enfermedades agudas, como las hepatitis víricas o en el rechazo celular del 

injerto hepático. 

El componente celular de la inflamación portal es básicamente linfocítico, al que 

pueden añadirse en menor grado otras líneas celulares, como eosinófilos, 

polinucleares y células plasmáticas. En algunas enfermedades malignas, como los 

linfomas, puede existir un infiltrado portal por células malignas que se puede 

confundir con una inflamación.  
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La inflamación puede estar restringida a los espacios porta, situación que también 

se ha denominado hepatitis portal, o asociarse con necrosis de los hepatocitos de 

la membrana limitante, con penetración del infiltrado inflamatorio en el 

parénquima adyacente al espacio porta, fenómeno denominado hepatitis 

periportal. Este fenómeno de daño periportal se había denominado antes necrosis 

erosiva periportal (píecemeal necrosis) (1), y actualmente recibe el nombre de 

hepatitis de interfase (2). Se considera que es un signo histológico de 

progresividad del daño hepático. 

Sistemática diagnóstica 

El examen de una biopsia hepática con inflamación de los espacios porta debe 

tener en cuenta los siguientes aspectos:  

 a) ¿Es la inflamación portal el cambio histológico más destacado del espécimen 

que se examina? (Fig. 82),  

 b) ¿La inflamación está restringida al espacio porta o se asocia a hepatitis de 

interfase?;  

 c) ¿Es el componente celular del infiltrado portal mayoritariamente linfocítico o 

contiene otro tipo de células?;  

 d) ¿Cómo están los conductos biliares, las arterias y las venas?, 

 e) ¿Hay alteraciones en los lobulillos? y 

 f) ¿Hay fibrosis asociada a la inflamación? 

a) Inflamación portal como elemento más destacado de la biopsia hepática. 

Debe pensarse en este caso en alguna de las enfermedades hepáticas incluidas 

en la tabla 1. La información clínica puede facilitar notablemente el diagnóstico.  

 

 

 

b) ¿Hay hepatitis de interfase?. La existencia de hepatitis de interfase sugiere 

enfermedad progresiva, ya sea una hepatitis crónica vírica o autoinmune, o una 

enfermedad colestásica, CBP o CEP, avanzada (Fig. 24). Debe tenerse en cuenta 
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que existe una excepción a esta regla, ya que la hepatitis A puede asociarse a 

necrosis periportal (3). 

 

Figura 82. Portitis 

La ausencia de hepatitis de interfase suele verse en enfermedades agudas (como 

la hepatitis vírica, el rechazo celular, o la enfermedad del injerto contra el 

huésped) o en enfermedades crónicas en fase inicial (tanto hepatitis crónicas 

como enfermedades colestásicas) o en las que cursan con escasa tendencia a la 

progresividad. Contrariamente, si la hepatitis de interfase contiene una reacción 

ductular (Reacción ductular) debe evocarse el diagnóstico de enfermedad biliar 

o de una enfermedad asociada a una necrosis hepatocelular extensa. La tinción 

con orceina puede ayudar a diferenciar ambas situaciones, ya que es a menudo 

positiva en el primer caso y negativo en el segundo. Cuando la hepatitis de 

interfase es inexistente el diagnóstico de hepatitis autoinmune (HAI) es improbable 

(49). 

c) Tipo de celularidad preferente. En primer lugar, debe comprobarse que las 

células del infiltrado portal son células inflamatorias y no neoplásicas. Si se tienen 
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dudas en examen de la preparación teñida con HE, debe procederse a efectuar 

tinciones para poblaciones linfocitarias, que podrían revelar la presencia de un 

linfoma (Figs. 83 y 84). En estos casos la población celular es muy homogénea y 

causa una expansión del tamaño de los espacios porta sin desbordar sus límites ni 

causar necrosis del parénquima periportal.  

 

Figura 83. Linfoma no Hodgkin 
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Figura 84. Linfoma no Hodkin. Tinciòn con CD20, para demostrar células B 

El infiltrado linfocitario de carácter inflamatorio suele distribuirse de forma 

homogénea en el estroma portal. En ocasiones adopta un aspecto nodular, que 

es característico de la hepatitis crónica C (5) (Fig. 85). En un infiltrado inflamatorio 

portal debe examinarse si existe un número elevado de células no linfocíticas que 

puedan sugerir un diagnóstico específico (Tabla 2). Cuando hay un elevado 

número de eosinófilos deben considerarse los siguientes diagnósticos hepatitis por 

fármacos, CBP, rechazo celular, enfermedad eosinofílica, mastocitosis, arteritis, 

infección por larva migrans visceral o esquistosomiasis en la fase anterior a la 

formación de un granuloma alrededor del huevo del parásito. También se ve 

ocasionalmente en pacientes con hepatitis crónica C (6). Si hay un elevado 

número de polinucleares debe buscarse una enfermedad infecciosa bacteriana, 

como una pileflebitis o una colangitis ascendente, y si destaca el número de 

células plasmáticas debe evocarse el diagnóstico de HAI, de CBP, una infiltración 

por mieloma, o una colangitis esclerosante asociada a IgG4 (Fig. 86).  
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Figura 85. Folículo linfoide portal 

 

Figura 86. Células plasmáticas en la hepatitis de interfase 

Para distinguir entre CBP y HAI como causas de un aumento del número de 

plasmáticas en el infiltrado portal, cuando las alteraciones propias de la CBP 

como la lesión de colangitis destructiva o presencia de un granuloma epitelioide 

en lugar del conducto biliar no se hallan presentes, se ha sugerido efectuar la 

tinción de las inmunoglobulinas que fabrican las células plasmáticas. Si hay más 

células positivas para IgM que para IgG el diagnóstico será CBP, mientras que si el 

número de células positivas para IgG supera al de células positivas para IgM el 

diagnóstico será HAI (7).  

La presencia de macrófagos de citoplasma grande en el infiltrado portal sugiere 

una hepatitis previa, y usualmente se asocia a la presencia de macrófagos en los 
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lobulillos. No obstante, ante el hallazgo de un número elevado de macrófagos 

con ceroide en los espacios porta, debe tenerse en cuenta la posibilidad de una 

enfermedad de Whipple si el paciente presenta un síndrome febril prolongado (8). 

También pueden hallarse en los espacios porta granulomas epitelioides. Las 

causas más comunes son la CBP y la sarcoidosis. 

   

d) Estado de vasos y conductos biliares. La existencia de daño en el epitelio de los 

conductos biliares, con o sin colangitis asociada, debe evocar el diagnóstico de 

una enfermedad biliar, CBP o CEP, de un rechazo celular o de una enfermedad 

del injerto contra el huésped, ya que en las hepatitis crónicas no se observan 

cambios en los conductos biliares.  

En algunos casos podemos constatar ausencia de conducto biliar (Ductopenia), 

debido a la destrucción del conducto biliar nativo. En los pacientes con 

antecedente de trasplante hepático es indispensable examinar el estado de la 

pared de las ramas venosas portales, ya que su inflamación, denominada 

endotelialitis, permite efectuar el diagnóstico de rechazo celular. La existencia de 

arteritis de las ramas arteriales de los espacios porta es propia de las vasculitis. 

e) ¿Hay alteraciones en los lobulillos? El examen de los lobulillos puede aportar 

información sobre la duración del proceso. Los cambios lobulillares son muy 

prominentes en las hepatitis agudas, víricas o causadas por fármacos. Se observa 
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en estos casos un pleomorfismo lobulillar causado por la coexistencia de distintas 

lesiones (Fig. 87), como degeneración hidrópica de los hepatocitos, cuerpos 

acidófilos, necrosis focales y infiltración sinusoidal (Paciente con hepatitis aguda). 

En cambio, en las enfermedades crónicas el daño lobulillar es menos aparente, 

especialmente falta el aspecto de movimiento lobulillar (unrest) que se observa 

en la hepatitis aguda. 

 

Figura 87. Hepatitis aguda 

Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que puede existir simultáneamente signos 

de hepatitis lobulillar en presencia de daño portal crónico, como sucede en caso 

de reactivación de una hepatitis crónica por virus de la hepatitis B o C (9), o por el 

efecto hepatotóxico de algún fármaco, como se ha visto en pacientes con 

hepatitis crónica C que tomaban ibuprofeno (10). Cuando la inflamación portal 

se acompaña de infiltración sinusoidal por linfocitos sin necrosis hepatocelulares 

debe pensarse en una mononucleosis infecciosa o en una enfermedad 

linfoproliferativa. Si el paciente es de raza negra debe pensarse también en un 

síndrome de esplenomegalia tropical (11). 

En la esteatosis hepática no alcohólica hay inflamación portal leve en cerca de 

dos terceras partes de los casos y acentuada en alrededor del 15 %. La 

inflamación portal se asocia a enfermedad progresiva (12). 
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FIBROSIS  
La fibrosis hepática consiste en el depósito de fibras colágenas en los espacios 

porta o en los lobulillos o en ambos compartimentos (1). En la tabla 1 se señalan 

los distintos patrones de fibrosis. Por lo general la presencia de fibrosis portal y 

periportal indica enfermedad hepática crónica, ya sea de etiología vírica, 

alcohólica, biliar o de metabólica. Las células productoras de colágena son los 

fibroblastos portales y las células estrelladas sinusoidales, que se activan por 

mediadores solubles producidos por células activadas residentes en el hígado, 

como las células de Kupffer y las células inflamatorias que infiltran el hígado. Las 

citoquinas producidas por los linfocitos del infiltrado inflamatorio portal 

estimularían los fibroblastos portales y las producidas en las células de Kupffer 
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estimularían las células estrelladas. La extensión de la fibrosis se relaciona con la 

duración de la enfermedad (Tabla 2). 

 

Para su identificación conviene examinar una preparación teñida con alguna de 

las tinciones para colágena, como el tricrómico de Masson o el rojo sirio, o una 

tinción de plata para reticulina, ya que la tinción con HE no siempre revela la 

presencia de fibras colágenas en los sinusoides.  

 

Sistemática diagnóstica 

Fibrosis portal y periportal  

En las biopsias que muestran fibrosis portal (y periportal) como la lesión histológica 

más destacada, se debe distinguir inicialmente si se trata de una enfermedad 

biliar o de una enfermedad de carácter hepatítico. Para ello además de la 

valoración del estado de los conductos biliares interlobulillares y del tipo de 

celularidad de los espacios porta, debe examinarse los lobulillos en busca de 

cambios que sugieran si el daño es biliar o hepatocelular. Es útil la tinción con 

orceína, ya que su positividad en forma de gránulos en de color negro en el 

citoplasma de hepatocitos periportales sugiere una enfermedad biliar crónica. 

Fibrosis portal con inflamación pero sin daño de los conductos biliares. En estos 

casos el aumento de la colágena portal puede estar nítidamente delimitado del 

parénquima periportal o causar una irregularidad del contorno del espacio porta. 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 99 

 

En otros casos se aprecian septos fibrosis que partiendo de espacios porta se 

introducen en el parénquima (Fig. 88). 

 

Figura 88. Fibrosis en puentes 

El diagnóstico etiológico se puede basar en la naturaleza del infiltrado 

inflamatorio portal, en el estado de la región periportal y en los cambios 

lobulillares (Tabla 3) 
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Fibrosis portal asociada a reacción ductular (Tabla 4). La observación de 

proliferación colangiolar periportal obliga a descartar en primer lugar una 

enfermedad biliar crónica. Para ello debe examinarse si los conductos biliares 

interlobulillares están presentes o existe ductopenia (Ductopenia) y si presentan 

cambios necroinflamatorios en el epitelio que sugieran una cirrosis bliar primaria o 

fibrosis periductal que sugiera una colangitis esclerosante La observación de 

trombos biliares en los lobulillos sugiere que la fibrosis portal es de causa biliar. 

 

Debe distinguirse la reacción ductular de otras lesiones asociadas a proliferación 

de conductos biliares, como la fibrosis hepática congénita y la 

microhamartomatosis biliar. La presencia de un elevado número de conductos 

biliares anómalos, de luces amplias, interconectados, sin reacción inflamatoria, en 

espacios porta grandes y fibrosos, que contienen venas hipoplásicas o que 

carecen de ramas venosas, mientras hay un exceso de ramas arteriales, es 

diagnóstico de fibrosis hepática congénita (2) (Tabla 5) (Fig 89). Los complejos de 

von Meyemburg (microhamartomas biliares) se localizan en la proximidad de un 

espacio porta y consisten en una proliferación de conductos biliares pequeños 

con luces dilatadas situadas en un estroma fibroso denso (3) (Fig. 36). 

 

Figura 89. Fibrosis hepática congénita 
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Una causa de fibrosis portal con aumento del número de conductos biliares es la 

mucoviscidosis (4). La presencia de un material eosinofílico en la luz de algunos 

conductos biliares es específica de esta enfermedad, pero se ve muy raramente. 

Se distingue de la bilis porque se tiñe con la tinción de PAS (Fig. 90). Es frecuente la 

existencia de esteatosis y en algunos casos se observa ausencia de rama venosa 

portal con presencia de hiperplasia nodular regenerativa. 

 

Figura 90. Fibrosis sinusoidal centrolobulillar 

La presencia de reacción ductular en las esteatohepatitis no alcohólicas es un 

signo que sugiere fibrosis progresiva (5).  

Fibrosis portal con ductopenia. La ausencia de conducto biliar obliga a pensar en 

las enfermedades que se asocian a destrucción de los conductos biliares 
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interlobulillares, como la cirrosis biliar primaria, síndrome de Alagille, ductopenia 

por fármacos y la ductopenia idiopática del adulto (Ductopenia).  

Fibrosis lobulillar.  

En ocasiones la fibrosis es más destacada en las áreas centrolobulillares o se sitúa 

de manera irregular en el hígado sin una topografía especial.  

Fibrosis de las áreas centrolobulillares. Traduce la reparación cicatricial de 

lesiones necróticas previas, como sucede en ciertas hepatopatias alcohólicas (6) 

o en la congestión hepática crónica (Fig. 90). 

 

Figura 91. Fibrosis sinusoidal con grasa 

Fibrosis sinusoidal. El diagnóstico etiológico se debe buscar entre las 

enfermedades que se asocian a esta lesión (Tabla 6).  
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Cuando se reconoce la fibrosis sinusoidal puede seguirse la siguiente sistemática 

en función de los hallazgos histológicos asociados a la fibrosis. 

En presencia de cambios de enfermedad hepática. Cuando se ve inflamación 

portal o lesiones necroinflamatorias lobulillares debe considerarse que la fibrosis 

sinusoidal es una manifestación más del daño hepático causado por virus, 

alcohol, un agente tóxico o un síndrome metabólico, que son las causas más 

comunes de fibrosis sinusoidal. La presencia de los cambios morfológicos 

causados por estos agentes facilitará el reconocimiento de la etiología de la 

fibrosis sinusoidal.  

El patólogo deberá buscar si hay inflamación portal con hepatitis de la interfase, 

que sugiere una hepatitis crónica vírica (Inflamación portal) o la presencia de 

grasa macrovacuolar (Fig. 91) y degeneración hidrópica de los hepatocitos 

centrolobulillares para evocar una esteatohepatitis no alcohólica (Esteatosis) o 

una hepatitis alcohólica (Paciente alcohólico crónico). 

Si existe dilatación sinusoidal. La combinación de dilatación sinusoidal de las 

regiones centrolobulillares con fibrosis sinusoidal constituye el substrato histológico 

del síndrome de obstrucción sinusoidal (17) (Fig. 92) secundario al efecto tóxico de 

las infusiones que contienen alcaloides del Senecio y la Crotalaria (18) o algunos 

fármacos, como la azatioprina (19) o el oxaliplatino (7). Con frecuencia se asocia 

a fenómenos congestivos en las áreas con dilatación sinusoidal. 
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Figura 92. Síndrome de obstrucción sinusoidal. 

Fibrosis sinusoidal como única lesión histológica. Es una situación infrecuente que 

se ha observado en la diabetes mellitus tipo 2 (11) (Fig. 93) y algunas 

enfermedades hematológicas, como la metaplasia mieloide (MM) (13) o la 

púrpura trombocitopénica (12). La MM es de más fácil reconocimiento porque 

suelen verse focos de hematopoyesis extramedular en los sinusoides. La fibrosis se 

atribuye a la activación de células estrelladas por factores liberados por 

plaquetas anómalas en el caso de la MM y por las plaquetas destruidas en la 

púrpura trombocitopénica.  
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Figura 93. Fibrosis sinusoidal 

También debe tenerse en cuenta la posibilidad de consumo excesivo de 

preparados de vitamina A (8,20) como causa de la fibrosis sinusoidal. En estos 

casos es notable la hipertrofia de células de Ito (Fig. 94). El diagnóstico se 

confirma por el antecedente de consumo de dosis muy elevadas de vitamina A 

y/o por la autofluorescencia de las preparaciones por congelación. Se ha 

descrito un caso de enfermedad de Crohn con fibrosis pericelular masiva (15).  
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Figura 94. Células de Ito (células estrelladas) hipertróficas gráficas que contienen 

vacuolas grasas 

Fibrosis sinusoidal en niños. En la tabla 7 se indican las enfermedades que más 

comúnmente se acompañan de fibrosis sinusoidal en los niños. Usualmente las 

demás lesiones histológicas facilitan el diagnóstico, las células claras en la 

glucogenosis (Hepatocitos con citoplasma claro), o la presencia de macrófagos 

cargados de material lipídico en la enfermedad de Gaucher (cerebrósidos) (Fig. 

46) o de Nieman Pick (esfingomielina) (21,22) (Fig. 47). La cirrosis infantil de la India, 

que ocasionalmente se ha descrito en pacientes de otros continentes, se 

caracteriza por cambios similares a los de la hepatitis alcohólica, como ballooning 

de hepatocitos, infiltración por polinucleares, y fibrosis pericelular, de la que difiere 

por la habitual ausencia de vacuolas de grasa (23). Es característica en esta 

enfermedad la presencia de gránulos de metalotioneina en los hepatocitos que 

se identifican en la tinción de orceina (24). 
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Fibrosis focal. Algunas prolongaciones fibrosas de una hiperplasia nodular focal 

pueden confundirse con un espacio porta porque suelen acompañarse de 

reacción ductular, y presencia ocasional de hialina de Mallory, así como tinción 

positiva de la orceina (Fig.95). Un área fibrosa lobulillar de aspecto redondeado 

puede corresponder a granulomas hialinizados o a un infarto curado. 

 

Figura 95. Reacción ductular en la interfase de un septo fibroso en una hiperplasia 

nodular focal 

 Otros depósitos de colágena 

Fibrosis tumoral. Algunos tumores hepáticos, primarios, como el carcinoma 

hepatocelular fibrolamelar, el carcinoma hepatocelular escirroso, el 

colangiocarcinoma y el hemagioendotelioma epitelioide, poseen un estroma 

fibroso, asi como numerosas metástasis hepáticas (Tumores hepáticos). 
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Fibrosis subcapsular. Cuando el espécimen de biopsia se ha obtenido de una 

zona subcapsular puede verse fibrosis, que està conectada con la cápsula de 

Glisson, y que no posee ningún significado diagnóstico (27). 
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NECROSIS CONFLUENTES 
Reciben el nombre de necrosis hepatocelulares confluentes las que afectan áreas 

extensas de los lobulillos hepáticos. Según su localización topográfica se clasifican 

en centrolobulillares, periportales, mediozonales, en puentes (porta-porta o porta-

vena central) o de situación no zonal. 

Sistemática diagnóstica 

En caso de detectar necrosis confluentes en una biopsia hepática deben 

valorarse los siguientes elementos para alcanzar el diagnóstico: tipo celular 

preferente, si existe una delimitación clara con el parénquima sano vecino, su 

localización topográfica, el estado del resto del parénquima hepático, si se 
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acompaña de otros elementos, como congestión, colestasis o fibrosis, y también 

la indicación por la que se ha efectuado la biopsia hepática. A continuación, se 

describen las distintas causas de los patrones histológicos en los que se pueden 

subdividir la necrosis confluentes (Tabla 1). 

 

 

1. Necrosis centrolobulillar hemorrágica. Se caracteriza por la coexistencia de 

focos hemorrágicos alrededor de las venas centrolobulillares y desaparición 

de los hepatocitos en estas áreas (Fig. 96). Está causada por una obstrucción 

al drenaje venoso del hígado, y puede ser causado por una obliteración 

aguda de las venas centrolobulillares, como ocurre en el síndrome de 

obstrucción sinusoidal (enfermedad venooclusiva) o a un nivel más alto, 

obnstrucción de las venas suprahepáticas (síndrome de Budd Chiari) o fallo del 

corazón derecho (por insuficiencia cardiaca o por pericarditis). 

2. Necrosis centrolobulillar coagulativa. La degeneración coagulativa de los 

hepatocitos, sin apenas reacción inflamatoria, o solo por polinucleares (Fig 97). 

se relaciona con estados de hipoperfusión, que pueden responder a causas 
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muy diversas, como shock posthemorrágico o cardiogénico (infarto de 

miocardio), síndrome del golpe de calor (1), o trombosis de la arteria hepática 

después de un trasplante hepático (Transplantado hepático con alteración de 

las pruebas hepáticas). También es el substrato histológico de la toxicidad por 

paracetamol (2) (Fig. 3). 

3. Necrosis centrolobulillar inflamatoria. Consiste en necrosis de grupos de 

hepatocitos situados alrededor de venas centrolobulillares, de aquí el término 

que también recibe de perivenulitis centrolobulillar, asociada a un infiltrado 

inflamatorio, generalmente linfocítico (Fig 98). Puede ocurrir en hepatitis 

agudas, víricas o tóxicas, en hepatitis autoinmunes de inicio agudo (3) y en el 

rechazo celular del trasplante hepático (4). En caso de trasplante hepático la 

presencia de perivenulitis se interpreta como indicativa de un rechazo celular 

grave (5), y puede verse en cualquier momento después de efectuado el 

trasplante (6). En los casos de etiología tóxica las áreas de necrosis suelen estar 

bien delimitadas respecto al parénquima sano y se asocian a poca reacción 

inflamatoria portal (Fig. 99). 

El diagnóstico de HAI de inicio agudo es a veces difícil, ya que la necrosis 

centrolobulillar puede presentarse sin la reacción inflamatoria portal 

característica de esta enfermedad (7) y pueden cursar sin 

hipergammaglobulinemia ni la presencia de autoanticuerpos (8). Debe 

sospecharse por la presencia de células plasmáticas en el infiltrado 

inflamatorio (3).  

4. Necrosis centrolobulillar con esteatosis. La causa más corriente de necrosis 

centrolobulillar y depósito de grasa es la esteatohepatitis, que puede ser 

alcohólica o no alcohólica (Esteatosis). La necrosis centrolobulillar con 

esteatosis en los hepatocitos viables, no asociada a reacción inflamatoria, 

obliga a pensar en toxicidad por tetracloruro de carbono, por paracetamol o 

por Amanita phalloides. 

5. Necrosis mediozonales. Se han descrito en la fiebre amarilla, en infecciones por 

hantavirus responsables de fiebres hemorrágicas (9) y también en pacientes 

que han presentado daño hepático después de un shock (10). En esta última 

circunstancia generalmente se aprecian necrosis confluentes en otras áreas 

del espécimen. En caso de la fiebre amarilla la necrosis se acompaña de una 

notable reacción inflamatoria y un gran número de cuerpos de Councilman, 

mientras que en el shock es de naturaleza isquémica. 

6. Necrosis confluentes no zonales. La causa más frecuente son infecciones por 

hongos o por virus (Tabla 1). Las tinciones con PAS y Plata metenamina 

pueden permitir la detección de un hongo responsable de la necrosis 

(Candida, P. carinii, Aspergillus, Actinomices) (Fig. 100). Deben examinarse 

cuidadosamente en la preparación teñida con HE los márgenes de las áreas 

de necrosis para ver si hay núcleos con inclusiones vírales (herpes) (Figs. 28). En 
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caso afirmativo debería confirmarse el diagnóstico identificando con técnicas 

inmunohistoquímicas el agente responsable.  

7. Necrosis confluentes con eosinófilos. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de 

que se trate de una hepatitis tóxica por mecanismo inmunoalérgico (síndrome 

DRESS) o de una lesión asociada a un síndrome hipereosinofílico (11). En la 

infección por Fasciola hepatica pueden verse áreas de necrosis que incluyen 

eosinófilos y cristales de Charcot Leyden, delimitadas por histiocitos en 

empalizada (12) (Fig.101). 

8. Necrosis periportales con depósito de fibrina sinusoidal. Constituye la lesión 

característica de la lesión hepática asociada a la eclampsia (Fig. 43). 

 

 

Figura 96. Necrosis centrolobulillar Cl4C 
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Figura 97. Necrosis confluente coagulativa 
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Figura 98. Necrosis perivenular 

 

 

Figura 99. Necrosis central bien delimitada 
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Figura 100. Absceso por Candida (PAS) 

 

Figura 101. Cristales de Charcot Leiden (Fasciola) 
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COLESTASIS DEL ADULTO 
 

En este capítulo se expone la sistemática diagnóstica en las biopsias en que la 

presencia de colestasis es un cambio histológico destacado. Colestasis es para los 

patólogos, la presencia de pigmento biliar visible en el espécimen de biopsia, 

localizado en el citoplasma de los hepatocitos (colestasis hepatocelular), en la luz 

de los canaliculos biliares (colestasis canalicular), o de los colangiolos (colestasis 

colangiolar). En ocasiones se identifica en forma de bilis extravasada por ruptura 

de un conducto biliar (lagos biliares). 

Muchos pacientes con colestasis, especialmente las de origen extrahepático, se 

diagnostican mediante métodos de imagen, ecografía y colangio-resonancia, 
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por lo que el patólogo se enfrenta habitualmente solo con la necesidad de 

reconocer la causa de las colestasis intrahepáticas. La mayoría de ellas son 

debidas alteraciones metabólicas complejas que ocurren en los hepatocitos que 

producen una bilis anormal, más espesa, que se detiene en los canalículos, 

especialmente de las regiones centrolobulillares (1). 

El aumento de los enzimas de colestasis, fosfatasas alcalinas y GGT, representa 

una indicación de biopsia hepática cuando no se ha alcanzado el diagnóstico 

clínico y se ha podido descartar su naturaleza extrahepática. Su objetivo es 

distinguir si la causa de la colestasis es una interferencia en el flujo biliar por alguna 

alteración funcional o anatómica del árbol biliar (Tabla 1). 
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Diagnóstico histológico de la colestasis 

La colestasis se define en examen de la biopsia por la presencia de pigmento 

biliar en forma de trombos biliares de color verdoso en la tinción con HE en la luz 

de canalículos biliares dilatados, de localización centrolobulillar en las colestasis 

de instauración reciente y que alcanza la zona periportal en las más antiguas (Fig. 

102). El pigmento biliar puede también localizarse en el citoplasma de 

hepatocitos y de las células de Kupffer, de los conductos biliares o de los 

colangiolos. 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 119 

 

 

Figura 102. Bilis canalicular 

La colestasis hepatocelular puede confundirse con el depósito de lipofuscina si no 

se ven trombos biliares. Para distinguirla puede examinarse una tinción de Perls en 

la que la bilis posee un color amarillo. En la tinción de PAS con diastasa la 

lipofuscina se reconoce por su color rojizo. El pigmento biliar se distingue de los 

depósitos de protoporfirina, que aparecen en la misma localización que el 

pigmento biliar en la protoporfiria eritropoyética, porque ésta tiene un color 

marrón, y posee una fluorescencia característica en forma de cruces de Malta 

(Fig.68). 
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Figura 103. Células xantomatosas 

En algunos casos con colestasis no se reconoce pigmento biliar en la biopsia, pero 

se aprecian cambios sutiles que sugieren este diagnóstico, como las rosetas 

colestásicas (Fig. 18).  

Es frecuente la observación en los lobulillos de grupos de células 

seudoxantomatosas, que son células de Kupffer de citoplasma claro debido a la 

acumulación de colesterol que no ha podido ser eliminado con la bilis (Fig. 103).  



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 121 

 

 

Figura 104. Reacción ductular típica 

La colestasis es la única lesión presente en la biopsia hepática en las colestasis 

puras (o simples) (Tabla 2) o se asocia a otras alteraciones, que están en relación 

con la causa de la colestasis, como son la inflamación portal con lesión del 

epìtelio biliar o la ausencia de conductos biliares interlobulillares. En la colestasis 

crónica puede haber fibrosis, que va de una expansión fibrosa de punto de 

partida portal hasta una cirrosis establecida. En los casos con cirrosis se observa 

con frecuencia una clarificación del citoplasma de los hepatocitos periportales y 

paraseptales que recibe el nombre de colatoestasis y es debida al efecto 

detergente de las sales biliares retenidas (Fig. 30). Algunas de estas células con 

citoplasma claro contienen hialina de Mallory. La tinción de orceína puede teñir 

en forma de gránulos de color negro, en los hepatocitos de las zonas periportales 

o paraseptales, la metalotioneina que es la proteína citoplasmática a la que se 

fija el cobre retenido en las colestasis crónicas. 

 

Sistemática diagnóstica 
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Descartar una colestasis extrahepática. A pesar de que no se haya demostrado 

una dilatación de la vía biliar en una exploración de imagen anterior a la biopsia 

hepática, ecografia o colangio-resonancia, conviene que el patólogo se asegure 

siempre de que no pueda tratarse de una colestasis obstructiva (Tabla 3). Las 

alteraciones histológicas en la colestasis extrahepática de instauración reciente es 

un edema de los espacios porta con proliferación de conductos biliares bien 

formados en el interior y en los márgenes (reacción ductular típica) (Fig. 104). La 

tinción de la citoqueratina 7 facilita su reconocimiento (2). La presencia de 

neutrófilos en el infiltrado portal y especialmente en la luz de conductos biliares 

intralobulillares sugiere el diagnóstico de colangitis ascendente, que de modo 

habitual responde a un obstáculo extrahepático. 

 

Figura 105. Microabsceso portal en caso de colangitis ascendente 

Si se observa un lago biliar se refuerza la hipótesis diagnóstica de obstrucción biliar 

extrahepática (Fig. 32). Los lagos biliares traducen la ruptura de algún conducto 

biliar interlobulillar debido al aumento de la presión intraluminal causada por el 

aflujo de bilis y la ausencia de drenaje biliar.  

 

En la obstrucción biliar extrahepática de larga duración existe fibrosis expansiva 

portal con tendencia a la conexión de espacios porta entre si por septos fibrosos 

en los que se aprecia una proliferación colangiolar. En estos casos es posible 

reconocer la arquitectura hepática porque las áreas centrolobulillares se 
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mantienen intactas y pueden reconocerse por la presencia de la vena 

centrolobulillar. El grado extremo de esta situación es la cirrosis biliar secundaria 

(Fig. 106).  

 

Figura 106. Cirrosis biliar secundaria 

En los pacientes alcohólicos una fibrosis portal sin colestasis histológica puede ser 

debida a una estenosis incompleta del colédoco debida a una pancreatitis 

crónica alcohólica (3). En los pacientes con colestasis e hipertensión portal por 

trombosis portal debe evocarse la posibilidad de una obstrucción biliar por la 

compresión causada por el cavernoma portal (4). 

Identificación de la etiología de una colestasis intrahepática. Cuando se ha 

excluido la naturaleza extrahepática de una colestasis, la fase diagnóstica 

siguiente es identificar su etiología. Para ello es útil determinar cuál es la 

localización preferente de los cambios histológicos asociados a la colestasis, daño 

lobulillar o infamación portal. 

Si la alteración es fundamentalmente una inflamación portal debe examinarse 

cuidadosamente el estado de los conductos biliares interlobulillares y comprobar 

si existe alguno de los siguientes cambios con valor diagnóstico:  

Necrosis de células de los conductos biliares con rotura de la membrana basal 

(Fig. 107), asociada a un infiltrado inflamatorio formado por linfocitos, células 

plasmáticas y eosinófilos. Esta lesión se considera patognomónica de la cirrosis 

biliar primaria (CBP) (5) y también se denomina también colangitis destructiva no 

supurativa (ya que no se asocia a la presencia de leucocitos polinucleares). Es 
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generalmente focal, en uno o dos espacios porta, y puede no verse en el 

espécimen de biopsia que se está examinando., por lo que en ningún caso 

puede descartarse histológicamente la posible existencia de una CBP. Con 

frecuencia se observan lesiones de colangitis en algún espacio porta, alternando 

con espacios porta sin conducto (ductopénicos) y otros con presencia de un 

conducto biliar intacto. La tinción de la citoqueratina 7 puede facilitar la 

identificación de algún conducto biliar con necrosis del epitelio o su ausencia (Fig. 

108).  

 

Figura 107. Lesión patognomónica CBP 
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Figura 108. Ductopenia (CK7) 

Granuloma epitelioide alrededor de un conducto biliar interlobulillar lesionado o 

en el lugar donde se esperaría que hubiera un conducto biliar en biopsias con 

ductopenia. (Fig.109). 
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Figura 109. Cirrosis Biliar Primaria granuloma epitelioide y abundantes células 

plasmáticas alrededor de un conducto biliar con colangitis no supurativa 

 Fibrosis concéntrica periductal u obliteración fibrosa del conducto (Figs. 110 y 

111), que sugieren el diagnóstico de colangitis esclerosante primaria (CEP) (6). La 

obliteración del conducto sería la fase final de la fibrosis concéntrica del 

conducto biliar que acabaría por desaparecer. Estas alteraciones suelen 

manifestarse con una irregularidad del colangiograma tanto en la colangiografia 

retrógrada endoscópica o en la colangio-resonancia. Solo en un subgrupo de 

CEP, denominado colangitis esclerosante de pequeños conductos, cursan con un 

colangiograma normal (7). Las lesiones fibro-obliterativas, tanto fibrosis periductal 

u obliteración del conducto biliar, se ven en menos del 40 % de especimenes de 

biopsia hepática obtenidos con aguja de pacientes de CEP (1), por lo que su 

ausencia no excluye esta posibilidad diagnóstica. La existencia de lesiones 

portales sugestivas de CEP puede existir sin alteraciones en la colangio-

resonancia, cuando solo se afectan las pequeños conductos, circunstancia que 

ocurre en aproximadamente el 5 % de casos de CEP (11). 
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Figura 110. Fibrosis periductal 

 

Figura 111. Obliteración de un conducto biliar en la colangitis esclerosante 

Cambios degenerativos del epitelio de los conductos biliares, como pleomorfismo 

nuclear y picnosis, aplanamiento del epitelio biliar que pierde su forma circular, o 

vacuolización del citoplasma. Habitualmente estos cambios están asociados a 

una reacción inflamatoria a su alrededor (colangitis) (Fig. 20), como sucede en las 
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hepatitis colestásicas medicamentosas, en la CBP, en la enfermedad del injerto 

contra el huésped después de un trasplante de médula ósea y en el rechazo 

celular de un injerto hepático, o sin reacción inflamatoria, como en el caso de la 

intoxicación por paraquat (8). En el caso del rechazo celular del trasplante 

hepático el daño del epitelio de los conductos biliares suele asociarse a 

endotelitis de las ramas venosas portales, lesión infrecuente en la reacción del 

injerto contra el huésped. En esta última circunstancia la reacción inflamatoria 

portal es escasa, aunque el daño biliar sea intenso, ya que después del trasplante 

medular los pacientes suelen estar pancitopénicos (9). 

Colestasis colangiolar, es decir presencia de trombos biliares en la luz de 

colangiolos de luz dilatada situados en las áreas periportales (Fig. 29), que se ha 

descrito en las sepsis bacterianas graves (10), debida a la inhibición en el polo 

biliar de los hepatocitos de la proteina exportadora de sales biliares por las toxinas 

bacterianas, y ocasionalmente después de necrosis submasivas por hepatitis.  

 Ausencia de conductos biliares en todos o la mayoría de espacios porta 

(Ductopenia). 

Células plasmáticas en número elevado en los espacios porta. La presencia de un 

gran número de células plasmáticas en el infiltrado inflamatorio portal debe 

evocar el diagnóstico de colangitis esclerosante asociada a IgG4, que es una 

variante de colangitis, indistinguible clínica y radiológicamente de la CEP, que se 

asocia con frecuencia a pancreatitis (autoinmune) y a otras enfermedades 

fibrosantes, como la fibrosis retroperitoneal, y responde al tratamiento esteroide 

(11). La confirmación requiere una tinción positiva de las células plasmáticas con 

anti IgG4, que se disponen rodeando los conductos biliares. También en la CBP los 

espacios porta contienen un gran número de células plasmáticas que pueden 

identificarse mediante tinciones especiales (12).  

Cuando la colestasis coincide con cambios de tipo hepatítico debe hacerse el 

diagnóstico diferencial entre una hepatitis aguda A, la fase de debut de una 

hepatitis autoinmune, en la que es habitual la presencia de necrosis 

centrolobulillares extensas y una hepatitis medicamentosa (Tabla 4). En los 

pacientes con trasplante hepático por una cirrosis debida al VHC debe 

considerarse la posibilidad de una hepatitis colestásica fibrosante o no 

(Trasplantado hepático con alteración de las pruebas hepáticas).  
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Colestasis con esteatosis. En los adultos sugiere una etiología alcohólica, 

especialmente si la grasa es microvacuolar (13). En los niños ocurre en la 

galactosemia y en la tirosinosis. Suele acompañarse de transformación 

seudoglandular de los hepatocitos y fibrosis progresiva. 

 Colestasis con transformación gigantocelular de los hepatocitos. Es habitual en la 

hepatitis neonatal, que puede ser debida a distintas causas (Ductopenia). 

También puede verse en la atresia de vias biliares. En los adultos se ha observado 

en pacientes con un cuadro de hepatitis grave de naturaleza seguramente 

infecciosa, que algunos autores han atribuido a una infección por paramixovirus 

(14). 

Colestasis con cirrosis. En las biopsias con cirrosis la presencia de colestasis suele 

indicar una fase de descompensación o con una complicación sobreañadida, 

sepsis o hepatitis alcohólica asociada (15).  

Determinación del estadio de la enfermedad colestásica. Se ha descrito un 

sistema de estadiaje de la CBP (5) (Tabla 5), aunque tiene poca utilidad ya que 

pueden verse cambios propios de los estadios 1 y 2 en el mismo espécimen de 

biopsia. Una forma de obviar este inconveniente es indicar si la enfermedad se 

halla en estado inicial (estadios 1 y 2) o avanzado (estadios 3 y 4). La existencia 

de fibrosis periportal o septal define la existencia de una etapa avanzada de la 

enfermedad, y su ausencia de una fase temprana. 

 Recientemente se ha formulado otro sistema de estadiaje más complejo de la 

CBP (16) y que comporta más riesgo de variaciones intraobservador (17). 

 

Igualmente se ha propuesto un estadiaje para la CEP (6). En el estadio inicial 

(estadio I o de lesión portal) los cambios se limitan a los espacios porta, que 

muestran una reacción inflamatoria, lesiones de colangitis no destructiva y 

proliferación ductular. En el estadio II (lesión periportal) existe fibrosis portal con 

lesiones de hepatitis de interfase, así como fibrosis periductal. En el estadio III 

(estadio septal) se forman puentes fibrosos y puede haber desaparición de los 

conductos biliares interlobulillares y el estadio IV se caracteriza por fibrosis.  

Cambios histológicos inespecíficos. Las lesiones de los conductos biliares se 

asocian a grados variables de inflamación portal, constituida fundamentalmente 

por linfocitos. Un elevado contenido en eosinófilos en el infiltrado inflamatorio 
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portal se suele ver en la CBP, pero también en las hepatitis por fármacos 

causadas por un mecanismo de hipersensibilidad y en el rechazo agudo del 

injerto hepático.  

En las formas crónicas de colestasis es frecuente observar una reacción ductular 

atípica. Muchas de estas células de los colangiolos parecen estar anastomosadas 

con trabéculas hepáticas. La tinción para citoqueratina 7 tiñe intensamente estas 

células colangiolares asi como los hepatocitos próximos, sugiriendo que todas 

tienen el mismo origen (Fig. 64). En los pacientes con CBP la proliferación 

colangiolar periportal rica en polinucleares puede coexistir con una hepatitis de 

interfase con elevado contenido en linfocitos. 

El examen de los lobulillos suele mostrar en los pacientes con colestasis menos 

cambios con interés diagnóstico. Pueden hallarse granulomas en los pacientes 

con CBP, así como cambios de hiperplasia nodular regenerativa en los estadios 

iniciales de la enfermedad (18), signos necroinflamatorios lobulillares en las CBP y 

en las colestasis por medicamentos, dilatación sinusoidal en pacientes con 

enfermedad de Hodgkin (19), o eritrofagocitosis en la leptospirosis 

icterohemorrágica. Si no hay lesiones pensar en colestasis paraneoplásica (20,21). 

Algoritmo diagnóstico 

Ninguna de las alteraciones histológicas descritas es patognomónica de alguna 

enfermedad biliar, excepto la necrosis del conducto biliar asociada a reacción 

inflamatoria periductal, especialmente cuando se acompaña de algún 

granuloma epitelioide, que es diagnóstica de CBP. En algunas enfermedades la 

lesión de los conductos biliares portales se observa solo en algunos espacios 

porta, como sucede en la CBP, mientras que en otras ocurren de un modo difuso 

y más homogéneo, como en la enfermedad del injerto contra el huésped y en el 

rechazo del injerto hepático. 

En la Fig.112 se incluye un algoritmo diagnóstico para las biopsias de pacientes 

con colestasis en pacientes sin obstáculo de la vía biliar en los métodos de 

imagen y con determinación de anticuerpos antimitocondriales (AMA) negativa. 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 131 

  



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 132 

 

Figura 112. Algoritmo diagnóstico en caso de colestasis intrahepática AMA 

negativo 
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DUCTOPENIA 
 

El término de ductopenia se aplica en las biopsias hepáticas en las que por lo 

menos el 50 % de los espacios porta carecen de conducto biliar. Idealmente la 

biopsia debería ser de buen tamaño para valorar la existencia de ductopenia, y 

contener al menos unos 10 espacios porta (1). En el hígado normal la proporción 

de espacios porta que no contienen conductos biliares oscila entre el 0 y el 20 %. 

La ausencia de conducto biliar es una lesión adquirida, consecuencia de una 

destrucción progresiva del conducto. Por tanto, en una misma biopsia pueden 

verse espacios porta sin conducto biliar y espacios porta con conductos presentes 

que muestran alteraciones del epitelio biliar, que pueden facilitar la interpretación 

de la causa de la ductopenia.  

En la mayoría de ocasiones la ductopenia afecta a los conductos biliares 

interlobulillares, que son los que están en los espacios porta que se identifican 

facilmente en las biopsias hepáticas obtenidas por punción, pero raramente en 

los de mayor calibre denominados conductos biliares septales. También pueden 

estar ausentes los conductos biliares más pequeños, que son los que tienen de 4 a 

6 células en su epitelio, y que se hallan en los espacios porta terminales. 

La ductopenia se atribuye a la destrucción del epitelio biliar por causa 

inflamatoria, como sucede en la cirrosis biliar primaria (CBP), por mecanismo 

tóxico como sucede en la fase de cronicidad de ciertas hepatitis colestásicas 

tóxicas, o por isquemia, como ocurre en el rechazo crónico de un trasplante 

hepático. 
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La pérdida de conductos biliares cursa clínicamente como una colestasis, con 

elevación, generalmente acentuada, de los niveles séricos de fosfatasas alcalinas 

y de GGT, y con una magnitud menor de las transaminasas. Cuando la 

desaparición de los conductos tiene un grado importante los pacientes están 

ictéricos, pero en los demás casos se manifiesta como una colestasis anictérica. 

En la tabla 1 se detallan las causas de ductopenia en los adultos y en la tabla 2 las 

que ocasionan ductopenia en los niños. El término de síndrome de desaparición 

de los conductos biliares (vanishing bile duct syndrome) es el término genérico 

que se utiliza a menudo para designar las situaciones clínicas que cursan con 

colestasis y ductopenia. 

 

 

Diagnóstico diferencial de la ductopenia en el adulto 

En caso de ductopenia deben valorarse los siguientes elementos por el siguiente 

orden: a) estado de los conductos biliares presentes, b) grado y tipo de 

inflamación portal y c) estado de los lobulillos. 

En los espacios porta que presentan una proliferación colangiolar debe buscarse 

intencionadamente en la tinción con HE la presencia del conducto biliar 

interlobulillar o su ausencia en la proximidad de la rama arterial portal. En caso de 

duda conviene efectuar una tinción para citoqueratina 7. 

Si se comprueba que existe ductopenia deben descartarse sistemáticamente las 

enfermedades que cursan con ductopenia, tal como se describe a continuación 

en orden decreciente de frecuencia. 
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Cirrosis biliar primaria. Es la causa más frecuente de ductopenia. Por consiguiente, 

es el primer diagnóstico a considerar. Usualmente se aprecia en las etapas 

avanzadas de la enfermedad, es decir cuando ya existe daño periportal 

(hepatitis de interfase) y fibrosis, aunque excepcionalmente se observa en etapas 

relativamente iniciales, cuando todavía no hay fibrosis, como sucede en la 

variedad ductopénica prematura (3), que cursa con ictericia i un prurito intenso. 

Cuando algunos espacios porta tienen ductopenia y otros no, debe buscarse si 

algunos de los conductos biliares presentes muestran cambios que sugieran una 

CBP, como necrosis del epitelio o ruptura de la membrana basal, que constituye 

la denominada colangitis destructiva no supurativa (Fig. 35). La tinción de PAS con 

diastasa puede ser útil para ver si las membranas basales de los conductos biliares 

están íntegras o presentan alguna interrupción de su contorno, sugiriendo que 

hay daño biliar. Existe alrededor de los conductos biliares lesionados un infiltrado 

celular linfoide con un número relativamente elevado de eosinófilos. La presencia 

de un granuloma epitelioide en el lugar donde debería haber habido un 

conducto biliar en caso de ductopenia o alrededor de un conducto lesionado es 

un dato muy indicativo de CBP (4) (Fig. 116). 

 

Figura 116. Colestasis recurrente benigna 

En los lobulillos de los pacientes con CBP se observan fenómenos 

necroinflamatorios de intensidad variable y en las formas avanzadas depósito de 

pigmento biliar. Y en algunos casos signos de hiperplasia nodular regenerativa. 

Colangitis esclerosante primaria. La sospecha de colangitis esclerosante primaria 

(CEP) en el examen de una biopsia hepática con ductopenia se basa en la 

presencia en algún espacio porta de un conducto biliar con fibrosis periductal o 

de la presencia de una cicatriz fibrosa de forma nodular que traduce la 

obliteración fibrosa de un conducto biliar del que no queda ningún vestigio (5) 

(Fig.  118). 
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Figura 117. Granuloma portal que substituye el conducto biliar 

 

Figura 118. Obliteración del conducto biliar 

Los demás cambios histológicos que pueden observarse en la biopsia de un 

paciente con CEP no son específicos de esta enfermedad: grados variables de 
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inflamación y de fibrosis portal, presencia de hepatitis de interfase y lesiones 

necroinflamatorias, generalmente modestas en los lobulillos, y en las fases 

avanzadas colestasis. 

Hepatitis tóxica. La ductopenia secundaria a una hepatitis tóxica es usualmente 

debida a un daño causado por medicamentos (Hepatopatía en paciente en 

tratamiento farmacológico), y raramente a un tóxico no farmacológico, como 

sería el paraquat (6). La exposición repetida a paraquat puede causar una lesión 

del epitelio de los conductos biliares que acaba con su destrucción.  

En general, los pacientes con ductopenia medicamentosa tienen una historia de 

colestasis prolongada, que a menudo ha debutado como una hepatitis aguda, 

que ha progresado a la cronicidad.  

Rechazo del trasplante hepático y enfermedad del injerto contra el huésped 

(EICH). En ambos casos el antecedente de trasplante hepático o de médula ósea 

facilita el diagnóstico, ya que la indicación de la biopsia hepática se toma en 

caso de colestasis crónica tiempo después (meses) después de efectuado el 

trasplante. El diagnóstico histológico de rechazo crónico o de EICH se basa en la 

constatación de la ausencia de conducto biliar interlobulillar en algunos espacios 

porta y de conductos con alteraciones del epitelio en otros. Estos cambios 

consisten en alteraciones del tamañoy la capacidad tintorial del citoplasma de 

los colangiocitos y fenómenos de picnosis nuclear, generalmente con escasa 

reacción inflamatoria portal y sin fibrosis (Fig. 119). 

 

Figura 119. Rechazo crónico de trasplante hepático 
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Enfermedad de Hodgkin. Algunos pacientes (6 %) con enfermedad de Hodgkin 

presentan una colestasis intrahepática, ictérica o anictérica, sin infiltración 

tumoral del hígado (7). En algunos de estos casos la colestasis se asocia con 

fiebre, y a veces con signos de insuficiencia hepatocelular. La biopsia hepática 

de estos pacientes puede parecer inespecífica en un examen poco atento, pero 

la revisión de los espacios porta pone de manifiesto la ausencia de conductos 

biliares interlobulillares en todos o en la mayoría de ellos, sin reacción inflamatoria 

(8). El daño de los conductos biliares se atribuye a la acción de citoquinas 

liberadas a distancia por las células tumorales. En aproximadamente la mitad de 

los casos existe dilatación sinusoidal de topografía irregular. 

Ductopenia idiopática del adulto (DIA). Su diagnóstico exige que se hayan 

excluido las demás causas de ductopenia. Incide por lo general en pacientes 

jóvenes, aun que se han casos de manifestación tardía (9). La falta de conductos 

biliares interlobulillares se asocia a grados variables de inflamación y de fibrosis 

portal y periportal, lo que indica la progresividad de la lesión, que es de causa 

desconocida (10) (Fig. 120). Se trata de una enfermedad generalmente 

esporádica, pero se han descrito casos familiares (11,12). 

 

Figura 120. Ductopenia idiopática del adulto 

Se ha descrito una forma minor de DIA que afecta únicamente a los conductos 

biliares terminales que se encuentran en los espacios porta más pequeños, que 
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son los que carecen de estroma fibroso (13) (Fig. 121). Su reconocimiento es difícil 

ya que la identificación de los espacios porta terminales es costosa, y no se 

acompaña de inflamación ni de alteraciones lobulillares. Esta forma de 

ductopenia cursa con elevación de las transaminasas y las GGT, con habitual 

normalidad de las fosfatasas alcalinas. Se trata de una forma benigna, de curso 

no progresivo, y de naturaleza no determinada, habiéndose excluido su 

naturaleza familiar (14). 

 

Figura 121. Ductopenia minor 

Sarcoidosis. La lesión más común de la sarcoidosis en el hígado es el granuloma 

epitelioide, pero algunos pacientes cursan con un cuadro de colestasis y 

ductopenia (15) 

Síndrome de Turner. Muchas pacientes con síndrome de Turner presentan 

elevación de los enzimas hepáticos, transaminasas, fosfatasas alcalinas o de 

ambos. La biopsia hepática de estas pacientes muestra a menudo una 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, que se ha relacionado con 

obesidad. También se ha descrito obliteración de las ramas venosas portales, a 

menudo asociada a hiperplasia nodular regenerativa y en otros casos 

ductopenia. Estos presentan habitualmente elevación de los enzimas de colestasis 

(16,17).  

Diagnóstico diferencial de la ductopenia en los niños. 
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Síndrome de Alagille. Es una enfermedad multisistémica de transmisión 

autosómica dominante, debida a una mutación o deleción del gen Jagged1 

situado en el cromosoma 20p. Su diagnóstico se efectúa por criterios clínicos 

cuando coexiste la colestasis con manifestaciones extrahepáticas, como 

estenosis pulmonar, vértebras en mariposa, o embriotoxon posterior. La biopsia 

hepática muestra generalmente ductopenia sin otras alteraciones histológicas, 

aunque en un 25 % de los casos el síndrome de Alagille puede desembocar en 

una cirrosis hepática antes de alcanzar la edad adulta. En estos casos ya desde el 

inicio se encuentra fibrosis portal y proliferación colangiolar (18). 

Puede verse en adultos, que no han sido diagnosticados antes por escasa 

expresividad clínica de la enfermedad. En los casos de ictericia posnatal puede 

diferenciarse el síndrome de Alagille de la atresia biliar, por la ausencia de células 

multinucleadas. 

Atresia de vías biliares. Se manifiesta por un patrón de colestasis obstructiva, con 

edema y expansión fibrosa de los espacios porta, reacción ductular y escasa 

reacción inflamatoria. En los lobulillos se aprecia colestasis, hepatociotyos 

multinucleados, hematopoiesis extramedular, y abalonamiento hepatocelular, 

que obliga a diferenciar esta lesión de la hepatitis de células gigantes 

(Ductopenia). 

Colestasis no sindrómica. En esta situación la ductopenia se asocia a fibrosis portal 

y periportal, y depósito de pigmento biliar en los lobulillos, así como un número 

elevado de células plasmáticas. Más de un 50 % de casos progresan a cirrosis 

hepática.  
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REACCION DUCTULAR 
 

Reacción ductular es un término que designa un aumento del número de 

dúctulos o colangiolos en la periferia de los espacios porta, generalmente 

asociada a polinucleares, edema y fibrosis periportal. Los colangiolos recién 

formados parecen conectados a las trabéculas hepáticas y liberan citoquinas 

que atraen polinucleares y estimulan la fibrosis (1), lo que justifica la formación de 

septos fibrosos interportales en las enfermedades colestásicas crónicas. 

El estudio de la proliferación colangiolar ha recibido especial atención en estos 

últimos años como una consecuencia del crecimiento del interés por las células 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valentini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23661530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angelone%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23661530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossodivita%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23661530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23661530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23661530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roulot%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24731013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24731013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ziol%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24731013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24731013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24731013


 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 142 

 

progenitoras o pluripotenciales (2), responsables de la formación de gran número 

de colangiolos en determinadas circunstancias clínicas. 

Se clasifica en reacción ductular tipo I (reacción ductular típica), que se origina a 

partir de la proliferación de conductos biliares preexistentes, y tipo II (reacción 

ductular atípica), que se forma a partir de la activación de células progenitoras 

situadas en la interfase entre espacios porta y lobulillos (3).  

La reacción ductular típica se circunscribe al estroma portal en el que se observa 

una proliferación de conductos biliares bien formados con luces claras, y se ve en 

caso de una obstrucción biliar mecánica (Fig. 105). La reacción ductular atípica 

consiste en la presencia de estructuras alongadas y tortuosas con apenas luz, con 

un epitelio aplanado en la región periportal (Fig. 33), Se observa en las 

enfermedades biliares crónicas, como CBP o CEP, en la regeneración hepática 

después de necrosis hepatocelulares extensas, en la hepatopatia alcohólica y en 

la hiperplasia nodular focal. No es infrecuente en la hepatitis crónica C si hay una 

dificultad en la regeneración hepatocelular (Tabla 1). También ocurre en casi la 

mitad de biopsias de pacientes con obstáculo al drenaje venoso hepático, 

seguramente relacionada con la hipoxia (4). En estos casos la reacción ductular 

no siempe es periportal, sino que puede ser centrolobular (4) y se observa una 

elevación de GGT y fosfatasas alcalinas (5). 

La reacción ductular se asocia al depósito de colágena, que es la razón de la 

progresión a cirrosis de las enfermedades colestásicas crónicas, y a la presencia 

de polinucleares. 

Debe distinguirse la reacción ductular de las enfermedades debidas a una 

malformación de la placa ductal, como la fibrosis hepática congénita, la 

microhamartomatosis biliar y la enfermedad poliquística infantil que cursan con 

proliferación de conductos biliares (Fibrosis). 

 La tinción de la citoqueratina 7 (K7) tiñe el epitelio de los conductos biliares, pero 

también el citoplasma de los hepatocitos periportales, que desarrollan una 

expresión fenotípica de células biliares. 

 

 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 143 

 

Sistemática diagnóstica 

Debe en primer lugar determinarse si la reacción colangiolar se sitúa en los 

márgenes de los espacios porta o alrededor de septos fibrosos que se extienden 

por el espécimen de biopsia con independencia de espacios porta, ya que esta 

última circunstancia es característica de la hiperplasia nodular focal (HNF). Si se 

sitúa en los márgenes de espacios porta debe distinguirse la reacción ductular 

típica de la atípica. 

Reacción ductular típica. Deben buscarse cambios que sugieran una obstrucción 

de la vía biliar principal, como edema portal y signos de colangitis ascendente 

(polinucleares en la luz de conductos biliares interlobulillares), así como lagos 

biliares. 

Reacción ductular periportal. Es común en diferentes situaciones, como después 

de una necrosis hepática extensa, en el hígado alcohólico con lesiones 

avanzadas, en la hepatitis crónica C y en las obstrucciones al drenaje venoso 

hepático (5) (Fig. 122). En esta última enfermedad se ha postulado que es más 

frecuente en hígado con esteatosis y que seria el factor que promovería la 

formación de fibrosis (1). 

 

Figura 122. Reacción ductular atípica 

La reacción ductular en el hígado de los pacientes alcohólicos obliga a distinguir 

entre una lesión obstructiva causada por una pancreatitis crónica (6) de una 

respuesta al daño hepatocelular 
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Colestasis colangiolar. Este término se aplica a la presencia de trombos biliares en 

la luz de colangiolos dilatados, que muestran un epitelio aplanado e irregular. Este 

hallazgo sugiere en la existencia de una sepsis por gérmenes gramnegativos (Fig. 

29). Cursa generalmente como una ictericia colestásica febril, que ha recibido el 

nombre de “colangitis lenta” (7). Se ha observado también colestasis colangiolar 

en biopsias hepáticas de algunas hepatitis graves (8) y después de 

hiperalimentación parenteral. 

La existencia de reacción ductular en pacientes con ictericia se ha observado 

también en pacientes con sepsis por Staphylococcus aureus, que se describió 

inicialmente con el uso de tampones vaginales (9), y se atribuye al efecto irritante 

causado por la excreción biliar de las exotoxinas. 

Reacción ductular en la HNF. La HNF es una lesión hepática de carácter 

hiperplásico que aparece como respuesta a un exceso de flujo arterial hepático. 

Debe considerarse como una malformación más que como un tumor. Consiste en 

un nódulo no encapsulado con una cicatriz fibrosa central de la que parten 

septos fibrosos de forma radiada que contienen vasos arteriales anormales 

debido a un engrosamiento de la pared, a veces excéntrico. Los septos 

contienen una proliferación colangiolar, que se extiende en la interfase entre la 

fibrosis y el parénquima. Los hepatocitos contiguos a la fibrosis son grandes y 

pálidos, pueden contener hialina de Mallory, y la reacción con orceina muestra 

gránulos de metalotioneina, como sucede en las colestasis crónicas (10). 

La tinción para CD34, que tiñe las células endoteliales, demuestra una 

capilarización de los sinusoides en la vecindad de los septos fibrosos, que se 

atenúa progresivamente a medida que nos alejamos de la fibrosis. 

Hiperplasia colangiolar. Consiste en una proliferación de colangiolos nomales en 

el interior y en la periferia de los espacios porta. Es un trastorno benigno y no 

progresivo, descrito por Songogi (11), de etiologia no determinada (Fig. 123). Suele 

cursar con elevación asintomática de GGT y de ALT. 
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Figura 123. Hiperplasia colangiolar benigna 
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ESTEATOSIS  
Esteatosis es un término que se utiliza para designar la presencia de grasa, 

generalmente en forma de triglicéridos en por lo menos el 5% de hepatocitos (1). 

El depósito de grasa puede ser macrovacuolar, cuando hay una vacuola por 

célula que ocupa casi todo el citoplasma del hepatocito y desplaza el núcleo 

hacia la periferia de la célula, o microvacuolar, cuando hay muchas pequeñas 

vacuolas de grasa en cada hepatocito, que respetan la situación central del 

núcleo (Figs. 124 y 125). En el 10 % de biopsias con esteatosis macrovacuolar la 

esteatosis es mixta (Fig. 126). 

 

Figura 124. Esteatosis macrovacuolar 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sonzogni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030974
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabris%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030974
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Figura 125. Esteatosis microvacuolar 

ESTEATOSIS MACROVACUOLAR 

La esteatosis macrovacuolar es muy común y puede observarse en muchas 

enfermedades hepáticas, asociada a otros cambios histológicos que son los que 

permiten efectuar el diagnóstico de la enfermedad, o como lesión fundamental o 

única (Tabla 1). 

La intensidad de la esteatosis es variable y puede oscilar entre la presencia de 

algunas vacuolas dispersas y una esteatosis masiva. Un sistema simple de 

semicuantificación del depósito de grasa es dividirlo en tres grados: grado 3 

cuando la grasa ocupa más del 66 % de los hepatocitos, grado 2 cuando ocupa 

entre el 33 % y el 66 %de los hepatocitos y grado 1 cuando afecta a menos del 33 

%. 

Las vacuolas de grasa tienen a veces una disposición preferentemente 

centrolobulillar en los alcohólicos y en el hígado graso no alcohólico, y 

preferentemente periportal en la caquexia y el kwashiorkor. 

En algunos casos se observan lipogranulomas formados por una vacuola grasa 

central rodeada por linfocitos e histiocitos, que aparecen por ruptura de un 

hepatocito que contiene grasa, lo cual estimula el acercamiento de macrófagos 

(Fig. 127). En el hígado de receptores de un trasplante hepático pueden verse 
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vacuolas grandes de grasa en la luz sinusoidal, formada por la necrosis de 

hepatocitos que las contenían como consecuencia de lesiones de isquemia-

reperfusión (Fig. 128). Este cambio recibe el nombre de lipopeliosis, y puede 

contribuir a los signos de disfunción hepática que aparecen inmediatamente 

después del trasplante. 

 

Figura 126. Esteatosis mixta 
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Figura 127. Lipogranuloma 
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Las causas más frecuentes de esteatosis macrovacuolar son el consumo de 

alcohol y las enfermedades metabólicas que cursan con aumento de la 

resistencia de la insulina. Tienen una expresividad histológica muy parecida, por lo 

que el diagnóstico debe hacerse valorando el contexto clínico en el que se 

reconoce el caso.  

El término esteatohepatitis se refiere a la asociación de esteatosis con daño 

hepatocelular y/o fibrosis. Es una enfermedad potencialmente progresiva si 

persiste la causa que la origina, y puede ser debida al consumo excesivo de 

alcohol o a alguna de las mismas enfermedades no alcohólicas capaces de 

originar un hígado graso (2). 

Las formas clínicamente expresivas, con ictericia, ascitis e insuficiencia 

hepatocelular, solo se observa en la esteatohepatitis alcohólica. La distinción 

entre esteatosis alcohólica y no alcohólica en las formas menos graves solo se 

puede hacer mediante la anamnesis. Se considera que para hablar de 

enfermedad del hígado graso no alcohólico el consumo de alcohol no debe 

superar 40 g/día. 

Sistemática diagnóstica 

Ante una biopsia que muestra depósito de grasa en hepatocitos el patólogo 

debe determinar si la grasa es la lesión principal o una lesión acompañante. Si se 

trata de la lesión principal debe distinguir entre una esteatosis simple y una 

esteatohepatitis 

¿Es una esteatosis simple o una esteatohepatitis? En la esteatosis simple solo hay 

grasa, pero no necrosis hepatocitarias, ni fibrosis sinusoidal. En la esteatohepatitis 

en cambio hay signos de daño hepatocelular, en forma de degeneración 

hidrópica de los hepatocitos, algunos de los cuales pueden contener hialina de 

Mallory (3). A a estos cambios hepatocitarios se agrega en algunos casos un 

infiltrado celular, generalmente asociado a necrosis de pocos hepatocitos, en el 

que predominan los linfocitos con la eventual presencia de algunos polinucleares 

(Tabla 2).  

La degeneración hidrópica de los hepatocitos centrolobulillares es el criterio 

fundamental para distinguir la esteatohepatitis de la esteatosis simple. Junto a los 

hepatocitos hidrópicos es frecuente en la esteatohepatitis la observación de 

fibrosis sinusoidal en las áreas centrolobulillares (4). Su presencia es diagnóstica de 

esteatohepatitis, incluso en los casos sin degeneración hidrópica hepatocelular 

visible.  
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Figura 128. Lipopeliosis 

En los casos de esteatohepatitis avanzada puede verse una reacción ductular 

periportal secundaria a la proliferación de las células hepáticas progenitoras que 

residen en los canales de Hering periportales (5), que puede inducir a confusión 

con una enfermedad biliar. 

Tanto en la esteatosis simple como en la esteatohepatitis existen grados variables 

de inflamación portal (6), por lo que no debería aplicarse el término de 

esteatohepatitis si solo hay grasa en los hepatocitos e inflamación portal.  

Cuando el depósito de vacuolas grasas es muy acentuado es más probable que 

se trate de una esteatohepatitis que de una esteatosis simple, así como cuando 

se ven numerosos fenómenos apoptóticos en los lobulillos (4). La presencia de 

arterias centrozonales, reflejo de una neoangiogénesis, se ha observado en una 

proporción elevada de biopsias hepáticas con esteatohepatitis no alcohólica (7), 

a menudo asociada a la presencia de fibrosis, lo que puede llevar a confundir 

una zona centrolobulillar con un área portal (8). También en la esteatohepatitis se 

observa a menudo un aumento de células de Kupffer en la zona 3 (9). 

La distinción entre esteatosis simple y esteatohepatitis no es simplemente 

académica, sino que tiene implicación pronóstica, ya que la esteatosis simple no 

tiene tendencia a la progresividad, mientras que la esteatohepatitis puede 

progresar a la cirrosis (10). 
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¿Se trata de una enfermedad del hígado graso o de una hepatitis crónica con 

grasa?. Cuando hay una reacción inflamatoria portal asociada a hepatitis de 

interfase y/o fibrosis periportal en un hígado con esteatosis debe hacerse el 

diagnóstico diferencial entre una hepatitis crónica, vírica o de otra etiología, 

asociada a una enfermedad del hígado graso (EHG), en la que la grasa seria 

debida a un síndrome metabólico concomitante.  

La presencia de fibrosis sinusoidal centrolobulillar sugiere el diagnóstico de EHG, 

ya que no se observa en la hepatitis crónica de etiología vírica o autoinmune. Los 

nódulos inflamatorios portales o un gran número de células plasmáticas en el 

infiltrado portal sugieren el diagnóstico de hepatitis crónica C en el primer caso y 

de hepatitis autoinmune en el segundo. Si solo existe una reacción portal con 

predominio de linfocitos es probable que la causa de la esteatosis sea una 

enfermedad del hígado graso (12). 

¿Qué pensar cuando hay esteatosis con signos de patologia biliar?. La presencia 

de una reacción ductular no es excepcional en la enfermedad del hígado graso 

y se atribuye a una respuesta de células progenitoras como consecuencia de la 

inhibición de la regeneración celular causada por la esteatosis (13). Se han 

descrito casos excepcionales de una variedad colestática de enfermedad del 

hígado graso no alcohólico (14). 

Determinar la causa del hígado graso. Las causas más frecuentes son el consumo 

excesivo de alcohol y el síndrome metabólico (sobrepeso, diabetes y dislipemia). 

Por consiguiente, el patólogo debe investigar en la historia clínica del paciente si 

existe alguno de estos factores etiológicos. Desde el punto de vista morfológico es 

prácticamente imposible poder asegurar cual de estas dos causas de esteatosis 
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macrovacuolar es la responsable. Tanto en los casos con esteatosis debida al 

consumo excesivo de alcohol como en los debidos a un síndrome metabólico 

puede haber, además de la grasa, necrosis hepatocelular en las áreas 

centrolobulillares con infiltración de polinucleares, hialina de Mallory en el interior 

de hepatocitos abalonados, fibrosis pericelular y megamitocondrias, aunque 

cuando estos cambios se dan con mucha intensidad la hipótesis de la etiología 

alcohólica se hace más plausible (15). En la EHG alcohólico la hialina de Mallory 

suele verse en hepatocitos necrosados, mientras que en la EHGNA 

preferentemente en hepatocitos con degeneración hidrópica pero intactos (1). 

La presencia de núcleos de células hepáticas con degeneración glucogénica 

sugiere más la hipótesis metabólica, ya que los núcleos perforados son más típicos 

de la diabetes mellitus (16).  

La presencia de colestasis y de marcada reacción inflamatoria portal es más 

propia de la esteatohepatitis alcohólica que la no alcohólica (4), así como si hay 

microvesiculación grasa acompañando al depósito de macrovacuolas grasas 

(17). 

La fibrosis portal y periportal también sugiere la etiología alcohólica, en relación 

posible con brotes de pancreatitis crónica que hubieran causado una 

obstrucción parcial de la vía biliar principal. Si se observan áreas fibrosas en las 

zonas centrolobulillares que substituyen zonas extensas de parénquima debe 

pensarse en la etiología alcohólica (Fig. 129).  

 

Figura 129. Fibrosis pericelular 
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Debe conocerse si el paciente tomaba fármacos cuando se efectuó la biopsia 

hepática, puesto que algunos de ellos pueden causar depósito de vacuolas 

grandes de grasa (Tabla 3). La hepatotoxicidad por amiodarona tiene dos formas 

de presentación: (1) como una hepatitis aguda, que ocasionalmente puede 

desembocar en una insuficiencia hepática grave, después de una infusión 

intravenosa rápida para control de una arritmia, con una histología de esteatosis 

microvesicular y necrosis centrolobulillares y (2) como un cuadro insidioso de 

enfermedad hepática crónica que cursa con elevación moderada de las 

transaminasas y que aparece al cabo de semanas o meses de tratamiento por 

via oral. 

 

 Si la información clínica descarta el consumo excesivo de alcohol, un síndrome 

metabólico y el consumo de fármacos esteatógenos deberán investigarse en los 

casos de esteatosis macrovacuolar otras posibles causas del depósito de grasa. El 

examen de la historia clínica nos permitirá determinar si:  

a) existe algún tipo de malnutrición, debido a malabsorción intestinal, ayuno (18), 

o a anorexia/bulimia (19),  

b) existe un consumo importante y diario de bebidas refrescantes o de zumos 

ricas en fructosa (20), 

c) se trata de una hepatitis cónica C causada por el genotipo 3 del VHC, que 

posee un efecto esteatógeno directo,  

d) hay unas niveles muy bajos de colesterol y triglicéridos en sangre que hacen 

sospechar una hipobetalipoproteinemia heterozigota familiar (21,22), enfermedad 

infrecuente que cursa sin síntomas y solo con una reducción de los valores 

sanguíneos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad 

(VLDL). El diagnóstico se confirmará con la determinación de apolipoproteinas A y 

B, que mostrará una reducción de los niveles de apolipoproteina B 

e) existen evidencia de daño muscular debido a una distrofia miotónica. Esta es la 

forma más común de distrofia muscular que se inicia en la edad adulta, y cursa 

habitualmente con resistencia a la insulina debida al splicing defect del receptor 

de la insulina en el tejido muscular (23).  
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 f) existen criterios para el diagnóstico de síndrome de Chanarin-Dorfman, que es 

una enfermedad autosómica recesiva del almacenamiento de lípidos neutros 

causada por una mutación del gen ABDH5, en la que se acumula triacil glicerol 

en los hepatocitos (24). Clínicamente cursa con ictiosis desde la infancia, 

cataratas y miopatía. El diagnóstico se puede efectuar en el examen de una 

extensión sanguínea por la presencia de vacuolas grasas en los neutrófilos, y 

confirmarse mediante estudio genético 

g) existe clínica de porfiria cutánea tarda en forma de vesículas en el dorso de las 

manos que aparecen ante un mínimo traumatismo. 

h) el paciente es un trabajador de una industria petroquímica (25). 

Si no se reconocen ninguna de estas enfermedades deberá examinarse que no 

se trate de una enfermedad de Wilson, en la que a veces la esteatosis es el 

cambio morfológico más llamativo. Para ello deberá efectuarse la determinación 

de la concentración de cobre en tejido hepático mediante espectrofotometría 

de absorción atómica.  

Determinar el grado y estadio de la esteatohepatitis no alcohólica. El grado 

valora la actividad de la enfermedad en el momento de efectuada la biopsia. 

Las lesiones observadas son potencialmente reversibles si desaparece la causa 

que las provoca. El estadio se refiere a las consecuencias del daño previo. Se ha 

diseñado un sistema de puntuación especifico para estimar el grado y estadio de 

la esteatohepatitis no alcohólica basado en las siguientes variables: esteatosis (de 

0 a 3 puntos), inflamación lobulillar (de 0 a 2), degeneración hidrópica de los 

hepatocitos (de 0 a 2), y fibrosis (de 0 a 4) (Tabla 4). Una puntuación igual o 

superior a 5 se correlaciona con el diagnóstico de esteatohepatitis no alcohólica, 

mientras que una puntuación de menos de 3 excluye este diagnóstico (26). 
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Esteatosis macrovacuolar en la edad pediátrica. Suele ser debida a 

enfermedades congénitas con una esteatosis rápidamente progresiva, 

preferentemente macrovacuolar panacinar o periportal, pero a menudo con un 

componente microvacuolar. Se asocian con fibrosis portal, y no raramente 

acaban en cirrosis (Tabla 5). En niños mayores, especialmente adolescentes la 

esteatosis hepática suele ser consecuencia de una enfermedad por hígado graso 

secundaria a obesidad. A esta edad la inflamación y fibrosis portal y periportal es 

generalmente acentuada, mientras que los cambios lobuluillares del tipo de la 

degeneración hidrópica, la hialina de Mallory o la fibrosis sinusoidal son menos 

acentuados que en los adultos (27, 28). 

 

 

ESTEATOSIS MICROVACUOLAR 

La esteatosis microvesicular o microvacuolar se caracteriza por la presencia de 

varias vacuolas grasas de pequeño tamaño, generalmente múltiples, en el interior 
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de las células hepáticas respetando la posición central del núcleo (Fig. 125). El 

término de esteatosis microvacuolar se aplica cuando las vacuolas grasas 

constituyen la lesión histológica fundamental. A veces las microvacuolas de grasa 

se acompañan de hepatocitos con vacuolas únicas y grandes. En la tabla 6 se 

enumeran las causas de esteatosis microvesicular. 

En ocasiones el número de vacuolas intracitoplasmáticas es grande y su tamaño 

pequeño, de modo que no se distinguen los límites de las vacuolas de grasa, y los 

hepatocitos parecen más bien hinchados por una degeneración hidrópica, que 

cargados de grasa. 

La microvesiculación grasa refleja un daño mitocondrial que impide la oxidación 

de los ácidos grasos, de causa genética o tóxica. A veces se acompaña de una 

disfunción hepatocelular, de gravedad variable, como sucede en la esteatosis 

gravídica y en las de causa tóxica, mientras que en otras, como en la colestasis 

por acumulación de ésteres de colesterol no hay insuficiencia hepatocelular. 

Habitualmente cursa con una elevación notable de las transaminasas aunque en 

la biopsia no se observen lesiones de necrosis celular. 

 

Sistemática diagnóstica 

El reconocimiento de una esteatosis con grasa, preferentemente o 

exclusivamente, microvacuolar obliga a pensar en alguna de las enfermedades 

de la tabla 1. Las manifestaciones clínicas asociadas o las circunstancias de su 

aparición, por ejemplo en un alcohólico, un paciente en tratamiento 

farmacológico o en una embarazada, facilitarán el diagnóstico.  

Esteatosis microvacuolar con insuficiencia hepática grave. Cuando la 

enfermedad cursa con insuficiencia hepatocelular grave el diagnóstico de las 

esteatosis microvesiculares se restringe a la esteatosis gravídica, el síndrome de 

Reye (actualmente se considera que este síndrome es una intoxicación por 

aspirina en niños pequeños) y las hepatopatias tóxicas. Nosostros hemos visto un 

caso con insuficiencia hepática aguda grave asociado a hemolisis y que requirió 

trasplante debido a una enfermedad de Wilson (Observación no publicada). 

Esteatosis microvesicular con afectación de células de Kupffer. El reconocimiento 

de la enfermedad por acumulación de ésteres de colesterol, causada por un 

déficit de lipasa ácida lisosomal, es más fácil que el de otras esteatosis 
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microvesiculares, porque también se identifican vacuolas de grasa en las células 

de Kupffer (Fig. 130), hecho que no sucede en las demás etiologías de esteatosis 

microvesicular (38). El examen con microscopia de luz polarizada permite ver 

numeroso cristales birrefringentes de colesterol. El reconocimiento de las células 

de Kupffer cargadas de vacuolas de grasa se puede hacer fácilmente en 

preparaciones teñidas con PAS. En estos pacientes puede haber fibrosis portal. 

Aunque es una enfermedad infantil puede verse en adultos (39). 

 

Figura 130. Las flechas señalan macrófagos en vacuolas de grasa. Enfermedad 

por acumulación de ésteres de colesterol 

 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 159 

 

 

Figura 131. Necrosis hialina esclerosante CL 

Esteatosis microvacuolar con colestasis. La esteatosis microvacuolar alcohólica 

(degeneración esponjosa del hígado) suele cursar con ictericia y trombos biliares 

en la biopsia hepática, así como presencia de megamitocondrias, que orientarán 

hacia la etiología alcohólica (34,35). 

Esteatosis microvesicular asintomática. Se ha descrito en un caso de enfermedad 

de Wilson asintomática explorada a raiz del diagnóstico de enfermedad de 

Wilson en una hermana, que tenía una esteatosis microvesicular masiva sin 

necrosis ni inflamación (37). También se han visto casos asintomáticos entre 

pacientes tratados con ácido valproico (40). 
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GRANULOMAS  
 

Introducción 

Un granuloma es un agregado nodular de histiocitos, asociado a menudo con 

otras células inflamatorias, claramente delimitado del parénquima vecino, que se 

desarrolla en respuesta a agentes extraños, bacterias o cuerpos extraños 

principalmente. En la tabla 1 se enumeran las causas descritas de granulomas 

hepáticos (1,2). Las más frecuentes son la sarcoidosis y la tuberculosis (3,4). En los 

pacientes con sarcoidosis se detectan granulomas epitelioides en el hígado de 

más del 80 % de casos, a menudo asociados a hepatomegalia y esplenomegalia. 

Su localización en gran número de espacios porta puede causar hipertensión 

portal presinusoidal por afectación de las ramas venosas portales o colestasis por 

destrucción de los conductos biliares interlobulillares (7). 

En los pacientes con tuberculosis se observan granulomas hepáticos en más del 

90 % de los pacientes con formas diseminada, pero solo en el 25 % de las 

circunscritas al pulmón. 

También son frecuentes los granulomas en el hígado de los pacientes con 

esquistosomiasis, lepra lepromatosa, fiebre Q y brucelosis. Menos frecuentes como 

causa de granulomas hepáticos son la enfermedad de Hodgkin, la cirrosis biliar 

primaria y las hepatitis medicamentosas (9).  

Se encuentran granulomas en un 2 – 10 % de las biopsias hepáticas (1). La 

frecuencia de su detección depende de la población estudiada, de la 

prevalencia de las distintas causas de granulomas en cada área geográfica y de 

la frecuencia con que se efectúan biopsias hepáticas percutáneas para el 

diagnóstico de las enfermedades febriles o con alteración de los enzimas 

hepáticos en un determinado hospital (3). El examen de cortes seriados de las 

biopsias hepáticas aumenta las posibilidades de detectar granulomas. 

La detección de granulomas en una biopsia hepática se efectúa en casos 

sometidos a esta exploración por un cuadro de fiebre y malestar general de 

duración prolongada, o en caso de elevación de los enzimas hepáticos, 

especialmente los de colestasis, GGT y fosfatasas alcalinas, de etiología no 
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determinada. En muchos casos el hallazgo de granulomas constituye una 

sorpresa, ya que no existía para el clínico ninguna presunción de su existencia. 

 

Tipos histológicos 

Existen distintos de granuloma según el tipo y disposición de las células que los 

componen (4-6): 

Granulomas epitelioides: Son agregados bien circunscritos de histiocitos de 

citoplasma amplio y de aspecto parecido al de las células epiteliales, rodeados a 

menudo por una corona de linfocitos (Fig. 131). Las células epitelioides son 

macrófagos activados que han perdido sus propiedades fagocíticas y han 

desarrollado actividad sintética y secretoria con producción de citoquinas. 

Contienen a veces células multinucleadas formadas por la fusión de algunas 

células. En algunas de ellas los núcleos se agrupan de forma compacta e irregular 

(células gigantes de tipo de cuerpo extraño) y en otras en la periferia de la célula 

(células gigantes tipo Langhans) (Fig. 132). El tipo de células gigantes no aporta 

ninguna información sobre la etiología del Granulomas. Los granulomas 
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epitelioides pueden mostrar necrosis de la parte central (Granulomas 

necrotizantes) (Fig. 133) y estar rodeados por tejido conjuntivo e incluso estar 

hialinizados.  

 

 

 

Figura 132. Células multinucleadas en un granuloma tuberculoso 

 

Granulomas linfohistiocitarios/microgranulomas. Están formados por agregados 

focales de linfocitos y macrófagos, sin células epitelioides. Generalmente son 

inespecíficos y traducen la existencia de necrosis focales de células hepáticas. 

 

Lipogranulomas. Son acúmulos de linfocitos y macrófagos dispuestos alrededor de 

una vacuola grasa procedente de hepatocitos con grasa que han sufrido una 

necrosis (Fig. 126). Son inespecíficos desde el punto de visto etiológico, ya que 

pueden existir en cualquier paciente con grasa en el hígado. Pueden ser 

causados por un tratamiento con aceites minerales, usados como laxantes (10). 
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Granulomas en anillo (o tipo Donut). Se caracterizan por una vacuola clara 

central (vacuola de grasa) rodeada por linfocitos, macrófagos, eosinófilos y 

neutrófilos, y en su periferia por hebras de fibrina, procedentes de la necrosis de la 

pared sinusoidal (Fig. 134). 

 

Figura 133. Granuloma necrotizante 

Sistemática diagnóstica 

La detección de uno o más granulomas en una biopsia hepática obliga a aplicar 

una sistemática determinada para el diagnóstico de su etiología (11). En la 

mayoría de los casos es conveniente efectuar una serie de tinciones para 

descartar la presencia de microorganismos, como la tinción de Ziehl Neelsen para 

identificar bacilos acido alcohol resistente, como el bacilo de Koch o el bacilo de 

Hansen (Fig. 134), la de PAS diastasa para reconocer parásitos y hongos (Fig. 135), 

de Giemsa para las leishmanias y la de plata metenamina para teñir hongos. En el 

caso de que estas tinciones den un resultado negativo se deben valorar una serie 

de características del granuloma, como su situación topográfica dentro del 

lobulillo, las células que lo componen, si existen inclusiones celulares o depósitos 

de otro material o si hay necrosis en el interior del granuloma, y si tienden a unirse 

con granulomas vecinos (coalescencia) (Tabla 2). La aplicación de la técnica de 

reacción en cadena de la polimerasa en tejido hepático puede revelar la 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 166 

 

presencia de DNA de virus (VEB, CMV), bacterias (Yersinia, Micobacterias, Listeria), 

o protozoos (Toxoplasma gondii), en biopsias que contenían granulomas (12).  

 

Figura 134. Granulomas de la fiebre Q 
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Figura 135. Mycobacterium avis en tinción de Ziehl Neelsen 

La secuencia de objetivos que se indica a continuación puede facilitar la 

identificación de la etiología de un granuloma hepático en muchas ocasiones. 

Buscar la causa del granuloma en su interior.  

En primer lugar, debe investigarse si se reconoce el agente causal del granuloma 

en su interior. Ello sucede cuando se ve un huevo de Esquistosoma mansoni (13), o 

restos de él (Fig. 136), o si las tinciones para bacilos u hongos permiten reconocer 

el agente infeccioso, como Candidas o micobacterias, o finalmente si se 

identifican cuerpos extraños, como partículas de silicona (14,15) o talco (16). al 

examinar la biopsia con microscopia de luz polarizada (5, 15). En estos casos la 

etiología del granuloma aparece clara desde el punto de vista histológico. 
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Figura 136. Granuloma esquistosomiásico 

Buscar alguna característica histológica típica de una etiología concreta.  

Granuloma periductal. Cuando el granuloma se sitúa en un espacio porta 

alrededor de un conducto biliar con lesión de su epitelio (colangitis destructiva), 

el diagnóstico de cirrosis biliar primaria (CBP) es muy plausible (17, 18) (Fig. 116), sin 

que se pueda descartar el diagnóstico de sarcoidosis si cursa con colestasis 

anictérica y negatividad de anticuerpos antimitocondriales.  

Granulomas coalescentes. La coalescencia de varios granulomas en distintas 

fases de maduración, especialmente en las áreas portales, sugiere su naturaleza 

sarcoidea (4, 7). Especialmente si están en diferente estadio madurativo, es decir 

formado solo por células epitelioides y granulomas en parte o totalmente fibrosos 

(Fig. 137). 
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Figura 137. Granulomas coalescentes en sarcoidosis 

Granulomas tipo donut. Los granulomas con una vacuola clara central, formada 

por grasa, rodeada por un anillo fibrinoide son característicos de la fiebre Q 

aguda (19). Los granulomas suelen ser numerosos, distribuidos por todo el 

parénquima, pequeños, y contienen polinucleares y eosinófilos junto a las células 

epitelioides. No son específicos de fiebre Q puesto que se han descrito casos 

aislados de granulomas tipo “donut” en hepatitis A (20), mononucleosis ( 21 ), 

infección por CMV ( 22 ), infecciones bacterianas (23,24) y en caso de toxicidad 

por alopurinol ( 25 ) (Tabla 3). 

Granulomas necrotizantes. La presencia de necrosis en el centro del granuloma 

sugiere tuberculosis o infección por hongos. En la enfermedad por arañazo de 

gato causada por Bartonella henselae se ha observado necrosis central y 

macrófagos en empalizada en la periferia (26). En los granulomas por Toxocara 

sp. la necrosis central está rodeada por un infiltrado muy rico en eosinófilos y una 

empalizada de histiocitos epitelioides (27). 

Granulomas con otras características. Si el granuloma se sitúa en la vecindad de 

una arteria dañada debe considerarse el diagnóstico de una vasculitis (28). La 

presencia de macrófagos PAS positivos después de l tratamiento con diastasa, 

permite evocar el diagnóstico de enfermedad de Whipple aun sin clínica de 

enfermedad intestinal (29). La presencia de cuerpos asteroides sugiere sarcoidosis 

(Fig. 138). 
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Figura 138. Cuerpo asteroide en un granuloma sarcoideo 

Granulomas con eosinófilos. Debe evocarse en primer lugar el consumo de un 

fármaco que causa reacción de hipersensibilidad (30) (Tabla 1). 

Buscar información clínica que haga verosímil una etiología.  

Cuando el granuloma no posee ninguna particularidad histológica especial, 

puede alcanzarse el diagnóstico a través del contexto clínico. En la tabla 3 se 

aportan datos con posible utilidad diagnóstica. 
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¿Qué hacer si no hay información clínica o histológica útil? 

Cuando ni el examen morfológico, ni los hallazgos clínicos, sugieren la etiologia 

del granuloma es conveniente descartar mediante exámenes serológicos causas 

poco habituales de granuloma hepático en los pacientes con fiebre, como la 

infección por Brucella, Listeria, Ricketsia conori, Bacilo de Hansen, Yersinia, 

Bartonella henselae o Treponema pallidum. Asimismo, efectuar una 

determinación mediante PCR del b. tuberculoso, que en los casos de esta 

etiología posee micha mas sensibilidad que la tinción de Ziehl Neelsen (35). 

Debe tenerse presente que la tinción para bacilos acido-alcohol resistentes solo 

es positiva en una proporción relativamente baja de granulomas no necrotizantes 

en pacientes con una tuberculosis no miliar, y en muy pocos pacientes con lepra 

tuberculoide, por lo que estas enfermedades no pueden ser nunca descartadas 
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ante el hallazgo de granulomas sin alteraciones histológicas características de 

alguna etiología concreta. 

En los demás casos nos debemos conformar en hacer el diagnóstico de 

granuloma de causa desconocida. Esto ocurre con una frecuencia entre el 10 y el 

15 % de los granulomas en las series más amplias (9). En los últimos años se ha 

señalado una frecuencia relativamente alta de granulomas inespecíficos en 

biopsias hepáticas de pacientes con hepatitis crónica C, tratados o no con 

interferón (36-40), y algunos después de un trasplante hepático por una cirrosis 

causada por el VHC (41). En estas circunstancias el hallazgo de los granulomas, 

generalmente casual, en una biopsia hepática efectuada por alguna otra 

indicación, no debe impulsar a efectuar exploraciones complejas. 

Contrariamente en el caso de granulomas hallados en biopsias hepáticas 

efectuadas para diagnostico de alguna manifestación clínica, como fiebre, o 

analítica, como elevación de las fosfatasas alcalinas, deberá procederse a utilizar 

otros recursos para alcanzar el diagnóstico. 
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HEPATOCITOS ESMERILADOS 
 

Introducción 

Los hepatocitos esmerilados son células hepáticas que contienen un cuerpo de 

inclusión con aspecto de vidrio esmerilado en la tinción de HE, que ocupa la 

práctica totalidad del citoplasma y ocasiona un desplazamiento del núcleo hacia 

la periferia de la célula (Fig. 61). Con la tinción de tricrómico adquieren un color 

gris azulado. Con frecuencia se aprecia un halo claro entre el cuerpo de inclusión 

y la membrana celular, que es un artefacto causado por la retracción del cuerpo 

de inclusión durante el procesamiento de la biopsia. Fueron descritos por primera 

vez por Hadziyannis et al (1) en el hígado de portadores crónicos del VHB y se 

atribuyeron a la presencia de HBsAg en grandes cantidades en el retículo 

endoplásmico rugoso de hepatocitos infectados. 

Posteriormente se han observado en otras situaciones clínicas (Tabla 1). Deben 

distinguirse los hepatocitos esmerilados de los cambios de inducción enzimática 

en pacientes tratados con fármacos que causan una hiperplasia del retículo 

endoplásmico y confieren al citoplasma de los hepatocitos un aspecto 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19009653
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deslustrado, similar al de los hepatocitos esmerilados, sin dejar halo periférico y 

con el núcleo de los hepatocitos en situación central (Fig. 139). En estos casos las 

células con esmerilización del citoplasma, que es más tenue que la de los 

hepatocitos esmerilados auténticos, se sitúan en las zonas centrolobulillares, que 

es un área especializada en el metabolismo de fármacos. 

 

Figura 139. Hepatocitos de inducción enzimática 

 

 

Sistemática diagnóstica 
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Ante la observación de hepatocitos esmerilados en la tinción con HE deben 

solicitarse tinciones de orceina, PAS y PAS diastasa, ya que se tiñen de modo 

diferente los distintos tipos de hepatocitos esmerilados. 

Casos con tinción con orceina positiva. La tinción de orceina tiñe únicamente los 

hepatocitos que contienen HBsAg (2) (Fig. 57). Es recomendable en los casos con 

tinción positiva efectuar una inmunohistoquímica con anticuerpos frente al HBcAg 

para identificar si existe o no actividad replicativa del VHB, que solo será positiva 

en los casos con infección activa. 

Casos con tinción con orceina negativa y positiva con PAS. Si la tinción de 

orceina es negativa, y se desconoce si el paciente es o no HBsAg positivo, deberá 

hacerse una tinción con PAS, que dará un resultado positivo en los hepatocitos 

esmerilados de la epilepsia de Lafora (3), de la glucogenosis tipo IV (4) y en los 

pacientes tratados con cianamida, ya que los cuerpos de inclusión son debidos 

en estas circunstancias al depósito de un glucógeno anormal (5) (Fig. 140). En 

estos casos la tinción con PAS previa digestión con diastasa es negativa (Tabla 2). 

 

Figura 140. Hepatocitos esmerilados PAS + 

Los hepatocitos esmerilados causados por cianamida se hallan en las zonas 

periportales, generalmente en gran número, asociados con reacción inflamatoria 

portal y con fibrosis (Fig. 141), que se atribuye a un efecto tóxico causado por el 

fármaco (6,7). Las lesiones por cianamida son debidas a un mecanismo de 

toxicidad directa, es decir aparecen en todos los que toman el fármaco, su 
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número aumenta con la duración del tratamiento y si el paciente deja de tomar 

el fármaco regresan al cabo de bastantes meses (8). 

 

Figura 141. Situación periportal de hepatocitos esmerilados por cianamida 

En la práctica es excepcional encontrarse con una biopsia hepática de un 

paciente con epilepsia de Lafora y con glucogenosis tipo IV, ya que son 

enfermedades muy infrecuentes y con una clínica muy expresiva que no plantea 

grandes problemas diagnósticos. Por consiguiente, en la práctica el hallazgo de 

hepatocitos esmerilados PAS positivo en las áreas periportales debe evocar el 

tratamiento con cianamida, que suele cursar con una elevación de las 

transaminasas (8). Este es un agente farmacológico, comercializado solo en 

algunos países, utilizado para evitar el consumo de alcohol en los pacientes 

alcohólicos en deshabituación.  

La epilepsia de Lafora se caracteriza por contracciones, demencia y mioclonias. 

Únicamente estaría justificada la biopsia hepática para confirmar el diagnóstico, 

en caso de duda, en lugar de obtener una biopsia cerebral o muscular, en el 

primer caso porque es menos agresiva y porque la biopsia hepática es más 

sensible que la biopsia muscular (3). 

Se han observado hepatocitos esmerilados PAS positivos en biopsias hepáticas de 

pacientes sin ninguna de estas situaciones. La mayoría de estos casos eran 
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pacientes trasplantados de hígado o de riñón, y clínicamente mostraban 

discretos aumentos de las transaminasas. Su aparición se ha relacionado con la 

medicación inmunosupresora, que podría alterar el metabolismo intracelular del 

glucógeno y su acumulación en el citoplasma (9-12). 

Casos con tinción negativa en las tinciones con orceina y con PAS. Si las tinciones 

de orceina y de PAS son negativas puede recurrirse a una tinción con anticuerpos 

antifibrinógeno, ya que la presencia de un depósito de un fibrinógeno anormal 

debido a una mutación genética del gen del fibrinógeno puede dar lugar a la 

aparición de hepatocitos esmerilados (13,14). Estos pacientes cursan con niveles 

bajos de fibrinógeno sanguíneo. 

Los hepatocitos esmerilados que se hallan en algunas biopsias de carcinoma 

hepatocelular son debidos a fibrinógeno que no ha podido ser exportado al 

plasma desde los hepatocitos tumorales (15). 

 Se ha descrito en la biopsia hepática de un paciente con enfermedad de Still del 

adulto la presencias de hepatocitos con inclusiones citoplasmáticas de aspecto 

esmerilado en la tinción con HE, que eran negativas a la tinción de PAS (16) 

Valoración de los demás hallazgos histológicos. Debe tenerse en cuenta el estado 

del hígado en el que se encuentran los hepatocitos esmerilados, ya que, en 

algunas de las circunstancias asociadas a su presencia, como la infección por 

VHB, el tratamiento con cianamida y la glucogenosis tipo IV, puede haber fibrosis 

portal y periportal e incluso en algunos casos una cirrosis. 
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HEPATOCITOS MULTINUCLEADOS 
 

La presencia de células hepáticas multinucleadas es común en las enfermedades 

hepáticas neonatales (1), especialmente en las causadas por agentes 

infecciosos, en alteraciones metabólicas, como la galactosemia o la intolerancia 

a la fructosa, y en la atresia de vías biliares extrahepáticas, pero es infrecuente en 
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los adultos. En una revisión de 856 especímenes de biopsia hepática de pacientes 

adultos, Micchelli et al (2) detectaron 22 casos (2.6 %). En los niños se considera 

una respuesta inespecífica del hígado inmaduro a diferentes insultos. La causa de 

su aparición en el hígado de los adultos no está identificada. Estas células podrían 

representar un fenómeno regenerativo sin mitosis, aunque no se pueda descartar 

que se trate de la expresión de un daño celular. 

Se presenta clínicamente como una hepatitis aguda en la mayoría de ocasiones 

y menos frecuentemente en pacientes con hepatopatia crónica. La biopsia 

hepática muestra numerosas células multinucleadas, de aquí las denominaciones 

utilizadas (hepatitis de células gigantes, hepatitis de células gigantes sinciciales).  

Las células gigantes se localizan preferentemente en las regiones 

centrolobulillares. Su número varia de pocas a muchas células, y el número de 

núcleos debe ser de más de tres para considerarla célula multinucleada (Fig. 11). 

La causa más frecuente de hepatitis de células gigantes en pacientes adultos es 

la hepatitis autoinmune (3, 4), seguida de la infección por alguno de los virus 

conocidos, VHA, VHB, VHC, VEB y virus del herpes humano-6 A (5) (Tabla 1). 

Muchos de los pacientes con hepatitis crónica C con células gigantes 

multinucleadas en la biopsia hepática están coinfectados por virus de la 

inmunodeficiencia humana (2). En menos casos coincidía con algún tratamiento 

farmacológico o herbario (6).  

 

También se han observado en casos de hepatitis aguda de curso grave en la que 

no se ha encontrado ningún agente etiológico conocido (7, 15). La constatación 

de recidiva de la enfermedad después de un trasplante hepático en alguno de 

estos casos sugiere que sean de naturaleza vírica (12, 16,17), así como por el 

hecho de que en algunos pacientes se ha utilizado con éxito un tratamiento con 

ribavirina (7, 17). En una de las primeras series de hepatitis sincicial en adultos se 

atribuyó el cuadro a una infección por un paramixovirus (7), y aunque algún 
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estudio sugirió esta etiología para algún caso (18), otros autores han cuestionado 

esta interpretación (19). 

 Se han descrito casos aislados asociados a distintas situaciones clínicas (Tabla 2). 

En algunos de estos casos se comprueba la presencia de manifestaciones de 

enfermedad autoinmune. Puede tener un curso benigno (20), pero otras veces la 

evolución es grave y puede requerir un trasplante hepático y en otras progresar a 

la cirrosis (18). 

En un caso, relacionado con una hepatitis autoinmune, se identificó hialina de 

Mallory en el citoplasma de algunas células gigantes, rodeadas de polinucleares 

(21). 

 

 

Sistemática de diagnóstico 

El reconocimiento de células gigantes multinucleadas es generalmente fácil. El 

patólogo debe registrar si el número es importante o sólo se identifica alguna 

célula aislada, en cuyo caso el hallazgo carece de significación. 

Si el número de células gigantes es notable debe determinarse si los cambios 

histológicos asociados corresponden a una hepatitis aguda o crónica. En el 

primer caso predominan los cambios necroinflamatorios lobulillares sobre las 
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alteraciones de los espacios porta. En caso de hepatitis crónica sucede a la 

inversa. Destaca entonces la inflamación portal y periportal, a veces con fibrosis, 

sobre las alteraciones lobulillares. 

a) Asociadas con cambios de hepatitis aguda. Si existe una hepatitis aguda con 

células sinciciales deberá investigarse mediante exámenes serológicos 

apropiados la existencia de infección por un virus hepatotropo, VHA, VHB, VHC, o 

el VEB y si el paciente estaba consumiendo algún fármaco. Hay que tener en 

cuenta que en muchos casos, generalmente con insuficiencia hepática, no se 

identifica ningún factor etiológico. En las formas graves algunos autores han 

ensayado con éxito el tratamiento con ribavirina (34), lo que sugeriria la 

naturaleza vírica de la enfermedad, aunque otros han fracasado con este 

fármaco (27). 

En un paciente con trasplante hepático se observó una hepatitis por herpes 

humano 6 A, que se interpretó como una reactivación de una infección latente 

favorecida por la inmunosupresión, aunque no se podría descartar que fuera una 

infección primaria así como la consecuencia de la infección por el hígado del 

donante (5). 

b) Asociadas con hepatitis crónica. En caso de asociación de células 

multinucleadas con hepatitis crónica deberían buscarse cambios que sugieran la 

naturaleza autoinmune de la hepatitis, como es la presencia de células 

plasmáticas en el infiltrado inflamatorio portal o de rosetas, ya que en estos casos 

está justificado ensayar tratamiento inmunosupresor. 
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HEPATOCITOS CON CITOPLASMA CLARO 
 

Definimos como hepatocitos claros los que muestran una rarefacción del 

citoplasma en la tinción con HE, indicando que apenas han captado los 

colorantes con los que se ha tratado la biopsia. Indican la presencia de algún 

material en el citoplasma celular como agua, glucógeno o de otro tipo. 

Tipos de células claras 

Balonamiento celular (ballooning). Es debido a un depósito de agua causado por 

un daño en la bomba de sodio de la membrana hepatocitarias que regula el flujo 

de agua de los sinusoides al interior de las células. También se denomina 

degeneración hidrópica (Fig. 6). Afecta habitualmente las áreas centrolobulillares 

y es una manifestación de injuria hepatocelular, causada por el alcohol, un 

agente infeccioso o por una alteración metabólica, como la que se observa en la 

esteatohepatitis no alcohólica. En estos casos se acompaña de un componente 

inflamatorio y a menudo de fibrosis pericelular.  
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Depósito de glucógeno.Cuando el depósito es de glucógeno, los hepatocitos 

claros se parecen a las células vegetales (Fig. 142). Son de mayor tamaño que los 

hepatocitos sanos, lo que hace a menudo que los sinusoides sean apenas visibles 

entre ellos. Pueden afectar a todos los hepatocitos o tener una distribución focal 

(1). Ocurre en caso de glucogenosis congénitas (2), causado por un glucógeno 

anormal depositado en el citoplasma de los hepatocitos, y también de 

glucogenosis adquiridas, debidas a un exceso de glucógeno normal, que se 

acumula en los hepatocitos de pacientes con diabetes juvenil mal controlada, 

cuando se produce un desequilibrio entre glucogenosis y glucogenolisis. Esta 

última circunstancia se denomina hepatopatía glicogénica (3), y cursa en forma 

de elevación acentuada de las transaminasas, en el rango de las hepatitis víricas, 

que se resuelve en pocos días después de conseguir el control glicémico (4).  

 

Figura 142. Glucogenosis 

También se ha observado observa un acúmulo de glucógeno hepatocitario de 

distribución focal en pacientes con enfermedades del ciclo de la urea, tanto 

niños como adultos (5,6). En estos casos las células claras tienen una distribución 

focal, es decir en forma de grupos de hepatocitos claros rodeados de 

hepatocitos normales, y también en forma de células aisladas (7) (Fig. 143).  
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Figura 143. Glucogenosis focal 

Se ha observado un caso de hepatopatía glucogénica que cursaba con 

elevación de las transaminasas, igual que sucede en la diabetes tipo 1 mal 

controlada, en un paciente con anorexia nerviosa, muy desnutrido. La corrección 

de la malnutrición corregió también la alteración de las transaminasas (8). 

En las glucogenosis los hepatocitos llenos de glucógeno, tienen el núcleo en 

situación central o desplazado a la periferia de la célula. La tinción de PAS es 

claramente positiva, y se hace negativa cuando se trata la preparación con 

diastasa. En la hepatopatía glucogénica el aspecto de los lobulillos es parecido al 

de las glucogenosis, y con frecuencia se identifican en su interior cuerpos de 

inclusión redondos o globoides, que pueden confundirse con depósitos de alfa 1 

antitripsina, pero en realidad corresponden megamitocondrias. En algunas 

glucogenosis hay fibrosis y vacuolas grasas (tabla 1), pero no fenómenos 

inflamatorios. 

Hepatocitos de inducción enzimática. Debe diferenciarse la acumulación de 

glucógeno de la clarificación citoplasmática de aspecto esmerilado que ocurre 

en el hígado de pacientes que experimentan un proceso de inducción 

enzimática (9). En este casos los cambios citoplasmáticos son debidos a una 

hiperplasia del retículo endoplásmico liso que es más aparente en las regiones 

centrolobulillares (Fig. 139) y se observan en pacientes sometidos a tratamientos 

farmacológicos durante periodos de tiempo prolongados, especialmente 

barbitúricos y fenitoina. En los pacientes cuyo hígado muestra cambios de 

inducción enzimática las transaminasas son normales pero la GGT está elevada. 
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Histiocitos xantomatosos Otro tipo de células claras que deben distinguirse de los 

hepatocitos que hemos descrito en este capítulo son los histiocitos 

xantomatososos, que se ven en casos de colestasis crónica (Fig. 104). 
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La observación de depósitos de pigmentos y gránulos en el citoplasma de las 

células hepáticas, en las células de Kupffer y otros macrófagos puede ser de gran 

ayuda diagnóstica para el patólogo. Para ello es importante determinar el tipo de 

células que los contienen y su localización, portal, lobulillar o ambas. A veces 

puede reconocerse su naturaleza por sus características en la tinción de HE, pero 

en muchos casos deberán hacerse tinciones complementarias o examen con 

microscopia de polarización para determinarla (Tabla 1). No deben interpretarse 

como artefacto, similar al pigmento formólico, que puede observarse dentro y 

fuera del tejido.  

 

 

Además de pigmentos y gránulos pueden detectarse cristales en el examen con 

luz polarizada en las cistinosis (cistina), la enfermedad por acúmulo de esteres de 

colesterol (colesterol), la protoporfiria eritropòyética (protoporfirina) y en la porfiria 

cutánea tarda (uroporfirina). Los cristales de cistina y los de protoporfirina se 

localizan en células de Kupffer (1), los de uroporfirina en hepatocitos (2), y los de 

colesterol en hepatocitos y células de Kupffer (3),  

Sistemática diagnóstica en caso de depósitos pigmentarios 
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a) Bilis. Es el pigmento de más fácil identificación por su color amarillo verdoso y su 

localización canalicular (Fig. 102), generalmente en áreas centrolobulillares, a 

veces también en la luz de conductos biliares y de colangiolos dilatados.  

El depósito de bilis en la biopsia hepática permite efectuar el diagnóstico de 

colestasis, y obliga a intentar determinar la causa de la misma. Para ello debe 

examinarse la biopsia para buscar otras alteraciones histológicas propias de las 

distintas enfermedades que cursan con colestasis (Tabla 2) (Colestasis). 

 

En caso de colestasis pura, es decir sin lesiones necroinflamatorias en los lobulillos, 

ni alteraciones en el número y forma de los conductos biliares, debe pensarse en 

las siguientes posibilidades: infección bacteriana sistémica, fármacos 

(anabolizantes, estrógenos), colestasis gravídica y síndrome paraneoplásico 

(cáncer de próstata, cáncer de riñón). 

b) Protoporfirina. Debe distinguirse de la bilis ya que tiene su misma distribución 

topográfica, pero los depósitos de protoporfirina son de color marrón más oscuro 

y poseen una birrefringencia característica cuando se examina la preparación 

con microscopia de luz polarizada (1) (Fig. 68). Los depósitos de mayor tamaño 

aparecen como una cruz de Malta y los pequeños como puntos brillantes (4). El 

depósito de protoporfirinas es propio de la protoporfiria eritropoyética, 

enfermedad congénita debida al déficit de ferroquelatasa, que es el enzima 

necesario para la incorporación del hem a la molécula de protoporfirina, y que 

cursa con prurito en las zonas expuestas desde la infancia (5). Cuando se produce 

una gran retención de protoporfirinas en el hígado se produce un daño 

progresivo que llega a la cirrosis y se manifiesta por un cuadro de insuficiencia 

hepática grave. 
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c) Hemosiderina. La hemosiderina es un pigmento formado por hierro que se 

identifica fácilmente con la coloración de Perl’s que lo tiñe de azul (Inclusiones 

globulares). Se acumula en el hígado en algunas enfermedades congénitas en las 

que se produce una mayor absorción intestinal de hierro y en circunstancias 

adquiridas, como tratamientos con hierro o transfusiones múltiples o 

enfermedades hepáticas asociadas a mayor absorción intestinal de hierro.  

d) Pigmento de Dubin-Johnson. Es de color ocre-dorado y se localiza en el polo 

biliar de los hepatocitos centrolobulillares en forma de gránulos gruesos de 

tamaño uniforme (Fig. 144), que poseen autofluorescencia. Es un compuesto 

catabólico que contiene melanina por lo que se tiñe con la tinción de Fontana 

(6). La enfermedad de Dubin-Johnson es debida a un defecto en el gen MDR2, 

que codifica la síntesis de una proteína intracelular, cMOAT, transportador 

canalicular de aniones orgánicos que interviene en la secreción a la bilis de 

productos de desecho de las células hepáticas (7). 

 

Figura 144. Pigmento de Dubin-Johnson 

e) Lipofuscina. Los gránulos de lipofuscina son de tamaño inferior, pero se sitúan 

en la misma zona que el pigmento de Dubin-Johnson (Fig. 145). Se tiñen con el 

PAS. Se observan en las personas ancianas, especialmente si hay caquexia, en el 

síndrome de Gilbert (8), y en personas que toman o han tomado fenacetina, 

cascara sagrada o anticonvulsivantes (9). Se ha descrito su presencia en los 

hepatocitos de pacientes con cirrosis por enfermedad de Wilson (10).  



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 191 

 

 

Figura 145. Lipofuscina 

f) Ceroide. Es un pigmento granular que se localiza en macrófagos, der color ocre 

en la tinción de HE (Fig. 44) y se tiñe con PAS, constituido por residuos de 

hepatocitos necrosados. Si el número es elevado sugiere que ha existido 

anteriormente un fenómeno de necrosis celular. 

g) Sales de oro y titanio. Si se observa un pigmento negro en los macrófagos 

portales y en las células de Kupffer debe pensarse en un depósito de sales de oro, 

en pacientes tratados años atrás con sales de oro por una artritis reumatoidea 

(11). Posee una birrefringencia dorada en el examen con luz polarizada, aunque 

su naturaleza áurea se puede confirmar mediante microscopia de dispersión de 

energía. Idéntico pigmento negro puede observarse en pacientes a quienes se les 

ha implantado una prótesis total de cadera o de rodilla (12), debido a titanio que 

se ha desprendido de la prótesis, y también en drogadictos que han utilizado la 

vía intravenosa (13). Clínicamente se manifiesta como una colestasis anictérica. 

Su naturaleza, oro o titanio puede revelarse mediante examen de dispersión de 

energía con espectrometría de rayos X. 

h) Pigmento malárico. Es un pigmento negro granular localizado en las células de 

Kupffer (Fig. 146). Está formado por hemozoina y es muy parecido al pigmento 

esquistosomiásico. 
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Figura 146. Pigmento malárico 

i) Melanina. Es otro pigmento negro que puede verse en el citoplasma de células 

de melanoma en caso de metástasis hepáticas (Fig. 147). 

 

Figura 147. Melanoma 

j) Pigmento antracótico. Se ve en macrófagos portales de pacientes silicóticos 

que han trabajado en minas de carbón (14). 

k) Polivinilpirrolidona. Pigmento granular basófilo que se acumula en macrófagos y 

se tiñe con rojo Congo, aunque a diferencia de la amiloide no posee 

birrefringencia, y con el rojo Sirio (15). 

Presencia de cristales 

Se observan en el hígado de pacientes con cistinosis en forma de acúmulos de 

cristales hexagonales e incoloros en células de Kupffer. Son brillantes y plateados 

al ser examinados con microscopia de luz polarizada. No suelen acompañarse de 

lesiones histológicas en el hígado (16). Se ha descrito algún caso de cirrosis 
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asociado a oxaluria, con presencia de cristales romboidales y poliédricos 

refráctiles en arteriolas y en espacios porta (17). En la enfermedad por 

acumulación de ésteres de colesterol pueden observar cristales de colesterol, que 

no se visualizan en la tinción con HE, pero se revelan al examinar la biopsia con 

microscopia de luz polarizada (3). También pueden identificarse cristales de 

Charcot-Leyden, que son cristales incoloros, hexagonales, en áreas de necrosis 

que contienen eosinófilos y que es característica de las infecciones por parásitos, 

particularmente por Fasciola hepática (18). 
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INCLUSIONES GLOBULARES 
 

En el examen a gran aumento de algunas biopsias hepáticas teñidas con HE se 

ven inclusiones globulares citoplasmáticas de un tamaño que puede alcanzar el 

tamaño del núcleo. En algunos casos el número de inclusiones es elevado, pero 

en otras se distinguen únicamente en algunas células hepáticas. 

La causa más frecuente es el déficit de alfa antitripsina (AAT), que se observa en 

los pacientes con una mutación del gen de la AAT. La anomalía en la proteína 

formada impide su exportación al plasma desde los hepatocitos que la sintetizan. 

El déficit de AAT se manifiesta en la infancia como una colestasis neonatal, que 

desaparece a los pocos meses de vida y se sigue de una hepatopatia subclínica 

que puede acabar en cirrosis hepática en la edad adulta (1). La AAT es un 

enzima que representa el inhibidor de la proteasa más abundante que existe en 

el ser humano. El gen que codifica su síntesis se conoce como gen Pi (protease 

inhibidor). En más del 95 % de la población la proteína formada es la Pi MM (cada 

letra representa un alelo del gen Pi). La mayoría de personas con inclusiones 

globulares en el hígado son homocigotos o heterocigotos para el alelo Z del gen 

Pi y presentan niveles plasmáticos bajos de AAT.  

Otras inclusiones globulares están formadas por mitocondrias gigantes, que 

pueden verse en alcohólicos con consumo importante y reciente de bebidas 

alcohólicas, como consecuencia del efecto tóxico del alcohol sobre las 

mitocondrias de los hepatocitos (2,3). Generalmente son únicas por célula 

hepática, del tamaño del núcleo y se encuentran dispersas en las áreas 

centrolobulillares. No son específicas del consumo excesivo de alcohol, puesto 

que se han observado en otras circunstancias, como en la esteatosis no 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/970128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/970128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DiDomenico%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15669688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15669688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bass%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15669688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15669688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kogiso%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25594663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokushige%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25594663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashimoto%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25594663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25350873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25350873


 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 195 

 

alcohólica (4), y no existe ninguna tinción inmunohistoquímica para su 

reconocimiento. 

También pueden verse glóbulos citoplasmáticos en pacientes con hígado 

congestivo por dificultad en el drenaje venoso del hígado (5). Estas inclusiones 

corresponden a proteínas plasmáticas (gammaglobulinas, fibrinógeno) que 

penetran en los hepatocitos como consecuencia del aumento de la presión en 

los sinusoides centrolobulillares (6)  

En pacientes con amiloidosis se pueden observar depósitos globulares de 

amiloide, de tamaño variable, a veces superior al de un hepatocito, que se 

localizan o en los espacios Disse (7).  

 También se han descrito inclusiones globulares en la hipofibrinogenemia familiar, 

enfermedad que se transmite por herencia autosómica dominante, en la que el 

fibrinógeno anormal se retiene en el citoplasma de los hepatocitos (8,9). 

En las células de hepatocarcinoma pueden observarse inclusiones globulares 

debidas a la retención en las células tumorales de proteinas que no pueden ser 

exportadas al plasma. 

Todas estas inclusiones globulares tienen un aspecto similar en las preparaciones 

teñidas con HE, por lo que el reconocimiento de su naturaleza exige tinciones 

especificas. La localización, número y otras lesiones asociadas pueden ayudar a 

su identificación (Tabla 1). 

 

Sistemática diagnóstica 

Si se identifica la presencia de inclusiones globulares citoplasmáticas en una 

biopsia hepática es recomendable: 

Teñir la biopsia con PAS diastasa. Si la tinción es positiva se puede establecer el 

diagnóstico de depósitos de AAT. Los glóbulos de AAT suelen ser numerosos, más 

de uno por célula y suelen localizarse en los hepatocitos periportales o 

paraseptales (Fig. 50). La mayoría de biopsias hepáticas de pacientes con déficit 

de AAT muestran cambios de cirrosis hepática o de hepatitis crónica. La tinción 
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con anticuerpos anti AAT confirmará la naturaleza de las inclusiones y permitirá 

identificar un número muy superior del que se reconoce mediante la tinción de 

PAS diastasa (Fig. 55). 

La presencia de inclusiones globulares de AAT no implica que el paciente tenga 

un déficit de AAT y un fenotipo anormal. Se han visto en pacientes con fenotipo Pi 

MM (10).  

Si la tinción de PAS diastasa es negativa. Cuando la tinción con PAS diastasa es 

negativa se puede excluir que se trate de AAT. Puede en estas ocasiones 

efectuarse una tinción para proteínas de la sangre, como cadenas ligeras de 

inmunoglobulinas (5), para ver si se trata de una manifestación de congestión 

venosa, que generalmente se manifiesta por dilatación sinusoidal centrolobulillar 

(Fig. 54).  

Una hipótesis alternativa es que correspondan a megamitocondrias. La existencia 

de otras alteraciones histológicas sugestivas de consumo de alcohol, como grasa 

o fibrosis sinusoidal, ayudarán a establecer el diagnóstico. A veces se ven 

megamitocondrias en forma de forma de cigarro puro, acompañando o no las 

de forma globular. Las megamitocondrias poseen una coloración rosa pálido en 

la tinción con HE, y suelen localizarse en las zonas centrolobulillares (Fig. 8). 

Pueden identificarse más fácilmente con la tinción azul escarlata de Martius y con 

tricrómico de Mason, que las tiñe de color rojo. 

Algunas inclusiones globulares están formadas por depósitos de amiloide, son 

extracelulares y se tiñen con rojo Congo (7,11). Habitualmente es el único 

depósito de amiloide que se ve en estos casos. 
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HEMOSIDEROSIS 
 

El hierro se depósito en el hígado en dos formas, una soluble y otra insoluble. El 

hierro soluble está contenido en la ferritina, que no se ve en las tinciones de HE, y 

el hierro insoluble está en la hemosiderina, depositado en los lisosomas y se ve en 

las preparaciones teñidas con HE como gránulos gruesos, refráctiles, de color 

marrón que brillan al mover el condensador del microscopio y que se tiñen de 

azul en la tinción de Perl’s (1) (Fig 148). 
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Figura 148. Hemosiderina (HE) 

El depósito de hemosiderina se observa en el citoplasma de los hepatocitos 

(hemosiderosis parenquimatosa) (Fig. 149), de las células de Kupffer y de otros 

macrófagos (hemosiderosis macrofágica) (Fig. 150) o de ambos tipos de células 

(hemosiderosis mixta) (Fig. 151), según el mecanismo patogénico de la 

acumulación de hierro (Tabla 1). En caso de depósito muy intenso también se 

observa hemosiderina en el citoplasma de colangiocitos.  
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Figura 149. Hemosiderosis hepatocitaria 
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Figura 150. Hemosiderosis macrofágica 
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Hemocromatosis tipo 1: debida a mutación del gen HFE; tipo 2 debida a 

mutación de le hemojuvelina o de la hepcidina, y tipo 3 debida a mutación del 

gen del receptor de la transferrina 2 

Se puede establecer una gradación de la intensidad del depósito de 

hemosiderina mediante el examen de preparaciones teñidas con la coloración 

de Perl’s (2) (Tabla 2) y puede calcularse la concentración de hierro en tejido 

mediante espectrofotometría de absorción atómica, tanto en tejido fresco como 

parafinado (3). El examen del gen HFE puede efectuarse en tejido hepático fijado 

en formol y embebido en parafina (4). 
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Cuando el depósito de hierro hepatocitario en el hígado es importante se 

produce fibrosis portal y periportal progresivas, que pueden acabar en cirrosis. La 

fibrogénesis en la hemocromatosis suele desarrollarse sin evidencias de necrosis o 

de inflamación, como sucede en las demás enfermedades hepáticas que 

progresan hacia la fibrosis, por lo que se interpreta que este fenómeno puede 

estar inducido por un estado subinflamatorio causado por la liberación de 

mediadores profibrogénicos liberados por células de Kupffer y/o leucocitos (5). 

En el examen de una biopsia hepática con depósito de hemosiderina se debe 

intentar: 

1) reconocer la causa, hecho condicionado por la localización del depósito de 

hierro en células parenquimatosas o mesenquimales,  

2) así como identificar la posible existencia de daño estructural causado por el 

hierro. 

Hemosiderosis parenquimatosas. Se caracterizan por la existencia de un gradiente 

porto-vena central del depósito de hierro, de modo que el metal se deposita en 

las fases iniciales en los hepatocitos periportales y a medida que el proceso 

persiste y avanza se va acumulando en los hepatocitos más alejados de los 

espacios porta y próximos a las venas centrolobulillares (6) (Fig. 152). El patrón de 

hemosiderosis que afecta solo o preferentemente a los hepatocitos corresponde 

a las hemocromatosis hereditarias (HH), excepto a la enfermedad de la 

ferroportina (hemocromatosis tipo 4) que se caracteriza por una hemosiderosis 

macrofágica (7). También es una hemosiderosis parenquimatosa la que se 

observa en la eritropoyesis ineficaz (8), como sucede en la talasemia, y en la 

asociada a la aceruloplasminemia (9). En la HH los espacios porta son normales o 

fibrosos, pero la inflamación es escasa. En las formas avanzadas de enfermedad 

puede verse hemosiderina en macrófagos procedente de hepatocitos 

necrosados en la vecindad. 
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Figura 151. Hemosiderosis mixta 

Se ha observado excepcionalmente una hemosiderosis en pacientes con 

enfermedad de Wilson tratados durante muchos años con quelantes del cobre o 

con zinc, que ha determinado una expoliación del cobre hepático que ha 

causado una reducción de la síntesis de ceruloplasmina, ya de por si disminuida 

debido a la propia enfermedad de Wilson (10). El hallazgo de hemosiderosis 

masiva debe también hacer sospechar la existencia de una aceruloplasminemia 

(11). 

Hemosiderosis macrofágicas. Son debidas habitualmente a causas adquiridas, 

como el tratamiento prolongado con hierro oral o las transfusiones múltiples, 

como sucede en los pacientes en hemodiálisis o con enfermedades 

hematológicas. También puede verse en pacientes con hepatitis crónica C 

tratados con ribavirina, que es un fármaco que causa hemólisis y en pacientes 

con síndrome inflamatorio en relación con la excesiva producción de hepcidina 

que impide a las células macrofágicas liberar la hemosiderina que contienen (12). 

El depósito de hierro carece de sistematización y se halla distribuido de modo 

irregular en los lobulillos. 
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La enfermedad de la ferroportina es una causa congénita de hemocromatosis 

debida a una mutación del gen de la ferroportina con la consiguiente síntesis de 

una ferroportina anómala que impide la liberación de la hemosiderina 

acumulada en los macrófagos cuando existe necesidad de esta movilización 

(13).  

Hemosiderosis mixtas. Son muy frecuentes. Se encuentran asociadas a otras 

patologias hepáticas como hepatitis crónica C, enfermedad del hígado graso no 

alcohólico (14), enfermedad hepática alcohólica y en la porfíria cutánea tarda 

(15). En estos casos suele haber inflamación portal, y con frecuencia grasa (16). 

Sistemática diagnóstica 

Confirmación de la hemosiderosis. Si la tinción de Perl’s no formase parte de la 

batería sistemática de tinciones que se efectúan en el laboratorio, deberá 

solicitarse esta tinción cuando la historia del paciente indique que tiene valores 

elevados de ferritina sérica. En el examen de la preparación teñida con Perl’s se 

podrá determinar en caso de hemosiderosis si se trata de un patrón 

parenquimatoso, mesenquimal o mixto. 

Además, puede establecerse una valoración semicuantitativa de la importancia 

del depósito de hierro (Tabla 2). 

Identificación de la etiologia. En la figura 1 se incluye un algoritmo para 

reconocer la etiología de la hemosiderosis basándose en la localización del 

depósito de hemosiderina y la existencia de lesiones histológicas asociadas. Si hay 

sospecha de porfiria cutánea en base a la historia de lesiones ampollosas en las 

manos, debe examinarse minuciosamente la biopsia en búsqueda de inclusiones 

aciculares de uroporfirinas en los hepatocitos (16).  
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Figura 152. Gradiente porta-vena 

 

Gravedad de la enfermedad. Cuando la hemosiderosis acompaña otra 

enfermedad hepática, como hepatopatia alcohólica, hepatitis crónica o 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, el pronóstico depende de esta 

última, y no del depósito de hierro, pero en las hemocromatosis tanto genéticas, 

como en las adquiridas, como la hemosiderosis asociada a transfusiones o con 

eritropoyesis ineficaz, el pronóstico depende de la magnitud del depósito de 

hierro y viene condicionado por la extensión de la fibrosis, que puede ir de una 

expansión fibrosa de los espacios porta a una cirrosis constituida (1). 

En las hemocromatosis asociadas a mutación del gen HFE el riesgo de progresión 

a la cirrosis solo se da en los que expresan la mutación C282Y en estado 

homozigoto, pero no en los heterozigotos compuestos, es decir C282Y / H63D. En 

los sujetos heterocigotos para C282Y o para H63D y en los homozigotos H63D no 

suele haber alteraciones de la histología del hígado, aunque pueda existir una 

discreta elevación de la ferritina (17). 

Detección de lesiones precancerosas. La hemocromatosis asociada a mutación 

homozigota del gen HFE en fase de cirrosis hepática posee un elevado riesgo de 

desarrollo de un carcinoma hepatocelular. La presencia de grupos de 

hepatocitos que no contienen hemosiderina (focos sin hierro) (Fig. 153) debe 

considerarse indicativa de lesión precancerosa y obliga a un seguimiento 

ecográfico muy próximo del paciente (18). 
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Figura 153. Foco sin hierro 

Hemosiderosis hepatocelular en paciente sin mutación del gen HFE. Una causa 

infrecuente de hemosiderosis hepatocelular sin fibrosis es la aceruloplasminemia. 

Debe investigarse, para sostener este diagnóstico, si el paciente presenta 

alteraciones neurológicas y niveles bajos de ceruloplasmina en sangre (19). 
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DILATACION SINUSOIDAL Y PELIOSIS HEPATIS 
 

El término de dilatación sinusoidal se aplica para indicar que el calibre de los 

sinusoides es mayor que el habitual. Su diagnóstico implica una apreciación 

subjetiva del patólogo, puesto que no está definido un calibre por encima del 

cual pueda considerarse que existe una dilatación. 

Cuando afecta a las zonas centrolobulillares suele ser debido a una dificultad en 

el drenaje sanguíneo del hígado como consecuencia, en general, de una 

enfermedad cardiaca o de una pericarditis (Fig. 154). La dilatación sinusoidal en 

estos casos tiene un gradiente vena central-espacios porta, de modo que se 

reduce el tamaño de la luz sinusoidal a medida que los sinusoides se alejan de las 

venas centrolobulillares. A veces la dilatación sinusoidal se acompaña de 

congestión pasiva (Fig. 155), es decir de la presencia de gran número de 
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hematíes en los sinusoides o incluso en lugar de las trabéculas hepáticas en las 

proximidades de las venas centrales. 

 

Figura 154. Dilatación sinusoidal de localización centrolobulillar 

 

Figura 155. Dilatación sinusoidal con congestión pasiva 

Cuando el obstáculo al drenaje venoso hepático se sitúa en las venas hepáticas 

(síndrome de Budd-Chiari) o en las venas centrolobulillares (enfermedad veno-

oclusiva o síndrome de obstrucción sinusoidal) la dilatación sinusoidal se asocia a 

una necrosis hemorrágica de las zonas centrales de los lobulillos (1,2). Con cierta 

frecuencia la dilatación sinusoidal en estas circunstancias se asocia a cambios 

portales que simulan una enfermedad biliar, consistentes en expansión portal con 
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proliferación ductular, pero que no están asociados con colestasis (3). Si persiste la 

dificultad en el drenaje venoso hepático la necrosis hepatocitaria puede sufrir una 

reparación por fibrosis. 

La dilatación sinusoidal que afecta a las regiones periportales se atribuye a un 

efecto de los anticonceptivos orales (4,5). El mecanismo que causa este efecto es 

desconocido. 

Cuando la dilatación sinusoidal no tiene una distribución topográfica sistemática, 

las causas son diversas (6,7). A veces es debida a obstáculos zonales al flujo 

sanguíneo, como sucede en las proximidades de un tumor o de nódulos de 

regeneración en caso de hiperplasia nodular regenerativa, y en otras la 

dilatación puede ser debida a la pérdida del tono de la pared sinusoidal o a 

lesión de las células del endotelio sinusoidal por la acción de citoquinas 

producidas en distintas circunstancias clínicas, liberadas por células neoplásicas o 

por macrófagos activados de granulomas epitelioides. En el caso de trombosis 

portal se podría atribuir la dilatación sinusoidal al aumento del flujo arterial. En la 

tabla 1 se describen causas de dilatación sinusoidal, con exclusión de las que 

causan congestión pasiva, descritas en algunas series extensas publicadas. 

 

El grado de dilatación sinusoidal se puede estimar de acuerdo al siguiente criterio: 

leve si solo afecta la zona 3, moderado si afecta las zonas 2 y 3 y grave si afecta a 

todo el acino. 

Peliosis es un término utilizado para describir las formaciones quísticas llenas de 

sangre que se observan en el parénquima hepático sin ninguna preferencia zonal 

(Fig. 38). Su diámetro puede alcanzar varios milímetros, aunque generalmente son 

menores. Pueden ser asintomáticas, manifestarse como una insuficiencia 

hepatocelular (8) o en forma de hemoperitoneo por ruptura de alguna de ellas. 
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Probablemente son debidas a un daño de la pared sinusoidal, más que a un 

obstáculo al flujo sanguíneo o a una necrosis hepatocelular (9). Distintas son las 

circunstancias asociadas con la formación de cavidades pelióticas en el hígado 

(Tabla 2). Una variante de peliosis es la denominada peliosis bacilar, descrita en 

pacientes con infección por VIH con infección por R. henselae, algunos de los 

cuales presentaban una angiomatosis bacilar cutánea (10). 

 

Sistemática diagnóstica en casos de dilatación sinusoidal 

Descartar un hígado de estasis. Ante la observación de dilatación sinusoidal como 

alteración histológica principal, es decir en ausencia de otras lesiones, debe 

descartarse en primer lugar el hígado de estasis. La ausencia de 

descompensación de la enfermedad cardiaca no descalifica esta presunción 

diagnóstica si la dilatación sinusoidal se observa en todos los lobulillos en situación 

central. La presencia de congestión incrementa la confianza en este diagnóstico. 

La observación de glóbulos citoplasmáticos en los hepatocitos centrolobulillares, 

que se tiñen con anticuerpos contra cadenas ligeras o contra el fibrinógeno, 

refuerza la hipótesis diagnóstica de hígado cardiaco. 

Debe examinarse atentamente el estado de las venas centrolobulillares para 

comprobar la indemnidad de la luz, ya que puede tratarse de una enfermedad 

veno-oclusiva que no haya causado lesiones de necrosis hemorrágica 

centrolobulillar (Fig 156). Deben investigarse los antecedentes del paciente, como 

el antecedente reciente de un trasplante de médula ósea (11) o de consumo de 

infusiones de hierbas no comerciales (12). 

La dilatación sinusoidal generalizada con presencia de agregados de hematíes 

en la luz sinusoidal sugiere el diagnóstico de drepanocitosis (13). 

Descartar la existencia de fibrosis sinusoidal y de elementos atípicos en los 

sinusoides. Debe examinarse una preparación teñida con tricrómico o rojo sirio 

para asegurarse que no exista fibrosis sinusoidal (14), ya que en muchos casos con 

síndrome de obstrucción sinusoidal puede verse únicamente dilatación sinusoidal 

en la tinción con HE, pero las tinciones para colágena muestran fibrosis sinusoidal. 

Igualmente debe examinarse el contenido celular de los sinusoides, puesto que 

en las enfermedades de la sangre de carácter infiltrativo, como leucemia y 

metaplasia mieloide, es habitual ver dilatación sinusoidal (Paciente con 

enfermedad hematológica y alteración hepática). 
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Examinar la topografia de la dilatación sinusoidal. Si la distribución de la dilatación 

sinusoidal es irregular, el patólogo debe revisar atentamente el espécimen en 

búsqueda de granulomas epitelioides, el diagnóstico etiológico de los cuales se 

describe en el capítulo 2.8, o de ductopenia, que sugeriría el diagnóstico de 

enfermedad de Hodgkin, aunque no se observe infiltración del hígado por el 

tumor (15) (Ductopenia). 

Conocer de la razón por la que se ha indicado la biopsia hepática puede ayudar 

al diagnóstico examinando si la clínica del paciente es compatible con alguno 

de los diagnósticos indicados en la tabla 1, como tuberculosis, sacoidosis, 

enfermedad de Hodgkin (15,16), enfermedad de Crohn (17), enfermedad de 

Castleman (18, 19), artritis reumatoide (20), o enfermedad de Still del adulto (7). En 

ocasiones la dilatación sinusoidal puede representar una manifestación 

paraneoplásica y ser reveladora de un cáncer de próstata o de riñón (21). Si se 

han descartado todas estas causas debe tenerse en cuenta la posibilidad de un 

síndrome antifosfolípido (22) 

Si la dilatación sinusoidal es periportal puede ser debida al consumo de 

anticonceptivos orales (4). Es de presentación muy infrecuente, algunas veces 

reconocida en una biopsia hepática practicada por la alteración de las pruebas 

hepáticas, otras por dolor en hipocondrio derecho (23). Generalmente se asocia 

a una elevación de las fosfatasas alcalinas. En los casos publicados el tratamiento 

había durado más de un año y la alteración clínica asociada a la dilatación 

sinusoidal había desaparecido al cabo de varios meses de haber suprimido su 

administración.  

Sistemática diagnóstica en caso de peliosis 

La presencia de un estroma fibromixoide en las cavidades pelióticas exige 

practicar una tinción de Whartin-Starry para identificar bacilos en el estroma 

mixoide. El agente responsable es una bacteria similar a la que causa la 

enfermedad del arañazo de gato. Esta lesión se ha observado en pacientes VIH 

positivo (10). En los casos sin estroma fibroso la peliosis hepatis se ha asociado a 

enfermedades hematológicas (24), enfermedades consuntivas, como neoplasias 

o tuberculosis, o tratamientos farmacológicos (25) 

Algoritmo diagnóstico en caso de dilatación sinusoidal 
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Figura 156. Enfermedad Veno-Oclusiva 
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OCLUSION DE LAS VENAS CENTROLOBULILLARES 
 

Introducción 

La obliteración de las vénulas hepáticas (o venas centrolobulillares) constituye el 

substrato de la enfermedad veno-oclusiva del hígado (EVO). Se caracteriza por 

un estrechamiento de la luz de estas venas, que puede llegar a la obstrucción 

completa, debido a un depósito subendotelial de tejido conectivo laxo, que 

incluye elementos celulares sanguíneos. La lesión de la vena se acompaña casi 

inevitablemente de congestión y de necrosis hemorrágica del parénquima 

perivenular (Fig. 156). En las fases avanzadas se establece una fibrosis en toda la 

zona de necrosis. 

 

Figura 157. Obliteración parcial de venas centrolobulillares 

La enfermedad es debida a una lesión, generalmente tóxica del endotelio de las 

venas centrolobulillares. También se daña el endotelio sinusoidal de las áreas 
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centrales, por lo que se ha propuesto substituir la denominación de EVO por la de 

síndrome de obstrucción sinusoidal (1). 

La expresión clínica de esta lesión puede ser agudo, subagudo y crónico. Esta 

última forma es indistinguible clínicamente de una cirrosis hepática. La forma de 

presentación está relacionada con el grado y la extensión de la afectación de las 

venas eferentes, seguramente en relación con el mecanismo de producción del 

daño hepático (Tabla 1).  

 

En la EVO causada por el consumo de infusiones de plantas que contienen 

alcaloides de pirrolizidina, el daño se produce después de un consumo 

prolongado y su presentación clínica es generalmente el de una enfermedad 

crónica, similar a una cirrosis ya que se manifiesta como una ascitis (2,3). En 

cambio, en la EVO que aparece después de un trasplante de médula ósea, antes 

del cual el paciente ha recibido un tratamiento condicionante agresivo de tipo 

quimioradioterápico, la enfermedad se presenta con un inicio agudo entre 2 y 4 

semanas del trasplante (4,5). En caso de toxicidad por azatioprina el inicio clínico 

de la EVO, también en forma de hipertensión portal, tiene lugar entre 6 y 108 

meses de tratamiento continuado (6). En los casos observados después de un 

trasplante hepático se considera que la obliteración de las vénulas eferentes 

traduce la existencia de un rechazo celular (7)  

Debe distinguirse la EVO de otras lesiones de las venas eferentes, como la 

obliteración por granulomas (8), o la flebitis linfocítica de las venas eferentes de 

los pacientes alcohólicos (9), que pueden llegar a causar la obliteración de la 

vena. 
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Figura 158. Enfermedad Veno-Oclusiva 

Sistemática de diagnóstico 

Al observar lesiones de necrosis hemorrágica centrolobulillar en una biopsia 

hepática el patólogo debe examinar atentamente el estado de las venas 

centrales. A veces su identificación es difícil en las tinciones con HE cuando están 

dañadas, por lo que se debe recurrir al examen de preparaciones teñidas con 

tricrómico (Fig. 158) o para la reticulina para localizar la pared de la vena en el 

interior del área hemorrágica. En el síndrome de obstrucción sinusoidal la luz de las 

venas está ocluida por un edema subendotelial y un material mixoide intraluminal 

que engloba restos celulares y hematíes fragmentados o enteros. En los casos más 

avanzados se puede ver una fibrosis concéntrica de la pared de la vena. 

A veces no se observa obliteración en ninguna de las luces venosas 

centrolobulillares en biopsias de pacientes en quienes se sospecha clínicamente 

un SOS, ya sea por haber recibido recientemente un transplante de médula ósea 

o un tratamiento con oxaliplatino, como tratamiento adyuvante post cirugía de 

colon en estadio avanzado o como tratamiento neoadyuvante antes de la 

resección de metástasis hepáticas de un cáncer de colon (1) Esto puede ser 

debido a que el daño se ha producido solo en los sinusoides de las áreas 

centrales, sin afectar al endotelio de las venas eferentes (10) o a que las venas 

eferentes contenidas en el espécimen examinado no están obliteradas, en casos 

de enfermedad menos grave. Otra alternativa diagnóstica, cuando se ven 

necrosis hemorrágicas centrolobulillares y dilatación sinusoidal, es que se trate de 

un síndrome de Budd Chiari agudo. El estado de las venas suprahepáticas en la 

ecografia efectuada para obtener la biopsia hepática percutánea permitirá 

establecer o descartar la trombosis de las venas suprahepáticas como causa de 

la necrosis.  

Algoritmo diagnóstico en caso de necrosis hemorrágica centrolobulillar 

1. Examinar la luz de las venas centrolobulillares (mejor con tinción de tricrómico) 

2. Si una o más de una están ocluidas: Diagnóstico de Enfermedad veno-oclusiva 

3. Si no están ocluidas, ver como estaban las venas suprahepáticas en la 

ecografia en la que se obtuvo la biopsia. 
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4. Si estan ocluidas: Diagnóstico de síndrome de Budd Chiari 

5. Si no están ocluidas examinar en la historia clínica qué circumstancia justificó 

la indicación de la biopsia. hepática. Si se da alguna de las señaladas en la 

Tabla 1: Sugerir que se trata de un síndrome de obstrucción sinusoidal 
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CELULAS SINUSOIDALES Y MATERIAL ACELULAR SINUSOIDAL 
 

Introducción 

Hematíes y linfocitos, así como células de Kupffer y células endoteliales del 

revestimiento sinusoidal constituyen la población celular habitual de los sinusoides 

hepáticos. En algunas circunstancias el número de las células presentes en los 

sinusoides puede estar aumentado, como sucede en la congestión pasiva debida 

a un obstáculo del drenaje venoso del hígado, en donde hay un gran número de 

hematíes, o en la infección por virus de la hepatitis C, en la mononucleosis 
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infecciosa y en el síndrome de la esplenomegalia tropical, que se asocian a una 

infiltración sinusoidal por linfocitos. El número, y también el tamaño, de las células 

de Kupffer están aumentados en numerosas enfermedades infecciosas. Otro tipo 

de células, las células estrelladas o células de Ito, se localizan en los espacios de 

Disse. Su función es almacenar vitamina A. En determinadas circunstancias 

experimentan una transformación fenotípica y adquieren la capacidad de 

fabricar colágena.  

En otras circunstancias clínicas se hallan en los sinusoides células que 

normalmente no se hallan presentes, y cuyo reconocimiento puede facilitar el 

diagnóstico de la causa de las alteraciones que han justificado la biopsia 

hepática. Estas células pueden ser de naturaleza benigna o maligna y asociarse 

con otras lesiones histológicas o constituir la única anomalía de la biopsia 

hepática. En la tabla 1 se incluyen las células que pueden causar una infiltración 

sinusoidal, así como las enfermedades en las que se pueden hallar y en la tabla 2 

los depósitos no celulares que pueden hallarse en los sinusoides.  
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Sistemática diagnóstica 

Cuando se observa un aumento del contenido celular de los sinusoides debe 

distinguirse si es debido a cambios en número y tamaño de las células de Kupffer 

o de la presencia de otro tipo de células en los sinusoides (Tabla 1). 
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¿La anomalía corresponde a cambios en las células de Kupffer o a la presencia 

de otras células en los sinusoides? Las células de Kupffer son macrófagos 

localizados en los sinusoides, que pueden estar aumentadas en número 

(hiperplasia) o tamaño (hipertrofia) o contener en su citoplasma elementos 

formes, como hematíes (eritrofagocitosis), pigmentos o material ceroide. Cada 

una de estas modificaciones de las células de Kupffer puede aportar información 

de valor diagnóstico.  

Cambios en las células de Kupffer. La hipertrofia de las células de Kupffer es una 

respuesta inespecífica a muchas lesiones, especialmente hepatitis. Cuando están 

aumentadas de tamaño debe examinarse si hay elementos citoplasmáticos, 

como hematíes, pigmentos, o partículas. (Tabla 3). La eritrofagocitosis obliga a 

investigar entre las diferentes causas para aplicar el tratamiento adecuado. 

   

¿La infiltración celular sinusoidal es benigna o maligna?. El siguiente punto a 

resolver cuando en la primera visión del espécimen de biopsia se aprecia un 

elevado contenido de células en los sinusoides que no son células de Kupffer, es 

determinar qué tipo de células son, especialmente establecer su naturaleza 

benigna o maligna. La infiltración por células benignas es notablemente más 

frecuente que la causada por células malignas. Como enfermedades que cursan 

con presencia de células malignas en los sinusoides se incluyen los síndrome mielo 

y linfoproliferativos, el linfoma T hepatoesplénico, el mieloma, el carcinoma 

pulmonar de células pequeñas, el carcinoma de mama y el melanoma. 
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Infiltración sinusoidal por linfocitos maduros. Si está compuesta por linfocitos, 

dispuestos en general en fila india, debe examinarse si se acompaña de lesiones 

de carácter hepatítico, especialmente de cuerpos acidófilos y de necrosis focales 

dispersas, ya que son comunes en la hepatitis por VHC, tanto aguda como 

crónica, y en la hepatitis aguda por infección por virus Epstein Barr. La información 

clínica permitirá reconocer si la enfermedad aguda o crónica y los datos 

serológicos (anti VHC, anti VEB-IgM) su etiología. 

En pacientes de raza negra hay que tener en cuenta la posibilidad de un 

síndrome de la esplenomegalia tropical, que es un síndrome debido a un estado 

hiperreactivo frente a la malaria. Este síndrome denominado también 

esplenomegalia malárica reactiva puede verse en personas de raza blanca que 

han vivido largo tiempo en Africa (1). 

 

Figura 159. Metaplasia mieloide 

Infiltración sinusoidal por células de aspecto histiocitario. La infiltración sinusoidal 

por histiocitos, a veces con eritrocitos en su interior, junto con gran número de 

linfocitos, que corresponden a linfocitos T, es propia de la linfohistiocitosis o 

síndrome hemofagocítico (denominado también síndrome de activación 

macrofágica (SAM) (2), consistente en los adultos en un cuadro de fiebre, 

adenopatias, hepatoesplenomegalia, síntomas neurológicos, citopenia, 

hiperferritinemia y coagulopatía (3). Todos los pacientes con SAM tienen 

hemofagocitosis (Fig. 159), pero más de la mitad de las biopsias hepáticas con 

hemofagocitosis se han obtenido de pacientes sin clínica de SAM, aunque en 
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muchos de ellos se observan las mismas enfermedades que se asocian a un SAM 

(4) (Tabla 4).  

 

Figura 160. Eritrofagocitosis 

Las células de aspecto histiocitario pueden también corresponder a mastocitos. 

La mastocitosis sistémica cursa con infiltración portal y sinusoidal por células 

mononucleadas de citoplasma claro, de aspecto histiocitario, que se acompaña 

de eosinófilos y algunos linfocitos (5,6). Los mastocitos se tiñen con anticuerpos 

anti CD68 y CD17. 
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Infiltración sinusoidal por macrófagos espumosos. Son macrófagos cuyo 

citoplasma presenta un aspecto finamente vacuolado. Este cambio puede ser 

consecuencia de un elevado contenido de bacilos ácido-alcohol resistentes 

(micobacterias atípicas o bacilo de Hansen) (Fig. 58), de la presencia de lípidos, 

como sucede en la enfermedad por acúmulo de esteres de colesterol, en la que 

la microvesiculación grasa de los macrófagos se acompaña de una esteatosis 

microvesicular de los hepatocitos (Fig. 134), en la enfermedad de Whipple o 

después de la perfusión intravenosa de lípidos. 

Infiltración sinusoidal por macrófagos con ceroide. Ocurre después de necrosis 

hepatocelulares, como en las hepatitis víricas, y en enfermedades por 

acumulación de mucopolisacáridos , como la enfermedad de Gaucher (Fig. 47), 

de Niemann Pick (Fig. 46), de Hurler, de Fabry y en las gangliosidosis (Tabla 4 ). 

En la enfermedad de Gaucher, causada por un déficit de glucocerebrosidasa, no 

hay fibrosis, y los macrófagos, cargados de glucocerebrósidos, se denominan 

células de Gaucher. Poseen un citoplasma finamente estriado de aspecto fibrilar, 

con positividad al PAS (7). La hepatoesplenomegalia que presentan estos 

pacientes es debida a la presencia de células de Gaucher en elevado número 

en el bazo. 

 En la enfermedad de Niemann - Pick.suele haber cirrosis y presencia de gran 

número de macrófagos sinusoidales de aspecto espumoso, que carecen de 

estriaciones y son PAS negativo (8). 
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Infiltración sinusoidal por células malignas. Los tumores epiteliales que con mayor 

frecuencia provocan metástasis con invasión sinusoidal, que usualmente cursan 

con insuficiencia hepática aguda son el melanoma (9), que se puede reconocer 

por la presencia de melanina en el citoplasma de las células tumorales (Fig.150), 

el carcinoma pulmonar de células pequeñas y el carcinoma de mama (10). Entre 

las enfermedades hematológicas que cursan con infiltración sinusoidal se incluyen 

el linfoma T hepatoesplénico (11), el mieloma, los síndromes mieloproliferativos, la 

tricoleucemia, la mastocitosis (5) y los síndromes hemaofagocíticos (3, 12). Entre 

los tumores primarios del hígado el angiosarcoma muestra infiltración sinusoidal. 

Hematopoiesis extramedular. Viene definida por la presencia de precursores 

eritroides y mieloides y megacariocitos en la luz sinusoidal (13) (Fig. 160). Debe 

explorarse el paciente por si tiene una enfermedad mieloproliferativa o 

mielodestructiva. Algún megacariocito aislado no es diagnóstico de metaplasia 

mieloide. Puede verse en casos de enfermedad de Hodgkin o en trasplantados. 

Proliferación de células de Ito (o células estrelladas). Se localizan en el espacio de 

Disse (14). Se hacen más fácilmente visibles en preparaciones teñidas con 

tricrómico de Masson en caso de hipertrofia, cuando acumulan vacuolas de 

grasa en su interior, y siempre se asocian con depósito de fibras colágenas en los 

sinusoides sintetizadas por estas células (fig. 45). Su detección obliga a pensarse 

en alguna de las enfermedades que se enumeran en la tabla 5. 

 

Estudios inmunohistoquímicos. 

Deben hacerse cuando hay sospecha de la naturaleza de algún tipo de célula o 

para detectar si existe presencia de algún agente infeccioso (Tabla 6) 
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Depósitos acelulares 

Los depósitos acelulares sinusoidales pueden corresponder a substancia amiloide 

o a cadenas ligeras. Hay distintos subtipos de amiloide. En la amiloidosis primaria o 

AL hay un depósito monoclonal de fragmentos de cadenas ligeras de 

inmunoglobulina. En la amiloidosis secundaria o AA los depósitos están 

compuestos de proteína A, que es un reactante de fase aguda. A veces el 

depósito sinusoidal se acompaña de depósito en la pared de los vasos de los 

espacios porta (15). També se deposita en el hígado la amiloide de los 

hemodializados, compuesta por B2 microglobulina (16). 

La substancia amiloide se tiñe con la coloración de Rojo Congo, que le confiere 

un color anaranjado. Las preparaciones teñidas con Rojo Congo expuestas a luz 

polarizada adquieren un color verde manzana. La congofília se reduce en 

especímenes de biop`sia que han estado sometidos largo tiempo a fijación (17). 

Mediante inmunohistoquímica con anticuerpos anti cadenas ligeras y contra la 

proteína A se puede clasificar el tipo de amiloide. 

En las enfermedades por depósito de cadenas ligeras la biopsia hepática muestra 

también un depósito sinusoidal, idéntico a la amiloide, de la que difiere por no 

teñirse con rojo Congo (18). 

 

BIBLIOGRAFIA 

1. Granier H, Vatan R, Nicolas X, Richecoeur M, Martin J. Hyperreactive malarial 

splenomegaly in a European returning from Africa. Rev Med Interne. 1999; 20: 

431-3. 

2. Larroche C, Ziol M, Zidi S et al. Syndrome d’activation macrophagique. 

Gastroentrerol Clin Biol, 2007; 31: 959-66. 

3. Billiau AD, Roskams T, Van Damme - Lombaerts R et al. Macrophage activation 

syndrome: characteristics findings on liver biopsy illustrating the key role of 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granier%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10365415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vatan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10365415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicolas%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10365415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richecoeur%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10365415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10365415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10365415


 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 227 

 

activated, IFN-gamma producing lymphocytes and IL.6 and TNF-alpha-

producing macrophages. Blood, 2005; 105: 1648-51. 

4. Prendki V, Stirnemann J, Lemoine M, et al. Prevalence and clinical significance 

of Kupffer cell hyperplasia with hemophagocyrtosis in liver biopsies. Am. J. Surg. 

Pathol., 2011; 35: 337-45. 

5. Travis WD, Li CY, Bergstralh EJ, Yam LT, Swee RG. Systemic mast cell disease: 

analysis of 58 cases and literature review. Medicine, 1988; 67; 345-68 

6. Wendum D, Prevot S, Poujol-Robert A et al. Mastocytose systémique avec 

atteinte hépatique révélatrice. Gastroenterol Clin Biol, 2004 ; 28: 80-3. 

7. James SP, Stromeyer FW, Chang C, Barranger JA. Liver abnormalities in patients 

with Gaucher’s disease. Gastroenterology, 1981; 80: 126-33. 

8. Tassoni JP jr., Fawaz KA, Johnston DE. Cirrhosis and portal hypertension in a 

patient with adult Niemann-Pick disease. Gastroenterology, 1991; 100: 567-9. 

9. Montero JL, Muntané J, De las Heras S et al. Acute liver failure caused by 

diffuse hepatic melanoma infiltration. J Hepatol, 2002; 37: 540-1. 

10. Alexopoulou A, Koskinas J, Deutsch M et al. Acute liver failure as the initial 

manifestation of the hepatic infiltration by a solid tumour: report of 5 cases and 

review of the literature. Tumori, 2006; 92: 54-7 

11. Gaulard P, Zafrani ES, Mavier P et al. Peripheral T-cell lymphoma presenting as 

predominant liver disease: report of three cases. Hepatology, 1986; 6: 864 – 8.  

12. Ramos-Casals M, Brito-Zerón P, López-Guillermo A, et al. Adult 

haemophagocytic síndrome. Lancet, 2014; 3837: 1503-16. 

13. Pereira A, Bruguera M, Cervantes F, Rozman C. Liver involvement at diagnosis 

of primary myelofibrosis: a clinicopathological study of twenty-two cases. Eur J 

Haematol. 1988; 40: 355-61. 

14. Levine PH, Delgado Y, Theise ND, West AB. Stellate-cell lipidosis in liver biopsy 

specimens. Am J Clin Pathol, 2003; 119: 254-8. 

15. Park MA. Mueller PS, Kyle RA, Larson DR, Plevak MF, Gertz MA. Primary (AL) 

hepatic amyloidosis: clinical features and natural history in 98 patients. 

Medicine (Baltimore). 2003; 82: 291-8. 

16. Chopra S, Rubinow A, Koff RS, Cohen AS. Hepatic amyloidosis. A 

histopathologic analysis of primary (AL) and secondary (AA) forms. Am J 

Pathol. 1984; 115: 186-93 

17. Caballería J, Bruguera M, Solé M, Campistol JM, Rodés J. Hepatic familial 

amyloidosis caused by a new mutation in the apolipoprotein AI gene: clinical 

and pathological features. Am J Gastroenterol. 2001; 96: 1872-6. 

18. Faa G. Van Eyken P, De Vos R et al. Light chain deposition disease of the liver 

associated with AL-type amyloidosis and severe cholestasis.J Hepatol. 1991; 12: 

75-82. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3366226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3366226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mueller%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14530778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kyle%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14530778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larson%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14530778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plevak%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14530778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gertz%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14530778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park+MA+Medicine+2003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11419842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11419842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11419842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1901075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1901075


 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 228 

 

CIRROSIS HEPATICA 
 

Introducción 

La cirrosis hepática es una enfermedad caracterizada por una distorsión de la 

arquitectura hepática causada por la presencia de nódulos de regeneración 

delimitados por septos fibrosos, que determina una alteración vascular con 

formación de shunts arteriovenosos y portosistémicos. La hipertensión portal 

resultante de esta alteración vascular explica la mayoría de manifestaciones 

clínicas de la cirrosis hepática. Los nódulos pueden ser pequeños (< 3 mm) o 

grandes (> 3 mm), de aquí la clasificación morfológica de la cirrosis en 

micronodulares, macronodulares y mixtas.  

El pronóstico de la cirrosis hepática depende de la etiología, ya que es mejor 

cuando se pueden aplicar medidas terapéuticas dirigidas a corregir la causa 

(Tabla 1), y también depende del tamaño de los nódulos de regeneración. Las 

cirrosis micronodulares tienen peor pronóstico que las macronodulares (1). 

 

Sistemática diagnóstica 

En el examen de una biopsia hepática de un paciente con sospecha clínica de 

cirrosis hepático lo primero que se debe hacer es confirmar que se trata 

realmente de una cirrosis y si no lo descartar las causas de hipertensión portal no 

cirrótica (Tabla 2) (Hipertensión portal). Si se confirma el diagnóstico de cirrosis se 

tratará de hallar cambios que orienten hacia su etiología y a su pronóstico (Figs. 

16 y 17). 
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Reconocimiento de cirrosis en un espécimen pequeño. El diagnóstico histológico 

de cirrosis exige la presencia de nódulos de regeneración rodeados de septos 

fibrosos. En los especímenes fragmentados y pequeños obtenidos de pacientes 

con cirrosis no siempre se pueden reconocer nódulos de regeneración rodeados 

de tejido fibroso. Esto es particularmente frecuente en las biopsias obtenidas por 

vía transyugular. La sospecha de cirrosis en estos casos se basa en la constatación 

de que algunos de los fragmentos tienen contornos redondeados, especialmente 

si persiste un delgado anillo de fibras de reticulina (Fig 161), con un parénquima 

con trabéculas gruesas (2). 

Identificación de la etiología. Si se puede asegurar que hay cirrosis debe 

investigarse a continuación si se hallan alteraciones propias de alguna de las 

causas de cirrosis hepáticas (Tabla 1). Ello se ve favorecido si las biopsias son 

teñidas, además de HE y tricrómico, con la tinción de orceína (para identificar 

hepatocitos esmerilados y para reconocer la proteína fijadora de cobre), PAS con 

diastasa (para los glóbulos de alfa antitripsina) y Perls’ (para la hemosiderina). En 

la preparación teñida con HE debe buscarse si hay un exceso de células 

plasmáticas, que sugeriría una hepatitis autoinmune y lesiones de los conductos 

biliares para descartar una etiología biliar de la cirrosis. 

La presencia de grasa no es suficiente para considerar el diagnóstico de 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, ya que la grasa puede ser debido a 

múltiples causas. Solo debe considerarse este diagnóstico cuando en algún punto 

de la biopsia se ven grupos de hepatocitos con ballooning y fibrosis pericelular (3). 

En niños o adulto jóvenes debe pensarse en enfermedad de Wilson, por lo quer 

conviene efectuar una tinción para orceina o para cobre y /o determinación de 

cobre en tejido. 

Valoración de la gravedad. Se basa en el tamaño de los nódulos, la proporción 

de tejido fibroso y parénquima hepático, la intensidad de la hepatitis de interfase 

en las zonas paraseptales y la existencia de colestasis y signos de degeneraxción 

hepatocelular. 

Identificación de lesiones precancerosas. Algunas alteraciones celulares, como la 

denominada displasia de hepatocitos, se consideran lesiones premalignas o 

precursoras de un carcinoma hepatocelular. La displasia de hepatocitos puede 

ser del tipo de célula grande (4) o de célula pequeña (5). La agregación de 

células hepáticas displásicas se denomina foco displásico (6,7). 
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El informe final  

El informe del patólogo en caso de cirrosis debe incluir la etiología probable, 

generalmente basada en la información clínica junto con los hallazgos 

morfológicos, el grado de actividad de la enfermedad, la presencia de otras 

lesiones asociadas y la existencia de cambios que sugieran riesgo de desarrollo 

de neoplasia (7, 8). En caso de que no se reconozca ninguna etiología se podrá 

indicar que se trata de una cirrosis sin causa evidente en el espécimen 

examinado. 
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BIOPSIA HEPATICA APARENTEMENTE NORMAL O CON CAMBIOS 

MINIMOS 
 

Introducción  

Con cierta frecuencia el examen de una biopsia hepática efectuada en 

pacientes asintomáticos con una elevación discreta de los enzimas hepáticos o 

con una hipertensión portal no revela ninguno de los cambios que se han descrito 

en los capítulos anteriores que permiten sugerir una, o más de una causa, de las 

alteraciones analíticas que justificaron la indicación de la biopsia hepática. En 
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estos casos el patólogo debe seguir una sistemática para buscar cambios sutiles 

que le pongan en la pista de una posible interpretación. 

Se puede obtener una biopsia hepática con cambios histológicos poco 

expresivos por las siguientes razones: 

 1) las alteraciones de los enzimas hepáticos son de causa no hepática; como 

sucede en pacientes con patología muscular,  

2) hay lesiones focales no representadas en el espécimen examinado; como 

puede ocurrir en caso de granulomas hepáticos, 

 3) no se han interpretado adecuadamente cambios histológicos poco aparentes 

o muy discretos y 

 4) los cambios presentes son realmente inespecíficos. 

Sistemática diagnóstica 

Cuando en la primera inspección de la biopsia hepática no se aprecia ninguna 

lesión histológica con valor diagnóstico debe buscarse meticulosamente si se 

halla presente alguna de las lesiones que se describen a continuación.  

El examen de la biopsia debe hacerse de modo sistemático, examinando 

ordenadamente los distintos componentes de los espacios porta, conductos 

biliares, ramas venosas portales, y células, y de los lobulillos, células hepáticas y 

sinusoides. También podría hacerse según la indicación de la biopsia hepática, ya 

sea una elevación enzimática (Hipertransaminasemia persistente) o la existencia 

de signos de hipertensión portal (Hipertensión portal), buscando cambios sutiles en 

la biopsia de las enfermedades que pueden cursar con elevación enzimática o 

hipertensión portal. 

Examen de los espacios porta 

Buscar alguna alteración de los conductos biliares interlobulillares (CBIL). Tales 

alteraciones pueden ser ausencia, proliferación, lesiones del epitelio o fibrosis 

periductal (Tabla 1). La ausencia de CBIL tiene significado diagnóstico, indicativa 

de una enfermedad que afecta los pequeños conductos biliares, cuando se da 

en más del 50 % de los espacios porta. En el capítulo Ductopenia se describen las 

causas y la metódica que se debe seguir para reconocer la causa. Cuando la 

falta de CBIL se da en menos del 50 % de espacios porta no puede hablarse de 

ductopenia, pero tampoco se puede descartar esta posibilidad, especialmente 

cuando el número de espacios por completos presentes en el espécimen de 

biopsia es reducido. En estos casos puede ser útil efectuar una tinción para la 

citoqueratina 7 para ver si existe presencia de estructuras ductulares en la 

periferia de los espacios porta (Reacción ductular) (Fig. 63), lo que reforzaría la 

hipótesis de una enfermedad biliar, como una cirrosis biliar primaria o de una 

colangitis esclerosante en fase muy inicial. Si se observa ductopenia (Fig. 166) 
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debe sugerirse al clínico que solicite determinación de anticuerpos 

antimitocondriales para descartar una cirrosis biliar primaria. 

En algunos casos la ductopenia no está presente en los espacios porta grandes o 

de tamaño mediano sino únicamente en los espacios porta terminales, que 

deben buscarse más minuciosamente. Algunos pacientes con elevación 

persistente de las transaminasas, sin colestasis, tienen una ductopenia de los 

conductos biliares más pequeños (1) (Fig. 121). 

También debe buscarse meticulosamente cambios degenerativos en el epitelio 

de los CBIL, especialmente en pacientes biopsiados por una elevación modesta 

de los enzimas de colestasis que puede corresponder a una hepatitis colestásica 

medicamentosa, con poca expresividad clínica. Conviene hacer una historia de 

los fármacos que está tomando el paciente y eventualmente suprimir su 

administración para ver si se normalizan las pruebas hepáticas alteradas. 

Excepcionalmente se puede observar una fibrosis periductal en piel de cebolla, 

relativamente fácil de reconocer, y sugestiva de una colangitis esclerosante. En 

ocasiones el epitelio biliar ha desaparecido, ahogado por la fibrosis, y solo queda 

el testimonio de su presencia anterior en forma de una cicatriz fibrosa redonda 

(Fig. 111). 

En algunas biopsias de pacientes con hipertransaminasemia persistente se 

observa la presencia de una hiperplasia de conductos biliares bien formados en 

la periferia de espacios porta, que no corresponde a una reacción ductular ni a 

una reacción ante una obstrucción biliar (Fig. 123). Parece corresponder a una 

lesión benigna de naturaleza incierta (2). 

La presencia de un área focal de reacción ductular sin ningún espacio porta 

situado en el centro de la reacción obliga a examinar la ecografia abdominal del 

paciente para asegurar que no exista un nódulo hepático, lo que sugeriría que la 

reacción ductular observada corresponde al extremo de un septo fibroso de una 

hiperplasia nodular focal (Tumores hepáticos). 

 

Venas portales ausentes o excesivas. Es conveniente examinar sistemáticamente 

los espacios porta para comprobar el estado de las ramas venosas, y comprobar 

si se hallan presentes o no y si tienen una obliteración de la luz (3), ya que ésta es 

el substrato morfológico de la hipertensión portal idiopática (Hipertensión portal). 

En algunos casos se observan venas aberrantes paraportales, que seguramente 
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corresponden a megasinusoides que ejercen una función de circulación colateral 

(4) (Fig. 39). 

Macrófagos con ceroide. Su presencia sugeriría la fase tardía de una hepatitis 

resuelta, a veces de poca expresión clínica que no fue claramente identificada 

en su fase aguda. Macrófagos con pigmento pueden ser debidos a una 

enfermedad de Whipple, aunque en estos casos existiría un proceso febril, a 

veces con sintomatología intestinal y/o neurológica. 

Examen de los lobulillos 

El lobulillo parece un empedrado. Si los lobulillos tienen un aspecto de 

empedrado, al no ser aparentes las luces sinusoidales, y se aprecia una 

clarificación del citoplasma de los hepatocitos, que a su vez están aumentados 

de tamaño, debe pensarse en una acumulación hepatocitaria de glucógeno, 

que puede corresponder a una glucogenosis congénita o una glucogenosis 

adquirida, como sucede en pacientes con una diabetes tipo 1 mal controlada 

(5), o en enfermedades del ciclo de la urea (6). 

Dilatación sinusoidal. En el capítulo Dilatación sinusoidal y peliosis hepatis,  se 

describe la sistemática a seguir en caso de dilatación sinusoidal. En algunas 

biopsias el patólogo se encuentra en la duda de si la presencia de sinusoides 

cuyo calibre es solo ligeramente superior al de los sinusoides de otras zonas del 

espécimen corresponde realmente a una dilatación sinusoidal. Antes de 

considerar que se trata de una alteración inespecífica conviene examinar una 

preparación de la biopsia teñida con una tinción para reticulina, para asegurar 

que no se trata de una hiperplasia nodular regenerativa, que es una lesión capaz 

de inducir una leve dilatación sinusoidal de carácter focal en las proximidades de 

algún nódulo de regeneración por una interferencia zonal de la circulación 

sanguínea. 

Presencia de un contenido sinusoidal anómalo. Deben examinarse las luces 

sinusoidales para ver si existen elementos celulares anormales, como 

megacariocitos, células de Gaucher, macrófagos hemofagocíticos, o mastocitos, 

que pueden sugerir un diagnóstico específico (Células sinusoidales y material 

acelular sinusoidal).  

Fibrosis sinusoidal no aparente en las preparaciones teñidas con HE. En las biopsias 

con pocos cambios histológicos visibles es conveniente examinar siempre una 

tinción para colágena, ya sea tricrómico de Masson o reticulina, para detectar 

una fibrosis sinusoidal, que no era aparente en la preparación teñida con 

hematoxilina-eosina (Fig. 93). En los pacientes con diabetes tipo II puede ser la 

única alteración de la biopsia hepática (7). 
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SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE ESTA INDICADA UNA 

BIOPSIA HEPATICA 
 

PACIENTE CON HEPATITIS AGUDA 
 

Introducción 

Los pacientes con hepatitis aguda no suelen ser objeto de biopsia hepática, ya 

que en la mayoría de los casos puede obtenerse el diagnóstico mediante la 

anamnesis en caso de hepatitis aguda por fármacos y la serología en caso de 

hepatitis aguda por virus. No obstante, la biopsia hepática está indicada: 

1) cuando no se halla ningún marcador serológico de utilidad diagnóstica,  

2) si se duda entre el diagnóstico de hepatitis aguda y hepatitis crónica, 

3) en pacientes con hepatitis que tomaban algún medicamento que no suele 

ocasionar hepatitis tóxica  

4) en formas graves sin diagnóstico exacto, cuando se valora la indicación de un 

trasplante hepático urgente. 

La mayoría de biopsias de pacientes con hepatitis aguda presentan alteraciones 

lobulillares, con una reacción inflamatoria portal mínima o modesta, 

preferentemente linfocítica. Destacan los fenómenos degenerativos, en forma de 

degeneración hidrópica de los hepatocitos (Fig. 6), y de necrosis hepatocelulares, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colloredo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15030974
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en forma de apoptosis y de cuerpos acidófilos que se localizan en la luz sinusoidal 

(Fig. 15), y de pequeñas necrosis focales (Fig. 20). 

Las lesiones necroinflamatorias se distribuyen por todo el lobulillo, aunque tienden 

a concentrarse en las áreas centrolobulillares. También se observan fenómenos 

regenerativos en forma de mitosis, células binucleadas y hepatocitos periportales 

pequeños, uniformes y de citoplasma basófilo. En las hepatitis causadas por virus 

no hepatotropos, como sucede en la mononucleosis infecciosa, los fenómenos 

degenerativos son escasos y predominan los cambios inflamatorios, 

especialmente un infiltrado en fila india por linfocitos maduros en los sinusoides. 

Algunos casos de infección por virus no hepatotropos, como el rotavirus, o por 

bacterias, como la fiebre tifoidea, pueden causar un cuadro agudo de fiebre y 

elevación de las transaminasas (1) 

La colestasis no es habitual en las hepatitis agudas, excepto en las causadas por 

algunos fármacos y en las hepatitis A o E, y es de distribución centrolobulillar. En la 

hepatitis aguda E se ha descrito la presencia de colangitis, en algunos casos con 

carácter destructivo y en otras como una colangitis linfocítica (2,3), atribuida a la 

presencia de VHE en las células del epitelio biliar (4).  

Las células de Kupffer están activadas, y algunas contienen restos celulares en 

forma de pigmento ceroide, especialmente en la fase de regresión histológica de 

la enfermedad (Fig. 44). 

Las formas más graves cursan con necrosis confluentes extensas, generalmente 

entre espacios porta y venas centrales formando puentes (Fig. 21). En muchos de 

estos casos se establece una reacción ductular periportal. Los colapsos 

postnecróticos secundarios a necrosis extensas pueden dar la falsa impresión en el 

examen de la biopsia hepática de que existe una cirrosis. La tinción para 

colágena y para reticulina puede ayudar a distinguir entre fibrosis antigua, que 

contiene fibras elásticas, del colapso postnecrótico (5).  

Sistemática diagnóstica 

Cuando se efectúa una biopsia hepática en caso de sospecha de hepatitis 

aguda debe seguirse la siguiente sistemática. 

Confirmar que se trata de una hepatitis aguda. Las hepatitis agudas presentan 

una patología preferentemente lobulillar, mientras que las hepatitis crónicas 

presentan un daño portal y periportal, con menor afectación lobulillar. Este 

axioma tiene, sin embargo, muchas excepciones. Hay casos de exacerbación de 

una hepatitis crónica, especialmente las causadas por el VHB (6), que cursan 

clínicamente con una notable elevación de las transaminasas en el rango de la 

de los pacientes con hepatitis aguda. En estas circunstancias la biopsia suele 

mostrar lesiones en espacios porta y en los lobulillos. La existencia de fibrosis portal 

es un argumento para considera la hepatitis como crónica, pero la hepatitis de 

interfase, característica de las hepatitis crónicas, puede verse también en 
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pacientes con hepatitis aguda por virus de la hepatitis A o por virus de la hepatitis 

E, así como en las hepatitis agudas B en transición a la cronicidad (7).  

En caso de duda diagnóstica entre una hepatitis aguda B o una reactivación de 

una infección crónica por VHB que no había sido reconocida anteriormente, la 

presencia de hepatocitos con citoplasma en cristal esmerilado en la preparación 

teñida con HE o de células hepáticas que son positivas a HBsAg o a HBcAg al ser 

teñidas con anticuerpos anti HBs o anti HBc, respectivamente, descarta una 

hepatitis aguda ya que la presencia de marcadores del VHB en tejido hepático 

solo se encuentra en portadores crónicos del virus (8 ). En caso de hepatitis aguda 

las células que contienen virus no se tiñen porque son las que se necrosan. 

La presencia de gran número de células plasmáticas en el infiltrado portal y en los 

focos de necrosis obliga a considerar la posibilidad de una hepatitis autoinmune, 

especialmente si las necrosis se concentran en las zonas centrolobulillares (9). 

También debe distinguirse una hepatitis aguda de cuadros clínicos que debutan 

de un modo súbito con ictericia y una elevación acentuada de las transaminasas 

asociada a una reducción de la tasa de protrombina, como la hepatitis 

isquémica cuyo substrato histológico es una necrosis coagulativa centrolobulillar o 

el hígado de estasis de instauración aguda como se ve en el síndrome de Budd 

Chiari agudo o en la pericarditis aguda en el que se observa necrosis lítica y 

congestión de las áreas centrales, y finalmente de las lesiones que se pueden ver 

en pacientes con anorexia nerviosa (10), que se caracterizan por una clarificación 

de los hepatocitos de las áreas centrolobulillares que aparecen hinchados y con 

una disminución del contenido en glucógeno. 

Determinar si puede tratarse de una hepatitis vírica. Los criterios histológicos para 

considerar que una biopsia con cambios de hepatitis aguda puede corresponder 

a una hepatitis vírica sin disponer de la información serológica son escasos. 

Debería tratarse de una lesión que se extiende por todos los lobulillos, sin lesiones 

biliares (colestasis y daño del epitelio de los conductos biliares interlobulillares), ni 

vasculares (necrosis coagulativa de los hepatocitos centrolobulillares), pero nunca 

se puede descartar una hepatitis por fármacos causada por un mecanismo de 

idiosincrasia metabólica, en la que no es esperable que haya un elevado número 

de eosinófilos en el tejido hepático, puesto que este es un hallazgo más propio de 

las hepatitis causadas por un mecanismo de hipersensibilidad. 

Considerar si puede ser causada por un virus no hepatotropo. Algunos virus no 

preferentemente hepatotropos pueden dañar el hígado en el curso de una 

infección de novo o de una reactivación, como sucede con el virus de la 

hepatitis Epstein Barr (VEB), el citomegalovirus (CMV), el adenovirus, el virus del 

herpes simple, y el parvovirus B19.  

En la infección por VEB el daño hepatocelular es escaso, y destaca una 

infiltración sinusoidal por células redondas (Fig. 162), que puede simular en 

algunos casos una leucemia. 
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La hepatitis por CMV en pacientes inmunosuprimidos se manifiesta por la 

presencia en algunas células, ya sean hepatocitos, células de Kupffer, 

colangiocitos o células endoteliales, de inclusiones citomegálicas en el núcleo 

con basofília citoplasmática (Fig. 27). A veces no se reconocen tales inclusiones, 

pero se aprecia una necrosis focal con un agregado de polinucleares, formando 

un micro absceso (Fig. 25). En las personas sanas la infección por CMV suele 

causar una hepatitis, generalmente poco intensa, similar a la causada por otros 

virus, sin la presencia de inclusiones citomegálicas (11). 

La hepatitis por herpes virus se caracteriza por necrosis confluentes coagulativas, 

de distribución irregular y muy escasa reacción inflamatoria, con células 

hepáticas de la periferia de las necrosis que contienen inclusiones virales en el 

núcleo (inclusiones de Cowdry A y B) (Fig. 163) (Lesiones elementales). 

 

Figura 162. Mononucleosis Infecciosa 

Las técnicas inmunohistoquímicas son útiles para identificar antígenos víricos 

(Tinciones de la biopsia hepática). Algunos pacientes con hepatitis aguda de 

etiología no determinada presentan hepatocitos gigantes multinucleados 

(Hepatocitos multinucleados). 

Examinar si hay argumentos para considerar la etiología tóxica. El diagnóstico de 

hepatitis tóxica se basa en pruebas circunstanciales y en la ausencia de cualquier 

otra causa del daño hepático. El examen histológico del hígado es poco útil 
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porque las lesiones inducidas por fármacos pueden simular muchas otras 

enfermedades de etiología muy diversa. El diagnóstico de hepatitis tóxica exige 

un interrogatorio cuidadoso de los fármacos que está tomando el paciente e 

incluso los que ha tomado hasta unos días antes de efectuada la biopsia. Debe 

también investigarse si el paciente tomaba productos herbarios con finalidad 

terapéutica o profiláctica, pues algunos causan daño hepático. 

La hepatitis aguda por fármacos presenta alteraciones superponibles a la 

causada por virus hepatotropos. Únicamente la presencia de un infiltrado 

inflamatorio rico en eosinófilos evoca la naturaleza tóxica. También debe llamar la 

atención la existencia de colestasis con poco daño necroinflamatorio y presencia 

de lesiones degenerativas del epitelio de los conductos biliares interlobulillares, 

como signos de sospecha de una posible etiología tóxica. 

¿Si la serología viral es negativa y no hay antecedente de consumo por fármacos 

que puede ser? Hay causas distintas de la hepatitis aguda de la elevación súbita 

de las transaminasas en pacientes que antes de enfermar se encontraban bien. 

Una de ellas es la obstrucción litiásica del colédoco, que puede causar ictericia 

con elevación de las transaminasas a más de 40-50 veces los valores normales, 

elevación que regresa a los pocos días y se atribuye a los efectos de una 

hipertensión biliar súbita (12). Aquí el examen de la biopsia debería mostrar los 

cambios portales propios de una obstrucción aguda, especialmente edema y 

reacción ductular, con depósito de pigmento biliar en las zonas centrolobulillares. 

 

Figura 163. Hepatitis por A. phalloides 
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Otra enfermedad que puede cursar como una hepatitis aguda, con aparición de 

ictericia y elevación muy notable de las transaminasas son el hígado congestivo y 

la hepatitis isquémica, por shock o relacionada con un golpe de calor (Paciente 

con hepatitis aguda), y todavía más frecuente es el primer episodio de una 

hepatitis autoinmune (9). 

Finalmente, la enfermedad de Wilson puede debutar como una hepatitis 

fulminante, a veces asociada a hemólisis (13). En el examen histológico del 

hígado suele siempre verse ya una lesión avanzada, como una cirrosis hepática. 
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HEPATITIS CRONICA 
 

Introducción 

El término de hepatitis crónica designa una enfermedad hepática de más de 6 

meses de duración que se manifiesta habitualmente por una elevación de las 

transaminasas, y cuyo substrato histológico se caracteriza por la combinación de 

lesiones inflamatorias de los espacios porta, con o sin fibrosis, y grados variables de 

hepatitis de interfase, y de lesiones necroinflamatorias lobulillares. La aplicación 

del término de hepatitis crónica se restringe a la enfermedad causada por una 

infección crónica por virus de la hepatitis (VHB y VHC), la hepatitis autoinmune, las 

hepatitis por fármacos y las de etiología desconocida (criptogenéticas), 

excluyéndose las enfermedades de etiología alcohólica, las colestasis y la 

enfermedad de Wilson, que presentan en ocasiones un patrón histológico de 

daño portal y lobulillar similar. 

La indicación de biopsia en los pacientes con diagnóstico clínico de hepatitis 

crónica se ha reducido mucho en estos últimos años, ya que se puede efectuar el 

diagnóstico mediante criterios clínico-serológicos. Por otra parte, el pronóstico y la 

elección de la terapéutica se basan en el conocimiento de la etiología más que 

en la histología. No obstante, algunos clínicos consideran que la biopsia hepática 

puede tener utilidad pronóstica, en base a la determinación del grado y del 

estadio de la enfermedad 

Otro aspecto a considerar, que reduce la utilidad de la biopsia por punción en la 

hepatitis crónica, es la posibilidad de un error de muestra condicionado por el 

tamaño del espécimen, ya que la distribución de las lesiones no es homogénea, y 

puede haber una gran variación de su intensidad en las distintas áreas del 

hígado. Ha sido demostrado que cuando menor es el espécimen que se examina 

mayor es la posibilidad de una infravaloración de las lesiones (1). 

Ocasionalmente la biopsia hepática puede revelar lesiones no sospechadas 

clínicamente, que pueden modificar el curso de la enfermedad o requerir 

medidas terapéuticas asociadas (2).  

Sistemática diagnóstica 

En la mayoría de ocasiones la biopsia hepática se efectúa en pacientes con 

hepatitis crónica después de efectuado el diagnóstico clínico. El patólogo debe 

determinar si este diagnóstico es adecuado y comprobar si hay signos de alguna 

otra enfermedad asociada a la hepatitis crónica. Podrá después determinar el 

grado y el estadio de la enfermedad. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19333910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19333910
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Confirmación de que se trata de una hepatitis crónica. El diagnóstico histológico 

de hepatitis crónica se basa en la existencia de una reacción inflamatoria portal 

constituida básicamente por linfocitos (3). En las formas leves y en los estadios 

iniciales no hay alteración de la interfase, puesto que el infiltrado no desborda el 

límite del espacio porta, mientras que las formas progresivas o avanzadas de 

hepatitis crónica se acompañan de hepatitis de interfase con o sin fibrosis 

periportal. Estas lesiones portales se acompañan con grados variables de hepatitis 

lobulillar. En los espacios porta no deben hallarse alteraciones de los conductos 

biliares, ni en los elementos vasculares. 

Las enfermedades de mecanismo inmunológico que afectan las vías biliares, 

como la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante, también 

presentan una reacción inflamatoria de los espacios porta, pero suelen asociarse 

a alteraciones o ausencia de los conductos biliares interlobulillares, lo que indica 

que se trata de una enfermedad biliar (Colestasis). Algunos pacientes presentan 

al mismo tiempo o secuencialmente lesiones histológicas y cambios serológicos 

propios de una hepatitis autoinmune (HAI) y de una CBP, situación que recibe la 

denominación de síndrome de solapamiento (4). 

Debe tenerse presente que algunas hepatitis agudas por VHA o VHE también 

presentan lesiones de hepatitis de interfase. La correlación clínico-patológica es 

indispensable para el reconocimiento de estos casos. 

¿Puede establecerse el diagnóstico etiológico?, El patólogo puede hallar signos 

indicativos de alguna de las causas de hepatitis crónica (Tabla 1). 

 

 

Si la hepatitis crónica es de causa no determinada y no se dispone del resultado 

de los marcadores serológicos del VHB se puede efectuar un examen 

inmunohistoquímico para identificar HBcAg en tejido, ya que la positividad de 

este marcador indica la existencia de una infección activa por VHB (5). 
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Algunas HAI cursan sin marcadores serológicos de autoinmunidad, por lo que el 

patólogo debe buscar cambios histológicos sugestivos de este diagnóstico, como 

la presencia de gran número de células plasmáticas o de rosetas de los 

hepatocitos periportales. No obstante, aunque las células plasmáticas no 

constituyan la población celular preferente, no se debe descartar el diagnóstico 

ded HAI (6,7). En caso de no hallarse ninguno de estos cambios puede investigar si 

hay un exceso de cobre (medición del cobre intrahepático) para descartar una 

enfermedad de Wilson, especialmente en los pacientes jóvenes.  

Determinar grado y estadio. El grado de actividad necroinflamatorio refleja la 

actividad de la enfermedad y posee un potencial predictivo de la fibrosis que se 

establecerá en el futuro si el paciente no recibe tratamiento. El estadio se basa en 

la extensión de la fibrosis, que indica el momento evolutivo al que ha llegado la 

enfermedad.  

Existen diversos sistemas de puntuación para establecer el grado y el estadio de la 

hepatitis crónica (8-11), de distinta complejidad y facilidad de aplicación (Tablas 

2, 3 y 4). La utilización de estos sistemas de puntuación no debería sustituir la 

valoración cualitativa de la lesión en leve, moderada o grave en la descripción 

de los hallazgos histológicos (12). 
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Valoración de lesiones asociadas. La presencia de vacuolas de grasa es común 

en las hepatitis crónica C debida al genotipo 3 (13). En los casos con los demás 

genotipos la presencia de grasa suele ser debida a un síndrome metabólico 

asociado (14). En pacientes jóvenes la presencia de grasa en una biopsia 
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hepática de un paciente con hepatitis crónica sin síndrome metabólico asociado 

hace recomendable investigar la existencia de una enfermedad de Wilson (2). Si 

la tinción de orceina es positiva se reforzará esta hipótesis (15), y justifica medir la 

concentración de cobre en el tejido hepático.  

La presencia de gránulos de hierro en hepatocitos periportales y en macrófagos 

de los espacios porta suele coincidir con lesiones inflamatorias y de fibrosis 

avanzadas en pacientes con hepatitis crónica C (16). Si el depósito de 

hemosiderina se asocia a la presencia de vacuolas grasas debe evocarse la 

posibilidad de una porfiria cutánea tarda, que con frecuencia se asocia a una 

hepatitis crónica C (17). 

La existencia de fibrosis sinusoidal en la zona 3 del acino no es una expresión 

habitual de las hepatitis crónicas y debe sugerir la existencia de un daño activo o 

anterior causado por el alcohol, algún fármaco o una enfermedad por una 

enfermedad del hígado graso no alcohólico (Fibrosis). 

En la biopsia hepática de algunos pacientes con hepatitis crónica C se observan 

granulomas (16), pero antes de suponer su inespecificidad debe aplicarse 

cuidadosamente la sistemática para el examen de los granulomas hepáticos 

(Granulomas).  

El informe final 

El informe de la biopsia hepática de un caso diagnosticado de hepatitis crónica 

debe contener los siguientes elementos: 

1. indicación de la gravedad: leve, moderada, grave 

2. etiología: si es compatible con el diagnóstico clínico (infección por VHB o VHC, 

tóxica o autoinmune)  

3. si existen lesiones hepáticas asociadas (como grasa o hierro) con precisión de 

su localización, intensidad y causa probable 

4. grado y estadio, de acuerdo con algún sistema de puntuación 
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El término de hepatitis fulminante se utiliza a menudo en clínica como un 

equivalente de insuficiencia hepática aguda grave, aunque es un término 

engañoso porque no todos los casos que se presentan como una enfermedad de 

inicio súbito que cursa con fallo grave de la función hepática son hepatitis. 

Algunos son debidos a una infiltración masiva por células tumorales, otros casos 

son descompensaciones agudas de una enfermedad hepática crónica que 

había pasado desapercibida, como sucede en casos de enfermedad de Wilson, 

de algunas hepatitis autoinmunes e incluso de casos de cirrosis hepática que 

presentan un empeoramiento agudo (acute on chronic liver disease), y algunos 

son debidos a una necrosis hemorrágica extensa por lesión vascular. Finalmente, 

en algunos no se consigue identificar la causa (Tabla 1). 

 

Los pacientes con hepatitis fulminante no son objeto de punción biopsia hepática 

debido al riesgo hemorrágico causado por el déficit de protrombina. Este riesgo 

desaparece si se obtiene la biopsia hepática por vía transyugular. La biopsia 

puede ser útil para el reconocimiento de la causa de la hepatitis fulminante y en 

algunos casos para descartar un eventual trasplante hepático urgente, como en 

caso de infiltración neoplásica (2, 17). 

Características de las lesiones histológicas del hígado 

Las hepatitis fulminantes de etiología vírica presentan una necrosis masiva o 

submasiva, con colapsos postnecróticos de reticulina e infiltración por linfocitos 

(Fig. 22). No hay diferencias histológicas entre la hepatitis por VHA, VHB, VHC o 

VHE. La existencia de fibrosis sugiere una hepatopatía crónica preexistente, como 

sucede en los pacientes con enfermedad de Wilson que debutan con un cuadro 

de insuficiencia hepática aguda grave y generalmente tienen cirrosis (13). 

En las hepatitis fulminantes debidas a tóxicos, debe diferenciarse 

histológicamente los casos de daño hepático por toxicidad directa, como el 

debido a paracetamol o a intoxicación por A. phalloides, que provocan necrosis 
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confluentes, de carácter coagulativo y localización centrolobulillar, con grasa y 

escasa reacción inflamatoria (18) (Fig. 164), de los causados por fármacos que 

dañan el hígado por un mecanismo de idiosincrasia, en cuyo caso la lesión 

histológica es indistinguible de la causada por virus hepatotropos. Si la lesión es 

debido a a una reacción de hipersensibilidad en las áreas de necrosis hay un 

elevado número de eosinófilos (19).  

Algunos virus, como el herpes tipo 6, inducen necrosis extensas, confluentes, con 

muy escasa reacción inflamatoria, rodeadas de parénquima conservado (Fig. 

163). En la interfase entre necrosis y parénquima sano se ven hepatocitos con 

núcleos que contienen inclusiones virales, que pueden ser identificados mediante 

inmunohistoquímica (20).  

 

 

Figura 164. Metastasis de un carcinoma pulmonar 

 

En la hepatitis fulminante por neoplasia se observa en la biopsia hepática la 

substitución de hepatocitos por células neoplásicas que infiltran la luz sinusoidal 

(21) (Fig. 164).  
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Figura 165. Hepatitis isquèmica 

 

Figura 166. Sindrome de obstrucción dinusoidal 
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Otros casos de insuficiencia hepática aguda grave son debidos a daño vascular, 

por isquemia (Fig. 165), como sucede en el shock, o por necrosis hemorrágica 

centrolobulillar, como sucede en la enfermedad venooclusiva (síndrome de 

obstrucción sinusoidal). 

Finalmente existe otro patrón histológico de la insuficiencia hepática aguda grave 

que es la esteatosis microvesicular, causada por una disfunción mitocondrial, que 

puede estar en relación con fármacos (Fig. 167) (Tabla 2), o a una esteatosis 

aguda del embarazo (Fig. 169) (11). Se han observado casos excepcionales, 

como el causado por intoxicación por B cereus (14, 22) o por una enfermedad de 

Wilson (Observación personal no publicada). 

 

Figura 167. Hepatitis tóxica por Amanita phalloides 

 

Sistemática de diagnóstico 

La identificación del patrón histológico del daño hepático puede facilitar el 

diagnóstico. También es conveniente conocer la frecuencia relativa de las causas 

de insuficiencia hepática aguda grave en cada área geográfica. Es conveniente 

que en el momento de examinar la biopsia el patólogo haya comprobado que 
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ha existido un buen interrogatorio del paciente o de sus allegados sobre el posible 

consumo de fármacos, especialmente paracetamol, de productos 

recreacionales, como el éxtasis, o de setas que pudieran ser responsables del 

daño hepático. 

Determinar cuál es el patrón morfológico.  

a) Si se trata de una necrosis masiva o submasiva con desaparición de los 

hepatocitos e inflamación preferentemente linfocitaria debe considerarse en 

primer lugar una hepatitis vírica por algún virus hepatotropo o una hepatitis tóxica 

por fármacos por un mecanismo de idiosincrasia. La hepatitis autoinmune 

rarament debuta como una hepatitis fulminante y es indistinguible de las 

causadas por otros agentes (23). 

b) Si el patrón es de necrosis coagulativa centrolobulillar con escasa o nula 

reacción inflamatoria debe considerarse una causa vascular, shock, o golpe de 

calor o un síndrome de obstrucción sinusoidal por enfermedad venooclusiva o un 

síndrome de Budd Chiari agudo. La necrosis suele tener un componente 

hemorrágico en estos casos.  

También deben considerarse algunas hepatitis tóxicas, como la causada por 

inhalación de tetracloruro de carbono o por paracetamol a dosis elevadas. En 

ambos casos suele haber esteastosis macrovesicular. 

c) Si la necrosis coagulativa no tiene una distribución topográfica regular debe 

considerarse la posibilidad una intoxicación por A. phalloides, o a una necrosis por 

virus del herpes o por adenovirus, en las que no suele haber reacción inflamatoria. 

En estos casos suelen verse hepatocitos con núcleos virales en la interfase con el 

parénquima no dañado. En raras ocasiones el agente responsable de estas 

lesiones son virus que causan fiebres hemorrágicas, como el virus del dengue o 

del Ebola. 

d) Si se observa una esteatosis masiva microvacuolar debe considerarse una 

etiología tóxica (Tabla 2), excepto en las mujeres gestantes en el último trimestre, 

en quienes debe pensarse en una esteatosis aguda gravídica. En estos casos la 

biopsia no suele estar indicada porque las circunstancias clínicas y la ecografía 

abdominal bastan para suponer el diagnóstico. Se ha observado una paciente 

con anorexia nerviosa que presentó una insuficiencia hepática aguda cuya 

biopsia hepática mostraba una esteatosis macrovacuolar prácticamente masiva 

(24). 

e) Cuando la biopsia muestra una infiltración por células neoplásicas el 

diagnóstico de la causa de la insuficiencia hepática es obvio. Los tumores que se 

han descrito asociados a insuficiencia hepática aguda grave con mayor 

frecuencia son los linfomas y leucemias, el cáncer de mama, de color, de pulmón 

de células pequeñas y el melanoma.  
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f) Si se observa una necrosis panlobulillar con prominencia de la lesión 

necroinflamatoria en las áreas centrolobulillares debe considerara el diagnóstico 

de hepatitis autoinmune, especialmente cuando el infiltrado inflamatorio portal y 

en las áreas de necrosis contiene células plasmáticas (5, 25).  

g) Si hay una cirrosis subyacente debe pensarse en el diagnóstico de enfermedad 

de Wilson, o de una descompensación aguda de la cirrosis (acute-on-chronic liver 

disease). 

h) Se ha descrito algún caso de tuberculosis miliar que se ha manifestado como 

una hepatitis fulminante, y cuya biopsia hepática estaba llena de granulomas 

con necrosis caseificante (26). 

i) En el contexto del postoperatorio de un trasplante hepático la aparición de 

manifestaciones de insuficiencia hepática aguda, si se ha descartado la 

trombosis arterial, debe evocar un rechazo humoral del injerto, situación clínica 

que suele asociarse con fiebre elevada, y puede seguirse, si no se efectúa un 

trasplante hepático urgente, de fracaso multiorgánico. La histología muestra en 

estos casos una necrosis hemorrágica masiva (27). 

j) En raras ocasiones se han descrito pacientes con un cuadro de insuficiencia 

hepática no demostraba lesiones histológicas evidentes, como en el caso de 

pacientes con anorexia nerviosa (28), y pacientes adultos con trastornos 

congénitos del ciclo de la urea, como la citrulinemia (29). En este último caso 

pueden verse en la biopsia hepática áreas de glucogenosis focal (30). Se ha 

descrito también en un paciente con infección por VEB (31). 

¿Cuál es la causa de los casos criptogenéticos?: En una relativamente elevada 

proporción de casos no se obtiene el diagnóstico etiológico, a pesar de disponer 

de estudio histológico del hígado (4) En muchos de estos casos, le etiología de la 

hepatitis es algún fármaco que no ha sido identificado durante la anamnesis (32), 

o algún tóxico como éxtasis, o una infección vírica que no ha sido 

adecuadamente explorada mediante exámenes serológicos, como sucede a 

veces con el VEB, que usualmente causa una hepatitis leve y no se piensa que 

pueda causar un daño hepático tan severo, o como el parvovirus B19 (33) o 

algún virus no identificado (34). En algunos casos de hepatitis fulminante con 

hepatocitos multinucleados se ha considerado la posible existencia de un 

paromixovirus como el agente responsable (35).  
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HIPERTRANSAMINASEMIA PERSISTENTE 
 

Introducción 

La hipertransaminasemia persistente se define como una elevación de las 

transaminasas, aislada o asociada a elevación de otros enzimas hepáticos 

(gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) o fosfatasa alcalina), cuya duración supera 

los 6 meses. Se define como asintomática si no se acompaña de manifestaciones 

de enfermedad hepática.  

Lo habitual es que el hallazgo de una hipertransaminasemia asintomática se 

produzca como consecuencia de una revisión médica rutinaria, un examen pre-

operatorio, una donación de sangre, la monitorización de un tratamiento 

farmacológico, o en el curso de un examen médico motivado por alguna otra 

enfermedad. 

En la gran mayoría de casos de hipertransaminasemia existe alguna enfermedad 

hepática, que puede reconocerse con exámenes apropiados, que justifica tal 

alteración bioquímica (1), pero en ocasiones es debida a una enfermedad 

extrahepática (Tabla 1). 

 

La biopsia hepática está justificada en los casos en los que no se halla la causa 

de la alteración enzimática a pesar de un uso juicioso de exámenes no invasivos. 

Sistemática diagnóstica 

La biopsia hepática indicada para identificar la causa de una elevación 

sostenida de las transaminasas cuando no se ha consiguido el diagnóstico con 

métodos no invasivos (Tabla 2). Puede sucede, sin embargo, que la biopsia 

hepática haya sido obtenida de un paciente insuficientemente explorado, por lo 

que el patólogo debe buscar en el examen histológico signos que orienten sobre 

las enfermedades que hubieran podido ser reconocidas con una mejor 

exploración clínica. 

En todos los pacientes con hipertransaminasemia sostenida debe haberse 

investigado mediante una anamnesis cuidadosa si el consumo de alcohol es 

excesivo y cuál es la medicación que toman, incluyendo como medicación 

preparados herbarios o suplementos nutricionales. 
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El examen de la biopsia debe hacerse de modo ordenado. En primer lugar, 

buscando signos de hepatitis crónica, y en caso afirmativo, tratar de hallar la 

causa y determinar el grado y el estadio (Hepatitis crónica). Si el paciente 

presenta además de hipertransaminasemia una elevación de los enzimas de 

colestasis debe investigarse en los espacios porta si los conductos biliares están 

presentes o no, y en caso de estar presentes si presentan alteraciones del epitelio. 

Si el examen de los espacios porta no da un resultado claro, debe prestarse 

atención a los lobulillos, especialmente al parénquima periportal. 

¿Hay signos de hepatitis crónica? La sospecha diagnóstica de hepatitis crónica se 

basa en la existencia de una inflamación de la mayoría de espacios porta, con o 

sin fenómenos inflamatorios lobulillares. La presencia de hepatocitos con 

citoplasma en vidrio esmerilado sugerirá el diagnóstico de hepatitis crónica B que 

se confirmará con la positividad de la tinción de orceina. En algunos casos se ven 

hepatocitos esmerilados de distribución periportal, que son PAS positivo y diastasa 

negativos, en pacientes multitratados (Hepatocitos esmerilados). La observación 

de nódulos linfoides en los espacios porta sugiere una hepatitis crónica C (Fig. 85) 

y la de un elevado número de células plasmáticas el diagnóstico de hepatitis 

autoinmune (Fig. 86).   

 

Figura 168. Enfermedad de Wiklson 
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¿Hay alteración del epitelio del conducto biliar en algún espacio porta?. El 

examen minucioso de los espacios porta debe incluir el examen de los conductos 

biliares interlobulillares (CBIL) para ver si existen: a) signos que sugieran una cirrosis 

biliar primaria o una colangitis esclerosante (Colestasis), b) si existe una hiperplasia 

colangiolar sin alteración de los CBIL (9) o c) si existe ductopenia, ya sea en los 

espacios porta grandes en los que debería haber un CBIL, como en los terminales 

(10) (Ductopenia).  

La ductopenia de los CBIL cursa con elevación de fosfatasas alcalinas y GGT, 

mientras que la ductopenia de los conductos biliares terminales cursa con 

elevación de las transaminasas y de la GGT, pero no de las fosfatasas alcalinas. 

Examen de los lobulillos. El examen de los espacios porta debe seguirse del 

examen del parénquima para buscar la presencia de gránulos de hemosiderina 

en los hepatocitos periportales que sugiera una enfermedad asociada con 

exceso de hierro (Pigmentos) y de glóbulos de alfa 1 antitripsina.  

La observación de vacuolas de grasa y de degeneración glucogénica nuclear en 

un paciente joven, con inflamación o fibrosis portal moderadas obliga a 

considerar el diagnóstico de enfermedad de Wilson (Fig. 168). Si la tinción de 

orceina revela gránulos citoplasmáticos de color negro, que corresponden a 

metalotioneina, debe considerarse el diagnóstico de enfermedad de Wilson, pero 

su ausencia no excluye este diagnóstico (11). Este pigmento se halla presente 

también, en grandes cantidades, en la cirrosis infantil de la India (12). 

 

Figura 169. Enfermedad de Wilson. Pigmento rodamina positivo (rojo). Figura 170. 

Enfermedad de Wilson.  Pigmento orceina positivo negro). 
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Cuando la alteración histológica principal es el depósito de vacuolas grasas debe 

considerarse el diagnóstico de enfermedad hepática del hígado graso 

(Esteatosis), que puede ser debida al alcohol o a un síndrome metabólico.  

Cuando la biopsia parece normal o muestra cambios inespecíficos. La biopsia 

normal en un paciente con elevación enzimática exige la búsqueda de las 

enfermedades extrahepáticas que cursan con elevación de los enzimas 

hepáticos (Tabla 1). En la celiaquía la biopsia hepática muestra a veces cambios 

inespecíficos, como aumento del número de células de Kupffer, infiltración 

mononuclear del parénquima, esteatosis leve o incluso fibrosis, que revierten al 

introducir la dieta sin gluten (13). En la inmunodeficiencia común variable se ha 

observado en la biopsia hepática cambios de hepatitis portal y lobulillar de 

intensidad modesta (14). 
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PATOLOGIA HEPÁTICA EN EL ALCOHOLISMO CRÓNICO 
 

Introducción 

El consumo prolongado de bebidas alcohólicas constituye un factor de riesgo de 

desarrollar una enfermedad hepática y de agravar enfermedades de otra 

etiología, como la hepatitis crónica C o la hemocromatosis. La hepatopatía 

alcohólica posee un amplio espectro lesional que va desde la esteatosis simple 

hasta la cirrosis hepática (1,2). 

A veces es difícil reconocer el tipo de daño hepático en base a criterios clínicos y 

debe recurrirse a la biopsia hepática para definir el tipo de lesión hepática. Sin 

embargo, debe tenerse en cuenta que no todas las lesiones hepáticas en un 

paciente con consumo excesivo de alcohol son de naturaleza alcohólica, ya que 

también pueden ser debidas a otras causas, por lo que el examen de la biopsia 

hepática de los pacientes alcohólicos debe hacerse cuidadosamente para evitar 

que éstas pasen desapercibidas (3). Los pacientes tratados con aversivos como 

disulfiram o cianamida pueden presentar cuadros de enfermedad hepática, del 

tipo de las hepatitis agudas en caso de toxicidad por disulfiram (4) y de 

hepatopatia crónica en la toxicidad por cianamida (5). 

Lesiones hepáticas producidas por el alcohol 

Esteatosis. Es la lesión inicial, y casi habitual en el hígado de los alcohólicos, 

causada por el depósito de triglicéridos en los hepatocitos. Puede observarse 

como única lesión del hígado o coexistiendo con otras enfermedades más 

graves. Desaparece a las cuatro semanas de abstinencia.  

Según el tamaño de las vacuolas de grasa se clasifica en macrovacuolar, que es 

la modalidad más frecuente, microvesicular y mixta. 

La esteatosis macrovacuolar predomina en las zonas 3 de los acinos (Fig. 171), y a 

menudo coexiste con lipogranulomas. Se atribuye al bloqueo de la liberación de 

triglicéridos de las células hepáticas por déficit en la síntesis de lipoproteínas. La 

esteatosis microvesicular aparece como consecuencia de una disfunción 

mitocondrial causada por el alcohol que impide la oxidación de las grasas y suele 

acompañarse de un cuadro de ictericia de inicio agudo asociada a la presencia 

de hiperlipemia (6-9). Se ha considerado que la presencia de esteatosis 

microvesicular asociada al depósito de vacuolas grandes de grasa comporta 

mayor riesgo de progresividad en caso de persistir el consumo de alcohol (10). 
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Figura 171. Esteatosis centrolobulillar 

 

Hepatitis alcohólica (o esteatohepatitis alcohólica). Es el substrato histológico de 

un cuadro clínico caracterizado por ictericia de inicio súbito, a veces con fiebre o 

ascitis. Desde el punto de vista morfológico se caracteriza por la asociación de 

grasa con signos de daño hepatocelular, consistente en degeneración hidrópica 

de hepatocitos, que pueden contener hialina de Mallory, y necrosis focales de 

carácter lítico. Las lesiones hepatocelulares se acompañan de una reacción 

inflamatoria compuesta por un infiltrado mixto de linfocitos y polinucleares (Fig. 

172). Algunos de estos rodean a veces un hepatocito abalonado que contiene un 

cuerpo de Mallory, fenómeno denominado satelitosis (Fig. 13).  
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Figura 172. Hepatitis alcohólica 

 

 La tinción para ubiquitina tiñe selectivamente la hialina de Mallory, y permite 

aflorar hialina que no se reconocía en la tinción con HE (11) (Fig. 13). La hialina 

persiste en el hígado varios meses, aunque el paciente haga abstinencia (12). 

Con frecuencia se aprecia fibrosis sinusoidal en las zonas centrolobulillares en las 

que se localizan las lesiones de hepatitis alcohólica. Habitualmente estas lesiones 

se acompañan de grados variables de fibrosis portal, pero en algunos casos las 

zonas centrales aparecen completamente substituidas por un área fibrosa, en la 

que se pueden veer grupos de hepatocitos con hialina (13). Esta lesión se ha 

descrito con el nombre de necrosis hialina esclerosante.  

La distinción entre hepatitis alcohólica y esteatohepatitis no alcohólica es difícil si 

solo se aplican criterios histológicos, aunque las lesiones muy intensas suelen ser 

causadas preferentemente por el alcohol (14). La presencia de colestasis y de 

megamitocondrias en gran número en el citoplasma de hepatocitos sugiere 

también la etiología alcohólica (15). 

Cirrosis. A partir de episodios de hepatitis alcohólica, con frecuencia sin 

expresividad clínica, el daño hepático progresa a cirrosis hepática con la 

formación de septos fibrosis entre espacios porta y venas centrolobulillares, y 
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formación de nódulos de regeneración. En algunos pacientes con cirrosis 

alcohólica se pueden identificar zonas con lesiones de hepatitis alcohólica que 

facilitan el reconocimiento de la etiología, pero en otros el diagnóstico etiológico 

solo se puede obtener a partir de la anamnesis y la ausencia de indicadores de 

otra etiología. 

A veces se observan glóbulos de alfa antitripsina (AAT) en los hepatocitos 

paraseptales (16), que no van necesariamente asociados a un déficit sérico de 

AAT, sino a un defecto en la exportación al plasma de moléculas de AAT como 

consecuencia del daño hepático.  

Otras características histológicas. En algunos pacientes se observan cambios de 

flebitis de venas eferentes, que en ocasiones se acompaña de obliteración de la 

luz de las venas por fleboesclerosis (17,18). 

Puede observarse fibrosis portal sin lesiones de hepatitis alcohólica, atribuida a 

pancreatitis crónica alcohólica que causa una obstrucción coledociana parcial 

(19). La presencia de reacción ductular típica favorece este diagnóstico (20). 

Se han observado en contadas ocasiones casos de pacientes alcohólicos sin 

cirrosis que se han manifestado con un cuadro de colestasis, no relacionado con 

una obstrucción biliar extrahepática ni lesiones histológicas de hepatitis 

alcohólica, para el que se ha propuesto la denominación de colestasis alcohólica 

aguda (21). 

En pacientes con cirrosis micronodular avanzada puede verse una reacción 

ductular muy intensa, que sustituye algún nódulo de regeneración completo, y 

puede confundirse con un adenoma biliar. Esta lesión se ha atribuido a la 

obliteración de alguna rama venosa portal. 

En muchos pacientes se aprecia depósito de hemosiderina (22). Se atribuye en 

parte al elevado contenido en hierro de algunas bebidas alcohólicas, pero sobre 

todo a una disminución de la síntesis de hepcidina en la hepatopatía alcohólica 

que provoca un aumento de la absorción intestinal de hierro (23). 

Cambios después de la abstinencia. Cuando se interrumpe el consumo de 

alcohol la grasa desaparece en pocas semanas y también regresan los cambios 

inflamatorios. La hialina de Mallory persiste hasta seis meses, Algunos depósitos de 

fibrosis, especialmente la fibrosis sinusoidal también desaparece (24). 

Sistemática diagnóstica 

La biopsia hepática en un paciente con historia de alcoholismo crónico estaría 

justificada para confirmar la presunción de que su hepatopatía está causada por 

el alcohol y en segundo lugar determinar en que etapa se halla la lesión hepática 

para establecer el pronóstico y estimar las posibilidades de recuperación con la 

abstinencia. En los pacientes con descompensación puede ayudar a distinguir 

entre una hepatitis alcohólica aguda, que puede beneficiarse de un tratamiento 
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con corticoides (25), y una acute-on-chronic liver failure, que exige otro tipo de 

medidas y no administrar corticoides (26). 

¿Se trata de una hepatopatía alcohólica? Los argumentos que sugieren con más 

fuerza la etiología alcohólica de una hepatopatía en un paciente que reconoce 

un consumo excesivo de alcohol son la ausencia de cambios histológicos de una 

hepatopatía de otra etiología y la presencia de alguna de las lesiones más 

específicamente asociadas al alcohol, como las necrosis celulares con hialina de 

Mallory, y la fibrosis pericelular lobulillar. En ausencia de estas lesiones el hallazgo 

de megamitocondrias en el citoplasma de un número variable de hepatocitos 

puede sugerir la etiología alcohólica (15, 27, 28), aunque debe tenerse en cuenta 

que la presencia de mitocondrias gigantes se ha observado también en la 

esteatohepatotis no alcohólica (29) y en el hígado de sujetos no alcohólicos con 

síndrome de Mauriac (30).  

La ictericia en un paciente alcohólico puede ser debida a causas diversas, 

hepatitis alcohólica, descompensación de una cirrosis hepática, hepatitis tóxica 

por disulfiram, o pancreatitis crónica. La biopsia hepática puede resolver las 

dudas diagnósticas. 

¿Se trata de una enfermedad reversible con la abstinencia? Esta es una cuestión 

difícil de resolver con el examen histológico, aunque si no hay cirrosis ni áreas muy 

extensas de necrosis, puede sugerirse una evolución favorable con regresión de 

las lesiones histológicas con la abstinencia. También es una enfermedad reversible 

con la abstinencia la degeneración esponjosa del hígado por esteatosis 

microvesicular. 

El paciente refiere que ha dejado de beber y presenta signos de daño hepático. 

¿Qué puede ser? Antes de pensar que el paciente haya mentido en lo referente 

a su consumo de alcohol, debe considerarse si puede tener una enfermedad 

independiente del alcohol, como una hepatitis vírica o una hepatitis tóxica. Debe 

investigarse especialmente si el paciente era tratado con fármacos aversivos. El 

disulfiram puede causar una hepatitis aguda indistinguible de una hepatitis vírica 

(4), y la cianamida una elevación de las transaminasas, asintomática, con 

presencia de cuerpos de inclusión PAS positivo en la biopsia (5). 

¿Se puede hacer el pronóstico de la enfermedad con el examern de la biopsia 

hepática? 

Recientememnte se ha propuesto un sistema de puntuación semicuantitativo 

para predecir la mortalidad a corto plazo (90 dias) de los pacientes con hepatitis 

alcohólica que tiene en cuenta el estadio de la fibrosis (de 0 a 2), la 

bilirrubinostasis (0-2), la infiltración por polinucleares (0-2) y las megamitocondrias 

(0-2) (31). El mayor grado de fibrosis y la presencia de colestasis se asocian a un 

mayor riesgo de muerte. 
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HIPERTENSION PORTAL 
 

Introducción 

El diagnóstico de hipertensión portal se hace en la práctica clínica cuando se 

presenta alguna complicación de este síndrome, como una hemorragia digestiva 

por ruptura de varices esofágicas o una ascitis, o en el seguimiento de un 

paciente con enfermedad hepática crónica cuando aparece hiperesplenismo 

(disminución del número de plaquetas y/o de leucocitos) o signos característicos 

en una ecografía abdominal como son el aumento del calibre de la vena porta y 

esplenomegalia. Muchos pacientes con hipertensión portal no son tributarios de 

biopsia hepática porque el diagnóstico de la causa de la hipertensión portal se 

puede hacer razonablemente bien con datos de la historia clínica o mediante 
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análisis de laboratorio. De este modo podemos reconocer la etiología alcohólica 

o posthepatítica en una proporción mayoritaria de los pacientes con cirrosis 

hepática. Solo cuando no existen datos que permitan hacer el diagnóstico de la 

causa de una hipertensión portal estaría justificada la biopsia hepática. 

La hipertensión portal se clasifica en tres patrones, según el nivel anatómico en 

que se sitúa el obstáculo al flujo sanguíneo: prehepática, intrahepática y 

posthepática. Asimismo, se subdivide en dos categorías según el resultado de los 

exámenes hemodinámicas, distinguiendo aquellas con obstáculo al flujo 

sanguíneo a nivel sinusoidal o presinusoidal (Tabla 1). La hipertensión portal 

prehepática, debida a una trombosis de la porta, se reconoce por ecografía 

abdominal y no es indicación de biopsia hepática.  

 

Sistemática diagnóstica 

Considerando que la causa más frecuente de hipertensión portal es la cirrosis 

hepática, el primer paso en el examen de una biopsia hepática de un paciente 

con hipertensión portal es determinar si existe o no cirrosis. 

¿Se trata de una cirrosis hepática? El diagnóstico histológico de cirrosis es 

habitualmente fácil ya que se caracteriza por la combinación de fibrosis, que 

diseca la arquitectura hepática, y nódulos de regeneración (1). No obstante, 

puede ocurrir que en el espécimen examinado no se represente con claridad 

ningún nódulo de regeneración rodeado por tejido fibroso debido a que el tejido 

hepático obtenido por punción es escaso o se trata de una cirrosis macronodular. 
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Es particularmente difícil el diagnóstico de cirrosis en las biopsias obtenidas por 

biopsia transyugular, ya que el material obtenido es con frecuencia se escaso y 

en las cirrosis está fragmentado pues se obtiene por aspiración, lo que explica 

que el parénquima se extraiga del hígado más fácilmente que el tejido fibroso. 

En estos casos el patólogo debe aplicar criterios diagnósticos de segundo orden 

para sugerir que el diagnóstico de cirrosis es probable, aunque no pueda 

afirmarlo categóricamente. Estos criterios son la fragmentación del espécimen 

con contornos redondeados de los fragmentos, la ausencia de espacios porta 

bien definidos, presencia de trabéculas de hepatocitos de dos o más células 

hepáticas de grosor, presencia de un delgado ribete de fibras conjuntivas en el 

margen de parte del espécimen visible en una tinción para el tejido conjuntivo (2) 

(Fig. 161).  

Figura 161. Especimen fragmentado, con fragmentos de contorno redondeado 

que sugiere cirrosis 

Para facilitar el diagnóstico, es conveniente que se haga alguna tinción que 

permita evaluar la extensión y disposición de la fibrosis, como el tricrómico de 

Masson, el rojo Sirio, la tinción de Van Gieson y la reticulina. 

En las biopsias quirúrgicas puede ocurrir que el tejido conectivo subcapsular sea 

muy prominente e induzca erróneamente al patólogo que se trata de una cirrosis 

hepática (3). 

Debe tenerse presente que existen enfermedades distintas de la cirrosis que 

también pueden causar hipertensión portal, y se asocian con la presencia de 

septos fibrosos, como la fibrosis hepática congénita, la esquistosomiasis, o a la 

intoxicación crónica por vitamina A, pero en ninguna de ellas se da la 

combinación de septos fibrosos con nódulos de regeneración, característica de 

la cirrosis. 
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En caso de cirrosis, ¿cuál es su etiología? En algunos casos de cirrosis se hallan en 

el examen de la biopsia hepática cambios que pueden sugerir una etiología 

definida. 

1. El depósito universal de hemosiderina en los hepatocitos de todos los nódulos 

de regeneración permite el diagnóstico de hemocromatosis (Pigmentos) 

2. La observación de hepatocitos con citoplasma esmerilado permite sugerir el 

diagnóstico de cirrosis por infección crónica por VHB, que se confirmará si 

estos hepatocitos se tiñen con la tinción de orceina, o mejor mediante anti HBs 

(Hepatocitos esmerilados). Para determinar si existe o no replicación del VHB 

debe efectuarse una tinción para el HBcAg. Solo en caso de reacción positiva 

para el HBcAg se podrá considerar que la infección está activa. 

3. Cuando se ve grasa macrovacuolar en una biopsia hepática con cirrosis hay 

que pensar en una etiología alcohólica o a una enfermedad de hígado graso 

no alcohólico (EHGNA) en fase de cirrosis (Esteatosis). 

4.  Los glóbulos PAS positivo en el citoplasma de hepatocitos paraseptales 

caracterizan a la cirrosis por déficit de alfa antitripsina (AAT), situación 

causada por una mutación del gen de la AAT. La proteína sintetizada en estos 

casos es anómala y no puede ser secretada de los hepatocitos al plasma. El 

fenotipo de AAT asociado a la presencia de glóbulos intracitoplasmáticas de 

AAT es ZZ o MZ (Inclusiones globulares). En algunas cirrosis alcohólicas se 

observan glóbulos de antitripsina por incapacidad del los hepatocitos en 

liberar al plasma la AAT sintetizada aunque no exista mutación del gen de la 

AAT.  

5. La presencia de grasa y de fibrosis sinusoidal puede sugerir la posible 

existencia de un consumo de alcohol excesivo o a una EHGNA. 

6. El hallazgo de hialina de Mallory posee menor valor para el diagnóstico 

etiológico en una biopsia de un paciente con cirrosis. Puede observarse en 

una colestasis crónica en fase de cirrosis, en una enfermedad de Wilson y en 

una cirrosis alcohólica. 

7. En caso de cirrosis criptogenética la tinción con orceina puede revelar la 

presencia de material granular teñido de negro en el citoplasma de los 

hepatocitos de la periferia de los nódulos de regeneración o en el interior de 

algunos nódulos de regeneración. En el primer caso debe pensarse que el 

paciente tiene una dificultad crónica del drenaje biliar, lo cual puede suceder 

tanto en caso de obstrucción extrahepática como intrahepática, como seria 

la fase terminal de una cirrosis biliar primaria. Si la tinción de orceina tiñe 

gránulos situados en la mayoría de hepatocitos de un nódulo de 

regeneración, no solo en las de la periferia, debe pensarse que estamos frente 

a un caso de enfermedad de Wilson. Tanto en uno como en otro caso es 

posible encontrar hialina de Mallory en hepatocitos paraseptales. 
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8.  La presencia de gran número de células plasmáticas en el infiltrado 

inflamatorio de los septos, especialmente en las áreas de hepatitis de interfase 

evoca el diagnóstico de hepatitis autoinmune. 

9. En algunas formas excepcionales de tumor hepático, como la protoporfiria 

eritropoyética, puede también hacerse el diagnóstico etiológico por la 

presencia de un depósito de protoporfirina (Pigmentos, gránulos y cristales). 

10. La presencia de reacción ductular es poco útil en el diagnóstico etiológico de 

la cirrosis. Suele verse en enfermedades colestásicas, como cirrosis biliar 

primaria, colangitis esclerosante u obstrucción extrahepática, y también en la 

cirrosis, alcohólica en fase avanzada 

 

Grado de actividad de la cirrosis. Establecido el diagnóstico histológico de cirrosis 

conviene determinar el grado de actividad. En esquema las cirrosis pueden 

dividirse en activas e inactivas. Las activas se caracterizan por la presencia de 

fenómenos de necrosis hepatocelulares en los nódulos de regeneración y por 

fenómenos de hepatitis de interfase en los septos fibrosos. En las cirrosis inactivas 

no se ven tales lesiones. 

¿Hay datos de sospecha de lesión precancerosa? En las biopsias con cirrosis 

deben buscarse cambios que puedan sugerir un mayor riesgo de desarrollo de un 

carcinoma hepatocelular, tales como la displasia de células pequeñas (Cirrosis 

hepática), que hagan recomendable un seguimiento más cuidadoso del 

paciente con objeto de detectar precozmente el desarrollo de un carcinoma 

hepatocelular  

¿Qué buscar cuando no hay cirrosis? Debe examinarse si se observan 

alteraciones histológicas propias de las distintas causas de hipertensión portal no 

cirrótica: 

1. Hipertensión portal suprahepática. Las distintas causas de hipertensión portal 

suprahepática tienen en común la congestión en la región centrolobulillar, 

asociada generalmente a una necrosis hemorrágica, causada por el 

obstáculo al drenaje sanguíneo del hígado ya sea debido a una enfermedad 

cardiaca, a una trombosis de las venas suprahepáticas (síndrome de Budd 

Chiari) (Tabla 2), una invasión de la vena cava inferior por tumor hepático o 

renal o a una enfermedad veno-oclusiva (Dilatación sinusoidal). Esta última 

puede reconocerse por la oclusión total o parcial de la luz de las venas 

centrolobulillares por un material conjuntivo laxo subendotelial, más fácilmente 

reconocible en la tinción de reticulina que en la HE. En las fases avanzadas las 

áreas de necrosis congestiva pueden experimentar una transformación 

fibrosa. 

2. Hipertensión portal idiopática. Está causada por la obliteración fibrosa de las 

ramas venosas portales, secundaria seguramente a una inflamación previa de 
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su pared, que se asocia a una fibrosis portal, de ahí el nombre que también ha 

recibido esta enfermedad, de esclerosis hepatoportal (4), además del de 

venopatía portal obliterativa (Fig. 173) (5). El grado de obliteración venosa es 

variable en distintos espacios porta del mismo paciente, pudiéndose ver 

espacios porta con una rama venosa parcialmente obliterada, pero con la luz 

reconocible, y otros en los que la vena apenas se reconoce en el seno del 

tejido fibroso portal (6). Representa del 3 al 5 % delos casos de hipertensión 

portal en los países occidentales. 

 

Figura 173. Ausencia de venas portales 

 

Con frecuencia alrededor de los espacios porta en los que se ven alteraciones de 

la vena o en los que no identifica ninguna luz correspondiente a una rama venosa 

portal se identifican vasos aberrantes o megasinusoides, que deben actuar como 

circulación colateral para superar el obstáculo que representa la obliteración de 

la vena al flujo sanguíneo portal (7,8) (Fig. 39).  

La obliteración de la vena puede ser secundaria a un proceso inflamatorio de 

vecindad, de la arteria en caso de arteritis o del conducto biliar en caso de 

colangitis, o ser debida a un agente que actúe directamente sobre la pared de 

las venas, procedente de una enfermedad intestinal inflamatoria (9). También se 

ha observado en pacientes con infección por VIH tratados con didanosina (10). 
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En aproximadamente la mitad de los casos la ausencia de la rama venosa en un 

espacio porta puede estar compensada por la existencia de pequeños vasos 

sanguíneos o linfáticos dilatados (7). En algunos pacientes se observa además 

una fibrosis sinusoidal (11). Con frecuencia estos cambios histológicos se asocian a 

una hiperplasia nodular regenerativa (HNR) (12,13). 

3. Hiperplasia nodular regenerativa. Se caracteriza por nódulos de regeneración 

de pequeño tamaño, que no están rodeados por septos fibrosos sino por 

trabéculas hepáticas atróficas (14) (Fig. 52). Aunque se trata de una alteración 

histológica generalizada esdifícil de reconocerla en un espécimen de biopsia 

hepática obtenido por punción, y todavía más en las biopsias transyugulares. 

Es más fácil su reconocimiento en las preparaciones teñidas para reticulina, 

que permiten apreciar la diferente dirección del armazón de reticulina en los 

nódulos de regeneración y en el tejido circundante, el cual muestra 

aproximación de las fibras de reticulina como consecuencia de la atrofia 

causada por la compresión que ejerce el tejido regenerado (15). (Fig. 174) Esta 

atrofia del parénquima circundante de un nódulo puede determinar que las 

fibras de reticulina aproximadas por la desaparición de algunas trabéculas se 

vea como un fino septo fibroso, que no debe hacer confundir la HNR con una 

cirrosis hepática. 

Pueden hallarse áreas de dilatación sinusoidal focal en la proximidad de un 

nódulo de regeneración, observación que obligan a buscar con minuciosidad 

la existencia de una HNR. En la tabla 3 se relacionan las circunstancias 

asociadas a HNR. La HNR ocurre como respuesta a una perfusión heterogénea 

del hígado, con atrofia de las áreas menos perfundidas, en general por 

obliteración de las ramas venosas portales, e hiperplasia en las áreas 

perfundidas normalmente (16). 

4. Fibrosis hepática congénita. Se caracteriza por una notable expansión fibrosa 

de los espacios porta, en los que se ve una proliferación de conductos biliares, 

muchos de ellos con grandes luces, de contornos irregulares (Fig. 175). 

Destaca la ausencia de reacción inflamatoria en estos espacios porta y la 

infrecuencia de ramas venosas ya sea por hipoplasia o por trombosis (17).  

5. Esquistosomiasis. En la esquistosomiasis por S. mansoni los huevos del parásito 

quedan atrapados en las ramas venosas portales de < 50 um. Los huevos 

secretan productos que inducen una reacción granulomatosa, que luego se 

sigue de una fibrosis portal y formación de septos finos, denominados en tallo 

de pipa (18). 

6. Sarcoidosis. La hipertensión portal es infrecuente en la sarcoidosis (< 1 % de los 

casos) y se atribuye a la presencia de granulomas portales que lesionan las 

ramas venosas portales y determinan una obstrucción al flujo sanguíneo.  

7. Fibrosis sinusoidal. El depósito de colágena en los espacios de Disse por alguna 

de las causas descritas en la Tabla 3 puede causar un aumento de la 
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resistencia de la sangre a su paso por los sinusoides y determinar la aparición 

de hipertensión portal (Fibrosis).  

 

 

 

 

Figura 174. Hiperplasia nodular regenerativa 
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COLESTASIS ANICTERICA 
 

Introducción 

El término colestasis anictérica, o a veces colestasis disociada, se utiliza para 

designar la elevación de los enzimas de colestasis sin hiperbilirrubinemia. Debe 

haber elevación de las fosfatasas alcalinas y de la gammaglutamil transpeptidasa 

(GGT) para hablar de colestasis, ya que la elevación aislada de una de ellas 

puede responder a un origen extrahepático, óseo, placentario o intestinal, en el 

caso de la fosfatasa alcalina, y significar un fenómeno de inducción enzimática 

en el caso de la GGT, ya sea por consumo excesivo de alcohol o de fármacos. La 

elevación de los enzimas de colestasis se atribuye a un aumento de su síntesis. 

Puede existir simultáneamente una elevación de las transaminasas séricas, 

aunque en la colestasis anictérica la elevación de los enzimas de colestasis ha de 

ser acentuada (> 3 veces el valor normal) y más llamativa que la de las 

transaminasas. En la tabla 1 se indican las causas de colestasis anictérica. La 

enfermedades biliares son la causa más frecuente. En ocasiones se trata del 

estadio inicial de la enfermedad, como en el caso de la cirrosis biliar primaria o de 

la colangitis esclerosante, que en fases más avanzadas se manifestarán en forma 

de ictericia. 
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La disponibilidad de métodos de imagen para examinar la morfología del hígado, 

con ecografía, o de las vías biliares, mediante colangio-resonancia, ha hecho 

disminuir mucho la indicación de biopsia hepática para el estudio de una 

colestasis anictérica, aunque este examen puede ser necesario si no se halla una 

tumoración hepática en la ecografía abdominal, ni irregularidades o dilataciones 

de la via biliar en la colangio-resonancia, y no se ha conseguido la identificación 

de su etiología. 

Sistemática diagnóstica 

¿El contexto clínico en el que se produce la colestasis anictérica sugiere una 

etiología? Conviene en primer lugar tener en cuenta el contexto clínico en el que 

se ha hallado la colestasis, ya que puede orientar sobre su causa y permite, 

durante el examen de la biopsia hepática, poner el foco en la lesión más 

frecuente en cada circunstancia clínica. Así en los pacientes con trasplante 

hepático deberemos investigar si existe rechazo agudo o crónico (1-3) 

(Trasplantado hepático con alteración de las pruebas hepáticas) y en los 

pacientes con trasplante de medula ósea si hay enfermedad del injerto contra el 

huésped (4,5) (Paciente con enfermedad hematológica y alteración hepática). 

Si ocurre en un paciente con hipertensión portal debe investigarse si existe un 

cavernoma portal, que puede causar un cierto compromiso de la vía biliar (6). 
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En pacientes con colitis ulcerosa la primera hipótesis a considerar es que se trate 

de una colangitis esclerosante primaria, que cuando afecta únicamente las 

pequeñas vías biliares no se podrá apreciar en la colangio-resonancia (7,8). 

En el síndrome de Turner es frecuente el hallazgo de alteración de las pruebas 

hepáticas, siendo la colestasis anictérica la más frecuente (9-12). En muchos de 

estos casos la biopsia hepática no ha mostrado lesiones valorables, aunque en un 

estudio algunos de estos pacientes mostraban en la biopsia ductopenia de 

pequeños conductos (13). 

Existe una variante infrecuente de psoriasis, la psoriasis pustulosa generalizada, en 

la que con frecuencia se observan manifestaciones extrahepáticas, una de las 

cuales es una infiltración neutrofílica de los pequeños conductos biliares (14). 

En un paciente joven con fiebre y elevación de los enzimas hepáticos, con una 

elevación notable de las fosfatasas alcalinas, debe tenerse en cuenta la 

posibilidad de un secundarismo luético, especialmente en pacientes HIV positivo, 

diagnóstico que se confirmará mediante exámenes serológicos (15). La presencia 

de signos cutáneos del secundarismo luético facilitará el diagnóstico (16). La 

biopsia hepática es bastante inespecífica, ya que muestra infiltración inflamatoria 

portal y periportal y necrosis focales en los lobulillos. La tinción de espiroquetas 

con la tinción de Warthin-Starry o mediante inmunohistoquímica permite el 

diagnóstico histológico (17). 

¿Existen signos sugestivos de patología biliar? Si los conductos biliares 

interlobulillares (CBIL) están presentes y tienen un aspecto normal, se puede 

excluir prácticamente la patología biliar como responsable de la colestasis. 

Unicamente he visto biopsias sin alteraciones en los CBIL en algún paciente con 

síndrome de colestasis asociada a una secreción biliar pobre en fosfolipidos, 

enfermedad causada por una mutación del gen ABCB4, que causa una 

disminución de la proteína MDR 3, y cursa con crisis intermitentes de dolor en 

hipocondrio derecho con elevación de las transaminasas, debido a una acción 

citopática sobre el epitelio biliar de los cristales de colesterol formados en exceso 

en la bilis de estos pacientes por la ausencia del enzima MRD-3 (18, 19).  

Conductos biliares interlobulillares dañados. Hay que buscar en primer lugar si los 

cambios en los CBIL son propios de una cirrosis biliar primaria (CBP) (Colestasis) 

como colangitis con destrucción o lesión degenerativa del epitelio biliar (Fig. 35). 

Si no hay colangitis destructiva no puede afirmarse el diagnóstico de CBP, y debe 

comprobarse para poder establecerlo que existe positividad de los anticuerpos 

antimitocondriales. Son signos sugestivos de CBP, pero no patognomónicos, la 

abundancia de células plasmáticas y de eosinófilos en el infiltrado inflamatorio 

portal, la presencia de granulomas epitelioides en los espacios porta, y la 

heterogeneidad de la afectación portal, ausente en unos y acentuada en otros. 
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En la colangitis esclerosante primaria (CEP): raramente se encuentran lesiones 

específicas en biopsias con aguja, como es la fibrosis periductal (Fig. 110). Lo 

habitual es encontrar ductopenia y fibrosis portal. 

Es conveniente, si existen dudas de la existencia de patología biliar, efectuar una 

tinción para citoqueratina para examinar si existe una reacción ductular 

(Reacción ductular), que no se aprecia claramente en la tinción con HE (20), y 

una tinción de orceina, para comprobar si existe depósito de pigmento que se 

tiñe con la orceina en los hepatocitos periportales, indicativo de colestasis crónica 

(21). Esta tinción nunca es positiva si no existe un cierto grado de fibrosis portal. Si 

algunas de estas tinciones son positivas la investigación de la enfermedad 

responsable debe hacerse con otros métodos 

En ocasiones la biopsia puede revelar signos de obstrucción mecánica 

incompleta de la vía biliar principal, generalmente de naturaleza litiásica en 

pacientes ancianos, con edema de los espacios porta y reacción ductular 

periportal típica. Esta obstrucción no debería pasar desapercibida en la colangio-

resonancia. 

Ausencia de conductos biliares en los espacios porta. Es también un dato que 

sugiere su relación con la colestasis anictérica. En el capítulo Ductopenia se 

detalla la conducta a seguir en caso de ductopenia. 

En un par de pacientes de una familia con amiloidosis familiar debida a una 

mutación del gen de la apolipoproteina A1 el diagnóstico de amiloidosis se 

efectuó en una biopsia hepática indicada por el hallazgo de una colestasis 

anictérica. En ambos casos existía un depósito de amiloide en el estroma de los 

espacios porta con desaparición de los conductos biliares, sin depósito de 

amiloide en los lobulillos (22).  

¿Qué pensar cuando la biopsia hepática parece normal? En algunas ocasiones 

la colestasis no responde a una causa hepática, sino a una enfermedad 

extrahepática, como se ha descrito en pacientes con hipertiroidismo (23), en el 

síndrome de Stauffer (24), y en la distrofia miotónica de Steiner (25). En estos casos 

la biopsia no ayuda. El patólogo ante uno de estos casos puede enumerar en el 

informe de la biopsia hepática las causas extrahepáticas que pueden cursar con 

elevación de las fosfatasas alcalinas. 

Una de ellas es la disfunción hepática no metastásica del carcinoma renal. Es un 

fenómeno infrecuente, conocido como síndrome de Stauffer, reversible cuando 

se extirpa el tumor y que cursa con la alteración de los enzimas hepáticos y 

adelgazamiento (24). 

Otra enfermedad extrahepática que puede cursar con colestasis anictérica, a 

veces años antes de que se manifieste la clínica de miopatía, es la distrofia 

miotónica de Steiner (25-27). La mitad de los pacientes con esta enfermedad 

tienen elevación de las fosfatasas alcalinas y un tercio de las transaminasas. La 
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existencia o la magnitud de las alteraciones bioquímicas no se correlaciona con 

la intensidad de la falta de fuerza muscular. Todos presentan una notable 

elevación de la creatin fosfoquinasa. 

Algunos pacientes con enfermedad de Hodgkin presentan una colestasis 

idiopática, tanto ictérica como anictérica. Algunos muestran en la biopsia 

hepàtica una reducción considerable del número de conductos biliares (28). En 

otros la ductopenia cursa de modo asintomático (29). Algunos de estos casos 

muestran una dilatación sinusoidal (30). 

¿Hay ganulomas? La existencia de granulomas en el hígado se refleja, con 

independencia de su etiología, por un aumento de los enzimas de colestasis, 

generalmente sin otra alteración de las pruebas hepáticas. En el capítulo 2.8 se 

describe la sistemática diagnóstica ante el hallazgo de granulomas en el hígado. 

Se ha descrito una observación de enfermedad de Whipple que se manifestó 

como una hipertensión endocraneana y colestasis anictèrica y cuyo diagnóstico 

se efectuó al identificar estructuras bacilares PAS positivas en el interior de 

granulomas hepáticos (31). 
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PACIENTE CON INFECCION POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA 

HUMANA ADQUIRIDA 
 

Introducción 

La morbilidad y la mortalidad relacionada con enfermedades hepáticas sigue 

siendo un problema importante para los pacientes infectados por VIH. Las causas 

más frecuentes de enfermedad hepática en los pacientes HIV positivo se reflejan 

en la Tabla 1. Entre ellas la más frecuente es la hepatitis crónica por VHC, que 

actualmente es la principal causa de muerte de los pacientes con infección por 

VIH tratados con fármacos antirretrovirales de gran actividad (1). 

En enfermedades de causa conocida, como sucede en las infecciones por virus 

de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), la biopsia hepática puede estar indicada para 

evaluar el estadio de fibrosis, aunque en la actualidad la elastografia es un buen 

sustituto de la biopsia hepática sin los riesgos ni inconvenientes logísticos y 

económicos de la misma (2). Si no se trata de una hepatitis B o C, la biopsia 

hepática es de la mayor importancia para el diagnóstico de las enfermedades 

que afectan el hígado de los pacientes con una infección por el VIH. Las 

infecciones oportunistas se han reducido notablemente en cuanto a frecuencia, y 

después de las hepatopatías víricas las más frecuentes son las relacionadas con 

toxicidad farmacológica (3). 
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Sistemática diagnóstica 

El conocimiento de la razón por la que se ha efectuado la biopsia hepática 

puede ser de ayuda para el patólogo en la investigación de la causa de las 

lesiones hepáticas que presentan los pacientes con una infección por el VIH. Están 

agrupadas a continuación en cinco circunstancias clínicas. 

Pacientes con coinfección por VHB o VHC. La indicación de la biopsia hepática 

en caso de coinfección del VIH con alguno de los virus de la hepatitis es la 

valoración del grado de actividad de la hepatitis y del estadio evolutivo. La 

histología hepática en estos casos no difiere de la observada en pacientes con 

monoinfección por VHB o VHC. 

En algunos pacientes con hepatitis crónica vírica puede haber un 

empeoramiento de la enfermedad al comienzo del tratamiento antirretroviral 

como consecuencia del síndrome de restauración inmune (SRI). El SRI se 

caracteriza por un empeoramiento paradójico de una enfermedad infecciosa 

preexistente como resultado de la restauración rápida de la inmunidad causada 

por la supresión del RNA del VIH (4,5).  

Pacientes con hipertransaminasemia sin infección por VHB o VHC. La causa más 

común de hipertransaminasemia prolongada es la infección crónica por VHB o 

VHC. En ausencia de infección por tales virus debe buscarse una hepatitis tóxica o 

una hepatitis autoinmune. La constatación en la biopsia hepática de un infiltrado 

portal denso con hepatitis de interfase en donde se encuentra un número 

elevado de células plasmáticas debe evocar el diagnóstico de hepatitis 

autoinmune, enfermedad que se ha descrito recientemente asociada a la 

infección VIH (6).  

El diagnóstico de hepatitis tóxica debe basarse en la historia clínica. La exposición 

prolongada a nevirapina puede causar elevación de los enzimas hepáticos (7). 

Los pacientes infectados por VIH presentan con relativa frecuencia lesiones de 

hígado graso (8). Su etiología es la misma que en los pacientes no infectados, al 

que debe sumarse el papel de los agentes retrovirales (9, 10). 

Debe tenerse en cuenta en pacientes con elevación franca de las transaminasas 

la posibilidad de una hepatitis E (11-13). 

Pacientes con hipertensión portal. En pacientes sin síntomas debe sospecharse 

una hipertensión portal si hay una elevación de los enzimas hepáticos asociada a 

plaquetopenia y a alteraciones en la ecografía abdominal del tipo de 

esplenomegalia y aumento del calibre de la vena porta. Puede ser causada por 

una infección crónica por VHB o VHC, o por un consumo excesivo de alcohol, 

pero en los pacientes con infección por VIH que han recibido tratamiento con 

didanosina debe pensarse en el diagnóstico de hipertensión portal no cirrótica 

causada por una obliteración de las pequeñas venas portales, que se asocia con 

frecuencia con una hiperplasia nodular regenerativa (14-16). 
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Pacientes en tratamiento antiretroviral con algún signo de daño hepático. En los 

pacientes en tratamiento con agentes antiretrovirales debe determinarse si las 

manifestaciones clínicas o bioquímicas de daño hepático son debidas al 

tratamiento o a alguna otra causa que puede dañar el hígado en estos 

pacientes (tabla 1). En los pacientes coinfectados por VHB o VHC el riesgo de 

hepatotoxicidad es mayor que en los no coinfectados (17). 

Los agentes no nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI) , como la 

nevirapina y la etravirina, pueden causar reacciones de hipersensibilidad y 

lesiones por toxicidad directa, especialmente la enfermedad del hígado graso 

(18). La hepatotoxicidad causada por los inhibidores de proteasas (IP), ritonavir y 

tipranavir, se manifiesta semanas o meses después de iniciado el tratamiento. Los 

otros IP, indinavir y azatanavir, causan hiperbilirrubinemia no conjugada sin daño 

hepático. Los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa, didanosina y 

stavudina, pueden causar lesiones hepáticas por toxicidad mitocondrial que se 

expresan como una esteatosis microvesicular con insuficiencia hepática grave 

(19). 

Pacientes con fiebre. La existencia de fiebre sugiere en los infectados por VIH una 

infección oportunista. En los casos sin diagnóstico microbiológico la biopsia 

hepática revela a veces una causa infecciosa, como infección por bacilo de 

Koch, M. avis, Pneumocistis carinii, Criptococo, Leishmania, o Bartonella henselae 

(20 - 22). La frecuencia de infecciones oportunistas ha declinado 

considerablemente después de la introducción de los NRTI y de los IP. 

Deben examinarse cortes teñidos con tinción de plata para identificar hongos, de 

Ziehl-Neelsen para buscar micobacterias y de Warthin – Starry si se sospecha una 

angiomatosis bacilar. 
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FIEBRE PROLONGADA DE ORIGEN DESCONOCIDO 
 

Introducción 

La fiebre prolongada de origen desconocido es un cuadro clínico cuya 

frecuencia va en regresión en los hospitales en relación con la mayor precisión de 

los métodos diagnósticos serológicos y de imagen. Los criterios para su 

diagnóstico son fiebre de duración > 3 semanas, > 38º en por lo menos 3 

ocasiones y sin diagnóstico después de una semana de exámenes en un hospital.  

La mayor eficacia terapéutica conseguida en estos últimos años en el tratamiento 

de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana ha reducido de 

modo notable la incidencia de infecciones oportunistas, que se manifestaban a 

veces como una fiebre prolongada. No obstante, algunos pacientes son todavía 

sometidos a una biopsia hepática cuando los exámenes no invasivos no permiten 

resolver el problema diagnóstico en un plazo de pocos días (1). La experiencia 

nos indica que la biopsia hepática solo es útil cuando la fiebre se acompaña de 

alteración de las pruebas hepáticas, transaminasas o enzimas de colestasis (2). Si 

las pruebas hepáticas son normales el rendimiento de la biopsia hepática es muy 

escaso (3). Los casos de fiebre prolongada son de etiología infecciosa (30 – 40% 

de casos), neoplásica (20 – 30 %), inflamatoria (10 – 20%) o miscelánea (15 – 20 %), 

como fiebre mediterránea, fiebre facticia, hipertiroidismo 

Sistemática diagnóstica 

Conviene al examinar una biopsia hepática de un paciente con síndrome febril 

prolongado buscar sistemáticamente en sinusoides, espacios porta y lobulillos, la 

existencia de alteraciones histológicas, muy a menudo sutiles y poco expresivas, 

que puedan sugerir la identificación de la causa de la fiebre. 

Examinar si hay granulomas. La presencia de granulomas permite en los casos de 

fiebre prolongada sugerir la etiología (Granulomas), o incluso afirmarla cuando se 

detecta en el interior del granuloma el agente causal, como el bacilo de Koch en 

caso de enfermedad tuberculosa (Fig.138). 
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Figura 175. Algoritmo diagnóstico en caso de pacientes con síndrom febril con 

granulomas en la biopsia hepática 

 

Examen de los sinusoides. Si no se detecta ningún granuloma el siguiente paso es 

el examen minucioso de los sinusoides para ver: 

a) si hay células anormales, como histiocitos que contienen hematíes como 

ocurre en el síndrome hemofagocítico (Fig. 160), que es un cuadro clínico que 

cursa generalmente con fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenia y aumento de 

los enzimas hepáticos, y que en los casos adquiridos aparece en relación a un 

estado de activación macrofágica causado habitualmente por una infección 

vírica o por una neoplasia hematológica (4).  

b) si hay células de Kupffer con hipertrofia, algunas de las cuales puedan 

contener cuerpos de Leishmania donovani (Fig. 176), lo que permitiría el 

diagnóstico de kala-azar, enfermedad caracterizada por fiebre, esplenomegalia 

e hipergammaglobulinemia.  
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c) si hay macrófagos espumosos formando agregados en la luz sinusoidal debe 

teñirse la preparación con el método de Ziehl Neelsen para confirmar una 

infección por micobacterias atípicas o una lepra lepromatosa (Fig. 58). 

d) si hay dilatación sinusoidal de distribución irregular, debe pensarsed como 

posibles diagnósticos en una enfermedad de Hodgkin o en un síndrome de Still del 

adulto (Fig. 154). El primer diagnóstico debe evocarse si el paciente presenta 

fiebre con prurito, especialmente si se detectan adenopatías en el examen físico 

o en algún método de imagen como el TAC abdominal. El segundo se puede 

evocar si la fiebre ha debutado con un cuadro faringoamigdalar y se acompaña 

de dolor articular y muscular. En ambas circunstancias se observa en la mayoría 

de casos una elevación de enzimas hepáticos en el suero, de colestasis en la 

enfermedad de Hodgkin (5) y de colestasis y de citolisis en la enfermedad de Still 

(6,7). 

e) si hay grupos de células atípicas, en focos de necrosis lobulillar, deben hacerse 

tinciones inmunohistoquímicas para la detección de un posible linfoma de células 

T, que puede cursar como una fiebre prolongada. 

 

 

Figura 176. Kala-azar 

    

Examen de los espacios porta. Deben examinarse sistemáticamente las 

estructuras vasculares, arteria, vena y conducto biliar, así como los elementos 

celulares presentes en el infiltrado inflamatorio portal, con objeto de identificar 

algunos de los siguientes cambios: 
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1. arteritis de una rama de la arteria hepática que estaría causada por alguna 

vasculitis, preferentemente la panarteritis nodosa o por una reacción de 

hepatotoxicidad (8 - 10). 

2. ductopenia, que en el curso de un síndrome febril prolongado debe sugerir la 

posible existencia de una enfermedad de Hodgkin (11). La presencia de 

dilataciones sinusoidales refuerza esta hipótesis diagnóstica. 

3. macrófagos portales, que si se tiñen con la tinción de PAS deben sugerir la 

posible existencia de una enfermedad de Whipple (12).  

4. Debe mirarse si se va un agregado de leucocitos polinucleares en la luz de 

una rama venosa portal, lo cual sugeriria una pileflebitis, secundaria a una 

supuración abdominal por una apendicitis o una diverticulitis que han pasado 

desapercibidas o mal diagnosticadas. No es previsible hallarlo en una biopsia 

hepática si se ha efectuado antes un TAC abdominal, que suele ser el 

procedimiento diagnóstico más habitual. 

5. Infiltrado por linfocitos atípicos, compatible con un linfoma. 

 

Examen del parénquima. La presencia de una extensa área de necrosis 

coagulativa en la que contiene cristales de Charcot Leyden puede sugerir la 

existencia de una infección por Fasciola. La necrosis correspondería a la zona de 

parénquima que ha sido atravesada por el parásito en su desplazamiento hacia 

la vía biliar. 
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TRASPLANTADO HEPATICO CON ALTERACION DE LAS PRUEBAS 

HEPATICAS 
 

 Introducción 

La biopsia hepática constituye un elemento diagnóstico indispensable en la 

atención de los pacientes trasplantados, ya que los resultados de las pruebas 

hepáticas no reflejan con exactitud el estado del injerto (1,2). La biopsia hepática 

permite resolver muchas de las dificultades diagnósticas en pacientes 

trasplantados que presenten alguno de los procesos patológicos que se detallan 

en la tabla 1. Excepto en el caso del rechazo, los criterios para el diagnóstico 

histopatológico son los mismos que se aplican en pacientes no trasplantados. El 

examen de la biopsia hepática de pacientes con trasplante hepático exige para 

obtener el máximo rendimiento una buena correlación clínico-patológica. 
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Al examinar la biopsia hepática de un paciente con trasplante hepático el 

patólogo debe no solo confirmar o substituir el diagnóstico clínico de presunción, 

sino también establecer la gravedad de la enfermedad hepática y dar apoyo al 

clínico en cuanto a la modificación o no del tratamiento que el paciente estaba 

recibiendo. De forma esquemática debe poder responder a las siguientes 

preguntas:  

1. ¿se trata de un rechazo?,  

2. ¿es una recurrencia de la enfermedad inicial? 

3. ¿se trata de una respuesta subóptima al tratamiento antirechazo 

administrado? y  

4. ¿se trata de un proceso nuevo?, aunque se debe tener en cuenta que en un 

mismo paciente pueden coexistir dos o más procesos. 

Para examinar correctamente una biopsia hepática de un paciente trasplantado 

el patólogo debería disponer de los siguientes datos:  

1. cuándo se efectuó el trasplante;  

2. cuál fue su indicación;  

3. cuál es el problema clínico actual (¿elevación de enzimas?, ¿fiebre?, 

¿ictericia?, y 

4. la razón por la que la biopsia fue indicada (diagnóstico, seguimiento de una 

lesión ya reconocida o protocolo). 

 El conocimiento del momento en que se efectúa la biopsia en relación a la 

fecha del trasplante es muy conveniente, puesto que ciertas enfermedades se 

dan con mayor frecuencia en periodo más que en otro (Tabla 2). 
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Diagnóstico diferencial de las lesiones histológicas fundamentales  

Lesiones de preservación. Denominadas también de isquemia-reperfusión, son 

debidas al calentamiento de un hígado, que ha estado en frío durante horas, 

para minimizar el daño causado por la isquemia después de la restauración del 

flujo sanguíneo. Se caracterizan por necrosis focales de pocas células, de 

carácter acidofilico y situación centrolobulillar, rodeadas por un infiltrado de 

leucocitos polinucleares (Fig. 177).  

 

Figura 177. Lesión de isquemia-preservación 
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Figura 178. Rechazo celular (colangitis) 

Las lesiones leves no alteran la función hepática y se siguen de una rápida 

regeneración, con mitosis aparentes, de modo que ya no se reconocen en las 

biopsias tomadas más de una semana después del trasplante. En las formas más 

severas se aprecia colestasis, generalmente simple, pero a veces asociada a 

edema portal y reacción ductular periportal, que pueden hacer sospechar una 

colestasis obstructiva (3,4) (Fig. 178). Suelen haberse resuelto a las 3 semanas del 

trasplante. 
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Figura 179. Endotelitis 

Los casos más graves se correlacionan clínicamente con la falta de función 

primaria del injerto, y se dan en hígados de donantes añosos que han estado más 

de 10 horas de isquemia, con esteatosis macrovacuolar intensa. 

Lipopeliosis. Ocurre cuando el hígado del donante tenía esteatosis. Consiste en la 

presencia de grasa en la luz sinusoidal con consecuencia de la ruptura de 

hepatocitos con grasa debido a la lesión de isquemia o de preservación (Fig. 

127). 

Rechazo hiperagudo (humoral). Es muy poco frecuente y debido a una 

incompatibilidad ABO. (5). Es la consecuencia de la lesión causada por 

anticuerpos contra el endotelio de los vasos pequeños y los sinusoides. En los 

casos graves se expresa como una necrosis coagulativa extensa con congestión y 

exudación polinuclear y en las formas menos graves con edema portal, infiltración 

por polinucleares y reacción ductular periportal, que puede confundirse con una 

obstrucción biliar mecánica. La positividad de la tinción de C4d en los sinusoides 

perivenulares suele facilitar su reconocimiento. 

Rechazo celular (agudo). Se define por la presencia de al menos dos de los tres 

criterios siguientes (6): 1) infiltrado inflamatorio portal polimorfo, que incluye 

linfocitos activados, eosinófilos y neutrófilos, en pocos o en la mayoría de espacios 

porta, que no suele asociarse a hepatitis de interfase; 2) lesión degenerativa del 

epitelio de los conductos biliares en forma de vacuolización del citoplasma, 

picnosis y disrupción focal de la membrana basal. Los conductos biliares dañados 

están infiltrados por linfocitos y a veces por polinucleares, que se disponen 

adheridos a la membrana basal del conducto (Fig. 179), y 3) endotelitis 

consistente en la inflamación del endotelio venular con frecuente disrupción del 

endotelio de la vena, que afecta preferentemente las ramas venosas portales, 

pero también puede afectar las venas centrolobulillares (7) (Fig. 180). Después del 

diagnóstico de rechazo agudo conviene hacer una gradación de su intensidad 

(Tabla 3). 
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Figura 180. Perivenulitis central 

 

Figura 181. Rechazo crónico 

La mayoría ocurren durante el primer mes del trasplante. Es poco común después 

de dos meses del trasplante si el paciente se halla bien inmunosuprimido. En los 
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rechazos celulares más tardíos (después de los 3-6 meses del trasplante) se 

observan más lesiones de carácter hepatítico, como lesión de la interfase y 

perivenulitis central, y menos frecuentemente endotelitis y lesiones biliares (8). Es 

importante conocer el contexto clínico, especialmente si ha habido una 

reducción de la inmunosupresión.  

Perivenulitis centrolobulillar (PC). Se define por la existencia de focos de necrosis 

de hepatocitos centrolobulillares (zona 3 de los acinis), a veces asociado a 

fenómenos hemorrágicos, junto a una reacción inflamatoria en la que destacan 

linfocitos y células plasmáticas (Fig. 180). Ha recibido denominaciones distintas 

como venulitis central y hepatitis centrolobulillar. Cuando no se acompaña de 

reacción inflamatoria debe atribuirse a un insulto vascular (trombosis arterial) o a 

una lesión de isquemia-reperfusión. Si se asocia a una reacción inflamatoria la 

causa más habitual es un rechazo celular, aunque en la mayoría de los casos no 

se aprecian lesiones de endotelitis (9). En estos casos, la PC suele acompañarse 

de lesiones portales, pero puede existir como lesión aislada (10), sin las 

alteraciones de los espacios porta características del rechazo. La existencia de 

PC confiere gravedad al episodio de rechazo, tanto cuando se acompaña de las 

lesiones portales como cuando se trata de una lesión aislada. La forma aislada, es 

decir sin reacción inflamatoria portal, se observa preferentemente meses después 

del trasplante (9,11). La mayoría de pacientes con esta complicación habían 

presentado episodios anteriores de rechazo celular. 

 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 294 

 

Figura 182. Rechazo crónico 

Clínicamente las lesiones de PC debidas a un rechazo celular cursan con 

elevación de las transaminasas, a diferencia de los casos de rechazo celular con 

solo lesiones portales, en los que destaca la elevación de los enzimas de 

colestasis. 

En pocas ocasiones (2 % de los hígados trasplantados), las necrosis 

centrolobulillares se asocian con fenómenos hemorrágicos y una obliteración de 

la luz de algunas venas eferentes, como sucede en la enfermedad veno-oclusiva. 

Esta lesión debe considerarse como un fenómeno inmunológico, y por tanto 

equivalente a un rechazo celular (12). 

En algunas ocasiones se identifican muchas células plasmáticas en el infiltrado 

celular. En estos casos se plantea la hipótesis diagnóstica de hepatitis autoinmune 

(HAI) (13). Desde el punto de vista práctico la distinción no es muy necesaria, ya 

que tanto en caso de rechazo o de HAI existiría la indicación de administrar 

corticoides 

 

En algunos pacientes tratados por un episodio de rechazo celular se efectúa una 

segunda biopsia al cabo de unos días de la primera cuando no se aprecia una 

respuesta clínica suficientemente satisfactoria, que podría atribuirse a un 

tratamiento subóptimo o a la existencia de una lesión hepática sobreañadida, 

que exigiría una actuación terapéutica distinta. En estos casos el patólogo debe 

valorar si se observa una regresión de las lesiones de rechazo presentes en la 

biopsia inicial y comprobar que no exista ninguna lesión asociada. Si no se 

consigue la regresión de las lesiones de rechazo celular se corre el riesgo de que 

se destruyan los conductos biliares  

Rechazo crónico. Puede detectarse a partir del tercer mes entre el 3% y el 17 % de 

pacientes trasplantados. Consiste en una lesión de mecanismo inmunológico 

dirigida al epitelio de los conductos biliares y al endotelio de la arteria hepática. 

Su consecuencia es la aparición de cambios degenerativos de los conductos 

biliares consistentes en pleomorfirmo nuclear, hipercromasia del núcleo, atrofia de 

los colangiocitos, densificación del citoplasma y disrupción del epitelio (Fig. 181). 
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En fases más avanzadas estos conductos lesionados acaban por desaparecer 

(ductopenia) (14). Una característica notable del rechazo crónico es la ausencia 

de proliferación colangiolar y de fibrosis periportal, lo que sugiere que este 

proceso se asocia a una pérdida de las células progenitoras (15), así como una 

inflamación portal escasa (Fig. 182).  

 

 

Figura 183. Arteriopatia obliterativa 

 

 

Figura 185. Hepatitis autoinmune de novo 
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El diagnóstico de rechazo crónico se puede establecer en presencia de cambios 

degenerativos de los conductos biliares en la mayoría de conductos o 

ductopenia en al menos el 50 % de espacios porta. 

En las biopsias hepáticas obtenidas por punción no suelen verse las lesiones de 

arteriopatía obliterativa, que se localizan en las arterias de gran calibre. Consiste 

en un engrosamiento de la íntima y presencia de un infiltrado subintimal de 

histiocitos espumosos (Fig. 183). En los casos con arteriopatía acentuada puede 

haber necrosis centrolobulillar de mecanismo isquémico (7).  

 

Figura 186. Hepatitis colestásica fibrosante 

Inflamación portal. Es común en variadas circunstancias. En la fase postransplante 

reciente suele ser debida a rechazo celular o a recidiva de la hepatitis C. La 

presencia de lesiones del conducto biliar y/o de endotelitis permitirá el 

diagnóstico de rechazo, mientras que la homogeneidad del infiltrado 

inflamatorio, la ausencia de daño biliar y vascular sugerirán el diagnóstico de 

hepatitis C. En el rechazo agudo el infiltrado portal es más heterogéneo, e incluye 

además de linfocitos activados (inmunoblastos), macrófagos, eosinófilos y 

polinucleares. La afectación de la interfase entre parénquima y espacio porta es 

poco frecuente. Solo en los rechazos graves hay hepatitis de interfase 

Cuando la inflamación portal se asocia a una perivenulitis central, asociada a un 

elevado número de células plasmáticas, el diagnóstico más plausible es el de 

rechazo celular. En la hepatitis crónica C el componente celular del infiltrado 
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portal es más monomorfo, compuesto por linfocitos, y no es infrecuente la 

existencia de erosión de la membrana limitante (16,17).  

La existencia de una hepatitis portal sin ninguna causa que la justifique en el 

periodo de postrasplante tardío, a veces asintomática y otras veces asociada a 

elevación de enzimas, se ha definido como hepatitis postrasplante idiopática (18). 

En algunos pacientes la inflamación portal se asocia a grados variables de 

hepatitis de interfase. Los pacientes suelen estar asintomáticos y presentan una 

moderada elevación de las transaminasas Es un proceso de curso con tendencia 

a la progresividad, hasta llegar a la cirrosis, que hoy se interpreta como una forma 

de rechazo de carácter hepatítico (19) (Fig. 184). Debe tenerse en cuenta, sin 

embargo, que una hepatitis crónica de causa no aparente en los pacientes 

trasplantados puede ser debida a una infección por virus de la hepatitis E (20 - 

22). 
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Figura 184. a) Hepatitis criptogenética que progresa a cirrosis a los 4 años. b) 

Hepatitis criptogénica 

 

Colestasis centrolobulillar. Ante una biopsia con una colestasis centrolobulillar 

debe investigarse en si hay signos de obstrucción biliar, como edema portal, 

presencia de neutrófilos en el infiltrado inflamatorio portal y proliferación 

colangiolar (23). Similares lesiones pueden verse en la sepsis, aunque la 

información clínica y los métodos de imagen permiten habitualmente distinguir 

entre ambas situaciones. Si la biopsia se ha tomado en las primeras dos semanas 

después del trasplante y no hay proliferación colangiolar debe considerarse la 

posibilidad de que se trate de secuelas de un síndrome de isquemia-reperfusión. 

También se asocian a la presencia de colestasis los casos de rechazo celular o 

crónico, en cuyo caso las alteraciones histológicas de los espacios porta facilitan 

el diagnóstico. 

Necrosis centrolobulillar coagulativa. Responde a un mecanismo isquémico o a un 

rechazo humoral. En las fases iniciales suele ser debido a una trombosis arterial. En 

fases más avanzadas debe considerarse secundaria a un rechazo crónico, siendo 

en este caso la arteriopatía obliterativa la causa de la necrosis isquémica. 

Hepatitis de células plasmáticas. Este término se puede aplicar cuando se 

observa un elevado número de células plasmáticas en el infiltrado inflamatorio 

portal y periportal, así como en el infiltrado celular presente en los focos de 

necrosis(Fig. 185). Suele considerarse como indicativa de una hepatitis 

autoinmune de novo, que actualmente se considera como una forma de rechazo 

celular, o de una recurrencia de una hepatitis autoinmune. No obstante, pueden 

verse células plasmáticas en el infiltrado inflamatorio de pacientes con recidiva 

de una hepatitis C (24), desconociéndose si se trata de una variante de hepatitis 

C, con signos de autoinmunidad, o de la de una coexistencia de hepatitis C con 

rechazo celular o con una HAI (25).Los marcadores serológicos de autoinmunidad 

son con frecuencia negativos. También se ven células plasmáticas en las hepatitis 

por CMV (25). 

Hepatitis colestásica. Consiste en una forma inusual de lesión hepática causada 

por la reinfección del injerto por el VHB o el VHC en los primeros meses después 

del trasplante. Se caracteriza por colestasis, asociada a inflamación portal y 

periportal, y cambios de degeneración hidrópica de los hepatocitos (Fig. 186). En 

los casos con infección por VHB se observa en ocasiones una fibrosis pericelular, 

especialmente en las áreas periportales, de ahí el término de hepatitis colestásica 

fibrosante (26). En los casos de infección por VHC la fibrosis es infrecuente o más 

tardía (27). Se atribuye a un efecto citopático del virus responsable de la 

reinfección, VHB o VHC, que experimenta una intensa replicación favorecida por 

la inmunosupresión. El diagnóstico de hepatitis C colestásica en el trasplantado 

hepático debe considerarse como la expresión de una infección agresiva (28,29). 
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Es una circunstancia grave con elevada mortalidad si no se trata 

adecuadamente. 

Puede distinguirse de la colestasis obstructiva por la ausencia de edema portal y 

de proliferación colangiolar. También debe descartase una sepsis en un paciente 

con hepatitis C. En este caso suelen verse colangiolos periportales con ocupación 

de la luz por bilis. 

Algunos hallazgos especiales en la biopsia hepática 

Granulomas. El hallazgo de granulomas epitelioides en la biopsia hepática de un 

paciente trasplantado no es excepcional. La mayoría de ellos se han relacionado 

con la reinfección por VHC y poseen un aspecto de microgranuloma (30). 

También se encuentran granulomas asociados a otras situaciones clínicas, como 

tuberculosis, recurrencia de CBP, hígado graso, y a veces de causa 

indeterminada (31). 

Microabscesos. Son agregados de polinucleares en los lobulillos hepáticos (Fig 

187). Pueden estar en relación a una infección por citomegalovirus o constituir 

una lesión inespecífica (32). Conviene efectuar inmunohistoquímica para 

antígenos del CMV para distinguir ambas situaciones. 

Hematopoiesis extramedular. En las primeras semanas del trasplante puede 

observarse de moso transitorio megacariocitos aislados o a veces nidos de 

eritropoyesis de naturaleza no determinada, y que quizás se puede relacionar con 

las pérdidas de sangre durante el trasplante. 

Hiperplasia nodular regenerativa. Para identificar esta lesión debe examinarse una 

tinción de reticulina (33). Debe atribuirse a un desequilibrio en la perfusión 

sanguínea de diversas áreas del hígado, escasa en unas en caso de obliteración 

parcial o total del flujo de ramas de la vena porta y normal (o excesiva) en otras. 

Esteatosis. Puede atribuirse a recurrencia de una esteatosis alcohólica o no 

alcohólica, o al tratamiento esteroideo.  

Eosinófilos en el infiltrado portal. Su presencia sugiere un rechazo celular agudo 

(34) 

Hepatocitos esmerilados. Se ven en algunos pacientes trasplantados y se 

atruibuyen al tratamiento inmunosupresor. Son debidos a la presencia 

citoplasmática de glucógeno anormal (35,36) (Hepatocitos esmerilados). 

Small for size graft syndrome. Es una complicación del trasplante de hígado de 

donante vivo, que ocurre cuando el segmento de hígado que se trasplanta es de 

tamaño menor del que debería tener por el tamaño corporal del receptor. Se 

produce entonces una hiperperfusión del hígado ya que el hígado trasplantado 

no puede acomodar toda la sangre que le llega por la arteria hepática (37). 

Suelen causar hemorragias focales en el estroma portal, que cuando son muy 

acentuadas se introducen en el parénquima periportal.  
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Figura 187. Microabsceso en trasplantado 

 

Sistemática diagnóstica en los distintos patrones anatomoclínicos 

Colestasis en el primer mes de trasplante.  

La expresión clínica en forma de colestasis en las primeras semanas del trasplante 

puede responder a causas diversas: secuelas del síndrome de isquemia-

reperfusión, un rechazo celular, una obstrucción biliar, sepsis y más raramente el 

inicio de una hepatitis colestásica, fibrosante o no, debida a la reinfección del 

injerto por VHC (28,29). 

La combinación de una colestasis centrolobulillar con edema portal, infiltración 

por leucocitos polinucleares y proliferación colangiolar sugiere una obstrucción 

mecánica de la vía biliar que deberá ser puesta en evidencia mediante pruebas 

de imagen (23). 

Si se excluye la obstrucción mecánica debe investigarse si existe un rechazo 

celular, buscando las características de este cuadro: inflamación polimorfa portal, 

lesión de los conductos biliares interlobulillares y endotelitis (17). 

La colestasis colangiolar favorecerá el diagnóstico de sepsis, mientras que la 

colestasis simple sugiere lesiones de isquemia/reperfusión. 

Hipertransaminasemia en los primeros meses del trasplante. 

La elevación de las transaminasas es un fenómeno común en la mayoría de las 

enfermedades hepáticas. En los pacientes trasplantados el diagnóstico 

diferencial debe hacerse de modo distinto en los pacientes que fueron 

trasplantados por una cirrosis debida al VHC que en los demás pacientes, ya que 
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en los primeros la primera posibilidad diagnóstica en términos de frecuencia es la 

recidiva de la hepatitis C en el injerto. La segunda hipótesis a considerar es que se 

trate de un rechazo celular. 

El diagnóstico de hepatitis C aguda se basa en el hallazgo de desorganización 

lobulillar, con cuerpos acidófilos dispersos por los lobulillos, y una inflamación 

portal leve con un contenido escaso o nulo de células plasmáticas y eosinófilos, 

sin lesiones expresivas del epitelio de los conductos biliares. En la mayoría de 

pacientes trasplantados con hepatitis C la histología hepática de la recurrencia 

de la infección es igual a la hepatitis C en los pacientes no trasplantados (Fig 188). 

Solo unos pocos, con niveles de viremia muy elevados, presentan un patrón de 

hepatitis colestásica. A partir del cuarto mes se observan las lesiones 

características de la hepatitis crónica, como inflamación portal, hepatitis de 

interfase, linfocitosis sinusoidal y lesiones necroinflamatorias lobulillares poco 

acentuadas. 

El diagnóstico de rechazo celular debe plantearse cuando hayuna reacción 

inflamatoria portal que incluye linfocitos, neutrófilos y eosinófilos, una lesión del 

epitelio de los conductos biliares y endotelitis de la rama venosa. También ante la 

presencia de perivenulitis centrolobulillar con un infiltrado celular que contiene 

células plasmáticas, asociada a las lesiones portales, con o sin lesión portal florida 

(colangitis y endotelitis). La presencia de colestasis canalicular de las regiones 

centrolobulillares sugiere más que se trate de un rechazo que de una reinfección 

por el VHC (17). Si al paciente se le había reducido la dosis de inmunosupresores 

deberá evocarse el diagnóstico de rechazo  

En general en el rechazo celular hay poca actividad necroinflamatoria lobulillar 

en contraste con lo que sucede en la hepatitis C (38). 

El diagnóstico de hepatitis B en pacientes trasplantados por una cirrosis o por una 

hepatitis fulminante causadas por el VHB se basa en los mismos criterios que en los 

pacientes no trasplantados, aunque generalmente con mayor gravedad que en 

los no trasplantados.  

Colestasis durante el seguimiento.  

La colestasis centrolobulillar en las fases más tardías del trasplante puede atribuirse 

a diversas causas, especialmente un rechazo crónico en fase de ductopenia. 

Otra posible causa es la obstrucción biliar secundaria a un problema quirúrgico 

de la vía biliar. En el primer caso existe ductopenia, mientras que en el segundo 

proliferación de conductos biliares. La presencia de agregados de macrófagos 

espumosas es un argumento a favor de la larga duración de la colestasis, así 

como la presencia de pigmento orceina positivo en los hepatocitos de las 

regiones periportales, aunque no de su causa. 

En los pacientes trasplantados por una hepatopatía vírica causada por el VHB o el 

VHC, debe considerarse en caso de colestasis aparecida en los primeros meses 
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después del trasplante el diagnóstico de hepatitis colestásica fibrosante, y en los 

pacientes trasplantados por una enfermedad colestásica, como CBP o CEP, debe 

tenerse en cuenta la posibilidad de una recidiva de la lesión que motivó el 

trasplante (39,40). 

Hipertensión portal. 

En la etapa postrasplante reciente la existencia de hipertensión portal suele 

relacionarse con una dificultad del drenaje venoso del hígado a nivel de la vena 

suprahepática  

Se ha observado la aparición de HNR en aproximadamente el 1% de los 

pacientes trasplantados, a los pocos meses o pocos años (< de 4) de efectuado 

el trasplante en algunos y al cabo de algunos años (> 4 años) en otros, que se 

manifestaron por alguna de las complicaciones de la hipertensión portal (33), y 

aparece como consecuencia de alguna anomalía del flujo sanguíneo hepático, 

ya sea de la circulación de aflujo o de drenaje. 

Hipertransaminasemia asintomática meses después del trasplante. 

La causa más frecuente es la recidiva de la enfermedad que justificó el 

trasplante, especialmente hepatitis crónica C y menos frecuentemente un 

rechazo celular tardío, habitualmente relacionado con una reducción de la 

inmunosupresión (41). Si se excluyen estos diagnósticos deben tenerse en cuenta 

diferentes posibilidades, como hepatitis autoinmune (HAI) de novo, hepatitis 

crónica E o hepatitis crónica idiopática.  

En favor de rechazo iría la presencia de un infiltrado portal pleomórfico, mientras 

que en la hepatitis crónica es casi exclusivamente linfocitico, y a veces tiene un 

aspecto folicular. La presencia de conductos biliares lesionados favorece el 

diagnóstico de rechazo, aunque no haya endotelitis, que es un hallazgo 

infrecuente en el rechazo celular tardío. 

La HAI presenta las mismas características histológicas que la de los pacientes no 

trasplantados. La sospecha de este diagnóstico se basa en la presencia de 

células plasmáticas en el infiltrado portal y periportal, y en los focos de necrosis 

(42). Raramente aparece antes de los dos años del trasplante (25). 

La infección por virus de la hepatitis E (VHE) en pacientes inmunosuprimidos 

puede progresar a la cronicidad (22). El diagnóstico se debe basar en criterios 

serológicos. Las características histológicas son las propias de la hepatitis crónica. 

Cuando no se identifica ninguna causa se habla de hepatitis crónica idiopática. 

No posee ningún rasgo histológico característico (18), y carece de las lesiones 

vasculares y biliares propias del rechazo. Por esto también se han utilizado para 

designar a esta lesión los términos de inflamación portal inespecífica o 

inflamación mononuclear portal y lobulillar. Se invoca la posibilidad de que se 

trate de una forma de rechazo, especialmente después del trasplante infantil. 
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¿Cómo resolver los problemas diagnósticos más importantes? 

¿Existe un rechazo celular? Esta es la primera pregunta que el patólogo debe 

responder al examinar una biopsia de un paciente con trasplante hepático. Para 

ello debe disponer de información de si ha habido alguna variación en el plan de 

inmunosupresión habitual. El diagnóstico de rechazo exige el hallazgo de signos 

de daño biliar de los conductos biliares interlobulillares y/o endotelitis, asociado a 

una reacción inflamatoria de los espacios porta en el que se incluyen algunos 

eosinófilos y células plasmáticas además de una reacción linfocítica, con o sin 

perivenulitis central.  

Debe tenerse también en cuenta de que en un mismo paciente pueden 

detectarse en el hígado cambios debidos a más de una etiología. El patólogo 

deberá establecer la alteración que con más probabilidad puede padecer el 

paciente, como rechazo y reinfección por el VHC, con objeto de contribuir más 

eficazmente al tratamiento del paciente. 

¿Se trata de una recurrencia de la enfermedad de base? Suele reconocerse por 

la reaparición de las lesiones histológicas características de la enfermedad de 

base, HAI (42), CBP (39), CEP (40), hepatopatia alcohólica (43) o esteatohepatitis 

no alcohólica (44). Nunca se ven en las etapas inmediatas al trasplante, sino 

meses después del mismo. Debe sin embargo asegurarse de que no existan 

lesiones asociadas sugestivas de rechazo, puesto que este diagnóstico 

condicionaría el tratamiento. 

¿Se trata de un problema nuevo? Su reconocimiento se basa en la ausencia de 

criterios a favor del diagnóstico de rechazo y de recurrencia de la enfermedad 

de base. 

El más importante es detectar la existencia de un problema biliar, especialmente 

una obstrucción relacionada con la anastomosis biliar. Los datos a favor de una 

obstrucción biliar son edema portal, reacción ductular, fibrosis expansiva portal, y 

especialmente pigmento granular periportal orceina positivo. 
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TUMORES HEPATICOS 
 

Introducción 

Con la introducción de los métodos de imagen y el establecimiento de criterios 

radiológicos para el diagnóstico del carcinoma hepatocelular, se ha reducido la 

utilización de la biopsia hepática obtenida por punción para el diagnóstico del 

hepatocarcinoma y de otros tumores hepáticos (1,2). En la actualidad solo se 

biopsian las masas tumorales del hígado en las que no se ha podido llegar al 

diagnóstico mediante criterios clínicos y radiológicos. Además en muchos casos la 

biopsia con aguja se ha visto substituida por el examen citológico de muestras 

obtenidas mediante punción con aguja fina, por su menor riesgo. Ha aumentado, 

en cambio, el número de biopsias hepáticas con tumores quirúrgicas, ya sea post-

resección o en explantes. 

Cuando el patólogo se enfrenta con el diagnóstico histológico de biopsia 

obtenida de una masa hepática debe en primer lugar confirmar que se trata de 

un tumor y después a precisar la naturaleza benigna o maligna del mismo. 

Finalmente debe intentar efectuar el diagnóstico del tipo de tumor. 

El diagnóstico diferencial se debe establecer entre los distintos tipos de 

tumoración que se enumeran en la tabla 1. 
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Sistemática diagnóstica 

¿Es un tumor maligno? Por lo general la respuesta a esta pregunta es fácil, 

especialmente en las metástasis porque no muestran las características 

arquitecturales del hígado y las células no suelen parecerse a los hepatocitos. 

Cuando las células se parecen a los hepatocitos debe valorarse si las 

características citológicas y arquitecturales son las propias de un 

hepatocarcinoma (ver sección siguiente) o de un tumor benigno. 

¿Es un hepatocarcinoma? Las células del hepatocarcinoma se parecen a los 

hepatocitos normales, poseen nucleolos prominentes y membranas celulares 

claramente visibles. Se distinguen de los hepatocitos normales por un ratio 

núcleo/citoplasma aumentado, lo que da al espécimen cuando se examina a 

pequeño aumento la sensación de mayor densidad celular, y también porque sus 

núcleos son hipercromáticos y con frecuencia irregulares (Fig. 186). Lo más 

claramente indicativo de que se trata de un hepatocarcinoma en caso de tumor 

muy bien diferenciado es la ausencia de trama reticulínica (3-5), que ocurre en la 

mayoría de hepatocarcinomas (Fig. 190). Debe tenerse en cuenta que la pérdida 

de la trama reticulínica se observa también cuando existe un importante depósito 

de grasa tanto en hígados no tumorales como en adenomas con grasa (6). 

En los tumores menos bien diferenciados el elemento histológico de mayor fuerza 

para asegurar el diagnóstico de hepatocarcinoma, y distinguirlo de una 

metástasis, es la presencia de bilis (Fig. 191). Las células del hepatocarcinomas 
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tienen pocas mitosis, pero pueden contener vacuolas de grasa (10 %), hialina de 

Mallory (20 %), inclusiones globulares de alfa antitripsina o de fibrinógeno (10 %). 

Otro elemento de ayuda diagnóstica es la ausencia de espacios porta en el 

tumor. 

 

 

Figura 188. Recidiva de hepatitis C post THO 

 

Los hepatocarcinoma se organizan de acuerdo a los siguientes patrones 

arquitectónicos: trabecular, seudoacinar, compacto y escirroso (Fig. 192, a,b,c y 

d). En los casos de patrón trabecular los espacios vasculares situados entre las 

trabéculas, de un grosor de varias células cada una de ellas, son capilares, están 

tapizados por endotelio, que se tiñe con anti CD34, y carecen de células de 

Kupffer (Fig. 193). En el patrón seudoacinar las células tumorales se disponen 

formando estructuras seudoglandulares con luces que representan canalículos 

biliares enormemente dilatados. El patrón compacto está formado por placas de 

hepatocitos con sinusoiodes apenas visibles. La variante escirrosa se caracteriza 

por una intensa reacción desmoplástica, que genera colágena que se dispone 

entre los nidos de células tumorales (7). Ocasionalmente se ven 

hepatocarcinomas con cavidades pelióticas, variante que se conoce con el 
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término de pelioide (8). Pueden coincidir en un mismo tumor áreas con distintos 

patrones. 

 

Figura 189. Carcinoma hepatocelular bien diferenciado 
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Figura 190. Ausencia de reticulina en un cadrcinoma hepatocelular 

 

Según su grado de diferenciación celular (atipia) se suele clasificar en tres grados, 

bien diferenciado, medianamente diferenciado y muy indiferenciado. 

Se han descrito otras variedades estructurales de hepatocarcinoma menos 

frecuentes que las variedades clásicas (5):  

1. Una de ellas es el carcinoma fibrolamelar, que se caracteriza por células 

grandes, poligonales, núcleos grandes con nucléolo prominente, de 

citoplasma eosinófilo, que con frecuencia contienen cuerpos de inclusión 

redondeados que reciben el nombre de cuerpos pálidos, con presenfia de 

haces de fibras colágenas, y que incide sobre hígados no cirróticos (9) (Fig. 

194). La casi totalidad de los casos de carcinoma fibrolamelar son positivos 

para CD68 que es una glicoproteína transmembranosa localizada en los 

lisosomas (10). 

2. Otra es el hepatocarcinoma de tipo difuso seudocirrótico, en la que múltiples 

pequeños nódulos están compuestos de células neoplásicas (11). Se trata de 

tumores bien o bastante bien diferenciados con patrón trabecular y 

seudoglandular, que pueden confundirse fácilmente con una cirrosis. 
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3. El carcinoma hepatocelular sarcomatoide se caracteriza por la presencia de 

células fusiformes con pleomorfismo nuclear, que se tiñen con tinciones para la 

vimentina, y poseen un alto índice mitótico (12). Suelen contener àreas de 

hepatocarcinoma mejor diferenciado. 

4.  El hepatocarcinoma esteatohepatítico posee las características histológicas 

de la esteatohepatitis en las áreas tumorales, como abalonamiento de las 

células neoplásicas, algunas de las cuales contienen hialina, vacuolas grasas, 

inflamación compuesta por neutrófilos y linfocitos, y fibrosis en forma de septos 

y más frecuentemente de carácter pericelular. Estos casos no siempre inciden 

en hígados con características de esteatohepatitis en el hígado no tumoral 

(13,14). 

5. El hepatocarcinoma de células claras contiene numerosos hepatocitos que 

contienen acumulación de glucógeno, que confiere un aspecto pálido en la 

tinción con HE, que se tiñe con el PAS (15) (Fig. 195). Se debe distinguir de una 

metástasis de un carcinoma renal de células claras. 

6. Una variante se caracteriza por un denso infiltrado linfocítico, que supera en 

número al de los hepatocitos neoplásicos (16) (Fig. 196) 

7. Hepatocarcinoma con colangiocarcinoma. Consiste en la coexistencia de 

ambos tumores. 
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Figura 191. Carcinoma hepatocelular con bilis 
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Figura 192. a) Patrón trabecular b) Patrón acinoso c) Patrón compacto 

 

Figura 193. Tinción para CD34 positiva 

 

¿Como asegurar que se trata de un hepatocarcinoma?. En el examen de la 

biopsia teñida con tinciones habituales, HE, reticulina, rojo sirio o tricrómico, la 

seguridad de que se trata de un hepatocarcinoma se basa en la presencia de 

bilis y de la ausencia de estroma reticulínico en el seno del tumor. Mayor 

seguridad se consigue con la aplicación de técnicas de inmunohistoquímica, 

especialmente en los tumores poco diferenciados. 

¿Qué tinciones de inmunohistoquímica permiten confirmar que se trata de un 

hepatocarcinoma? Disponemos de varios marcadores inmunohistoquímicos de 

hepatocarcinoma. Uno es el HepPar-1 (Hepatocyte paraffin1). Se trata de un 

anticuerpo monoclonal que reacciona con un epítopo de las mitocondrias de los 

hepatocitos (9). Es positivo en el 90 % de los casos y posee una sensibilidad del 88 

% y una especificidad del 90 % para el hepatocarcinoma (17). Puede ser negativa 

en los hepatocarcinomas muy indiferenciados. 

El glipican 3 es un proteoglican que normalmente se expresa en la membrana de 

los hepatocitos fetales, pero no en los de adulto. Es por tanto un antígeno 

oncofetal que se detecta en el 70 – 90 % de los HCC, aunque solo en el 50 % de 

los muy bien diferenciados (18,19) (Fig. 197). También tiñe los adenomas.  
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Figura 194. Carcinoma fibrolamelar 

La glutamin sintetasa (GS) es un enzima cuya síntesis depende de un gen que está 

sobreregulado por la translocación nuclear de la beta-catenina, fenómeno que 

ocurre en el 40 % de los HCC que inciden en una hepatopatia por el VHC (19). La 

expresión de la GS es intensa y difusa en las células del HCC, mientras que solo lo 

hace en los hepatocitos de las áreas centrales de las zonas no tumorales.  

La utilización del panel de estas tres tinciones confiere una seguridad del 100 % 

cuando al menos 2 son positivas (20, 21). Se han utilizado recientemente algunos 

nuevos marcadores, como clathrin heavy chain y la Heat shock protein (HSP) 70. 

Esta es una proteína que se relaciona con los HCC avanzados con alto índice 

proliferativo, y se detecta en el 80 % de los casos. 

¿Cuáles son los signos de sospecha de un hepatocarcinoma inicial en una biopsia 

hepática de un paciente cirrótico?. 

En una biopsia hepática que muestre la existencia de una cirrosis, los siguientes 

cambios deben sugerir la posible existencia de un hepatocarcinoma en estadio 

inicial, como la pobreza de fibras de reticulina, la observación de rosetas celulares 

en ausencia de colestasis, y un número relativamente elevado de ramas 

arteriales. Se puede utilizar también la tinción con anti CD34, que tiñe los 

endotelios de los sinusoides del carcinoma hepatocelular, y es muy homogénea 

en los hepatocarcinomas mientras que en los hígados cirróticos es mucho más 

escasa y solo visible en las áreas paraseptales o periportales que son las que 

reciben un flujo de sangre arterial mayor (21). 
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COLANGIOCARCINOMA 

Es un tumor derivado de las células biliares, ya sea de las intrahepáticas como de 

las extrahepáticas. Una variante es el colangiocacinoma hiliar o tumor de Klatskin 

que se forma en ens céluas de la via biliar a nivel de la confluencia de los dos 

conductos hepáticos con el hepático común. Su incidencia aumenta en el 

mundo occidental e incide en hígados con cirrosis y sin cirrosis, especialmente en 

los que padecen una patología biliar previa, como microhamartosis o 

enfermedad de Caroli. 

Está fomado por estructuras tubuilares, ramificadas, con luces y células 

columnares de tipo epitelial. En los casos que carecen de luces se puede 

confundir con un hepatocarcinoma. A veces hay glándulas bien formadas 

productoras de mucina. A menudo existe una intensa reacción desmoplástica 

(Fig. 195).  

 

Figura 195. Carcinoma hepatocelular de células claras 

¿Cómo distinguir un colangiocarcinoma o una metástasis de un adenocarcinoma 

en un tumor hepático con estroma fibroso? El primer diagnóstico a considerar en 

un tumor hepático con estroma fibroso es el colangiocarcinoma o la metástasis 

de un adenocarcinoma. La presencia de estructuras adenoideas en un estroma 

fibroso amplio es propia de un adenocarcinoma. (22). En las células tumorales es 

factible el hallazgo de depósitos de mucina que se tiñen mediante la tinción de 

PAS, y se tiñen con citoqueratina 7, citoqueratina 19. 

ADENOMA HEPATOCELULAR 
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Es un tumor formado por hepatocitos normales, difícil de distinguir de los 

hepatocarcinomas bien diferenciados, que incide más en mujeres, 

especialmente en las que han tomado estrógenos durante un tiempo 

prolongado. No incide en hígados cirróticos.  

Carecen de atipìas celulares, y de actividad mitótica. Se debe sospechar cuando 

no se ven espacios porta y existe un elevado número de arteriolas (23). A veces 

grupos de células adoptan un patrón seudoglandular. Algunos adenomas 

contienen vacuolas de grasa (Fig. 199). 

 

Figura 196. Carcinoma hepatocelular linfocítico 

Se ha descrito una variante telangiectásica, con presencia de caviades peliòticas 

en el tumor (24).  

Se confirma la benignidad, en caso de dudas, al mostrar un bajo índice de 

proliferación (ki-67 < 1%).  

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL 

Se trata de una malformación hepática, no de un verdadero tumor, que aparece 

en hígados sin cirrosis, como respuesta a una hiperpresión arterial localizada, con 

el consiguiente hieperaflujo de sangre arterial. Suele ser única, pero a veces es 

múltiple. Se caracteriza por una cicatriz fibrosa central, que es el asiento de un 
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tama arterial grande, de la que parten septos fibrosis que delimitan parcialmente 

nódulos de regeneración (Fig. 197). Los márgenes de los septos contienen una 

reacción ductular, cambios de colatoestasis, a veces hialina de Mallory y a 

menudo pigmento granular que se tiñe con la orceina, ya que el tejido de estos 

nódulos regenerativos tiene dificultad para el drenaje de la bilis que fabrican, y 

presentan cambios propios de la colestasis, pero con un carácter focal (25). 

 

Figura 197. Tinción positiva para Glipican 3 

¿Cuándo pensar en adenoma o hiperplasia nodular focal en una biopsia de una 

masa hepática en un paciente sin cirrosis? El diagnòstico de adenoma 

hepatocelular debe evocarse ante un tejido formado por trabéculas simples o 

dobles, en cuyo caso los sinusoides aparecen comprimidos, formadas por 

hepatocitos normales, a veces con citoplasma claro, debido a su alto contenido 

en glucógeno, que carece de espacios porta y muestra un gran número de 

arteriolas de pared delgada no acompañadas de conducto biliar (Fig. 200). La 

trama de reticulina está presente. Pueden verse depósitos de bilis y a veces focos 

de hemorragia o de peliosis. 
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Figura 198. Colangiocarcinoma 

La sospecha de que se trate de una HNF en un material de biopsia hepática 

obtenida de una masa hepática se basa en la observación de reacción ductular 

en la interfase de septos fibrosos. En estos pueden observarse arterias de pared 

gruesa (Fig. 201). Con frecuencia los hepatocitos de la interfase presentan signos 

de retención biliar, como clarificación del citoplasma (colatoestasis), hialina de 

Mallory y pigmento granular orceina positivo (26). La tinción de glutamin-sintetasa 

es positiva, y facilita el diagnóstico. La tinción para citoqueratina 7 muestra 

claramente la reacción ductular paraseptal. 

¿Qué pensar en caso de un tumor hepático con grasa? Aunque algunos casos de 

hepatocarcinoma presentan un grado considerable de vacuolas de grasa en el 

interior de las células neoplásicas, el tumor cuya histología se caracteriza por la 

presencia de grasa en el angiomiolipoma. Se caracteriza por una mezcla de 

tejido graso maduro, células musculares, y vasos de pared gruesa, asociados con 

frecuencia a la presencia de focos hematopoyéticos (Fig. 200). Existe gran 

variabilidad en la cantidad de cada uno de los elementos del tumor en los 

distintos pacientes con angiomiolipoma El citoplasma de las células musculares es 

positivo para un marcador melanocítico (HMB-45), lo que facilita el diagnóstico 

(24). 
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Figura 199. Adenoma hepatocelular 

 

 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 322 

 

 

Figura 200. Hiperplasia nodular focal 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 323 

 

 

Figura 201. Hiperplasia nodular focal con reacción ductular 
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PATOLOGÍA HEPÁTICA EN LA DIABETES MELLITUS 
 

La alteración de las pruebas hepáticas es común en los pacientes diabéticos. La 

causa más frecuente es la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) 

(1), que suele ser asintomática, cursa con una elevación discreta de las 

transaminasas y de la GGT y con un patrón de hiperecogenicidad hepática en la 

ecografía abdominal En estos casos la biopsia hepática no suele ser necesaria, 

pues puede asumirse que mostraría una esteatosis. Sin embargo, algunas veces se 

efectúa una biopsia para distinguir entre una esteatosis y una esteatohepatitis 

debido al distinto pronóstico de ambas lesiones. 

 El reconocimiento de la EHGNA se efectúa a menudo cuando un paciente 

diabético es sometido a una biopsia hepática efectuada por el hallazgo de 

alteraciones bioquímicas indicativas de otra enfermedad hepática, que no 

guarda relación con la diabetes, como son la presencia de marcadores 

serológicos de hepatitis vírica crónica o de autoinmunidad. o de sobrecarga 

férrica (Tabla 1).  

Existen, sin embargo, dos enfermedades hepáticas en relación directa con la 

diabetes, la glucogenosis hepática adquirida (2) y la hepatoesclerosis diabética 

(3), la primera relacionada con la diabetes mellitas tipo 1 y la segunda con la 

diabetes mellitas tipos 2.  
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Diabetes mellitus tipo 2 

Enfermedad del hígado graso no alcohólico. La lesión más habitual en este tipo 

de diabetes es la EHGNA, ya sea en forma de una esteatosis simple o de una 

esteatohepatitis (Esteatosis). En más del 75 % de diabéticos la grasa, 

generalmente macrovacuolar, se acompaña de la presencia de núcleos 

glucogénicos, que es un hallazgo inespecífico, que también se encuentran en la 

enfermedad de Wilson, en las hepatitis autoinmunes, en las sepsis y en la cirrosis 

hepática. La grasa no tiene en el hígado de los diabéticos una distribución 

topográfica específica. Es debida a una lipólisis periférica aumentada y a la 

dificultad de movilizar del hígado la grasa acumulada. 

Cirrosis hepática. Después del hígado graso, la lesión hepática más frecuente en 

los diabéticos es la cirrosis hepática, ya sea en caso de cirrosis como etapa 

terminal de un hígado graso no alcohólico o en cirrosis de otra etiología que con 

frecuencia cursan con hiperglicemia por un aumento de la resistencia a la 

insulina. 

Hepatitis tóxica. Debe tenerse en cuenta en los diabéticos con alteración de las 

pruebas hepáticas la posibilidad de una hepatitis tóxica relacionada con los 

antidiabéticos orales. Generalmente se presenta en forma de una hepatitis 

aguda. En la tabla 2 se describen los antidiabéticos en los que se ha descrito 

algún caso de hepatitis tóxica. Raramente se acompañan de lesiones de 

vasculitis en las ramas arteriales de los espacios porta, relacionada con el 

mecanismo de hipersensibilidad causante de la hepatitis (4). 
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Hepatoesclerosis diabética. En algunos pacientes diabéticos con diabetes tipo 2 

que reciben tratamiento con insulina se observa en la biopsia hepática una 

capilarización de los sinusoides con depósito de colágena en los espacios de 

Disse por activación de las células estrelladas, que se ha denominado 

hepatoesclerosis diabética (5) y generalmente no se acompaña de esteatosis 

(Fig. 202). La fibrosis es más acentuada en las regiones centrolobuluillares, pero 

puede estar distribuida por todo el lobulillo. En aproximadamente la mitad de los 

casos hay fibrosis portal. 

 

Figura 202. Fibrosis sinusoidal en un paciente diabético 

Cursa con elevación de la GGT y de las fosfatasas alcalinas, con transaminasas 

normales o mínimamente elevadas. e incide en pacientes con enfermedad 

microvascular en otros tejidos por lo que se ha considerado como una 

manifestación en el hígado de la microangiopatía diabética (5). Se desconoce si 

esta lesión tiene capacidad de progresión a cirrosis hepática. 

Diabetes mellitus tipo 1 

Hemocromatosis hereditaria. La hemocromatosis se acompaña con frecuencia 

de diabetes insulinodependiente causada por la destrucción de los islotes de 

Langerhans por el depósito de hierro, pero habitualmente el diagnóstico de 

hemocromatosis se efectúa clínicamente antes que el de la diabetes. Por esta 

razón pocas veces se diagnostica una hemocromatosis a partir de una biopsia 

hepática indicada en un paciente diabético por el hallazgo de una alteración de 

las pruebas hepáticas. El diagnóstico de hemocromatosis se basa en un depósito 

masivo de hemosiderina con grados variables de fibrosis (Hepatopatía en 

paciente en tratamiento farmacológico). 

Hepatopatía glucogénica. Un tipo poco común de daño hepático asociado a la 

diabetes mellitus 1 es la glucogenosis hepática adquirida, que se manifiesta como 

una hepatitis aguda, generalmente anictérica, con elevación de las 

transaminasas de 10 a 30 veces los valores altos de la normalidad, normalidad de 

la tasa de protrombina, sin criterios de insuficiencia hepatocelular, y 

hepatomegalia sensible (6). Suele ocurrir en pacientes con una diabetes mal 
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controlada con episodios frecuentes de hipoglicemia con cetoacidosis, 

alternando con otros de de hiperglicemia marcada o prolongada, por lo que con 

frecuencia presentan episodios cíclicos de hipertransaminasemia (7). 

Fue descrita inicialmente por Mauriac en 1930 en niños diabéticos 

insulinodependientes mal controlados (8). En 1937 se publicó la primera 

observación en adultos y en 1996 la serie más larga en adultos, 8 casos (9). Desde 

entonces se han publicado numerosas observaciones aisladas (10-13).  

Histologicamente se caracteriza por una acumulación de glucógeno en los 

hepatocitos que en la tinción con HE aparecen como células vegetales, grandes 

y de citoplasma claro, que se tiñen con la tinción de PAS debido a su elevado 

contenido en glucógeno, y ausencia de esteatosis. La positividad de la reacción 

de PAS desaparece con la digestión con diastasa. La mayoría de los núcleos de 

los hepatocitos presentan una degeneración glucogénica (2). A pesar de la 

marcada citolisis no se observan necrosis hepatocelulares ni fenómenos 

inflamatorios, y la arquitectura hepatocelular está conservada. El examen con 

microscopia electrónica revela que este material esmerilado corresponde a 

agregados de glucógeno beta desprovistos de membrana localizado en el 

retículo endoplásmico liso. La presencia de un exceso de glucógeno 

hepatocelular confiere al hígado un aspecto hiperecogénico en la ecografia, 

que puede inducir a confusión con una esteatosis (14). 

Se ha observado excepcionalmente un patrón histológico de hepatopatia 

glucogénica en algunos pacientes con diabetetes tipo 2 sin el cuadro clínico de 

la hepatopatia aguda de los pacientes con diabetes tipo 1, en tratamiento con 

inhibidores de la alfa-glucosidasa (15), También se ha observado en un paciente 

con anorexia nerviosa (16). 
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HEPATOPATIA EN PACIENTE EN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 
 

Introducción 

Cuando se sospecha que un fármaco puede ser responsable de un daño 

hepático, suele suspenderse el tratamiento sin efectuar biopsia hepática. El 

diagnóstico histológico de posible hepatopatía tóxica se plantea más 

frecuentemente ante un paciente con un daño hepático cuya etiología no ha 

podido ser determinada mediante el examen clínico y los resultados de los 
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métodos no invasivos. El reconocimiento de una etiología tóxico-medicamentosa 

en el examen de la biopsia hepática es muy difícil, porque no existe ninguna 

alteración histológica específica de esta etiología, y también debido al hecho de 

que las hepatopatias tóxicas pueden reproducir todos los patrones de lesión 

histológica que se producen en enfermedades hepáticas de otra etiología. Por 

consiguiente, el examen de cualquier biopsia hepática efectuada por una 

enfermedad hepática de etiología no aclarada debe hacerse con la información 

de qué fármacos estaba tomando el paciente cuando se efectuó la biopsia, 

incluyendo entre ellos los preparados herbarios consumidos con finalidad 

terapéutica (1). 

El diagnóstico final de hepatopatía de causa tóxico solo lo podrá establecer el 

clínico cuando se den las siguientes circunstancias: 

a) existe una relación temporal entre el consumo del fármaco y el momento de 

presentación de la enfermedad hepática,  

b) no se encuentran datos a favor de otra etiología, y 

c) se puede documentar la existencia de casos reportados en la literatura de la 

asociación de hepatopatía con el fármaco que estaba tomando el paciente. 

En este capítulo se describen los cambios histológicos que pueden sugerir el 

diagnóstico de una etiología medicamentosa en las distintas asociaciones 

anatomo-clínicas. Antes del examen de la biopsia hepática de cualquier 

paciente sin una sospecha diagnóstica determinada, basada en la clínica, el 

patólogo debería conocer cuáles son los tratamientos a los que está sometido el 

paciente. A continuación, el examen de la biopsia debe iniciarse reconociendo 

el patrón histológico, y comprobando en caso de sospecha de daño tóxico si el o 

los fármacos, potencialmente responsables, dan este patrón histológico de daño 

hepático LiverTox (http://livertox.nlm.nih.gov). Debe tenerse en cuenta que la 

ausencia de antecedente de consumo de fármacos no excluye el diagnóstico de 

posible hepatotoxicidad, ya que con frecuencia la anamnesis no ha sido 

suficientemente meticulosa en la investigación del consumo de fármacos, o el 

paciente olvidó referir qué medicamentos tomó y en otras ocasiones el daño ha 

sido causado por preparados herbarios o suplementos dietéticos, que el paciente 

no interpretó como fármacos (2).  

Sistemática diagnóstica 

Conviene efectuar el diagnóstico diferencial de acuerdo al patrón histológico 

presente en la biopsia hepática. 

Hepatitis aguda 

La causa más frecuente de hepatitis aguda en los pacientes de menos de 50 

años son las infecciones por alguno de los virus de la hepatitis, pero en los 

http://livertox.nlm.nih.gov/
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mayores de 50 años debe considerarse en primer lugar la etiología tóxica, 

especialmente en los casos con patrón colestásico. 

Las lesiones histológicas de la hepatitis aguda tóxica son indistinguibles de las 

propias de la hepatitis vírica (Pacientes con hepatitis aguda). No obstante, se 

podrá sospechar la naturaleza tóxica en las siguientes circunstancias si no se halla 

ninguno de los marcadores serológicos de hepatitis vírica aguda.  

1. cuando las lesiones tienen el aspecto de necrosis coagulativa en las zonas 

centrozonales, acompañadas a menudo por vacuolas grasas, como se 

observa en la toxicidad por paracetamol (3), por halothane (4) o por Amanita 

phalloides (5),  

2. cuando predominan las lesiones de necrosis confluentes en las zonas 

centrolobuluillares, aunque se debe tener en cuenta que idénticos cambios 

también se observan en la hepatitis autoinmune en su fase inicial (6). 

3. en presencia de un número elevado de eosinófilos en el infiltrado inflamatorio 

portal y de las necrosis lobulillares, en casos de hepatitis tóxica por un 

mecanismo de hipersensibilidad. 

4. en las hepatitis colestásicas con escasas lesiones necroinflamatorias y 

presencia de cambios degenerativos del epitelio de los conductos biliares 

interlobulillares 

 

Hepatitis crónica 

Las hepatitis crónicas de causa tóxica son muy poco frecuentes. Se han 

observado casos aislados en pacientes tratados con lisinopril, sulfamidas, 

tradozone, fenitoína, minociclina, levofloxacino y nitrofurantoína. Con algunos de 

fármacos se han observado casos con positividad de anticuerpos antinucleares, 

generalmente sin anticuerpos antimúsculo liso (1, 7). En la biopsia hepática se ve 

inflamación lobular, inflamación portal y hepatitis de interfase, con presencia de 

células plasmáticas, generalmente sin fibrosis. Esta situación revierte fácilmente 

con tratamiento corticosteroide, y la enfermedad no recidiva al suprimir la 

medicación cuando se han normalizado las pruebas hepáticas, a diferencia con 

lo que sucede en las hepatitis autoinmunes criptogénicas (8, 9). 
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Colestasis 

En pacientes con ictericia de instauración súbita cuya biopsia hepática muestre 

una colestasis simple se podrá considerar la etiología tóxica si existe antecedente 

de tratamiento con anabolizantes, estrógenos, sales de oro, tiabendazol o amoxi-

calvulánico (10), siempre que se hayan descartado otras causas más frecuentes 

de colestasis simple, como la colestasis gravídica, la debida a sepsis, la colestasis 

de carácter paraneoplásico, la colestasis recurrente y la colestasis postoperatoria 

(Colestasis). Si la biopsia muestra signos de hepatitis colestásica, es decir lesiones 

necroinflamatoria lobulillares dispersas y depósitos de pigmento biliar en la zona 3, 

la posibilidad de un origen medicamentoso es mucho más elevada. 

Generalmente se observan cambios degenerativos del epitelio de los conductos 

biliares intrelobulillares. Los fármacos que con mayor frecuencia causan hepatitis 

colestásica son clorpromazine, amoxicilina–clavulanico, flucloxacilina, 

carbamazepina, fenitoina (11). 

En los pacientes con colestasis crónica cuya biopsia hepática muestre reducción 

del número de conductos biliares deberá pensarse en el diagnóstico de 

hepatopatia tóxica, ya que las demás causas de ductopenia son poco 

frecuentes y se asocian a situaciones clínicas concretas, como después de un 

trasplante de médula ósea o de un trasplante hepático, o cursan con la 

presencia de marcadores específicos como los AMA en la CBP (Colestasis). La 

colestasis puede persistir a pesar de la supresión del fármaco responsable, y 

adopta generalmente una expresión anictérica. Los fármacos que con mayor 

frecuencia pueden causar ductopenia son amoxicilina- clavulánico (12), el 

antifúngico terbinafina (13), amiodarona (14), carbamazepina (15), y 

clorpromazina (16), pero se ha descrito en casos aislados con un elevado número 

de fármacos (Tabla 2) 



 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 333 

 

 

Granulomas hepáticos 

Numerosos fármacos pueden inducir la formación de granulomas hepáticos 

(Tabla 3). Debe sospecharse la responsabilidad de uno de estos fármacos en caso 

de granulomas hepáticos cuando se hayan descartado las etiologías más 

frecuentes, ya que no existe ninguna particularidad que se asocie 

específicamente a la etiología tóxica de los granulomas. (Granulomas). 

Los granulomas inducidos por fármacos son normalmente no necrotizantes y 

pueden localizarse tanto en espacios porta como en lobulillos 

 

Esteatosis 

La esteatosis macrovacuolar ocurre especialmente en pacientes que consumen 

alcohol o que presentan un síndrome metabólico (Esteatosis), aunque se ha 

observado también después de tratamiento con esteroides. Cuando el depósito 

de grasa se asocia a fibrosis pericelular y signos de daño hepatocelular en forma 

de degeneración hidrópica debe investigarse, en ausencia de datos en favor de 

un síndrome metabólico y de consumo excesivo de alcohol , si el paciente estaba 
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tratado con amiodarona (17,18), tamoxifeno ( 19), nifedipino (20) o irinotecan 

(21,22). 

En caso de esteatosis microvesicular debe investigarse en primer lugar si existía un 

consumo de alcohol abusivo (23). En ausencia de esta etiología hay que 

considerar la etiología tóxica en pacientes tratados con ácido valproico, 

didanosina, y zidovudina. La administración de tetraciclina por vía intravenosa, 

actualmente abandonada, también podía causar un cuadro similar al síndrome 

de Reye, con esteatosis microvesicular, que se ha atribuido al consumo de 

aspirina en la infancia, actualmente desaconsejado (Esteatosis). 

Alteraciones vasculares 

En presencia de cambios correspondientes a un síndrome de obstrucción 

sinusoidal (Oclusión de las venas centrolobulillares) debe investigarse si el paciente 

había recibido tratamiento con oxaliplatino por un cáncer colorectal (24), 

tratamiento citoreductor previo a un trasplante de médula ósea (25) o azatioprina 

como medicación preventiva de rechazo de un trasplante renal o hepático 

(26,27), fórmula hoy en desuso, o en pacientes con enfermedad de Crohn (28,29). 

El consumo de infusiones de hierbas que contienen alcaloides de la pirrazolidina 

se ha asociado a una enfermedad venooclusiva (30). Se han descriton casos 

recientemente en personas que tomaron hierbas chinas como tratamiento (31). 
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PACIENTE CON ENFERMEDAD HEMATOLOGICA Y ALTERACIÓN 

HEPATICA 
 

Introducción 

 Con frecuencia se observan alteraciones hepáticas, clínicas o bioquímicas, en el 

curso de las enfermedades de la sangre, y a veces es difícil distinguir, sin recurrir a 

una biopsia hepática, entre una complicación de la enfermedad hematológica, 

un efecto adverso del tratamiento o un fenómeno independiente. El patólogo 

debe conocer cuál es la frecuencia y la expresión histopatológica de la 

afectación hepática en el curso de las enfermedades de la sangre, así como los 

tratamientos que se utilizan, para determinar si alguno de ellos puede ser culpable 

de la afectación hepática que ha justificado la biopsia hepática. Por otra parte, 

algunas enfermedades hematológicas pueden debutar con manifestaciones 
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clínicas de enfermedad hepática, cuya identificación se puede conseguir 

mediante una adecuada interpretación de las alteraciones histológicas. 

  

En este capítulo se analiza cuando, y por qué razones, se debe pensar, al 

examinar una biopsia hepática, que el paciente pueda tener una enfermedad 

hematológica y también cuál puede ser la causa de las alteraciones hepáticas 

que presenta un paciente con una enfermedad hematológica ya diagnosticada 

(Tabla 1). 

 

Anemias 

Tanto los pacientes con hemólisis crónica, por microesferocitosis hereditaria o por 

déficit de glucosa-6-fosfatasa o de piruvato-quinasa cursan con depósito de 

hemosiderina en las células de Kupffer y otros macrófagos. Generalmente este 

trastorno no ocasiona alteraciones bioquímicas de daño hepático, pero la 

hemosiderosis se identifica fácilmente si se ha efectuado una biopsia hepática 

por cualquier indicación. 

En cambio, en las anemias por eritropoyesis ineficaz, como en la talasemia o en la 

anemia sideroblástica, existe una hemosiderosis de tipo hepatocitario, que tiende 

a progresar a fibrosis y puede finalizar en una cirrosis, igual que las 

hemocromatosis hereditarias.  

La drepanocitosis cursa como una hemólisis crónica con crisis recurrentes de 

hemólisis aguda. La afectación hepática en el curso de la enfermedad puede 

corresponder a múltiples causas, como hepatitis vírica adquirida por vía 

transfusional, hemocromatosis secundaria, hígado congestivo por miocardiopatía 

hemocromatósica, litiasis pigmentaria, o crisis hepáticas debidas a la propia 

drepanocitosis que cursan con fiebre, dolor en hipocondrio derecho, ictericia y 

leucocitosis (1). En la biopsia hepática de los pacientes con drepanocitosis se ve 
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ocupación de los sinusoides por hematíes falciformes y eritrofagocitosis de las 

células de Kupffer, asociada a grados variables de hemosiderosis mixta (Fig. 1). 

En la hemoglobinuria paroxística nocturna hay una tendencia a desarrollar 

trombosis venosa, como trombosis portal o de las venas suprahepáticas, que se 

manifiesta por hipertensión portal. 

Anemia aplástica.  

Algunos pacientes desarrollan una anemia aplástica semanas después de una 

hepatitis aguda, por lo que se ha supuesto una relación causal entre ambas 

afecciones. Se han descrito casos en pacientes con una hepatitis B (2) o una 

hepatitis C (3), aunque la mayoría no están en relación con los virus de la hepatitis 

clásica, sino con el parvovirus B19 (4) o con algún virus no identificado (5,6).  

Síndromes linfoproliferativos.  

Enfermedad de Hodgkin. La afectación hepática tiene lugar habitualmente en 

forma de nódulos infiltrativos, generalmente en los espacios porta. A veces hay 

coalescencia de varios infiltrados formando auténticos tumores. Puede ocurrir en 

todos los tipos histológicos de la enfermedad, pero preferentemente en el de 

celularidad mixta y en el de depleción linfocítica. 

La afectación hepática se asocia a la afectación ganglionar en 

aproximadamente el 50 % de los casos y cursa siempre con esplenomegalia. Es 

generalmente asintomática y se puede sospechar por la elevación de los enzimas 

de colestasis (7).  

Algunos casos se manifiestan como una colestasis febril (8,9) o como una 

colestasis asociada a insuficiencia hepatocelular grave (10). Suelen ser formas de 

debut clínico de la enfermedad de Hodgkin y cursan sin adenopatías, lo que 

hace más difícil la sospecha diagnóstica, y poseen una espacial agresividad (11). 

La biopsia hepática demuestra ductopenia, muchas veces sin infiltración 

hepática por linfoma (12,13). El daño del epitelio de los conductos biliares se 

atribuye al efecto tóxico de citoquinas del tumor sobre los colangiocitos (14). 

Raras veces una ictericia es debida a la obstrucción de la vía biliar por 

adenopatias hiliares (15) o por complicaciones del tratamiento quimioterápico.  

 

El infiltrado portal característico de la enfermedad de Hodgkin consiste en una 

acumulación de histiocitos, algunos de los cuales tienen núcleos grandes, 

hipercromáticos y angulados, linfocitos, plasmáticas y eosinófilos, entre los que se 

hallan ocasionalmente células de Stenberg, y muestran positividad para CD20 + y 

CD45 +. No hay infiltración sinusoidal, pero en cerca de la mitad de los pacientes 

se observa de una dilatación sinusoidal de distribución irregular (fig. 203) (16), 

tanto en pacientes con infiltración hepática como en pacientes sin invasión del 
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hígado por la enfermedad. En algún caso aislado la dilatación sinusoidal tiene un 

carácter peliótico (17).  

 

Figura 203. Enfermedad de Hodgkin 

En una pequeña proporción de biopsias hepáticas de pacientes con enfermedad 

de Hodgkin sin infiltración hepática se hallan granulomas epitelioides de 

distribución irregular (18), generalmente en pacientes sin invasión hepática por 

linfoma. En un único caso se observó una enfermedad veno-oclusiva que se curó 

con el tratamiento quimioterápico de la enfermedad de Hodgkin (19). 

Linfoma no Hodgkin. La afectación hepática es frecuente en los linfomas no 

Hodgkin, y se caracteriza por una infiltración de los espacios porta por linfocitos 

atípicos, que puede extenderse a los sinusoides. Los exámenes 

inmunohistoquímicos ayudan en la caracterización de los infiltrados linfoides 

presentes en el hígado (20). 
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Figura 204. Linfoma no Hodgkin 

 

En algunos casos la enfermedad debuta como un cuadro de insuficiencia 

hepática aguda grave, simulando una hepatitis fulminante, de la que se puede 

distinguir clínicamente por la existencia de hepatomegalia y frecuentemente de 

acidosis láctica (21,22). El examen de la biopsia hepática mediante biopsia 

transyugular es necesaria en los casos de hepatitis fulminante si se plantea la 

indicación de un trasplante hepático urgente para descartar una infiltración 

blástica masiva del hígado, en la que el trasplante estaría contraindicado (23). 

En los linfomas de células B la afectación hepática consiste en un infiltrado denso 

y monomorfo de todos los espacios porta por linfocitos que se tiñen con 

anticuerpos contra antígenos de los linfocitos B (CD20), que no altera la integridad 

de la membrana limitante. 

En los linfomas de células T la afectación hepática ocurre en cerca del 50 % de los 

casos. Una variante de linfomas de células T de especial agresividad y afectación 

hepática habitual es el linfoma T hepatoesplénico gamma/delta, que incide 

preferentemente en varones jóvenes, y cursa sin adenopatias, pero con invasión 

medular, y consiguiente pancitopenia, especialmente plaquetopenia, 

hepatoesplenomegalia, células atípicas en sangre periférica en el 50 % de casos y 

frecuentemente fiebre (24). Se define por el reordenamiento del receptor 
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gamma/delta de los linfocitos neoplásicos (25). La lesión hepática consiste en 

infiltración sinusoidal por linfocitos atípicos que expresan el receptor 

gamma/delta, siendo negativos para los marcadores de células T, CD3, CD4 y 

CD8 (26,27) 

Síndromes mieloproliferativos 

Todos pueden afectar al hígado, en forma de infiltración sinusoidal por células 

atípicas en las formas leucémicas, o en forma de alteraciones de carácter 

vascular en otras (Tabla 2). 

 

Leucemias. La afectación hepática es frecuente pero poco expresiva desde el 

punto de vista clínico. Excepcionalmente una leucemia con infiltración masiva del 

hígado puede manifestarse como un fallo hepático fulminante (22). En las 

leucemias mieloides hay infiltración sinusoidal por células atípicas y en la leucemia 

linfática hay preferentemente afectación portal.  

En pacientes con leucemia aguda tratados con quimioterapia puede verse en 

ocasiones una candidiasis focal hepática en la fase de recuperación de la 

neutropenia, que se manifiesta clínicamente como un absceso hepático (fiebre, 

dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia, y elevación de fosfatadas 

alcalinas) que no responde al tratamiento antibiótico (28). La biopsia hepática 

dirigida a las lesiones focales identificados mediante ecografía permite identificar 

pseudohifas de Candida en el seno de una reacción granulomatosa (29). 

Una forma con afectación hepática especial es la de la tricoleucemia. Las células 

leucémicas son de un tamaño uniforme y se caracterizan por núcleos indentados 

y un halo claro citoplasmático. Se localizan en espacios porta y en sinusoides. Se 

tiñen con fosfatasa ácida tartrato resistente y son CD123 positivas (30).  Se 

disponen en los sinusoides formando unas lesiones angiomatoides seudopelióticas 

características, llenas de células peludas y hematíes (31) (Fig. 205). 
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Figura 205. Tricoleucemia 

Mieloma. La afectación hepática puede consistir en una infiltración sinusoidal 

difusa por células plasmáticas atípicas con infiltración de los espacios porta o en 

forma de nódulos grandes de carácter tumoral, formados por células plasmáticas 

(Fig. 206). En algunos pacientes puede haber depósito de amiloide o de cadenas 

ligeras. 
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Figura 206. Mieloma 

Policitemia vera (PV). La afectación hepática más específica de la PV es el 

síndrome de Budd-Chiari, que a veces es la primera manifestación de la 

enfermedad hematológica. 

Metaplasia mieloide (MM). La afectación hepática en la MM es muy frecuente (> 

90 % de los pacientes), y se manifiesta como una hematopoyesis extramedular. En 

las etapas iniciales los focos de hematopoyesis se localizan en los sinusoides, y en 

las avanzadas afectan también los espacios porta (32). Usualmente se identifican 

elementos de las tres series celulares, siendo los más frecuentes y fáciles de 

detectar los megacariocitos, que a menudo poseen un aspecto displásico (Fig. 

159). Con frecuencia se asocian a dilatación sinusoidal. Entre el 30 y 40 % de casos 

se aprecia un refuerzo de la trama reticulínica, atribuido a algún factor liberado 

por los megacariocitos que estimula las células estrelladas de los espacios de 

Disse (33). Algunos pacientes sometidos a esplenectomía desarrollan un cuadro 

de insuficiencia hepática aguda grave después de la cirugía (34). 

Mastocitosis. La afectación hepática es frecuente (60 – 70 % de pacientes), pero 

generalmente subclínica. Se expresa en forma de hepatoesplenomegalia, debida 

a la infiltración de ambos órganos por mastocitos, y elevación de enzimas 

hepáticos (35). En el hígado se expresa en formas de focos granulomatoides 

pequeños con mastocitos en los espacios porta y en los sinusoides, junto con 
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linfocitos y eosinófilos. Su identificación en la preparaciones teñidas con HE es 

difícil, y debe recurrirse a teñirlos con anti CD68 o anti CD117 (36). En dos tercios 

de los casos se observa fibrosis portal, que se correlaciona con el grado de 

depósito de mastocitos (35). 

En algunos casos la afectación hepática en una mastocitosis se ha manifestado 

en forma de hipertensión portal, atribuida a la infiltración por mastocitos y a una 

fibrosis sinusoidal o a una hiperplasia nodular regenerativa (37) y en algunos otros 

ha debutado como una ictericia febril o con un cuadro de insuficiencia hepática 

aguda (38). 

Enfermedades histiocitarias 

Síndrome de activación macrofágica (síndrome hemafagocítico). Se trata de una 

enfermedad de la regulación inmune consistente en una actividad deprimida o 

ausente de los linfocitos T citotóxicos y de las células NK, con una hiperactivación 

de los macrófagos determinada por citoquinas liberadas por linfocitos T. 

Histologicamente se caracteriza por una infiltración multisistémica por histiocitos 

que no poseen carácter neoplásico y fagocitan hematíes y clínicamente por una 

serie de manifestaciones debidas a las citoquinas liberadas por linfocitos T y 

macrófagos (Tabla 3) (39). Puede ocurrir en distintas situaciones, como 

enfermedades infecciosas, estados de inmunodeficiencia, neoplasias, y 

enfermedades autoinmunes. 

 

La alteración de las pruebas hepáticas es en forma de elevación de los enzimas 

de citolisis y de colestasis, y a veces es la primera manifestación de la 

enfermedad (41).  

La alteración más característica en el examen de la biopsia hepática es la 

eritrofagocitosis en células de Kupffer hiperplásicas y en otros macrófagos, que se 

pueden identificar mediante anticuerpos antitriptasa o con antiCD117 (Fig.160), 

asociada a dilatación sinusoidal. No es rara la presencia de grasa y de 

hemosiderina, pero la arquitectura hepática está conservada (40).  

En algunos casos la enfermedad se manifiesta inicialmente como una hepatitis 

aguda febril con colestasis y en la histología hepática destacaba el daño del 
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epitelio de los conductos biliares interlobulillares, que progresaba a ductopenia 

(41). 

Enfermedad de Rosai-Dorfman. Es una rara enfermedad de los histiocitos de 

causa no conocida, más frecuente en niños que en adultos. Cursa con fiebre, 

síntomas respiratorios, leucocitosis y a veces anemia. En los espacios porta hay un 

infiltrado de histiocitos grandes, con citoplasma claro y núcleos irregulares, 

acompañados de algunos linfocitos, eosinófilos y células plasmáticas. La tinción 

con CD100 y CD68 es positiva (42). 

Histiocitosis de células de Langherans. Es una enfermedad sistémica infantil que 

afecta a menudo la vía biliar y se manifiesta como una colestasis parecida a la 

colangitis esclerosante primaria. La biopsia hepática muestra células de 

Langherans que destruyen los conductos biliares o formando agregados en los 

lobulillos y los espacios porta que simulan granulomas, acompañadas de 

eosinófilos. Estas células se tiñen con CD 1ª y S100 (43). 

Trasplante de células hematopoyéticas.  

La afectación hepática oscila entre el 50 y el 70 % de los pacientes que han 

recibido un trasplante de células hematopoyéticas (TCH), y entre un 4 y un 15 % 

de los casos es causa del fallecimiento del paciente. Aunque con frecuencia 

puede alcanzarse el diagnóstico clínico de la causa del daño hepático, la biopsia 

hepática es muy útil, puesto que llega a inducir una modificación del tratamiento 

propuesto hasta en un tercio de los casos (44). En la tabla 4 se señalan los tipos de 

daño hepático asociados al TCH. 

 

Enfermedad del injerto contra el huésped. Es debida al ataque de las células 

inmunes del donante al hígado del receptor. La forma aguda, que es la de 

observación más frecuente, suele ocurrir entre 3 y 8 semanas después de 

efectuado el trasplante, en coincidencia con afectación intestinal y de la piel, 

pero también sin ella. Se expresa analíticamente como una colestasis, 

generalmente ictérica, acompañada de moderada elevación de las 

transaminasas. 

Histológicamente se caracteriza por un daño del epitelio de los conductos biliares 

interlobulillares, consistente en irregularidad del epitelio, pleomorfismo nuclear, 

vacuolización del citoplasma y eosinofília citoplasmática. A veces hay infiltración 

de la pared del conducto por linfocitos. Existe un infiltrado celular moderado. En 
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los lobulillos puede verse colestasis con poco o nulo daño hepatocelular. 

Excepcionalmente se puede presentar como una hepatitis aguda, cuyo substrato 

histológico es una inflamación lobulillar, asociada a las alteraciones de los CBIL 

(45). 

La forma crónica es una complicación grave que puede aparecer a partir del 

tercer mes del trasplante, a menudo después de un episodio de enfermedad 

aguda del injerto contra el huésped. Se manifiesta clínicamente como una 

colestasis crónica. Histológicamente se caracteriza por la existencia de 

desaparición de los conductos biliares interlobulillares. En las etapas iniciales del 

cuadro se pueden ver conductos con notables anomalías degenerativas del 

epitelio. En etapas más avanzadas pueden verse grados variables de fibrosis 

portal y periportal de tipo biliar. 

La plaquetopenia que presentan los pacientes con TMO en las primeras semanas 

dificulta la obtención de biopsias hepáticas percutáneas, lo que obliga a utilizar la 

vía transyugular, que adolece del inconveniente de obtener especímenes 

pequeños, que contienen pocos espacios porta (46). 

Sindrome de obstrucción sinusoidal (SOS).  El término SOS substituye al de 

enfermedad veno-oclusiva tradicional, ya que el daño fundamental se da en los 

sinusoides más que en la vénulas, que pueden estar patentes en el 25 % de los 

casos fatales (44). Se atribuye esta lesión en los pacientes que han recibido un 

trasplante de médula ósea a la quimioradiación administrada para el buen 

acomodamiento del injerto. Consiste en una lesión del endotelio de sinusoides y 

venas centrolobulillares, que se sigue de la obliteración de las luces vasculares por 

restos celulares, hematíes y material colágeno laxo, que obstruye el flujo 

sanguíneo, y causa una necrosis anóxica de los hepatocitos de las áreas 

centrolobulillares con extravasación de hematíes (Fig.37). 

En su forma grave ocurre en un 7 % de los trasplantes de médula, y se manifiesta 

en las primeras semanas en forma de ictericia, hepatomegalia dolorosa y ascitis 

en los casos más floridos. 

Infecciones oportunistas. Se trata de infecciones fúngicas y bacterianas. Estas 

últimas pueden causar una colestasis asociada a colestasis colangiolar (47). 

Sobrecarga de hierro. El depósito de hemosiderina es muy frecuente en las 

biopsias hepáticas efectuadas en pacientes con trasplante de médula ósea, y 

generalmente está asociado a otras lesiones. Es debido a las transfusiones 

sanguíneas recibidas, a la que contribuye el aumento de la absorción de hierro 

intestinal por eritropoyesis ineficaz (48). 

Reactivación de una hepatitis B. La reactivación de una infección latente por el 

virus de la hepatitis B (VHB) puede ocurrir en cualquier enfermedad hematológica 

tratada con quimioterapia o con anticuerpos monoclonales. Se manifiesta como 

una hepatitis aguda, usualmente con negatividad de IgM anti HBc. La biopsia 
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hepática muestra además de lesiones necroinflamatorias de intensidad variable, 

una marcada positividad de HBcAg mediante tinción con anti HBc (49). 
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PACIENTE CON ENFERMEDAD CARDIACA 
 

Introducción 

Los pacientes con enfermedad cardiaca pueden presentar alteraciones 

morfológicas y clínicas de enfermedad hepática, ya sea como consecuencia de 

insuficiencia cardiaca derecha, que se expresa como un hígado congestivo, o 

como consecuencia de una insuficiencia cardiaca izquierda, que se expresa 

histológicamente como una lesión isquémica (Tabla 1). 
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Figura 208. Dilatación sinusoidal centrolobulillar 
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Figura 209. Congestión centrolobulillar 

Las lesiones de carácter isquémico cursan como una hepatitis aguda, a veces de 

carácter fulminante (1), con elevación marcada de las transaminasas y de las 

LDH (2), generalmente precedida de un episodio de hipotensión o de una 

fibrilación auricular, e inciden preferentemente en pacientes con una cardiopatía 

preexistente, responsable de una congestión venosa del hígado normalmente 

latente (3). La elevación de las transaminasas puede ser de 20 veces o más los 

valores normales y regresa a la normalidad en 7 – 10 días si se ha corregido la 

inestabilidad hemodinámica. La elevación de la LDH es notable y ayuda a 

sospechar el diagnóstico de hepatitis isquémica, ya que no es de tanta magnitud 

en las hepatitis víricas. 

Las lesiones de carácter congestivo tienen una expresión clínica más variada, con 

alguna o todas las manifestaciones siguientes dolor en hipocondrio derecho, 

colestasis bioquímica o ictericia, asociados generalmente a edema de 

extremidades inferiores y a ingurgitación yugular, que son datos que ayudan a 

sospechar el diagnóstico.de hígado congestivo. 

Cuando predominan los signos clínicos de enfermedad cardiaca el diagnóstico 

etiológico de la alteración hepática no plantea problemas, por lo que no se 

efectúa biopsia hepática en estos casos. Sin embargo, a veces la expresión del 

daño hepático parece desproporcionada al problema cardiológico, por ejemplo, 
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en forma de ictericia o de una elevación enzimática muy acentuada, y la 

indicación de biopsia hepática no es excepcional. A veces el reconocimiento de 

una enfermedad cardiaca que ha pasado inadvertida clínicamente, se efectúa 

después del examen de una biopsia hepática practicada en un paciente que se 

presenta como afecto de una enfermedad hepática de causa poco clara. 

En algunas circunstancias la enfermedad hepática y cardiaca de un paciente 

puede ser debida a la misma causa, como en el caso de las hemocromatosis 

juveniles, que cursan con un depósito masivo de hierro en ambos órganos (4), o 

en el caso de la amiloidosis (5). 

Sistemática diagnóstica 

En un paciente con alteración hepática y clínica de insuficiencia cardiaca. El 

examen de la biopsia hepática solo debería hacerse, en caso de duda 

diagnóstica, con la intención de comprobar si hay signos de obstáculo al drenaje 

venoso hepático, tales como dilatación sinusoidal (cuando el obstáculo es 

leve)(Fig. 208), congestión pasiva (si es más intenso) (Fig. 209) o fibrosis de las 

zonas centrolobulillares (si el problema es de larga evolución y para asegurar que 

no existen alteraciones histológicas que sugieran otra etiología del daño 

hepático. 

Debe tenerse presente que la dilatación sinusoidal en el hígado congestivo es de 

distribución centrolobulillar, mientras que, en las demás causas de dilatación 

sinusoidal, esta tiene una distribución topográfica irregular (Dilatación sinusoidal y 

peliosis hepatis). 

El hallazgo de hemosiderosis o de un depósito de substancia amiloide en el 

hígado de un paciente con insuficiencia cardiaca sugeriría que ésta es debida a 

una hemocromatosis primaria o a una amiloidosis, respectivamente. Las demás 

alteraciones histológicas que se pueden ver en la biopsia hepática de un 

paciente cardiaco no deben interpretarse como secundarias al fallo cardiaco 

sino a otra etiología. 

Ante una biopsia con signos de isquemia centrolobulillar La isquemia hepática se 

manifiesta histológicamente como una necrosis coagulativa de las áreas 

centrolobulillares (Fig. 97). El término hepatitis isquémica que se utiliza 

habitualmente para designar esta lesión se explica porque cursa con inicio agudo 

y notable elevación de las transaminasas, similar a las hepatitis agudas, pero es 

inapropiado puesto que las lesiones isquémicas no muestran inflamación. 

La causa más corriente de las lesiones de isquemia es la hipoperfusión del hígado 

por una reducción brusca del gasto cardiaco en caso de shock (6) o de 

hipotensión mantenida, que a menudo inciden sobre un fondo de insuficiencia 

cardiaca derecha previa (7). En otros casos la isquemia es debida a hipoxia, 

causada exacerbación de insuficiencia respiratoria (8) o al síndrome de apnea 
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del sueño (9). Idénticas lesiones histológicas se observan en casos de golpe de 

calor (10,11), toxicidad por paracetamol, cocaina (12) o A. phalloides.  

En la tabla 2 se indican las causas más corrientes de las lesiones de necrosis 

coagulativa centrolobulillar, ya sea debida a isquemia o a toxicidad directa. 
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PACIENTES CON ENFERMEDADES INTESTINALES 
 

Varias enfermedades gastrointestinales pueden asociarse a manifestaciones de 

enfermedad hepática, como la celiaca, la enfermedad de Whipple, la 

gastroenteritis eosinofílica y la enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque la 

afectación hepática suele descubrirse al mismo tiempo que la enfermedad 

digestiva, en algunas ocasiones ésta es poco expresiva y se reconoce antes en 

forma de una afectación hepática, que eventualmente puede conducir al 

diagnóstico de la enfermedad intestinal.  

Celiaquia. 

Esto es lo que ocurre en el caso de la celiaquía, que no raramente presenta como 

primera alteración identificable una elevación sostenida de las transaminasas (1-

3). La biopsia hepática en estos casos muestra lesiones inespecíficas en la mayoría 

de los casos como grasa o inflamación portal discreta, pero en algunos casos se 

asocia con cirrosis (4). La dieta sin gluten normaliza las transaminasas. Si no lo 

consigue debe averiguarse si el paciente sigue correctamente la dieta o deberá 

buscarse otra explicación de la hipertransaminasemia. En este caso deberá 

reexaminarse la biopsia hepática por si se hallan lesiones que pueden sugerir otro 

diagnóstico. 

Enfermedad de Whipple 

Es una enfermedad intestinal, con numerosas manifestaciones sistémicas que en 

ocasiones poseen más relevancia clínica que los síntomas digestivos, diarrea y 

dolor abdominal. Algunos casos presentan granulomas epitelioides en el hígado, 

habitualmente sin que contengan el agente etiológico (5). En algunos casos se 

pueden ver bacilos en el interior de un granuloma (6), o más frecuentemente en 

el interior de macrófagos espumosos en los espacios porta, que se tiñen con PAS y 

son diastasa resistentes.  

Enfermedad inflamatoria intestinal. 

 Algunas enfermedades hepáticas y biliares constituyen manifestaciones 

extraintestinales de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La frecuencia de 

estas manifestaciones y su curso clínico son independientes de la actividad de la 

EII. En la Tabla 1 se enumeran estas enfermedades, señalando su frecuencia 

relativa en la colitis ulcerosa (CU) y en la enfermedad de Crohn (EC).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sort%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8938636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8938636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salmeron%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8938636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruguera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8938636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rod%C3%A9s%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8938636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sort+p+Bruguera+M


 Guía para la interpretación de la biopsia hepática 

 

 356 

 

Algunas de estas manifestaciones extraintestinales son debidas a la misma 

patogenia que la EII, como la colangitis esclerosante primaria (CEP) y la colangitis 

de pequeños conductos. Otras son la consecuencia de la inflamación crónica y 

la gravedad de la enfermedad intestinal, como la colelitiasis y la trombosis portal, 

y otras están en relación con los medicamentos utilizados en el tratamiento de la 

EII (7). 

En este capítulo únicamente haremos mención de las que se asocian con 

alteraciones histológicas del hígado que pueden ser identificadas en una biopsia 

hepática 

 

Colangitis esclerosante primaria. Consiste en una lesión inflamatoria de las vías 

biliares intra y extrahepáticas que se manifiesta como una colestasis progresiva, 

que culmina en una fibrosis obliterativa con destrucción de la vía biliar, y conduce 

a la cirrosis y a la insuficiencia hepática. Entre el 1.4 y el 7.5 % de los pacientes con 

EII desarrollan colangiocarcinoma en algún momento de la evolución de esta 

enfermedad, con mayor prevalencia en la CU que en la EC. La biopsia hepática 

no constituye una indicación ya que puede obtenerse el diagnóstico mediante 

colangio-resonancia (8). 
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Figura 210. Colangiocarcinoma  

 

Colangitis esclerosante de pequeños conductos. Es una variedad de la CEP en la 

que no se afecta la vía biliar principal y por tanto no puede ser reconocida en los 

métodos de imagen (9). En el pasado se denominó pericolangitis. Cursa con 

elevación de los enzimas de colestasis y no comporta el riesgo de 

colangiocarcinoma. Su diagnóstico solo puede obtenerse mediante biopsia 

hepática (Fig. 210). Histológicamente se expresa como una reacción inflamatoria 

y destructiva de los conductos biliares interlobulillares y septales, acompañado de 

reacción inflamatoria de los espacios porta. 

Síndrome de superposición hepatitis autoinmune/Colangitis esclerosante. Ocurre 

de modo casi exclusivo en la infancia y se manifiesta por la combinación de las 

lesiones de la hepatitis autoinmune (Hepatitis crónica) y los de una colangitis 

esclerosante solo en pacientes con CU (10). 

Hepatitis tóxica. Se han descrito casos de hepatitis causada por sulfasalazina, en 

forma de una reacción de hipersensibilidad, por azatioprina en forma de 

enfermedad venooclusiva, por metotrexate, en forma de esteatosis y fibrosis 

sinusoidal, y por agentes biológicos, como el infliximab y el adalimumab (11,12), 

que además pueden causar una reactivación del virus de la hepatitis B si se 

administra en un portador de este virus en fase inactiva 

Granulomas hepáticos. Son infrecuentes (menos del 1 % de pacientes). Pueden 

estar en relación con la medicación, especialmente la sulfasalazina, o con la 

enfermedad de Crohn (13). No poseen ninguna particularidad diagnóstica 

(Granulomas) . 

Esteatosis. Es bastante frecuente, ya que se aprecia en un tercio de los pacientes 

cuando se examinan con ecografía abdominal.  

Sistemática diagnóstica 
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Cuando se examina la biopsia hepática de un paciente con EDII debe plantearse 

en primer lugar si la afectación hepática que ha determinado la indicación de la 

biopsia está en relación directa o indirecta con la EII, o si se trata de una 

enfermedad hepática no relacionada con la EII. 

El patólogo debe tratar de reconocer en primer lugar si existen cambios que sean 

diagnósticos, sugestivos o compatibles con una colangitis esclerosante. Con el 

examen de la biopsia hepática no puede establecerse la distinción entre la forma 

común o la que afecta a los pequeños conductos. Tanto en un caso como en el 

otro se observa una elevación de los enzimas de colestasis. Debe tenerse en 

cuenta que la elevación de los enzimas de colestasis podría ser causado por 

granulomas, que pueden no estar incluidos en el espécimen que se examina. 

Si en una biopsia se aprecian cambios en los conductos biliares interlobulillares o 

septales que harán pensar en una colangitis esclerosante y al mismo tiempo se 

aprecia una reacción inflamatoria de los espacios porta rico en células 

plasmáticas hay que considerar la posibilidad de un síndrome de sobreposición si 

se trata de un paciente infantil (14) 

En los pacientes que están en tratamiento farmacológico es importante apreciar 

si los cambios de la biopsia son compatibles con una hepatopatia tóxica 

(Hepatopía en paciente en tratamiento farmacológico) 
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