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BREVE BIOGRAFIA DE MIGUEL BRUGUERA CORTADA

Médico hepatdlogo con interés en la politica sanitaria y en la historia de ka
medicina. Actualmente es profesor emérito de Medicina de la Universitat de
Barcelona y consultor honorario del Hospital Clinic de Barcelona

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universitat de Barcelona (1965), con titulo
de especialista en Medicina Interna y del Aparato Digestivo. Formaciéon de post-
grado en Hepatologia en el Hopital Saint Antoine de Paris con el Prof. Jacques
Caroli (1967-68),

A su regreso a Barcelona es médico asistente en el servicio de Medicina Interna
del Prof. Gibert Queralté, en el Hospital Clinic, donde contribuye con el Dr. Rodés
a crear la primera Unidad de Hepatologia de Espanya. En 1971 es Médico
Adjunto y de 2000 a 2012 es consultor del servicio de Hepatologia del Hospital
Clinic. Profesor Titular de medicina de la Universidad de Barcelona desde 1985.
Durante los 40 anos de vida hospitalaria se ha dedicado a la actividad asistencial,
a la docencia y a la investigacion clinica, especialmente en el campo de la
epidemiologia de las hepatitis viricas y en el de la histopatologia hepdtica.

Ha ejercido cargos de representacion en el campo académico ( presidente de
la Asociacién Espanola para el Estudio del Higado (1993 -97) y en el campo
profesional.( presidente del Collegi Oficial de Médicos de Barcelona (1994 —
2009), presidente del Patronato Fundacién Museo de Historia de la Medicina de
Catalunya (1995 - 2016), presidente de la Comission de Ordenacién de la
profesion medica del Departamento de Salut, Generalitat de Catalunya (2005 -
2009), y miembro del Consejo de Gobierno del Hospital Clinic de Barcelona
(desde 2010). Elegido miembro numerario de la Real Academia de Medicina de
Catalunya en 2012.

Le han concedido la medalla Narcis Monturiol al mérito cientifico el ano 2001, la
medalla Josep Trueta al mérito sanitario el 2010 y la Creu de Sant Jordi de la
Generalitat de Catalunya el 2010. Elegido Personalitat sanitaria del ano (2010) por
Ediciones Mayo.

PRESENTACION

La biopsia hepdtica ha sido fundamental para el desarrollo de la Hepatologia.
Indispensable durante muchisimos anos para el diagndstico de gran nimero de
enfermedades, su papel se ha reducido en estos Ultimos anos debido al desarrollo
de métodos de imagen, pruebas de laboratorio, sistemas para medir la fibrosis del
higado y técnicas viroldgicas, que permiten obtener el diagndstico sin riesgos
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para el paciente en numerosas ocasiones. No obstante, es todavia, y
probablemente lo seguird siendo, un procedimiento fundamental para la
correcta atencion de los pacientes hepdticos. Eiemplo de esta afirmacion es que
la biopsia hepdtica es todavia insustituible para la identificacion de las
complicaciones que pueden tener los pacientes transplantados hepdticos.

Las enfermedades del higado tienen una limitada manera de manifestarse, por lo
que el diagndstico clinico no siempre es facil por la similitud de sinfomas y signos
que causan enfermedades de causa diversa y que requieren fratamientos
distintos. El patélogo contribuird al reconocimiento de la enfermedad que
padece el paciente a través del examen de la biopsia hepdtica, si es capaz de
reconocer las diferencias, a menudo sutiles, entre unas enfermedades y ofras.
Para ello debe aplicar una sistemdtica para que el examen de la biopsia ofrezca
las mayores probabilidades de contribuir a la resolucién del problema
diagndstico.

Existen muchos textos de Histopatologia hepdtica que han sido, y son, de
extraordinaria utilidad para conocer el sustrato patoldgico de las enfermedades
hepdticas, pero no siempre permiten resolver las dudas o problemas que
encuentra el patélogo ante un caso de dificil diagndstico o cuando el
diagndstico anatomopatoldgico no justifica las manifestaciones clinicas y las
alteraciones bioguimicas que presenta el paciente. En muchos de estos casos la
consulta de un texto no resuelve las dudas del patdélogo incapaz de relacionar los
distintos cambios histoldgicos presentes en la biopsia hepdtica con la expresidon
clinica de la enfermedad, y no puede sugerir al clinico las opciones diagndsticas
mas verosimiles.

Este libro se ha escrito para ayudar al patdlogo en la interpretacion de una
biopsia hepdtica a partir de la lesidn, o las lesiones, observadas en las
preparaciones histoldgicas que examina, con la esperanza que pueda contribuir
a resolver dudas diagndsticas y a resolver las incégnitas que han justificado la
indicaciéon de la biopsia. La orientacion del libro es la misma que he seguido
durante anos de prdctica cuando mostraba las biopsias hepdticas a los médicos
del servicio de hepatologia del Hospital Clinic y a los numerosos colegas que a lo
largo de los anos han pasado temporadas acompandndome en mi frabajo de
revisar las biopsias hepdticas 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 capitulos
sobre las lesiones elementales del higado y los procedimientos utilizados en el
laboratorio.

La primera parte incluye capitulos breves, en los que se examinan los distintos
patrones lesiones que pueden verse en las distintas enfermedades hepdticas y las
lesiones histoldgicas mas facilmente reconocibles, que puedan servir de guia para
un examen metddico del espécimen. La busqueda sistematizada de los cambios
histolégicos asociados a la lesion mds destacada de la preparacién examinada
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facilita, en muchas ocasiones, identificar la causa o las causas mds probables que
pueden haber causado tales lesiones. La segunda parte se ha organizado de
acuerdo al problema clinico que presenta el paciente y que ha representado la
indicacion para efectuar la biopsia hepdtica. De este modo el patdlogo podrd
tratar de identificar cudl de las distintas formas de dano hepdtico que ocurren en
las diferentes situaciones clinicas que se presentan en la prdctica médica es la
que con mayor probabilidad padece el paciente.

Es un libro de manejo sencillo, que indica la sistemdatica a seguir en cada
circunstancia, con imagenes ilustrativas, para que el patdlogo lo tenga a su
alcance en el momento de examinar una biopsia hepdtica y también en el
momento de discutir con el clinico que ha indicado la practica de la biopsia cual
es la alternativa diagndstica mas verosimil. El libro incluye ilustraciones de las
lesiones mds habituales, pero no es un atlas de anatomia patoldgica del higado,
pues ya existen muchos libros excelentes de esta naturaleza.

La orientacion del libro es la misma que he seguido durante muchos anos de
prdctica cuando mostraba las biopsias hepdticas a los médicos del servicio de
Hepatologia del Hospital Clinic y a los numerosos colegas patdlogos y clinicos que
a lo largo de los anos han pasado temporadas acompandndome en el frabajo
de examinar las biopsias hepdticas de nuestros pacientes. Muchos de estos
colegas han reconocido la utilidad de este método.

Dedico este libro alos patdlogos que desvelaron mi aficién por la histopatologia
hepdtica, Jacques Scotto, patdlogo del Hopital Saint Antoine de Paris, donde
efectue una estancia en el servicio de Jacques Caroli en los anos 1967 y 1968, y
Peter J Scheuer, del Royal Free Hospital de Londres, en cuyo servicio pasé unos
meses en 1973, y a los patdlogos espanoles que han compartido miinterés por el
higado, 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.

Miguel Bruguera

Dedicatoria

A MI ESPOSA MERCE LOPEZ POR SU ESTIMULO




Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

CONTENIDO

Conceptos bdsicos

INTRODUCCION

Utilidad de la biopsia hepdtica

La biopsia hepdtica es uno de los procedimientos de mayor utilidad en el
diagndstico de las enfermedades del higado (1). Sus indicaciones se han ido
reduciendo a raiz de la incorporacion de procedimientos diagndsticos no
invasivos, tanto seroldgicos como inmunoldgicos o de imagen. Persiste sin
embargo una indicacién fundamental de la practica de una biopsia hepdtica
que es la incapacidad de llegar a un diagndstico de seguridad con los métodos
no invasivos al alcance del médico. En la tabla 1 se senalan las indicaciones
habituales de una biopsia hepdtica en la actualidad.
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Tabla 1. Indicaciones de la biopsia hepatica

Elevacion inexplicada de los enzimas hepaticos

Hepatomegalia de causa no aclarada

Estudio de una masa hepatica

Disfuncion hepatica postrasplante hepatico o de médula ésea
Evaluacion de una hipertension portal no cirrética

Diagnostico de una colestasis intrahepatica atipica

Determinar el estadio de una enfermedad hepatica crénica
Investigacidn de una insuficiencia hepatica grave sin causa conocida

Tipos de espécimen

La mayoria son especimenes se obtienen en la actualidad por puncidn
percutdnea bajo control ecogrdfico (2). Algunos médicos obtienen la biopsia por
puncion percutdnea después de haber examinado mediante ecografia la
sifuaciéon y tamano del higado y la ausencia de lesiones quisticas o vasculares
que representen un riesgo para la puncion a ciegas. Otfras se obtienen por
aspiracion por via transyugular, generalmente en el curso de un examen
hemodindmico, o si la puncidn percutdnea estd contraindicada porque hay
déficit en la coagulacion o presencia de ascitis (3). En los casos de fumores
hepdticos es mds frecuente la obtencidon de especimenes citoldégicos mediante
una puncidén aspirativa (4).

Los especimenes obtenidos con una biopsia transyugular son, a menudo, de
menor tamano y son fragmentados, lo que dificulta en ocasiones el diagndstico
histoldgico de cirrosis, que en estos casos se suele basar en el hallazgo de un
gradiente de venosa portal elevado.

Una limitacién de la biopsia es que no estén representadas, en el cilindro de tejido
hepdtico examinado, las alteraciones mds caracteristicas de la enfermedad que
padece el paciente, ya que la distribucion de las mismas en el paréngquima
hepdtico puede ser aleatoria, especialmente en las lesiones focales y en las
lesiones infiltrativas. Para reducir el error de muestra de una biopsia hepdtica es
conveniente que el espécimen sea de tamano suficiente. El espécimen ideal
deberia ser de una longitud no inferior a 2.5 cm y de una anchura superior a 1.4
mm. y contener un minimo de é espacios porta (5-7). Schiano et al (8)
demostraron que en la hepatitis cronica 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 diagndstico, que
a veces se consigue en cilindros de pequeno tamano. Si en el espécimen
examinado no estdn representados un nUmero 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 higado trasplantado, el
patélogo considerard el espécimen como inadecuado si no ha conseguido
ningun diagnostico alternativo.
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Impacto de la experiencia del patdlogo.

Los expertos en hepatopatologia pueden hallar cambios sutiles con valor
diagndstico en el examen de biopsias que han sido consideradas inespecificos
por patdlogos generales poco avezados en ver biopsias hepdaticas (9). Los
patélogos con menos experiencia en la interpretacion de la biopsia hepdtica
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 prdcticos, 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 hepdtica

El clinico que ha solicitado la biopsia espera del patdlogo una o todas las
siguientes acciones: 1) que haga el diagndstico del padecimiento del paciente all
que no se ha llegado mediante procedimientos no invasivos; 2) confirme la
presuncion diagndstica basada en la clinica; 3) dé una explicacion plausible de
las manifestaciones clinicas del paciente. En consecuencia, la redaccion del
informe de la biopsia deberia dar respuesta a estas exigencias e incluir
eventualmente datos complementarios como el grado de intensidad del dano, la
etiologia mds verosimil, asi como descartar otras posibles explicaciones del
cuadro clinico del paciente.

Peticion de la biopsia hepdatica

Si no se puede acceder a la informacion de la historia clinica del paciente, como
sucede a veces en las biopsias de consulta, deberia la peticion de examen
histopatoldégico contener un resumen de la historia clinica, incluyendo resultados
de los andlisis y de los métodos de imagen, asi como la sospecha diagndstica del
clinico que ha efectuado tal indicacion, para ofrecer al patdlogo las mayores
oportunidades de que su contribucion al estudio del paciente sea de utilidad.
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HISTOLOGIA HEPATICA NORMAL

Infroduccion

El higado se organiza en elementos parenquimatosos, vasculares, y biliares. Estos
dos Ultimos se situan en un estroma fibroso que les acompana. La unidad
funcional del higado 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
hepdtica terminales, situadas en los espacios porta, hacia los sinusoides y se vacia
en las vénulas hepdticas eferentes situadas en la periferia de los acinos (Fig. 1).
Cada acino se subdivide en zonas 1, 2 y 3, segun su proximidad al eje vascular
cenftral, de modo que la oxigenacion de las células hepdticas se reduce a
medida que se aproximan a las vénulas terminales. La zona 1 es la mds proxima a
los espacios porta y la 3 la mds proxima a las venas eferentes (1).
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Figura 1 Acino

Los lobulillos hepdticos son unidades anatomicas, de mads facil visualizacion que
los acinos en el examen de una biopsia hepdtica, razén por la cual ha persistido
esta descripcion. Cada lobulillo estd centrado por una vénula eferente, vena
centrolobulillar, y en la periferia se dispone tres 0 mds 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 sitUa
un conducto biliar junto a una rama de la arteria hepdtica 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 inmunotincion para actina. Puede verse algun linfocito en los
espacios porta normales. Los espacios porta mayores contienen mds conductos
biliares y mds arterias (2). Los espacios porta normales poseen un borde nitidio de
separaciéon con el paréngquima 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 hepdtica permite apreciar los espacios porta
terminales, carentes de estroma fibroso, formados por la agregacidon 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 hepdticas obtenidas por puncién la mayoria 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 didmetro, y tienen un epitelio cUbico de mds de 6
células. A veces parece que no hay conducto biliar, pero en realidad se halla
oculto por un infiltfrado inflamatorio. En estos casos conviene efectuar una tincion
para citoqueratina 7, que hard visible el conducto biliar oculto o demostrard, si la
tincion es negativa, su ausencia.

Arterias hepdticas. Las ramas medias y grandes de la arteria hepdtica son vasos
con una capa eldstica interna, una capa muscular de un grosor de dos o tres
células vy fibras nerviosas en la adventicia. Las ramas de los espacios porta no
tienen capa eldstica y la intima estd 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 vy las
ramas arteriales terminales que estdn en los espacios porta hasta las vénulas
eferentes centrolobulillares (Fig. 5).
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Figura 5. Higado normal

Los sinusoides estdn separados de las microvellosidades de la pared de los
hepatocitos por el espacio de Disse, que es un espacio virtual en el que se sitian

los lipocitos o células estrelladas.
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Células de Kupffer. Son macréfagos fijos situados en la luz sinusoiddal,
predominando en las regiones periportales, lo que facilita el cumplimiento de su
funcion de endocitosis del material que alcanza el higado vehiculizado por la
sangre. Tienen un nucleo aplanado. Son mdas 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 funcién el almacenamiento de vitamina
A (4). No suelen reconocerse en los higados normales, pero pueden verse en
circunstancias patoldgicas cuando contfienen vacuolas de grasa, como sucede
en la patologia alcohdlica y en la intoxicacion crénica por vitamina A. En estos
casos las células estrelladas se transforman en fibroblastos y sintetizan coldgena.

Hepatocitos. Tienen una forma poligonal, ndcleo central que contiene uno Mds
nucléolos, un citoplasma finamente granular y una membrana celular claramente
definida. En la tincién con HE aparecen de color rosa debido a su elevado
contenido en glucdégeno. Los gréanulos citoplasmdticos de aspecto mas basdfilo
corresponden al reticulo endopldsmico rugoso. La actividad mitética del higado
normal es rara. La variabilidad del tamano de los nUcleos (poliplodismo) es propia
de las personas de mas de 60 anos. Se disponen formando cordones unicelulares
denominados trabéculas. Cuando las trabéculas son dobles indica que existe un
proceso regenerativo.
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LESIONES ELEMENTALES

Infroduccion

Este capitulo incluye un glosario de los términos histoldgicos esenciales referidos a
las enfermedades hepdticas (1). Algunos de ellos se describen con mayor detalle
en capitulos especificos, como sucede con las inclusiones hepatocelulares
(Hepatocitos con Citoplasma Claro), la esmerilizaciéon del citoplasma (Hepatocitos
esmerilados), los pigmentos y grdnulos hepatocitarios (Pigmentos, grdnulos v
cristales), los granulomas (Granulomas), la colestasis (Colestasis) y la reaccion
ductular (Reaccion 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

Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

Cambios en los hepatocitos
Degeneracidn hidrépica (abalonamiento, ballooning): Se caracteriza por el

aumento del volumen de las células hepdticas, que adquieren una forma
redondeada, y poseen un citoplasma claro, que les confiere un aspecto vacio,
con los elementos citoplasmdaticos dispuestos alrededor del nidcleo (Fig. 6). Es un
cambio que precede a la necrosis litica y se observa en enfermedades que
cursan con dano hepatocelular, como hepatitis virica, hepatopatia alcohdlica, y
esteatohepatitis no alcohdlica.

Figura 6. Degeneracién hidropica hepatocelular, asociada a degeneracion
glicégena nuclear

Debe diferenciarse la degeneracion hidropica de la clarificacion del citoplasma
en los casos de glucogenosis (Hepatocitos con citoplasma claro). Si hay dudas la
tincion de PAS deberia ser intensamente positiva en esta Ultima enfermedad vy
negativa en la degeneracion hidréopica. Un aspecto de células vegetales similar al
de las glucogenosis en la tincidon de HE se ve en las mucopolisacaridosis. Tanto en
las glucogenosis como en las mucopolisacaridosis el nucleo de la célula conserva
sU posicion central.

Degeneracidn acidéfila. Consiste en una reduccién del tamano de los
hepatocitos, que adquieren un contorno romboideo. Su citoplasma es
homogéneamente eosindfilo, y frecuentemente los nucleos son picnoéticos (Fig. 7).
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Es una lesién precursora de los cuerpos de Councilman. Refleja la existencia de un
dano de la membrana celular que causa una pérdida excesiva de agua
intracelular.

Figura 7. Degeneraciéon acidofila

Degeneracién plumosa. Similar a la degeneracién hidrépica, de la que se
distingue porque el citoplasma es finamente reticulado y por la presencia de
pigmento biliar en el citoplasma, a veces dificil de visualizar. Es propia de las
colestasis cronicas.

Megamitocondrias. Se observan como inclusiones globulares o aciculares,
eosindfilas, de tamano variable. No se finen con la tincién de PAS, pero si con la
hematoxilina-acido fosfotungstico. Se ven como estructuras individuales o unas
pocas por célula (Fig. 8). Es mds frecuente observarlas en pacientes con elevado
consumo de alcohol (2), pero no son especificas de esta situacién (Tabla 1).
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Figura 8. Megamitocondrias
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Tabla 1. Enfermedades en las que se han detectado megamitocondrias en el citoplasma de

las células hepaticas.
Enfermedad hepatica alcohdlica
Esteatohepatiotis no alcohdlica
Enfermedad de Wilson
Hepatopatia glucogénica
Colestasis cronicas.

Hepatocitos esmerilados. Se caracterizan por un aspecto homogéneamente

pdlido y eosindfilo del citoplasma, a veces formando un cuerpo de inclusidn, que
desplaza el nucleo a la periferia de la célula (Fig ?). Con frecuencia se identifica
un halo claro entre la membrana de la célula y el cuerpo de inclusion. Pueden ser
debidos a causas diversas (Hepatocitos esmerilados).

Figura 9. Hepatocitos esmerilados

Hepatocitos oxifilicos. Tienen un citoplasma de aspecto granular y mds
eosinofilico que el de los demds hepatocitos, con ndcleo en situacion central (Fig.
10). Es debido al aumento del nUmero de mitocondrias en los hepatocitos (3,4). Se
ven en agregados de situacion en general periportal o paraseptal. No poseen
significacion diagndstica.
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Figura 10. Hepatocitos oxifilicos

Hepatocitos multinucleados. Son hepatocitos de mayor ftamano que los normales,
con varios nucleos, que generalmente aparecen como cambios reactivos a un
insulto que genera divisidon nuclear, pero no la individualizacién de las células hijas
con desaparicion de las membranas celulares que separan hepatocitos
contiguos. (Hepatocitos multinucleados). En el citoplasma de hepatocitos
mulfinucleados pueden verse restos de membranas celulares y de pigmento biliar
(Fig. 11).
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Figura 11. Hepatocitos mulfinucleados

Hialina de Mallory-Denk. Consiste en una inclusion citoplasmdtica de contorno
iregular, cartogrdfico, de situacién perinuclear, que es intensamente eosindfila en
la tincién de HE y azul o roja segun la anilina empleada en la tincidn de tricrdmico
de Masson (Fig. 12). Se encuentra en hepatocitos con degeneracion hidropica y
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es debida a la agregacion de filamentos infermedios 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 alcohdlica, pero puede hallarse en ofras enfermedades (Tabla 2). En la
hepatitis alcohdlica y en la esteatohepatitis no alcohdlica predominan en la zona
3 (centrolobulillar), mientras que en las colestasis cronicas y en la toxicidad por
amiodarona en la zona 1 (periportal). Se tine con ubicuitina, y con tinciones para
P62y K8/18.
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Figura 12. Hialina de Mallory




| Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

Figura 13. Hialina de Mallory con satelitosis (izg.) e hialina de Mallory tenida con
ubiquitina (dcha.)

Tabla 2. Enfermedades que pueden presentar hialina de Mallory-Denk
Hepatitis alcohdlica

Esteatohepatitis no alcohdlica

Enfermedad de Wilson

Colestasis crénicas

Toxicidad por amiodarona

Enfermedad de Weber-Christian

Cirrosis infantil de la India

Hiperplasia nodular focal

Hepatocarcinoma

Cuerpos de Councilman (cuerpos acidéfilos). Son formaciones redondeadas
derivadas de hepatocitos acidéfilos que han sido expulsados de la trabécula a la
luz sinusoidal. Estan formados por un citoplasma intfensamente aciddéfilo, con o sin
restos nucleares (Fig. 14). Son numerosos en las hepatitis agudas viricas y en la
fiebre amarilla.
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Figura 14. Cuerpos de Counciiman

Apoptosis. Define la muerte programada de las células y se manifiesta por la
fragmentacion de un hepatocito en pequenas formaciones redondeadas y
acidéfilas como pequenos cuerpos de Councilman. Son abundantes en las
hepatitis viricas, ya que también mueren por apoptosis los hepatocitos agredidos
por linfocitos citotdxicos.
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Figura 15. Displasia de células grandes

Atrofia. Se caracteriza por la reduccién del tamano y mayor densidad del
citoplasma, que usualmente contiene lipofuscina. Ocurre en la caguexia, y como
consecuencia de la compresion por amiloide o por nddulos 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
hepatiticos agudos.

Displasia hepatocelular. Se han descrito dos tipos de displasia, la displasia de
células grandes vy la displasia de células pequenas o de alto grado. Ambas se
encuentran preferentemente en higados cirrdticos. La primera se caracteriza por
la presencia de hepatocitos grandes, con hipercromatismo y pleomorfismo
nuclear y multiples nucleolos (5) (Fig. 15). La segunda se caracteriza por focos de
hepatocitos pequenos con citoplasma aciddfilo, ndcleos grandes y con discreta
atipia, y aumento de la relacion nicleo/citoplasma, y actividad proliferativa
aumentada (6) (Fig. 16). Ambas lesiones se consideran un factor de riesgo para el
desarrollo de carcinoma hepatocelular en aquel higado.
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Figura 17. Rosetas en hepatitis autoinmune

Rosetas. Agrupacién de tres o mds hepatocitos que se disponen alrededor de la
luz de un canaliculo biliar, generalmente dilatado. Se ven en las colestasis
cronicas sin una distribucion topografica particular y en la hepatitis autoinmune
en situacioén periportal (Figs. 17 y 18). Las primeras se denominan también rosetas
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colestdsicas o transformacion seudoglandular de los hepatocitos, y tfraducen la
dilataciéon de canaliculos biliares. Se ven también en la galactosemia y en las
hepatitis neonatales.

Figura 18. Roseta colestasica

Inclusiones aciculares. Pueden ser debidas a megamitocondrias o a depdsitos de
uroporfirinas en pacientes con porfiria cutdnea tarda. Estas Ultimas son
birrefringentes por lo que pueden identificarse mdas faciimente mediante revisidon
de la preparacioén con microscopia de luz polarizada (7) (Figs. 19).

Figura 19. Porfiria cutdnea tarda
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Cambios necro-inflamatorios

Necrosis litica. Define la desaparicion de uno o mds hepatocitos, que estdn
substituidos por un agregado de linfocitos y macréfagos. Segun el tamano de la
necrosis se aplican los siguientes términos: focal: grupo de pocas células muertas
(Fig. 20); confluente: grupos mds extensos de células hepdticas; en puentes:
necrosis confluente que se extiende entre espacios porta contiguos o entre venas
cenftrales proximas o entre espacios porta y venas centrales (Fig. 21) y masiva
cuando afecta a la totalidad del parénqguima (Fig. 22).
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Figura 20. (a)Necrosis focal), (b)hepatitis aguda.
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Necrosis coagulativa. Transformacién homogéneamente e intensamente
aciddfila del citoplasma celular, con pérdida de la cohesion entre los
hepatocitos, la mayoria de los cuales han perdido el ndcleo (Fig. 23). Se ve enlas
lesiones causadas por un mecanismo isquémico, pero fambién en algunas
infecciones viricas como en el herpes simple, la infeccion por adenovirus o virus
varicela-zéster, y en lesiones toxicas, como la hepatitis por paracetamol.

Figura 23. Necrosis isquémica

Hepatitis de interfase. Consiste en la asociacién de necrosis de los hepatocitos
periportales con una reacciéon inflamatoria, que determina una irregularidad del
contforno de los espacios porta (Fig. 24). El infilfrado celular es linfocitico, aunque
en las hepatitis autoinmunes es rico en células plasmaticas. Es un signo que indica
progresividad de la enfermedad hepdtica, y es caracteristico de las hepatitis
crénicas viricas, la hepatitis autoinmune y las enfermedades biliares autoinmunes.
Anteriormente esta lesidn se conocia como necrosis erosiva periportal o
piecemeal necrosis. Con frecuencia se acompana de reaccién ductular.
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Figura 24. Hepatitis d'interfase

Necrosis focal. Ausencia de pocas células hepdticas con presencia de células
inflamatorias, generalmente linfocitos y macréfagos, en el lugar que ocupaban
estos hepatocitos. Cuando se acompana de un infiltrado por polinucleares debe
pensarse en algun proceso infeccioso debido a salmonellosis, listeriosis, sepsis por
gérmenes gramnegativos, o infeccién por CMV (Fig. 25). Con la tincién de
reticulina las necrosis focales causan una disrupcion de la frama de reticuling, y se
ven como un agujero en una red.

Figura 25. Microabsceso por CMV

Necrosis hepdtica masiva. Necrosis que afecta a lobulillos completos. Es el
substrato morfolégico de la mayoria de hepatitis fulminantes (Hepatitis

Fulminante).
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Necrosis confluente. Necrosis hepatocitaria de mayor dimensidén que la necrosis
focal, que afecta a una extension inferior a un lobulillo. Puede ser centrolobulillar
(isquemia, rechazo celular, toxicos, obstruccion en el drenaje venoso de
instauracion aguda), periportal (hepatitis A, intoxicacién por cocaina, por sulfato
ferroso o por fésforo) o mediozonal (shock, fiebre amarilla, intoxicacion por berilio).

Alteraciones del nUcleo de los hepatocitos

Degeneracion glucogénica. NUcleos vacios debido a la invaginacion del
citoplasma de la célula rico en glucégeno (Fig. 26). Es un cambio inespecifico,
pero frecuente en pacientes adultos diabéticos, con glucogenosis y con
enfermedad de Wilson. En ninos es una alteracion comun e inespecifica.
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Figura 26. Degeneracion glicogénica nuclear

Inclusiones viricas. En caso de infeccion por CMV son inclusiones eosindfilos
grandes rodeadas por un halo claro (Fig. 27) En la infeccion por virus del herpes
simple y varicela-zéster la inclusion del nucleo es homogénea y eosindfila, debido
a la acumulacion de viriones que rechaza la cromatina nuclear a la periferia,
dando una imagen de anillo basdfilo (Fig. 28). Tanto en uno como en otro caso los
antigenos virales pueden ser identificados con técnicas inmunohistoquimicas.
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Figura 28. Hepatitis herpética

Mitosis. Representa un cambio regenerativo y son frecuentes en las primeras
semanas despuées de un trasplante hepdtico, 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 canaliculos biliares, en las células de Kupffer, o
en la luz de colangiolos y conductos biliares. La magnitud del depdsito de
pigmento biliar depende de la intensidad y la duracién de la colestasis.

Colestasis colangiolar. Se refiere a la presencia de frombos biliares en la luz de
colangiolos periportales dilatados (Fig. 29). Se ve también en pacientes con sepsis,
sin que indique la presencia de obstruccion biliar. Se ha denominado también
colangitis lenta (8).
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Figura 29. Colestasis colangiolar

Colatoestasis. Afecta a las células hepdticas periportales o paraseptales de
pacientes con colestasis cronica. Consiste en el aspecto pdlido y granular del
citoplasma hepatocitario (Fig. 30). La tincién con rodanina o con orceina revela
en estas células la presencia de cobre o de la proteina fijadora del cobre,
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respectivamente (Fig. 31). A veces estos hepatocitos contienen también hialina
de Mallory-Denk.
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Figura 31. Pigmento orceina +

Histiocitos xantomatosos. Son histiocitos cargados de lipidos que se observan en
los sinusoides en colestasis de larga duracion. Pueden disponerse en forma de
agregados de varias células, y poseen un aspecto espumoso en la fincion 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 presion
en su luz como consecuencia de un obstdculo mecdnico (Fig. 32).
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Figura 32. Lago biliar

Ductopenia. Término usado para designar una desaparicion de los conductos
biliares en mas del 50 % de espacios porta. Sus causas y su diagndstico diferencial
se expone en el capitulo Ductopenia.

Reaccidén ductular. Consiste en una proliferaciéon de colangiolos, generalmente
iregulares y a menudo sin luz, en las dreas periportales junto a edema e
infiltracion neutrofilica (Reaccion Ductular) (Fig. 33). Estas estructuras derivan de la
metaplasia de hepatocitos periportales pluripotenciales o de las células ovales
periportales. Su presencia evoca una obstruccion biliar, completa o incompleta,
especialmente si existe edema del estroma portal, pero también se halla presente
en pacientes que han experimentado necrosis hepatocelulares extensas (2,10).
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Figura 33. Reaccion ductular (polinucleares)

Un tipo especial de proliferacion colangiolar periportal ocurre en la mucoviscidosis
(fibrosis quistica), en la que es caracteristica la presencia de un material eosinéfilo
denso en la luz de los colangiolos (Fig. 34). Debe distinguirse de la bilis por su color
anaranjado y porque se tine con la tincién de PAS.
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Figura 34. Mucoviscidosis

Colangitis supurativa (ascendente). Es caracteristica de la obstruccion
coledociang, 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. Lesién destructiva del epitelio de los conductos biliares
sin relacion con un agente infeccioso, sino con un mecanismo inmunoldgico,
como sucede en el higado trasplantado o en la cirrosis biliar primaria (Fig. 35). Los
conductos biliares danados exhiben irregularidad y vacuolizacion de los
colangiocitos, estratificaciéon y pleomorfismo nuclear, y estén rodeados de
linfocitos y células plasmaticas. 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 linfocitica (CBP)

La presencia de de un infilirado inflamatorio rico en eosindfilos alrededor de
conductos biliares con signos de colangitis debe evocar la posibilidad de una
infestaciéon por Fasciola hepatica o por Ascaris lumbricoides.

Tabla 3. Enfermedades asociadas con colangitis destructiva
Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Rechazo agudo de injerto hepatico

Enfermedad del injerto contra el huésped

Hepatitis colestasica toxica

Hepatitis aguda E (11)

Microhamartoma biliar (complejo de von Meyemburg). Es una lesion causada por
una malformaciéon de la placa ductal. Se caracteriza por un estroma fibroso
denso en la periferia de un espacio porta en donde se ubica un gran nUmero de
conductos biliares dilatados, cuyo epitelio es normal, en cuya luz puede haber
algun trombo biliar (Fig.36).
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Figura 36. Microhamartoma

Cambios vasculares

Pileflebitis: Es consecuencia de una infeccion bacteriana en algun territorio
intestinal, como apendicitis, diverticulitis, u onfalitis, que alcanza el higado a fraves
de la circulacion portal y lesiona las ramas venosas portales, en cuya pared se
pueden observar fendmenos inflamatorios con un infilfrado 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 pequeno y
medio famano (0.2 - 3 mm de didmetro) y consiste en una reduccioén del calibre
por esclerosis 0 engrosamiento de la pared de la vena (13).

Obliteracion venas centrales. Puede ser debida un engrosamiento fibroso de la
pared de las vénulas terminales, como puede verse en hepatopatias alcohdlicas
y en la congestion pasiva crénica, o a una enfermedad veno-oclusiva cuando la
ocupacién de la luz se hace a expensas de un material coldgeno laxo, mixoide,
que incluye células sanguineas, en situacion por debajo de la intima de la vena
(Fig. 37).
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Figura 37.

Endotelitis: Inflamacion generalmente linfocitica de la capa endoftelial de las
ramas venosas portales o de las venas centrolobulillares. Es caracteristica del
rechazo celular del injerto hepdtico, pero también es habitual en las hepatitis
agudas.

Peliosis: Designa la presencia de cavidades quisticas llenas de sangre, carentes
de pared y de situacion topogrdfica no determinada (Fig. 38). Constituye un
grado extremo de dilatacion sinusoidal. Se ha observado en enfermedades
consuntivas, como el cdncer o la tuberculosis, y por la accién de fadrmacos,
especialmente los anabolizantes En la infeccidn por Bartonella henselae las
cavidades pelidticas se incluyen en un estroma mixoide en el que se pueden
identificar los agentes responsables mediante tincion de Warthin Starry (14). Se ha
descrito en pacientes con infeccion por VIH y son la contfrapartida hepdtica de la
angiomatosis bacilar cutdnea.
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Figura 38. Peliosis

Vasos aberrantes periportales. So vasos situados en el limite entre espacio porta y
lobulillo, que se observan en casos de hipertension portal idiopdtica, y también en
caso de frombosis portal extrahepdtica (15), que ejercen una funcion de
circulacién colateral que salvaria el obstdculo en el flujo venoso en uno o mds
puntos de la circulacion 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
tamano en casos de poliarteritis nodosa (16), en arteritis de células gigantes (17) o
en reacciones de hipersensibilidad a fdrmacos.

Otros cambios arteriales. Las ramas de la arteria hepdtica pueden mostrar
diversas alteraciones, como engrosamiento de la pared por hialinizacién como
ocurre en el envejecimiento o por depdsito de amiloide que puede ser revelado
por la tincion de rojo Congo. En los pacientes con rechazo créonico de un
trasplante hepdtico pueden verse en arterias de gran calibre, raramente
presentes en un espécimen obtenido por puncidon, depdsitos subintimales de
macréfagos espumosos.

Depdsitos de material sinusoidal y células sinusoidales

Amiloidosis: Es un material eosinéfilo homogéneo formado por substancia
amiloide que se puede localizar en los espacios de Disse o en la pared de los
vasos sanguineos de los espacios porta, y algunas veces en forma de depdsitos
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
tincion positiva con rojo Congo v su birefringencia de color verde manzana en las
preparaciones tenidas con rojo Congo (19) (Fig. 41). Para distinguir el depdsito de
amiloide de las amiloidosis primarias (AL) del de las amiloidosis secundarias (AA) se
puede aplicar permanganato potdsico a la preparacion antes de tenirla con rojo
Congo, ya que el permanganato potdsico impide la fijacion del rojo Congo de la
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amiloide AA, pero no en la amiloide AL. En cambio, la distribuciéon de la amiloide,
sinusoidal o vascular, no permite diferenciar ambos tipos de amiloidosis (20).

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

Depésito de cadenas ligeras. Posee una apariencia idéntica a la amiloidosis, pero
se distingue de ésta porque se tine con PAS, pero no con la tincién de rojo Congo
(21) Puede identificarse mediante inmunohistoquimica para cadenas ligeras
kappa o lambda (Fig. 42).
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Figura 42. Cadenas ligeras tipo lambda
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Depésitos de fibrina. Se ven en la zona 1 de los acinos (regidén periportal) en la
eclampsia asociada, a fendmenos hemorrdgicos (22,23) (Fig. 43). También puede
ocurrir en casos de coagulacion infravascular dissminada, aungue con una
topografia mds irregular que en la eclampsia. La fibrina se identifica mediante la
tincién de hematoxilina fosfotungstica o medioante histoquimica utilizando sueros
antifibrindgeno.

Figura 43. Eclampsia

Células de Kupffer. Células del sistema mononuclear fagocitico localizadas en los
sinusoides. Aumentan en nUmero y tamano en respuesta a numerosas situaciones
patolégicas. En su interior pueden verse pigmentos (maldrico, hemosiderina),
hematies (hemofagocitosis) o agentes infecciosos (Kala-azar). Después de una
lesion hepatitica 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 (izg.) y PAS con diastasa (dcha.)

Células estrelladas (células de Ito). Células del espacio de Disse, que almacenan
vitamina A y pueden producir fibras coladgenas ante determinadas circunstancias
patolégicas. No se visualizan en condiciones normales, pero se pueden identificar
porgue contienen una vacuola de grasa cuando experimentan una activacion
(Fibrosis) (Fig. 45). Se identifican muy faciimente mediante la tincion
inmunohistoquimica de la actina. Son visibles en la hepatopatia alcohdlica, la
intoxicacion por vitamina A (24), la intoxicacion por amiodarona (25), y enlala
distrofia mioténica (26).

et
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Figura 45. Células de Ito

Macréfagos espumosos. Distintas situaciones pueden dar un aspecto espumoso all
citoplasma de macréfagos 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 tinen con el PAS. Las células de Gaucher muestran estriaciones en
el citoplasma muy caracteristicas.

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

Infroduccion

La tincion que se emplea sistemdaticamente para el diagndstico histopatoldgico de
las biopsias hepdticas es la hematoxilina eosina (H-E). La utilizacidon de tinciones
especiales para un adecuado examen de una biopsia hepdtica proporciona
mayor seguridad en la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos efectuados con
la tincidn de HE, y en ocasiones permite apreciar alteraciones que eran inaparentes
0 que habrian pasado desapercibidas en el examen de la preparacion tenida con
H-E (1.,2).

Tabla 1. Tinciones utilizadas en histopatologia hepatica

Tincién

Hematoxilina — eosina
Reticulina

Tricromico de Masson
Rojo Sirio

Perl’s

PAS

PAS con diastasa

Orceina
Rojo Congo
Plata metenamina

Ziehl Neelsen

Informacion que proporciona

Examen inicial

Fibrosis, cirrosis, colapso post-necrético,

Fibrosis, cirrosis, hialina de Mallory, alfa 1 antitripsina
Colagena

Hemosiderina

Glucégeno

Alfal antitripsina, ceroide, membrana basal de
conductos biliares interlobulillares, hepatocitos
esmerilados por cianamida

HBsAg, proteina fijadora del cobre, fibras elasticas
Amiloide
Hongos

Micobacterias, bacilo de Hansen

s Qué ofrece cada tincién?
Hematoxilina-eosina. Es la tinciéon con la que usualmente el patdlogo inicia la
revision de una biopsia hepdtica.

Tricrémico. Tife selectivamente el coldgeno fipo lll, presente en los espacios porta
en condiciones normales. Cuando hay un aumento de la sintesis del coldgeno
portal en el curso de distintas enfermedades hepdticas se detecta facilmente con
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esta fincidn, que también tine el coldgeno pericelular sinusoidal (Fig. 48). Facilita el
reconocimiento de las venas centrolobulillares, porque tine la pared de verde o
azul, segun se utilice en la reaccidon anilina verde o azul, y permite comprobar si la
luz del vaso estd libre o ocluida. La fincidn de tricrdmico también permite tenir la
amiloide situada en el espacio de Disse y facilitar su reconocimiento.
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Figura 48. Fibrosis sinusoidal. Tincién para reticulina (arriba) y tincién con tricrémico

de Masson (abaqjo)
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Conla tincion de tricréomico se pueden visualizar megamitocondrias por su aspecto
globular de color rojo en el interior de los hepatocitos (Fig 49), asi como la hialina
de Mallory, que se tine de color verde o rojo y los glébulos de alfa 1 antitripsina que
también se tinen de rojo (Fig. 50).
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Figura 49. Megamitocondrias
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Figura 50. Inclusiones de alfa 1 antitripsina

Reticulina. Tine preferentemente el coldgeno tipo I. Permite apreciar con mucha
claridad el estado de la arquitectura hepdtica, revelando la presencia de colapsos
de reticulina (Fig. 51), que fraducen la existencia previa de necrosis focales, o la
existencia de dreas de reaccion ductular periportal. Permite apreciar faciimente si
las tfrabéculas son de aspecto normal, unicelulares, o dobles traduciendo signos de
regeneracion. Es la tincion que permite identificar con mayor claridad los nddulos
regenerativos de la hiperplasia nodular regenerativa (Fig. 52).
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Figura 52. Hiperplasia Nodular Regenerativa
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Perl’s. Tine los grdnulos de hemosiderina de color azul intenso, y permite determinar
su localizaciéon hepatocitaria, macréfagica o mixta (Pigmentos, granulos y cristales)

(Fig. 53). La fincion de Perl's también es Util para identificar pigmento biliar situado
en los hepatocitos, que no se reconoce claramente en la preparaciéon tenida con
HE, ya que se distingue por su color verdoso sobre el fondo de color rosa con que
se tine el parénquima hepdtico. La tincié de Perl’s no tine la ferritina, que no suele
verse en esta fincidn, aunque en ocasiones se revela como una coloraciéon azul
pdlido y homogénea.
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Figura 53. Hemosiderina (tincién de Perl’s)

PAS. La fincion de PAS tine el glucdgeno celular. Los hepatocitos esmerilados
cargados de un depdsito de glucdgeno anormal, presentes en la epilepsia de
Lafora y en la toxicidad por cianamida, se tinen con PAS (Hepatocitos esmerilados),
asi como las inclusiones globulares hepatocitarias constituidas por material
plasmdtico, globulinas y fibrindgeno, que se ven en caso de obstruccién crénica
del drenaje venoso del higado (Fig. 54) (Paciente con enfermedad cardiaca).
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Figura 54. Inclusiones de gammaglobulinas. a) Tincién con PAS + D y b)
inmunohistoquimica.

PAS + Diastasa (PAS+D). La digestion con diastasa antes de la tincion de PAS (antes
con saliva y con las amilasas se diluye el glucégeno, elimina el glucégeno, y solo
identifica las glucoproteinas no glucogénicas, como es el material fagocitado
después de necrosis celulares presente en los macrofagos y conocido como
pigmento ceroide, y también los cuerpos de inclusion intracitoplasmdaticos
formados por alfa 1 antitripsina (Fig. 55). La fincion de PAS+D tine la membrana
basal de los conductos biliares, por lo que esta tincidn es Util 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. Tine la substancia amiloide, la cual da una birefringencia de color
verde manzana expuesta a microscopio de luz polarizada. No fine en cambio los
depdsitos de cadenas ligeras.

Orceina (o tinciéon de Shikata). Permite reconocer los hepatocitos esmerilados
cargados con anfigeno de superficie, causados por la infeccidn crénica por el virus
de la hepatitis B (VHB), que se tinen de color negruzco (Fig. 57), a diferencia de los
relacionados con ofras etiologias (Hepatocitos esmerilados) que no se tinen con la
orceina.
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Figura 58. Lepra lepromatosa

También se identifican con la fincidon de orceina los depdsitos de cobre
citoplasmdatico en forma de grdnulos de color negro situados en los hepatocitos
periportales y paraseptales en las colestasis obstructivas crénicas con cambios de
colatoestasis (3,4) (Fig.31). En realidad la orceina tine la metalotioneina que es la
proteina a la que estd unido el cobre citoplasmdtico. En la enfermedad de Wilson
el depdsito de cobre tiene una distribucion irregular en el parénquima, por lo que
solo se detecta en pocos pacientes y de cardcter focal (5).

Oftras tinciones. Tinciones poco usadas por su escasa sensibilidad, son la de la
rodanina y la de dcido rubednico, que permiten identificar depdsitos de cobre en
el citoplasma de los hepatocitos en forma de grdnulos de color rojo. La tincion de
Warthin-Starry sirve para identificar espiroquetas y leptospira. La de Ziehl-Neelsen es
Util para identificar bacilos dcido-alcohol resistentes, como el bacilo de Koch vy el
bacilo de Hansen (Fig. 58). La de plata metenamina sirva para la identificacion de
hongos (Fig. 59).

Figura 59. Histoplasmosis

Rojo Sirio. Tine el coldgeno tipo | (Fig. 60)
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Figura 60. Tincion de Rojo Sirio

Técnicas de inmunohistoquimica

Habitualmente se utiliza el método de las inmunoperoxidasas para demostrar la
presencia de antigenos de linfocitos, de agentes infecciosos viricos, bacterianos o
parasitarios, y también de otras substancias, como cadenas ligeras, alfa 1
antitripsina, fibrindgeno, o tumores, utilizando antficuerpos mono o policlonales.
Algunas de estas finciones pueden efectuarse en especimenes incluidos en
parafina, pero ofros precisan de material fijado por congelacion.

Infeccidon por VHB. Se puede identificar HBsAg en el citoplasma de los hepatocitos
y HBCAg en el nicleo en pacientes con infeccion crénica por VHB. La positividad
de la fincion del HBcAg mediante anti HBc indica replicacién viral activa. Se
manifiesta en forma de la tincidn de un nUmero variable de nUcleos de hepatocitos,
y a veces del citoplasma celular (Fig. 61). Siempre indica que se trata de una
infeccion crénica, ya que en las hepatitis agudas B la tincidon es negativa pues las
células que contienen virus con las que se necrosan (6). La tincion citoplasmatica
del HBcAg es un marcador de replicacion viral intensa (7) y se correlaciona con la
infensidad del dano hepdatico (8).
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Figura é1. a) Hepatocito esmerilado, b) Inmunohistoquimica VHB

Otras infecciones viricas. La tincion con inmunoperoxidasa utilizando anti CMV
puede revelar la presencia de antigeno CMV en células hepdticas, biliares,
endoteliales y de Kupffer, no solo en las inclusiones nucleares identificadas en la
tincion de HE sino tambien en células sin inclusiones (?) (Fig 62). Asi mismo se puede
reconocer la presencia de inclusiones virales de virus del herpes simple con
antisueros especificos.
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Figura 62. CMV

Déficit de AAT. La utilizacidén de la tincidn inmunohistoquimica de la AAT con
antisuero anti AAT se efectUa cuando la sospecha de déficit de AAT no se ha
confirmado mediante la tincién de PAS+D.

Colestasis créonica. La tincidon 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 proliferacién ductular, ya que permite ver si el conducto biliar nativo
estd presente o no en el espacio porta. Permite valorar la magnitud de una
reaccion ductular (11).

Figura 63. Conducto biliar lesionado en el centro de la imagen tenido para
citoqueratina 7K 7, en una CBP

Tumores hepdticos. La utilizacién de tres inmunotinciones, para glipican 3, Hep Par
1, y glutamina sintetasa, es muy Util para diferenciar un hepatocarcinoma de otros
tumores malignos y de ndédulos cirréticos displdsicos. Deben aplicarse los tres en la
misma biopsia y se puede considerar el diagndstico de hepatocarcinoma si al
menos dos de ellas dan un resultado positivo (especificidad de 100 %) (12,13)
(Tumores hepdticos).

Microscopia de luz polarizada

Se utiliza para identificar estructuras cristalinas birrefringentes, como las particulas
de silice desprendidas de catéteres siliconados (14) (Fig. 64), cristales de colesterol
en la enfermedad por acumulacién de ésteres colesterol (15) (Fig. 65) o de cistina
en la cistinosis (Fig. 66), depdsitos aciculares de uroporfirina en la porfiria cutdnea
(16) (Fig. 67), amiloide tenida con rojo Congo vy 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 67. Protoporfirina
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Figura 68. Protoporfirina (luz polarizada)

Cuantificacion de metales

Puede medirse la concentracién de hierro y de cobre en especimenes de biopsia
hepdtica mediante espectofotometria de absorcion atémica. Puede utilizarse el
mismo espécimen incluido en parafina que se ha ufiizado para el examen
histolégico convencional, extrayendo la parafina en primer lugar y luego
desecando el espécimen en aguja antes de pesarlo y tratarlo con dcido nitrico con
objeto de destruir el tejido y liberar los metales (18,19).
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SISTEMATICA DE EXAMEN DE LA BIOPSIA HEPATICA

Infroduccion

Es recomendable efectuar un examen sistemdatico de la biopsia hepdatica sin
conocimiento de la historia clinica con objeto de hacer una orientacion
diagndstica no influenciada por la sospecha diagndstica del clinico que ha
efectuado la indicacion de biopsia hepdtica. No obstante, antes de escribir el
dictamen con su diagndstico correspondiente deberia tenerse en cuenta la
informacioén clinica disponible puesto que esto puede ayudar a confirmar la
sospecha diagndstica inicial, o revisar algun aspecto que haya pasado
inadvertido, y sobre todo tratar de establecer una correlacion clinico-patoldgica,
gue puede ayudar al clinico a tomar una decision (1).

En este sentido el patélogo debe tener conocimiento de cudl era la razén por la
que se ha efectuado la biopsia, ya que para cada situacion unos diagnosticos
son mds plausibles que oftros.

Método

El examen de la biopsia hepdtica exige examinar todos los compartimentos del
higado, e identificar las lesiones mds destacadas, y especialmente aquellas que
por su personalidad permitirdn alcanzar el diagndstico.

Deben examinarse todos los fragmentos obtenidos en la puncidén, especialmente
en las biopsias tfransyugulares que son muy fragmentadas. Es mejor iniciar el
examen después de una valoracion del estado de la arquitectura hepdtica, con
el examen de las venas eferentes (centrolobulillares) y seguir hacia las regiones
portales, recorriendo las distintas zonas de los acinis, 3, 2y 1.

Examen de la arquitectura hepdtica.

Al principio debe examinarse una preparaciéon tenida con HE con poco aumento
para hacerse una idea de la arquitectura general, y de si las alteraciones son mds
evidentes en los espacio porta o en los lobulillos. Con ello se puede apreciar
facilimente si hay cirrosis o una fibrosis extensa, o zonas extensas de necrosis
hepatocelular o de tumor que alteren la arquitectura hepdtica normal.

La arquitectura hepdtica 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 dareas centrolobulillares entre si. Cuando
los septos fibrosis engloban nédulos redondeados de tejido hepdtico hablamos de
cirrosis hepdtica (2) (Fig. 71).
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Figura 70. Hepatitis cronica
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Figura 71. Puente fibroso porta-porta

En ofras ocasiones la alteracién de la arquitectura hepdtica es mds sutil, y consiste
en la presencia de dreas regenerativas de cardcter nodular que no estdn
delimitadas por tejido fibroso, sino por trabéculas hepdaticas comprimidas y a
veces por dreas de dilatacion sinusoidal (Fig. 72). Este es el sustrato de la
hiperplasia nodular regenerativa, que se reconoce mas facilmente en las
preparaciones tenidas para fibras de reticulina (Fig. 73).
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Figura 73. Hiperplasia nodular regenerativa

También son causa de alteracién de la arquitectura hepdtica la presencia de
vasos aberrantes, de dilatacion sinusoidal de topografia irregular, o de necrosis
confluentes.

En las biopsias con conservaciéon de la arquitectura hepdtica se deberd apreciar
si las lesiones son mds llamativas en los espacios porta o en los lobulillos, lo que
permitird decidir por cual compartimento se deberd iniciar un examen mas
minucioso a mayor aumento, el cual nos permitird establecer un diagndstico
anatomopatoldgico antes de revisar las preparaciones tefidas con tricromico de
Masson, tincidn de Perls y para reticulina, que son las que suelen hacerse
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sistemdticamente en todas las biopsias hepdticas, o solicitar exdmenes
complementarios con tinciones especiales (Tinciones de la biopsia hepdtica).

Examen de las venas centrolobulillares

Hay que ver si presentan alguna alteracién, como oclusion de la luz,
fleboesclerosis (Fig. 74), endotelitis (Fig. 75), o flebitis, y consignar en el informe si
afecta ala totalidad de las venas presentes en el espécimen o solo a algunas. En
el capitulo Oclusion de |as venas centrlobulillares se examina la interpretacion 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 cudl es la situacion topogrdfica de las
alteraciones observadas, es decir la zona del acino donde preferentemente se
asientan tales alteraciones o si son de distribucion irregular.

El examen de los hepatocitos debe incluir la busqueda de cambios degenerativos
y la presencia de inclusiones y depdsitos pigmentarios (Hepatocitos con
citoplasma claro y Pigmentos, granulos vy cristales.), asi como la existencia de
necrosis (Necrosis confluentes). El examen de los sinusoides debe incluir la
valoracién del calibre, asi como el estado de las células del revestimiento y la
naturaleza de las células presentes en las luces sinusoidales (Celulas sinusoidales y
material acelular sinusoidal), asi como la posible existencia de depdsitos de
substancias exfracelulares, como amiloide o coldgena.

Es importante reconocer si existe un patréon de cardcter hepatitico, caracterizado
por una irregularidad en el aspecto fintorial de los hepatocitos, variacion de su
tamano 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. Patron hepatitico

Debe registrarse la posible existencia de lesiones focales, como granulomas
(Colestasis) y finalmente examinar las células no parengquimatosas, como las
células de Kupffer, las células estrelladas y las células endoteliales.

Examen de los espacios porta

Deberd tener en cuenta el tamano, si hay fibrosis, el tipo celular del infiltrado
portal y su intensidad, asi como el estado de la membrana limitante que separa
los espacios porta de los lobulillos, el nUmero y el estado de Ias 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 hepdticas cronicas (Fig.77), mientras que la inflamacién portal en
ausencia de fibrosis y de dano de la membrana limitante sugiere una enfermedad
aguda.
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Figura 77. Hepatitis de interfase

La composicion del infilfrado celular aporta informacion de valor diagndstico.
Permite distinguir entre una infiltracién neopldsica hematoldgica y una
enfermedad de base inflamatoria, y entre éstas sugerir una enfermedad de base
autoinmune cuando hay muchas células plasmaticas, o un mecanismo téxico o
parasitario si hay muchos eosinéfilos.

El examen de los conductos biliares interlobulillares es de la mayor importancia.
Debe apreciarse si el nUmero es paralelo al de ramas arteriales, v si su epitelio es
normal o presenta alteraciones degenerativas o inflamatorias. Es esencial
determinar si hay espacios porta que carecen de conducto biliary en caso
afirmativo determinar la proporcion de espacios porta ductopénicos.

Conviene examinar si en el citoplasma de macrofagos portales se ven cristales,
que pueden identificarse mds claramente con microscopia de luz polarizada, y
pueden corresponder a talco (3) o asilice (4) (Fig. 78).
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Figura 78. Cristales de silice en el espacio porta.

Figura 79. Obliteracién rama venosa portal
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gue puede llegar a la obliteracion (Fig. 79), como ocurre en la hipertension portal
idiopdtica.

Las arterias pueden mostrar depdsito de substancia amiloide, cambios de
arterioesclerosis o signos de arteritis.

Deben examinarse cuidadosamente los mdargenes de los espacios porta para
apreciar la existencia de necrosis hepatocelulares con elementos inflamatorios
(hepatitis de interfase), reaccién ductular (cap.2.6.), depdsitos de hemosiderina
en hepatocitos, o depdsitos de fibrina caracteristica de las lesiones hepdticas de
la eclampsia. Es Util hacer sistemdaticamente una tincién con orceina ya que si la
tincién es positiva debe sospecharse una enfermedad biliar obstructiva

Grado y estadio

A principios de la década de los 90 se infrodujo el concepto de determinar el
grado y el estadio de las biopsias hepdticas con hepatitis créonica (5,6). Mds tarde
se aplicd el mismo criterio en ofras enfermedades, como la esteatohepatitis no
alcohdlica (7). El grado valora la actividad de la enfermedad en funcién de la
extension de las necrosis celulares y la inflamacion. El estadio determina la
sifuaciéon 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 extension
de la fibrosis.

Valoracion clinico-patolégica

Una vez efectuada la descripcion de las lesiones observadas en la biopsia y
efectuado un diagndstico histoldgico, es conveniente comprobar si existe
compatibilidad entre este diagndstico y la clinica del paciente, y si encajan los
hallazgos clinicos con lo que se ha visto en la biopsia. A veces la falta de
correlacion obliga a un reexamen de la biopsia, que permite la rectificaciéon del
diagndstico inicial, el hallazgo de cambios que habian pasado desapercibidos o
al menos encontrar una justificacion a la falta de correlacién, como podria ser un
cilindro pequeno o de situaciéon subcapsular.

Precauciones
Hay que evitar interpretaciones erréneas de anomalias sin valor patoldgico, como
las que se observan en la regidn subcapsular y los artefactos de la biopsia.

Region subcapsular. La regién subcapsular suele poseer un elevado contenido en
coldgena de la que parten septos hacia el interior del parénguima y pueden
inducir una impresion equivocada que se frata de una cirrosis hepdatica (8) (Fig
80).




| Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

Figura 80. Regidn subcapsular

Un cililindro subcapsular puede evaluar erroneamente un exceso de fibrosis

Artefactos. En las biopsias quirdrgicas es corriente enconfrar pequenos acumulos
de leucocitos polinucleares en las regiones centrolobulillares, en mayor niUmero
cuanto mds larga ha sido la intervencion antes de la obtencién de la biopsia (9).
Se denomina hepatitis quirdrgica (fig. 81).
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Figura 81. Hepatitis quirdrgica

A veces se ven diferencias en la coloracion de la parte central del espécimen,
donde las células son mds claras, en relacion a las partes mdas periféricas
causados por un déficit de fijacion.

Las biopsias quirdrgicas obtenidas con bisturi eléctrico muestran quemaduras en la
zona de corte, consistentes en destruccién de las caracteristicas citoldgicas,
formacién de espacios vacio.

Otros artefactos pueden ser causados por defectos en el corte con el micrétomo
(excesivo grosor) o con la coloracién de la preparacion.

Variacion interobservador

Una limitacién importante del examen de la biopsia hepdtica es la variabilidad de
interpretaciones que pueden alcanzar observadores distintos de la misma
preparacioén histolégica (10). En parte esta variacién depende del grado de
conocimiento en Histopatologia hepdtica que tenga el que examina la biopsia,
pero muy especialmente del nUmero de biopsias hepdticas que debe interpretar
de modo regular, asi como el seguimiento que haga de los casos examinados
con objeto de poder confirmar o modificar su interpretacion inicial.
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Error de muestra

Un espécimen de biopsia hepdtica viene a representar aproximadamente
1/50.000 del total del volumen del higado, y por tanto es plausible que las lesiones
presentes en el espécimen examinado no representen la totalidad de los cambios
existentes en el higado, especialmente en el caso de las lesiones que se
distribuyen de manera irregular. Este fendmeno ocurre también en enfermedades
difusas en las que se interpretaba, errdbneamente, que las lesiones se distribuyen
de modo uniforme en todo el higado. Esto también ocurre en el caso de algunas
alteraciones de la arquitectura hepdatica como en las cirrosis macronodulares.
Este riesgo aumenta de manera inversamente proporcional al tamano de la
biopsia (11). Por consiguiente cuando mayor es el espécimen mds oportunidades
de no cometer errores en la valoraciéon de los hallazgos histoldgicos,
especialmente en la hepatitis C (12-15).

No existe consenso en cual debe ser el tamano minimo de un espécimen para
gue su interpretacion histoldgica sea valorable. Algunos autores indican que el
tamano minimo deberias 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 famano de la biopsia influye en
la gradacién y el estadiaje de las hepatitis créonicas de etiologia virica. En las
biopsias de pequeno tamano (<1cm) se ve menos inflamacioén vy fibrosis que en las
biopsias de mayor tamano (1.5 cm), y en éstas menos que en las de un tamano
igual o superior a 3 cm.
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DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS LESIONES
HISTOLOGICAS FUNDAMENTALES

INFLAMACION PORTAL

La inflamacidén portal es la caracteristica esencial de las hepatopatias crénica,
tanto en las hepatitis de cualquier etiologia, como de las fases iniciales de las
enfermedades colestdsicas, como la cirrosis biliar primaria (CBP) o la colangitis
esclerosante primaria (CEP). En estas Ultimas, ademds de la inflamacion, es
prominente la alteracion de los conductos biliares. También se halla presente en
enfermedades agudas, como las hepatitis viricas o en el rechazo celular del
injerto hepatico.

El componente celular de la inflamacién portal es bdsicamente linfocitico, al que
pueden anadirse en menor grado ofras lineas celulares, como eosindfilos,
polinucleares y células plasmdaticas. En algunas enfermedades malignas, como los
linforas, puede existir un infiltrado portal por células malignas que se puede
confundir con una inflamacién.
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La inflamacién puede estar restringida a los espacios porta, situacidon que también
se ha denominado hepatitis portal, o asociarse con necrosis de los hepatocitos de
la membrana limitante, con penetraciéon del infiltrado inflamatorio en el
parénquima adyacente al espacio porta, fendmeno denominado hepatitis
periportal. Este fendmeno de dano periportal se habia denominado antes necrosis
erosiva periportal (piecemeal necrosis) (1), y actualmente recibe el nombre de
hepatitis de interfase (2). Se considera que es un signo histoldgico de
progresividad del dano hepdtico.

Sistemdatica diagnéstica

El examen de una biopsia hepdtica con inflamacion de los espacios porta debe
tener en cuenta los siguientes aspectos:

a) sEs la inflamaciéon portal el cambio histolégico mds destacado del espécimen
que se examina? (Fig. 82),

b) sLa inflamacidén estd restringida al espacio porta o se asocia a hepatitis de
interfase?;

c) 3Es el componente celular del infiltrado portal mayoritariamente linfocitico o
contiene otro tipo de células?;

d) sComo estdn los conductos biliares, las arterias y las venas?,
e) sHay alteraciones en los lobulillos? y
f) sHay fibrosis asociada a la inflamacion?

a) Inflamacidn portal como elemento mds destacado de la biopsia hepdtica.
Debe pensarse en este caso en alguna de las enfermedades hepdticas incluidas
en la tabla 1. La informacién clinica puede facilitar notablemente el diagndstico.

Tabla 1. Enfermedades hepaticas asociadas con inflamacion portal.
Hepatitis aguda, virica o por farmacos

Hepatitis crénica, virica, autoinmune o por fdirmacos

Cirrosis biliar primaria (estadio inicial)

Colangitis esclerosante primaria (estadio inicial)

Rechazo celular del trasplante hepatico

Enfermedad del injerto contra el huésped

Enfermedad de Wilson

Hepatitis reactiva inespecifica

b) sHay hepatitis de interfase?. La existencia de hepatitis de interfase sugiere
enfermedad progresiva, ya sea una hepatitis cronica virica o autoinmune, o una
enfermedad colestdsica, CBP o CEP, avanzada (Fig. 24). Debe tenerse en cuenta
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que existe una excepcion a esta regla, ya que la hepatitis A puede asociarse a
Nnecrosis peripor’rol (3).
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Figura 82. Portitis

La ausencia de hepatitis de interfase suele verse en enfermedades agudas (como
la hepatitis virica, el rechazo celular, o la enfermedad del injerto contra el
huésped) o en enfermedades crénicas en fase inicial (tfanto hepatitis crénicas
como enfermedades colestdsicas) o en las que cursan con escasa tendencia a la
progresividad. Contfrariamente, si la hepatitis de interfase contiene una reaccion
ductular (Reaccién ductular) debe evocarse el diagndstico de enfermedad biliar
o de una enfermedad asociada a una necrosis hepatocelular extensa. La tincién
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 diagndstico de hepatitis autoinmune (HAI) es improbable
(49).

c) Tipo de celularidad preferente. En primer lugar, debe comprobarse que las
células del infiltfrado portal son células inflamatorias y no neopldsicas. Si se tienen
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dudas en examen de la preparacion tenida con HE, debe procederse a efectuar
tinciones para poblaciones linfocitarias, que podrian revelar la presencia de un
linfora (Figs. 83 y 84). En estos casos la poblacion celular es muy homogénea y
causa una expansion del tamano de los espacios porta sin desbordar sus limites ni
causar necrosis del parénquima periportal.
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Figura 83. Linforna no Hodgkin
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Figura 84. Linforna no Hodkin. Tincion con CD20, para demostrar células B

El infiltrado linfocitario de cardcter inflamatorio suele distribuirse de forma
homogénea en el estroma portal. En ocasiones adopta un aspecto nodular, que
es caracteristico de la hepatitis cronica C (5) (Fig. 85). En un infiltfrado inflamatorio
portal debe examinarse si existe un nUmero elevado de células no linfociticas que
puedan sugerir un diagnodstico especifico (Tabla 2). Cuando hay un elevado
numero de eosindfilos deben considerarse los siguientes diagndsticos hepatitis por
farmacos, CBP, rechazo celular, enfermedad eosinofilica, mastocitosis, arteritis,
infeccién por larva migrans visceral o esquistosomiasis en la fase anterior a la
formacion de un granuloma alrededor del huevo del pardsito. También se ve
ocasionalmente en pacientes con hepatitis cronica C (6). Si hay un elevado
numero de polinucleares debe buscarse una enfermedad infecciosa bacteriana,
como una pileflebitis o una colangitis ascendente, y si destaca el niUmero de
células plasmaticas debe evocarse el diagndéstico de HAI, de CBP, una infiltracion
por mieloma, o una colangitis esclerosante asociada a IgG4 (Fig. 86).
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Figura 86. Células plasmaticas en la hepatitis de interfase

Para distinguir entre CBP y HAl como causas de un aumento del nUmero de
plasmdticas en el infiltrado portal, cuando las alteraciones propias de la CBP
como la lesidon de colangitis destructiva o presencia de un granuloma epitelioide
en lugar del conducto biliar no se hallan presentes, se ha sugerido efectuar la
tincion de las inmunoglobulinas que fabrican las células plasmdticas. Si hay mdas
células positivas para IgM que para IgG el diagndstico serd CBP, mientras que si el
numero de células positivas para IgG supera al de células positivas para IgM el
diagndstico serd HAI (7).

La presencia de macréfagos de citoplasma grande en el infiltfrado portal sugiere
una hepatitis previa, y usualmente se asocia a la presencia de macréfagos en los
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lobulillos. No obstante, ante el hallazgo de un nimero elevado de macréfagos
con ceroide en los espacios porta, debe tenerse en cuenta la posibilidad de una
enfermedad de Whipple si el paciente presenta un sindrome febril prolongado (8).
También pueden hallarse en los espacios porta granulomas epitelioides. Las
causas mds comunes son la CBP y la sarcoidosis.

Tabla 2. Enfermedades en las que determinados tipos celulares se observan en cantidad
superior a lo normal en el infiltrado inflamatorio portal.
Eosindfilos Hepatitis téxica (hipersensibilidad)
Cirrosis biliar primaria,
Rechazo celular post trasplante hepatico
Parasitosis (esquistosomiasis, larva migrans
visceral)
Enfermedad eosinofilica (eosinofilia
sistémica, gastroenteri tis eosinofilica)
Mastocitosis
Arteritis
Hepatitis crénica C

Plasmaticas Mieloma
Hepatitis autoinmune
Cirrosis biliar primaria,
Polinucleares Colangitis asociada a 1gG4,
Gammapatia monoclonal
Colangitis ascendente (obstruccion biliar
extrahepatica),
Pileflebitis

Macrofagos Periarteritis nodosa,
Resolucién de hepatitis aguda
Cirrosis biliar primaria (granuloma)
Enfermedad de Whipple

d) Estado de vasos y conductos biliares. La existencia de dano en el epitelio de los
conductos biliares, con o sin colangitis asociada, debe evocar el diagndstico de
una enfermedad biliar, CBP o CEP, de un rechazo celular o de una enfermedad
delinjerto contra el huésped, ya que en las hepatitis cronicas no se observan
cambios en los conductos biliares.

En algunos casos podemos constatar ausencia de conducto biliar (Ductopenia),
debido a la destrucciéon del conducto biliar nativo. En los pacientes con
antecedente de frasplante hepdtico es indispensable examinar el estado de la
pared de las ramas venosas portales, ya que su inflamacion, denominada
endoftelialitis, permite efectuar el diagndstico de rechazo celular. La existencia de
arteritis de las ramas arteriales de los espacios porta es propia de las vasculitis.

e) gHay alteraciones en los lobulillos? El examen de los lobulillos puede aportar
informacion sobre la duracion del proceso. Los cambios lobulillares son muy
prominentes en las hepatitis agudas, viricas o causadas por fdrmacos. Se observa
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en estos casos un pleomorfismo lobulillar causado por la coexistencia de distintas
lesiones (Fig. 87), como degeneracion hidrépica de los hepatocitos, cuerpos
aciddfilos, necrosis focales y infiltfracion sinusoidal (Paciente con hepatitis aguda).
En cambio, en las enfermedades cronicas el dano 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 simultdneamente signos
de hepatitis lobulillar en presencia de dano portal cronico, como sucede en caso
de reactivacion de una hepatitis cronica por virus de la hepatitis B o C (9), o por el
efecto hepatotdxico de algin fdrmaco, como se ha visto en pacientes con
hepatitis cronica C que tomaban ibuprofeno (10). Cuando la inflamacion portal
se acompana de infiltfracion 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
sindrome de esplenomegalia tropical (11).

En la esteatosis hepdtica no alcohdlica hay inflamaciéon portal leve en cerca de
dos terceras partes de los casos y acentuada en alrededor del 15 %. La
inflamacién portal se asocia a enfermedad progresiva (12).
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FIBROSIS

La fibrosis hepdtica consiste en el depdsito de fibras coldgenas en los espacios
porta o en los lobulillos 0 en ambos compartimentos (1). En la tabla 1 se senalan
los distintos patrones de fibrosis. Por lo general la presencia de fibrosis portal y
periportal indica enfermedad hepdtica crénica, ya sea de etiologia virica,
alcohdlica, biliar o de metabdlica. Las células productoras de coldgena son los
fibroblastos portales y las células estrelladas sinusoidales, que se activan por
mediadores solubles producidos por células activadas residentes en el higado,
como las células de Kupffer y las células inflamatorias que infiltran el higado. Las
citoquinas producidas por los linfocitos del infilfrado inflamatorio portal
estimularian los fibroblastos portales y las producidas en las células de Kupffer
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estimularian las células estrelladas. La extensidon de la fibrosis se relaciona con la
duracién de la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 1. Patrones histoldgicos de fibrosis.

Fibrosis portal Ensanchamiento fibroso de los espacios porta

Fibrosis periportal Extensiones fibrosas que partiendo de los
espacios porta se introducen en los lobulillos

Fibrosis biliar Fibrosis periportal que une espacios porta
vecinos respetando la situacion central de las
venas eferentes. En las zonas periportales las
fibras coldgenas se mezclan con colangiolos
neoformados (reaccién ductular)

Fibrosis periductal Concéntrica alrededor de un conducto biliar
portal
Fibrosis sinusoidal La coldgena estaria situada en los espacios de

Disse en situacion pericelular

Para su identificacidn conviene examinar una preparacion tenida con alguna de
las tinciones para coldgena, como el tricromico de Masson o el rojo sirio, o0 una
tincién de plata para reticulina, ya que la tincién con HE no siempre revela la
presencia de fibras coldgenas en los sinusoides.

Tabla 2. Estadios de la fibrosis
1 Expansion homogéna de los espacios porta
2 Expansion irregular (fibrosis periportal)
3 Puentes fibrosos interportales o entre espacios porta y venas centerales
4 Cirrosis hepatica

Sistematica diagnéstica
Fibrosis portal y periportal

En las biopsias que muestran fibrosis portal (y periportal) como la lesién histoldgica
mads destacada, se debe distinguir inicialmente si se frata de una enfermedad
biliar o de una enfermedad de cardcter hepatitico. Para ello ademds de la
valoracién 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 dano es biliar o hepatocelular. Es Util la tincidon con
orceina, ya que su positividad en forma de grdnulos en de color negro en el
citoplasma de hepatocitos periportales sugiere una enfermedad biliar créonica.

Fibrosis portal con inflamacién pero sin daino de los conductos biliares. En estos
casos el aumento de la coldgena portal puede estar nitidamente delimitado del
parénquima periportal o causar una irregularidad del contorno del espacio porta.
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En otros casos se aprecian septos fibrosis que partiendo de espacios porta se
infroducen en el parénquima (Fig. 88).

Figura 88. Fibrosis en puentes

El diagndstico etioldgico se puede basar en la naturaleza del infiltrado
inflamatorio portal, en el estado de la regién periportal y en los cambios
lobulillares (Tabla 3)

Tabla 3. Causas de fibrosis portal con inflamacidn, sin dafio biliar

Enfermedades Caracteristicas diasgnosticas

Hepatitis crénica virica Infiltrado linfocitico, necrosis focales lobulillares

Hepatitis autoinmune Muchas células plasmaticas, especialmente en
las areas de interfase

Hepatopatia alcohdlica Grasa y fibrosis sinusoidal lobulillar

Enfermedad de Wilson Escasa inflamacidn, esteatosis y degeneracién

Hemocromatosis glucogénica nuclear

Esquistosomiasis Hemosiderina hepatocitaria

Esclerosis hepatoportal Granulomas portales, a menudo con restos del

huevo del parasito

Déficit de alfa 1 antitripsina Reduccion del nimero de venas portales,
megasinusoides paraportales
Depositos globulares PAS+D positivos en
hepatocitos periportales o paraseptales
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Fibrosis portal asociada a reaccion ductular (Tabla 4). La observacion de
proliferacién colangiolar periportal obliga a descartar en primer lugar una
enfermedad biliar crénica. Para ello debe examinarse si los conductos biliares
interlobulillares estan 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 observaciéon de
frombos biliares en los lobulillos sugiere que la fibrosis portal es de causa biliar.

Tabla 4. Causas de fibrosis portal con reaccion ductular
Colestasis cronica

Mucoviscidosis (fibrosis quistica)

Hepatitis cronica

Hepatopatia alcohdlica

Esteatohepatitis no alcohdlica

Debe distinguirse la reaccion ductular de ofras lesiones asociadas a proliferacion
de conductos biliares, como la fibrosis hepdtica congénita y la
microhamartomatosis biliar. La presencia de un elevado nimero de conductos
biliares andmalos, de luces amplias, inferconectados, sin reaccioén inflamatoria, en
espacios porta grandes vy fibrosos, que contienen venas hipopldsicas o que
carecen de ramas venosas, mientras hay un exceso de ramas arteriales, es
diagndstico de fibrosis hepdtica 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 proliferacion de conductos biliares pequenos
con luces dilatadas situadas en un estroma fibroso denso (3) (Fig. 36).

Figura 89. Fibrosis hepdtica congénita
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Tabla 5. Caracteristicas histoldgicas y clinicas de la fibrosis hepatica congénita
Afectacion portal universal

Numerosos conductos biliares dilatados en el estroma portal

Ausencia de inflamacion y de lesiones hepatocelulares

Membrana limitante intacta

Hipertension portal

Pruebas hepaticas normales

Una causa de fibrosis portal con aumento del nUmero de conductos biliares es la
mucoviscidosis (4). La presencia de un material eosinofilico en la luz de algunos
conductos biliares es especifica de esta enfermedad, pero se ve muy raramente.
Se distingue de la bilis porque se tine con la tincion 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.

Y g

Figura 90. Fibrosis sinusoidal centrolobulillar

La presencia de reaccidon ductular en las esteatohepatitis no alcohdlicas 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 destruccion de los conductos biliares
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interlobulillares, como la cirrosis biliar primaria, sindrome de Alagille, ductopenia
por farmacos y la ductopenia idiopdtica del adulto (Ductopenia).

Fibrosis lobulillar.

En ocasiones la fibrosis es mds destacada en las dreas centrolobulillares o se situa
de manera irregular en el higado sin una topografia especial.

Fibrosis de las areas centrolobulillares. Traduce la reparacion cicatricial de
lesiones necrdticas previas, como sucede en ciertas hepatopatias alcohdlicas (6)
o en la congestion hepdtica cronica (Fig. 90).

Figura 91. Fibrosis sinusoidal con grasa

Fibrosis sinusoidal. El diagndstico etioldgico se debe buscar entre las
enfermedades que se asocian a esta lesion (Tabla 6).
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Tabla 6. Causas y distribucion de la fibrosis sinusoidal

Localizaciéon y etiologia

Caracteristicas asociadas

Centrolobulillar

Alcohol

EHNA

Congestidn pasiva

Sindrome de obstruccion sinusoidal
(azatioprina, oxaliplatino) (7)

Panacinar

Intoxicacion por vitamina A (8)
Farmacos: amiodarona, metotrexate (9)
Distrofia miotdnica (10)

Diabetes mellitus (11)

Parpura trombocitopénica (12)
Metaplasia mieloide (13)

Toxicidad por cloruro de vinilo (14)
Enfermedad de Crohn (15)

Periportal
Hepatitis colestasica fibrosante (16)
(VHB, VHC)

Generalmente asociada a esteatosis
Siempre asociada a esteatosis

Dilatacion sinusoidal

Hipertrofia de células estrelladas, venas
centrolobulillares, a menudo obliteradas

Hipertrofia de células estrelladas

Ausencia de lesiones necroinflamatoprias

Hematopoyesis extramedular

Colestasis, degeneracién hidropica
hepatocelular

Cuando se reconoce la fibrosis sinusoidal puede seguirse la siguiente sistemdatica
en funcion de los hallazgos histoldgicos asociados a la fibrosis.

En presencia de cambios de enfermedad hepdtica. Cuando se ve inflamacion
portal o lesiones necroinflamatorias lobulillares debe considerarse que la fibrosis
sinusoidal es una manifestaciéon mds del dano hepdtico causado por virus,
alcohol, un agente téxico o un sindrome metabdlico, que son las causas mds
comunes de fibrosis sinusoidal. La presencia de los cambios morfoldgicos
causados por estos agentes facilitard el reconocimiento de la etiologia de la
fibrosis sinusoidal.

El patdlogo deberd buscar si hay inflamacion portal con hepatitis de la interfase,
gue sugiere una hepatitis cronica virica (Inflamaciéon portal) o la presencia de
grasa macrovacuolar (Fig. 91) y degeneracién hidrépica de los hepatocitos
centrolobulillares para evocar una esteatohepatitis no alcohdlica (Esteatosis) o
una hepatitis alcohdlica (Paciente alcohdlico crénico).

Si existe dilatacion sinusoidal. La combinaciéon de dilatacion sinusoidal de las
regiones centrolobulillares con fibrosis sinusoidal constituye el substrato histoldgico
del sindrome de obstruccién sinusoidal (17) (Fig. 92) secundario al efecto tdxico de
las infusiones que contienen alcaloides del Senecio y la Crotalaria (18) o algunos
farmacos, como la azatioprina (19) o el oxaliplatino (7). Con frecuencia se asocia
a fendbmenos congestivos en las dreas con dilatacion sinusoidal.
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Figura 92. Sindrome de obstruccion sinusoidal.

Fibrosis sinusoidal como Unica lesidn histoldgica. Es una situacién infrecuente que
se ha observado en la diabetes mellitus tipo 2 (11) (Fig. 93) y algunas
enfermedades hematoldgicas, como la metaplasia mieloide (MM) (13) o la
purpura trombocitopénica (12). La MM es de mds fdcil reconocimiento porque
suelen verse focos de hematopoyesis extramedular en los sinusoides. La fibrosis se
atribuye a la activacion de células estrelladas por factores liberados por
plaguetas andmalas en el caso de la MM y por las plagquetas destruidas en la
purpura trombocitopénica.
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Figura 93. Fibrosis sinusoidall

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 diagndstico se
confirma por el antecedente de consumo de dosis muy elevadas de vitamina A
y/o por la autofluorescencia de las preparaciones por congelacion. 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) hipertréficas graficas que contienen
vacuolas grasas

Fibrosis sinusoidal en ninos. En la tabla 7 se indican las enfermedades que mds
comunmente se acompanan de fibrosis sinusoidal en los ninos. Usualmente las
demds lesiones histolégicas facilitan el diagndstico, las células claras en la
glucogenosis (Hepatocitos con citoplasma claro), o la presencia de macrofagos
cargados de material lipidico en la enfermedad de Gaucher (cerebrésidos) (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 alcohdlica, como ballooning
de hepatocitos, infiltracidon por polinucleares, v fibrosis pericelular, de la que difiere
por la habitual ausencia de vacuolas de grasa (23). Es caracteristica en esta
enfermedad la presencia de grdnulos de metalotioneina en los hepatocitos que
se identifican en la tincion de orceina (24).
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Tabla 7. Causas de fibrosis sinusoidal en nifios
Glucogenosis tipos 3y 4 (25)

Enfermedad de Niemann Pick (22)
Enfermedad de Gaucher (21)

Sifilis neonatal (26)

Cirrosis infantil de la India (23)

Fibrosis focal. Algunas prolongaciones fibrosas de una hiperplasia nodular focal
pueden confundirse con un espacio porta porque suelen acompanarse de
reaccion ductular, y presencia ocasional de hialina de Mallory, asi como tincion
positiva de la orceina (Fig.95). Un drea fibrosa lobulillar de aspecto redondeado
puede corresponder a granulomas hialinizados o a un infarto curado.
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Figura 95. Reaccion ductular en la interfase de un septo fibroso en una hiperplasia
nodular focal

Ofros depdsitos de colagena

Fibrosis tumoral. Algunos tumores hepdticos, primarios, como el carcinoma
hepatocelular fibrolamelar, el carcinoma hepatocelular escirroso, el
colangiocarcinoma y el hemagioendotelioma epitelioide, poseen un estroma
fibroso, asi como numerosas metdstasis hepdticas (Tumores hepdticos).
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Fibrosis subcapsular. Cuando el espécimen de biopsia se ha obtenido de una
zona subcapsular puede verse fibrosis, que esta conectada con la cdpsula de
Glisson, y que no posee ningun significado diagndstico (27).
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NECROSIS CONFLUENTES

Reciben el nombre de necrosis hepatocelulares confluentes las que afectan dreas
extensas de los lobulillos hepdaticos. Segun su localizacion topogrdfica se clasifican
en cenfrolobulillares, periportales, mediozonales, en puentes (porta-porta o porta-
vena central) o de situacion no zonal.

Sistematica diagnéstica

En caso de detectar necrosis confluentes en una biopsia hepdatica deben
valorarse los siguientes elementos para alcanzar el diagndstico: tipo celular
preferente, si existe una delimitacion clara con el parénguima sano vecino, su
localizacion topogrdfica, el estado del resto del parénquima hepdatico, si se
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acompana de ofros elementos, como congestion, colestasis o fibrosis, y también
la indicacion por la que se ha efectuado la biopsia hepdatica. A continuacion, se
describen las distintas causas de los patrones histoldgicos en los que se pueden
subdividir la necrosis confluentes (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de necrosis confluentes

Centrolobulillar hemorragica Sindrome de obstruccion sinusoidal
Sindrome de Budd Chiari
Higado cardiaco

Centrolobulillar coagulativa Shock
Sindrome del golpe de calor
Trombosis arteria hepatica

Toxicidad por paracetamol

Centrolobulillar inflamatoria Hepatitis aguda, virica o toxica
Hepatitis autoinmune
Rechazo celular de trasplante hepatico

Centrolobulillar con esteatosis Esteatohepatitis alcohdlica o no alcohdlica
Intoxicacion por Amanita Phalloides
Toxicidad por tetracloruro de carbono

Mediozonales Fiebre amarilla
Fiebres hemorragicas (hantavirus, dengue)
Shock

Periportal Eclampsia

No zonales (coagulativa) Infecciones (herpes simple, adenovirus,
Cocksakie, P. carinii, Actinomices, Candida,
Fasciola)

Linfoma de células T

1. Necrosis centrolobulillar hemorrdgica. Se caracteriza por la coexistencia de
focos hemorrdgicos alrededor de las venas centrolobulillares y desaparicion
de los hepatocitos en estas dreas (Fig. 96). Estd causada por una obstruccién
al drenaje venoso del higado, y puede ser causado por una obliteracion
aguda de las venas centrolobulillares, como ocurre en el sindrome de
obstruccion sinusoidal (enfermedad venooclusiva) o a un nivel mdas alto,
obnstruccion de las venas suprahepdticas (sindrome de Budd Chiari) o fallo del
corazdn derecho (por insuficiencia cardiaca o por pericarditis).

2. Necrosis centrolobulillar coagulativa. La degeneracion coagulativa de los
hepatocitos, sin apenas reaccion inflamatoria, o solo por polinucleares (Fig 97).
se relaciona con estados de hipoperfusion, que pueden responder a causas
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muy diversas, como shock posthemorrdgico o cardiogénico (infarto de
miocardio), sindrome del golpe de calor (1), o trombosis de la arteria hepdtica
después de un trasplante hepdtico (Transplantado hepdtico con alteracion de
las pruebas hepdticas). También es el substrato histoldgico de la toxicidad por
paracetamol (2) (Fig. 3).

Necrosis centrolobulillar inflamatoria. Consiste en necrosis de grupos de
hepatocitos situados alrededor de venas centrolobulillares, de aqui el término
gue también recibe de perivenulitis centrolobulillar, asociada a un infiltfrado
inflamatorio, generalmente linfocitico (Fig 98). Puede ocurrir en hepatitis
agudas, viricas o téxicas, en hepatitis autoinmunes de inicio agudo (3) y en el
rechazo celular del trasplante hepdtico (4). En caso de frasplante hepdatico 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 etiologia toxica las dreas de necrosis suelen estar
bien delimitadas respecto al parénguima sano y se asocian a poca reaccion
inflamatoria portal (Fig. 99).

El diagndstico de HAI de inicio agudo es a veces dificil, ya que la necrosis
centrolobulillar puede presentarse sin la reaccioén inflamatoria portal
caracteristica de esta enfermedad (7) y pueden cursar sin
hipergammaglobulinemia ni la presencia de autoanticuerpos (8). Debe
sospecharse por la presencia de células plasmdaticas en el infilfrado
inflamatorio (3).

Necrosis centrolobulillar con esteatosis. La causa mds corriente de necrosis
centrolobulillar y depdsito de grasa es la esteatohepatitis, que puede ser
alcohdlica o no alcohdlica (Esteatosis). La necrosis centrolobulillar con
esteatosis en los hepatocitos viables, no asociada a reaccion inflamatoria,
obliga a pensar en toxicidad por tetracloruro de carbono, por paracetamol o
por Amanita phalloides.

Necrosis mediozonales. Se han descrito en la fiebre amarilla, en infecciones por
hantavirus responsables de fiebres hemorrdgicas (9) y también en pacientes
que han presentado dano hepatico después de un shock (10). En esta Ultima
circunstancia generalmente se aprecian necrosis confluentes en otfras dreas
del espécimen. En caso de la fiebre amarilla la necrosis se acompana de una
notable reaccion inflamatoria y un gran nUmero de cuerpos de Councilman,
mientras que en el shock es de naturaleza isquémica.

Necrosis confluentes no zonales. La causa mds frecuente son infecciones por
hongos o por virus (Tabla 1). Las tinciones con PAS y Plata metenamina
pueden permitir la deteccion de un hongo responsable de la necrosis
(Candida, P. carinii, Aspergillus, Actinomices) (Fig. 100). Deben examinarse
cuidadosamente en la preparaciéon tenida con HE los mdargenes de las dreas
de necrosis para ver si hay ndcleos con inclusiones virales (herpes) (Figs. 28). En
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caso afirmativo deberia confirmarse el diagndstico identificando con técnicas
inmunohistoquimicas el agente responsable.

7. Necrosis confluentes con eosindfilos. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
gue se trate de una hepatitis toxica por mecanismo inmunoalérgico (sindrome
DRESS) o de una lesion asociada a un sindrome hipereosinofilico (11). En la
infecciéon por Fasciola hepatica pueden verse dreas de necrosis que incluyen
eosindfilos y cristales de Charcot Leyden, delimitadas por histiocitos en
empalizada (12) (Fig.101).

8. Necrosis periportales con deposito de fibrina sinusoidal. Constituye la lesion
caracteristica de la lesion hepdtica 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
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Figura 99. Necrosis central bien delimitada
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Figura 101. Cristales de Charcot Leiden (Fasciola)
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COLESTASIS DEL ADULTO

En este capitulo se expone la sistemdtica diagndstica en las biopsias en que la
presencia de colestasis es un cambio histologico destacado. Colestasis es para los
patdlogos, 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 extrahepdtico, se
diagnostican mediante métodos de imagen, ecografia y colangio-resonancia,
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por lo que el patdlogo se enfrenta habitualmente solo con la necesidad de
reconocer la causa de las colestasis infrahepdticas. La mayoria de ellas son
debidas alteraciones metabdlicas complejas que ocurren en los hepatocitos que
producen una bilis anormal, mds espesa, que se detiene en los canaliculos,
especialmente de las regiones centrolobulillares (1).

El aumento de los enzimas de colestasis, fosfatasas alcalinas y GGT, representa
una indicacion de biopsia hepdtica cuando no se ha alcanzado el diagndstico
clinico y se ha podido descartar su naturaleza extrahepdtica. Su objetivo es
distinguir si la causa de la colestasis es una interferencia en el flujo biliar por alguna
alteracion funcional o anatémica del arbol biliar (Tabla 1).

117



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

Tabla 1. Causas de colestasis intrahepatica en adultos
Disfuncion hepatocelular

Hepatitis aguda (virica o toxica)

Colestasis gravidica

Colestasis familiares (genéticas)

Colestasis recurrente benigna

Colestasis paraneoplasicas

Nutricion parenteral total

Sepsis

Enfermedades vasculares (hepatopatia congestiva)

Enfermedades de los pequerios conductos biliares

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Rechazo del injerto hepatico: agudo, crénico

Enfermedad del injerto contra el huésped: agudo, crénico

Ductopenia idiopatica del adulto

Colangiopatia por farmacos

Sarcoidosis

Colangitis esclerosante secundaria (litiasis intrahepatica, colangiopatia isquémica, colangitis
infecciosa)

Enfermedades de los grandes conductos intrahepaticos
Colangiocarcinoma
Litiasis intrahepatica

Diagnéstico histologico 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 tincién con HE en la luz
de canaliculos biliares dilatados, de localizacion centrolobulillar en las colestasis
de instauracién reciente y que alcanza la zona periportal en las mds 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.
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Figura 102. Bilis canalicular

La colestasis hepatocelular puede confundirse con el depdsito de lipofuscina si no
se ven trombos biliares. Para distinguirla puede examinarse una tincién de Perls en
la que la bilis posee un color amarillo. En la tinciéon de PAS con diastasa la
lipofuscina se reconoce por su color rojizo. El pigmento biliar se distingue de los
depdsitos de protoporfirina, que aparecen en la misma localizacién que el
pigmento biliar en la protoporfiria eritropoyética, porque ésta tiene un color
marrdn, y posee una fluorescencia caracteristica 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 diagndstico, como las rosetas
colestasicas (Fig. 18).

Es frecuente la observacion en los lobulillos de grupos de células
seudoxantomatosas, que son células de Kupffer de citoplasma claro debido a la
acumulacién de colesterol que no ha podido ser eliminado con la bilis (Fig. 103).
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Figura 104. Reaccioén ductular tipica

La colestasis es la Unica lesion presente en la biopsia hepdtica en las colestasis
puras (o simples) (Tabla 2) o se asocia a otras alteraciones, que estdn en relacion
con la causa de la colestasis, como son la inflamacién portal con lesion del
epitelio biliar o la ausencia de conductos biliares interlobulillares. En la colestasis
crénica puede haber fibrosis, que va de una expansion fibrosa de punto de
partida portal hasta una cirrosis establecida. En los casos con cirrosis se observa
con frecuencia una clarificacion 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 tincidén de orceina puede tenir
en forma de grdnulos de color negro, en los hepatocitos de las zonas periportales
o paraseptales, la metalotioneina que es la proteina citoplasmdatica a la que se
fija el cobre retenido en las colestasis crénicas.

Tabla 2. Causas de colestasis simple

Colestasis recurrente benigna

Embarazo

Postoperatorio

Sepsis

Leptospirosis icterohemorragica

Colestasis recurrente benigna

Neoplasia extrahepatica: enfermedad de Hodgkin, cancer de proéstata o de rifién
Farmacos: estrégenos, sales de oro, anabolizantes

Sindrome de isquemia-reperfusion

Sistemdatica diagnéstica
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Descartar una colestasis extrahepdtica. A pesar de que no se haya demostrado
una dilatacién de la via biliar en una exploracion de imagen anterior a la biopsia
hepdtica, ecografia o colangio-resonancia, conviene que el patdlogo se asegure
siempre de que no pueda tratarse de una colestasis obstructiva (Tabla 3). Las
alteraciones histolégicas en la colestasis extrahepdtica de instauracion reciente es
un edema de los espacios porta con proliferacion de conductos biliares bien
formados en el interior y en los mdrgenes (reaccion ductular tipica) (Fig. 104). La
tincion de la citoqueratina 7 facilita su reconocimiento (2). La presencia de
neutréfilos en el infilfrado portal y especialmente en la luz de conductos biliares
intralobulillares sugiere el diagndstico de colangitis ascendente, que de modo
habitual responde a un obstdculo ex’rrohepé’rico.
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Figura 105. Microabsceso portal en caso de colangitis ascendente

Si se observa un lago biliar se refuerza la hipdtesis diagnodstica de obstruccion biliar
extrahepdtica (Fig. 32). Los lagos biliares traducen la ruptura de algun conducto
biliar interlobulillar debido al aumento de la presidn infraluminal causada por el
aflujo de bilis y la ausencia de drenagje biliar.

Tabla 3. Cambios histoldgicos que sugieren una obstruccion extrahepatica al flujo biliar
Edema portal con infiltracién celular formada por linfocitos y polinucleares

Reaccién ductular tipica (proliferacion de conductos biliares portales)

Colangitis bacteriana

Lagos o infartos biliares

Fibrosis portal y periportal (solo presente en casos de duracion prolongada)

En la obstruccion biliar extrahepdtica de larga duracion existe fibrosis expansiva
portal con tendencia a la conexidn de espacios porta entre si por septos fibrosos
en los que se aprecia una proliferacion colangiolar. En estos casos es posible
reconocer la arquitectura hepdtica porque las dreas centrolobulillares se
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mantienen intfactas y pueden reconocerse por la presencia de la vena
centrolobulillar. El grado extremo de esta situacion es la cirrosis biliar secundaria
(Fig. 106).

Figura 106. Cirrosis biliar secundaria

En los pacientes alcohdlicos una fibrosis portal sin colestasis histoldgica puede ser
debida a una estenosis incompleta del colédoco debida a una pancreatitis
cronica alcohdlica (3). En los pacientes con colestasis e hipertensidon portal por
tfrombosis portal debe evocarse la posibilidad de una obstruccion biliar por la
compresion causada por el cavernoma portal (4).

Identificacion de la efiologia de una colestasis infrahepdtica. Cuando se ha
excluido la naturaleza extrahepdtica de una colestasis, la fase diagndstica
siguiente es identificar su etfiologia. Para ello es Util determinar cudl es la
localizacién preferente de los cambios histoldgicos asociados a la colestasis, dano
lobulillar o infamacién portal.

Sila alteracién es fundamentalmente una inflamacion portal debe examinarse
cuidadosamente el estado de los conductos biliares interlobulillares y comprobar
si existe alguno de los siguientes cambios con valor diagnostico:

Necrosis de células de los conductos biliares con rotura de la membrana basal
(Fig. 107), asociada a un infilfrado inflamatorio formado por linfocitos, células
plasmdaticas y eosindfilos. Esta lesion se considera patognomonica 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

123




Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

generalmente focal, en uno o dos espacios porta, y puede no verse en el
espécimen de biopsia que se estd examinando., por lo que en ningun caso
puede descartarse histoldgicamente la posible existencia de una CBP. Con
frecuencia se observan lesiones de colangitis en algun espacio porta, alternando
con espacios porta sin conducto (ductopénicos) y otros con presencia de un
conducto biliar intacto. La tincidon de la citoqueratina 7 puede facilitar la
identificacion de algun conducto biliar con necrosis del epitelio o su ausencia (Fig.

108).
e

Figura 107. Lesion patognomaonica CBP
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Figura 108. Ductopenia (CK7)

Granuloma epitelioide alrededor de un conducto biliar interlobulillar lesionado o
en el lugar donde se esperaria 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
plasmdaticas alrededor de un conducto biliar con colangitis no supurativa

Fibrosis concéntrica periductal u obliteracion fibrosa del conducto (Figs. 110y
111), que sugieren el diagndstico de colangitis esclerosante primaria (CEP) (6). La
obliteracion del conducto seria la fase final de la fibrosis concéntrica del
conducto biliar que acabaria por desaparecer. Estas alteraciones suelen
manifestarse con una irregularidad del colangiograma tanto en la colangiografia
retfrégrada endoscopica o en la colangio-resonancia. Solo en un subgrupo de
CEP, denominado colangitis esclerosante de pequenos conductos, cursan con un
colangiograma normal (7). Las lesiones fibro-obliterativas, tanto fibrosis periductal
u obliteracidn del conducto biliar, se ven en menos del 40 % de especimenes de
biopsia hepdtica obtenidos con aguja de pacientes de CEP (1), por lo que su
ausencia no excluye esta posibilidad diagndstica. La existencia de lesiones
portales sugestivas de CEP puede existir sin alteraciones en la colangio-
resonancia, cuando solo se afectan las pequenos conductos, circunstancia que
ocurre en aproximadamente el 5 % de casos de CEP (11).
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Figura 111. Obliteracion 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
vacuolizaciéon del citoplasma. Habitualmente estos cambios estdn asociados a
una reaccién inflamatoria a su alrededor (colangitis) (Fig. 20), como sucede en las
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hepatitis colestasicas medicamentosas, en la CBP, en la enfermedad del injerto
contra el huésped después de un trasplante de médula ésea y en el rechazo
celular de un injerto hepdtico, o sin reaccién inflamatoria, como en el caso de la
intoxicacion por paraquat (8). En el caso del rechazo celular del trasplante
hepdtico el dano del epitelio de los conductos biliares suele asociarse a
endotelitis de las ramas venosas portales, lesidon infrecuente en la reaccion del
injerto contra el huésped. En esta Ultima circunstancia la reaccién inflamatoria
portal es escasa, aungue el dano biliar sea intenso, ya que después del trasplante
medular los pacientes suelen estar pancitopénicos (?).

Colestasis colangiolar, es decir presencia de tfrombos biliares en la luz de
colangiolos de luz dilatada situados en las dreas periportales (Fig. 29), que se ha
descrito en las sepsis bacterianas graves (10), debida a la inhibicidn 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 mayoria de espacios porta
(Ductopenia).

Células plasmdticas en numero elevado en los espacios porta. La presencia de un
gran numero de células plasmdticas en el infiltrado inflamatorio portal debe
evocar el diagndstico de colangitis esclerosante asociada a IgG4, que es una
variante de colangitis, indistinguible clinica y radiolégicamente 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 confirmacién requiere una tincion positiva de las células plasmdaticas con
antilgG4, que se disponen rodeando los conductos biliares. Tambien en la CBP los
espacios porta contienen un gran nUmero de células plasmdaticas que pueden
identificarse mediante tinciones especiales (12).

Cuando la colestasis coincide con cambios de tipo hepatitico debe hacerse el
diagndstico 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 frasplante hepdatico por una cirrosis debida al VHC debe
considerarse la posibilidad de una hepatitis colestdsica fibrosante o no
(Trasplantado hepdtico con alteracion de las pruebas hepdticas).

Tabla 4. Farmacos que pueden causar hepatitis colestasica.

Amoxi-clavulanico Itroconazol

Azitromicina Meropenen

Carbamacepina Naproseno

Ciprofloxacino Tenoxicam

Clorpromacina Terbinafine

Fluoroquinolona Tiabendazol

Ibuprofeno Trimetroprim-Sulfametoxazol
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Colestasis con esteatosis. En los adultos sugiere una etiologia alcohdlica,
especialmente si la grasa es microvacuolar (13). En los ninos ocurre en la
galactosemia y en la tirosinosis. Suele acompanarse de transformacion
seudoglandular de los hepatocitos vy fibrosis progresiva.

Colestasis con transformacion gigantocelular de los hepatocitos. Es habitual en la
hepatitis neonatal, que puede ser debida a distintas causas (Ductopenia).
También puede verse en la atfresia 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 infeccién por paramixovirus
(14).

Colestasis con cirrosis. En las biopsias con cirrosis la presencia de colestasis suele
indicar una fase de descompensacién o con una complicacién sobreanadida,
sepsis o hepatitis alcohdlica asociada (15).

Determinacién del estadio de la enfermedad colestdsica. 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 1y 2 en el mismo espécimen de
biopsia. Una forma de obviar este inconveniente es indicar si la enfermedad se
halla en estado inicial (estadios 1y 2) o avanzado (estadios 3y 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 mdas complejo de la
CBP (16) y que comporta mds riesgo de variaciones intfraobservador (17).

Tabla 5. Estadios de la CBP segtin Scheuer (5)

1. Lesidn ductal florida: Colangitis de los conductos biliares interlobulillares, con lesiones
destructivas focales del epitelio biliar, e inflamacion restringida a los espacios porta, sin
hepatitis de interfase.

2. Proliferacion ductular: Lesiones biliares similares a las indicadas, desaparicion de conductos
biliares en los espacios porta pequerios y hepatitis de interfase sin fibrosis.

3. Fibrosis: Fibrosis portal expansiva, con persistencia de la hepatitis de interfase, y
ductopenia

4. Cirrosis con ductopenia y persistencia de la actividad de interfase

Igualmente se ha propuesto un estadiaje para la CEP (6). En el estadio inicial
(estadio | o de lesion portal) los cambios se limitan a los espacios porta, que
muestran una reaccion inflamatoria, lesiones de colangitis no destructiva y
proliferacién ductular. En el estadio Il (lesidn periportal) existe fibrosis portal con
lesiones de hepatitis de interfase, asi como fibrosis periductal. En el estadio |l
(estadio septal) se forman puentes fibrosos y puede haber desaparicién de los
conductos biliares interlobulillares y el estadio IV se caracteriza por fibrosis.

Cambios histoldgicos inespecificos. Las lesiones de los conductos biliares se
asocian a grados variables de inflamacion portal, constituida fundamentalmente
por linfocitos. Un elevado contenido en eosindfilos en el infiltrado inflamatorio
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portal se suele ver en la CBP, pero también en las hepatitis por fdrmacos
causadas por un mecanismo de hipersensibilidad y en el rechazo agudo del
injerto hepdtico.

En las formas cronicas de colestasis es frecuente observar una reaccion ductular
atipica. Muchas de estas células de los colangiolos parecen estar anastomosadas
con trabéculas hepdticas. La tincidn para citoqueratina 7 tine infensamente estas
células colangiolares asi como los hepatocitos proximos, sugiriendo que todas
tienen el mismo origen (Fig. 64). En los pacientes con CBP la proliferacion
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 diagndstico. Pueden hallarse granulomas en los pacientes
con CBP, asi 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, dilatacién sinusoidal en pacientes con
enfermedad de Hodgkin (19), o eritrofagocitosis en la leptospirosis
icteronemorrdgica. Si no hay lesiones pensar en colestasis paraneopldsica (20,21).

Algoritmo diagnéstico

Ninguna de las alteraciones histolégicas descritas es patognomonica de alguna
enfermedad biliar, excepto la necrosis del conducto biliar asociada a reaccioén
inflamatoria periductal, especialmente cuando se acompana de algin
granuloma epitelioide, que es diagnodstica de CBP. En algunas enfermedades la
lesion 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 mdas homogéneo, como en la enfermedad del injerto contra el huésped y en el
rechazo del injerto hepdatico.

En la Fig.112 se incluye un algoritmo diagndstico para las biopsias de pacientes
con colestasis en pacientes sin obstdculo de la via biliar en los métodos de
imagen y con determinacion de anticuerpos antimitocondriales (AMA) negativa.
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1. Biopsia con inflacién portal y poca o nula afectacidon lobulillar

Hepatitis toxica
CBIL dafiados
Cirrosis Biliar Primaria

Colangitis esclerosante

CBIL con fibrosis periductal

Cirrosis Biliar Primaria

Granuloma
Sarcoidosis
CBP
Ductopenia Ductopenia idiopatica del adulto

Enfermedad de Hodgkin

2. Biopsia hepatica con hepatitis lobulillar
Hepatitis aguda A
Hepatitis por farmacos

Hepatitis autoinmune

3. Biopsia hepatica con esteatosis

Microvascuolar Alcoholic foamy degeneration
Con esteatosis
Macrovacuolar Hepatitis alcohdlica

Abreviaturas: CBIL = conductos biliares interlobulillares
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Figura 112. Algoritmo diagndstico en caso de colestasis infrahepdatica AMA
negativo
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DUCTOPENIA

El término de ductopenia se aplica en las biopsias hepdticas en las que por lo
menos el 50 % de los espacios porta carecen de conducto biliar. Idealmente la
biopsia deberia ser de buen tamano para valorar la existencia de ductopenia, y
contener al menos unos 10 espacios porta (1). En el higado normal la proporcion
de espacios porta que no contienen conductos biliares oscila enfre el 0y el 20 %.

La ausencia de conducto biliar es una lesién adquirida, consecuencia de una
destruccion progresiva del conducto. Por tanto, en una misma biopsia pueden
verse espacios porta sin conducto biliar y espacios porta con conductos presentes
gue muestran alteraciones del epitelio biliar, que pueden facilitar la interpretacion
de la causa de la ductopenia.

En la mayoria de ocasiones la ductopenia afecta a los conductos biliares
interlobulillares, que son los que estdn en los espacios porta que se identifican
faciimente en las biopsias hepdticas obtenidas por puncidn, pero raramente en
los de mayor calibre denominados conductos biliares septales. También pueden
estar ausentes los conductos biliares mds pequenos, 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 destruccion del epitelio biliar por causa
inflamatoria, como sucede en la cirrosis biliar primaria (CBP), por mecanismo
toxico como sucede en la fase de cronicidad de ciertas hepatitis colestdsicas
toxicas, o porisquemia, como ocurre en el rechazo créonico de un trasplante
hepdtico.
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La pérdida de conductos biliares cursa clinicamente como una colestasis, con
elevacion, generalmente acentuada, de los niveles séricos de fosfatasas alcalinas
y de GGT, y con una magnitud menor de las tfransaminasas. Cuando la
desaparicion de los conductos tiene un grado importante los pacientes estan
ictéricos, pero en los demds 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
gue ocasionan ductopenia en los ninos. El término de sindrome de desaparicion
de los conductos biliares (vanishing bile duct syndrome) es el término genérico
que se utiliza a menudo para designar las situaciones clinicas que cursan con
colestasis y ductopenia.

Tabla 1. Causas de ductopenia en adultos

Cirrosis biliar primaria, incluyendo la colangitis autoinmune y los sindromes de solapamiento
con la hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante primaria y secundaria a histiocitosis X
Hepatitis colestasica por farmacos o toxicidad directa por paraquat
Rechazo crénico del trasplante hepatico

Enfermedad crénica del injerto contra el huésped

Colangiopatia isquémica

Sindrome de Alagille

Enfermedad de Hodgkin

Sarcoidosis

Ductopenia idiopatica del adulto

Sindrome de Turner

Tabla 2. Causas de ductopenia en nifios
Sindrome de Alagille

Atresia de vias biliares intrahepaticas
Colestasis no sindréomica juvenil
Sindrome de Turner

Diagnéstico 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
inflamacion portal y ¢) estado de los lobulillos.

En los espacios porta que presentan una proliferacion colangiolar debe buscarse
infencionadamente en la tincidén 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 tincion para citoqueratina 7.

Si se comprueba que existe ductopenia deben descartarse sistemdaticamente las
enfermedades que cursan con ductopenia, tal como se describe a continuaciéon
en orden decreciente de frecuencia.
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Cirrosis biliar primaria. Es la causa mds frecuente de ductopenia. Por consiguiente,
es el primer diagnostico a considerar. Usualmente se aprecia en las etapas
avanzadas de la enfermedad, es decir cuando ya existe dano periportal
(hepatitis de interfase) v fibrosis, aunque excepcionalmente se observa en etapas
relativamente iniciales, cuando todavia no hay fibrosis, como sucede en la
variedad ductopénica prematura (3), que cursa con ictericia i un prurito intenso.

Cuando algunos espacios porta fienen 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 tincion de PAS con
diastasa puede ser Util para ver si las membranas basales de los conductos biliares
estdn integras o presentan alguna interrupcion de su contorno, sugiriendo que
hay dano biliar. Existe alrededor de los conductos biliares lesionados un infiltrado
celular linfoide con un nUmero relativamente elevado de eosindfilos. La presencia
de un granuloma epitelioide en el lugar donde deberia 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 fendmenos
necroinflamatorios de intensidad variable y en las formas avanzadas depdsito 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 hepdtica con ductopenia se basa en la
presencia en algun espacio porta de un conducto biliar con fibrosis periductal o
de la presencia de una cicatriz fibrosa de forma nodular que traduce la
obliteracion fibrosa de un conducto biliar del que no queda ningun vestigio (5)
(Fig. 118).
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Figura 117. Granuloma portal que substituye el conducto biliar

Figura 118. Obliteracion del conducto biliar

Los demds cambios histoldgicos que pueden observarse en la biopsia de un

paciente con CEP no son especificos de esta enfermedad: grados variables de
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inflamacién y de fibrosis portal, presencia de hepatitis de interfase y lesiones
necroinflamatorias, generalmente modestas en los lobulillos, y en las fases
avanzadas colestasis.

Hepatitis toxica. La ductopenia secundaria a una hepatitis toxica es usualmente
debida a un dano causado por medicamentos (Hepatopatia en paciente en
fratamiento farmacoldgico), y raramente a un téxico no farmacoldgico, como
seria el paraquat (6). La exposicion repetida a paraquat puede causar una lesion
del epitelio de los conductos biliares que acaba con su destruccion.

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 hepdtico y enfermedad del injerto contra el huésped
(EICH). En ambos casos el antecedente de trasplante hepdtico o de médula ésea
facilita el diagndstico, ya que la indicaciéon de la biopsia hepdtica se toma en
caso de colestasis cronica tiempo después (meses) después de efectuado el
trasplante. El diagndstico histoldgico de rechazo créonico o de EICH se basa en la
constatacion de la ausencia de conducto biliar interlobulillar en algunos espacios
porta y de conductos con alteraciones del epitelio en otfros. Estos cambios
consisten en alteraciones del tamanoy la capacidad tintorial del citoplasma de
los colangiocitos y fendmenos de picnosis nuclear, generalmente con escasa
reacciéon inflamatoria portal y sin fibrosis (Fig. 119).

Figura 119. Rechazo crénico de trasplante hepdtico
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Enfermedad de Hodgkin. Algunos pacientes (6 %) con enfermedad de Hodgkin
presentan una colestasis infranepdatica, ictérica o anictérica, sin infiltraciéon
tumoral del higado (7). En algunos de estos casos la colestasis se asocia con
fiebre, y a veces con signos de insuficiencia hepatocelular. La biopsia hepdtica
de estos pacientes puede parecer inespecifica en un examen poco atento, pero
la revision de los espacios porta pone de manifiesto la ausencia de conductos
biliares interlobulillares en todos o en la mayoria de ellos, sin reacciéon inflamatoria
(8). El dano de los conductos biliares se atribuye a la accidén de citoquinas
liberadas a distancia por las células tumorales. En aproximadamente la mitad de
los casos existe dilatacion sinusoidal de topografia irregular.

Ductopenia idiopdtica del adulto (DIA). Su diagndstico exige que se hayan

excluido las demds causas de ductopenia. Incide por lo general en pacientes
jévenes, aun que se han casos de manifestacion tardia (9). La falta de conductos
biliares interlobulillares se asocia a grados variables de inflamacion y de fibrosis
portal y periportal, lo que indica la progresividad de la lesidon, que es de causa
desconocida (10) (Fig. 120). Se trata de una enfermedad generalmente
esporddica, pero se han descrito casos familiares (11,12).

Figura 120. Ductopenia idiopdtica del adulto

Se ha descrito una forma minor de DIA que afecta Unicamente a los conductos
biliares terminales que se encuentran en los espacios porta mds pequenos, que
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son los que carecen de estroma fibroso (13) (Fig. 121). Su reconocimiento es dificil
ya que la identificacién de los espacios porta terminales es costosa, y no se
acompana de inflamacidn ni de alteraciones lobulillares. Esta forma de
ductopenia cursa con elevacion de las fransaminasas 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 lesion mdas comun de la sarcoidosis en el higado es el granuloma
epitelioide, pero algunos pacientes cursan con un cuadro de colestasis y
ductopenia (15)

Sindrome de Turner. Muchas pacientes con sindrome de Turner presentan
elevacion de los enzimas hepdticos, fransaminasas, fosfatasas alcalinas o de
ambos. La biopsia hepdtica de estas pacientes muestra a menudo una
enfermedad del higado graso no alcohdlico, que se ha relacionado con
obesidad. También se ha descrito obliteracion de las ramas venosas portales, a
menudo asociada a hiperplasia nodular regenerativa y en ofros casos
ductopenia. Estos presentan habitualmente elevacién de los enzimas de colestasis
(16,17).

Diagnéstico diferencial de la ductopenia en los niios.
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Sindrome de Alagille. Es una enfermedad mulfisistémica de fransmision
autosdmica dominante, debida a una mutacion o delecion del gen Jagged|
situado en el cromosoma 20p. Su diagndstico se efectua por criterios clinicos
cuando coexiste la colestasis con manifestaciones extrahepdticas, como
estenosis pulmonar, vértebras en mariposa, o embriotoxon posterior. La biopsia
hepdtica muestra generalmente ductopenia sin otras alteraciones histoldgicas,
aungue en un 25 % de los casos el sindrome de Alagille puede desembocar en
una cirrosis hepdtica antes de alcanzar la edad adulta. En estos casos ya desde el
inicio se encuentra fibrosis portal y proliferacion colangiolar (18).

Puede verse en adultos, que no han sido diagnosticados antes por escasa
expresividad clinica de la enfermedad. En los casos de ictericia posnatal puede
diferenciarse el sindrome de Alagille de la atresia biliar, por la ausencia de células
multinucleadas.

Atresia de vias biliares. Se manifiesta por un patrén de colestasis obstructiva, con
edema y expansion fibrosa de los espacios porta, reaccion ductular y escasa
reaccion inflamatoria. En los lobulillos se aprecia colestasis, hepatociotyos
mulfinucleados, hematopoiesis extramedular, y abalonamiento hepatocelular,
gue obliga a diferenciar esta lesion de la hepatitis de células gigantes

(Ductopenia).

Colestasis no sindrémica. En esta situacion la ductopenia se asocia a fibrosis portal
y periportal, y depdsito de pigmento biliar en los lobulillos, asi como un niUmero
elevado de células plasmdaticas. Mdas de un 50 % de casos progresan a Cirrosis
hepdtica.
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REACCION DUCTULAR

Reaccion ductular es un término que designa un aumento del nUmero de
ductulos 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 hepdticas vy liberan citoquinas
que atraen polinucleares y estimulan la fibrosis (1), lo que justifica la formacién de
septos fibrosos interportales en las enfermedades colestdsicas crénicas.

El estudio de la proliferacion colangiolar ha recibido especial atencién en estos
Ultimos anos como una consecuencia del crecimiento del interés por las células
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progenitoras o pluripoftenciales (2), responsables de la formacion de gran numero
de colangiolos en determinadas circunstancias clinicas.

Se clasifica en reaccion ductular tipo | (reaccion ductular tipica), que se origina a
partir de la proliferacion de conductos biliares preexistentes, y tipo Il (reaccion
ductular atipica), que se forma a partir de la activacion de células progenitoras
situadas en la interfase entre espacios porta y lobulillos (3).

La reaccion ductular tipica se circunscribe al estroma portal en el que se observa
una proliferacién de conductos biliares bien formados con luces claras, y se ve en
caso de una obstruccioén biliar mecdnica (Fig. 105). La reaccion ductular atipica
consiste en la presencia de estructuras alongadas y tortuosas con apenas luz, con
un epitelio aplanado en la regidn periportal (Fig. 33), Se observa en las
enfermedades biliares cronicas, como CBP o CEP, en la regeneracion hepdtica
después de necrosis hepatocelulares extensas, en la hepatopatia alcohdlica y en
la hiperplasia nodular focal. No es infrecuente en la hepatitis cronica C si hay una
dificultad en la regeneraciéon hepatocelular (Tabla 1). También ocurre en casi la
mitad de biopsias de pacientes con obstdculo al drenaje venoso hepdtico,
seguramente relacionada con la hipoxia (4). En estos casos la reaccion ductular
no siempe es periportal, sino que puede ser centrolobular (4) y se observa una
elevacion de GGT y fosfatasas alcalinas (5).

La reaccién ductular se asocia al depdsito de coldgena, que es la razén de la
progresion a cirrosis de las enfermedades colestdsicas cronicas, y a la presencia
de polinucleares.

Debe distinguirse la reaccion ductular de las enfermedades debidas a una
malformacion de la placa ductal, como la fibrosis hepdtica congénita, la
microhamartomatosis biliar y la enfermedad poliquistica infantil que cursan con
proliferacién de conductos biliares (Fibrosis).

La tincion de la citoqueratina 7 (K7) tife el epitelio de los conductos biliares, pero
también el citoplasma de los hepatocitos periportales, que desarrollan una
expresion fenotipica de células biliares.

Tabla 1. Enfermedades en las que se puede hallar una reacién ductular periportal
Tipo 1 Tipo 2
Obstruccion biliar aguda Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante
Hepatopatia alcohdlica
Necrosis hepatocelulares extensas
Hiperplasia nodular focal
Hepatitis cronica C
Sepsis por gérmenes gramnegativo
Sindrome del shock séptico
Obstruccién del drenaje venoso hepatico
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Sistematica diagnéstica

Debe en primer lugar determinarse si la reaccion colangiolar se situa en los
margenes 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
ultima circunstancia es caracteristica de la hiperplasia nodular focal (HNF). Si se
sitUa en los mdargenes de espacios porta debe distinguirse la reaccion ductular
tipica de la atipica.

Reaccion ductular tipica. Deben buscarse cambios que sugieran una obstruccion
de la via biliar principal, como edema portal y signos de colangitis ascendente
(polinucleares en la luz de conductos biliares interlobulillares), asi como lagos
biliares.

Reaccidén ductular periportal. Es comun en diferentes situaciones, como después
de una necrosis hepdtica extensa, en el higado alcohdlico con lesiones
avanzadas, en la hepatitis crénica C y en las obstrucciones al drenaje venoso
hepdatico (5) (Fig. 122). En esta Ultima enfermedad se ha postulado que es mds
frecuente en higado con esteatosis y que seria el factor que promoveria la
formacioén de fibrosis (1).

iR, bl O
".,.‘r.gﬁﬁ;" ,.e ,% ¥

7,
»

3 < :;
L R/589°¢

Sy s ey
_ : ,.-.' ._ _'.‘,.", '
- £ Y v ' WY
4 TN

<4 I
Tl ’
4 .

Ny
¥

'j/;Q‘

YA NS

Figura 122. Reaccion ductular atipica

La reacciéon ductular en el higado de los pacientes alcohdlicos obliga a distinguir
entre una lesion obstructiva causada por una pancreatitis cronica (6) de una
respuesta al dano 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 colestdsica febril, que ha recibido el
nombre de “colangitis lenta” (7). Se ha observado también colestasis colangiolar
en biopsias hepdticas de algunas hepatitis graves (8) y después de
hiperalimentacion parenteral.

La existencia de reaccion ductular en pacientes con ictericia se ha observado
también en pacientes con sepsis por Staphylococcus aureus, que se describid
inicialmente con el uso de tfampones vaginales (?), y se atribuye al efecto irritante
causado por la excrecion biliar de las exotoxinas.

Reaccion ductular en Ia HNF. La HNF es una lesion hepdtica de cardcter
hiperpldsico que aparece como respuesta a un exceso de flujo arterial hepdtico.
Debe considerarse como una malformacion mds que como un tumor. Consiste en
un nédulo 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
contfienen una proliferacion colangiolar, que se extiende en la interfase entre la
fibrosis y el parénguima. Los hepatocitos contiguos a la fibrosis son grandes y
padlidos, pueden contener hialina de Mallory, y la reaccion con orceina muestra
granulos de metalofioneina, como sucede en las colestasis cronicas (10).

La tincion para CD34, que tine las células endoteliales, demuestra una
capilarizacion de los sinusoides en la vecindad de los septos fibrosos, que se
atenUa progresivamente a medida que nos alejamos de la fibrosis.

Hiperplasia colangiolar. Consiste en una proliferacion 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 efiologia no determinada (Fig. 123). Suele
cursar con elevacion asinftomdtica de GGTy de ALT.
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Figura 123. Hiperplasia colangiolar benigna

Tabla 2. Algoritmo para el diagnostico etioldgico de una proliferacion colangiolar segtin las
alteraciones portales y lobulillares asociadas.

Espacios porta Parénquima Diagnéstico

Ductopenia Colestasis Alguna enfermedad ductopénica
Edema Colestasis Colestasis extrahepatica

Fibrosis periportal Colestasis Obstruccién incompleta de la via

biliar (pe. pancreatitis crénica)
Hiperplasia nodular focal
Sepsis

Macroéfagos con ceroide Regresion de una hepatitis

Septos fibrosos
Colestasis colangiolar
Inflamacién leve
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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 depdsito de grasa puede ser macrovacuolar, cuando hay una vacuola por
célula que ocupa casi todo el citoplasma del hepatocito y desplaza el nicleo
hacia la periferia de la célula, o microvacuolar, cuando hay muchas pequenas
vacuolas de grasa en cada hepatocito, que respetan la situacion central del
nucleo (Figs. 124y 125). En el 10 % de biopsias con esteatosis macrovacuolar la
esteatosis es mixta (Fig. 126).

Figura 124. Esteatosis macrovacuolar
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Figura 125. Esteatosis microvacuolar

ESTEATOSIS MACROVACUOLAR

La esteatosis macrovacuolar es muy comuin y puede observarse en muchas
enfermedades hepdticas, asociada a otros cambios histoldgicos que son los que
permiten efectuar el diagndstico de la enfermedad, o como lesion fundamental o
Unica (Tabla 1).

La intensidad de la esteatosis es variable y puede oscilar enfre la presencia de
algunas vacuolas dispersas y una esteatosis masiva. Un sistema simple de
semicuantificaciéon del depdsito de grasa es dividirlo en tres grados: grado 3
cuando la grasa ocupa mdas 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 disposicion preferentemente
cenftrolobulillar en los alcohdlicos y en el higado graso no alcohdlico, y
preferentemente periportal en la caguexia 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 macréfagos
(Fig. 127). En el higado de receptores de un trasplante hepdatico pueden verse
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vacuolas grandes de grasa en la luz sinusoidal, formada por la necrosis de
hepatocitos que las contenian como consecuencia de lesiones de isquemia-
reperfusion (Fig. 128). Este cambio recibe el nombre de lipopeliosis, y puede
contribuir a los signos de disfuncion hepdtica que aparecen inmediatamente
después del ’rrosplon’re

Figura 126. Esteatosis mixta
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Figura 127. Lipogranuloma

Tabla 1. Enfermedades hepaticas en las que es frecuente el hallazgo de esteatosis hepatica
macrovacuolar
Enfermedad hepatica alcohdlica
Enfermedad del higado graso no alcohdlico
Primaria: Asociada a resistencia a la insulina por obesidad, diabetes, y/o
dislipemia
Secundaria: Tratamientos farmacoldgicos (corticoides)
Enfermedad de Wilson
Porfiria cutanea tarda
Pérdida rapida de peso (ayuno, by pass gdstrico, by pass intestinal)
Malnutricion
Anorexia nerviosa/bulimia
Abeta / hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de Weber Christian
Hepatitis crénica C (genotipo 3)
Toxicidad por tetracloruro de carbono, tricloroetano, Amanita phalloides o P amarillo y
Exposicion a toxinas ambientales (industria petroquimica)
Nutricion parenteral total
Lipodistrofia (congénita o asociada a VIH)
Sindrome de apnea nocturna
Paniculitis recidivante de Weber-Christian
Distrofia miotdnica
Sindrome de Chanarin-Dorfman
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Las causas mads frecuentes de esteatosis macrovacuolar son el consumo de
alcohol y las enfermedades metabdlicas que cursan con aumento de la
resistencia de la insulina. Tienen una expresividad histoldgica muy parecida, por lo
gue el diagnodstico debe hacerse valorando el contexto clinico en el que se
reconoce el caso.

El término esteatohepatitis se refiere a la asociacion de esteatosis con dano
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 alcohdlicas capaces de
originar un higado graso (2).

Las formas clinicamente expresivas, con ictericia, ascitis e insuficiencia
hepatocelular, solo se observa en la esteatohepatitis alcohdlica. La distincién
entre esteatosis alcohdlica y no alcohdlica en las formas menos graves solo se
puede hacer mediante la anamnesis. Se considera que para hablar de
enfermedad del higado graso no alcohdlico el consumo de alcohol no debe
superar 40 g/dia.

Sistematica diagnéstica

Ante una biopsia que muestra depdsito de grasa en hepatocitos el patdlogo
debe determinar si la grasa es la lesion principal o una lesion acompanante. Si se
trata de la lesiéon principal debe distinguir entre una esteatosis simple y una
esteatohepatitis

3Es una esteatosis simple 0 una esteatohepatitise En la esteatosis simple solo hay
grasa, pero no necrosis hepatocitarias, ni fibrosis sinusoidal. En la esteatohepatitis
en cambio hay signos de dano hepatocelular, en forma de degeneracién
hidrépica de los hepatocitos, algunos de los cuales pueden contener hialina de
Mallory (3). A a estos cambios hepatocitarios se agrega en algunos casos un
infiltfrado celular, generalmente asociado a necrosis de pocos hepatocitos, en el
que predominan los linfocitos con la eventual presencia de algunos polinucleares
(Tabla 2).

La degeneracioén hidrépica de los hepatocitos centrolobulillares es el criterio
fundamental para distinguir la esteatohepatitis de la esteatosis simple. Junto a los
hepatocitos hidrépicos es frecuente en la esteatohepatitis la observacion de
fibrosis sinusoidal en las dreas centrolobulillares (4). Su presencia es diagndstica de
esteatohepatitis, incluso en los casos sin degeneracién hidrépica hepatocelular
visible.
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Figura 128. Lipopeliosis

En los casos de esteatohepatitis avanzada puede verse una reaccion ductular
periportal secundaria a la proliferacion de las células hepdticas progenitoras que
residen en los canales de Hering periportales (5), que puede inducir a confusiéon
con una enfermedad biliar.

Tanto en la esteatosis simple como en la esteatohepatitis existen grados variables
de inflamacidén portal (6), por lo que no deberia aplicarse el término de
esteatohepatitis si solo hay grasa en los hepatocitos e inflamacién portal.

Cuando el depdsito de vacuolas grasas es muy acenfuado es mds probable que
se frate de una esteatohepatitis que de una esteatosis simple, asi como cuando
se ven numerosos fendmenos apoptdticos en los lobulillos (4). La presencia de
arterias cenfrozonales, reflejo de una neoangiogénesis, se ha observado en una
proporcion elevada de biopsias hepdticas con esteatohepatitis no alcohdlica (7),
a menudo asociada a la presencia de fibrosis, lo que puede llevar a confundir
una zona cenfrolobulillar con un drea portal (8). También en la esteatohepatitis se
observa a menudo un aumento de células de Kupffer en la zona 3 (9).

La distincion entre esteatosis simple y esteatohepatitis no es simplemente
académica, sino que tiene implicacion prondstica, ya que la esteatosis simple no
tiene tendencia a la progresividad, mientras que la esteatohepatitis puede
progresar a la cirrosis (10).

151



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

Tabla 2. Anomalias histolégicas que pueden estar presentes en la esteatohepatitis no
alcohdlica (Adaptada de AASLD conference 2002 (11)).

Componentes necesarios

Esteatosis, macro > micro, especialmente en zona 3

Inflamacidn lobulillar, linfocitos y polinucleares

Degeneracion hidrépica centrolobulillar

Generalmente presentes, pero no necesarias para el diagndstico

Fibrosis perisinusoidal (zona 3)

Lipogranulomas

Cuerpos acidoéfilos (apoptdticos)

Pueden estar presentes

Hialina de Mallory en zona 3 en hepatocitos con degeneracion hidrépica
Hemosiderosis, generalmente mixta

Megamitocondrias

Poco frecuentes en esteatohepatitis no alcohdlica. Buscar otra etiologia
Esteatosis escasa y de distribucién no zonal

Esteatosis microvesicular pura o predominante

Esclerosis hialina centrolobulillar

Inflamacidn portal con células plasmaticas o con agregados linfoides nodulares
Colestasis

3Se trata de una enfermedad del higado graso o de una hepatitis crénica con
grasa?2. Cuando hay una reaccion inflamatoria portal asociada a hepatitis de
interfase y/o fibrosis periportal en un higado con esteatosis debe hacerse el
diagndstico diferencial entre una hepatitis créonica, virica o de ofra etiologia,
asociada a una enfermedad del higado graso (EHG), en la que la grasa seria
debida a un sindrome metabdlico concomitante.

La presencia de fibrosis sinusoidal centrolobulillar sugiere el diagndstico de EHG,
ya gue no se observa en la hepatitis crénica de etiologia virica o autoinmune. Los
ndédulos inflamatorios portales o un gran nUmero de células plasmaticas en el
infiltrado portal sugieren el diagndstico de hepatitis crénica C en el primer caso y
de hepatitis autoinmune en el segundo. Si solo existe una reaccidn portal con
predominio de linfocitos es probable que la causa de la esteatosis sea una
enfermedad del higado graso (12).

2Qué pensar cuando hay esteatosis con signos de patologia biliare. La presencia
de una reaccién ductular no es excepcional en la enfermedad del higado graso
y se atribuye a una respuesta de células progenitoras como consecuencia de la
inhibicién de la regeneracion celular causada por la esteatosis (13). Se han
descrito casos excepcionales de una variedad colestdtica de enfermedad del
higado graso no alcohdlico (14).

Determinar la causa del higado graso. Las causas mas frecuentes son el consumo
excesivo de alcohol y el sindrome metabdlico (sobrepeso, diabetes y dislipemia).
Por consiguiente, el patdlogo debe investigar en la historia clinica del paciente si
existe alguno de estos factores etioldgicos. Desde el punto de vista morfoldgico es
prdacticamente 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 sindrome metabdlico
puede haber, ademds de la grasa, necrosis hepatocelular en las dreas
centrolobulillares con infiltracion 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 hipétesis de la etfiologia
alcohdlica se hace mas plausible (15). En la EHG alcohdlico la hialina de Mallory
suele verse en hepatocitos necrosados, mientras que en la EHGNA
preferentemente en hepatocitos con degeneraciéon hidrépica pero intactos (1).
La presencia de nucleos de células hepdticas con degeneracion glucogénica
sugiere mads la hipodtesis metabdlica, ya que los nucleos perforados son mds tipicos
de la diabetes mellitus (16).

La presencia de colestasis y de marcada reaccion inflamatoria portal es mas
propia de la esteatohepatitis alcohdlica que la no alcohdlica (4), asi como si hay
microvesiculacion grasa acompanando al depdsito de macrovacuolas grasas
(17).

La fibrosis portal y periportal también sugiere la etfiologia alcohdlica, en relacién
posible con brotes de pancreatitis crénica que hubieran causado una
obstruccion parcial de la via biliar principal. Si se observan dreas fibrosas en las
zonas centrolobulillares que substituyen zonas extensas de paréngquima debe
pensarse en la etiologia alcohdlica (Fig. 129).

Figura 129. Fibrosis pericelular
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Debe conocerse si el paciente ftomaba farmacos cuando se efectud la biopsia
hepdtica, puesto que algunos de ellos pueden causar depdsito de vacuolas
grandes de grasa (Tabla 3). La hepatotoxicidad por amiodarona tiene dos formas
de presentacion: (1) como una hepatitis aguda, que ocasionalmente puede
desembocar en una insuficiencia hepdtica grave, después de una infusion
infravenosa rdpida para control de una arritmia, con una histologia de esteatosis
microvesicular y necrosis centrolobulillares y (2) como un cuadro insidioso de
enfermedad hepdtica crénica que cursa con elevaciéon moderada de las
fransaminasas y que aparece al cabo de semanas o meses de tratamiento por
via oral.

Tabla 3. Farmacos que pueden causar esteatosis macrovacuolar y esteatohepatitis

Corticosteroides (E) Diltiazem (EH)

Metotrexato (E) Nifedipina (EH)

Amiodarona (EH) Tamoxifeno (HE)

Zidovudina Maleato de perhexilina (retirado) (HE)
Bleomicina

Si la informacioén clinica descarta el consumo excesivo de alcohol, un sindrome
metabdlico y el consumo de fdrmacos esteatdégenos deberdn investigarse en los
casos de esteatosis macrovacuolar ofras posibles causas del depdsito de grasa. El
examen de la historia clinica nos permitird determinar si:

a) existe algun tipo de malnutricion, debido a malabsorcién intestinal, ayuno (18),
o0 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 cénica C causada por el genotipo 3 del VHC, que
posee un efecto esteatdgeno 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 sinftomas y solo con una reduccién de los valores
sanguineos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad
(VLDL). El diagndstico se confirmard con la determinacion de apolipoproteinas Ay
B, que mostrard una reduccidn de los niveles de apolipoproteina B

e) existen evidencia de dano muscular debido a una distrofia mioténica. Esta es la
forma mds comun 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 diagndstico de sindrome de Chanarin-Dorfman, que es
una enfermedad autosdmica recesiva del aimacenamiento de lipidos neutros
causada por una mutacién del gen ABDHS5, en la que se acumula triacil glicerol
en los hepatocitos (24). Clinicamente cursa con ictiosis desde la infancia,
cataratas y miopatia. El diagndstico se puede efectuar en el examen de una
extension sanguinea por la presencia de vacuolas grasas en los neutrofilos, y
confirmarse mediante estudio genético

g) existe clinica de porfiria cutdnea tarda en forma de vesiculas en el dorso de las
mManos que aparecen ante un minimo traumatismo.

h) el paciente es un trabajador de una industria petroquimica (25).

Sino se reconocen ninguna de estas enfermedades deberd examinarse que no
se frate de una enfermedad de Wilson, en la que a veces la esteatosis es el
cambio morfoldgico mds llamativo. Para ello deberd efectuarse la determinacion
de la concentracién de cobre en tejido hepdtico mediante espectrofotometria
de absorcion atdmica.

Determinar el grado y estadio de la esteatohepatitis no alcohdlica. 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 dano previo. Se ha
disenado un sistema de puntuacién especifico para estimar el grado y estadio de
la esteatohepatitis no alcohdlica basado en las siguientes variables: esteatosis (de
0 a 3 puntos), inflamacién lobulillar (de 0 a 2), degeneracion hidropica de los
hepatocitos (de 0 a 2), y fibrosis (de 0 a 4) (Tabla 4). Una puntuacién igual o
superior a 5 se correlaciona con el diagndstico de esteatohepatitis no alcohdlica,
mientras que una puntuacién de menos de 3 excluye este diagndstico (26).
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Tabla 4. Sistema de puntuacion histolégica de la esteatohepatitis no alcohdlica (26)

Variable Definicion Puntos

Esteatosis < 5% de los hepatocitos
%-33%
>33%-66%
> 66 %

Degeneracion hidrépica No
Algunos hepatocitos
Muchos hepatocitos

Inflamacién Ausente

(200 aumentos) 2 focos x campo
2-4 focos x campo
> 4 focos x campo

Fibrosis Ausente
Leve (periportal o sinusoidal)
Periportal y sinusoidal
Puentes fibrosos
Cirrosis

A W N O W NPFE O NRFO WNKEkO

Esteatosis macrovacuolar en la edad pedidtrica. Suele ser debida a
enfermedades congénitas con una esteatosis rdpidamente 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 ninos mayores, especialmente adolescentes la
esteatosis hepdtica suele ser consecuencia de una enfermedad por higado graso
secundaria a obesidad. A esta edad la inflamacion vy fibrosis portal y periportal es
generalmente acentuada, mientras que los cambios lobuluillares del tipo de la
degeneracion hidropica, la hialina de Mallory o la fibrosis sinusoidal son menos
acentuados que en los adultos (27, 28).

Tabla 5. Causas de esteatosis macrovacuolar en la infancia de naturaleza congénita
Intolerancia hereditaria a la fructosa

Galactosemia

Glucogenosis tipo | y tipo IlI

Deficit de piruvato carboxilasa

Tirosinemia hereditaria

Enfermedad de Wilson

Defectos del ciclo de la urea

ESTEATOSIS MICROVACUOLAR
La esteatosis microvesicular o microvacuolar se caracteriza por la presencia de
varias vacuolas grasas de pequeno tfamano, generalmente multiples, en el interior
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de las células hepdticas respetando la posicion central del ndcleo (Fig. 125). El
término de esteatosis microvacuolar se aplica cuando las vacuolas grasas
constituyen la lesiéon histolégica fundamental. A veces las microvacuolas de grasa
se acompanan de hepatocitos con vacuolas Unicas y grandes. En la tabla 6 se
enumeran las causas de esteatosis microvesicular.

En ocasiones el nUmero de vacuolas infracitoplasmdaticas es grande y su tamano
pequeno, de modo que no se distinguen los limites de las vacuolas de grasa, y los
hepatocitos parecen mds bien hinchados por una degeneracion hidropica, que
cargados de grasa.

La microvesiculacion grasa refleja un dano mitocondrial que impide la oxidacion
de los dcidos grasos, de causa genética o téxica. A veces se acompana de una
disfuncién hepatocelular, de gravedad variable, como sucede en la esteatosis
gravidica y en las de causa téxica, mientras que en ofras, como en la colestasis
por acumulacioén de ésteres de colesterol no hay insuficiencia hepatocelular.
Habitualmente cursa con una elevacion notable de las transaminasas aungue en
la biopsia no se observen lesiones de necrosis celular.

Tabla 6. Causas de esteatosis microvesicular

Esteatosis aguda gravidica (29)

Sindrome de Reye

Medicamentos: acido valproico (30), amiodarona (31), antirretrovirales (32) , doxiclina (33),
tetraciclina iv

Degeneracion esponjosa del higado por alcohol (34,35)

Enfermedad de Wolman y enfermedad por acumulacidn de ésteres de colesterol (36)
Enfermedad del vomito de Jamaica

Enfermedad de Wilson (37)

Sistematica diagnéstica

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 clinicas asociadas o las circunstancias de su
apariciéon, por ejemplo en un alcohdlico, un paciente en tfratamiento
farmacoldgico o en una embarazada, facilitardn el diagndstico.

Esteatosis microvacuolar con insuficiencia hepdtica grave. Cuando la
enfermedad cursa con insuficiencia hepatocelular grave el diagndstico de las
esteatosis microvesiculares se restringe a la esteatosis gravidica, el sindrome de
Reye (actualmente se considera que este sindrome es una intoxicacion por
aspirina en ninos pequenos) y las hepatopatias tdxicas. Nosostros hemos visto un
caso con insuficiencia hepdatica aguda grave asociado a hemolisis y que requirié
trasplante debido a una enfermedad de Wilson (Observacion no publicada).

Esteatosis microvesicular con afectacién de células de Kupffer. El reconocimiento
de la enfermedad por acumulacion de ésteres de colesterol, causada por un
déficit de lipasa acida lisosomal, es mds facil 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 demads etiologias 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 faciimente en
preparaciones tenidas con PAS. En estos pacientes puede haber fibrosis portal.
Aunque es una enfermedad infantil puede verse en adultos (39).

Figura 130. Las flechas seAalan macrofagos en vacuolas de grasa. Enfermedad
por acumulacion de ésteres de colesterol
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Figura 131. Necrosis hialina esclerosante CL

Esteatosis microvacuolar con colestasis. La esteatosis microvacuolar alcohdlica
(degeneracion esponjosa del higado) suele cursar con ictericia y trombos biliares
en la biopsia hepdtica, asi como presencia de megamitocondrias, que orientardn
hacia la etiologia alcohdlica (34,35).

Esteatosis microvesicular asinfomatica. Se ha descrito en un caso de enfermedad
de Wilson asinftomadtica explorada a raiz del diagndstico de enfermedad de
Wilson en una hermana, que tenia una esteatosis microvesicular masiva sin
necrosis ni inflamacion (37). También se han visto casos asintomdaticos entre
pacientes tratados con dcido valproico (40).
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GRANULOMAS

Introduccion

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 extranos, bacterias o cuerpos extranos
principalmente. En la tabla 1 se enumeran las causas descritas de granulomas
hepdaticos (1,2). Las mds frecuentes son la sarcoidosis y la tfuberculosis (3,4). En los
pacientes con sarcoidosis se detectan granulomas epitelioides en el higado de
mas del 80 % de casos, a menudo asociados a hepatomegalia y esplenomegalia.
Su localizacion en gran nUmero de espacios porta puede causar hipertension
portal presinusoidal por afectacién de las ramas venosas portales o colestasis por
destruccion de los conductos biliares interlobulillares (7).

En los pacientes con tuberculosis se observan granulomas hepdticos en mds del
90 % de los pacientes con formas diseminada, pero solo en el 25 % de las
circunscritas al pulmon.

También son frecuentes los granulomas en el higado de los pacientes con
esquistosomiasis, lepra lepromatosa, fiebre Q y brucelosis. Menos frecuentes como
causa de granulomas hepdaticos son la enfermedad de Hodgkin, la cirrosis biliar
primaria y las hepatitis medicamentosas (?).

Se encuentran granulomas en un 2 — 10 % de las biopsias hepdaticas (1). La
frecuencia de su deteccién depende de la poblacidon estudiada, de la
prevalencia de las distintas causas de granulomas en cada drea geogrdficay de
la frecuencia con que se efectUan biopsias hepdticas percutdneas para el
diagndstico de las enfermedades febriles o con alteracion de los enzimas
hepdticos en un determinado hospital (3). El examen de cortes seriados de las
biopsias hepdticas aumenta las posibilidades de detectar granulomas.

La deteccién de granulomas en una biopsia hepdtica se efectia en casos
sometidos a esta exploracion por un cuadro de fiebre y malestar general de
duracién prolongada, o en caso de elevacion de los enzimas hepdaticos,
especialmente los de colestasis, GGT y fosfatasas alcalinas, de etiologia no

162


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scott%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1901443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gholson%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1901443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Netchvolodoff%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1901443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1901443

Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

determinada. En muchos casos el hallazgo de granulomas constituye una
sorpresa, ya que no existia para el clinico ninguna presuncion de su existencia.

Tabla 1 Causas de granulomas hepaticos segiin mecanismo de produccion

Mecanismo Ejemplos

Infeccioso Bacterias: Micobacterias, Brucella, B. de
Hansen, Yersinia, Bartonella, Listeria
Virus: CMV, EBV, VHA, VHC
Hongos: Histoplasma, Candida, Actinomices
Israeli, Criptococo, Riquetsia: Coxiella
burnetti, Ricketsia conori
Pardsito: Esquistosoma mansoni ,
Toxoplasma, Toxocara canis
Teponema pallidu

Inmunoldgico Sarcoidosis
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante
Trasplante hepatico
Enfermedad de Crohn
Vasculitis (PAN, arteritis de la temporal)

Cuerpos extrafios Talco, silicona, bilis, aceite mineral, berilio

Neoplasico Linfoma de Hodgkin
Carcinoma hepatocelular
Carcinoma renal

Medicamentos Alopurinol, Carbamazepina, Clorpropamida,
Diltiazem, Fenilbutazona, Halotane,
Hidralazina
Metildopa, Nitrofurantoina, Procainamida,
Quinidina, Sulfonamidas

Tipos histologicos

Existen distintos de granuloma segun el tipo y disposicion 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
macréfagos activados que han perdido sus propiedades fagociticas y han
desarrollado actividad sintética y secretoria con produccién de citoquinas.
Contienen a veces células multinucleadas formadas por la fusion de algunas
células. En algunas de ellas los nucleos se agrupan de forma compacta e irregular
(células gigantes de tipo de cuerpo extrano) y en ofras en la periferia de la célula
(células gigantes tipo Langhans) (Fig. 132). El tipo de células gigantes no aporta
ninguna informacion sobre la etiologia del Granulomas. Los granulomas

163



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

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. Estén formados por agregados
focales de linfocitos y macrofagos, sin células epitelioides. Generalmente son
inespecificos y fraducen la existencia de necrosis focales de céelulas hepdticas.

Lipogranulomas. Son acUumulos de linfocitos y macréfagos dispuestos alrededor de
una vacuola grasa procedente de hepatocitos con grasa que han sufrido una
necrosis (Fig. 126). Son inespecificos desde el punto de visto etioldgico, ya que
pueden existir en cualquier paciente con grasa en el higado. 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, macréfagos, eosindfilos y
neutréfilos, y en su periferia por hebras de fibrina, procedentes de la necrosis de la
pared sinusoidal (Fig. 134).

Figura 133. Granuloma necrotizante
Sistematica diagnéstica

La deteccidon de uno o mds granulomas en una biopsia hepdtica obliga a aplicar
una sistematica determinada para el diagnostico de su etiologia (11). En la
mayoria de los casos es conveniente efectuar una serie de tinciones para
descartar la presencia de microorganismos, como la fincion 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 pardsitos y hongos (Fig. 135),
de Giemsa para las leishmanias y la de plata metenamina para tenir hongos. En el
caso de que estas finciones den un resultado negativo se deben valorar una serie
de caracteristicas del granuloma, como su situacion topogrdfica dentro del
lobulillo, las células que lo componen, si existen inclusiones celulares o depdsitos
de otro material o si hay necrosis en el interior del granuloma, y si fienden a unirse
con granulomas vecinos (coalescencia) (Tabla 2). La aplicacién de la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa en tejido hepdtico puede revelar la
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presencia de DNA de virus (VEB, CMV), bacterias (Yersinia, Micobacterias, Listeria),

o protozoos (Toxoplasma gondii), en biopsias que contenian granulomas (12).

Figura 134. Granulomas de la fiebre Q

166



| Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

Figura 135. Mycobacterium avis en fincion de Ziehl Neelsen

La secuencia de objetivos que se indica a continuacion puede facilitar la
identificacion de la etfiologia de un granuloma hepdtico 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 extranos, como particulas de silicona (14,15) o talco (16). al
examinar la biopsia con microscopia de luz polarizada (5, 15). En estos casos la
etiologia del granuloma aparece clara desde el punto de vista histolégico.
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Figura 136. Granuloma esquistosomidsico
Buscar alguna caracteristica histolégica tipica de una etiologia concreta.

Granuloma periductal. Cuando el granuloma se situa en un espacio porta
alrededor de un conducto biliar con lesion de su epitelio (colangitis destructival),
el diagndstico de cirrosis biliar primaria (CBP) es muy plausible (17, 18) (Fig. 116), sin
que se pueda descartar el diagndstico de sarcoidosis si cursa con colestasis
anictérica y negatividad de anticuerpos anfimitocondriales.

Granulomas coalescentes. La coalescencia de varios granulomas en distintas
fases de maduracion, especialmente en las dreas portales, sugiere su naturaleza
sarcoidea (4, 7). Especialmente si estan 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 caracteristicos de la fiebre Q
aguda (19). Los granulomas suelen ser numerosos, distribuidos por todo el
parénquima, pequenos, y contienen polinucleares y eosindfilos junto a las células
epitelioides. No son especificos de fiebre Q puesto que se han descrito casos
aislados de granulomas tipo “donut” en hepatitis A (20), mononucleosis ( 21 ),
infeccion 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 infeccion por hongos. En la enfermedad por aranazo de
gato causada por Barfonella henselae se ha observado necrosis central y
macréfagos en empalizada en la periferia (26). En los granulomas por Toxocara
sp. la necrosis central estd rodeada por un infiltrado muy rico en eosindfilos y una
empalizada de histiocitos epitelioides (27).

Granulomas con ofras caracteristicas. Si el granuloma se sitUa en la vecindad de
una arteria danada debe considerarse el diagndstico de una vasculitis (28). La
presencia de macréfagos PAS positivos después de | tratamiento con diastasa,
permite evocar el diagndstico de enfermedad de Whipple aun sin clinica 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 eosindfilos. Debe evocarse en primer lugar el consumo de un
farmaco que causa reaccion de hipersensibilidad (30) (Tabla 1).

Buscar informacion clinica gue haga verosimil una etiologia.

Cuando el granuloma no posee ninguna particularidad histoldgica especial,
puede alcanzarse el diagndstico a través del contexto clinico. En la tabla 3 se
aportan datos con posible utilidad diagndstica.
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Tabla 2. Caracteristicas histologicas de los granulomas que pueden ser utiles para el

diagndstico etiolagico.
Caracteristica

Necrosis central

Eosinofilos

Necrosis purulenta

Necrosis con macroéfagos en empalizada

Anillo de fibrina

Hialinizacion
Coalescencia
Cuerpos asteroides

Alrededor de un conducto biliar

Posibles causas
Tuberculosis, Histoplasmosis, Brucellosis

Farmacos, parasitos, gastroenteritis
eosinofilica,

Enfermedad por arafiazo de gato, Yersiniosis

Fascioliasis, Larva migrans, Yersiniosis,
Batonella henselae

Fiebre Q, Hepatitis (VHA, CMV, EBV),
Alopurinol

Sarcoidosis, Esquistosomiasis

Sarcoidosis

Sarcoidosis

Cirrosis biliar primaria, sarcoidosis

Proximidad a una arteria portal Vasculitis

Pigmento negro en células de Kupffer Esquistosomiasis

Tabla 3. Manifestaciones clinicas con utilidad diagndstica en caso de granulomas hepaticos
sin causa clara.

Fiebre y adenopatias enfermedad de Hodgkin (31)

Fiebre prolongada vasculitis (32)

Eritema nodoso sarcoidosis

Colestasis anictérica y AMA + cirrosis biliar primaria (17,18).

Colestasis anictérica y AMA - sarcoidosis (7)

Serologia para brucella (33), sifilis (34)

¢Qué hacer si no hay informacién clinica o histolégica 0til?

Cuando ni el examen morfoldgico, ni los hallazgos clinicos, sugieren la etiologia
del granuloma es conveniente descartar mediante exdmenes seroldgicos causas
poco habituales de granuloma hepdtico en los pacientes con fiebre, como la
infeccion por Brucella, Listeria, Ricketsia conori, Bacilo de Hansen, Yersinia,
Bartonella henselae o Treponema pallidum. Asimismo, efectuar una
determinacion mediante PCR del b. tuberculoso, que en los casos de esta
etfiologia posee micha mas sensibilidad que la tincion de Ziehl Neelsen (35).

Debe tenerse presente que la tincidn para bacilos acido-alcohol resistentes solo
es positiva en una proporcion relativamente baja de granulomas no necrotizantes
en pacientes con una tuberculosis no miliar, y en muy pocos pacientes con lepra
fuberculoide, por lo que estas enfermedades no pueden ser nunca descartfadas
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ante el hallazgo de granulomas sin alteraciones histoldgicas caracteristicas de
alguna etiologia concreta.

En los demds casos nos debemos conformar en hacer el diagndstico de
granuloma de causa desconocida. Esto ocurre con una frecuencia entre el 10y el
15 % de los granulomas en las series mds amplias (9). En los Ultimos anos se ha
senalado una frecuencia relativamente alta de granulomas inespecificos en
biopsias hepdticas de pacientes con hepatitis cronica C, tfratados o no con
interferén (36-40), y algunos después de un trasplante hepdtico por una cirrosis
causada por el VHC (41). En estas circunstancias el hallozgo de los granulomas,
generalmente casual, en una biopsia hepdtica efectuada por alguna ofra
indicacion, no debe impulsar a efectuar exploraciones complejas.
Contrariamente en el caso de granulomas hallados en biopsias hepdticas
efectuadas para diagnostico de alguna manifestacién clinica, como fiebre, o
analitica, como elevacioén de las fosfatasas alcalinas, deberd procederse a utilizar
otros recursos para alcanzar el diagndstico.
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HEPATOCITOS ESMERILADOS

Infroduccion

Los hepatocitos esmerilados son células hepdticas que contienen un cuerpo de
inclusion con aspecto de vidrio esmerilado en la tincion de HE, que ocupa la
prdctica totalidad del citoplasma y ocasiona un desplazamiento del ndcleo hacia
la periferia de la célula (Fig. 61). Con la tincion de tricromico adquieren un color
gris azulado. Con frecuencia se aprecia un halo claro entre el cuerpo de inclusion
y la membrana celular, que es un artefacto causado por la retraccion del cuerpo
de inclusion durante el procesamiento de la biopsia. Fueron descritos por primera
vez por Hadziyannis et al (1) en el higado de portadores créonicos del VHB y se
atribuyeron a la presencia de HBsAg en grandes cantidades en el reticulo
endopldsmico rugoso de hepatocitos infectados.

Posteriormente se han observado en otras situaciones clinicas (Tabla 1). Deben
distinguirse los hepatocitos esmerilados de los cambios de induccion enzimdtica
en pacientes tratados con f&drmacos que causan una hiperplasia del reticulo
endopldsmico y confieren al citoplasma de los hepatocitos un aspecto
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deslustrado, similar al de los hepatocitos esmerilados, sin dejar halo periférico y
con el nucleo de los hepatocitos en situacion central (Fig. 139). En estos casos las
células con esmerilizacion del citoplasma, que es mds tenue que la de los
hepatocitos esmerilados auténticos, se situan en las zonas centrolobulillares, que
es un drea especializada en el metabolismo de fadrmacos.

Figura 139. Hepatocitos de induccion enzimatica

Tabla 1. Enfermedades en las que pueden observarse hepatocitos esmerilados.
Infeccion crénica por VHB

Tratamiento con cianamida

Epilepsia miocldnica de Lafora

Glucogenosis tipo IV

Hipofibrinogenemia familiar

Trasplante de higado o de rifién

Enfermedad de Still del adulto

Carcinoma hepatocelular

Sistemdatica diagnéstica
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Ante la observacién de hepatocitos esmerilados en la tincion con HE deben
solicitarse tinciones de orceina, PAS y PAS diastasa, ya que se tinen de modo
diferente los distintos tipos de hepatocitos esmerilados.

Casos con tincidn con orceina positiva. La tincidon de orceina tife Unicamente los
hepatocitos que contienen HBsAg (2) (Fig. 57). Es recomendable en los casos con
tincién positiva efectuar una inmunohistoquimica con anticuerpos frente al HBCAg
para identificar si existe o no actividad replicativa del VHB, que solo serd positiva
en los casos con infeccion activa.

Casos con tincidn con orceina negativa y positiva con PAS. Si la tincion de
orceina es negativa, y se desconoce si el paciente es o no HBsAg positivo, deberd
hacerse una tincion con PAS, que dard un resultado positivo en los hepatocitos
esmerilados de la epilepsia de Lafora (3), de la glucogenosis fipo IV (4) y en los
pacientes tratados con cianamida, ya que los cuerpos de inclusidn son debidos
en estas circunstancias al depdsito de un glucdgeno anormal (5) (Fig. 140). En
estos casos la tincién con PAS previa digestidon 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 nUmero, asociados con reaccion inflamatoria
portal y con fibrosis (Fig. 141), que se atribuye a un efecto tdxico causado por el
farmaco (6,7). Las lesiones por cianamida son debidas a un mecanismo de
toxicidad directa, es decir aparecen en todos los que toman el fdrmaco, su
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numero aumenta con la duracion del tratamiento vy si el paciente deja de tomar
el frmaco regresan al cabo de bastantes meses (8).

Figura 141. Situacidén periportal de hepatocitos esmerilados por cianamida

En la prdctica es excepcional encontrarse con una biopsia hepdtica de un
paciente con epilepsia de Lafora y con glucogenosis tipo 1V, ya que son
enfermedades muy infrecuentes y con una clinica muy expresiva que no plantea
grandes problemas diagndsticos. Por consiguiente, en la prdctica el hallazgo de
hepatocitos esmerilados PAS positivo en las dreas periportales debe evocar el
fratamiento con cianamida, que suele cursar con una elevacion de las
transaminasas (8). Este es un agente farmacoldgico, comercializado solo en
algunos paises, utilizado para evitar el consumo de alcohol en los pacientes
alcohdlicos en deshabituacion.

La epilepsia de Lafora se caracteriza por contracciones, demencia y mioclonias.
Unicamente estaria justificada la biopsia hepatica para confirmar el diagnéstico,
en caso de duda, en lugar de obtener una biopsia cerebral o muscular, en el
primer caso porque s menos agresiva y porque la biopsia hepdtica es mds
sensible que la biopsia muscular (3).

Se han observado hepatocitos esmerilados PAS positivos en biopsias hepdaticas de
pacientes sin ninguna de estas situaciones. La mayoria de estos casos eran
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pacientes trasplantados de higado o de rindn, y clinicamente mostraban
discretos aumentos de las fransaminasas. Su aparicion se ha relacionado con la
medicacidén inmunosupresora, que podria alterar el metabolismo intracelular del
glucdgeno y su acumulacion en el citoplasma (9-12).

Casos con tincidn negativa en Ias tinciones con orceina y con PAS. Si las finciones
de orceina y de PAS son negativas puede recurrirse a una fincién con anticuerpos
antifibrinédgeno, ya que la presencia de un depdsito de un fibrindgeno anormal
debido a una mutacién genética del gen del fibrinbgeno puede dar lugar a la
aparicion de hepatocitos esmerilados (13,14). Estos pacientes cursan con niveles
bajos de fibrinbgeno sanguineo.

Los hepatocitos esmerilados que se hallan en algunas biopsias de carcinoma
hepatocelular son debidos a fibrindgeno que no ha podido ser exportado al
plasma desde los hepatocitos tumorales (15).

Se ha descrito en la biopsia hepdtica de un paciente con enfermedad de Still del
adulto la presencias de hepatocitos con inclusiones citoplasmdaticas de aspecto
esmerilado en la tincién con HE, que eran negativas a la tincidon de PAS (16)

Valoracion de los demdas hallazgos histoldgicos. Debe tenerse en cuenta el estado
del higado en el que se encuentran los hepatocitos esmerilados, ya que, en
algunas de las circunstancias asociadas a su presencia, como la infeccién por
VHB, el tratamiento con cianamida y la glucogenosis tipo IV, puede haber fibrosis
portal y periportal e incluso en algunos casos una cirrosis.

Tabla 2. Diagnostico diferencial de los hepatocitos esmerilados

PAS PAS+D Orceina Anti HBsAg Anti fibrinégeno
Hepatitis B - - + + s
Cianamida + - & . i
Fibrinégeno - - = - i
Epilepsia de Lafora = + +/- - Z 5
Glucogenosis IV + +/- - . .
Idiopatico + - 2 < =
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HEPATOCITOS MULTINUCLEADOS

La presencia de células hepdaticas multinucleadas es comun en las enfermedades
hepdticas neonatales (1), especialmente en las causadas por agentes
infecciosos, en alteraciones metabdlicas, como la galactosemia o la intolerancia
a la fructosa, y en la atresia de vias biliares extrahepdticas, pero es infrecuente en
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los adultos. En una revision de 856 especimenes de biopsia hepdtica de pacientes
adultos, Micchelli et al (2) detectaron 22 casos (2.6 %). En los ninos se considera
una respuesta inespecifica del higado inmaduro a diferentes insultos. La causa de
su aparicion en el higado de los adultos no estd identificada. Estas células podrian
representar un fendmeno regenerativo sin mitosis, aunque no se pueda descartar
que se trate de la expresidon de un dano celular.

Se presenta clinicamente como una hepatitis aguda en la mayoria de ocasiones
y menos frecuentemente en pacientes con hepatopatia crénica. La biopsia
hepdtica muestra numerosas células multinucleadas, de aqui las denominaciones
utilizadas (hepatitis de células gigantes, hepatitis de células gigantes sinciciales).

Las células gigantes se localizan preferentemente en las regiones
centrolobulillares. Su nUmero varia de pocas a muchas células, y el nUmero de
nucleos debe ser de mdas de tres para considerarla célula multinucleada (Fig. 11).

La causa mds frecuente de hepatitis de células gigantes en pacientes adultos es
la hepatitis autoinmune (3, 4), seguida de la infeccidon por alguno de los virus
conocidos, VHA, VHB, VHC, VEB vy virus del herpes humano-é A (5) (Tabla 1).
Muchos de los pacientes con hepatitis cronica C con células gigantes
multinucleadas en la biopsia hepdtica estdn coinfectados por virus de la
inmunodeficiencia humana (2). En menos casos coincidia con algun tratamiento
farmacoldégico o herbario (6).

Tabla 1. Etiologia atribuida a las hepatitis con células gigantes multinucleadas en adultos en
series publicadas de mas de 5 casos.

Primer autor VHA  VHB VHC VEB HAI oD Toxico Otros
Phillips (7) 10

Lau (8) 1: 1 1 1 3 5

Devaney (9) 8 12

Protzer (10) 2 10

Dienes (11) 1 12

Papo (12) 7

Tordjmann (13) 8 5

Johnson (14) 4 5

VHA — virus hepatitis A

También se han observado en casos de hepatitis aguda de curso grave en la que
no se ha enconfrado ningun agente etiolégico conocido (7, 15). La constatacion
de recidiva de la enfermedad después de un trasplante hepdtico en alguno de
estos casos sugiere que sean de naturaleza virica (12, 16,17), asi 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
atribuyd el cuadro a una infeccidn por un paramixovirus (7), y aungue algun
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estudio sugirié esta etiologia para algun caso (18), otros autores han cuestionado
esta interpretacion (19).

Se han descrito casos aislados asociados a distintas situaciones clinicas (Tabla 2).
En algunos de estos casos se comprueba la presencia de manifestaciones de
enfermedad autoinmune. Puede tener un curso benigno (20), pero otfras veces la
evolucion es grave y puede requerir un trasplante hepdtico y en ofras progresar a
la cirrosis (18).

En un caso, relacionado con una hepatitis autoinmune, se identificd hialina de
Mallory en el citoplasma de algunas células gigantes, rodeadas de polinucleares
(21).

Tabla 2. Casos individuales de hepatitis de células gigantes en adultos publicados con
mencion de su caracteristica clinica mas destacada.

Primer autor Circunstancias clinicas asociadas
Singh (21) Tratamiento con amoxi-clavuldnico
Kumar (22) Hipereosinofilia
Randhawa (23) Infeccidn por virus del herpes 6
Sussman (24) Enfermedad multisistémica
Ben-Ari (3) Hepatitis autoinmune tipo Il
Rabinovitz (25) Anti - M2 positivo
Lotz (26) caso 1 Hepatitis C

caso 2 ANA positivo
Horsmans (27) Ninguna
Durand (17) Ninguna
Labowitz (28) Colitis ulcerosa
Fraquelli (6) Preparado herbario
Fimmel (18) Leucemia linfocitica crénica
Kobayashi (29) ANA positivo
Altman (20) Pielonefritis
Cairns (30) Lupus eritematoso
Elizalde (31) ANA positivo
Dohmen (32) Lupus eritematoso
Anagnostopoulos (33) Hepatitis autoinmune y colitis ulcerosa
Bernard (17) Anemia hemolitica autoinmune
Estrada (4) Poliartritis

Sistemdatica de diagnéstico

El reconocimiento de células gigantes multinucleadas es generalmente facil. El
patdlogo debe registrar si el nUmero es importante o sélo se identifica alguna
célula aislada, en cuyo caso el hallazgo carece de significacion.

Si el nUmero de células gigantes es notable debe determinarse silos cambios
histolégicos asociados corresponden a una hepatitis aguda o crénica. En el
primer caso predominan los cambios necroinflamatorios lobulillares sobre las
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alteraciones de los espacios porta. En caso de hepatitis cronica sucede a la
inversa. Destaca entonces la inflamacién 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 deberd investigarse mediante exdmenes seroldgicos
apropiados la existencia de infeccidn por un virus hepatotropo, VHA, VHB, VHC, o
el VEB y si el paciente estaba consumiendo algun fdrmaco. Hay que tener en
cuenta que en muchos casos, generalmente con insuficiencia hepdatica, no se
identifica ningun factor etfioldgico. En las formas graves algunos autores han
ensayado con éxito el tratamiento con ribavirina (34), lo que sugeriria la
naturaleza virica de la enfermedad, aunque otros han fracasado con este
farmaco (27).

En un paciente con trasplante hepdtico se observd una hepatitis por herpes
humano é A, que se interpreté como una reactivacion de una infeccion latente
favorecida por la inmunosupresion, aungue no se podria descartar que fuera una
infeccidon primaria asi como la consecuencia de la infeccidn por el higado del
donante (5).

b) Asociadas con hepatitis cronica. En caso de asociacion de células
multinucleadas con hepatitis cronica deberian buscarse cambios que sugieran la
naturaleza autoinmune de la hepatitis, como es la presencia de células
plasmdticas en el infiltrado inflamatorio portal o de rosetas, ya que en estos casos
estd justificado ensayar tratamiento inmunosupresor.
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HEPATOCITOS CON CITOPLASMA CLARO

Definimos como hepatocitos claros los que muestran una rarefaccion del
citoplasma en la tincidén con HE, indicando que apenas han captado los
colorantes con los que se ha tratado la biopsia. Indican la presencia de algin
material en el citoplasma celular como agua, glucdgeno o de otro tipo.

Tipos de células claras

Balonamiento celular (ballooning). Es debido a un depdsito de agua causado por
un dano 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
degeneracion hidropica (Fig. 6). Afecta habitualmente las dreas centrolobulillares
y es una manifestacion de injuria hepatocelular, causada por el alcohol, un
agente infeccioso o por una alteracion metabdlica, como la que se observa en la
esteatohepatitis no alcohdlica. En estos casos se acompana de un componente
inflamatorio y a menudo de fibrosis pericelular.
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Depdsito de glucdgeno.Cuando el depdsito es de glucdgeno, los hepatocitos
claros se parecen a las células vegetales (Fig. 142). Son de mayor tamano que los
hepatocitos sanos, lo que hace a menudo que |os sinusoides sean apenas visibles
entre ellos. Pueden afectar a todos los hepatocitos o tener una distribucion focal
(1). Ocurre en caso de glucogenosis congéenitas (2), causado por un glucégeno
anormal depositado en el citoplasma de los hepatocitos, y también de
glucogenosis adquiridas, debidas a un exceso de glucdégeno normal, que se
acumula en los hepatocitos de pacientes con diabetes juvenil mal contfrolada,
cuando se produce un desequilibrio entfre glucogenosis y glucogenolisis. Esta
Ultima circunstancia se denomina hepatopatia glicogénica (3), y cursa en forma
de elevacién acentuada de las tfransaminasas, en el rango de las hepatitis viricas,
que se resuelve en pocos dias después de conseguir el control glicémico (4).

Figura 142. Glucogenosis

También se ha observado observa un acumulo de glucdgeno hepatocitario de
distribuciéon focal en pacientes con enfermedades del ciclo de la urea, tanto
ninos como adultos (5,6). En estos casos las células claras fienen una distribucion
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 hepatopatia glucogénica que cursaba con
elevacion de las fransaminasas, igual que sucede en la diabetes tipo 1 mal
controlada, en un paciente con anorexia nerviosa, muy desnutrido. La correccion
de la malnutricién corregid también la alteracion de las fransaminasas (8).

En las glucogenosis los hepatocitos llenos de glucdégeno, tienen el nicleo en
situacién central o desplazado a la periferia de la célula. La tincidn de PAS es
claramente positiva, y se hace negativa cuando se trata la preparacién con
diastasa. En la hepatopatia glucogénica el aspecto de los lobulillos es parecido al
de las glucogenosis, y con frecuencia se identifican en su interior cuerpos de
inclusion redondos o globoides, que pueden confundirse con depdsitos de alfa 1
antitripsina, pero en realidad corresponden megamitocondrias. En algunas
glucogenosis hay fibrosis y vacuolas grasas (tabla 1), pero no fendmenos
inflamatorios.

Hepatocitos de induccidén enzimdtica. Debe diferenciarse la acumulacién de
glucdgeno de la clarificacion citoplasmdatica de aspecto esmerilado que ocurre
en el higado de pacientes que experimentan un proceso de induccion
enzimdtica (?9). En este casos los cambios citoplasmdaticos son debidos a una
hiperplasia del reticulo endopldsmico liso que es mds aparente en las regiones
cenftrolobulillares (Fig. 139) y se observan en pacientes sometidos a tfratamientos
farmacolégicos durante periodos de tiempo prolongados, especialmente
barbitUricos y fenitoina. En los pacientes cuyo higado muestra cambios de
induccion enzimdtica las transaminasas son normales pero la GGT estd elevada.
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Histiocitos xantomatosos Otro tipo de células claras que deben distinguirse de los
hepatocitos que hemos descrito en este capitulo son los histiocitos
xantomatososos, que se ven en casos de colestasis cronica (Fig. 104).

Tabla 1. Enfermedades congénitas por almacenamiento de glucégeno

Tipo Gen Hallazgos histolégicos

0 glucogen-sintetatasa Esteatosis

1 glucosa-6-fosfato.... Esteatosis, glucogenosis

2 glucosidosis acida lisosomal Vacuolas citoplasmicas

3 amilo- 1,6- glucosidasa Esteatosis, glucogenosis, fibrosis

4 amilo-q,4-1,6-transfglucosidasa Hepatocitos esmerilados, fibrosis

6 Fosforilasa E hepatica Esteatosis, glucogenosis

IX Fosforilasa kinasa hepatica Esteatosis, glucogenosis, fibrosis

Xl transportador GLUT2 Glucogenosis
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La observacion de depdsitos de pigmentos y grdnulos en el citoplasma de las
células hepdticas, en las células de Kupffer y otros macréfagos puede ser de gran
ayuda diagnodstica para el patdlogo. Para ello es importante determinar el tipo de
células que los contienen y su localizacidén, portal, lobulillar o ambas. A veces
puede reconocerse su naturaleza por sus caracteristicas en la tincion de HE, pero
en muchos casos deberdn hacerse tinciones complementarias o examen con
microscopia de polarizaciéon para determinarla (Tabla 1). No deben interpretarse
como artefacto, similar al pigmento formdlico, que puede observarse dentro y
fuera del tejido.

Tabla 1. Pigmentos (P) y granulos hepaticos.

Naturaleza Localizacion Tamano Caracteristica

Bilis hepatocitos, células Variable color verdoso
de Kupffer, canaliculo
y conductos biliares.

Hemosiderina hepatocitos, células Grande dorado, refractil,
de Kupffer Perl’s+
P. de Dubin-Johnson  hepatocitos CL Grande dorado, Fontana +
Lipofuscina hepatocitos CL Pequeino dorado, PAS +
Protoporfirina células de Kupffer, Grande birefringencia
canaliculos biliares (cruz de Malta)
P. malarico grande color negro,
birrefringente
Sales de oro células de Kupffer color negro,
células de Kupffer, birefringencia dorada

macrofagos portales

Melanina células de melanoma color negro, Fontana
+, H MB-45 +

P. antracoético macroéfagos portales color negro,

Thorotrast

Ademds de pigmentos y granulos pueden detectarse cristales en el examen con
luz polarizada en las cistinosis (cistina), la enfermedad por acUmulo de esteres de
colesterol (colesterol), la protoporfiria eritropdyética (protoporfirina) y en la porfiria
cutdnea 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),

Sistematica diagnéstica en caso de depodsitos pigmentarios
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a) Bilis. Es el pigmento de mas facil identificacion por su color amairillo verdoso y su
localizacion canalicular (Fig. 102), generalmente en dreas centrolobulillares, a
veces también en la luz de conductos biliares y de colangiolos dilatados.

El depdsito de bilis en la biopsia hepdtica permite efectuar el diagndstico de
colestasis, y obliga a intentar determinar la causa de la misma. Para ello debe
examinarse la biopsia para buscar ofras alteraciones histolégicas propias de las
distintas enfermedades que cursan con colestasis (Tabla 2) (Colestasis).

Tabla 2. Enfermedades y patrones histoldgicos que se acompaiian de colestasis
Patron clinico Caracteristicas histoldgicas

Hepatitis aguda (virica o toxica) Lesiones necroinflamatorias lobulillares e inflamacién portal.
(lesiones degenerativas de conductos biliares en caso de
etiologia medicamentosa)

Enfermedad biliar Lesidon degenerativa de CBIL y/o ductopenia, con portitis y
reaccion ductular

Rechazo celular de trasplante Lesiones degenerativas y colangitis de CBIL, endotelilitis y

hepatico reaccion inflamatoria portal

Enfermedad del injerto contrael  Lesiones degenerativas de CBIL, portitis de poca intensidad
huésped

Sepsis Colestasis colangiolar
Leptospirosis Hemofagocitosis, aumento nimero de mitosis hepatocitos
Colestasis simple Depdsito de bilis sin otras lesiones histoldgicas

CBIL = conductos biliares interlobulillares

En caso de colestasis pura, es decir sin lesiones necroinflamatorias en los lobulillos,
ni alteraciones en el nUmero y forma de los conductos biliares, debe pensarse en
las siguientes posibilidades: infeccidn bacteriana sistémica, fdrmacos
(anabolizantes, estrégenos), colestasis gravidica y sindrome paraneopldsico
(cancer de prostata, cdncer de rindn).

b) Protoporfirina. Debe distinguirse de la bilis ya que tiene su misma distribucion
topogrdfica, pero los depdsitos de protoporfirina son de color marrén mds oscuro
y poseen una birrefringencia caracteristica cuando se examina la preparacion
con microscopia de luz polarizada (1) (Fig. 68). Los depdsitos de mayor tamano
aparecen como una cruz de Malta y los pequenos como puntos brillantes (4). El
depdsito de protoporfirinas es propio de la protoporfiria eritropoyética,
enfermedad congénita debida al déficit de ferroquelatasa, que es el enzima
necesario para la incorporacion 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 retencidn de protoporfirinas en el higado se produce un dano
progresivo que llega a la cirrosis y se manifiesta por un cuadro de insuficiencia
hepdtica grave.
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c) Hemosiderina. La hemosiderina es un pigmento formado por hierro que se
identifica facilmente con la coloraciéon de Perl’s que lo tine de azul (Inclusiones
alobulares). Se acumula en el higado en algunas enfermedades congénitas en las
gue se produce una mayor absorcién intestinal de hierro y en circunstancias
adquiridas, como tratamientos con hierro o fransfusiones multiples o
enfermedades hepdticas asociadas a mayor absorciéon 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 granulos gruesos de
tamano uniforme (Fig. 144), que poseen autofluorescencia. Es un compuesto
catabdlico que contiene melanina por lo que se tine con la tincidn de Fontana
(6). La enfermedad de Dubin-Johnson es debida a un defecto en el gen MDR2,
gue codifica la sintesis de una proteina intracelular, cMOAT, transportador
canalicular de aniones orgdnicos que interviene en la secrecion a la bilis de
productos de desecho de las células hepdticas (7).
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Figura 144. Pigmento de Dubin-Johnson

e) Lipofuscina. Los granulos de lipofuscina son de tamano inferior, pero se sitian
en la misma zona que el pigmento de Dubin-Johnson (Fig. 145). Se tinen con el
PAS. Se observan en las personas ancianas, especialmente si hay caquexia, en el
sindrome de Gilbert (8), y en personas que toman o han tomado fenaceting,
cascara sagrada o anticonvulsivantes (?). Se ha descrito su presencia en los
hepatocitos de pacientes con cirrosis por enfermedad de Wilson (10).

190



| Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica
- - '+ = - » R

> N >
shem Dy WO

v -
-a ﬁ - a8 o . - A
Figura 145. Lipofuscina

f) Ceroide. Es un pigmento granular que se localiza en macréfagos, der color ocre
en la tincidén de HE (Fig. 44) y se tine con PAS, constituido por residuos de
hepatocitos necrosados. Si el nUmero es elevado sugiere que ha existido
anteriormente un fendmeno de necrosis celular.

g) Sales de oro y titanio. Si se observa un pigmento negro en los macréfagos
portales y en las células de Kupffer debe pensarse en un depdsito de sales de oro,
en pacientes tratados anos atrds con sales de oro por una artritis reumatoidea
(11). Posee una birrefringencia dorada en el examen con luz polarizada, aunque
su naturaleza durea se puede confirmar mediante microscopia de dispersion de
energia. [déntico pigmento negro puede observarse en pacientes a quienes se les
ha implantado una prétesis total de cadera o de rodilla (12), debido a titanio que
se ha desprendido de la protesis, y también en drogadictos que han utilizado la
via intravenosa (13). Clinicamente se manifiesta como una colestasis anictérica.
Su naturaleza, oro o titanio puede revelarse mediante examen de dispersion de
energia con espectrometria de rayos X.

h) Pigmento maldrico. Es un pigmento negro granular localizado en las células de
Kupffer (Fig. 146). Estd formado por hemozoina y es muy parecido al pigmento
esquistosomidsico.
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Figura 146. Pigmento maldrico

i) Melanina. Es ofro pigmento negro que puede verse en el citoplasma de células
de melanoma en caso de metdstasis hepdaticas (Fig. 147).

Figura 147. Melanoma

j) Pigmento anfracdtico. Se ve en macrofagos portales de pacientes silicoticos
que han trabajado en minas de carbdn (14).

k) Polivinilpirrolidona. Pigmento granular basdfilo que se acumula en macréfagos y
se tine 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 higado de pacientes con cistinosis en forma de acumulos de
cristales hexagonales e incoloros en células de Kupffer. Son brillantes y plateados
al ser examinados con microscopia de luz polarizada. No suelen acompanarse de
lesiones histoldgicas en el higado (16). Se ha descrito algun caso de cirrosis
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asociado a oxaluria, con presencia de cristales romboidales y poliédricos
refractiles en arteriolas y en espacios porta (17). En la enfermedad por
acumulacién de ésteres de colesterol pueden observar cristales de colesterol, que
no se visualizan en la tincidn 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 dreas de necrosis
gue contienen eosindfilos y que es caracteristica de las infecciones por pardsitos,
particularmente por Fasciola hepdtica (18).
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INCLUSIONES GLOBULARES

En el examen a gran aumento de algunas biopsias hepdticas tenidas con HE se

ven inclusiones globulares citoplasmaticas de un tamano que puede alcanzar el
tamano del ndcleo. En algunos casos el nUmero de inclusiones es elevado, pero
en otras se distinguen Unicamente en algunas células hepdticas.

La causa mds frecuente es el déficit de alfa antitripsina (AAT), que se observa en
los pacientes con una mutacion del gen de la AAT. La anomalia en la proteina
formada impide su exportacion 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 subclinica
que puede acabar en cirrosis hepdtica en la edad adulta (1). La AAT es un
enzima que representa el inhibidor de la proteasa mds abundante que existe en
el ser humano. El gen que codifica su sintesis se conoce como gen Pi (protease
inhibidor). En mds del 95 % de la poblacion la proteina formada es la Pi MM (cada
letra representa un alelo del gen Pi). La mayoria de personas con inclusiones
globulares en el higado son homocigotos o heterocigotos para el alelo Z del gen
Pi y presentan niveles plasmdticos bajos de AAT.

Otras inclusiones globulares estan formadas por mitocondrias gigantes, que
pueden verse en alcohdlicos con consumo importante y reciente de bebidas
alcohdlicas, como consecuencia del efecto téxico del alcohol sobre las
mitocondrias de los hepatocitos (2,3). Generalmente son Unicas por célula
hepdtica, del tamano del nicleo y se encuentran dispersas en las areas
centrolobulillares. No son especificas del consumo excesivo de alcohol, puesto
que se han observado en ofras circunstancias, como en la esteatosis no
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alcohdlica (4), y no existe ninguna fincion inmunohistoquimica para su
reconocimiento.

También pueden verse gldbulos citoplasmdaticos en pacientes con higado
congestivo por dificultad en el drenaje venoso del higado (5). Estas inclusiones
corresponden a proteinas plasmdaticas (gammaglobulinas, fibrindgeno) que
penetran en los hepatocitos como consecuencia del aumento de la presidon en
los sinusoides centrolobulillares (6)

En pacientes con amiloidosis se pueden observar depdsitos globulares de
amiloide, de tamano 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 gque se transmite por herencia autosémica dominante, en la que el
fibrindbgeno anormal se retiene en el citoplasma de los hepatocitos (8,9).

En las células de hepatocarcinoma pueden observarse inclusiones globulares
debidas a la retencidn en las células tumorales de proteinas que no pueden ser
exportadas al plasma.

Todas estas inclusiones globulares tienen un aspecto similar en las preparaciones
tenidas con HE, por lo que el reconocimiento de su naturaleza exige tinciones
especificas. La localizacidén, nimero y otras lesiones asociadas pueden ayudar a
su identificacién (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de inclusiones globulares hepatocitarias.

Naturaleza Localizacidn Tincion

Alfa antitripsina Paraportal o paraseptal PAS + diastasa

Proteinas plasma Centrolobulillar Anti cadenas ligeras/antifibrindgeno
Megamitocondrias Irregular Ninguna

Amiloide Irregular Rojo Congo

Fibrindgeno Irregular PAS +/- y Antifibrindgeno
Carcinoma Irregular

hepatocelular

Sistematica diagnéstica

Si se identifica la presencia de inclusiones globulares citoplasmdaticas en una
biopsia hepdtica es recomendable:

Tenir la biopsia con PAS diastasa. Si la tincion es positiva se puede establecer el
diagndstico de depositos de AAT. Los globulos de AAT suelen ser numerosos, mas
de uno por célula y suelen localizarse en los hepatocitos periportales o
paraseptales (Fig. 50). La mayoria de biopsias hepdticas de pacientes con déficit
de AAT muestran cambios de cirrosis hepdtica o de hepatitis créonica. La tincidon
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con anticuerpos anti AAT confirmard la naturaleza de las inclusiones y permitird
identificar un nUmero muy superior del que se reconoce mediante la tincidon 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).

Sila tincién de PAS diastasa es negativa. Cuando la tincién con PAS diastasa es
negativa se puede excluir que se trate de AAT. Puede en estas ocasiones
efectuarse una tincion para proteinas de la sangre, como cadenas ligeras de
inmunoglobulinas (5), para ver si se frata de una manifestacion de congestion
venosa, que generalmente se manifiesta por dilatacién sinusoidal centrolobulillar
(Fig. 54).

Una hipdtesis alternativa es que correspondan a megamitocondrias. La existencia
de otras alteraciones histoldgicas sugestivas de consumo de alcohol, como grasa
o fibrosis sinusoidal, ayudardn a establecer el diagndstico. A veces se ven
megamitocondrias en forma de forma de cigarro puro, acompanando o no las
de forma globular. Las megamitocondrias poseen una coloracién rosa pdlido en
la fincidn con HE, y suelen localizarse en las zonas cenfrolobulillares (Fig. 8).
Pueden identificarse mds faciimente con la tincidén azul escarlata de Martius y con
tricromico de Mason, que las tine de color rojo.

Algunas inclusiones globulares estdn formadas por depdsitos de amiloide, son
extracelulares y se tinen con rojo Congo (7,11). Habitualmente es el Unico
depdsito de amiloide que se ve en estos casos.
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HEMOSIDEROSIS

El hierro se depdsito en el higado en dos formas, una soluble y otra insoluble. El
hierro soluble estd contenido en la ferritina, que no se ve en las tinciones de HE, y
el hierro insoluble estd en la hemosiderina, depositado en los lisosomas y se ve en
las preparaciones tenidas con HE como grdnulos gruesos, refréctiles, de color
marrén que brillan al mover el condensador del microscopio y que se tinen de
azul en la tincion de Perl’s (1) (Fig 148).
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Figura 148. Hemosiderina (HE)

El depdsito de hemosiderina se observa en el citoplasma de los hepatocitos
(hemosiderosis parenquimatosa) (Fig. 149), de las células de Kupffer y de otros
macréfagos (hemosiderosis macrofdgica) (Fig. 150) o de ambos tipos de células
(hemosiderosis mixta) (Fig. 151), segun el mecanismo patogénico de la
acumulacioén de hierro (Tabla 1). En caso de depdsito muy intenso fambién se
observa hemosiderina en el citoplasma de colangiocitos.
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Figura 149. Hemosiderosis hepatocitaria
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Figura 150. Hemosiderosis macrofdagica
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Tabla 1. Causas de hemosiderosis segtin las caracteristicas histoldgicas de los depdsitos de
hemosiderina.
Deposito de hierro parenquimatoso
Con histologia hepatica normal
Hemocromatosis hereditaria (tipos 1, 2 y 3) en fase temprana
Dismielopoiesis (eritropoyesis ineficaz) en pacientes no transfundidos
Aceruloplasminemia hereditaria
Con cirrosis
Hemocromatosis hereditaria (1, 2 y 3) en fase avanzada
Depdsito de hierro mesenquimal y parenquimatoso(mixto)
Con histologia hepatica normal
Enfermedad de la ferroportina
Dismielopoiesis en pacientes transfundidos
Tratamiento oral o parenteral con hierro
Hemodialisis
Con esteatosis o esteatohepatitis
Sindrome metabdlico (resistencia a la insulina)
Alcoholismo crénico
Con cambios de hepatitis crénica
Hepatitis cronica C
Porfiria cutanea tarda
Enfermedad de Wilson
Deposito de hierro mesenquimal
Sindrome inflamatorio
Transfusiones repetidas
Hemolisis

Hemocromatosis tipo 1: debida a mutacion del gen HFE; tipo 2 debida a
mutacion de le hemojuvelina o de la hepciding, y tipo 3 debida a mutacion del
gen del receptor de la transferrina 2

Se puede establecer una gradacion de la intensidad del depdsito de
hemosiderina mediante el examen de preparaciones tenidas con la coloracién
de Perl’s (2) (Tabla 2) y puede calcularse la concentracion de hierro en tejido
mediante espectrofotometria de absorcién atémica, tanto en tejido fresco como
parafinado (3). El examen del gen HFE puede efectuarse en tejido hepdtico fijado
en formol y embebido en parafina (4).
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Tabla 2. Gradaciodn histologica del depdsito hepatico de hierro

Grado Magnificacidon necesaria para detectar hemosiderina
0 Ausencia de hierro a x 400

1 Apenas visible a x 250, pero si a x 400

2 Se distinguen granulos a x 100

3 Se distinguen granulos a x 25

4 Se ve hemosiderina a simple vista o a x 10.

Cuando el depdsito de hierro hepatocitario en el higado es importante se
produce fibrosis portal y periportal progresivas, que pueden acabar en cirrosis. La
filorogénesis en la hemocromatosis suele desarrollarse sin evidencias de necrosis o
de inflamacién, como sucede en las demds enfermedades hepdticas que
progresan hacia la fibrosis, por lo que se interpreta que este fendmeno puede
estar inducido por un estado subinflamatorio causado por la liberacidon de
mediadores profibrogénicos liberados por células de Kupffer y/o leucocitos (5).

En el examen de una biopsia hepdtica con depdsito de hemosiderina se debe
intentar:

1) reconocer la causa, hecho condicionado por la localizacion del depdsito de
hierro en células parengquimatosas o mesenquimales,

2) asi como identificar la posible existencia de dano estructural causado por el
hierro.

Hemosiderosis parenquimatosas. Se caracterizan por la existencia de un gradiente
porto-vena central del depdsito 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 mds alejados de los
espacios porta y proximos a las venas centrolobulillares (6) (Fig. 152). El patrén 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
macrofdgica (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 (?). En la HH los espacios porta son normales o
fibrosos, pero la inflamacién es escasa. En las formas avanzadas de enfermedad
puede verse hemosiderina en macréfagos 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 fratados durante muchos anos con quelantes del cobre o
con zinc, que ha determinado una expoliacidon del cobre hepdtico que ha
causado una reducciéon de la sintesis 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 macrofagicas. Son debidas habitualmente a causas adquiridas,
como el tratamiento prolongado con hierro oral o las fransfusiones multiples,
como sucede en los pacientes en hemodidlisis o con enfermedades
hematoldgicas. También puede verse en pacientes con hepatitis cronica C
fratados con ribavirina, que es un fdrmaco que causa hemdlisis y en pacientes
con sindrome inflamatorio en relacién con la excesiva produccién de hepcidina
que impide a las células macrofdagicas liberar la hemosiderina que contienen (12).
El depdsito de hierro carece de sistematizacion y se halla distribuido de modo
iregular en los lobulillos.
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La enfermedad de la ferroportina es una causa congénita de hemocromatosis
debida a una mutacién del gen de la ferroportina con la consiguiente sintesis de
una ferroportina anémala que impide la liberacion de la hemosiderina
acumulada en los macréfagos cuando existe necesidad de esta movilizacion
(13).

Hemosiderosis mixtas. Son muy frecuentes. Se encuentran asociadas a otras
patologias hepdticas como hepatitis cronica C, enfermedad del higado graso no
alcohdlico (14), enfermedad hepdtica alcohdlica y en la porfiria cutdnea tarda
(15). En estos casos suele haber inflamacioén portal, y con frecuencia grasa (16).

Sistemdatica diagnéstica

Confirmacién de la hemosiderosis. Si la tincion de Perl’s no formase parte de la
bateria sistemdtica de tinciones que se efectUan en el laboratorio, deberd
solicitarse esta tincidn cuando la historia del paciente indique que tiene valores
elevados de ferritina sérica. En el examen de la preparacion tenida con Perl’s se
podrd determinar en caso de hemosiderosis si se tfrata de un patrén
parenquimatoso, mesenquimal o mixto.

Ademds, puede establecerse una valoracion semicuantitativa de la importancia
del depdsito de hierro (Tabla 2).

Identificacién de la etiologia. En la figura 1 se incluye un algoritmo para
reconocer la etiologia de la hemosiderosis basdndose en la localizacion del
depdsito de hemosiderina y la existencia de lesiones histoldgicas asociadas. Si hay
sospecha de porfiria cutdnea en base a la historia de lesiones ampollosas en las
manos, debe examinarse minuciosamente la biopsia en busqueda de inclusiones
aciculares de uroporfirinas en los hepatocitos (16).
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Figura 152. Gradiente porta-vena

Diagnéstico etiologico

Hemosiderosis

Preferentemente Preferentemente
en hepatocitos en macrofagos
e T —
S _— ~——
“ \A ‘_,/-’/ T
EP normal o Inflamacion Higado normal Esteatosis
con fibrosis portal
Hemocromatosis 1,2 03 H. crénica C ) Transﬂ.mdidos, ) Alcohol, sindrome
Eritropoyesis ineficaz PCT Sindrome inflamatorio dismetabélico
no transfundido HH tipo 4

Gravedad de la enfermedad. Cuando la hemosiderosis acompana ofra
enfermedad hepdtica, como hepatopatia alcohdlica, hepatitis cronica o
enfermedad del higado graso no alcohdlico, el prondstico depende de esta
Ultima, y no del depdsito de hierro, pero en las hemocromatosis tanto genéticas,
como en las adquiridas, como la hemosiderosis asociada a transfusiones o con
eritropoyesis ineficaz, el prondstico depende de Ia magnitud del depdsito de
hierro y viene condicionado por la extensidn de la fibrosis, que puede ir de una
expansion fibrosa de los espacios porta a una cirrosis constituida (1).

En las hemocromatosis asociadas a mutaciéon del gen HFE el riesgo de progresion
a la cirrosis solo se da en los que expresan la mutacion C282Y en estado
homozigoto, pero no en los heterozigotos compuestos, es decir C282Y / H63D. En
los sujetos heterocigotos para C282Y o para Hé63D y en los homozigotos H63D no
suele haber alteraciones de la histologia del higado, aunque pueda existir una
discreta elevacion de la ferritina (17).

Deteccién de lesiones precancerosas. La hemocromatosis asociada a mutacion
homozigota del gen HFE en fase de cirrosis hepdtica 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 lesion precancerosa y obliga a un seguimiento
ecogrdafico muy préoximo del paciente (18).
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Figura 153. Foco sin hierro

Hemosiderosis hepatocelular en paciente sin mutacion del gen HFE. Una causa
infrecuente de hemosiderosis hepatocelular sin fibrosis es la aceruloplasminemia.
Debe investigarse, para sostener este diagndstico, si el paciente presenta
alteraciones neuroldgicas y niveles bajos de ceruloplasmina en sangre (19).
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DILATACION SINUSOIDAL Y PELIOSIS HEPATIS

El término de dilatacion sinusoidal se aplica para indicar que el calibre de los
sinusoides es mayor que el habitual. Su diagndstico implica una apreciaciéon
subjetiva del patdlogo, puesto que no estd definido un calibre por encima del
cual pueda considerarse que existe una dilatacion.

Cuando afecta a las zonas centrolobulillares suele ser debido a una dificultad en
el drenaje sanguineo del higado como consecuencia, en general, de una
enfermedad cardiaca o de una pericarditis (Fig. 154). La dilatacién sinusoidal en
estos casos fiene un gradiente vena central-espacios porta, de modo que se
reduce el famano de la luz sinusoidal a medida que los sinusoides se alejan de las
venas centrolobulillares. A veces la dilatacion sinusoidal se acompana de
congestion pasiva (Fig. 155), es decir de la presencia de gran nUmero de
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hematies en los sinusoides o incluso en lugar de las trabéculas hepdticas en las
proximidades de las venas centrales.

Figura 154. Dilatacion sinusoidal de localizacion centrolobulillar

Figura 155. Dilatacion sinusoidal con congestion pasiva

Cuando el obstdculo al drenaje venoso hepdtico se situa en las venas hepdaticas
(sindrome de Budd-Chiari) o en las venas centrolobulillares (enfermedad veno-
oclusiva o sindrome de obstruccién sinusoidal) la dilatacion sinusoidal se asocia a
una necrosis hemorrdgica de las zonas centrales de los lobulillos (1,2). Con cierta
frecuencia la dilatacion sinusoidal en estas circunstancias se asocia a cambios
portales que simulan una enfermedad biliar, consistentes en expansion portal con
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proliferacion ductular, pero que no estdn asociados con colestasis (3). Si persiste la
dificultad en el drenaje venoso hepdtico la necrosis hepatocitaria puede sufrir una
reparacion por fibrosis.

La dilatacién 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 dilatacién sinusoidal no tiene una distribucion topogrdfica sistemdtica,
las causas son diversas (6,7). A veces es debida a obstdculos zonales al flujo
sanguineo, como sucede en las proximidades de un tumor o de ndédulos de
regeneracion en caso de hiperplasia nodular regenerativa, y en otras la
dilataciéon puede ser debida a la pérdida del tono de la pared sinusoidal o a
lesion de las células del endotelio sinusoidal por la accidn de citoquinas
producidas en distintas circunstancias clinicas, liberadas por células neopldsicas o
por macrofagos activados de granulomas epitelioides. En el caso de tfrombosis
portal se podria atribuir la dilataciéon sinusoidal al aumento del flujo arterial. En la
tabla 1 se describen causas de dilatacion sinusoidal, con exclusidon de las que
causan congestion pasiva, descritas en algunas series extensas publicadas.

Tabla 1. Causas de dilatacion sinusoidal.

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis)
Enfermedad de Castleman

Enfermedad de Crohn

Enfermedad de Still del adulto

Artritis reumatoide

Inmunodeficiencia comun variable

Enfermedades neoplasicas

Enfermedad de Hodgkin

Carcinoma renal

Tumor de pancreas

Tratamiento adyuvante del cancer de colon con 5 Fluorouracilo
Otras

Anticonceptivos orales

Hiperplasia nodular regenerativa

Trombosis portal

Sindrome antifosfolipido

El grado de dilatacién 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 quisticas llenas de
sangre que se observan en el parénguima hepdtico sin ninguna preferencia zonal
(Fig. 38). Su didmetro puede alcanzar varios milimetros, aunque generalmente son
menores. Pueden ser asintfomdticas, 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 dano de la pared sinusoidal, mds que a un
obstaculo al flujo sanguineo o a una necrosis hepatocelular (?). Distintas son las
circunstancias asociadas con la formacion de cavidades pelidticas en el higado
(Tabla 2). Una variante de peliosis es la denominada peliosis bacilar, descrita en
pacientes con infeccion por VIH con infeccion por R. henselae, algunos de los
cuales presentaban una angiomatosis bacilar cutanea (10).

Tabla 2. Circunstancias asociadas a peliosis hepatis

Tratamiento con androgenos (cancer de prostata, anemia de Fanconi)
Tratamiento con tamoxifeno

Tuberculosis

Infeccidn por R. henselae en pacientes VIH positivo

Enfermedades hematoldgicas (linfoma linfoplasmocitico)

Sistematica diagnéstica en casos de dilatacion sinusoidal

Descartar un higado de estasis. Ante la observacién de dilatacién sinusoidal como
alteracion histoldgica principal, es decir en ausencia de otras lesiones, debe
descartarse en primer lugar el higado de estasis. La ausencia de
descompensacion de la enfermedad cardiaca no descalifica esta presuncién
diagndstica sila dilatacion sinusoidal se observa en todos los lobulillos en situacion
central. La presencia de congestion incrementa la confianza en este diagndstico.
La observacion de gldbulos citoplasmdticos en los hepatocitos centrolobulillares,
gue se tinen con anticuerpos contra cadenas ligeras o contra el fibrindgeno,
refuerza la hipdtesis diagndstica de higado 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 hemorrdgica
centrolobulillar (Fig 156). Deben investigarse los antecedentes del paciente, como
el antecedente reciente de un frasplante de médula dsea (11) o de consumo de
infusiones de hierbas no comerciales (12).

La dilatacién sinusoidal generalizada con presencia de agregados de hematies
en la luz sinusoidal sugiere el diagndstico de drepanocitosis (13).

Descartar la existencia de fibrosis sinusoidal y de elementos atipicos en los
sinusoides. Debe examinarse una preparacion tenida con tricrémico o rojo sirio
para asegurarse que no exista fibrosis sinusoidal (14), ya que en muchos casos con
sindrome de obstruccidn sinusoidal puede verse Unicamente dilatacién sinusoidall
en la fincidon con HE, pero las tinciones para coldgena muestran fibrosis sinusoidal.
Igualmente debe examinarse el contenido celular de los sinusoides, puesto que
en las enfermedades de la sangre de cardcter infiltfrativo, como leucemia y
metaplasia mieloide, es habitual ver dilatacion sinusoidal (Paciente con
enfermedad hematoldgica y alteracién hepdtical).
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Examinar la fopografia de la dilatacién sinusoidal. Si la distribucion de la dilatacion
sinusoidal es irregular, el patdlogo debe revisar atentamente el espécimen en
busqueda de granulomas epitelioides, el diagndstico etioldgico de los cuales se
describe en el capitulo 2.8, o de ductopenia, que sugeriria el diagndstico de
enfermedad de Hodgkin, aunque no se observe infiltfracion del higado por el

tumor (15) (Ductopenia).

Conocer de la razén por la que se ha indicado la biopsia hepdtica puede ayudar
al diagndstico examinando si la clinica del paciente es compatible con alguno
de los diagndsticos 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 dilatacién sinusoidal puede representar una manifestacion
paraneopldsica y ser reveladora de un cdncer de prostata o de rindn (21). Si se
han descartado todas estas causas debe tenerse en cuenta la posibilidad de un
sindrome antifosfolipido (22)

Sila dilatacion sinusoidal es periportal puede ser debida al consumo de
antficonceptivos orales (4). Es de presentacion muy infrecuente, algunas veces
reconocida en una biopsia hepdtica practicada por la alteracion de las pruebas
hepdticas, otras por dolor en hipocondrio derecho (23). Generalmente se asocia
a una elevacion de las fosfatasas alcalinas. En los casos publicados el tratamiento
habia durado mds de un ano vy la alteracion clinica asociada a la dilatacion
sinusoidal habia desaparecido al cabo de varios meses de haber suprimido su
administracion.

Sistemdatica diagnéstica en caso de peliosis

La presencia de un estroma fibromixoide en las cavidades pelidticas exige
practicar una tincion de Whartin-Starry para identificar bacilos en el estroma
mixoide. El agente responsable es una bacteria similar a la que causa la
enfermedad del aranazo de gato. Esta lesidon se ha observado en pacientes VIH
positivo (10). En los casos sin estroma fibroso la peliosis hepatis se ha asociado a
enfermedades hematoldgicas (24), enfermedades consuntivas, como neoplasias
o tuberculosis, o tfratamientos farmacoldgicos (25)

Algoritmo diagnéstico en caso de dilatacién sinusoidal
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Determinar la localizacion

./l\.

Centrolobulillar Irregular Periportal
éson Fibrosis Aumento No mas éAnticonceptivos
permeables las sinusoidal celularidad lesiones orales?
venes centrales? sinusoidal
si no probable SOS buscar: HNR, Enf. Hodgkin
Higado EVO
de
estasis

Abreviaturas: EVO = Enfermedad veno-oclusiva; SOS = sindrome de obstruccion sinusoidal;

HNR = hiperplasia nodular regenerativa
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Figura 156. Enfermedad Veno-Oclusiva

BIBLIOGRAFIA

1.

Tanaka M, Wanless IR. Pathology of the liver in Budd-Chiari syndrome: portal
vein thrombosis and the histogenesis of veno-centric cirrhosis, veno-portal
cirrhosis, and large regenerative nodules. Hepatology, 1998; 27: 488-96.

Tang TJ, Batts KP, de Groen PC et al. The prognostic value of histology in the
assessment of patients with Budd-Chiari syndrome. J Hepatol, 2001; 35: 338.
Kakar S, Batts KP, Poterucha JJ, Burgart LJ. Histologic changes mimicking biliary
disease in liver biopsies with venous outflow impairment. Modern Pathol, 2004;
17:874 - 8.

. Spellberg MA, Mirro J, Chowdhury L. Hepatic sinusoidal dilatation related to oral

contraceptives. Am J Gastroenterol, 1979; 72: 248-52.

Oligny LL, Lough J. Hepatic sinusoidal ectasia. Hum Pathol, 1992; 23: 953-6.
Bruguera M, Aranguibel F, Ros E, Rodés J. Incidence and clinical significance of
sinusoidal dilatation in liver biopsies. Gastroenterology, 1978; 75: 474-8.

Kakar S, Kamath PS, Burgart LJ. Sinusoidal dilatation and congestion in liver
biopsy. Is it always due to venous outflow impairmente Arch Pathol Lab Med,
2004; 128: 901-4

Fine KD, Solano M, Polter DE, Tillery GW. Malignant histiocytosis in a patient
presenting with hepatic dysfunction and peliosis hepatis. Am J Gastroenterol,
1995; 90: 485-8.

Bagheri AS, Boyer JL. Peliosis hepatis associated with androgenic-anabolic
steroid therapy. Ann Intern Med, 1974; 81: 610-8.

213



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

Perkocha LA, Geahan SM, Benedict Yen TS et al. Clinical and pathological
features of bacillary peliosis hepatitis in association with human
immunodeficiency virus infection. N Engl J Med, 1990; 323; 1581-6.

Kumar S, DelLeve LD, Kamath PS, Tefferi A. Hepatic veno-occlusive disease
(sinusoidal obstruction syndrome) after hematopoietic stem cell
transplantation. Mayo Clin Proc. 2003 ; 78: 589-98.

Chojkier M. Hepatic sinusoidal-obstruction syndrome: toxicity of pyrrolizidine
alkaloids. J Hepatol. 200; 39: 437-46.

Mills LR, Mwakyusa D, Milner PF.Histopathologic features of liver biopsy
specimens in sickle cell disease. Arch Pathol Lab Med, 1988; 112: 290-4.
Arotcarena R, Cales V, Berthelemy P et al. Severe sinusoidal lesions: a serious
and overlooked complication of oxaliplatin-containing chemotherapy.
Gastroenterol Clin Biol, 2006; 30: 1313-6.

Bruguera M, Caballero T, Carreras E et al. Hepatic sinusoidal dilatation in
Hodgkin's disease. Liver, 1987; 7: 76-80.

Bain BJ, Chong KC, Coghlan SJ, Roberts SJ. Hepatic sinusoidal ectasia in
association with Hodgkin's disease. Postgrad Med J. 1982; 58: 182-4

Capron J-P, Lemay JL, Gontier MF et al. Hepatic sinusoidal dilatation in Crohn'’s
disease. Scand J Gastroenterol, 1979; 14: 987-92.

Curciarello J, Castelleto R, Barbero R et al. Hepatic sinusoidal dilatation
associated to giant lymph node hyperplasia (Castleman’s disease): a new
case in a patient with periorbital xanthelasmas and history of celiac disease. J
Clin Gastroenterol, 1998; 27: 76-8.

Featherstone T, Bayliss AP, Ewen SWB et al. Obscure anaemia and hepatic
dysfunction in Castleman’s disease. Gut, 1990; 31: 834-7.

Laffon A, Moreno A, Gutierrez A. et al. Hepatic sinusoidal dilatation in
rheumatoid arthritis. J Clin Gastroenterol, 1989; 11: 653-7.

Aoyagi T, Mori |, Ueyama Y, Tamaoki N. Sinusoidal dilatation of the liver as a
paraneoplastic manifestation of renal cell carcinoma. Hum Pathol, 1989; 20:
1193-7.

Saadoun D, Cazal-Hatem D, Denninger MH et al. Association of idiopathic
hepatic sinusoidal dilatation with the immunological features of the
antiphospholipd syndrome. Gut, 2004; 53: 1516-9.

Fischer D, Kennedy F, Rauturseau J et al. Massive, painful hepatomegaly,
sinusoidal dilatation and prolonged use of estroprogestational agents.
Gastroenterol Clin Biol., 1982; 6: 302-4.

Corpa MV, Bacchi MM, Bacchi CE, Coelho KI. Peliosis hepatis associated with
lymphoplasmocytic lymphoma: an autopsy case report. Arch Pathol Lab Med,
2004; 128: 1283-5

214


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12744547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeLeve%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12744547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamath%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12744547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tefferi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12744547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar+S+Deleve
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12927933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12927933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7100047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7100047

Guia para la interpretacion de la biopsia hepdtica

25.Loomus GN, Aneja P, Bota RA. A case of peliosis hepatis in association with
tamoxifen therapy. Am J Clin Pathol, 1983; 80: 881-3.

OCLUSION DE LAS VENAS CENTROLOBULILLARES

Introduccion

La obliteracion de las vénulas hepdticas (o venas centrolobulillares) constituye el
substrato de la enfermedad veno-oclusiva del higado (EVO). Se caracteriza por
un estrechamiento de la luz de estas venas, que puede llegar a la obstruccioén
completa, debido a un depdsito subendotelial de tejido conectivo laxo, que
incluye elementos celulares sanguineos. La lesién de la vena se acompana casi
inevitablemente de congestion y de necrosis hemorrdgica del parénquima
perivenular (Fig. 156). En las fases avanzadas se establece una fibrosis en toda la
zona de necrosis.

Figura 157. Obliteracion parcial de venas centrolobulillares

La enfermedad es debida a una lesidon, generalmente tdxica del endotelio de las
venas centrolobulillares. También se dana el endotelio sinusoidal de las dreas
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centrales, por lo que se ha propuesto substituir la denominacién de EVO por la de
sindrome de obstruccién sinusoidal (1).

La expresidn clinica de esta lesion puede ser agudo, subagudo y crénico. Esta
Ultima forma es indistinguible clinicamente de una cirrosis hepdtica. La forma de
presentacion estd relacionada con el grado y la extension de la afectacion de las
venas eferentes, seguramente en relacion con el mecanismo de producciéon del
dano hepdtico (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de obliteracion de las venas centrolobulillares

Circunstancias Mecanismo probable
Consumo de infusiones que contienen Toxicidad directa
alcaloides de Senecio, Crotalaria, o

Heliotropium

Post trasplante de médula dsea Toxicidad de la quimioradiacién
Postrasplante renal Toxicidad de azatioprina
Postrasplante hepatico Rechazo celular

Tratamiento adyuvante del cancer de colon Toxicidad por oxaliplatino
Tratamiento de la enfermedad de Crohn Toxicidad por 6 tioguanina
Tumor de Wilms Toxicidad por actinomicina D
Leucemia mieloide aguda Toxicidad por Gemtuzumab

En la EVO causada por el consumo de infusiones de plantas que contienen
alcaloides de pirrolizidina, el dano se produce después de un consumo
prolongado y su presentacion clinica es generalmente el de una enfermedad
cronica, similar a una cirrosis ya que se manifiesta como una ascifis (2,3). En
cambio, en la EVO que aparece después de un trasplante de médula ésea, antes
del cual el paciente ha recibido un tratamiento condicionante agresivo de tipo
guimioradioterdpico, la enfermedad se presenta con un inicio agudo entre 2y 4
semanas del trasplante (4,5). En caso de toxicidad por azatioprina el inicio clinico
de la EVO, también en forma de hipertension portal, tiene lugar entre 6 y 108
meses de tfratamiento confinuado (6). En los casos observados después de un
trasplante hepdtico se considera que la obliteracién de las vénulas eferentes
tfraduce la existencia de un rechazo celular (7)

Debe distinguirse la EVO de ofras lesiones de las venas eferentes, como la
obliteracion por granulomas (8), o la flebitis linfocitica de las venas eferentes de
los pacientes alcohdlicos (?), que pueden llegar a causar la obliteracién de la
vena.
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Figura 158. Enfermedad Veno-Oclusiva

Sistematica de diagnéstico

Al observar lesiones de necrosis hemorrdgica centrolobulillar en una biopsia
hepdtica el patdlogo debe examinar atentamente el estado de las venas
cenfrales. A veces su identificacion es dificil en las finciones con HE cuando estdn
danadas, por lo que se debe recurrir al examen de preparaciones tenidas con
tricromico (Fig. 158) o para la reticulina para localizar la pared de la vena en el
interior del area hemorrdgica. En el sindrome de obstruccion sinusoidal la luz de las
venas estd ocluida por un edema subendotelial y un material mixoide intraluminal
que engloba restos celulares y hematies fragmentados o enteros. En los casos mas
avanzados se puede ver una fibrosis concéntrica de la pared de la vena.

A veces no se observa obliteracion en ninguna de las luces venosas
centrolobulillares en biopsias de pacientes en quienes se sospecha clinicamente
un SOS, ya sea por haber recibido recientemente un transplante de médula ésea
o un tratamiento con oxaliplatino, como tratamiento adyuvante post cirugia de
colon en estadio avanzado o como fratamiento neoadyuvante antes de la
reseccion de metdstasis hepdticas de un cdncer de colon (1) Esto puede ser
debido a que el dano se ha producido solo en los sinusoides de las dreas
centrales, sin afectar al endotelio de las venas eferentes (10) o a que las venas
eferentes contenidas en el espécimen examinado no estan obliteradas, en casos
de enfermedad menos grave. Otra alternativa diagndstica, cuando se ven
necrosis hemorrdgicas centrolobulillares y dilatacion sinusoidal, es que se trate de
un sindrome de Budd Chiari agudo. El estado de las venas suprahepdticas en la
ecografia efectuada para obtener la biopsia hepdtica percutdnea permitird
establecer o descartar la trombosis de las venas suprahepdticas como causa de
la necrosis.

Algoritmo diagnéstico en caso de necrosis hemorragica centrolobulillar

1. Examinar la luz de las venas centrolobulillares (mejor con tincion de fricromico)

2. Siuna o mds de una estdn ocluidas: Diagnéstico de Enfermedad veno-oclusiva

3. Sino estan ocluidas, ver como estaban las venas suprahepdaticas en la
ecografia en la que se obtuvo la biopsia.
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Si estan ocluidas: Diagnéstico de sindrome de Budd Chiari

Si no estdn ocluidas examinar en la historia clinica qué circumstancia justificod
la indicacién de la biopsia. hepdtica. Si se da alguna de las senaladas en la
Tabla 1: Sugerir que se trata de un sindrome de obstruccion sinusoidal
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CELULAS SINUSOIDALES Y MATERIAL ACELULAR SINUSOIDAL

Infroduccion

Hematies y linfocitos, asi como células de Kupffer y células endoteliales del
revestimiento sinusoidal constituyen la poblacién celular habitual de los sinusoides
hepdticos. En algunas circunstancias el nUmero de las células presentes en los
sinusoides puede estar aumentado, como sucede en la congestidon pasiva debida
a un obstdculo del drenaje venoso del higado, en donde hay un gran nUmero de
hematies, o en la infeccidn por virus de la hepatitis C, en la mononucleosis
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infecciosa y en el sindrome de la esplenomegalia tropical, que se asocian a una
infiltracion sinusoidal por linfocitos. El nUmero, y también el tamano, de las células
de Kupffer estdn aumentados en numerosas enfermedades infecciosas. Otro tipo
de células, las células estrelladas o células de Ito, se localizan en los espacios de
Disse. Su funcion es almacenar vitamina A. En determinadas circunstancias
experimentan una transformacioén fenotipica y adquieren la capacidad de
fabricar coldgena.

En otras circunstancias clinicas se hallan en los sinusoides células que
normalmente no se hallan presentes, y cuyo reconocimiento puede facilitar el
diagndstico de la causa de las alteraciones que han justificado la biopsia
hepdtica. Estas células pueden ser de naturaleza benigna o maligna y asociarse
con otras lesiones histoldgicas o constituir la Unica anomalia de la biopsia
hepdtica. En la tabla 1 se incluyen las células que pueden causar una infiltracion
sinusoidal, asi como las enfermedades en las que se pueden hallar y en la tabla 2
los depdsitos no celulares que pueden hallarse en los sinusoides.
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Tabla 1. Tipos de células que pueden causar infiltracion sinusoidal

Tipo de células

Hematies

Linfocitos sanos

Linfocitos atipicos

Eosinofilos
Neutrofilos

Megacariocitos

Plasmocitos

Mastocitos

Macroéfagos

Células tumorales

Circunstancias en que se hallan

Congestidén

Drepanocitosis

Hepatitis C

Mononucleosis infecciosa

Sindrome de la esplenomegalia tropical
Leucemia linfatica crénica
Tricoleucemia

Linfoma T periférico

Sindrome hipereosinofilico

Infeccion bacteriana

Metaplasia mieloide
Enfermedades infiltrativas de la médula 6sea

Mieloma
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Mastocitosis sistémica

Sindrome de activacion macrofagica (o
sindrome hemofagocitico)

Infecciones (Leishmaniosis, Histoplasmosis
Lepra lepromatosa, Enfermedad de Whipple,
Mycobacterium avium)

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann-Pick

Melanoma

Carcinoma de células pequefas pulmonar
Cancer de mama

Angiosarcoma

Tabla 2. Depésitos acelulares sinusoidales

Fibrina
Amiloide
Cadenas ligeras
Colagena

Sistemdatica diagnéstica

Cuando se observa un aumento del contenido celular de los sinusoides debe
distinguirse si es debido a cambios en nUmero y tamano de las células de Kupffer
o de la presencia de oftro tipo de células en los sinusoides (Tabla 1).
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sLa anomalia corresponde a cambios en las células de Kupffer o a la presencia
de ofras células en los sinusoides? Las células de Kupffer son macréfagos
localizados en los sinusoides, que pueden estar aumentadas en nUmero
(hiperplasia) o tamano (hipertrofia) o contener en su citoplasma elementos
formes, como hematies (eritrofagocitosis), pigmentos o material ceroide. Cada
una de estas modificaciones de las células de Kupffer puede aportar informacion
de valor diagndstico.

Cambios en las células de Kupffer. La hipertrofia de las células de Kupffer es una
respuesta inespecifica a muchas lesiones, especialmente hepatitis. Cuando estdn
aumentadas de tamano debe examinarse si hay elementos citoplasmdticos,
como hematies, pigmentos, o particulas. (Tabla 3). La eritrofagocitosis obliga a
investigar entre las diferentes causas para aplicar el tratamiento adecuado.

Tabla 3. Cambios en el contenido de las células de Kupffer
Eritrofacocitosis
Esplenectomizados
Sindrome hemofagocitico
Leptospirosis
Malaria
Linfohistiocitosis eritrofagocitica familiar
Pigmentos
Hemosiderina
Bilis
Protoporfirinas
Pigmento malarico (o esquistosmiasico)
Thorotrast
Pigmento antracético
Agentes infecciosos
Leishmania
Toxoplasma
Histoplasma
Depdsitos
Ceroide
Grasa (enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol)
Mucopolisacaridos (enfermedad. de Gaucher y de Niemann Pick)
Cristales de cistina

sLa infiltracién celular sinusoidal es benigna o maligna?. El siguiente punto a
resolver cuando en la primera vision 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 infiltracion por células benignas es notablemente mas
frecuente que la causada por células malignas. Como enfermedades que cursan
con presencia de células malignas en los sinusoides se incluyen los sindrome mielo
y linfoproliferativos, el linfoma T hepatoesplénico, el mieloma, el carcinoma
pulmonar de células pequenas, el carcinoma de mama y el melanoma.
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Infiltfracién sinusoidal por linfocitos maduros. Si estd compuesta por linfocitos,
dispuestos en general en fila india, debe examinarse si se acompana de lesiones
de cardcter hepatitico, especialmente de cuerpos aciddfilos y de necrosis focales
dispersas, ya que son comunes en la hepatitis por VHC, tanto aguda como
crénica, y en la hepatitis aguda por infeccion por virus Epstein Barr. La informacién
clinica permitird reconocer si la enfermedad aguda o crénica y los datos
seroldgicos (anti VHC, anti VEB-IgM) su etiologia.

En pacientes de raza negra hay que tener en cuenta la posibilidad de un
sindrome de la esplenomegalia tropical, que es un sindrome debido a un estado
hiperreactivo frente a la malaria. Este sindrome denominado también
esplenomegalia maldrica reactiva puede verse en personas de raza blanca que
han vivido largo tiempo en Africa (1).

Figura 159. Metaplasia mieloide

Infiltracién sinusoidal por células de aspecto histiocitario. La infiltracién sinusoidal
por histiocitos, a veces con eritrocitos en su interior, junto con gran nUmero de
linfocitos, que corresponden a linfocitos T, es propia de la linfohistiocitosis o
sindrome hemofagocitico (denominado también sindrome de activacién
macrofdgica (SAM) (2), consistente en los adultos en un cuadro de fiebre,
adenopatias, hepatoesplenomegalia, sinftomas neuroldgicos, citopenia,
hiperferritinemia y coagulopatia (3). Todos los pacientes con SAM tienen
hemofagocitosis (Fig. 159), pero mas de la mitad de las biopsias hepdaticas con
hemofagocitosis se han obtenido de pacientes sin clinica de SAM, aungue 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 infiltracién portal y sinusoidal por células
mononucleadas de citoplasma claro, de aspecto histiocitario, que se acompana
de eosindfilos y algunos linfocitos (5,6). Los mastocitos se tinen con anticuerpos
anti CDé68 y CD17.
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Tabla 4. Enfermedades asociadas a un sindrome de activacion macrofagica
Neoplasia hematoldgica:
Linfoma de células B,
Linfoma de células T,
Enfermedad de Hodgkin
Enfermedad mieloproliferativa
Otros canceres
Enfermedades autoinmunes:
Artritis reumatoidea,
Enfermedad de Crohn,
sarcoidosis,
Enfermedad de Still del adulto
Infecciones: VIH, CMV, VEB, tuberculosis,

Infiltracién sinusoidal por macréfagos espumosos. Son macréfagos cuyo
citoplasma presenta un aspecto finamente vacuolado. Este cambio puede ser
consecuencia de un elevado contenido de bacilos dcido-alcohol resistentes
(micobacterias atipicas o bacilo de Hansen) (Fig. 58), de la presencia de lipidos,
como sucede en la enfermedad por acumulo de esteres de colesterol, en la que
la microvesiculaciéon grasa de los macréofagos se acompana de una esteatosis
microvesicular de los hepatocitos (Fig. 134), en la enfermedad de Whipple o
después de la perfusion intravenosa de lipidos.

Infiltracion sinusoidal por macréfagos con ceroide. Ocurre después de necrosis
hepatocelulares, como en las hepatitis viricas, y en enfermedades por
acumulaciéon de mucopolisacdridos , 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 macréfagos, cargados de glucocerebrdsidos, 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 nimero
en el bazo.

En la enfermedad de Niemann - Pick.suele haber cirrosis y presencia de gran
numero de macrdfagos sinusoidales de aspecto espumoso, que carecen de
estriaciones y son PAS negativo (8).
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Tabla 4. Caracteristicas diferenciales de las enfermedades con depésito de lipidos en
macrofagos.
Enfermedad Localizacion Fibrosis Citoplasma PAS PAS+D

E. Gaucher central pericelular estriado + débil +
E. Niemann

Pick

E. de Hurler

E. de Fabry

Gangliosidosis

Infiltracidn sinusoidal por células malignas. Los fumores epiteliales que con mayor
frecuencia provocan metdstasis con invasion sinusoidal, que usualmente cursan
con insuficiencia hepdtica 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 pequenas y el carcinoma de mama (10). Entre
las enfermedades hematoldgicas que cursan con infilfracidon sinusoidal se incluyen
el linfoma T hepatoesplénico (11), el mieloma, los sindromes mieloproliferativos, la
tricoleucemia, la mastocitosis (5) y los sindromes hemaofagociticos (3, 12). Entre
los tumores primarios del higado el angiosarcoma muestra infilfracion 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. Algun megacariocito aislado no es diagndstico de metaplasia
mieloide. Puede verse en casos de enfermedad de Hodgkin o en trasplantados.

Proliferacion de células de Ito (o células estrelladas). Se localizan en el espacio de
Disse (14). Se hacen mds faciimente visibles en preparaciones tenidas con
tricromico de Masson en caso de hipertrofia, cuando acumulan vacuolas de
grasa en su interior, y siempre se asocian con depdsito de fibras coldgenas en los
sinusoides sintetizadas por estas células (fig. 45). Su deteccidn obliga a pensarse
en alguna de las enfermedades que se enumeran en la tabla 5.

Tabla 5. Enfermedades asociadas a la presencia de hiperplasia e hipertrofia de las células de
Ito

Hipervitaminosis A

Hepatopatia alcohdlica

Higado graso no alcohdlico

Toxicidad por metotrexato o por azatioprina

Distrofia miotdnica

Estudios inmunohistoquimicos.

Deben hacerse cuando hay sospecha de la naturaleza de algun tipo de célula o
para detectar si existe presencia de algun agente infeccioso (Tabla 6)
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Tabla 6. Tinciones especiales

Tipo celular

Células T

Mastocitos

Células peludas (tricoleucemia)

Macroéfagos CD 68
Células de Gaucher

Células de Nieman Pick

Agentes infecciosos

Micobacterias tincion de Ziehl Neelsen
Bacilo de Hansen tincidén de Ziehl Neelsen
Leishmanias tincidén de Giemsa

Depoésitos acelulares

Los depdsitos acelulares sinusoidales pueden corresponder a substancia amiloide
0 a cadenas ligeras. Hay distintos subtipos de amiloide. En la amiloidosis primaria o
AL hay un depdsito monoclonal de fragmentos de cadenas ligeras de
inmunoglobulina. En la amiloidosis secundaria o AA los depdsitos estdn
compuestos de proteina A, que es un reactante de fase aguda. A veces el
depdsito sinusoidal se acompana de depdsito en la pared de los vasos de los
espacios porta (15). També se deposita en el higado la amiloide de los
hemodializados, compuesta por B2 microglobulina (16).

La substancia amiloide se tine con la coloracién de Rojo Congo, que le confiere
un color anaranjado. Las preparaciones tenidas con Rojo Congo expuestas a luz
polarizada adguieren un color verde manzana. La congofilia se reduce en

especimenes de biop sia que han estado sometidos largo tiempo a fijaciéon (17).

Mediante inmunohistoquimica con anticuerpos anti cadenas ligeras y contra la
proteina A se puede clasificar el tipo de amiloide.

En las enfermedades por depdsito de cadenas ligeras la biopsia hepdtica muestra
también un depdsito sinusoidal, idéntico a la amiloide, de la que difiere por no
tenirse con rojo Congo (18).
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CIRROSIS HEPATICA

Introduccion

La cirrosis hepdatica es una enfermedad caracterizada por una distorsion de la
arquitectura hepdtica causada por la presencia de nédulos de regeneracion
delimitados por septos fibrosos, que determina una alteracion vascular con
formacién de shunts arteriovenosos y portosistémicos. La hipertension portal
resultante de esta alteracion vascular explica la mayoria de manifestaciones
clinicas de la cirrosis hepdtica. Los ndédulos pueden ser pequenos (< 3 mm) o
grandes (> 3 mm), de aqui la clasificacion morfolégica de la cirrosis en
micronodulares, macronodulares y mixtas.

El prondstico de la cirrosis hepdtica depende de la etiologia, ya que es mejor
cuando se pueden aplicar medidas terapéuticas dirigidas a corregir la causa
(Tabla 1), y también depende del tamano de los nédulos de regeneracién. Las
cirrosis micronodulares tienen peor prondstico que las macronodulares (1).

Tabla 1. Diagndstico de sospecha de la etiologia de una cirrosis hepatica mediante criterios
histoldgicos.

Alcohol Hialina de Mallory con esteatosis y fibrosis sinusoidal
VHB Hepatocitos esmerilados

VHC No hay criterios

Hemocromatosis Depodsito masivo de hemosiderina en hepatocitos

Enf. Wilson Pigmento orceina positivo (distribucidn irregular)
Déficit AAT Globulos PAS+D positivos en hepatocitos paraseptales
Enfermedad autoinmune Gran numero de células plasmaticas

Obstruccidn biliar cronica Pigmento orceina positivo (hepatocitos paraseptales)
Esteatosis no alcohdlica Grasa, fibrosis sinusoidal y abalonamiento hepatocelular

Toxicidad por farmacos No hay criterios

Sistematica diagnéstica

En el examen de una biopsia hepdtica de un paciente con sospecha clinica de
cirrosis hepdtico lo primero que se debe hacer es confirmar que se trata
realmente de una cirrosis y si no lo descartar las causas de hipertension portal no
cirrdtica (Tabla 2) (Hipertension portal). Si se confirma el diagndstico de cirrosis se
tratard de hallar cambios que orienten hacia su etiologia y a su prondstico (Figs.
16y 17).
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Tabla 2. Causas de hipertension portal no cirrética
Fibrosis hepatica congénita

Hipertension portal idiopatica (esclerosis hepatoportal)
Hiperplasia nodular regenerativa

Fibrosis sinusoidal

Sindrome de obstruccién sinusoidal

Higado cardiaco/sindrome de Budd Chiari

Reconocimiento de cirrosis en un espécimen pequeno. El diagndstico histoldgico
de cirrosis exige la presencia de nddulos de regeneracion rodeados de septos
fibrosos. En los especimenes fragmentados y pequenos obtenidos de pacientes
con cirrosis no siempre se pueden reconocer nddulos de regeneracion rodeados
de tejido fibroso. Esto es particularmente frecuente en las biopsias obtenidas por
via transyugular. La sospecha de cirrosis en estos casos se basa en la constatacion
de que algunos de los fragmentos tienen contornos redondeados, especialimente
si persiste un delgado anillo de fibras de reticulina (Fig 161), con un parénguima
con frabéculas gruesas (2).

Identificacion de la efiologia. Si se puede asegurar que hay cirrosis debe
investigarse a continuacion si se hallan alteraciones propias de alguna de las
causas de cirrosis hepdticas (Tabla 1). Ello se ve favorecido si las biopsias son
tenidas, ademdads de HE y tricromico, con la tincidn de orceina (para identificar
hepatocitos esmerilados y para reconocer la proteina fijadora de cobre), PAS con
diastasa (para los glébulos de alfa antitripsina) y Perls’ (para la hemosiderina). En
la preparacion tenida con HE debe buscarse si hay un exceso de células
plasmdaticas, que sugeriria una hepatitis autoinmune y lesiones de los conductos
biliares para descartar una etiologia biliar de la cirrosis.

La presencia de grasa no es suficiente para considerar el diagndstico de
enfermedad del higado graso no alcohdlico, ya que la grasa puede ser debido a
multiples causas. Solo debe considerarse este diagndstico cuando en algun punto
de la biopsia se ven grupos de hepatocitos con ballooning v fibrosis pericelular (3).
En ninos o adulto jovenes debe pensarse en enfermedad de Wilson, por lo quer
conviene efectuar una tincién para orceina o para cobre y /o determinaciéon de
cobre en tejido.

Valoracion de la gravedad. Se basa en el tamano de los nédulos, la proporcion
de tejido fibroso y paréngquima hepdtico, la intensidad de la hepatitis de interfase
en las zonas paraseptales y la existencia de colestasis y signos de degeneraxcion
hepatocelular.

Identificacion 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 pequena (5). La agregacién de
células hepdticas displasicas se denomina foco displdsico (6,7).
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El informe final

El informe del patdlogo en caso de cirrosis debe incluir la etiologia probable,
generalmente basada en la informacion clinica junto con los hallazgos
morfoldgicos, 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 etiologia se podrd
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

Introduccion

Con cierta frecuencia el examen de una biopsia hepdtica efectuada en
pacientes asinftomdticos con una elevaciéon discreta de los enzimas hepdaticos o
con una hipertension portal no revela ninguno de los cambios que se han descrito
en los capitulos anteriores que permiten sugerir una, o mds de una causa, de las
alteraciones analiticas que justificaron la indicaciéon de la biopsia hepdatica. En
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estos casos el patélogo debe seguir una sistemdatica para buscar cambios sutiles
que le pongan en la pista de una posible interpretacion.

Se puede obtener una biopsia hepdtica con cambios histoldgicos poco
expresivos por las siguientes razones:

1) las alteraciones de los enzimas hepdticos son de causa no hepdtica; como
sucede en pacientes con patologia muscular,

2) hay lesiones focales no representadas en el espécimen examinado; como
puede ocurrir en caso de granulomas hepdticos,

3) no se han interpretado adecuadamente cambios histoldégicos poco aparentes
o0 muy discretos y

4) los cambios presentes son realmente inespecificos.
Sistematica diagnéstica

Cuando en la primera inspeccion de la biopsia hepdtica no se aprecia ninguna
lesion histoldgica con valor diagndstico debe buscarse meticulosamente si se
halla presente alguna de las lesiones que se describen a continuacion.

El examen de la biopsia debe hacerse de modo sistemdtico, examinando
ordenadamente los distintos componentes de los espacios porta, conductos
biliares, ramas venosas portales, y células, y de los lobulillos, células hepdticas y
sinusoides. También podria hacerse segun la indicacion de la biopsia hepdtica, ya
sea una elevacion enzimdtica (Hipertransaminasemia persistente) o la existencia
de signos de hipertension portal (Hipertension portal), buscando cambios sutiles en
la biopsia de las enfermedades que pueden cursar con elevacion enzimdtica o
hipertension portal.

Examen de los espacios porta

Buscar alguna alteracién de los conductos biliares interlobulillares (CBIL). Tales
alteraciones pueden ser ausencia, proliferacion, lesiones del epitelio o fibrosis
periductal (Tabla 1). La ausencia de CBIL tiene significado diagndstico, indicativa
de una enfermedad que afecta los pequenos conductos biliares, cuando se da
en mds del 50 % de los espacios porta. En el capitulo Ductopenia se describen las
causas y la metddica 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 niUmero de espacios por completos presentes en el espécimen de
biopsia es reducido. En estos casos puede ser Util efectuar una tincion para la
cifoqueratina 7 para ver si existe presencia de estructuras ductulares en la
periferia de los espacios porta (Reaccion ductular) (Fig. 63), lo que reforzaria la
hipdtesis 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 clinico que solicite determinacion de anficuerpos
antimitocondriales para descartar una cirrosis biliar primaria.

En algunos casos la ductopenia no estd presente en los espacios porta grandes o
de tamano mediano sino Unicamente en los espacios porta terminales, que
deben buscarse mdas minuciosamente. Algunos pacientes con elevacion
persistente de las tfransaminasas, sin colestasis, tienen una ductopenia de los
conductos biliares mds pequenos (1) (Fig. 121).

También debe buscarse meticulosamente cambios degenerativos en el epitelio
de los CBIL, especialmente en pacientes biopsiados por una elevaciéon modesta
de los enzimas de colestasis que puede corresponder a una hepatitis colestdsica
medicamentosa, con poca expresividad clinica. Conviene hacer una historia de
los fdrmacos que estd tomando el paciente y eventualmente suprimir su
administraciéon para ver si se normalizan las pruebas hepdticas alteradas.

Excepcionalmente se puede observar una fibrosis periductal en piel de cebolla,
relativamente facil 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 reaccién ductular ni a
una reaccion ante una obstruccidén biliar (Fig. 123). Parece corresponder a una
lesion benigna de naturaleza incierta (2).

La presencia de un drea focal de reaccion ductular sin ningun espacio porta
situado en el centro de la reaccidn obliga a examinar la ecografia abdominal del
paciente para asegurar que no exista un nddulo hepdtico, lo que sugeriria que la
reaccion ductular observada corresponde al extremo de un septo fibroso de una
hiperplasia nodular focal (Tumores hepdticos).

Tabla 3. Alteraciones de los CBIL que se deben buscar en el examen de una biopsia hepatica
aparentemente normal

Lesion

Conductos biliares ausentes

Lesidn inflamatoria o degenerativa del epitelio

Fibrosis periductal

Hiperplasia proliferativa de conductos biliares

Venas portales ausentes o excesivas. Es conveniente examinar sistemdticamente
los espacios porta para comprobar el estado de las ramas venosas, y comprobar
si se hallan presentes o no vy si tienen una obliteracion de la luz (3), ya que ésta es
el substrato morfolégico de la hipertension portal idiopdatica (Hipertension portal).
En algunos casos se observan venas aberrantes paraportales, que seguramente
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corresponden a megasinusoides que ejercen una funcidn de circulacién colateral
(4) (Fig. 39).

Macréfagos con ceroide. Su presencia sugeriria la fase tardia de una hepatitis
resuelta, a veces de poca expresion clinica que no fue claramente identificada
en su fase aguda. Macréfagos con pigmento pueden ser debidos a una
enfermedad de Whipple, aungque en estos casos existiria un proceso febril, a
veces con sinfomatologia intestinal y/o neuroldgica.

Examen de los lobulillos

El lobulillo parece un empedrado. Silos lobulillos fienen un aspecto de
empedrado, al no ser aparentes las luces sinusoidales, y se aprecia una
clarificacién del citoplasma de los hepatocitos, que a su vez estdn aumentados
de tamano, debe pensarse en una acumulacion hepatocitaria de glucégeno,
gue 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).

Dilatacidn sinusoidal. En el capitulo Dilatacion sinusoidal v peliosis hepatis, se
describe la sistemdtica a seguir en caso de dilatacioén sinusoidal. En algunas
biopsias el patdélogo se encuentra en la duda de sila presencia de sinusoides
cuyo calibre es solo ligeramente superior al de los sinusoides de otras zonas del
espécimen corresponde realmente a una dilatacién sinusoidal. Antes de
considerar que se trata de una alteracion inespecifica conviene examinar una
preparaciéon de la biopsia tenida con una tincidn para reticulina, para asegurar
que no se trata de una hiperplasia nodular regenerativa, que es una lesidén capaz
de inducir una leve dilatacidén sinusoidal de cardcter focal en las proximidades de
algun ndédulo de regeneracion por una interferencia zonal de la circulacion
sanguinea.

Presencia de un contenido sinusoidal andémalo. Deben examinarse las luces
sinusoidales para ver si existen elementos celulares anormales, como
megacariocitos, células de Gaucher, macréfagos hemofagociticos, o mastocitos,
que pueden sugerir un diagndstico especifico (Células sinusoidales y material
acelular sinusoidal).

Fibrosis sinusoidal no aparente en |as preparaciones tenidas con HE. En las biopsias
con pocos cambios histoldgicos visibles es conveniente examinar siempre una
tincion para coldgena, ya sea tricromico de Masson o reticulina, para detectar
una fibrosis sinusoidal, que no era aparente en la preparaciéon tenida con
hematoxilina-eosina (Fig. 93). En los pacientes con diabetes tipo Il puede ser la
Unica alteracion de la biopsia hepdtica (7).
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SITUACIONES CLINICAS EN LAS QUE ESTA INDICADA UNA
BIOPSIA HEPATICA

PACIENTE CON HEPATITIS AGUDA

Infroduccion

Los pacientes con hepatitis aguda no suelen ser objeto de biopsia hepdatica, ya
gue en la mayoria de los casos puede obtenerse el diagndstico mediante la
anamnesis en caso de hepatitis aguda por fdrmacos y la serologia en caso de
hepatitis aguda por virus. No obstante, la biopsia hepdtica estd indicada:

1) cuando no se halla ningun marcador serolégico de utilidad diagndstica,
2) si se duda entre el diagndstico de hepatitis aguda y hepatitis crénica,

3) en pacientes con hepatitis que tomaban algun medicamento que no suele
ocasionar hepatitis toxica

4) en formas graves sin diagndstico exacto, cuando se valora la indicacion de un
trasplante hepdatico urgente.

La mayoria de biopsias de pacientes con hepatitis aguda presentan alteraciones
lobulillares, con una reaccidén inflamatoria portal minima o modesta,

preferentemente linfocitica. Destacan los fendmenos degenerativos, en forma de
degeneracion hidropica de los hepatocitos (Fig. 6), y de necrosis hepatocelulares,
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en forma de apoptosis y de cuerpos acidofilos que se localizan en la luz sinusoidal
(Fig. 15), y de pequenas necrosis focales (Fig. 20).

Las lesiones necroinflamatorias se distribuyen por todo el lobulillo, aunque tienden
a concentrarse en las dreas centrolobulillares. También se observan fendbmenos
regenerativos en forma de mitosis, células binucleadas y hepatocitos periportales
pequenos, uniformes y de citoplasma basdfilo. En las hepatitis causadas por virus
no hepatotropos, como sucede en la mononucleosis infecciosa, los fendmenos
degenerativos son escasos y predominan los cambios inflamatorios,
especialmente un infilfrado en fila india por linfocitos maduros en los sinusoides.
Algunos casos de infeccidn por virus no hepatotropos, como el rotavirus, o por
bacterias, como la fiebre fifoidea, pueden causar un cuadro agudo de fiebre y
elevacion de las transaminasas (1)

La colestasis no es habitual en las hepatitis agudas, excepto en las causadas por

algunos farmacos y en las hepatitis A o E, y es de distribucion centrolobulillar. En la
hepatitis aguda E se ha descrito la presencia de colangitis, en algunos casos con

cardcter destructivo y en otras como una colangitis linfocitica (2,3), atribuida a la
presencia de VHE en las células del epitelio biliar (4).

Las células de Kupffer estdn activadas, y algunas contienen restos celulares en
forma de pigmento ceroide, especialmente en la fase de regresion histoldégica de
la enfermedad (Fig. 44).

Las formas mds graves cursan con necrosis confluentes extensas, generalmente
enfre espacios porta y venas centrales formando puentes (Fig. 21). En muchos de
estos casos se establece una reaccidon ductular periportal. Los colapsos
postnecréticos secundarios a necrosis extensas pueden dar la falsa impresidon en el
examen de la biopsia hepdtica de que existe una cirrosis. La tincion para
coldgena y para reticulina puede ayudar a distinguir entre fibrosis antigua, que
contiene fibras eldsticas, del colapso postnecroético (5).

Sistematica diagnéstica

Cuando se efectUa una biopsia hepdtica en caso de sospecha de hepatitis
aguda debe seguirse la siguiente sistemdtica.

Confirmar que se trata de una hepatitis aguda. Las hepatitis agudas presentan
una patologia preferentemente lobulillar, mientras que las hepatitis cronicas
presentan un dano portal y periportal, con menor afectaciéon lobulillar. Este
axioma tiene, sin embargo, muchas excepciones. Hay casos de exacerbacion de
una hepatitis créonica, especialmente las causadas por el VHB (6), que cursan
clinicamente con una notable elevacion de las fransaminasas 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 crénica, pero la hepatitis de
interfase, caracteristica de las hepatitis créonicas, 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, asi como en las hepatitis agudas B en transicion a la cronicidad (7).

En caso de duda diagndstica entre una hepatitis aguda B o una reactivacion de
una infeccidn crénica por VHB que no habia sido reconocida anteriormente, la
presencia de hepatocitos con citoplasma en cristal esmerilado en la preparacion
tenida con HE o de células hepdaticas que son positivas a HBSAg o a HBCAg al ser
tenidas con antficuerpos anti HBs o anti HBc, respectivamente, descarta una
hepatitis aguda ya que la presencia de marcadores del VHB en tejido hepdtico
solo se encuentra en portadores crénicos del virus (8 ). En caso de hepatitis aguda
las células que contfienen virus no se tinen porque son las que se necrosan.

La presencia de gran niUmero de células plasmaticas en el infilirado 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 (?).

También debe distinguirse una hepatitis aguda de cuadros clinicos que debutan
de un modo subito con ictericia y una elevacion acentuada de las fransaminasas
asociada a una reduccion de la tasa de profrombina, como la hepatitis
isquémica cuyo substrato histoldgico es una necrosis coagulativa centrolobulillar o
el higado de estasis de instauraciéon aguda como se ve en el sindrome de Budd
Chiari agudo o en la pericarditis aguda en el que se observa necrosis litica y
congestion de las dreas centrales, y finalmente de las lesiones que se pueden ver
en pacientes con anorexia nerviosa (10), que se caracterizan por una clarificacion
de los hepatocitos de las dreas centrolobulillares que aparecen hinchados y con
una disminucién del contenido en glucégeno.

Determinar si puede tratarse de una hepatitis virica. Los criterios histoldgicos para
considerar que una biopsia con cambios de hepatitis aguda puede corresponder
a una hepatitis virica sin disponer de la informacidn seroldgica son escasos.
Deberia tratarse de una lesion que se extiende por todos los lobulillos, sin lesiones
biliares (colestasis y dano del epitelio de los conductos biliares interlobulillares), ni
vasculares (necrosis coagulativa de los hepatocitos centrolobulillares), pero nunca
se puede descartar una hepatitis por fdrmacos causada por un mecanismo de
idiosincrasia metabdlica, en la que no es esperable que haya un elevado nUmero
de eosindfilos en el tejido hepdtico, puesto que este es un hallazgo mds 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 danar el higado en el curso de una
infeccidn de novo o de una reactivacion, 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 infeccidon por VEB el dano hepatocelular es escaso, y destaca una
infiltracion 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 citomegdlicas en el nicleo
con basofilia citoplasmdatica (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 infeccion por CMV suele
causar una hepatitis, generalmente poco intensa, similar a la causada por otros
virus, sin la presencia de inclusiones citomegdlicas (11).

La hepatitis por herpes virus se caracteriza por necrosis confluentes coagulativas,
de distribucion irregular y muy escasa reaccioén inflamatoria, con células
hepdticas de la periferia de las necrosis que contienen inclusiones virales en el
nucleo (inclusiones de Cowdry Ay B) (Fig. 163) (Lesiones elementales).
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Figura 162. Mononucleosis Infecciosa

Las técnicas inmunohistoquimicas son Utiles para identificar antigenos viricos
(Tinciones de la biopsia hepdtica). Algunos pacientes con hepatitis aguda de
etfiologia no determinada presentan hepatocitos gigantes multinucleados
(Hepatocitos multinucleados).

Examinar si hay argumentos para considerar la etiologia téxica. El diagndstico de
hepatitis toxica se basa en pruebas circunstanciales y en la ausencia de cualquier
otra causa del dano hepdtico. El examen histolégico del higado es poco Util
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porque las lesiones inducidas por fdrmacos pueden simular muchas otras
enfermedades de etiologia muy diversa. El diagndstico de hepatitis toxica exige
un interrogatorio cuidadoso de los fdrmacos que estd tomando el paciente e
incluso los que ha tomado hasta unos dias antes de efectuada la biopsia. Debe
también investigarse si el paciente tomaba productos herbarios con finalidad
terapéutica o profildctica, pues algunos causan dano hepdtico.

La hepatitis aguda por fdrmacos presenta alteraciones superponibles a la
causada por virus hepatotropos. Unicamente la presencia de un infilrado
inflamatorio rico en eosinéfilos evoca la naturaleza toxica. También debe llamar la
atencion la existencia de colestasis con poco dano necroinflamatorio y presencia
de lesiones degenerativas del epitelio de los conductos biliares interlobulillares,
como signos de sospecha de una posible etiologia téxica.

3Si la serologia viral es negativa y no hay antecedente de consumo por fdrmacos
gue puede serg Hay causas distintas de la hepatitis aguda de la elevacion subita
de las fransaminasas en pacientes que antes de enfermar se encontraban bien.
Una de ellas es la obstruccion litidsica del colédoco, que puede causar ictericia
con elevacioén de las transaminasas a mdas de 40-50 veces los valores normales,
elevacion que regresa a los pocos dias y se atribuye a los efectos de una
hipertension biliar subita (12). Aqui el examen de la biopsia deberia mostrar los
cambios portales propios de una obstruccion aguda, especialmente edema y
reaccion ductular, con depdsito 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 aparicion de
ictericia y elevacion muy notable de las fransaminasas son el higado congestivo y
la hepatitis isquémica, por shock o relacionada con un golpe de calor (Paciente
con hepatitis aguda), y todavia mds 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 hemdlisis (13). En el examen histoldgico del
higado suele siempre verse ya una lesion avanzada, como una cirrosis hepdtica.
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HEPATITIS CRONICA

Introduccion

El término de hepatitis cronica designa una enfermedad hepdtica de mds de 6
meses de duracion que se manifiesta habitualmente por una elevaciéon de las
fransaminasas, y cuyo substrato histoldgico se caracteriza por la combinacion de
lesiones inflamatorias de los espacios porta, con o sin fibrosis, y grados variables de
hepatitis de interfase, y de lesiones necroinflamatorias lobulillares. La aplicacién
del término de hepatitis crénica se restringe a la enfermedad causada por una
infeccidon cronica por virus de la hepatitis (VHB y VHC), la hepatitis autoinmune, las
hepatitis por fdrmacos y las de etiologia desconocida (criptogenéticas),
excluyéndose las enfermedades de etiologia alcohdlica, las colestasis y la
enfermedad de Wilson, que presentan en ocasiones un patrdén histoldgico de
dano portal y lobulillar similar.

La indicacion de biopsia en los pacientes con diagndstico clinico de hepatitis
crénica se ha reducido mucho en estos Ultimos anos, ya que se puede efectuar el
diagndstico mediante criterios clinico-seroldgicos. Por ofra parte, el prondstico y la
eleccioén de la terapéutica se basan en el conocimiento de la etfiologia mds que
en la histologia. No obstante, algunos clinicos consideran que la biopsia hepdtica
puede tener utilidad prondstica, en base a la determinacién del grado y del
estadio de la enfermedad

Otro aspecto a considerar, que reduce la utilidad de la biopsia por puncién en la
hepatitis crénica, es la posibilidad de un error de muestra condicionado por el
tamano del espécimen, ya que la distribucién de las lesiones no es homogéneaq, y
puede haber una gran variaciéon de su intensidad en las distintas dreas del
higado. Ha sido demostrado que cuando menor es el espécimen que se examina
mayor es la posibilidad de una infravaloracién de las lesiones (1).

Ocasionalmente la biopsia hepdtica puede revelar lesiones no sospechadas
clinicamente, que pueden modificar el curso de la enfermedad o requerir
medidas terapéuticas asociadas (2).

Sistematica diagnéstica

En la mayoria de ocasiones la biopsia hepdtica se efectUa en pacientes con
hepatitis cronica después de efectuado el diagndstico clinico. El patélogo debe
determinar si este diagndstico es adecuado y comprobar si hay signos de alguna
otra enfermedad asociada a la hepatitis crénica. Podrd después determinar el
grado y el estadio de la enfermedad.
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Confirmacion de gue se trata de una hepatitis crénica. El diagndstico histoldgico
de hepatitis cronica se basa en la existencia de una reaccion inflamatoria portal
constituida bdsicamente por linfocitos (3). En Ias formas leves y en los estadios
iniciales no hay alteracion de la interfase, puesto que el infilirado no desborda el
limite del espacio porta, mientras que las formas progresivas o avanzadas de
hepatitis cronica se acompanan de hepatitis de interfase con o sin fibrosis
periportal. Estas lesiones portales se acompanan 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 inmunoldgico que afectan las vias biliares,
como la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante, también
presentan una reaccion inflamatoria de los espacios porta, pero suelen asociarse
a alteraciones o ausencia de los conductos biliares interlobulillares, lo que indica
que se frata de una enfermedad biliar (Colestasis). Algunos pacientes presentan
al mismo tiempo o secuencialmente lesiones histoldgicas y cambios seroldgicos
propios de una hepatitis autoinmune (HAI) y de una CBP, situacion que recibe la
denominacién de sindrome de solapamiento (4).

Debe tenerse presente que algunas hepatitis agudas por VHA o VHE también
presentan lesiones de hepatitis de interfase. La correlacion clinico-patoldgica es
indispensable para el reconocimiento de estos casos.

sPuede establecerse el diagndstico etioldgico?, El patdlogo puede hallar signos
indicativos de alguna de las causas de hepatitis créonica (Tabla 1).

Tabla 1 Alteraciones histoldgicas ttiles para el diagndstico etiolégico de una hepatitis
cronica en el examen de la biopsia hepatica.

Hepatocitos con citoplasma Hepatitis cronica B (si son orceina positivo o
en vidrio esmerilado reaccionan con anti HBs)
Agregados linfoides nodulares Hepatitis cronica C

en los espacios porta

Elevado contenido en células Hepatitis autoinmune
plasmaticas del infiltrado portal y/o
presencia de rosetas periportales

Si la hepatitis crénica es de causa no determinada y no se dispone del resultado
de los marcadores serologicos del VHB se puede efectuar un examen
inmunohistogquimico para identificar HBcAg en tejido, ya que la positividad de
este marcador indica la existencia de una infeccién activa por VHB (5).
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Algunas HAI cursan sin marcadores seroldgicos de autoinmunidad, por lo que el
patdlogo debe buscar cambios histoldgicos sugestivos de este diagndstico, como
la presencia de gran nUmero de células plasmdticas o de rosetas de los
hepatocitos periportales. No obstante, aunque las células plasmaticas no
constituyan la poblacién celular preferente, no se debe descartar el diagndstico
ded HAI (6,7). En caso de no hallarse hinguno de estos cambios puede investigar si
hay un exceso de cobre (medicidn del cobre intrahepdtico) para descartar una
enfermedad de Wilson, especialmente en los pacientes jovenes.

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
establecerd en el futuro si el paciente no recibe tratamiento. El estadio se basa en
la extension de la fibrosis, que indica el momento evolutivo al que ha llegado la
enfermedad.

Existen diversos sistemas de puntuacion para establecer el grado y el estadio de la
hepatitis cronica (8-11), de distinta complejidad y facilidad de aplicacion (Tablas
2, 3y 4). La utilizacién de estos sistemas de puntuacién no deberia sustituir la
valoracién cudlitativa de la lesidon en leve, moderada o grave en la descripcion
de los hallazgos histolégicos (12).

Tabla 2. Sistema de Scheuer (8) de gradacion y estadiaje de la hepatitis cronica
Grado
A. Inflamacidn portal y hepatitis de interfase
0. Ausente o minima
1. Solo inflamacién portal
2. Hepatitis de interfase minima o focal
3. Hepatitis de interfase moderada o mds extensa
4. Hepatitis de interfase severa o muy extensa
B. Actividad lobulillar
0. No
. Algunas células inflamatorias sin dafio hepatocelular
. Necrosis focales o apoptosis
. Lesion hepatocelular severa
. Necrosis confluentes en puentes

HWN R

Estadio

. No fibrosis

. Fibrosis restringida a los espacios porta

. Fibrosis periportal sin alteracion de la arquitectura vascular
. Fibrosis con distorsion de la arquitectura, sin cirrosis

. Cirrosis probable o segura

A W NN - O
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Tabla 3. Sistema de Batts y Ludwig (10) de gradacion y estadiaje de la hepatitis cronicas

Grado Inflamacién portal Hepatitis de interfase Hepatitis lobulillar
0 No No No
1 Minima Minima, focal alguna necrosis focal
2 Leve Solo en algunos EP pocas necrosis focales
3 Moderada Moderada, en todos los EP  bastantes necrosis
focales
4 Intensa Intensa, algin puente Lesiones profusas y
difusas
Estadios Descripcion Criterios histoldgicos
0 No fibrosis
1 Fibrosis portal Expansion fibrosa de los espacios porta
2 Fibrosis periportal La arquitectura hepatica se mantiene intacta
3 Fibrosis septal Septos fibrosos quue alteran la arquitectura
hepatica
4 Cirrosis Cirrosis
Tabla 4. Sistema METAVIR (11)
Actividad
Hepatitis de interfase Necroinflamacién Puntuacion
0 AO
1 Al
2 A2
1 0,1 Al
2 A2
2 0,1 A2
2 A3
0,1,2 A3 3
Fibrosis
Grado de fibrosis Puntuacion
Ausencia de fibrosis FO
Fibrosis portal sin septos F1
Fibrosis portal con algln septo F2
Muchos septos sin cirrosis F3
Cirrosis F4

Valoracion de lesiones asociadas. La presencia de vacuolas de grasa es comun
en las hepatitis cronica C debida al genotipo 3 (13). En los casos con los demds
genotipos la presencia de grasa suele ser debida a un sindrome metabdlico
asociado (14). En pacientes jovenes la presencia de grasa en una biopsia
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hepdtica de un paciente con hepatitis cronica sin sindrome metabdlico asociado
hace recomendable investigar la existencia de una enfermedad de Wilson (2). Si
la tincidén de orceina es positiva se reforzard esta hipodtesis (15), y justifica medir la
concentracién de cobre en el tejido hepdtico.

La presencia de grdnulos de hierro en hepatocitos periportales y en macréfagos
de los espacios porta suele coincidir con lesiones inflamatorias y de fibrosis
avanzadas en pacientes con hepatitis cronica C (16). Si el depdsito de
hemosiderina se asocia a la presencia de vacuolas grasas debe evocarse la
posibilidad de una porfiria cutdnea tarda, que con frecuencia se asocia a una
hepatitis cronica C (17).

La existencia de fibrosis sinusoidal en la zona 3 del acino no es una expresion
habitual de las hepatitis cronicas y debe sugerir la existencia de un dano activo o
anterior causado por el alcohol, algun fdrmaco o una enfermedad por una
enfermedad del higado graso no alcohdlico (Fibrosis).

En la biopsia hepdtica de algunos pacientes con hepatitis cronica C se observan
granulomas (16), pero antes de suponer su inespecificidad debe aplicarse
cuidadosamente la sistemdtica para el examen de los granulomas hepdticos
(Granulomas).

El informe final

El informe de la biopsia hepdatica de un caso diagnosticado de hepatitis cronica
debe contener los siguientes elementos:

1. indicacién de la gravedad: leve, moderada, grave

2. etiologia: si es compatible con el diagndstico clinico (infeccidn por VHB o VHC,
toxica o autoinmune)

3. siexisten lesiones hepdticas asociadas (como grasa o hierro) con precision de
su localizacion, intensidad y causa probable

4. grado y estadio, de acuerdo con algun sistema de puntuacion
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El término de hepatitis fulminante se utiliza a menudo en clinica como un
equivalente de insuficiencia hepdtica aguda grave, aungue es un término
enganoso porque no todos los casos que se presentan como una enfermedad de
inicio sUbito que cursa con fallo grave de la funcidon hepdtica son hepatitis.
Algunos son debidos a una infiltracién masiva por células tumorales, otros casos
son descompensaciones agudas de una enfermedad hepdtica crénica que
habia pasado desapercibida, como sucede en casos de enfermedad de Wilson,
de algunas hepatitis autoinmunes e incluso de casos de cirrosis hepdtica que
presentan un empeoramiento agudo (acute on chronic liver disease), y algunos
son debidos a una necrosis hemorrdgica extensa por lesion vascular. Finalmente,
en algunos no se consigue identificar la causa (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de insuficiencia hepatica aguda grave

Hepatitis virica (1-3)

Hepatitis toxica (farmacos, preparados herbarios, Amanita phalloides) (4)

Hepatitis autoinmune (5)

Hepatitis isquémica (6)

Neoplasia hematoldgica: enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, histiocitosis maligna,
leucemias (7)

Metdstasis (8-10)

Esteatosis aguda del embarazo (11)

Sindrome de obstruccion sinusoidal (12)

Sindrome de Budd-Chiari agudo

Enfermedad de Wilson (13)

Toxina Bacillus cereus (14)

Descompensacion subita de una hepatopatia crénica (acute-on-chronic liver disease) (15)
Causa desconocida (16)

Los pacientes con hepatitis fulminante no son objeto de puncidn biopsia hepdtica
debido al riesgo hemorrdgico causado por el déficit de protrombina. Este riesgo
desaparece si se obtiene la biopsia hepdtica por via transyugular. La biopsia
puede ser Util para el reconocimiento de la causa de la hepatitis fulminante y en
algunos casos para descartar un eventual trasplante hepdtico urgente, como en
caso de infiltracion neopldsica (2, 17).

Caracteristicas de las lesiones histologicas del higado

Las hepatitis fulminantes de etiologia virica presentan una necrosis masiva o
submasiva, con colapsos postnecrdticos de reticulina e infiltraciéon por linfocitos
(Fig. 22). No hay diferencias histolégicas entre la hepatitis por VHA, VHB, VHC o
VHE. La existencia de fibrosis sugiere una hepatopatia crénica preexistente, como
sucede en los pacientes con enfermedad de Wilson que debutan con un cuadro
de insuficiencia hepdtica aguda grave y generalmente tienen cirrosis (13).

En las hepatitis fulminantes debidas a téxicos, debe diferenciarse
histolégicamente los casos de dano hepdtico por toxicidad directa, como el
debido a paracetamol o a intoxicacion por A. phalloides, que provocan necrosis
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confluentes, de cardcter coagulativo y localizacidon centrolobulillar, con grasa y
escasa reaccion inflamatoria (18) (Fig. 164), de los causados por farmacos que
danan el higado por un mecanismo de idiosincrasia, en cuyo caso la lesiéon
histologica es indistinguible de la causada por virus hepatotropos. Sila lesion es
debido a a una reaccion de hipersensibilidad en las dreas de necrosis hay un
elevado numero de eosindfilos (19).

Algunos virus, como el herpes tipo 6, inducen necrosis extensas, confluentes, con
muy escasa reaccion inflamatoria, rodeadas de parénquima conservado (Fig.
163). En la interfase entre necrosis y parénguima sano se ven hepatocitos con
nUcleos que contienen inclusiones virales, que pueden ser identificados mediante
inmunohistoquimica (20).

Figura 164. Metastasis de un carcinoma pulmonar

En la hepatitis fulminante por neoplasia se observa en la biopsia hepdatica la
substitucidon de hepatocitos por células neopldsicas que infiltran la luz sinusoidal
(21) (Fig. 164).
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Figura 166. Sindrome de obstruccidon dinusoidal
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Oftros casos de insuficiencia hepdtica aguda grave son debidos a dano vascular,
por isquemia (Fig. 165), como sucede en el shock, o por necrosis hemorragica
centrolobulillar, como sucede en la enfermedad venooclusiva (sindrome de
obstruccion sinusoidal).

Finalmente existe otro patréon histoldgico de la insuficiencia hepdtica aguda grave
gue es la esteatosis microvesicular, causada por una disfuncion mitocondrial, que
puede estar en relacion con fadrmacos (Fig. 167) (Tabla 2), o a una esteatosis
aguda del embarazo (Fig. 169) (11). Se han observado casos excepcionales,
como el causado por intoxicacién por B cereus (14, 22) o por una enfermedad de
Wilson (Observacion personal no publicadal).

Figura 167. Hepatitis toxica por Amanita phalloides

Tabla 2. Farmacos que pueden causar una esteatosis microvesicular
Tetraciclina intravenosa

Acido acetil salicilico a dosis elevadas

Antiretrovirales: zidovudina, stavudine,

Acido valproico

L-asparraginasa

Sistemdatica de diagnéstico

La identificacion del patron histoldgico del dano hepdatico puede facilitar el
diagndstico. También es conveniente conocer la frecuencia relativa de las causas
de insuficiencia hepdtica aguda grave en cada drea geogrdfica. Es conveniente
que en el momento de examinar la biopsia el patdlogo haya comprobado que

249




Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

ha existido un buen interrogatorio del paciente o de sus allegados sobre el posible
consumo de farmacos, especialmente paracetamol, de productos
recreacionales, como el éxtasis, o de setas que pudieran ser responsables del
dano hepdtico.

Determinar cudl es el patron morfoldgico.

a) Si se tfrata de una necrosis masiva o submasiva con desaparicion de los
hepatocitos e inflamacion preferentemente linfocitaria delbbe considerarse en
primer lugar una hepatitis virica por algun virus hepatotropo o una hepatitis téxica
por fdrmacos por un mecanismo de idiosincrasia. La hepatitis autoinmune
rarament debuta como una hepatitis fulminante y es indistinguible de las
causadas por ofros agentes (23).

b) Si el patrén es de necrosis coagulativa centrolobulillar con escasa o nula
reaccion inflamatoria debe considerarse una causa vascular, shock, o golpe de
calor o un sindrome de obstruccion sinusoidal por enfermedad venooclusiva o un
sindrome de Budd Chiari agudo. La necrosis suele tener un componente
hemorrdgico en estos casos.

También deben considerarse algunas hepatitis téxicas, como la causada por
inhalacién de tetracloruro de carbono o por paracetamol a dosis elevadas. En
ambos casos suele haber esteastosis macrovesicular.

c) Sila necrosis coagulativa no tiene una distribucion topogrdfica regular debe
considerarse la posibilidad una intoxicacidn por A. phalloides, © a una necrosis por
virus del herpes o por adenovirus, en las que no suele haber reaccién inflamatoria.
En estos casos suelen verse hepatocitos con nUcleos virales en la interfase con el
parénquima no danado. En raras ocasiones el agente responsable de estas
lesiones son virus que causan fiebres hemorrdgicas, como el virus del dengue o
del Ebola.

d) Si se observa una esteatosis masiva microvacuolar debe considerarse una
etfiologia toxica (Tabla 2), excepto en las mujeres gestantes en el Ultimo trimestre,
en quienes debe pensarse en una esteatosis aguda gravidica. En estos casos la
biopsia no suele estar indicada porque las circunstancias clinicas y la ecografia
abdominal bastan para suponer el diagndstico. Se ha observado una paciente
con anorexia nerviosa que presentd una insuficiencia hepdatica aguda cuya
biopsia hepdtica mostraba una esteatosis macrovacuolar practicamente masiva
(24).

e) Cuando la biopsia muestra una infiltracién por células neopldsicas el
diagndstico de la causa de la insuficiencia hepdatica es obvio. Los fumores que se
han descrito asociados a insuficiencia hepdtica aguda grave con mayor
frecuencia son los linfomas y leucemias, el cdncer de mama, de color, de pulmdn
de células pequenas y el melanoma.
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f) Si se observa una necrosis panlobulillar con prominencia de la lesion
necroinflamatoria en las areas cenfrolobulillares delbe considerara el diagndstico
de hepatitis autoinmune, especialmente cuando el infiltrado inflamatorio portal y
en las dreas de necrosis contiene células plasmdaticas (5, 25).

g) Si hay una cirrosis subyacente debe pensarse en el diagndstico de enfermedad
de Wilson, o de una descompensacion aguda de la cirrosis (acute-on-chronic liver
disease).

h) Se ha descrito algun caso de tuberculosis miliar que se ha manifestado como
una hepatitis fulminante, y cuya biopsia hepdtica estaba llena de granulomas
con necrosis caseificante (26).

i) En el contexto del postoperatorio de un trasplante hepdtico la aparicién de
manifestaciones de insuficiencia hepdatica aguda, si se ha descartado la
tfrombosis arterial, debe evocar un rechazo humoral del injerto, situacion clinica
que suele asociarse con fiebre elevada, y puede seguirse, si no se efectla un
trasplante hepdtico urgente, de fracaso multiorgdnico. La histologia muestra en
estos casos una necrosis hemorrdgica masiva (27).

j) En raras ocasiones se han descrito pacientes con un cuadro de insuficiencia
hepdtica no demostraba lesiones histoldgicas 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 Ultimo caso
pueden verse en la biopsia hepdtica dreas de glucogenosis focal (30). Se ha
descrito también en un paciente con infeccién por VEB (31).

5Cudl es la causa de los casos criptogenéticose: En una relativamente elevada
proporcidon de casos no se obtiene el diagndstico etioldgico, a pesar de disponer
de estudio histoldgico del higado (4) En muchos de estos casos, le etiologia de la
hepatitis es algun fdrmaco que no ha sido identificado durante la anamnesis (32),
o algun téxico como éxtasis, o una infeccidn virica que no ha sido
adecuadamente explorada mediante exdmenes serolégicos, como sucede a
veces con el VEB, que usualmente causa una hepatitis leve y no se piensa que
pueda causar un dano hepdtico tan severo, o como el parvovirus B19 (33) o
algun 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

Introduccion

La hipertransaminasemia persistente se define como una elevacion de las
fransaminasas, aqislada o asociada a elevacidon de otfros enzimas hepdticos
(gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) o fosfatasa alcalina), cuya duracion supera
los 6 meses. Se define como asinfomdtica si no se acompana de manifestaciones
de enfermedad hepdtica.

Lo habitual es que el hallazgo de una hipertransaminasemia asintomatica se
produzca como consecuencia de una revision médica rutinaria, un examen pre-
operatorio, una donacién de sangre, la monitorizacion de un tratamiento
farmacoldgico, o en el curso de un examen médico motivado por alguna ofra
enfermedad.

En la gran mayoria de casos de hipertransaminasemia existe alguna enfermedad
hepdtica, que puede reconocerse con exdmenes apropiados, que justifica tal
alteraciéon bioguimica (1), pero en ocasiones es debida a una enfermedad
extrahepdtica (Tabla 1).

Tabla 1. Causas extrahepaticas de hipertransaminasemia persistente
Enfermedad celiaca (2)

Enfermedad de Addison (3)

Miopatia (4)

Disfuncion tiroidea (5,6)

Sindrome de Turner (7)

Inmunodeficiencia comun variable (8)

La biopsia hepdtica estd justificada en los casos en los que no se halla la causa
de la alteracion enzimdtica a pesar de un uso juicioso de exdmenes No iNvasivos.

Sistematica diagnéstica

La biopsia hepdtica indicada para identificar la causa de una elevacion
sostenida de las tfransaminasas cuando no se ha consiguido el diagndstico con
métodos no invasivos (Tabla 2). Puede sucede, sin embargo, que la biopsia
hepdtica haya sido obtenida de un paciente insuficientemente explorado, por lo
que el patdlogo debe buscar en el examen histoldgico signos que orienten sobre
las enfermedades que hubieran podido ser reconocidas con una mejor
exploracion clinica.

En todos los pacientes con hipertransaminasemia sostenida debe haberse
investigado mediante una anamnesis cuidadosa si el consumo de alcohol es
excesivo y cudl es la medicacién que toman, incluyendo como medicacion
preparados herbarios o suplementos nutricionales.
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Tabla 2. Enfermedades hepaticas que cursan con hipertransaminasemia prolongada que
pueden diagnosticarse con métodos no invasivos

Enfermedades Procedimiento diagndstico

Hepatitis cronica B HBsAg

Hepatitis crénica C anti VHC, RNA VHC

Hepatitis autoinmune anticuerpos antin ucleares y antimusculo liso
Cirrosis biliar primaria anticuerpos antimitocondriales

Colangitis esclerosante primaria colangio-resonancia

Esteatosis hepatica ecografia + sindrome metabdlico
Hemocromatosis ferritina, gen HFE

Enfermedad de Wilson ceruloplasmina, estudio genético

Déficit de alfa 1 antitripsina (AAT) proteinograma, fenotipo de la

El examen de la biopsia debe hacerse de modo ordenado. En primer lugar,
buscando signos de hepatitis cronica, y en caso afirmativo, fratar de hallar la
causa y determinar el grado y el estadio (Hepatitis cronical). Si el paciente
presenta ademas de hipertransaminasemia una elevacion de los enzimas de
colestasis debe investigarse en los espacios porta si los conductos biliares estdn
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
atencion a los lobulillos, especialmente al parenquima periportal.

sHay signos de hepatitis cronica? La sospecha diagndstica de hepatitis cronica se
basa en la existencia de una inflamacién de la mayoria de espacios porta, con o
sin fendmenos inflamatorios lobulillares. La presencia de hepatocitos con
citoplasma en vidrio esmerilado sugerird el diagndstico de hepatitis crénica B que
se confirmard con la positividad de la tincidon de orceina. En algunos casos se ven
hepatocitos esmerilados de distribucion periportal, que son PAS positivo y diastasa
negativos, en pacientes multitratados (Hepatocitos esmerilados). La observacion
de nddulos linfoides en los espacios porta sugiere una hepatitis cronica C (Fig. 85)
y la de un elevado niumero de células plasmdaticas el diagndstico de hepatitis
autoinmune (Fig. 86).

Figura 168. Enfermedad de Wiklson
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sHay alteracién del epitelio del conducto biliar en algun 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 alteracion de los CBIL (?) o c) si existe ductopenia, ya sea en los
espacios porta grandes en los que deberia haber un CBIL, como en los terminales

(10) (Ductopenia).

La ductopenia de los CBIL cursa con elevacion de fosfatasas alcalinas y GGT,
mientras que la ductopenia de los conductos biliares terminales cursa con
elevacion de las fransaminasas 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 granulos de hemosiderina
en los hepatocitos periportales que sugiera una enfermedad asociada con
exceso de hierro (Pigmentos) y de gldbulos de alfa 1 antitripsina.

La observacion de vacuolas de grasa y de degeneracion glucogénica nuclear en
un paciente joven, con inflamacion o fibrosis portal moderadas obliga a
considerar el diagndstico de enfermedad de Wilson (Fig. 168). Si la tincién de
orceina revela granulos citoplasmaticos de color negro, que corresponden a
metalotioneina, debe considerarse el diagndstico de enfermedad de Wilson, pero
su ausencia no excluye este diagndstico (11). Este pigmento se halla presente
también, en grandes cantidades, en la cirrosis infantil de la India (12).
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Figura 169. Enfermedad de Wilson. Pigmento rodamina positivo (rojo). Figura 170.
Enfermedad de Wilson. Pigmento orceina positivo negro).
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Cuando la alteracion histoldgica principal es el depdsito de vacuolas grasas debe
considerarse el diagndstico de enfermedad hepdtica del higado graso
(Esteatosis), que puede ser debida al alcohol o a un sindrome metabdlico.

Cuando la biopsia parece normal o muestra cambios inespecificos. La biopsia
normal en un paciente con elevacion enzimdatica exige la bUsqueda de las
enfermedades extrahepdticas que cursan con elevacion de los enzimas
hepdticos (Tabla 1). En la celiaguia la biopsia hepdtica muestra a veces cambios
inespecificos, como aumento del nUmero de células de Kupffer, infilfracion
mononuclear del parénguima, esteatosis leve o incluso fibrosis, que revierten al
introducir la dieta sin gluten (13). En la inmunodeficiencia comun variable se ha
observado en la biopsia hepdtica cambios de hepatitis portal y lobulillar de
intensidad modesta (14).
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PATOLOGIA HEPATICA EN EL ALCOHOLISMO CRONICO

Introduccion

El consumo prolongado de bebidas alcohdlicas constituye un factor de riesgo de
desarrollar una enfermedad hepdtica y de agravar enfermedades de otra
etiologia, como la hepatitis crénica C o la hemocromatosis. La hepatopatia
alcohdlica posee un amplio espectro lesional que va desde la esteatosis simple
hasta la cirrosis hepdatica (1,2).

A veces es dificil reconocer el tipo de dano hepdtico en base a criterios clinicos y
debe recurrirse a la biopsia hepdtica para definir el tipo de lesion hepdatica. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que no todas las lesiones hepdticas en un
paciente con consumo excesivo de alcohol son de naturaleza alcohdlica, ya que
también pueden ser debidas a ofras causas, por lo que el examen de la biopsia
hepdtica de los pacientes alcohdlicos debe hacerse cuidadosamente para evitar
que éstas pasen desapercibidas (3). Los pacientes tfratados con aversivos como
disulfiram o cianamida pueden presentar cuadros de enfermedad hepdtica, del
tipo de las hepatitis agudas en caso de toxicidad por disulfiram (4) y de
hepatopatia cronica en la toxicidad por cianamida (5).

Lesiones hepaticas producidas por el alcohol

Esteatosis. Es la lesion inicial, y casi habitual en el higado de los alcohdlicos,
causada por el depdsito de triglicéridos en los hepatocitos. Puede observarse
como Unica lesidon del higado o coexistiendo con otras enfermedades mds
graves. Desaparece a las cuatro semanas de abstinencia.

Segun el tamano de las vacuolas de grasa se clasifica en macrovacuolar, que es
la modalidad mds 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 liberacion de
triglicéridos de las células hepdaticas por déficit en la sintesis de lipoproteinas. La
esteatosis microvesicular aparece como consecuencia de una disfuncidén
mitocondrial causada por el alcohol que impide la oxidacion de las grasas y suele
acompanarse 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 depdsito 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 alcohdlica (o esteatohepatitis alcohdlica). Es el substrato histoldgico de
un cuadro clinico caracterizado por ictericia de inicio sUbito, a veces con fiebre o
ascitis. Desde el punto de vista morfoldgico se caracteriza por la asociacion de
grasa con signos de dano hepatocelular, consistente en degeneraciéon hidrépica
de hepatocitos, que pueden contener hialina de Mallory, y necrosis focales de
cardcter litico. Las lesiones hepatocelulares se acompanan de una reaccion
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, fendbmeno denominado satelitosis (Fig. 13).
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Figura 172. Hepatitis alcohdlica

La tincion para ubiquitina tine selectivamente la hialina de Mallory, y permite
aflorar hialina que no se reconocia en la tincion con HE (11) (Fig. 13). La hialina
persiste en el higado 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 alcohdlica. Habitualmente estas lesiones
se acompanan de grados variables de fibrosis portal, pero en algunos casos las
zonas centrales aparecen completamente substituidas por un drea fibrosa, en la
que se pueden veer grupos de hepatocitos con hialina (13). Esta lesidon se ha
descrito con el nombre de necrosis hialina esclerosante.

La distincion entre hepatitis alcohdlica y esteatohepatitis no alcohdlica es dificil si
solo se aplican criterios histolégicos, aunque las lesiones muy intensas suelen ser
causadas preferentemente por el alcohol (14). La presencia de colestasis y de
megamitocondrias en gran numero en el citoplasma de hepatocitos sugiere
también la etiologia alcohdlica (15).

Cirrosis. A partir de episodios de hepatitis alcohdlica, con frecuencia sin
expresividad clinica, el dano hepdtico progresa a cirrosis hepdatica con la
formacion de septos fibrosis entre espacios porta y venas centrolobulillares, y
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formacién de nédulos de regeneracion. En algunos pacientes con cirrosis
alcohdlica se pueden identificar zonas con lesiones de hepatitis alcohdlica que
facilitan el reconocimiento de la etiologia, pero en ofros el diagndstico etioldgico
solo se puede obtener a partir de la anamnesis y la ausencia de indicadores de
otfra etiologia.

A veces se observan glébulos 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 exportacion al plasma de moléculas de AAT como
consecuencia del dano hepdatico.

Otras caracteristicas histoldgicas. En algunos pacientes se observan cambios de
flebitis de venas eferentes, que en ocasiones se acompana de obliteraciéon de la
luz de las venas por fleboesclerosis (17,18).

Puede observarse fibrosis portal sin lesiones de hepatitis alcohdlica, atribuida a
pancreatitis cronica alcohdlica que causa una obstruccidn coledociana parcial
(19). La presencia de reaccion ductular fipica favorece este diagndstico (20).

Se han observado en contadas ocasiones casos de pacientes alcohdlicos sin
cirrosis que se han manifestado con un cuadro de colestasis, no relacionado con
una obstruccidén biliar extrahepdtica ni lesiones histoldgicas de hepatitis
alcohdlica, para el que se ha propuesto la denominacién de colestasis alcohdlica
aguda (21).

En pacientes con cirrosis micronodular avanzada puede verse una reaccion
ductular muy intensa, que sustituye algin ndédulo de regeneracién completo, y
puede confundirse con un adenoma biliar. Esta lesion se ha atribuido a la
obliteracion de alguna rama venosa portal.

En muchos pacientes se aprecia depdsito de hemosiderina (22). Se atribuye en
parte al elevado contenido en hierro de algunas bebidas alcohdlicas, pero sobre
todo a una disminucién de la sintesis de hepcidina en la hepatopatia alcohdlica
que provoca un aumento de la absorcién intestinal de hierro (23).

Cambios después de la abstinencia. Cuando se interrumpe el consumo de
alcohol la grasa desaparece en pocas semanas y fambién regresan los cambios
inflamatorios. La hialina de Mallory persiste hasta seis meses, Algunos depdsitos de
fibrosis, especialmente la fibrosis sinusoidal tambien desaparece (24).

Sistematica diagnéstica

La biopsia hepdtica en un paciente con historia de alcoholismo crénico estaria
justificada para confirmar la presuncion de que su hepatopatia estd causada por
el alcohol y en segundo lugar determinar en que etapa se halla la lesidon hepdtica
para establecer el prondstico y estimar las posibilidades de recuperacién con la
abstinencia. En los pacientes con descompensacion puede ayudar a distinguir
entre una hepatitis alcohdlica aguda, que puede beneficiarse de un tfratamiento
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con corticoides (25), y una acute-on-chronic liver failure, que exige oftro tipo de
medidas y no administrar corticoides (26).

3Se trata de una hepatopatia alcohdlica? Los argumentos que sugieren con mas
fuerza la etiologia alcohdlica de una hepatopatia en un paciente que reconoce
un consumo excesivo de alcohol son la ausencia de cambios histoldgicos de una
hepatopatia de otra etiologia y la presencia de alguna de las lesiones mds
especificamente 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 nUmero variable de hepatocitos
puede sugerir la etiologia alcohdlica (15, 27, 28), aunque debe tenerse en cuenta
que la presencia de mitocondrias gigantes se ha observado también en la
esteatohepatotis no alcohdlica (29) y en el higado de sujetos no alcohdlicos con
sindrome de Mauriac (30).

La ictericia en un paciente alcohdlico puede ser debida a causas diversas,
hepatitis alcohdlica, descompensaciéon de una cirrosis hepdtica, hepatitis toxica
por disulfiram, o pancreatitis créonica. La biopsia hepdtica puede resolver las
dudas diagndsticas.

3Se trata de una enfermedad reversible con la abstinencia? Esta es una cuestion
dificil de resolver con el examen histolégico, aunque si no hay cirrosis ni dreas muy
extensas de necrosis, puede sugerirse una evolucién favorable con regresidon de
las lesiones histoldgicas con la abstinencia. También es una enfermedad reversible
con la abstinencia la degeneraciéon esponjosa del higado por esteatosis
microvesicular.

El paciente refiere que ha dejado de beber y presenta signos de dano hepdtico.
3Qué 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 virica o una hepatitis téxica. Debe
investigarse especialmente si el paciente era tfratado con fdrmacos aversivos. El
disulfiram puede causar una hepatitis aguda indistinguible de una hepatitis virica
(4), y la cianamida una elevacién de las transaminasas, asinfomdtica, con
presencia de cuerpos de inclusidon PAS positivo en la biopsia (5).

5Se puede hacer el prondstico de la enfermedad con el examern de la biopsia
hepdtica?

Recientememnte se ha propuesto un sistema de puntuacidn semicuantitativo
para predecir la mortalidad a corto plazo (90 dias) de los pacientes con hepatitis
alcohdlica que tiene en cuenta el estadio de la fibrosis (de 0 a 2), la
bilirrubinostasis (0-2), la infiltracion 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.

262



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

BIBLIOGRAFIA

1.
2.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Yip WW, Burt AD. Alcoholic liver disease. Semin Diagn Pathol, 2006; 23: 149-60.
Lefkowitch JH. Morphology of alcoholic liver disease. Clin Liver Dis, 2005; 9: 37-
53.

Levin D, Baker A, Riddell R et al. Overlooked causes of liver injury in patients with
heavy alcohol consumption. Am J Med, 1978; 66: 429-34.

Forns X, Caballeria J, Bruguera M, et al. Disulfiram-induced hepatitis. Report of
four cases and review of the literature.J Hepatol. 1994; 21: 853-7.

Bruguera M, Lamar C, Bernet M, Rodés J. Hepatic disease associated with
ground-glass inclusions in hepatocytes after cyanamide therapy. Arch Pathol
Lab Med. 1986; 110: 906-10.

Uchida T, Kao H., Quispe-Sjogren M et al. Alcoholic foamy degeneration — a
pattern of acute alcoholic injury of the liver. Gastroenterology, 1983; 84: 683-92.
Flejou JF, Degott C, Kharsa G et al. La steatose spongiocytaire alcoolique:
etude de 3 cas. Gastroenterol, Clin Biol, 1987; 11: 165-8

Montull S, Pares A, Bruguera M, et al. Alcoholic foamy degeneration in Spain.
Prevalence and clinicopathological features. Liver, 1989; 9: 79-85.

Suri S, Mitros FA, Ahluwalia JP. Alcoholic foamy degeneration and a markedly
elevated GGT. Dis Dis Sci, 2003; 48: 1142-6.

Teli MR, Day CP, Burt AD et al. Determinants of progression to cirrhosis or fibrosis
in pure alcoholic fatty liver. Lancet, 1995; 346: 987-990.

. Vyberg M, Leth P. Ubiquitin: an immunohistochemical marker of Mallory bodies

and alcoholic liver disease. APMIS 1991; Suppl 99: 46-52.

Elphick DA, Dube AK, McFarlane E et al. Spectrum of liver histology in presumed
decompensated alcoholic liver disease. Am J Gastroenterol, 2007; 102: 780-8
Edmonson HA, Peters RL, Reynolds TB et al. Sclerosing hyaline necrosis of the
liver in the chronic alcoholic. A recognizable clinical syndrome. Ann Intern
Med, 1963; 59: 646-73.

Nakano M, Fukusato T, Histological study on comparison between NASH and
ALD. Hepatol. Res., 2005; 33: 110-5

Bruguera M, Bertran A, Bombi JA et al. Giant mitochondria in hepatocytes: a
diagnostic hint for alcoholic liver disease. Gastroenterology, 1977; 73: 1383-7.
Pariente EA, Degott C, Martin JP et al. Hepatocytic PAS — positive diastase —
resistant inclusions in the absence of alpha-1-antitrypsin deficiency: high
prevalence in alcoholic cirrhosis. Am J Clin Pathol, 1981; 76: 299-302.
Goodman ZD, Ishak KG. Occlusive venous lesions in alcoholic liver disease. A
study of 200 cases. Gastroenterology, 1982; 83: 786-96.

Burt AD, MacSween RNM. Hepatic vein lesions in alcoholic liver disease:
retrospective biopsy and necropsy study. J Clin Pathol, 1986; 39: 63-7.
Morgan MY, Sherlock S, Scheuer PJ. Portal fibrosis in the livers of alcoholic
patients. Gut, 1978; 19: 1015-21.

263


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forns%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7890903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caballer%C3%ADa%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7890903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruguera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7890903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bruguera+M+disulfiram+hepatitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3021086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3021086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rod%C3%A9s%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3021086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bruguera+M%2C+Lamar+C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bruguera+M%2C+Lamar+C

Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

20. Afroudakis A, Kaplowitz N, Liver histopathology in chronic common bile duct
stenosis due to chronic alcoholic pancreatitis. Hepatology, 1981; 1: 65-72.

21. Glover SC, McPhie JL, Brunt PW. Cholestasis in acute alcoholic liver disease.
Lancet, 1977; 2: 1305-7.

22. Tavill AS, Qadri AM. Alcohol and iron. Semin Liver Dis, 2004; 24: 317-25.

23. Costa-Matos L, Batista P, Monteiro N, et al. Liver hepcidin mRNA expression is
inappropriately low in alcoholic patients compared with healthy controls. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2012; 24: 1158-65.

24. Theise ND. Histopathology of alcoholic liver disease. Clinical Liver Dis., 2013, 2.
64-7.

25. Kim W, Kim DJ.. Severe alcoholic hepatitis-current concepts, diagnosis and
tfreatment options. World J Hepatol. 2014; 27; é6: 688-95.

26. Katoonizadeh A, Laleman W, Verslype C et al. Early features of acute-on-
chronic alcoholic liver failure: a prospective cohort study. Gut, 2010; 59: 1561-9.

27. Stewart RV, Dincsoy HP. The significance of giant mitochondria in liver biopsies
as observed by light microscopy. Am J Clin Pathol, 1982; 78: 293-8.

28. Uchida T, Kronborg |, Peters RL. Giant mitochondria in the alcoholic liver
diseases — their identification, frequency and pathological significance. Liver,
1984; 4: 29-38.

29.Le TH, Caldwell SH, Redick JA, Sheppard BL, Davis CA, Arseneau KO, et al. The
zonal distribution of megamitochondria with crystalline inclusions in
nonalcoholic steatohepatitis.. Hepatology. 2004; 39: 1423-9.

30. Fitzpatrick E, Cotoi C, Quaglia A. Hepatopathy of Mauriac syndrome: a
retfrospective review from a tertiary liver centre. Arch Dis Child. 2014; 99: 354-7.

31. Altamirano J, Miquel R, Katoonizadeh A et al. A histologic scoreing system for
prognosis of patients with alcoholic hepatitis. Gastroenterology, 2014; 146: 1231-
9.

HIPERTENSION PORTAL

Introduccion

El diagndstico de hipertension portal se hace en la préctica clinica cuando se
presenta alguna complicacion de este sindrome, como una hemorragia digestiva
por ruptura de varices esofdgicas o una ascitis, o en el seguimiento de un
paciente con enfermedad hepdtica crénica cuando aparece hiperesplenismo
(disminucion del nUmero de plaquetas y/o de leucocitos) o signos caracteristicos
en una ecografia abdominal como son el aumento del calibre de la vena porta'y
esplenomegalia. Muchos pacientes con hipertension portal no son tributarios de
biopsia hepdtica porque el diagndstico de la causa de la hipertension portal se
puede hacer razonablemente bien con datos de la historia clinica o mediante
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andlisis de laboratorio. De este modo podemos reconocer la etiologia alcohdlica
o posthepatitica en una proporcion mayoritaria de los pacientes con cirrosis
hepdtica. Solo cuando no existen datos que permitan hacer el diagndstico de la
causa de una hipertensidn portal estaria justificada la biopsia hepdtica.

La hipertension portal se clasifica en fres patrones, segun el nivel anatdmico en
gue se situa el obstdculo al flujo sanguineo: prehepdtica, intrahepdtica y
posthepdtica. Asimismo, se subdivide en dos categorias segun el resultado de los
exdmenes hemodindmicas, distinguiendo aquellas con obstdculo al flujo
sanguineo a nivel sinusoidal o presinusoidal (Tabla 1). La hipertensién portal
prehepdtica, debida a una trombosis de la porta, se reconoce por ecografia
abdominal y no es indicacion de biopsia hepdtica.

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension portal

Relacion con los Sinusoides Relacion con el Causas
higado
Prehepatica Trombosis de la porta
Presinusoidal Hipertension portal idiopatica

Esquistosomiasis
Hiperplasia nodular regenerativa

Fibrosis hepdtica congénita Cirrosis
Intrahepatica Hepatitis alcohdlica
Metaplasia mieloide
Enfermedad venooclusiva
(sindrome de obstruccion sinusoidal)
Sinusoidal Sindrome de Budd
Chiari
Suprahepatica Higado cardiaco

Sistematica diagnéstica

Considerando que la causa mds frecuente de hipertensidon portal es la cirrosis
hepdtica, el primer paso en el examen de una biopsia hepdtica de un paciente
con hipertension portal es determinar si existe o no cirrosis.

3Se trata de una cirrosis hepdtica? El diagndstico histoldégico de cirrosis es
habitualmente fdcil ya que se caracteriza por la combinacién de fibrosis, que
diseca la arquitectura hepdtica, y nédulos de regeneracion (1). No obstante,
puede ocurrir gue en el espécimen examinado no se represente con claridad
ningun ndédulo de regeneracion rodeado por tejido fibroso debido a que el tejido
hepdtico obtenido por puncidn es escaso o se trata de una cirrosis macronodular.
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Es particularmente dificil el diagndstico de cirrosis en las biopsias obtenidas por
biopsia transyugular, ya que el material obtenido es con frecuencia se escaso y
en las cirrosis estd fragmentado pues se obtiene por aspiracion, lo que explica
que el parénquima se extraiga del higado mds faciimente que el tejido fibroso.

En estos casos el patdlogo debe aplicar criterios diagndsticos de segundo orden
para sugerir que el diagndstico de cirrosis es probable, aunque no pueda
afirmarlo categdricamente. Estos criterios son la fragmentacién del espécimen
con contornos redondeados de los fragmentos, la ausencia de espacios porta
bien definidos, presencia de trabéculas de hepatocitos de dos o mds células
hepdticas de grosor, presencia de un delgado ribete de fibras conjuntivas en el
margen de parte del espécimen visible en una tincion para el tejido conjuntivo (2)

(Fig. 161).

Figura 161. Especimen fragmentado, con fragmentos de contorno redondeado
que sugiere cirrosis

Para facilitar el diagndstico, es conveniente que se haga alguna tinciéon que
permita evaluar la extensiéon y disposicidon de la fibrosis, como el tricréomico de
Masson, el rojo Sirio, la tincion de Van Gieson y la reticulina.

En las biopsias quirdrgicas puede ocurrir que el tejido conectivo subcapsular sea
muy prominente e induzca erréneamente al patdlogo que se trata de una cirrosis
hepdatica (3).

Debe tenerse presente que existen enfermedades distintas de la cirrosis que
también pueden causar hipertensidon portal, y se asocian con la presencia de
septos fibrosos, como la fibrosis hepdtica congénita, la esquistosomiasis, o a la
infoxicacion crénica por vitamina A, pero en ninguna de ellas se da la
combinacion de septos fibrosos con nédulos de regeneracion, caracteristica de
la cirrosis.
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En caso de cirrosis, 3cudl es su etiologia? En algunos casos de cirrosis se hallan en

el examen de la biopsia hepdtica cambios que pueden sugerir una etiologia
definida.

1.

El depdsito universal de hemosiderina en los hepatocitos de todos los nddulos
de regeneracion permite el diagndstico de hemocromatosis (Pigmentos)

La observacion de hepatocitos con citoplasma esmerilado permite sugerir el
diagndstico de cirrosis por infeccion crénica por VHB, que se confirmard si
estos hepatocitos se tinen con la tincion de orceina, o mejor mediante anti HBs
(Hepatocitos esmerilados). Para determinar si existe o no replicacién del VHB
debe efectuarse una tincién para el HBCcAg. Solo en caso de reaccién positiva
para el HBcAg se podrd considerar que la infeccion estd activa.

Cuando se ve grasa macrovacuolar en una biopsia hepdtica con cirrosis hay
gue pensar en una etiologia alcohdlica o a una enfermedad de higado graso
no alcohdlico (EHGNA) en fase de cirrosis (Esteatosis).

Los glébulos PAS positivo en el citoplasma de hepatocitos paraseptales
caracterizan a la cirrosis por déficit de alfa antitripsina (AAT), situacion
causada por una mutacién del gen de la AAT. La proteina sintetizada en estos
casos es andmala y no puede ser secretada de los hepatocitos al plasma. El
fenotipo de AAT asociado a la presencia de glébulos intracitoplasmdaticas de
AAT es ZZ o MZ (Inclusiones globulares). En algunas cirrosis alcohdlicas se
observan glébulos de antitripsina por incapacidad del los hepatocitos en
liberar al plasma la AAT sintetizada aungue no exista mutacién del gen de la
AAT.

La presencia de grasa y de fibrosis sinusoidal puede sugerir la posible
existencia de un consumo de alcohol excesivo o a una EHGNA.

El hallazgo de hialina de Mallory posee menor valor para el diagndstico
etioldgico en una biopsia de un paciente con cirrosis. Puede observarse en
una colestasis cronica en fase de cirrosis, en una enfermedad de Wilson y en
una cirrosis alcohdlica.

En caso de cirrosis criptogenética la tincién con orceina puede revelar la
presencia de material granular tenido de negro en el citoplasma de los
hepatocitos de la periferia de los ndédulos de regeneracidn o en el interior de
algunos nédulos de regeneracion. En el primer caso debe pensarse que el
paciente tiene una dificultad crénica del drenaje biliar, lo cual puede suceder
tanto en caso de obstruccidn extrahepdtica como intrahepdtica, como seria
la fase terminal de una cirrosis biliar primaria. Si la tincidn de orceina tine
grdnulos situados en la mayoria de hepatocitos de un nédulo de
regeneracion, no solo en las de la periferia, debe pensarse que estamos frente
a un caso de enfermedad de Wilson. Tanto en uno como en ofro caso es
posible encontrar hialina de Mallory en hepatocitos paraseptales.
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8. La presencia de gran nuUmero de células plasmdaticas en el infiltrado
inflamatorio de los septos, especialmente en las dreas de hepatitis de interfase
evoca el diagnodstico de hepatitis autoinmune.

9. En algunas formas excepcionales de tumor hepdtico, como la protoporfiria
eritropoyética, puede también hacerse el diagndstico etioldgico por la
presencia de un depdsito de protoporfirina (Pigmentos, granulos v cristales).

10. La presencia de reaccion ductular es poco Util en el diagndstico etioldgico de
la cirrosis. Suele verse en enfermedades colestdsicas, como cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante u obstruccion extrahepdatica, y también en la
cirrosis, alcohdlica en fase avanzada

Grado de actividad de la cirrosis. Establecido el diagndstico histoldgico 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
fendmenos de necrosis hepatocelulares en los nddulos de regeneracién y por
fendmenos de hepatitis de interfase en los septos fibrosos. En las cirrosis inactivas
no se ven tales lesiones.

sHay datos de sospecha de lesidn 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 pequenas (Cirrosis
hepdtica), que hagan recomendable un seguimiento mas cuidadoso del
paciente con objeto de detectar precozmente el desarrollo de un carcinoma
hepatocelular

2Qué buscar cuando no hay cirrosise Debe examinarse si se observan
alteraciones histoldgicas propias de las distintas causas de hipertension portal no
cirrdtica:

1. Hipertension portal suprahepdtica. Las distintas causas de hipertension portal
suprahepdtica tienen en comuin la congestion en la regidn centrolobulillar,
asociada generalmente a una necrosis hemorrdgica, causada por el
obstdculo al drenaje sanguineo del higado ya sea debido a una enfermedad
cardiaca, a una frombosis de las venas suprahepdticas (sindrome de Budd
Chiari) (Tabla 2), una invasion de la vena cava inferior por fumor hepdtico o
renal o a una enfermedad veno-oclusiva (Dilatacion sinusoidal). Esta Ultima
puede reconocerse por la oclusion total o parcial de la luz de las venas
centrolobulillares por un material conjuntivo laxo subendotelial, mds faciimente
reconocible en la tincidon de reticulina que en la HE. En las fases avanzadas las
dreas de necrosis congestiva pueden experimentar una transformacion
fibrosa.

2. Hipertension portal idiopatica. Estd causada por la obliteracion fibrosa de las
ramas venosas portales, secundaria seguramente a una inflamacién previa de
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suU pared, que se asocia a una fibrosis portal, de ahi el nombre que también ha
recibido esta enfermedad, de esclerosis hepatoportal (4), ademds del de
venopatia portal obliterativa (Fig. 173) (5). El grado de obliteracién 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 hipertension
portal en los paises 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
circulacién colateral para superar el obstdculo que representa la obliteracion de
la vena al flujo sanguineo portal (7,8) (Fig. 39).

La obliteracion 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 actue directamente sobre la pared de
las venas, procedente de una enfermedad intestinal inflamatoria (?). También se
ha observado en pacientes con infeccion 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 pequenos vasos
sanguineos o linfaticos dilatados (7). En algunos pacientes se observa ademds
una fibrosis sinusoidal (11). Con frecuencia estos cambios histoldgicos se asocian a
una hiperplasia nodular regenerativa (HNR) (12,13).

3. Hiperplasia nodular regenerativa. Se caracteriza por nddulos de regeneracion
de pequeno tamano, que no estdn rodeados por septos fibrosos sino por
frabéculas hepdticas atréficas (14) (Fig. 52). Aungque se trata de una alteracion
histologica generalizada esdificil de reconocerla en un espécimen de biopsia
hepdtica obtenido por puncién, y todavia mds en las biopsias transyugulares.
Es mds facil su reconocimiento en las preparaciones tenidas para reticuling,
gue permiten apreciar la diferente direccion del armazdn de reticulina en los
nddulos de regeneracion y en el tejido circundante, el cual muestra
aproximacion de las fibras de reticulina como consecuencia de la atrofia
causada por la compresion que ejerce el tejido regenerado (15). (Fig. 174) Esta
atrofia del parénguima circundante de un ndédulo puede determinar que las
fibras de reticulina aproximadas por la desaparicion de algunas trabéculas se
vea como un fino septo fibroso, que no debe hacer confundir la HNR con una
cirrosis hepdtica.

Pueden hallarse dreas de dilatacion sinusoidal focal en la proximidad de un
nddulo de regeneracion, observacion 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 perfusion heterogénea
del higado, con atrofia de las dreas menos perfundidas, en general por
obliteracidn de las ramas venosas portales, e hiperplasia en las dreas
perfundidas normalmente (16).

4. Fibrosis hepdtica congénita. Se caracteriza por una notable expansion fibrosa
de los espacios porta, en los que se ve una proliferacién de conductos biliares,
muchos de ellos con grandes luces, de contornos irregulares (Fig. 175).
Destaca la ausencia de reaccién 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 pardsito
quedan atrapados en las ramas venosas portales de < 50 um. Los huevos
secretan productos que inducen una reaccién granulomatosa, que luego se
sigue de una fibrosis portal y formaciéon de septos finos, denominados en tallo
de pipa (18).

6. Sarcoidosis. La hipertension 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 obstruccién al flujo sanguineo.

7. Fibrosis sinusoidal. El depdsito de coladgena 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 aparicion
de hipertension portal (Fibrosis).

Tabla 2 Circunstancias asociadas a trombosis de venas suprahepaticas

Enfermedad Diagndstico

Enf. mieloproliferativa Formacion de colonias eritroides
Hemoglobinuria paroxistica nocturna Test de Ham-acie

Sindrome antifosfolipidico Anticuerpos antifosfolipido
Déficit de antitrombina Il

Farmacos Anticonceptivos orales
Embarazo

Enf. de Behcet Biopsia

Sarcoidosis

Tabla 3. Circunstancias clinicas asociadas a la aparicion de hiperplasia nodular regenerativa
Hipertension portal idiopatica

Enfermedades inflamatorias que afectan los conductos biliares (CBP) o las arterias portales
(vasculitis, lupus, sindrome antifosfolipido, poliarteritis nodosa)

Artritis reumatoidea (sindrome de Felty)

Hipogammaglobulinemia primaria

Enfermedades trombofilicas (déficit proteina C, enfermedades mieloproliferativas)
Sindrome de obstruccién sinusoidal

Sindrome de Turner

Toxicidad farmacolégica (azatioprina, didanosina, 6 tioguanina)

o

3 e

i
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Figura 174. Hiperplasia nodular regenerativa
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Tabla 3. Causas de fibrosis sinusoidal

Alcoholismo crénico

Intoxicacidn crénica por vitamina A

Hepatopatia toxica por amiodarona, azatioprina, metotrexate)
Dibetes mellitus
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COLESTASIS ANICTERICA

Infroduccion

El término colestasis anictérica, o a veces colestasis disociada, se utiliza para
designar la elevacion de los enzimas de colestasis sin hiperbilirubinemia. Debe
haber elevaciéon de las fosfatasas alcalinas y de la gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) para hablar de colestasis, ya que la elevacion aislada de una de ellas
puede responder a un origen extrahepdtico, éseo, placentario o intestinal, en el
caso de la fosfatasa alcaling, y significar un fendmeno de induccion enzimdtica
en el caso de la GGT, ya sea por consumo excesivo de alcohol o de fdrmacos. La
elevacion de los enzimas de colestasis se atribuye a un aumento de su sintesis.

Puede existir simultdneamente una elevacion de las fransaminasas séricas,
aungue en la colestasis anictérica la elevacion de los enzimas de colestasis ha de
ser acentuada (> 3 veces el valor normal) y mdas llamativa que la de las
fransaminasas. En la tabla 1 se indican las causas de colestasis anictérica. La
enfermedades biliares son la causa mds frecuente. En ocasiones se frata del
estadio inicial de la enfermedad, como en el caso de la cirrosis biliar primaria o de
la colangitis esclerosante, que en fases mds avanzadas se manifestardn en forma
de ictericia.
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Tabla 1. Causa de colestasis anictérica
Patologia biliar

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Obstruccion mecanica de la via biliar principal
Rechazo celular después de trasplante hepatico
Enfermedad del injerto contra el huésped
Biliopatia (o colangiopatia) portal

Ductopenia idiopatica del adulto

Deficit de la proteina de resistencia a muchas drogas (MDR) 3
Amiloidosis

Psoriasis pustular generalizada

Lesiones focales intrahepdticas

Granulomas

Metastasis

Hepatocarcinoma

Enfermedades extrahepdticas

Sindrome de Turner

Sindrome de Stauffer

Sindrome de Steiner

Hipertiroidismo

Lesiones inflamatorias

Hepatitis sifilitica

La disponibilidad de métodos de imagen para examinar la morfologia del higado,
con ecografia, o de las vias biliares, mediante colangio-resonancia, ha hecho
disminuir mucho la indicacion de biopsia hepdtica para el estudio de una
colestasis anictérica, aungue este examen puede ser necesario si no se halla una
tumoracioén hepdtica en la ecografia abdominal, niiregularidades o dilataciones
de la via biliar en la colangio-resonancia, y no se ha conseguido la identificacion
de su etiologia.

Sistematica diagnéstica

3El contexto clinico en el que se produce la colestasis anictérica sugiere una
etiologia2 Conviene en primer lugar tener en cuenta el contexto clinico en el que
se ha hallado la colestasis, ya que puede orientar sobre su causa y permite,
durante el examen de la biopsia hepdtica, poner el foco en la lesion mds
frecuente en cada circunstancia clinica. Asi en los pacientes con frasplante
hepdtico deberemos investigar si existe rechazo agudo o crénico (1-3)
(Trasplantado hepdtico con alteracién de las pruebas hepdticas) y en los
pacientes con frasplante de medula dsea si hay enfermedad del injerto contra el
huésped (4,5) (Paciente con enfermedad hematoldgica y alteracién hepdtica).

Si ocurre en un paciente con hipertension portal debe investigarse si existe un
cavernoma portal, que puede causar un cierto compromiso de la via biliar (6).
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En pacientes con colitis ulcerosa la primera hipdtesis a considerar es que se tfrate
de una colangitis esclerosante primaria, que cuando afecta Unicamente las
pequenas vias biliares no se podrd apreciar en la colangio-resonancia (7,8).

En el sindrome de Turner es frecuente el hallazgo de alteracion de las pruebas
hepdticas, siendo la colestasis anictérica la mas frecuente (9-12). En muchos de
estos casos la biopsia hepdtica no ha mostrado lesiones valorables, aunque en un
estudio algunos de estos pacientes mostraban en la biopsia ductopenia de
pequenos conductos (13).

Existe una variante infrecuente de psoriasis, la psoriasis pustulosa generalizada, en
la que con frecuencia se observan manifestaciones extrahepdaticas, una de las
cuales es una infiltracion neutrofilica de los pequenos conductos biliares (14).

En un paciente joven con fiebre y elevaciéon de los enzimas hepdticos, con una
elevacion notable de las fosfatasas alcalinas, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de un secundarismo luético, especialmente en pacientes HIV positivo,
diagndostico que se confirmard mediante exdmenes seroldgicos (15). La presencia
de signos cutdneos del secundarismo luético facilitard el diagndstico (16). La
biopsia hepdtica es bastante inespecifica, ya que muestra infiltracién inflamatoria
portal y periportal y necrosis focales en los lobulillos. La tincidon de espiroquetas
con la tincion de Warthin-Starry o mediante inmunohistoquimica permite el
diagndstico histoldgico (17).

sExisten signos sugestivos de patologia biliare Silos conductos biliares
interlobulillares (CBIL) estdn presentes y tienen un aspecto normal, se puede
excluir practicamente la patologia biliar como responsable de la colestasis.
Unicamente he visto biopsias sin alteraciones en los CBIL en algin paciente con
sindrome de colestasis asociada a una secrecion biliar pobre en fosfolipidos,
enfermedad causada por una mutacion del gen ABCB4, que causa una
disminucion de la proteina MDR 3, y cursa con crisis intermitentes de dolor en
hipocondrio derecho con elevaciéon de las transaminasas, debido a una accién
citopdtica 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 danados. Hay que buscar en primer lugar si los
cambios en los CBIL son propios de una cirrosis biliar primaria (CBP) (Colestasis)
como colangitis con destruccion o lesion degenerativa del epitelio biliar (Fig. 35).
Si no hay colangitis destructiva no puede afirmarse el diagndstico de CBP, y debe
comprobarse para poder establecerlo que existe positividad de los anticuerpos
antimitocondriales. Son signos sugestivos de CBP, pero no patognomonicos, la
abundancia de células plasmdticas y de eosindfilos en el infiltrado inflamatorio
portal, la presencia de granulomas epitelioides en los espacios porta, y la
heterogeneidad de la afectaciéon portal, ausente en unos y acentuada en ofros.
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En la colangitis esclerosante primaria (CEP): raramente se encuentran lesiones
especificas en biopsias con aguja, como es la fibrosis periductal (Fig. 110). Lo
habitual es encontrar ductopenia vy fibrosis portal.

Es conveniente, si existen dudas de la existencia de patologia biliar, efectuar una
tincién para citoqueratina para examinar si existe una reaccion ductular
(Reaccion ductular), que no se aprecia claramente en la tincion con HE (20), y
una tincién de orceina, para comprobar si existe depdsito de pigmento que se
tine conla orceina en los hepatocitos periportales, indicativo de colestasis cronica
(21). Esta tincidn nunca es positiva si no existe un cierto grado de fibrosis portal. Si
algunas de estas tinciones son positivas la investigacion de la enfermedad
responsable debe hacerse con otros métodos

En ocasiones la biopsia puede revelar signos de obstruccion mecdnica
incompleta de la via biliar principal, generalmente de naturaleza litidsica en
pacientes ancianos, con edema de los espacios porta y reaccion ductular
periportal tipica. Esta obstruccién no deberia pasar desapercibida en la colangio-
resonancia.

Ausencia de conductos biliares en los espacios porta. Es también un dato que
sugiere su relacion con la colestasis anictérica. En el capitulo 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
mutacion del gen de la apolipoproteina Al el diagndstico de amiloidosis se
efectud en una biopsia hepdtica indicada por el hallazgo de una colestasis
anictérica. En ambos casos existia un depdsito de amiloide en el estroma de los
espacios porta con desaparicion de los conductos biliares, sin depdsito de
amiloide en los lobulillos (22).

2Qué pensar cuando la biopsia hepdtica parece normal2 En algunas ocasiones
la colestasis no responde a una causa hepdtica, sino a una enfermedad
extrahepdtica, como se ha descrito en pacientes con hipertiroidismo (23), en el
sindrome de Stauffer (24), y en la distrofia mioténica de Steiner (25). En estos casos
la biopsia no ayuda. El patdlogo ante uno de estos casos puede enumerar en el
informe de la biopsia hepdtica las causas extrahepdticas que pueden cursar con
elevacion de las fosfatasas alcalinas.

Una de ellas es la disfuncidon hepdtica no metastdsica del carcinoma renal. Es un
fendmeno infrecuente, conocido como sindrome de Stauffer, reversible cuando
se extirpa el tumor y que cursa con la alteraciéon de los enzimas hepdticos y
adelgazamiento (24).

Otra enfermedad extrahepdtica que puede cursar con colestasis anictérica, a
veces anos antes de que se manifieste la clinica de miopatia, es la distrofia
miotonica de Steiner (25-27). La mitad de los pacientes con esta enfermedad
tienen elevacién de las fosfatasas alcalinas y un tercio de las transaminasas. La
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existencia o la magnitud de las alteraciones bioquimicas no se correlaciona con
la intensidad de la falta de fuerza muscular. Todos presentan una notable
elevacion de la creatin fosfoquinasa.

Algunos pacientes con enfermedad de Hodgkin presentan una colestasis
idiopdtica, tanto ictérica como anictérica. Algunos muestran en la biopsia
hepatica una reduccion considerable del nUmero de conductos biliares (28). En
otfros la ductopenia cursa de modo asintomdtico (29). Algunos de estos casos
muestran una dilatacion sinusoidal (30).

sHay ganulomas? La existencia de granulomas en el higado se refleja, con
independencia de su etiologia, por un aumento de los enzimas de colestasis,
generalmente sin ofra alteracion de las pruebas hepdticas. En el capitulo 2.8 se
describe la sistemdtica diagndstica ante el hallazgo de granulomas en el higado.

Se ha descrito una observacion de enfermedad de Whipple que se manifestd
como una hipertension endocraneana y colestasis anictéerica y cuyo diagndstico
se efectud al identificar estructuras bacilares PAS positivas en el interior de
granulomas hepdticos (31).
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PACIENTE CON INFECCION POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA ADQUIRIDA

Introduccion

La morbilidad y la mortalidad relacionada con enfermedades hepdticas sigue
siendo un problema importante para los pacientes infectados por VIH. Las causas
mdas frecuentes de enfermedad hepdtica en los pacientes HIV positivo se reflejan
en la Tabla 1. Entre ellas la mds frecuente es la hepatitis cronica por VHC, que
actualmente es la principal causa de muerte de los pacientes con infeccidn por
VIH tratados con fdrmacos 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 hepdtica puede estar indicada para
evaluar el estadio de fibrosis, aunque en la actualidad la elastografia es un buen
sustituto de la biopsia hepdtica sin los riesgos ni inconvenientes logisticos y
econdmicos de la misma (2). Si no se trata de una hepatitis B o C, la biopsia
hepdtica es de la mayor importancia para el diagndstico de las enfermedades
que afectan el higado de los pacientes con una infeccién por el VIH. Las
infecciones oportunistas se han reducido notablemente en cuanto a frecuencia, y
después de las hepatopatias viricas las mds frecuentes son las relacionadas con
toxicidad farmacolodgica (3).

Tabla 1. Enfermedades hepaticas frecuentes en pacientes con infeccion por VIH
Hepatitis cronica por virus de la hepatitis By C

Hepatitis toxica: farmacos, drogas ilegales

Hipertension portal idiopatica

Hepatopatia alcohdélica

Higado graso no alcohdlico

Hepatitis autoinmune

Infecciones oportunistas

Neoplasias: linfomas, sarcoma de Kaposi
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Sistematica diagnéstica

El conocimiento de la razén por la que se ha efectuado la biopsia hepdtica
puede ser de ayuda para el patdlogo en la investigacion de la causa de las
lesiones hepdticas que presentan los pacientes con una infeccidn por el VIH. Estdn
agrupadas a continuacion en cinco circunstancias clinicas.

Pacientes con coinfeccién por VHB o VHC. La indicacion de la biopsia hepdatica
en caso de coinfeccidn del VIH con alguno de los virus de la hepatitis es la
valoraciéon del grado de actividad de la hepatitis y del estadio evolutivo. La
histologia hepdatica en estos casos no difiere de la observada en pacientes con
monoinfeccion por VHB o VHC.

En algunos pacientes con hepatitis crénica virica puede haber un
empeoramiento de la enfermedad al comienzo del tratamiento antirretroviral
como consecuencia del sindrome de restauracion inmune (SRI). El SRI se
caracteriza por un empeoramiento paraddjico de una enfermedad infecciosa
preexistente como resultado de la restauracion rapida de la inmunidad causada
por la supresion del RNA del VIH (4,5).

Pacientes con hipertransaminasemia sin infecciéon por VHB o VHC. La causa mds
comun de hipertransaminasemia prolongada es la infeccion crénica por VHB o
VHC. En ausencia de infeccidon por tales virus debe buscarse una hepatitis toxica o
una hepatitis autoinmune. La constatacion en la biopsia hepdtica de un infilfrado
portal denso con hepatitis de interfase en donde se encuentra un niUmero
elevado de células plasmdticas debe evocar el diagndstico de hepatitis
autoinmune, enfermedad que se ha descrito recientemente asociada a la
infeccion VIH (6).

El diagndstico de hepatitis toxica debe basarse en la historia clinica. La exposicion
prolongada a nevirapina puede causar elevacion de los enzimas hepdticos (7).

Los pacientes infectados por VIH presentan con relativa frecuencia lesiones de
higado graso (8). Su etiologia es la misma que en los pacientes no infectados, al
que debe sumarse el papel de los agentes retrovirales (2, 10).

Debe tenerse en cuenta en pacientes con elevacion franca de las fransaminasas
la posibilidad de una hepatitis E (11-13).

Pacientes con hipertensidn portal. En pacientes sin sintomas debe sospecharse
una hipertensién portal si hay una elevacion de los enzimas hepdticos asociada a
plaquetopenia y a alteraciones en la ecografia abdominal del tipo de
esplenomegalia y aumento del calibre de la vena porta. Puede ser causada por
una infeccién crénica por VHB o VHC, o por un consumo excesivo de alcohol,
pero en los pacientes con infeccién por VIH que han recibido tfratamiento con
didanosina debe pensarse en el diagndstico de hipertensidon portal no cirrdtica
causada por una obliteracién de las pequenas venas portales, que se asocia con
frecuencia con una hiperplasia nodular regenerativa (14-16).
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Pacientes en fratamiento antiretroviral con algun signo de dano hepdtico. En los
pacientes en fratamiento con agentes antiretrovirales debe determinarse si las
manifestaciones clinicas o bioquimicas de dano hepdtico son debidas all
fratamiento o a alguna otra causa que puede danar el higado 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 nucledsidos inhibidores de la franscriptasa inversa (NRTI) , como la
nevirapina y la etravirina, pueden causar reacciones de hipersensibilidad y
lesiones por toxicidad directa, especialmente la enfermedad del higado 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 dano
hepdtico. Los nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa, didanosina y
stavudina, pueden causar lesiones hepdticas por toxicidad mitocondrial que se
expresan como una esteatosis microvesicular con insuficiencia hepdtica grave
(19).

Pacientes con fiebre. La existencia de fiebre sugiere en los infectados por VIH una
infeccidn oportunista. En los casos sin diagndstico microbioldgico la biopsia
hepdtica revela a veces una causa infecciosa, como infeccién 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 introduccion de los NRTI y de los IP.

Deben examinarse cortes tenidos con tincidon 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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22. Garcia-Orddénez MA, Colmenero JD, Jiménez-Onate F, et al. Diagnostic
usefulness of percutaneous liver biopsy in HIV-infected patients with fever of
unknown origin. J Infect. 1999; 38: 94-8

FIEBRE PROLONGADA DE ORIGEN DESCONOCIDO

Introduccion

La fiebre prolongada de origen desconocido es un cuadro clinico cuya
frecuencia va en regresion en los hospitales en relacion con la mayor precision de
los métodos diagndsticos seroldgicos y de imagen. Los criterios para su
diagndstico son fiebre de duracion > 3 semanas, > 38° en por lo menos 3
ocasiones y sin diagnodstico después de una semana de exdmenes en un hospital.

La mayor eficacia terapéutica conseguida en estos Ultimos anos en el tratamiento
de la infeccion 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 fodavia
sometidos a una biopsia hepdtica cuando los exdmenes no invasivos no permiten
resolver el problema diagndstico en un plazo de pocos dias (1). La experiencia
nos indica que la biopsia hepdtica solo es Util cuando la fiebre se acompana de
alteracién de las pruebas hepdticas, transaminasas o enzimas de colestasis (2). Si
las pruebas hepdticas son normales el rendimiento de la biopsia hepdtica es muy
escaso (3). Los casos de fiebre prolongada son de etiologia infecciosa (30 — 40%
de casos), neopldsica (20 — 30 %), inflamatoria (10 — 20%) o misceldnea (15 -20 %),
como fiebre mediterrdneaq, fiebre facticia, hipertiroidismo

Sistemdatica diagnéstica

Conviene al examinar una biopsia hepdatica de un paciente con sindrome feboril
prolongado buscar sistemdticamente en sinusoides, espacios porta y lobulillos, la
existencia de alteraciones histolégicas, muy a menudo sutiles y poco expresivas,
que puedan sugerir la identificacion de la causa de la fiebre.

Examinar si hay granulomas. La presencia de granulomas permite en los casos de
fiebre prolongada sugerir la etiologia (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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Tinciones
HE Ziehl Neelsen Plata
Si + Si+
éEosinofilos?: Toxocara, Tuberculosis Hongo

éNecrosis fibrinoide?: Fiebre Q
éNecrosis caseosa?: Tuberculosis

Inespecifico: éBrucelosis?

Figura 175. Algoritmo diagndstico en caso de pacientes con sindrom febril con
granulomas en la biopsia hepdtica

Examen de los sinusoides. Si no se detecta ningun granuloma el siguiente paso es
el examen minucioso de los sinusoides para ver:

a) si hay células anormales, como histiocitos que contienen hematies como
ocurre en el sindrome hemofagocitico (Fig. 160), que es un cuadro clinico que
cursa generalmente con fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenia y aumento de
los enzimas hepdticos, y que en los casos adquiridos aparece en relaciéon a un
estado de activacién macrofdgica causado habitualmente por una infeccién
virica o por una neoplasia hematoldgica (4).

b) si hay células de Kupffer con hipertrofia, algunas de las cuales puedan
contener cuerpos de Leishmania donovani (Fig. 176), lo que permitiria el
diagndstico de kala-azar, enfermedad caracterizada por fiebre, esplenomegalia
e hipergammaglobulinemia.
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c) si hay macréfagos espumosos formando agregados en la luz sinusoidal debe
tenirse la preparacion con el método de Ziehl Neelsen para confirmar una
infeccion por micobacterias atipicas o una lepra lepromatosa (Fig. 58).

d) si hay dilatacion sinusoidal de distribucién irregular, debe pensarsed como
posibles diagndsticos en una enfermedad de Hodgkin o en un sindrome de Still del
adulto (Fig. 154). El primer diagndstico debe evocarse si el paciente presenta
fiebre con prurito, especialmente si se detectan adenopatias en el examen fisico
o en algun método de imagen como el TAC abdominal. El segundo se puede
evocar si la fiebre ha debutado con un cuadro faringoamigdalar y se acompana
de dolor articular y muscular. En ambas circunstancias se observa en la mayoria
de casos una elevacion de enzimas hepdaticos 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 atipicas, en focos de necrosis lobulillar, deben hacerse
tinciones inmunohistoquimicas para la deteccién 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 sistemdaticamente las
estructuras vasculares, arteria, vena y conducto biliar, asi como los elementos
celulares presentes en el infilfrado inflamatorio portal, con objeto de identificar
algunos de los siguientes cambios:
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. arteritis de una rama de la arteria hepdtica que estaria causada por alguna

vasculitis, preferentemente la panarteritis nodosa o por una reaccién de
hepatotoxicidad (8 - 10).

ductopenia, que en el curso de un sindrome febril prolongado debe sugerir la
posible existencia de una enfermedad de Hodgkin (11). La presencia de
dilataciones sinusoidales refuerza esta hipdtesis diagndstica.

macrofagos portales, que si se tinen con la tincion de PAS deben sugerir la
posible existencia de una enfermedad de Whipple (12).

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
supuracion abdominal por una apendicitis o una diverticulitis que han pasado
desapercibidas o mal diagnosticadas. No es previsible hallarlo en una biopsia
hepdtica si se ha efectuado antes un TAC abdominal, que suele ser el
procedimiento diagndstico mds habitual.

Infiltrado por linfocitos atipicos, compatible con un linfoma.

Examen del parénguima. La presencia de una extensa drea de necrosis

coagulativa en la que contiene cristales de Charcot Leyden puede sugerir la
existencia de una infeccion por Fasciola. La necrosis corresponderia a la zona de
parénquima que ha sido atravesada por el pardsito en su desplazamiento hacia
la via biliar.
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TRASPLANTADO HEPATICO CON ALTERACION DE LAS PRUEBAS
HEPATICAS

Infroduccion

La biopsia hepdtica constituye un elemento diagndstico indispensable en la
atencion de los pacientes trasplantados, ya que los resultados de las pruebas
hepdticas no reflejan con exactitud el estado del injerto (1,2). La biopsia hepdtica
permite resolver muchas de las dificultades diagndsticas en pacientes
trasplantados que presenten alguno de los procesos patoldgicos que se detallan
en la tabla 1. Excepto en el caso del rechazo, los criterios para el diagndstico
histopatoldgico son los mismos que se aplican en pacientes no trasplantados. El
examen de la biopsia hepdtica de pacientes con trasplante hepdtico exige para
obtener el mdximo rendimiento una buena correlacién clinico-patolégica.
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Tabla 1. Procesos patoldgicos del higado en los pacientes con trasplante hepatico

Procesos adquiridos

Colestasis secundaria a la isquemia-reperfusion

Rechazo celular (agudo) y crénico

Infecciones viricas oportunistas. CMV, VEB, virus del herpes, adenovirus
Hepatitis toxica

Hepatitis E

Complicaciones técnicas sobre el arbol biliar y la perfusidon sanguinea del injerto
Recurrencia de la enfermedad de base

Hepatitis Cy B

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

Hepatitis autoinmune

Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica

Carcinoma hepatocelular

Enfermedades de causa no reconocida

Hepatitis crénica criptogenética

Al examinar la biopsia hepdtica de un paciente con trasplante hepdatico el
patdlogo debe no solo confirmar o substituir el diagndstico clinico de presuncién,
sino fambién establecer la gravedad de la enfermedad hepdtica y dar apoyo al
clinico en cuanto a la modificacién o no del tfratamiento que el paciente estaba
recibiendo. De forma esquemdatica debe poder responder a las siguientes
preguntas:

1.
2.
3.

sse frata de un rechazo?,

2es una recurrencia de la enfermedad iniciale

sse trata de una respuesta subdptima al tratamiento antirechazo
administrado? y

sse trata de un proceso nuevo?, aunque se debe tener en cuenta que en un
mismo paciente pueden coexistir dos o mds procesos.

Para examinar correctamente una biopsia hepdtica de un paciente trasplantado
el patélogo deberia disponer de los siguientes datos:

1.
2.
3.

cudndo se efectud el frasplante;

cudl fue su indicacién;

cudl es el problema clinico actual (zelevacion de enzimas?, afiebre?,
sictericia?, y

la razén por la que la biopsia fue indicada (diagndstico, seguimiento de una
lesion ya reconocida o protocolo).

El conocimiento del momento en que se efectia la biopsia en relacién a la
fecha del trasplante es muy conveniente, puesto que ciertas enfermedades se
dan con mayor frecuencia en periodo mdas que en ofro (Tabla 2).
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Tabla 2. Diagnosticos mas frecuentes en la biopsia hepatica segun el tiempo después del
trasplante.

Primeros 3 meses

Lesiones de isquemia-reperfusion

Rechazo agudo

Hepatitis aguda (VHC, VHE, CMV, VEB, adenovirus))

Obstruccidn biliar

Higado de sepsis

Problemas vasculares (Hepatitis isquémica por trombosis de la arteria hepatica, congestion
pasiva)

Después de los 3 a los 12 meses

Rechazo agudo o crénico

Recurrencia de la enfermedad de base: hepatitis crénica C, CBP, CEP, HAI
Hepatitis cronica E

Enfermedades vasculares: hiperplasia nodular regenerativa, enfermedad
veno-oclusiva

Después de los 12 meses

Recurrencia de la enfermedad de base

Rechazo celular tardio

Rechazo crénico

Hepatitis cronica criptogenética

Diagnéstico diferencial de las lesiones histologicas fundamentales

Lesiones de preservaciéon. Denominadas también de isquemia-reperfusidon, son

debidas al calentamiento de un higado, que ha estado en frio durante horas,
para minimizar el dano causado por la isquemia después de la restauracion del
flujo sanguineo. Se caracterizan por necrosis focales de pocas células, de
cardcter acidofilico y situacién centrolobulillar, rodeadas por un infiltrado de
leucocitos polinucleares (Fig. 177).

Figura 177. Lesion de isquemia-preservacion
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Figura 178. Rechazo celular (colangitis)

Las lesiones leves no alteran la funcidn hepdtica y se siguen de una rapida
regeneracion, con mitosis aparentes, de modo que ya no se reconocen en las
biopsias tomadas mds de una semana después del trasplante. En las formas mds
severas se aprecia colestasis, generalmente simple, pero a veces asociada a
edema portal y reaccion 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 mas graves se correlacionan clinicamente con la falta de funcion
primaria del injerto, y se dan en higados de donantes anosos que han estado mas
de 10 horas de isquemia, con esteatosis macrovacuolar intensa.

Lipopeliosis. Ocurre cuando el higado del donante tenia esteatosis. Consiste en la
presencia de grasa en la luz sinusoidal con consecuencia de la ruptura de
hepatocitos con grasa debido a la lesion de isquemia o de preservacion (Fig.
127).

Rechazo hiperagudo (humoral). Es muy poco frecuente y debido a una
incompatibilidad ABO. (5). Es la consecuencia de la lesidén causada por
anticuerpos contra el endotelio de los vasos pequenos y los sinusoides. En los
CAs0s graves se expresa como una necrosis coagulativa extensa con congestiéon y
exudacion polinuclear y en las formas menos graves con edema portal, infiltfracion
por polinucleares y reaccion ductular periportal, qgue puede confundirse con una
obstruccion biliar mecdnica. La positividad de la fincion de C4d en los sinusoides
perivenulares suele facilitar su reconocimiento.

Rechazo celular (agudo). Se define por la presencia de al menos dos de |os tres
criterios siguientes (6): 1) infiltrado inflamatorio portal polimorfo, que incluye
linfocitos activados, eosindfilos y neutrdfilos, en pocos o en la mayoria de espacios
porta, que no suele asociarse a hepatitis de interfase; 2) lesion degenerativa del
epitelio de los conductos biliares en forma de vacuolizacién del citoplasma,
picnosis y disrupcion focal de la membrana basal. Los conductos biliares danados
estan 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 inflamacién del endotelio venular con frecuente disrupcion del
endotelio de la vena, que afecta preferentemente las ramas venosas portales,
pero también puede afectar las venas centrolobulillares (7) (Fig. 180). Después del
diagndstico de rechazo agudo conviene hacer una gradacion de su intensidad
(Tabla 3).
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Figura 181. Rechazo cronico

La mayoria ocurren durante el primer mes del trasplante. Es poco comUn después
de dos meses del frasplante si el paciente se halla bien inmunosuprimido. En los
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rechazos celulares mds tardios (después de los 3-6 meses del trasplante) se
observan mas lesiones de cardcter hepatitico, como lesion de la interfase y
perivenulitis central, y menos frecuentemente endotelitis y lesiones biliares (8). Es
importante conocer el contexto clinico, especialmente si ha habido una
reduccién de la inmunosupresion.

Perivenulitis centrolobulillar (PC). Se define por la existencia de focos de necrosis
de hepatocitos centrolobulillares (zona 3 de los acinis), a veces asociado a
fendmenos hemorrdgicos, junto a una reaccién inflamatoria en la que destacan
linfocitos y células plasmaticas (Fig. 180). Ha recibido denominaciones distintas
como venulitis central y hepatitis centrolobulillar. Cuando no se acompana de
reaccion inflamatoria debe atribuirse a un insulto vascular (frombosis arterial) o a
una lesion de isquemia-reperfusion. Si se asocia a una reaccion inflamatoria la
causa mds habitual es un rechazo celular, aunque en la mayoria de los casos no
se aprecian lesiones de endotelitis (?). En estos casos, la PC suele acompanarse
de lesiones portales, pero puede existir como lesion aislada (10), sin las
alteraciones de los espacios porta caracteristicas del rechazo. La existencia de
PC confiere gravedad al episodio de rechazo, tanto cuando se acompana de las
lesiones portales como cuando se trata de una lesion aislada. La forma aislada, es
decir sin reaccion inflamatoria portal, se observa preferentemente meses después
del trasplante (2,11). La mayoria de pacientes con esta complicacion habian
presentado episodios anteriores de rechazo celular.
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Figura 182. Rechazo cronico

Clinicamente las lesiones de PC debidas a un rechazo celular cursan con
elevacion de las transaminasas, a diferencia de los casos de rechazo celular con
solo lesiones portales, en los que destaca la elevaciéon de los enzimas de
colestasis.

En pocas ocasiones (2 % de los higados trasplantados), las necrosis
centrolobulillares se asocian con fendbmenos hemorrdgicos y una obliteracion de
la luz de algunas venas eferentes, como sucede en la enfermedad veno-oclusiva.
Esta lesion debe considerarse como un fendmeno inmunoldgico, y por tanto
equivalente a un rechazo celular (12).

En algunas ocasiones se identifican muchas células plasmaticas en el infilfrado
celular. En estos casos se plantea la hipdtesis diagndstica de hepatitis autoinmune
(HAI) (13). Desde el punto de vista prdactico la distincion no es muy necesaria, ya
gue tanto en caso de rechazo o de HAI existiria la indicacion de administrar
corticoides

Tabla 3. Criterios de Banff para valorar la gravedad de un rechazo celular.

Grado de rechazo Cambios histoldgicos

Indeterminado Cambios inespecificos que no cumplen los criterios de RCA
Leve (grado 1) Afectacion de menos del 50 % de espacios porta

Moderado (grado 2) Afectacidn y expansion de la mayoria de espacios porta

Grave (grado 3) Igual que en el grado 2 + lesiones de perivenulitis y lesiones de

hepatitis de interfase.

En algunos pacientes tratados por un episodio de rechazo celular se efectia una
segunda biopsia al cabo de unos dias de la primera cuando no se aprecia unad
respuesta clinica suficientemente satisfactoria, que podria atribuirse a un
fratamiento subdptimo o a la existencia de una lesidn hepdtica sobreanadida,
que exigiria una actuacion terapéutica distinta. En estos casos el patdlogo debe
valorar si se observa una regresion de las lesiones de rechazo presentes en la
biopsia inicial y comprobar que no exista ninguna lesion asociada. Si no se
consigue la regresion de las lesiones de rechazo celular se corre el riesgo de que
se desfruyan los conductos biliares

Rechazo crénico. Puede detectarse a partir del tercer mes entre el 3% y el 17 % de
pacientes trasplantados. Consiste en una lesion de mecanismo inmunoldgico
dirigida al epitelio de los conductos biliares y al endotelio de la arteria hepdtica.
Su consecuencia es la apariciéon de cambios degenerativos de los conductos
biliares consistentes en pleomorfirmo nuclear, hipercromasia del ndcleo, atrofia de
los colangiocitos, densificacion del citoplasma y disrupcidn del epitelio (Fig. 181).
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En fases mds avanzadas estos conductos lesionados acaban por desaparecer
(ductopenia) (14). Una caracteristica notable del rechazo crénico es la ausencia
de proliferacion colangiolar y de fibrosis periportal, lo que sugiere que este
proceso se asocia a una pérdida de las células progenitoras (15), asi como una
inflamacion portal escasa (Fig. 182).
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Figura 185. Hepatitis autoinmune de novo
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El diagndstico de rechazo crénico se puede establecer en presencia de cambios
degenerativos de los conductos biliares en la mayoria de conductos o
ductopenia en al menos el 50 % de espacios porta.

En las biopsias hepdticas obtenidas por puncién no suelen verse las lesiones de
arteriopatia obliterativa, que se localizan en las arterias de gran calibre. Consiste
en un engrosamiento de la intima y presencia de un infilirado subintimal de
histiocitos espumosos (Fig. 183). En los casos con arteriopatia acentuada puede
haber necrosis centrolobulillar de mecanismo isquémico (7).

Figura 186. Hepatitis colestdsica fibrosante

Inflamacidn portal. Es comun 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 permitird el
diagndstico de rechazo, mientras que la homogeneidad del infiltrado
inflamatorio, la ausencia de dano biliar y vascular sugerirdn el diagnostico de
hepatitis C. En el rechazo agudo el infiltrado portal es mds heterogéneo, e incluye
ademds de linfocitos activados (inmunoblastos), macréfagos, eosindfilos y
polinucleares. La afectacion de la interfase entre parénquima y espacio porta es
poco frecuente. Solo en los rechazos graves hay hepatitis de interfase

Cuando la inflamacion portal se asocia a una perivenulitis central, asociada a un
elevado numero de células plasmdaticas, el diagndstico mds plausible es el de
rechazo celular. En la hepatitis cronica C el componente celular del infiltrado
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portal es mas monomorfo, compuesto por linfocitos, y no es infrecuente la
existencia de erosidén de la membrana limitante (16,17).

La existencia de una hepatitis portal sin ninguna causa que la justifique en el
periodo de postrasplante tardio, a veces asinftomdtica y otras veces asociada a
elevacion de enzimas, se ha definido como hepatitis postrasplante idiopdatica (18).
En algunos pacientes la inflamacion portal se asocia a grados variables de
hepatitis de interfase. Los pacientes suelen estar asintomdaticos y presentan una
moderada elevacion de las fransaminasas 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 cardcter hepatitico (19) (Fig. 184). Debe tenerse en cuenta, sin
embargo, que una hepatitis cronica de causa no aparente en los pacientes
trasplantados puede ser debida a una infeccidén por virus de la hepatitis E (20 -
22).
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Figura 184. a) Hepatitis criptogenética que progresa a cirrosis a los 4 anos. b)
Hepatitis criptogénica

Colestasis centrolobulillar. Ante una biopsia con una colestasis centrolobulillar
debe investigarse en si hay signos de obstruccion biliar, como edema portal,
presencia de neutrdfilos en el infiltrado inflamatorio portal y proliferacion
colangiolar (23). Similares lesiones pueden verse en la sepsis, aunque la
informacion clinica y los métodos de imagen permiten habitualmente distinguir
enfre ambas situaciones. Si la biopsia se ha tomado en las primeras dos semanas
después del trasplante y no hay proliferacion colangiolar debe considerarse la
posibilidad de que se trate de secuelas de un sindrome de isquemia-reperfusion.
También se asocian a la presencia de colestasis los casos de rechazo celular o
cronico, en cuyo caso las alteraciones histolégicas de los espacios porta facilitan
el diagndstico.

Necrosis centrolobulillar coagulativa. Responde a un mecanismo isqUEmMICO © a un
rechazo humoral. En las fases iniciales suele ser debido a una frombosis arterial. En
fases mds avanzadas debe considerarse secundaria a un rechazo crénico, siendo
en este caso la arteriopatia obliterativa la causa de la necrosis isquémica.

Hepatitis de células plasmdaticas. Este término se puede aplicar cuando se
observa un elevado niumero de células plasmaticas en el infilirado inflamatorio
portal y periportal, asi como en el infiltfrado 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 plasmdaticas en el infiltfrado inflamatorio de pacientes con recidiva
de una hepatitis C (24), desconociéndose si se trata de una variante de hepatitis
C, conssignos de autoinmunidad, o de la de una coexistencia de hepatitis C con
rechazo celular o con una HAI (25).Los marcadores serolodgicos de autoinmunidad
son con frecuencia negativos. También se ven células plasmdticas en las hepatitis
por CMV (25).

Hepatitis colestdsica. Consiste en una forma inusual de lesion hepdtica causada
por la reinfeccion del injerto por el VHB o el VHC en los primeros meses después
del tfrasplante. Se caracteriza por colestasis, asociada a inflamacién portal y
periportal, y cambios de degeneracién hidropica de los hepatocitos (Fig. 186). En
los casos con infeccion por VHB se observa en ocasiones una fibrosis pericelular,
especialmente en las dreas periportales, de ahi el término de hepatitis colestdsica
fiorosante (26). En los casos de infeccion por VHC la fibrosis es infrecuente o mds
tardia (27). Se atribuye a un efecto citopdtico del virus responsable de la
reinfeccién, VHB o VHC, que experimenta una intensa replicacion favorecida por
la inmunosupresion. El diagndstico de hepatitis C colestdsica en el trasplantado
hepdtico debe considerarse como la expresion de una infeccion agresiva (28,29).
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Es una circunstancia grave con elevada mortalidad si no se frata
adecuadamente.

Puede distinguirse de la colestasis obstructiva por la ausencia de edema portal y
de proliferacion colangiolar. También debe descartase una sepsis en un paciente
con hepatitis C. En este caso suelen verse colangiolos periportales con ocupacion
de la luz por bilis.

Algunos hallazgos especiales en la biopsia hepatica

Granulomas. El hallazgo de granulomas epitelioides en la biopsia hepdatica de un
paciente trasplantado no es excepcional. La mayoria de ellos se han relacionado
con la reinfeccion por VHC y poseen un aspecto de microgranuloma (30).
También se encuentran granulomas asociados a ofras situaciones clinicas, como
tuberculosis, recurrencia de CBP, higado graso, y a veces de causa
indeterminada (31).

Microabscesos. Son agregados de polinucleares en los lobulillos hepdticos (Fig
187). Pueden estar en relacion a una infeccion por citomegalovirus o constituir
una lesion inespecifica (32). Conviene efectuar inmunohistoquimica para
antigenos del CMV para distinguir ambas situaciones.

Hematopoiesis extramedular. En las primeras semanas del trasplante puede
observarse de moso fransitorio megacariocitos aislados o a veces nidos de
eritropoyesis de naturaleza no determinada, y que quizds se puede relacionar con
las pérdidas de sangre durante el trasplante.

Hiperplasia nodular regenerativa. Para identificar esta lesion debe examinarse una
tincion de reticulina (33). Debe atribuirse a un desequilibrio en la perfusiéon
sanguinea de diversas dreas del higado, escasa en unas en caso de obliteracion
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 alcohdlica o no
alcohdlica, o al fratamiento esteroideo.

Eosindfilos en el infiltrado portal. Su presencia sugiere un rechazo celular agudo
(34)

Hepatocitos esmerilados. Se ven en algunos pacientes frasplantados y se
afruibuyen al tfratamiento inmunosupresor. Son debidos a la presencia
citoplasmdtica de glucégeno anormal (35,36) (Hepatocitos esmerilados).

Small for size graft syndrome. Es una complicacion del tfrasplante de higado de
donante vivo, que ocurre cuando el segmento de higado que se tfrasplanta es de
tamano menor del que deberia tener por el tamano corporal del receptor. Se
produce entonces una hiperperfusion del higado ya que el higado trasplantado
no puede acomodar toda la sangre que le llega por la arteria hepdatica (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

Sistemdtica diagndstica en los distintos patrones anatomoclinicos

Colestasis en el primer mes de trasplante.

La expresién clinica en forma de colestasis en las primeras semanas del trasplante
puede responder a causas diversas: secuelas del sindrome de isquemia-
reperfusion, un rechazo celular, una obstruccion biliar, sepsis y mds raramente el
inicio de una hepatitis colestasica, fibrosante o no, debida a la reinfeccion del
injerto por VHC (28,29).

La combinacion de una colestasis centrolobulillar con edema portal, infiltracion
por leucocitos polinucleares y proliferacion colangiolar sugiere una obstruccion
mecdanica de la via biliar que deberd ser puesta en evidencia mediante pruebas
de imagen (23).

Si se excluye la obstruccidon mecdnica debe investigarse si existe un rechazo
celular, buscando las caracteristicas de este cuadro: inflamacion polimorfa portal,
lesion de los conductos biliares interlobulillares y endotelitis (17).

La colestasis colangiolar favorecerd el diagndstico de sepsis, mientras que la
colestasis simple sugiere lesiones de isquemia/reperfusion.

Hipertransaminasemia en los primeros meses del trasplante.

La elevacion de las fransaminasas es un fendmeno comun en la mayoria de las
enfermedades hepdticas. En los pacientes trasplantados el diagndstico
diferencial debe hacerse de modo distinto en los pacientes que fueron
trasplantados por una cirrosis debida al VHC que en los demds pacientes, ya que
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en los primeros la primera posibilidad diagndstica en términos de frecuencia es la
recidiva de la hepatitis C en el injerto. La segunda hipdtesis a considerar es que se
trate de un rechazo celular.

El diagndstico de hepatitis C aguda se basa en el hallazgo de desorganizacion
lobulillar, con cuerpos acidofilos dispersos por los lobulillos, y una inflamacioén
portal leve con un contenido escaso o nulo de células plasmdticas y eosindfilos,
sin lesiones expresivas del epitelio de los conductos biliares. En la mayoria de
pacientes trasplantados con hepatitis C la histologia hepdtica de la recurrencia
de la infeccidn es igual a la hepatitis C en los pacientes no trasplantados (Fig 188).
Solo unos pocos, con niveles de viremia muy elevados, presentan un patrén de
hepatitis colestdsica. A partir del cuarto mes se observan las lesiones
caracteristicas de la hepatitis cronica, como inflamacion portal, hepatitis de
interfase, linfocitosis sinusoidal y lesiones necroinflamatorias lobulillares poco
acentuadas.

El diagndstico de rechazo celular debe plantearse cuando hayuna reaccion
inflamatoria portal que incluye linfocitos, neutrdfilos y eosindfilos, una lesion del
epitelio de los conductos biliares y endotelitis de la rama venosa. También ante la
presencia de perivenulitis centrolobulillar con un infilfrado celular que contiene
células plasmdticas, asociada a las lesiones portales, con o sin lesion portal florida
(colangitis y endotelitis). La presencia de colestasis canalicular de las regiones
centrolobulillares sugiere mds que se tfrate de un rechazo que de una reinfeccién
por el VHC (17). Si al paciente se le habia reducido la dosis de inmunosupresores
deberd evocarse el diagndstico 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 diagndstico 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 frasplantados, aunque generalmente con mayor gravedad que en

los no trasplantados.

Colestasis durante el seguimiento.

La colestasis centrolobulillar en las fases mds tardias del tfrasplante puede atribuirse
a diversas causas, especialmente un rechazo cronico en fase de ductopenia.
Otra posible causa es la obstruccion biliar secundaria a un problema quirdrgico
de la via biliar. En el primer caso existe ductopenia, mientras que en el segundo
proliferacién de conductos biliares. La presencia de agregados de macréfagos
espumosas es un argumento a favor de la larga duracion de la colestasis, asi
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 hepatopatia virica 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 diagndstico de hepatitis colestasica fibrosante, y en los
pacientes trasplantados por una enfermedad colestdsica, como CBP o CEP, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de una recidiva de la lesion que motivé el
trasplante (39,40).

Hipertension portal.

En la etapa postrasplante reciente la existencia de hipertension portal suele
relacionarse con una dificultad del drenaje venoso del higado a nivel de la vena
suprahepdtica

Se ha observado la aparicién de HNR en aproximadamente el 1% de los
pacientes trasplantados, a los pocos meses o pocos anos (< de 4) de efectuado
el trasplante en algunos y al cabo de algunos anos (> 4 anos) en otros, que se
manifestaron por alguna de las complicaciones de la hipertension portal (33), y
aparece como consecuencia de alguna anomalia del flujo sanguineo hepdtico,
ya sea de la circulaciéon de aflujo o de drenagje.

Hipertransaminasemia asinfomdtica meses después del trasplante.

La causa mds frecuente es la recidiva de la enfermedad que justifico el
trasplante, especialmente hepatitis cronica C y menos frecuentemente un
rechazo celular tardio, habitualmente relacionado con una reduccion de la
inmunosupresion (41). Si se excluyen estos diagndsticos deben tenerse en cuenta
diferentes posibilidades, como hepatitis autoinmune (HAI) de novo, hepatitis
cronica E o hepatitis créonica idiopdtica.

En favor de rechazo iria la presencia de un infiltrado portal pleomérfico, mientras
que en la hepatitis créonica es casi exclusivamente linfocitico, y a veces tiene un
aspecto folicular. La presencia de conductos biliares lesionados favorece el
diagndstico de rechazo, aungue no haya endotelitis, que es un hallazgo
infrecuente en el rechazo celular tardio.

La HAI presenta las mismas caracteristicas histoldgicas que la de los pacientes no
trasplantados. La sospecha de este diagndstico se basa en la presencia de
células plasmdticas en el infiltrado portal y periportal, y en los focos de necrosis
(42). Raramente aparece antes de los dos anos del trasplante (25).

La infeccidn por virus de la hepatitis E (VHE) en pacientes inmunosuprimidos
puede progresar a la cronicidad (22). El diagndstico se debe basar en criterios
serologicos. Las caracteristicas histoldgicas son las propias de la hepatitis cronica.

Cuando no se identifica ninguna causa se habla de hepatitis créonica idiopdtica.
No posee ningun rasgo histoldgico caracteristico (18), y carece de las lesiones
vasculares y biliares propias del rechazo. Por esto también se han utilizado para
designar a esta lesion los términos de inflamacién portal inespecifica o
inflamacion 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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2Como resolver los problemas diagndsticos mds importantes?

sExiste un rechazo celular? Esta es la primera pregunta que el patdlogo debe
responder al examinar una biopsia de un paciente con trasplante hepdtico. Para
ello debe disponer de informaciéon de si ha habido alguna variaciéon en el plan de
inmunosupresion habitual. El diagndstico de rechazo exige el hallazgo de signos
de dano biliar de los conductos biliares interlobulillares y/o endotelitis, asociado a
una reaccion inflamatoria de los espacios porta en el que se incluyen algunos
eosinofilos y células plasmdaticas ademds de una reaccion linfocitica, con o sin
perivenulitis central.

Debe tenerse también en cuenta de que en un mismo paciente pueden
detectarse en el higado cambios debidos a mds de una etiologia. El patdlogo
deberd establecer la alteracién que con mdés probabilidad puede padecer €l
paciente, como rechazo y reinfeccion por el VHC, con objeto de contribuir mds
eficazmente al fratamiento del paciente.

2Se frata de una recurrencia de la enfermedad de base? Suele reconocerse por
la reapariciéon de las lesiones histoldgicas caracteristicas de la enfermedad de
base, HAI (42), CBP (39), CEP (40), hepatopatia alcohdlica (43) o esteatohepatitis
no alcohdlica (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 diagndstico
condicionaria el fratamiento.

5Se trata de un problema nuevo? Su reconocimiento se basa en la ausencia de
criterios a favor del diagndstico de rechazo y de recurrencia de la enfermedad
de base.

El mds importante es detectar la existencia de un problema biliar, especialmente
una obstruccion relacionada con la anastomosis biliar. Los datos a favor de una
obstruccion biliar son edema portal, reacciéon ductular, fibrosis expansiva portal, y
especialmente pigmento granular periportal orceina positivo.
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TUMORES HEPATICOS

Introduccion

Con la introduccion de los métodos de imagen y el establecimiento de criterios
radioldgicos para el diagndstico del carcinoma hepatocelular, se ha reducido la
utilizaciéon de la biopsia hepdatica obtenida por puncion para el diagndstico del
hepatocarcinoma y de otfros tumores hepdticos (1,2). En la actualidad solo se
biopsian las masas tumorales del higado en las que no se ha podido llegar al
diagndstico mediante criterios clinicos y radioldégicos. Ademds en muchos casos la
biopsia con aguja se ha visto substituida por el examen citoldgico de muestras
obtenidas mediante puncidn con aguja fina, por su menor riesgo. Ha aumentado,
en cambio, el nUmero de biopsias hepdticas con tumores quirdrgicas, ya sea post-
reseccion o en explantes.

Cuando el patdlogo se enfrenta con el diagndstico histoldgico de biopsia
obtenida de una masa hepdtica 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 diagndstico del tipo de tumor.

El diagndstico diferencial se debe establecer entre los distintos tipos de
tumoracién que se enumeran en la tabla 1.
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Tabla 1. Tumores hepaticos y malformaciones de aspecto tumoral

Benignos Malignos
Hepatocelulares Hepatocelulares
Adenoma

Hiperplasia nodular focal Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma
Hepatocolangiocarcinoma
Hepatoblastoma

Biliares Biliares

Complejos de Meyemburg Colangiocarcinoma

Vasculares Vasculares

Hemangioma Angiosarcoma
Hemangioendoteluioma in-  Hemangioendotelioma epitelioide
fantil

Otros Otros

Angiomiolipoma Linfomas primarios

Hamartomas Sarcomas

masenquimales

Sistematica diagnéstica

5Es un tumor maligno?2 Por lo general la respuesta a esta pregunta es facil,
especialmente en las metdastasis porque no muestran las caracteristicas
arquitecturales del higado y las células no suelen parecerse a los hepatocitos.
Cuando las células se parecen a los hepatocitos debe valorarse silas
caracteristicas citoldgicas y arquitecturales son las propias de un
hepatocarcinoma (ver seccidon siguiente) o de un tumor benigno.

3Es 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
nucleo/citoplasma aumentado, lo que da al espécimen cuando se examina a
pequeno aumento la sensaciéon de mayor densidad celular, y también porque sus
nucleos son hipercromdticos y con frecuencia irregulares (Fig. 186). Lo mdas
claramente indicativo de que se trata de un hepatocarcinoma en caso de tumor
muy bien diferenciado es la ausencia de tframa reticulinica (3-5), que ocurre en la
mayoria de hepatocarcinomas (Fig. 190). Debe tenerse en cuenta que la pérdida
de la frama reticulinica se observa también cuando existe un importante depdsito
de grasa tanto en higados no tumorales como en adenomas con grasa (4).

En los fumores menos bien diferenciados el elemento histoldgico de mayor fuerza
para asegurar el diagndstico de hepatocarcinoma, y distinguirlo de una
metdstasis, 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 fibrindgeno (10 %).
Otro elemento de ayuda diagndstica 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
arquitectoénicos: trabecular, seudoacinar, compacto y escirroso (Fig. 192, a,b,cy
d). En los casos de patrén trabecular los espacios vasculares situados entre las
trabéculas, de un grosor de varias células cada una de ellas, son capilares, estdn
tapizados por endotelio, que se tine con anti CD34, y carecen de células de
Kupffer (Fig. 193). En el patrén seudoacinar las células tumorales se disponen
formando estructuras seudoglandulares con luces que representan canaliculos
biliares enormemente dilatados. El patron compacto estd formado por placas de
hepatocitos con sinusoiodes apenas visibles. La variante escirrosa se caracteriza
por una intensa reaccion desmopldstica, que genera coldgena que se dispone
entre los nidos de células tumorales (7). Ocasionalmente se ven
hepatocarcinomas con cavidades pelidticas, variante que se conoce con el
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término de pelioide (8). Pueden coincidir en un mismo tumor dreas con distintos
patrones.

Figura 189. Carcinoma hepatocelular bien diferenciado
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Figura 190. Ausencia de reticulina en un cadrcinoma hepatocelular
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Segun su grado de diferenciacién celular (atipia) se suele clasificar en tres grados,
bien diferenciado, medianamente diferenciado y muy indiferenciado.

Se han descrito ofras variedades estructurales de hepatocarcinoma menos
frecuentes que las variedades clasicas (5):

1. Una de ellas es el carcinoma fibrolamelar, que se caracteriza por células
grandes, poligonales, nucleos grandes con nucléolo prominente, de
citoplasma eosindéfilo, que con frecuencia contienen cuerpos de inclusiéon
redondeados que reciben el nombre de cuerpos pdlidos, con presenfia de
haces de fibras coladgenas, y que incide sobre higados no cirrdticos (9) (Fig.
194). La casi totalidad de los casos de carcinoma fibrolamelar son positivos
para CDé8 que es una glicoproteina transmembranosa localizada en los
lisosomas (10).

2. Otra es el hepatocarcinoma de tipo difuso seudocirrético, en la que multiples
pequenos nddulos estdn compuestos de células neopldsicas (11). Se trata de
tumores bien o bastante bien diferenciados con patrén trabecular y
seudoglandular, que pueden confundirse facilmente con una cirrosis.
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El carcinoma hepatocelular sarcomatoide se caracteriza por la presencia de
células fusiformes con pleomorfismo nuclear, que se tinen con tinciones para la
vimenting, y poseen un alto indice mitético (12). Suelen contener dreas de
hepatocarcinoma mejor diferenciado.

El hepatocarcinoma esteatohepatitico posee las caracteristicas histolégicas
de la esteatohepatitis en las dreas tumorales, como abalonamiento de las
células neopldsicas, algunas de las cuales contienen hialina, vacuolas grasas,
inflamacion compuesta por neutréfilos y linfocitos, v fibrosis en forma de septos
y mas frecuentemente de cardcter pericelular. Estos casos no siempre inciden
en higados con caracteristicas de esteatohepatitis en el higado no tumorall
(13,14).

El hepatocarcinoma de células claras contiene numerosos hepatocitos que
contienen acumulacion de glucdgeno, que confiere un aspecto pdlido en la
tincion con HE, que se tine con el PAS (15) (Fig. 195). Se debe distinguir de una
metdstasis de un carcinoma renal de células claras.

Una variante se caracteriza por un denso infiltfrado linfocitico, que supera en
numero al de los hepatocitos neopldsicos (16) (Fig. 196)

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) Patron trabecular b) Patron acinoso c) Patron compacto
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Figura 193. Tincion para CD34 positiva

2Como asegurar que se trata de un hepatocarcinoma?. En el examen de la
biopsia tefida con tinciones habituales, HE, reticuling, rojo sirio o tricrémico, la
seguridad de que se trata de un hepatocarcinoma se basa en la presencia de
bilis y de la ausencia de estroma reticulinico en el seno del tumor. Mayor
seguridad se consigue con la aplicaciéon de técnicas de inmunohistoquimica,
especialmente en los fumores poco diferenciados.

2Qué tinciones de inmunohistogquimica permiten confirmar que se trata de un
hepatocarcinoma? Disponemos de varios marcadores inmunohistoquimicos de
hepatocarcinoma. Uno es el HepPar-1 (Hepatocyte paraffinl). Se trata de un
antficuerpo monoclonal que reacciona con un epitopo de las mitocondrias de los
hepatocitos (?). 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 antigeno
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 tine los adenomas.
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Figura 194. Carcinoma fibrolamelar

La glutamin sintetasa (GS) es un enzima cuya sintesis depende de un gen que esta
sobreregulado por la translocacion nuclear de la beta-catenina, fendbmeno que
ocurre en el 40 % de los HCC que inciden en una hepatopatia por el VHC (19). La
expresion de la GS es intensa y difusa en las células del HCC, mientras que solo lo
hace en los hepatocitos de las areas cenfrales de las zonas no tumorales.

La utilizacién 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 proteina que se relaciona con los HCC avanzados con alto indice
proliferativo, y se detecta en el 80 % de los casos.

5Cudles son los signos de sospecha de un hepatocarcinoma inicial en una biopsia
hepdtica de un paciente cirrdtico?.

En una biopsia hepdatica 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 reticuling, la observaciéon de rosetas celulares
en ausencia de colestasis, y un nUmero relativamente elevado de ramas
arteriales. Se puede utilizar también la tincién con anti CD34, que tife los
endotelios de los sinusoides del carcinoma hepatocelular, y es muy homogénea
en los hepatocarcinomas mientras que en los higados cirréticos es mucho mds
escasa y solo visible en las dreas 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 intrahepdticas como de
las extrahepdaticas. Una variante es el colangiocacinoma hiliar o fumor de Klatskin
gue se forma en ens céluas de la via biliar a nivel de la confluencia de los dos
conductos hepdticos con el hepdtico comun. Su incidencia aumenta en el
mundo occidental e incide en higados con cirrosis y sin cirrosis, especialmente en
los que padecen una patologia biliar previa, como microhamartosis o
enfermedad de Caroli.

Estd fommado 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 gldndulas bien formadas
productoras de mucina. A menudo existe una intensa reaccion desmopldstica
(Fig. 195).

Figura 195. Carcinoma hepatocelular de células claras

2Como distinguir un colangiocarcinoma o una metdstasis de un adenocarcinoma
en un tumor hepdtico con estroma fibroso? El primer diagndstico a considerar en
un tumor hepdatico con estroma fibroso es el colangiocarcinoma o la metdstasis
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 depdsitos de mucina que se tinen mediante la fincion de
PAS, y se finen con citoqueratina 7, citoqueratina 19.

ADENOMA HEPATOCELULAR
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Es un tumor formado por hepatocitos normales, dificil de distinguir de los
hepatocarcinomas bien diferenciados, que incide mds en mujeres,
especialmente en las que han tomado estrégenos durante un tiempo
prolongado. No incide en higados cirroticos.

Carecen de atipias celulares, y de actividad mitética. Se debe sospechar cuando
Nno se ven espacios porta y existe un elevado numero de arteriolas (23). A veces
grupos de células adoptan un patréon seudoglandular. Algunos adenomas
contienen vacuolas de grasa (Fig. 199).
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Figura 196. Carcinoma hepatocelular linfocitico

Se ha descrito una variante telangiectdsica, con presencia de caviades pelioticas
en el tumor (24).

Se confirma la benignidad, en caso de dudas, al mostrar un bajo indice de
proliferacion (ki-67 < 1%).

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL

Se trata de una malformacién hepdtica, no de un verdadero tumor, que aparece
en higados sin cirrosis, como respuesta a una hiperpresion arterial localizada, con
el consiguiente hieperaflujo de sangre arterial. Suele ser Unica, pero a veces es
multiple. 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
nddulos de regeneracion (Fig. 197). Los mdrgenes de los septos contienen una
reaccion ductular, cambios de colatoestasis, a veces hialina de Mallory y a
menudo pigmento granular que se tine con la orceina, ya que el tejido de estos
nddulos regenerativos tiene dificultad para el drenaje de la bilis que fabrican, y
presentan cambios propios de la colestasis, pero con un caracter focal (25).
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Figura 197. Tincidn positiva para Glipican 3

3Cudndo pensar en adenoma o hiperplasia nodular focal en una biopsia de una
masa hepdtica en un paciente sin cirrosis? El diagnostico de adenoma
hepatocelular debe evocarse ante un tejido formado por tfrabéculas 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 glucdégeno, que carece de espacios porta y muestra un gran nUmero de
arteriolas de pared delgada no acompanadas de conducto biliar (Fig. 200). La
frama de reticulina estd presente. Pueden verse depdsitos de bilis y a veces focos
de hemorragia o de peliosis.
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Figura 198. Colangiocarcinoma

La sospecha de que se frate de una HNF en un material de biopsia hepdatica
obtenida de una masa hepdtica se basa en la observacion de reaccién 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 retencién biliar, como clarificacion del citoplasma (colatoestasis), hialina de
Mallory y pigmento granular orceina positivo (26). La tincion de glutamin-sintetasa
es positiva, y facilita el diagndstico. La tincion para citoqueratina 7 muestra
claramente la reaccion ductular paraseptal.

2Qué pensar en caso de un tumor hepdtico con grasa? Aunque algunos casos de
hepatocarcinoma presentan un grado considerable de vacuolas de grasa en el
interior de las células neopldsicas, el tumor cuya histologia 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 melanocitico (HMB-45), lo que facilita el diagndstico
(24).
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Figura 199. Adenoma hepatocelular

Tabla 2. Diagndstico diferencial entre carcinoma hepatocelular (CHC), adenoma
hepatocelular (AH) y
HCC AH ACEE%
Estroma No No Desmoplasico
Patron Trabecular Sélido Tubulo-glandular
Seudoglandular  Papilar Sélido
Compacto Mucinoso
Fibrolamelar
. Escirroso | .
Bilis 50 % No
Ratio N/C Alto Bajo -
Grasa >50 % No
Hialina 20% No
Reticulina Poca Presente
CD34 + Difuso Variable
HepPar1 + 90 % negativo Negativo

Glipican 3

Hemangioendotelioma
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Figura 200. Hiperplasia nodular focal
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Figura 201. Hiperplasia nodular focal con reaccion ductular
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PATOLOGIA HEPATICA EN LA DIABETES MELLITUS

La alteracion de las pruebas hepdticas es comuUn en los pacientes diabéticos. La
causa mas frecuente es la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
(1), que suele ser asinfomdatica, cursa con una elevacion discreta de las
tfransaminasas y de la GGT y con un patrén de hiperecogenicidad hepdtica en la
ecografia abdominal En estos casos la biopsia hepdtica no suele ser necesaria,
pues puede asumirse que mostraria una esteatosis. Sin embargo, algunas veces se
efectUa una biopsia para distinguir entre una esteatosis y una esteatohepatitis
debido al distinto prondstico de ambas lesiones.

El reconocimiento de la EHGNA se efectUa a menudo cuando un paciente
diabético es sometido a una biopsia hepdtica efectuada por el hallazgo de
alteraciones bioguimicas indicativas de ofra enfermedad hepdtica, que no
guarda relacion con la diabetes, como son la presencia de marcadores
serolodgicos de hepatitis virica créonica o de autoinmunidad. o de sobrecarga
férrica (Tabla 1).

Existen, sin embargo, dos enfermedades hepdticas en relacion directa con la
diabetes, la glucogenosis hepdtica adquirida (2) y la hepatoesclerosis diabética
(3). la primera relacionada con la diabetes mellitas tipo 1y la segunda con la
diabetes mellitas tipos 2.
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Tabla 1 Lesiones histologicas hepaticas etioldgicamente relacionadas con la diabetes
mellitus

Higado graso no alcohélico

Cirrosis hepatica

Hemocromatosis

Hepatitis toxica

Hepatoesclerosis diabética

Glucogenosis hepatica adquirida

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad del higado graso no alcohdlico. La lesidn mds habitual en este tipo
de diabetes es la EHGNA, ya sea en forma de una esteatosis simple o de una
esteatohepatitis (Esteatosis). En mds del 75 % de diabéticos la grasa,
generalmente macrovacuolar, se acompana de la presencia de nucleos
glucogénicos, que es un hallazgo inespecifico, que también se encuentran en la
enfermedad de Wilson, en las hepatitis autoinmunes, en las sepsis y en la cirrosis
hepdtica. La grasa no tiene en el higado de los diabéticos una distribucion
topografica especifica. Es debida a una lipdlisis periférica aumentada y a la
dificultad de movilizar del higado la grasa acumulada.

Cirrosis hepdtica. Después del higado graso, la lesion hepdtica mds frecuente en
los diabéticos es la cirrosis hepdatica, ya sea en caso de cirrosis como etapa
terminal de un higado graso no alcohdlico o en cirrosis de otfra etiologia que con
frecuencia cursan con hiperglicemia por un aumento de la resistencia a la
insulina.

Hepatitis toxica. Debe tenerse en cuenta en los diabéticos con alteracidon de las
pruebas hepdticas la posibilidad de una hepatitis toxica 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
algun caso de hepatitis toxica. Raramente se acompanan de lesiones de
vasculitis en las ramas arteriales de los espacios porta, relacionada con el
mecanismo de hipersensibilidad causante de la hepatitis (4).

Tabla 2. Antidiabéticos orales asociados a la aparicion de hepatitis toxica
Acarbosa
Acetohexamida
Carbutamida
Clorpropamida
Glibenclamida
Metahexamida
Tolazemida
Tolbutamida
Troglitazona
Rosiglitazona
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Hepatoesclerosis diabética. En algunos pacientes diabéticos con diabetes tipo 2

gue reciben tratamiento con insulina se observa en la biopsia hepdtica una
capilarizacion de los sinusoides con depdsito de coldgena en los espacios de
Disse por activacion de las células estrelladas, que se ha denominado
hepatoesclerosis diabética (5) y generalmente no se acompana de esteatosis
(Fig. 202). La fibrosis es mas 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 elevacion de la GGT y de las fosfatasas alcalinas, con fransaminasas
normales o minimamente elevadas. e incide en pacientes con enfermedad
microvascular en otros tejidos por lo que se ha considerado como una
manifestacion en el higado de la microangiopatia diabética (5). Se desconoce si
esta lesion tiene capacidad de progresion a cirrosis hepdtica.

Diabetes mellitus tipo 1

Hemocromatosis hereditaria. La hemocromatosis se acompana con frecuencia
de diabetes insulinodependiente causada por la destruccidon de los islotes de
Langerhans por el depdsito de hierro, pero habitualmente el diagndstico de
hemocromatosis se efectia clinicamente antes que el de la diabetes. Por esta
razén pocas veces se diagnostica una hemocromatosis a partir de una biopsia
hepdtica indicada en un paciente diabético por el hallazgo de una alteracién de
las pruebas hepdticas. El diagndstico de hemocromatosis se basa en un depdsito
masivo de hemosiderina con grados variables de fibrosis (Hepatopatia en
paciente en tratamiento farmacoldgico).

Hepatopatia glucogénica. Un tipo poco comun de dano hepdtico asociado ala
diabetes mellitus 1 es la glucogenosis hepdtica adquirida, que se manifiesta como
una hepatitis aguda, generalmente anictérica, con elevacion de las
tfransaminasas 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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confrolada con episodios frecuentes de hipoglicemia con cetoacidosis,
alternando con ofros de de hiperglicemia marcada o prolongada, por lo que con
frecuencia presentan episodios ciclicos de hipertransaminasemia (7).

Fue descrita inicialmente por Mauriac en 1930 en ninos diabéticos
insulinodependientes mal controlados (8). En 1937 se publicd la primera
observacion en adultos y en 1996 la serie mds larga en adultos, 8 casos (?9). Desde
enftonces se han publicado numerosas observaciones aisladas (10-13).

Histologicamente se caracteriza por una acumulacion de glucdgeno en los
hepatocitos que en la fincidn con HE aparecen como células vegetales, grandes
y de citoplasma claro, que se tinen con la tincidén de PAS debido a su elevado
contenido en glucdgeno, y ausencia de esteatosis. La positividad de la reaccion
de PAS desaparece con la digestion con diastasa. La mayoria de los nucleos de
los hepatocitos presentan una degeneracion glucogénica (2). A pesar de la
marcada citolisis no se observan necrosis hepatocelulares ni fendmenos
inflamatorios, y la arquitectura hepatocelular estd conservada. El examen con
microscopia electrénica revela que este material esmerilado corresponde a
agregados de glucdgeno beta desprovistos de membrana localizado en el
reticulo endopldsmico liso. La presencia de un exceso de glucdégeno
hepatocelular confiere al higado un aspecto hiperecogénico en la ecografia,
que puede inducir a confusidn con una esteatosis (14).

Se ha observado excepcionalmente un patrén histoldgico de hepatopatia
glucogénica en algunos pacientes con diabetetes tipo 2 sin el cuadro clinico de
la hepatopatia aguda de los pacientes con diabetes tipo 1, en fratamiento 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

Introduccion

Cuando se sospecha que un fdrmaco puede ser responsable de un dano
hepdtico, suele suspenderse el fratamiento sin efectuar biopsia hepdatica. El
diagndstico histologico de posible hepatopatia téxica se plantea mds
frecuentemente ante un paciente con un dano hepdtico cuya etiologia no ha
podido ser determinada mediante el examen clinico y los resultados de los
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métodos no invasivos. El reconocimiento de una etiologia téxico-medicamentosa
en el examen de la biopsia hepdtica es muy dificil, porque no existe ninguna
alteracion histoldgica especifica de esta etiologia, y también debido al hecho de
que las hepatopatias toxicas pueden reproducir todos los patrones de lesion
histoldgica que se producen en enfermedades hepdticas de otfra etiologia. Por
consiguiente, el examen de cualquier biopsia hepdatica efectuada por una
enfermedad hepdtica de etiologia no aclarada debe hacerse con la informacion
de qué fdrmacos estaba tomando el paciente cuando se efectud la biopsia,
incluyendo entre ellos los preparados herbarios consumidos con finalidad
terapéutica (1).

El diagndstico final de hepatopatia de causa toxico solo o podrd establecer el
clinico cuando se den las siguientes circunstancias:

a) existe una relacion temporal entre el consumo del fdrmaco y el momento de
presentacion de la enfermedad hepdtica,

b) no se encuentran datos a favor de ofra etiologia, y

c) se puede documentar la existencia de casos reportados en la literatura de la
asociacion de hepatopatia con el fdrmaco que estaba tomando el paciente.

En este capitulo se describen los cambios histoldgicos que pueden sugerir el
diagndstico de una etiologia medicamentosa en las distintas asociaciones
anatomo-clinicas. Antes del examen de la biopsia hepdtica de cualquier
paciente sin una sospecha diagndstica determinada, basada en la clinica, el
patdlogo deberia conocer cudles son los fratamientos a los que estd sometido el
paciente. A continuacion, el examen de la biopsia debe iniciarse reconociendo
el patrén histolégico, y comprobando en caso de sospecha de dano téxico siel o
los farmacos, potencialmente responsables, dan este patrén histoldgico de dano
hepdtico LiverTox (http://livertox.nim.nih.gov). Debe tenerse en cuenta que la
ausencia de antecedente de consumo de farmacos no excluye el diagndstico de
posible hepatotoxicidad, ya que con frecuencia la anamnesis no ha sido
suficientemente meticulosa en la investigacion del consumo de farmacos, o el
paciente olvidd referir qué medicamentos tomd y en otras ocasiones el dano ha
sido causado por preparados herbarios o suplementos dietéticos, que el paciente
no interpreté como fadrmacos (2).

Sistemdatica diagnéstica

Conviene efectuar el diagnéstico diferencial de acuerdo al patrén histolégico
presente en la biopsia hepdtica.

Hepatitis aguda

La causa mds frecuente de hepatitis aguda en los pacientes de menos de 50
anos son las infecciones por alguno de los virus de la hepatitis, pero en los
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mayores de 50 anos debe considerarse en primer lugar la etiologia téxica,
especialmente en los casos con patrén colestdsico.

Las lesiones histolégicas de la hepatitis aguda tdxica son indistinguibles de las
propias de la hepatitis virica (Pacientes con hepatitis aguda). No obstante, se
podrd sospechar la naturaleza téxica en las siguientes circunstancias si no se halla
ninguno de los marcadores seroldgicos de hepatitis viica aguda.

1. cuando las lesiones tienen el aspecto de necrosis coagulativa en las zonas
centfrozonales, acompanadas 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 nUmero elevado de eosindfilos en el infilfrado inflamatorio
portal y de las necrosis lobulillares, en casos de hepatitis toxica por un
mecanismo de hipersensibilidad.

4. enlas hepatitis colestasicas con escasas lesiones necroinflamatorias y
presencia de cambios degenerativos del epitelio de los conductos biliares
interlobulillares

Hepatitis cronica

Las hepatitis cronicas de causa tdxica son muy poco frecuentes. Se han
observado casos aislados en pacientes tratados con lisinopril, sulfamidas,
tradozone, fenitoina, minociclina, levofloxacino y nitrofurantoina. Con algunos de
farmacos se han observado casos con positividad de anticuerpos antinucleares,
generalmente sin anticuerpos antimusculo liso (1, 7). En la biopsia hepdtica se ve
inflamacion lobular, inflamacién portal y hepatitis de interfase, con presencia de
células plasmdaticas, generalmente sin fibrosis. Esta situacién revierte faciimente
con tratamiento corticosteroide, y la enfermedad no recidiva al suprimir la
medicacién cuando se han normalizado las pruebas hepdticas, a diferencia con
lo que sucede en las hepatitis autoinmunes criptogénicas (8, 9).
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Tabla 1. Farmacos relacionados con la aparicion de una hepatitis autoinmune (9)
Minociclina

Nitrofurantoina

Clometacina

Oxifenisatina

Infliximab, adalimumab, efalizumab, ipilimimab

Se han descrito casos aislados asociados a Levofloxacino, atomoxetine, diclofenac,
fenofibrato, pemoline, phenprocoumon, dihidralazina, acido tielinico benzarone

Colestasis

En pacientes con ictericia de instauracion sUbita cuya biopsia hepdtica muestre
una colestasis simple se podrd considerar la etfiologia tdxica si existe antecedente
de fratamiento con anabolizantes, estrégenos, sales de oro, tiabendazol o amoxi-
calvulanico (10), siempre que se hayan descartado otras causas mads frecuentes
de colestasis simple, como la colestasis gravidica, la debida a sepsis, la colestasis
de cardcter paraneopldsico, la colestasis recurrente y la colestasis postoperatoria
(Colestasis). Si la biopsia muestra signos de hepatitis colestasica, es decir lesiones
necroinflamatoria lobulillares dispersas y depdsitos de pigmento biliar en la zona 3,
la posibilidad de un origen medicamentoso es mucho mas elevada.
Generalmente se observan cambios degenerativos del epitelio de los conductos
biliares intrelobulillares. Los fdrmacos que con mayor frecuencia causan hepatitis
colestdsica son clorpromazine, amoxicilina—clavulanico, flucloxaciling,
carbamazepina, fenitoina (11).

En los pacientes con colestasis cronica cuya biopsia hepdtica muestre reduccion
del nUmero de conductos biliares deberd pensarse en el diagndstico de
hepatopatia toxica, ya que las demds causas de ductopenia son poco
frecuentes y se asocian a situaciones clinicas concretas, como después de un
frasplante de médula dsea o de un trasplante hepdtico, o cursan con la
presencia de marcadores especificos como los AMA en la CBP (Colestasis). La
colestasis puede persistir a pesar de la supresion del fdrmaco responsable, y
adopta generalmente una expresion anictérica. Los fdrmacos que con mayor
frecuencia pueden causar ductopenia son amoxicilina- clavulanico (12), el
antifngico terbinafina (13), amiodarona (14), carbamazepina (15), y
clorpromazina (16), pero se ha descrito en casos aislados con un elevado nUmero
de farmacos (Tabla 2)
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Tabla 2. Farmacos que se han relacionado con ductopenia

Ajmalina Cromolin Norandrostenolona
Amineptina Cyamezine fenilbutzaona
Amitriptilina Ciproheptadina Fenitoina
Amoci-clavulanico Diacepan Proclorperacina
Ampicilina Eritromicina Sulpiride
Azitromicina Estradiol Tenoxicam
Candesartamn Flucoxacilina Tertraciclina
Carbamazepina Glibenclamida Terbinafina
Carbutamida Glicirricina Tiabendazol
Clorotiacida Haloperidol Tiopronin
Clorpromacina Ibuprofeno Tolbutamida
Cimetidina Imipramina Trifluoperazina
Clindamicina Itraconazol Septrin
Moxifloxacin Troleandomicina

Granulomas hepdticos

Numerosos farmacos pueden inducir la formacién de granulomas hepdaticos
(Tabla 3). Debe sospecharse la responsabilidad de uno de estos fdrmacos en caso
de granulomas hepdticos cuando se hayan descartado las etiologias mds
frecuentes, ya que no existe ninguna particularidad que se asocie
especificamente a la etiologia téxica de los granulomas. (Granulomas).

Los granulomas inducidos por farmacos son normalmente no necrotizantes y
pueden localizarse tanto en espacios porta como en lobulillos

Tabla 3. Farmacos que se han asociado a granulomas hepaticos

Antimicrobianos: isoniazida, sulfonamidas, cefalexina, dapsona, dicloxacilina, oxacilina,
interferon

Anticonvulsivantes: Fenitoina, carbacepina, procarbazina, difenilhidantoina

Otros: Alopurinol, procainamida, quinidina, metildopa, diclofenaco, diltiazem, BCG,

Esteatosis

La esteatosis macrovacuolar ocurre especialmente en pacientes que consumen
alcohol o que presentan un sindrome metabdlico (Esteatosis), aunque se ha
observado también después de fratamiento con esteroides. Cuando el depdsito
de grasa se asocia a fibrosis pericelular y signos de dano hepatocelular en forma
de degeneracién hidrépica debe investigarse, en ausencia de datos en favor de
un sindrome metabdlico y de consumo excesivo de alcohol, si el paciente estaba
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tfratado con amiodarona (17,18), tamoxifeno ( 19), nifedipino (20) o irinotecan
(21,22).

En caso de esteatosis microvesicular debe investigarse en primer lugar si existia un
consumo de alcohol abusivo (23). En ausencia de esta etiologia hay que
considerar la etiologia toxica en pacientes fratados con dcido valproico,
didanosing, y zidovudina. La administracion de tetraciclina por via infravenosa,
actualmente abandonada, también podia causar un cuadro similar al sindrome
de Reye, con esteatosis microvesicular, que se ha atribuido al consumo de
aspirina en la infancia, actualmente desaconsejado (Esteafosis).

Alteraciones vasculares

En presencia de cambios correspondientes a un sindrome de obstruccion
sinusoidal (Oclusion de las venas centrolobulillares) debe investigarse si el paciente
habia recibido tratamiento con oxaliplatino por un cdncer colorectal (24),
tratamiento citoreductor previo a un trasplante de médula d¢sea (25) o azatioprina
como medicacién preventiva de rechazo de un trasplante renal o hepdtico
(26,27), formula 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 ALTERACION
HEPATICA

Introduccion

Con frecuencia se observan alteraciones hepdticas, clinicas o bioquimicas, en el
curso de las enfermedades de la sangre, y a veces es dificil distinguir, sin recurrir a
una biopsia hepdtica, entre una complicacion de la enfermedad hematoldgica,
un efecto adverso del tratamiento o un fendmeno independiente. El patdlogo
debe conocer cudl es la frecuencia y la expresion histopatoldgica de la
afectacion hepdtica en el curso de las enfermedades de la sangre, asi como los
tfratamientos que se utilizan, para determinar si alguno de ellos puede ser culpable
de la afectacion hepdtica que ha justificado la biopsia hepdatica. Por ofra parte,
algunas enfermedades hematoldgicas pueden debutar con manifestaciones
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clinicas de enfermedad hepdtica, cuya identificacion se puede conseguir
mediante una adecuada interpretacion de las alteraciones histoldgicas.

En este capitulo se analiza cuando, y por qué razones, se debe pensar, al
examinar una biopsia hepdtica, que el paciente pueda tener una enfermedad
hematoldgica y también cudl puede ser la causa de las alteraciones hepdticas
que presenta un paciente con una enfermedad hematolégica ya diagnosticada
(Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedades hematoldgicas con posible afectacion hepatica

Sindromes mieloproliferativos: leucemias agudas, leucemias cronicas, policitemia vera,
metaplasia mieloide

Sindromes mielodisplasicos:

Sindromes linfoproliferativos: enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, mieloma,
tricoleucemia, mastocitosis sistémica

Gammapatias monoclonales: mieloma, enfermedad de cadenas ligeras, enfermedad de
Waldenstrom

Aplasia medular

Enfermedades histiocitarias: sindromes hemofagociticos, histiocitosis de células Langerhans,
enfermedad de Rosai-Dorfman,

Anemias: drepanocitosis, hemdlisis, talasemia

Complicaciones del trasplante de médula ésea

Alteraciones hepaticas en pacientes con enfermedades hematoldgicas

Anemias

Tanto los pacientes con hemdlisis cronica, por microesferocitosis hereditaria o por
déficit de glucosa-é-fosfatasa o de piruvato-quinasa cursan con depdsito de
hemosiderina en las células de Kupffer y otros macréfagos. Generalmente este
frastorno no ocasiona alteraciones bioquimicas de dano hepdtico, pero la
hemosiderosis se identifica facilmente si se ha efectuado una biopsia hepdtica
por cualquier indicacion.

En cambio, en las anemias por eritfropoyesis ineficaz, como en la talasemia o en la
anemia siderobldstica, 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 hemdlisis cronica con crisis recurrentes de
hemdlisis aguda. La afectacion hepdatica en el curso de la enfermedad puede
corresponder a multiples causas, como hepatitis virica adquirida por via
transfusional, hemocromatosis secundaria, higado congestivo por miocardiopatia
hemocromatésica, litiasis pigmentaria, o crisis hepdaticas debidas a la propia
drepanocitosis que cursan con fiebre, dolor en hipocondrio derecho, ictericia y
leucocitosis (1). En la biopsia hepdtica de los pacientes con drepanocitosis se ve

337



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

ocupacion de los sinusoides por hematies falciformes y eritrofagocitosis de las
células de Kupffer, asociada a grados variables de hemosiderosis mixta (Fig. 1).

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna hay una tendencia a desarrollar
trombosis venosa, como tfrombosis portal o de las venas suprahepdticas, que se
manifiesta por hipertensién portal.

Anemia apldstica.

Algunos pacientes desarrollan una anemia apldstica semanas después de una
hepatitis aguda, por lo que se ha supuesto una relacién causal entre ambas
afecciones. Se han descrito casos en pacientes con una hepatitis B (2) o una
hepatitis C (3), aunque la mayoria no estdn en relacién con los virus de la hepatitis
cldsica, sino con el parvovirus B19 (4) o con algun virus no identificado (5,6).

Sindromes linfoproliferativos.

Enfermedad de Hodgkin. La afectacion hepdtica tiene lugar habitualmente en
forma de ndédulos infiltrativos, generalmente en los espacios porta. A veces hay
coalescencia de varios infilfrados formando auténticos tumores. Puede ocurrir en
todos los tipos histolégicos de la enfermedad, pero preferentemente en el de
celularidad mixta y en el de deplecién linfocitica.

La afectacion hepdtica se asocia a la afectacion ganglionar en
aproximadamente el 50 % de los casos y cursa siempre con esplenomegalia. Es
generalmente asintomdatica y se puede sospechar por la elevaciéon 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 clinico de la enfermedad de Hodgkin y cursan sin adenopatias, lo que
hace mas dificil la sospecha diagndstica, y poseen una espacial agresividad (11).
La biopsia hepdtica demuestra ductopenia, muchas veces sin infiltracién
hepdtica por linfoma (12,13). El dano del epitelio de los conductos biliares se
atribuye al efecto tdxico de citoquinas del ftumor sobre los colangiocitos (14).
Raras veces una ictericia es debida a la obstruccion de la via biliar por
adenopatias hiliares (15) o por complicaciones del fratamiento quimioterdpico.

El infilfrado portal caracteristico de la enfermedad de Hodgkin consiste en una
acumulacién de histiocitos, algunos de los cuales tienen nucleos grandes,
hipercromdaticos y angulados, linfocitos, plasmdaticas y eosindfilos, entre los que se
hallan ocasionalmente células de Stenberg, y muestran positividad para CD20 + y
CD45 +. No hay infiltracién sinusoidal, pero en cerca de la mitad de los pacientes
se observa de una dilatacién sinusoidal de distribucién irregular (fig. 203) (16),
tanto en pacientes con infiltracion hepdtica como en pacientes sin invasion del
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higado por la enfermedad. En algun caso aislado la dilatacién sinusoidal tiene un
cardacter pelidtico (17).

Figura 203. Enfermedad de Hodgkin

En una pequena proporcion de biopsias hepdticas de pacientes con enfermedad
de Hodgkin sin infiltracion hepdtica se hallan granulomas epitelioides de
distribucion irregular (18), generalmente en pacientes sin invasion hepdatica por
linfoma. En un Unico caso se observd una enfermedad veno-oclusiva que se curd
con el tratamiento quimioterdpico de la enfermedad de Hodgkin (19).

Linforna no Hodgkin. La afectacién hepdtica es frecuente en los linfomas no
Hodgkin, y se caracteriza por una infilfracion de los espacios porta por linfocitos
atipicos, que puede extenderse a los sinusoides. Los exdmenes
inmunohistoquimicos ayudan en la caracterizacion de los infiltrados linfoides
presentes en el higado (20).
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Figura 204. Linfoma no Hodgkin

En algunos casos la enfermedad debuta como un cuadro de insuficiencia
hepdtica aguda grave, simulando una hepatitis fulminante, de la que se puede
distinguir clinicamente por la existencia de hepatomegalia y frecuentemente de
acidosis Idctica (21,22). El examen de la biopsia hepdtica mediante biopsia
tfransyugular es necesaria en los casos de hepatitis fulminante si se plantea la
indicacion de un trasplante hepdtico urgente para descartar una infiltracion
bldstica masiva del higado, en la que el trasplante estaria contraindicado (23).

En los linfomas de células B la afectacion hepdtica consiste en un infilfrado denso
y monomorfo de todos los espacios porta por linfocitos que se tinen con
anticuerpos contra antigenos de los linfocitos B (CD20), que no altera la integridad
de la membrana limitante.

En los linfomas de células T la afectacion hepdtica ocurre en cerca del 50 % de los
casos. Una variante de linfomas de células T de especial agresividad y afectacion
hepdtica habitual es el linfoa T hepatoesplénico gamma/delta, que incide
preferentemente en varones jévenes, y cursa sin adenopatias, pero con invasion
medular, y consiguiente pancitopenia, especialmente plaquetopenia,
hepatoesplenomegalia, células atipicas 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 neopldsicos (25). La lesion hepdtica consiste en
infiltracion sinusoidal por linfocitos atipicos que expresan el receptor
gamma/delta, siendo negativos para los marcadores de células T, CD3, CD4 y
CD8 (26,27)

Sindromes mieloproliferativos

Todos pueden afectar al higado, en forma de infiltracion sinusoidal por células
atipicas en las formas leucémicas, o en forma de alteraciones de cardcter
vascular en ofras (Tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones hepaticas no leucémicas en sindromes mieloproliferativos
Sindrome de Budd Chiari (en la policitemia vera)

Dilatacidn sinusoidal

Hiperplasia nodular regenerativa

Leucemias. La afectacion hepdtica es frecuente pero poco expresiva desde el
punto de vista clinico. Excepcionalmente una leucemia con infiltracion masiva del
higado puede manifestarse como un fallo hepdtico fulminante (22). En las
leucemias mieloides hay infilfracidn sinusoidal por células atipicas y en la leucemia
linfatica hay preferentemente afectacion portal.

En pacientes con leucemia aguda fratados con quimioterapia puede verse en
ocasiones una candidiasis focal hepdtica en la fase de recuperaciéon de la
neutropenia, que se manifiesta clinicamente como un absceso hepdtico (fiebre,
dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia, y elevacion de fosfatadas
alcalinas) que no responde al fratamiento antibidtico (28). La biopsia hepdtica
dirigida a las lesiones focales identificados mediante ecografia permite identificar
pseudohifas de Candida en el seno de una reaccién granulomatosa (29).

Una forma con afectaciéon hepdatica especial es la de la fricoleucemia. Las células
leucémicas son de un tamano uniforme y se caracterizan por nUcleos indentados
y un halo claro citoplasmatico. Se localizan en espacios porta y en sinusoides. Se
tinen con fosfatasa dcida tartrato resistente y son CD123 positivas (30). Se
disponen en los sinusoides formando unas lesiones angiomatoides seudopelidticas
caracteristicas, llenas de células peludas y hematies (31) (Fig. 205).
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Figura 205. Tricoleucemia

Mieloma. La afectacion hepdtica puede consistir en una infilfracion sinusoidal
difusa por células plasmdaticas atipicas con infiltracion de los espacios porta o en
forma de nédulos grandes de cardcter fumoral, formados por células plasmdaticas
(Fig. 206). En algunos pacientes puede haber depdsito de amiloide o de cadenas
ligeras.
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Figura 206. Mieloma

Policitemia vera (PV). La afectacién hepdtica mds especifica de la PV es el
sindrome de Budd-Chiari, que a veces es la primera manifestacion de la
enfermedad hematoldgica.

Metaplasia mieloide (MM). La afectacién hepdtica 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 mds frecuentes y faciles de
detectar los megacariocitos, que a menudo poseen un aspecto displdsico (Fig.
159). Con frecuencia se asocian a dilatacion sinusoidal. Entre el 30 y 40 % de casos
se aprecia un refuerzo de la frama reticulinica, atribuido a algun factor liberado
por los megacariocitos que estimula las células estrelladas de los espacios de
Disse (33). Algunos pacientes sometidos a esplenectomia desarrollan un cuadro
de insuficiencia hepdtica aguda grave después de la cirugia (34).

Mastocitosis. La afectacion hepdtica es frecuente (60 — 70 % de pacientes), pero
generalmente subclinica. Se expresa en forma de hepatoesplenomegalia, debida
a lainfiltracién de ambos érganos por mastocitos, y elevacion de enzimas
hepdaticos (35). En el higado se expresa en formas de focos granulomatoides
pequenos con mastocitos en los espacios porta y en los sinusoides, junto con
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linfocitos y eosindfilos. Su identificacion en la preparaciones tenidas con HE es
dificil, y debe recurrirse a tenirlos con anti CDé8 o anti CD117 (36). En dos tercios
de los casos se observa fibrosis portal, que se correlaciona con el grado de
depdsito de mastocitos (35).

En algunos casos la afectacion hepdtica en una mastocitosis se ha manifestado
en forma de hipertension portal, atribuida a la infilfracidén 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 hepdtica
aguda (38).

Enfermedades histiocitarias

Sindrome de activacién macrofdgica (sindrome hemafagocitico). Se trata de una
enfermedad de la regulacion inmune consistente en una actividad deprimida o
ausente de los linfocitos T citotdxicos y de las células NK, con una hiperactivacion
de los macréfagos determinada por citoquinas liberadas por linfocitos T.
Histologicamente se caracteriza por una infilfracion multisistémica por histiocitos
gue no poseen cardcter neopldsico y fagocitan hematies y clinicamente por una
serie de manifestaciones debidas a las citoquinas liberadas por linfocitos Ty
macrofagos (Tabla 3) (39). Puede ocurrir en distintas situaciones, como
enfermedades infecciosas, estados de inmunodeficiencia, neoplasias, y
enfermedades autoinmunes.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas del sindrome de activacion macrofagica (40).
Fiebre elevada (constante)

Fatiga (constante)

Ictericia (muy frecuente)

Adenopatias

Hepatoesplenomegalia (mayoria de casos)

Disfuncion hepatica (2/3 de los casos)

Pancitopenia

Hiperferritinemia

Hipertrigliceridemia

La alteracion de las pruebas hepdticas es en forma de elevaciéon de los enzimas
de citolisis y de colestasis, y a veces es la primera manifestacion de la
enfermedad (41).

La alteracidn mds caracteristica en el examen de la biopsia hepdtica es la
eritrofagocitosis en células de Kupffer hiperpldsicas y en otros macréfagos, que se
pueden identificar mediante anticuerpos antitriptasa o con antiCD117 (Fig.160),
asociada a dilatacién sinusoidal. No es rara la presencia de grasa y de
hemosiderina, pero la arquitectura hepdtica estd conservada (40).

En algunos casos la enfermedad se manifiesta inicialmente como una hepatitis
aguda febril con colestasis y en la histologia hepdtica destacaba el dano 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, mds frecuente en ninos que en adultos. Cursa con fiebre,
sinftomas respiratorios, leucocitosis y a veces anemia. En los espacios porta hay un
infiltrado de histiocitos grandes, con citoplasma claro y ndcleos irregulares,
acompanados de algunos linfocitos, eosindfilos y células plasmdaticas. La tinciéon
con CD100 y CDé8 es positiva (42).

Histiocitosis de células de Langherans. Es una enfermedad sistémica infantil que
afecta a menudo la via biliar y se manifiesta como una colestasis parecida a la
colangitis esclerosante primaria. La biopsia hepdtica muestra células de
Langherans que destruyen los conductos biliares o formando agregados en los
lobulillos y los espacios porta que simulan granulomas, acompanadas de
eosindfilos. Estas células se tinen con CD 1%y S100 (43).

Trasplante de células hematopoyéticas.

La afectacion hepdtica oscila entre el 50 y el 70 % de los pacientes que han
recibido un trasplante de células hematopoyéticas (TCH), y entre un 4y un 15 %
de los casos es causa del fallecimiento del paciente. Aunque con frecuencia
puede alcanzarse el diagndstico clinico de la causa del dano hepdtico, la biopsia
hepdtica es muy Util, puesto que llega a inducir una modificaciéon del tratamiento
propuesto hasta en un tercio de los casos (44). En la tabla 4 se senalan los tipos de
dano hepdtico asociados al TCH.

Tabla 4. Trastornos hepaticos asociados al TCH

Enfermedad del injerto contra el huésped (aguda o crénica)
Sindrome de obstruccidn intestinal (enfermedad veno-oclusiva)
Higado de sepsis

Hepatitis toxica

Infecciones oportunistas, bacterianas, fungicas, viricas
Sobrecarga de hierro

Reactivacion de la hepatitis B

Enfermedad del injerto contra el huésped. Es debida al ataque de las células
inmunes del donante al higado del receptor. La forma aguda, que es la de
observacion mds frecuente, suele ocurrir entre 3 y 8 semanas después de
efectuado el trasplante, en coincidencia con afectacion intestinal y de la piel,
pero también sin ella. Se expresa analiticamente como una colestasis,
generalmente ictérica, acompanada de moderada elevacion de las
fransaminasas.

Histoldgicamente se caracteriza por un dano del epitelio de los conductos biliares
interlobulillares, consistente en irregularidad del epitelio, pleomorfismo nuclear,
vacuolizaciéon del citoplasma y eosinofilia citoplasmdtica. A veces hay infilfracion
de la pared del conducto por linfocitos. Existe un infilirado celular moderado. En
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los lobulillos puede verse colestasis con poco o nulo dano hepatocelular.
Excepcionalmente se puede presentar como una hepatitis aguda, cuyo substrato
histolégico es una inflamacion lobulillar, asociada a las alteraciones de los CBIL
(45).

La forma crénica es una complicacion 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 clinicamente como una
colestasis cronica. Histoldgicamente se caracteriza por la existencia de
desaparicién de los conductos biliares interlobulillares. En las etapas iniciales del
cuadro se pueden ver conductos con notables anomalias degenerativas del
epitelio. En etapas mds avanzadas pueden verse grados variables de fibrosis
portal y periportal de tipo biliar.

La plaguetopenia que presentan los pacientes con TMO en las primeras semanas
dificulta la obtencidn de biopsias hepdticas percutdneas, lo que obliga a ufilizar la
via transyugular, que adolece del inconveniente de obtener especimenes
pequenos, que contienen pocos espacios porta (46).

Sindrome de obstruccidn sinusoidal (SOS). El término SOS substituye al de
enfermedad veno-oclusiva tradicional, ya que el dano fundamental se da en los
sinusoides mds que en la vénulas, que pueden estar patentes en el 25 % de los
casos fatales (44). Se atribuye esta lesidon en los pacientes que han recibido un
trasplante de médula ésea a la quimioradiacion administrada para el buen
acomodamiento del injerto. Consiste en una lesidon del endotelio de sinusoides y
venas centrolobulillares, que se sigue de la obliteracidon de las luces vasculares por
restos celulares, hematies y material coldgeno laxo, que obstruye el flujo
sanguineo, y causa una necrosis andxica de los hepatocitos de las dreas
centrolobulillares con extravasacion de hematies (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 mds floridos.

Infecciones oportunistas. Se trata de infecciones fungicas y bacterianas. Estas
Ultimas pueden causar una colestasis asociada a colestasis colangiolar (47).

Sobrecarga de hierro. El depdsito de hemosiderina es muy frecuente en las
biopsias hepdticas efectuadas en pacientes con trasplante de médula ésea, y
generalmente estd asociado a ofras lesiones. Es debido a las transfusiones
sanguineas recibidas, a la que confribuye el aumento de la absorcién de hierro
intestinal por eritropoyesis ineficaz (48).

Reactivacién de una hepadtitis B. La reactivacion de una infeccidén latente por el
virus de la hepatitis B (VHB) puede ocurrir en cualquier enfermedad hematoldgica
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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hepdtica muestra ademds de lesiones necroinflamatorias de intensidad variable,
una marcada positividad de HBcAg mediante fincién con anti HBc (49).
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PACIENTE CON ENFERMEDAD CARDIACA

Introduccion

Los pacientes con enfermedad cardiaca pueden presentar alteraciones
morfoldgicas y clinicas de enfermedad hepdtica, ya sea como consecuencia de
insuficiencia cardiaca derecha, que se expresa como un higado congestivo, o
como consecuencia de una insuficiencia cardiaca izquierda, que se expresa
histoldgicamente como una lesion isquémica (Tabla 1).

Tabla 1. Lesiones hepaticas que se pueden observar en pacientes con enfermedad cardiaca.

Patron Lesion histoldgica Causas

Congestion Dilatacion centrolobulillar, Cor pulmonale
con o sin congestion Miocardiopatia
En las formas severas necrosis Estenosis mitral
hemorragica CL Pericarditis constrictiva

En las formas crénicas fibrosis
centrolobulillar
Infarto agudo miocardio

Isquemia Necrosis en zona 3 Shock
(a veces en zona 2) Fibrilacion auricular
No inflamacién (a veces algunos  Hipoxemia
polinucleares) Cardioversion

Macrdéfagos con ceroide

CL = centrolobulillares
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Figura 208. Dilatacion sinusoidal centrolobulillar
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Figura 209. Congestion centrolobulillar

Las lesiones de cardcter isquémico cursan como una hepatitis aguda, a veces de
caracter fulminante (1), con elevacion marcada de las transaminasas y de las
LDH (2), generalmente precedida de un episodio de hipotensién o de una
fibrilacion auricular, e inciden preferentemente en pacientes con una cardiopatia
preexistente, responsable de una congestion venosa del higado normalmente
latente (3). La elevacién de las transaminasas puede ser de 20 veces o mdas os
valores normales y regresa a la normalidad en 7 — 10 dias si se ha corregido la
inestabilidad hemodindmica. La elevacién de la LDH es notable y ayuda a
sospechar el diagndstico de hepatitis isquémica, ya que no es de tanta magnitud
en las hepatitis viricas.

Las lesiones de cardcter congestivo tienen una expresion clinica mds variada, con
alguna o todas las manifestaciones siguientes dolor en hipocondrio derecho,
colestasis bioquimica o ictericia, asociados generalmente a edema de
extremidades inferiores y a ingurgitaciéon yugular, que son datos que ayudan a
sospechar el diagndstico.de higado congestivo.

Cuando predominan los signos clinicos de enfermedad cardiaca el diagndstico
etfioldgico de la alteracion hepdtica no plantea problemas, por lo que no se
efectUa biopsia hepdtica en estos casos. Sin embargo, a veces la expresion del
dano hepdtico parece desproporcionada al problema cardioldgico, por ejemplo,
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en forma de ictericia o de una elevacion enzimdtica muy acentuada, y la
indicacion de biopsia hepdatica no es excepcional. A veces el reconocimiento de
una enfermedad cardiaca que ha pasado inadvertida clinicamente, se efectua
después del examen de una biopsia hepdtica practicada en un paciente que se
presenta como afecto de una enfermedad hepdtica de causa poco clara.

En algunas circunstancias la enfermedad hepdtica y cardiaca de un paciente
puede ser debida a la misma causa, como en el caso de las hemocromatosis
juveniles, que cursan con un depdsito masivo de hierro en ambos érganos (4), o
en el caso de la amiloidosis (5).

Sistemdatica diagnéstica

En un paciente con alteracion hepdtica y clinica de insuficiencia cardiaca. El
examen de la biopsia hepdtica solo deberia hacerse, en caso de duda
diagndstica, con la intencidn de comprobar si hay signos de obstdculo al drenaje
venoso hepdtico, tales como dilatacién sinusoidal (cuando el obstéculo es

leve) (Fig. 208), congestion pasiva (si es mas intenso) (Fig. 209) o fibrosis de las
zonas centrolobulillares (si el problema es de larga evolucion y para asegurar que
no existen alteraciones histoldgicas que sugieran ofra etiologia del dano
hepdtico.

Debe tenerse presente que la dilatacion sinusoidal en el higado congestivo es de
distribuciéon centrolobulillar, mientras que, en las demds causas de dilatacion
sinusoidal, esta tiene una distribucién topogrdfica irregular (Dilatacion sinusoidal v
peliosis hepatis).

El hallazgo de hemosiderosis o de un depdsito de substancia amiloide en el
higado de un paciente con insuficiencia cardiaca sugeriria que ésta es debida a
una hemocromatosis primaria o a una amiloidosis, respectivamente. Las demds
alteraciones histolégicas que se pueden ver en la biopsia hepdtica de un
paciente cardiaco no deben interpretarse como secundarias al fallo cardiaco
sino a otra etiologia.

Ante una biopsia con signos de isquemia centrolobulillar La isquemia hepdatica se
manifiesta histoldgicamente como una necrosis coagulativa de las areas
centrolobulillares (Fig. 97). El término hepatitis isquémica que se utiliza
habitualmente para designar esta lesidon se explica porque cursa con inicio agudo
y notable elevacion de las transaminasas, similar a las hepatitis agudas, pero es
inapropiado puesto que las lesiones isquémicas no muestran inflamacion.

La causa mds corriente de las lesiones de isquemia es la hipoperfusion del higado
por una reduccion brusca del gasto cardiaco en caso de shock (6) o de
hipotensidon mantenida, que a menudo inciden sobre un fondo de insuficiencia
cardiaca derecha previa (7). En ofros casos la isquemia es debida a hipoxia,
causada exacerbacion de insuficiencia respiratoria (8) o al sindrome de apnea
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del sueno (9). Idénticas lesiones histoldgicas 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 mds corrientes de las lesiones de necrosis
coagulativa centrolobulillar, ya sea debida a isquemia o a toxicidad directa.

Tabla 2. Circunstancias clinicas asociadas a una necrosis coagulativa centrolobulillar

Isquemia

Fallo cardiaco izquierdo agudo, por shock
Arritmia completa por fibrilacidn auricular
Exacerbacion de una insuficiencia respiratoria crénica
Sindrome de la apnea del suefio

Golpe de calor

Cardioversion

Toxicidad

Hepatitis toxica por paracetamol
Toxicidad por Amanita phalloides
Intoxicacion aguda por cocaina
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PACIENTES CON ENFERMEDADES INTESTINALES

Varias enfermedades gastrointestinales pueden asociarse a manifestaciones de
enfermedad hepdtica, como la celiaca, la enfermedad de Whipple, la
gastroenteritis eosinofilica y la enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque la
afectacion hepdtica suele descubrirse al mismo tiempo que la enfermedad
digestiva, en algunas ocasiones ésta es poco expresiva y se reconoce antes en
forma de una afectacion hepdtica, que eventualmente puede conducir al
diagndstico de la enfermedad intestinal.

Celiaquia.

Esto es lo que ocurre en el caso de la celiaquia, que no raramente presenta como
primera alteracion identificable una elevaciéon sostenida de las transaminasas (1-
3). La biopsia hepdtica en estos casos muestra lesiones inespecificas en la mayoria
de los casos como grasa o inflamacién 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 deberd
buscarse otra explicacion de la hipertransaminasemia. En este caso deberd
reexaminarse la biopsia hepdtica por si se hallan lesiones que pueden sugerir otro
diagndstico.

Enfermedad de Whipple

Es una enfermedad intestinal, con numerosas manifestaciones sistémicas que en
ocasiones poseen mds relevancia clinica que los sintomas digestivos, diarrea y
dolor abdominal. Algunos casos presentan granulomas epitelioides en el higado,
habitualmente sin que contengan el agente etiolégico (5). En algunos casos se
pueden ver bacilos en el interior de un granuloma (6), o mds frecuentemente en
el interior de macréfagos espumosos en los espacios porta, que se tinen con PAS y
son diastasa resistentes.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Algunas enfermedades hepdticas y biliares constituyen manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). La frecuencia de
estas manifestaciones y su curso clinico son independientes de la actividad de la
Ell. En la Tabla 1 se enumeran estas enfermedades, senalando su frecuencia
relativa en la colitis ulcerosa (CU) y en la enfermedad de Crohn (EC).
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Algunas de estas manifestaciones extraintestinales son debidas a la misma
patogenia que la Ell, como la colangitis esclerosante primaria (CEP) y la colangitis
de pequenos conductos. Otras son la consecuencia de la inflamacién crénica y
la gravedad de la enfermedad intestinal, como la colelitiasis y la trombosis portal,
y ofras estdn en relacion con los medicamentos utilizados en el fratamiento de la
Ell (7).

En este capitulo Unicamente haremos mencién de las que se asocian con
alteraciones histolégicas del higado que pueden ser identificadas en una biopsia
hepdtica

Tabla 1 Manifestaciones hepatobiliares relacionadas con la Ell

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Mas frecuentes Colangitis esclerosante Litiasis biliar
primaria Hepatitis toxica
Colangitis esclerosante de
pequeiios conductos
Esteatosis Esteatosis
Menos frecuentes Hepatitis autoinmune / CEP Trombosis porta
Litiasis biliar

Hepatitis toxica

Infrecuentes Absceso hepatico Trombosis portal
Granulomas hepaticos

Colangitis esclerosante primaria. Consiste en una lesion inflamatoria de las vias
biliares intra y extrahepdticas que se manifiesta como una colestasis progresiva,
gue culmina en una fibrosis obliterativa con destruccién de la via biliar, y conduce
a la cirrosis y a la insuficiencia hepdtica. Entre el 1.4y el 7.5 % de los pacientes con
Ell desarrollan colangiocarcinoma en algin momento de la evolucién de esta
enfermedad, con mayor prevalencia en la CU que en la EC. La biopsia hepdtica
no constituye una indicacién ya que puede obtenerse el diagndstico mediante
colangio-resonancia (8).
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Figura 210. Colangiocarcinoma

Colangitis esclerosante de pequenos conductos. Es una variedad de la CEP en la
gue no se afecta la via biliar principal y por tanto no puede ser reconocida en los
métodos de imagen (?). En el pasado se denomind pericolangitis. Cursa con
elevacion de los enzimas de colestasis y no comporta el riesgo de
colangiocarcinoma. Su diagndstico solo puede obtenerse mediante biopsia
hepdatica (Fig. 210). Histoldgicamente se expresa como una reaccion inflamatoria
y destructiva de los conductos biliares interlobulillares y septales, acompanado de
reaccion inflamatoria de los espacios porta.

Sindrome de superposicion hepatitis autoinmune/Colangitis esclerosante. Ocurre
de modo casi exclusivo en la infancia y se manifiesta por la combinacion de las
lesiones de la hepatitis autoinmune (Hepatitis cronica) y los de una colangitis
esclerosante solo en pacientes con CU (10).

Hepatitis toxica. Se han descrito casos de hepatitis causada por sulfasalazina, en
forma de una reaccidén de hipersensibilidad, por azatioprina en forma de
enfermedad venooclusiva, por metotrexate, en forma de esteatosis y fibrosis
sinusoidal, y por agentes bioldgicos, como el infliximalb y el adalimumab (11,12),
gue ademds pueden causar una reactivacion del virus de la hepatitis B si se
administra en un portador de este virus en fase inactiva

Granulomas hepdticos. Son infrecuentes (menos del 1 % de pacientes). Pueden
estar en relacién con la medicacién, especialmente la sulfasalazina, o conla
enfermedad de Crohn (13). No poseen ninguna particularidad diagndstica
(Granulomas) .

Esteatosis. Es bastante frecuente, ya que se aprecia en un tercio de los pacientes
cuando se examinan con ecografia abdominal.

Sistematica diagnéstica

357



Guia para la interpretacion de la biopsia hepdatica

Cuando se examina la biopsia hepdtica de un paciente con EDII debe plantearse
en primer lugar si la afectacion hepdtica que ha determinado la indicacion de la
biopsia estd en relacién directa o indirecta con la Ell, o si se tfrata de una
enfermedad hepdtica no relacionada con la Ell.

El patélogo debe tratar de reconocer en primer lugar si existen cambios que sean
diagndsticos, sugestivos o compatibles con una colangitis esclerosante. Con el
examen de la biopsia hepdtica no puede establecerse la distincidn entre la forma
comun o la que afecta a los pequenos conductos. Tanto en un caso como en €l
otfro se observa una elevacion de los enzimas de colestasis. Debe tenerse en
cuenta que la elevacion de los enzimas de colestasis podria 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 hardn pensar en una colangitis esclerosante y al mismo tiempo se
aprecia una reaccion inflamatoria de los espacios porta rico en células
plasmdticas hay que considerar la posibilidad de un sindrome de sobreposicion si
se trata de un paciente infantil (14)

En los pacientes que estdn en tratamiento farmacoldgico es importante apreciar
si los cambios de la biopsia son compatibles con una hepatopatia téxica
(Hepatopia en paciente en tratamiento farmacolégico)
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