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En los anteriores articulos, se revisaron las patologias hepaticas mas frecuentes desde el punto de vista
morfolégico y la importancia de una adecuada correlacién, para lograr un mejor entendimiento entre clinicos
y patélogos. El ejercicio que se hara a continuacion, se basa en establecer una aproximacion al diagnéstico
histopatoldgico de algunas de las patologias hepaticas a las que se les realiza biopsias con mayor frecuencia,
teniendo en cuenta algoritmos basados en patrones de dafio hepatico.
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Abstract

Previous articles have reviewed the most frequent liver pathologies from the morphological point of view and
looked at the importance of adequate correlation for obtaining better understanding between clinicians and
pathologists. The next exercise is directed toward histopathological diagnosis of some of the liver diseases for
which biopsies are performed most frequently. It takes into account algorithms based on patterns of liver damage.
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PATRONES DE DANO HEPATICO

El estudio de una biopsia hepatica realizado con la simple
descripcion de lo que se observa en una limina histoldgica,
tiene un muy limitado valor diagnéstico. El patélogo debe
asegurarse del 6ptimo manejo de la biopsia, de la adecuada
fijacion, procesamiento, conocer y utilizar los estudios adi-
cionales de histoquimica, inmunohistoquimica o molecu-
lares que pueden aportar valor al estudio, para finalmente
identificar y analizar el tipo de injuria que presenta el
higado, concluyendo finalmente en un diagndstico. Es aqui

donde encajar los hallazgos morfolégicos de lesién dentro
de uno de los patrones de dafio hepatico, puede lograr una
aproximacion al diagnéstico, siempre en correlacion con la
informacién clinica.

La respuesta hepatica a la injuria es limitada, sin importar
cudl es la causa desencadenante. Se debe recordar que los
cambios morfoldgicos se resumen en la presencia de edema
celular o balonizacién, esteatosis, colestasis, necrosis y/o
apoptosis, inflamacién, cambios regenerativos y alteracién
de la arquitectura con o sin fibrosis. Estas caracteristicas,
presentandose en forma aislada o simultineamente varias de
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ellas, dan lugar a patrones de dafo hepdtico; son netamente
morfoldgicas y cada una de ellas engloba varios diagndsticos
diferenciales. Analizadas en forma algoritmica, orientan el
diagndstico; el andlisis conjunto con la historia clinica puede
lograr una aproximacion diagndstica muy acertada.

Los patrones mas importantes son:
o Patrén [ infiltrados celulares
e Patrén I, reaccion ductular
o Patrdn III, cambios minimos o casi normal
o Patrén IV, injuria o lesién lobulillar
o Patron'V, esteatosis
« Patrén VI, fibrosis
o Patrén VII, presencia de masas

El primer paso consiste en identificar si existe o no alte-
racién de la arquitectura lobulillar normal. Determinar la
existencia de espacios porta con presencia de estructuras
normales de la triada portal, vena central y trabéculas hepa-
tocelulares uniformemente distribuidas (figura 1).

PATRON I: INFILTRADOS INFLAMATORIOS

Uno de los hallazgos mas frecuentes en la patologia hepd-
tica, es la presencia de infiltrados inflamatorios portales,
estos se observan en una amplia variedad de enfermedades
hepaticas que incluyen, principalmente, enfermedades
necroinflamatorias, como las hepatitis virales, hepatitis
autoinmune y las inducidas por medicamentos, también en
enfermedades colestdsicas cronicas, como colangitis biliar
primaria o la colangitis esclerosante primaria, enfermeda-
des metabdlicas de tipo enfermedad de Wilson, deficiencia
de al antitripsina o condiciones neopldsicas, como infiltra-
cién por linfoma, leucemias o sindrome linfoproliferativo
postrasplante (figura 2A).

Luego de identificar este patrén de expansién portal
celular por inflamacién, es importante tener en cuenta

otras claves para el diagndstico histopatolégico, como son
el tipo de infiltrado, el patrén de compromiso inflamatorio
de la placa limitante o del lobulillo, asociacién con necrosis
y la presencia de fibrosis. Algunas de estas caracteristicas se
trataron anteriormente y se resumirdn a continuacion:

Inflamacidn del portal de linfocitos

Esta caracteristica se observa principalmente en las hepati-
tis cronicas B y C, hepatitis aguda causada por la infeccién
por virus hepatotropos, virus no hepatotropos y toxicidad
por medicamentos (figura 2B) (1,2).

Hepatitis cronica C

« Inflamacién portal linfocitaria con agregados o folicu-
los linfoides con centros germinales

o Hepatitis de interfase

« Hepatitis lobulillar con linfocitos en filas indias

« Necrosis y/o apoptosis hepatocelular

«  Esteatosis macrovesicular

o Fibrosis segtn el estadio

Hepatitis cronica B

o Inflamacién portal linfocitaria

« Hepatitis de interfase

« Hepatitis lobulillar

« Necrosis y/o apoptosis hepatocelular
o Células en vidrio esmerilado

Inflamacidn portal con plasmocitos

Son entidades con predominio de plasmocitos. En primer
lugar se encuentra la hepatitis autoinmune y otras como
colangitis biliar primaria, anteriormente llamada cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enferme-
dad por IgG4, patologia del trasplante, enfermedades recu-
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Figura 1. Algoritmo de arquitectura lobulillar normal. Es ttil cuando la arquitectura del lobulillo hepético es normal.
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Figura 2. Patrén I, inflamacion portal. A. H&E 4x. Inflamacién portal de aspecto nodular. B. H&E 10x. VHC, inflamacién portal con linfocitos. En el
lobulillo se observan algunas vacuolas grasas. C. H&E 40x. Inflamacién portal y periportal con plasmocitos en una hepatitis autoinmune. D. H&E 20x.
Inflamacién portal con infiltrado heterogéneo con linfocitos, neutréfilos y eosinéfilos frecuentes en un rechazo agudo celular.

rrentes, como la hepatitis autoinmune o colangitis biliar y el
rechazo celular tardio rico en plasmocitos (figura 2C) (3-6).

Hepatitis autoinmune
o Infiltrado portal con predominio de plasmocitos muy
denso

« Hepatitis de interfase

« Formaciones de rosetoides hepatocelulares
« Hepatitis lobulillar

« Glbbulos hialinos en células de Kupffer

Inflamacion portal con eosindfilos

Son numerosas las enfermedades hepaticas que tienen
eosinofilos, pero cuando son predominantes, no necesa-
riamente implican toxicidad o hipersensibilidad medica-
mentosa, también condiciones sistémicas con eosinofilia,
gastroenteritis eosinofilica o enfermedades parasitarias
infrecuentes, como la esquistosomiasis del sistema portal,

puede producir abscesos de eosinéfilos. El diagndstico
diferencial también incluye algunos tumores y lesiones
seudotumorales que comprometen el higado, como histio-
citosis de células de Langerhans, seudotumor inflamatorio
o tumor miofibrobldstico, y en el postrasplante, el rechazo
agudo celular (figura 2D) (7, 8).

Inflamacion portal mixta con linfocitos, plasmocitos y
neutrofilos o eosindfilos polimorfonucleares

Caracteristico del rechazo agudo celular, enfermedad de
Hodgkin, hepatitis viral y hepatitis inducida por medica-
mentos.

Inflamacion con granulomas
La prevalencia de los granulomas se encuentra en un rango

que oscila entre 2,4% y 15%, de los cuales, mds de 60% es
secundario a procesos sistémicos, una tercera parte a con-
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diciones primarias hepéticas y entre 6% a 10% son idiopa-
ticos (7,9, 10).

Los granulomas, pueden localizarse a nivel portal, en el
parénquima o ambos. La localizacién y las caracteristicas
de los granulomas pueden orientar el diagnéstico. En la
tabla 1 se resumen algunas de estas caracteristicas.

Tabla 1. Caracterizacién de los granulomas hepaticos

PATRON II: REACCIONES DUCTULARES

Anteriormente, se utilizaba el término proliferacién ductu-
lar o colangiolar refiriéndose a la proliferacion de pequenos
conductos biliares en la periferia de los tractos portales;
sin embargo, este patrén no solo incluye la proliferacién

Etiologia

Caracteristicas de los granulomas

Localizacion

Enfermedades autoinmunes:

Colangitis biliar primaria (CBP 25%-50%)

Sarcoidosis (12%-30%)

Epitelioides, no caseificantes
Epitelioides, no caseificantes, con células
multinucleadas con inclusiones

Granulomas fibréticos (fibrosis periferia del
granuloma) grandes, a veces coalescentes

Portales, periductal en relacién con la lesion
ductal florida. Son poco frecuentes los
granulomas lobulillares

Predominio portal y periportal

Infecciosas:

Mycobacterium tuberculosis (90% en TBC
miliar)

Mycobacterium avium intracelular (SIDA, 50%
de casos diseminados)
Lepra lepromatosa (60%)

Lepra tuberculoide (20%)

Histoplasma endémico o en pacientes
inmunocomprometidos

Listeriosis en neonatos e inmunocomprometidos

Rickettsias/Fiebre Q

Esquistosomiasis

VHC (1%-10%) de aparicion nueva o luego del
tratamiento con interferén

Medicamentos o quimicos (10%)

Epitelioides, con células gigantes, anillo de
linfocitos y necrosis de caseificacion. Bacilos
AAR*(Zielh-Nielsen) (+) cultivos o PCR

Acumulos de macrofagos espumosos. Bacilos
AAR (+)

Agregados macréfagos espumosos. Bacilos
AAR (++++)

Agregados macréfagos espumosos con células
gigantes y escasos bacilos AAR (+)

Macréfagos, linfocitos y células epitelioides
centrales. Puede tener necrosis de
caseificacion. Histoplasma capsulatum (++)
Microabscesos con pequefios granulomas
Granulomas con anillo de fibrina o rodeando la
vacuola grasa

Granulomas ricos en eosindfilos, con
presencia de fibrosis rodeando los huevos del
esquistosoma

Granulomas epitelioides sin necrosis y
pequefios

Granulomas con eosindfilos.

Usualmente acompafiados de otras lesiones,
como colestasis, esteatosis 0 hepatitis

Portales y/o lobulillares

Portales y/o lobulillares

Portales y/o lobulillares

Portales y/o Lobulillares

Portales y/o Lobulillares

Lobulillares, ocasionalmente portales
Lobulillares

Periportal y lobulillar sinusoidal

Cualquier localizacion

Cualquier localizacién, mas frecuentemente
en los portales acompafiados de moderada
a marcada inflamacion lobulillar

Malignidades:

Linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin, carcinoma
de células renales

Idiopatico (3%-37%)
Lipogranulomas

Granulomas de tipo cuerpo extrafio: talco,
silicona, aceite, posterior a procedimientos
quirurgicos o radiol6gicos

Granulomas sin necrosis
Granulomas con anillo de fibrina

Granulomas sin necrosis, usualmente pequefios

Histiocitos y macréfagos rodeando vacuolas de
triglicéridos. Pequefios y sin necrosis

Inclusiones de material extrafio en el citoplasma,

refringentes y visibles con luz polarizada

Cualquier localizacion

Cualquier localizacién

Lobulillares, asociados con esteatosis
hepatica

Portal, perivenoso

*AAR: 4cido alcohol resistentes.
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de colangiolos, sino adicionalmente cambios en el estroma
portal, en la interfase y en el parénquima. La combinacién
de estos elementos ayuda a definir las enfermedades que
se caracterizan por una prominente reaccién ductular. Se
debe recordar que las células del epitelio hepatobiliar res-
ponden ala lesién del conducto biliar o de los hepatocitos,
que se consideran las células madre progenitoras, también
la metaplasia biliar de los hepatocitos de la interfase repre-
senta procesos de tipo regenerativo. Cuando existe reaccién
ductular importante se relaciona, en primera instancia, con
enfermedades del tracto biliar agudas o crénicas (11, 12).

Reaccion ductular (RD) prominente

Una obstruccién de la via biliar aguda o crénica por cal-
culos, parésitos, fibrosis o masas, usualmente no requieren
biopsia por tratarse de un diagnoéstico claramente clinico
y/o de imdgenes. Constantemente se encuentran en las
biopsias postrasplante o como hallazgo durante una autop-
sia. Otras causas de RD son la colangitis ascendente, colan-
gitis lenta, hepatitis aguda con necrosis submasiva o masiva
y en enfermedades colestdsicas cronicas, como colangitis
biliar primaria y colangitis esclerosante primaria. La reac-
cién ductular biliar se define como la proliferacion de con-
ductos biliares acompaiada de neutréfilos y, a su vez, se
divide en 3 tipos: tipo I, asociado con obstruccion biliar,
tipo II relacionado con hepatitis activa y tipo III asociado
con necrosis hepatica masiva, esta terminologia solo es util
para orientar las posibles etiologfas (figura 3) (13-15).

Obstruccion biliar aguda

o Proliferacion de conductos que parecen anastomosarse
con pequenas luces

o Marcado edema del estroma circundante

o Infiltrado de neutroéfilos variable

o Colestasis canalicular y hepatocelular variable

o Infartos biliares cuando la obstruccién es importante

Colangitis ascendente

« Proliferacién de colangiocitos con presencia de neutro-
filos intraluminales

o Inflamacién aguda del epitelio del conducto

o Dilatacién del conducto con atenuacion del epitelio

« Colestasis hepatocanalicular variable

o Los infartos biliares periportales son comunes

Colangitis lenta

Se presenta en pacientes con sepsis o sepsis inminente,
obstruccién de la via biliar o por endotoxinas. Se considera
una urgencia médica. Presenta proliferacién ductular con
conductos dilatados llenos de bilis (colestasis ductular),

concreciones biliares en el espacio portal o zona de inter-
fase y minima inflamacién.

Hepatitis aguda con necrosis masiva o submasiva

« Reacciéon ductular prominente por activacién de las
células madre al tratar de regenerar el parénquima y res-
taurar su funcién

«  Minimo edema

o Inflamacién leve, usualmente por neutrofilos

« Macréfagos con material PAS diastasa positivo

Obstruccion cronica/colestasis cronica

« Proliferacién colangiolar

o Minimo edema

o Leve inflamacién de linfocitos

« Efecto de halo claro en regién periportal o periseptal
« Cambio xantomatoso hepatocitario (colestasis)

« Depbsito de cobre periportal

o Fibrosis periductal

PATRON I1l: CAMBIOS MiNIMOS 0 CASI NORMAL

En cerca de 5% de las biopsias se encuentra cambios ines-
pecificos, infiltrados inflamatorios minimos portales o
lobulillares, o estin ausentes, no hay evidencia de fibrosis
ni cambios estructurales. En 80% de estos pacientes, existe
anomalias persistentes en las pruebas de funcién hepéticay
en 20% ascitis inexplicada, que obliga a realizar una biopsia.

Aproximadamente en la mitad de estos pacientes que lle-
van una adecuada historia clinica y estudios paraclinicos,
es posible definir una etiologia, como el compromiso hepa-
tico en condiciones autoinmunes sistémicas (lupus erite-
matoso sistémico y artritis reumatoidea) (15%), hepatitis
autoinmune, colangitis biliar primaria o sarcoidosis (10%),
sindrome metabdlico (10%), condiciones inflamatorias
cronicas del tracto gastrointestinal (5%), isquemia hepética
(1%-5%) e hipertension portal no cirrética (1%). Muchas
de estas patologias tienen un compromiso heterogéneo y
focal, como por ejemplo, las enfermedades colestésicas cro-
nicas y la enfermedad hepética grasa; otras durante su curso
clinico tienen periodos de latencia e inactividad.

En algunos casos, especialmente en entidades que causan
hipertensién portal no cirrética, los cambios vasculares son
sutiles y focales. La dilatacion sinusoidal o vasos portales
dilatados o con fibrosis pueden pasar ficilmente desaper-
cibidos. En 25% de los casos, durante el curso clinico, las
anomalias de las pruebas de funcién se normalizarin y el
otro 25% persistird por muchos afios. La tabla 2 resume
los diagnésticos probables y se describen los cambios mor-
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Figura 3. Patron II, reacciones ductulares A. H&E 40X. Reaccion ductular prominente en colestasis aguda. H&E 20X. Se puede observar la inflamacién
con neutréfilos en el espacio portay tapones biliares. B. PAS 40X. Se hace mas evidente la proliferacion de colangiolo. Con las flechas blancas se identifican
algunos de los tapones biliares presentes en las microfotografias. C. H&E 20X. Reaccién ductular prominente en una colestasis cronica. Espacio porta
con marcada proliferacion de colangiolo, ausencia de pimento biliar. En el recuadro, el estudio de inmunohistoquimica para citoqueratina 7 lo corrobora
(proliferacion ductular de color café) (izquierda). D. H&E 20x. Reaccién ductular prominente en una enfermedad colestasica cronica de tipo colangitis
biliar primaria. Observese la derecha de la imagen, la proliferacién ductular (asterisco) y la inflamacién con lesién ductal, a la izquierda (flecha).

folégicos que deben buscarse cuando en la biopsia no se
identifican lesiones especificas y luce normal o casi normal

la biopsia hepética (figura 4) (7).
PATRON IV: INJURIA LOBULILLAR
Inflamacion y lesion lobulillar

En la figura 5 se muestra un algoritmo con arquitectura
lobulillar normal y expansion portal. Se debe buscar la pre-
sencia de injuria lobulillar o esteatosis.

Cuando se observa con poco aumento, el lobulillo luce
intranquilo, sea porque estd ocupado por células infla-
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matorias o porque hay evidencia de necrosis, significa
que existe una lesién o dafio lobulillar. Son mdltiples las
posibilidades y requiere un estudio minucioso con mayor
aumento para buscar claves adicionales que orienten el
diagnostico, para el posterior analisis conjunto con la his-
toria clinica.

Algunos ejemplos de este patron son la hepatitis aguda
o subaguda, hepatitis por virus no hepatotrépicos, como
citomegalovirus, herpes virus, adenovirus, Epstein-Barr
o hepatitis E; compromiso por enfermedades sistémicas,
como la enfermedad celiaca, linfomas o leucemia, hipervi-
taminosis A o por presencia de pigmentos de lipofuscina,
cobre o hierro (16-20).
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Tabla 2. Caracteristicas del Patron III, donde se observan cambios minimos o es una biopsia que parece normal

Localizacion Condiciones asociadas Cambios morfoldgicos
Cambios Hepatitis en resolucion: efecto idiosincratico de Minima inflamacién lobulillar y/o portal. Acimulos de macréfagos
sinusoidales  medicamentos, hepatitis viral autolimitada pigmentados con material PAS diastasa positivo. Cambios
regenerativos con binucleacion y discreto engrosamiento de las
trabéculas hepatocitarias. Ningun signo de cronicidad.
Dilatacion sinusoidal: sindromes de hipercoagulabilidad y Cambios sutiles, minima o ninguna inflamacién, grados variables
anomalias del flujo venoso (policitemia, macroglobulinemia de  de dilatacion y congestion sinusoidal, principalmente en la zona 3.
Waldenstrdm, mieloma multiple, medicamentos, enfermedades  Fibrosis de la vena central, la cual puede ser muy imperceptible.
autoinmunes, isquemia hepatica. Cuerpos apoptoticos ocasionales
Cambios Deficiencia de a1-antitripsina Glébulos PAS diastasa positivos de localizacion periportal, en
hepatocitarios ocasiones muy pequefios y pobremente formados

Hepatopatia glucogénica (pacientes diabéticos)

Megamitocondrias como NASH, enfermedades colestasicas

cronicas, medicamentos, defectos del metabolismo
mitocondrial, fallas del ciclo de la urea y otros defectos del
metabolismo

Cambio citoplasmatico en vidrio esmerilado por medicamentos

0 pacientes inmunosuprimidos

Induccién citoplasmatica por proliferacion del reticulo
endoplasmico, medicamentos

Colestasis blanda minima por medicamentos, colestasis

benigna recurrente, hipotiroidismo e hipertiroidismo, colestasis

intrahepatica del embarazo

Aumento discreto del tamafio del hepatocito, citoplasma de
aspecto palido

Arquitectura normal, sin inflamacion. Inclusiones pequefias
redondeadas de color rosado intenso en el citoplasma de los
hepatocitos (PAS negativas)

Inclusiones amfifilicas que ocupan el citoplasma de los hepatocitos

Hepatocitos con cambio de coloracion en el citoplasma, de
aspecto amfifilico o hepatocitos de 2 colores, mediante el PAS se
hace mas evidente

Colestasis intracanalicular minima, focal, requiere una minuciosa y
cuidadosa observacion

Figura 4. Patrén III, cambios sinusoidales. A. H&E 10x. Muestra dilatacion sinusoidal en zonas 2 y 3 sin evidencia de inflamacién encontrada en un
paciente con hipertension portal no cirrdtica, obliga a estudiar una obstruccién al flujo venoso. B. PAS diastasa 40x. Presencia de material PAS positivo
resistente a la digestion con diastasa en células de Kupffer. En casos de hepatitis reactiva, en ocasiones es el tnico hallazgo observado.

Hepatitis aguda

Usualmente no es indicacién de biopsia. En raras oca-
siones se indica, por ejemplo cuando existe duda o error
en el diagndstico clinico, o cuando, a pesar de estar bien
establecido el diagndstico, el clinico necesita informacién
mis certera del estadio o gravedad de la enfermedad, y por

ultimo, en el postrasplante. Muestra prominente inflama-
cién lobulillar, inflamacién portal linfocitaria leve, edema
o balonizacién hepatocelular, necrosis o apoptosis aislada,
dispersa en el lobulillo, cuerpos acidofilicos, acimulos de
macréfagos con material PAS diastasa positivo y colestasis
hepatocanalicular, en casos moderados y graves (figura 6).
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Figura S. Algoritmo de muestra de arquitectura lobulillar normal y expansion portal, con presencia de injuria lobulillar o esteatosis. Es util para el
andlisis de una biopsia sin cambios arquitecturales pero con inflamacidn portal y alteraciones loblillares.

Figura 6. Patrén IV, inflamacién e injuria lobulillar. En una hepatitis
aguda se observa importante edema celular, inflamacién lobulillar y
portal, con ocasionales cuerpos acidofilicos.

Hepatitis por virus no hepatotrépicos

Citomegalovirus (CMV)
Ocurre en pacientes inmunosuprimidos. Se presenta con
inflamacién portal y lobulillar con linfocitos y neutréfilos,
microabscesos de polimorfonucleares neutréfilos locali-
zados en el lobulillo, inclusiones virales de CMV y no hay
distribucién zonal.

Herpes simple
Semejante a la hepatitis por CMV, es rara y se observa
en pacientes inmunosuprimidos. Produce inflamacién y
necrosis dispersa en parches en el lobulillo e inclusiones
virales o nucleares amfofilicas o eosinofilicas con anillo
periférico por marginacién cromatinica.
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Adenovirus
Infeccién rara, usualmente mortal y en pacientes inmunosu-
primidos, semejante al herpes virus. Presenta grandes areas
de compromiso parenquimatoso con necrosis sin distribu-
cién zonal, inflamacién linfocitica en los extremos de las
zonas de necrosis y presencia de inclusiones del adenovirus.

Celularidad sinusoidal
Un aumento de las células a nivel del espacio sinusoidal,
puede ser un hallazgo sutil, requiriendo andlisis con gran
aumento; si es muy notoria la celularidad a nivel sinusoidal,
se debe pensar en una infeccién grave o neoplasias.

Se enumeran las condiciones que con mds frecuencia
producen aumento de la celularidad sinusoidal:

Enfermedad celiaca

Compromiso hepatico hasta en 30% de los pacientes al
momento del diagndstico. Amplio espectro de hallazgos
desde una apariencia normal, hepatitis lobulillar, cambios
sugestivos de enfermedad autoinmune, como hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar o colangitis esclerosante prima-
ria asociados o no con fibrosis (19). Presenta células infla-
matorias linfoides sinusoidales, escasas células apoptéticas
dispersas, leve inflamacién portal de linfocitos, cambio
graso e hiperplasia nodular regenerativa.

Hepatitis por virus del Epstein-Barr
En pacientes inmunosuprimidos es mds frecuente, pero
también puede presentarse en individuos jovenes aparen-
temente sanos (20, 21). Presenta numerosas células infla-
matorias linfoides sinusoidales, simulando un sindrome
parecido a la mononucleosis o patrén predominantemente
lobulillar, asi como pequenos granulomas epitelioides con
anillo de fibrina, ausencia de células apoptdticas o muy
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ocasionales y dispersas, leve inflamacién portal de linfoci-
tos e hibridacién localizada (EBER) positiva.

Linfoma y leucemia
La mayoria son de compromiso secundario. Presentan
células linfoides atipicas sinusoidales y/o portal. Es indis-
pensable realizar estudios de inmunohistoquimica y/o
citometria de flujo para establecer el fenotipo.

Hematopoyesis extramedular (HEM)
Es un mecanismo compensatorio por el cual se producen
células sanguineas fuera de la médula ésea cuando la pro-
duccién de médula dsea es incapaz de mantener las nece-
sidades del organismo. La HEM puede observarse en una
variedad de trastornos hematoldgicos, como enfermedades
mieloproliferativas, anemia crénica en neonatos y nifios
con hepatitis gigantocelular o con otras patologias (22, 23).
Presenta normoblastos y megacariocitos, evidencia de mie-
lopoyesis y eritropoyesis, en el espacio sinusoidal (figura 7).
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Figura 7. Patrén IV, celularidad sinusoidal. H&E 40x. Se observa
aumento de la celularidad en las sinusoides con normoblastos (flechas
azules) y megacariocitos (flecha blanca). El ejemplo corresponde a un
paciente con sindrome mieloproliferativo.

Hipervitaminosis A o lipidosis de células esteladas
En el higado normal, la vitamina A se almacena en células
estrelladas hepéticas, que se activan y adquieren un feno-
tipo similar a los miofibroblastos, lo que produce matriz
extracelular; por lo cual, la toxicidad o hipervitaminosis
puede ser grave e incluso llegar a cirrosis (24, 25).

Presenta prominencia de células esteladas en sinusoides
en espacio de Dissé, células de nucleos oscuros en forma
de media luna por expansién de vacuolas lipidicas dando la

imagen de cielo estrellado y proliferacion de miofibroblas-
tos, con fibrosis subsinusoidal.

Pigmentos intracelulares

Presencia en células hepdticas, mds frecuente en el cito-
plasma de los hepatocitos, de agregados granulares finos o
gruesos que adquieren una coloracién variable y que pueden
requerir estudios especiales de histoquimica para determinar
su etiologia. Los mds frecuentes corresponden a depdsitos de
lipofuscina, hierro, cobre o bilis (figura 8).

Lipofuscina

Es un constituyente normal del higado adulto, especial-
mente por envejecimiento (entre la quinta y sexta décadas
delavida), se deposita también en enfermedades hepaticas
crénicas como VHC o cirrosis biliar primaria (7). Presenta
un aumento del depésito de pigmento granular color oro
o café. Se distribuye en las zonas 3 perivenular y 2, o mid-
zonal. En citoplasma de hepatocitos, ocurre cerca de los
canaliculos biliares o pericanalicular.

Siderosis o depasito de hierro

Se observa en condiciones primarias, como la hemocro-
matosis hereditarias y no hereditarias, como siderosis por
transfusiones, hemodidlisis, dieta por aumento de la ingesta
de hierro; y enfermedades hepéticas, como la esteatohepa-
titis alcohdlicay no alcohélica y la hepatitis C (7, 26). Tiene
un deposito de pigmento granular color oro o café, refractil,
de distribucién periportal. En la hemocromatosis heredita-
ria se identifican ademds en todo el lobulillo. Localizado en
el hepatocito a nivel pericanalicular, en formas hereditarias
también se deposita en las células de Kupffer, endotelios,
células del estroma y del epitelio del conducto. En las side-
rosis por transfusiones o dieta se localiza en las células de
Kupffer. Reactividad con estudio de histoquimica de azul
de Prusia.

Cobre y/o proteina fijadora

Se refleja en enfermedades colestdsicas cronicas por inter-
ferencia con la excrecion o en condiciones hereditarias por
defectos en la excrecién, como la enfermedad de Wilson
(7, 27). Tiene depésitos de pigmento grisiceo en el cito-
plasma. El cobre se muestra con granulos de color amari-
llo ladrillo con los estudios de histoquimica de rodamina,
orceina o azul Victoria, o en forma indirecta con depésito
de su proteina fijadora con la tincién de aldehido fuscina.
Frecuentemente, son PAS diastasa (+). En las enfermeda-
des colestasicas cronicas, se localizan en la zona periportal
o en la interfase.
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PATRON V: ESTEATOSIS

La esteatosis es la acumulacién de grasa, hallazgo comun-
mente observado en las biopsias. Un algoritmo ftil para
orientar el diagndstico, es observar la presencia o no de célu-
las balonizadas y cuerpos de Mallory-Denk (figura 9). Este
tema se traté extensamente en un articulo anterior (28).

Enla figura 10 se presenta el algoritmo utilizado para este
patrén.

PATRON VI: FIBROSIS

La fibrosis es el resultado final de la gran mayoria de las
enfermedades hepéticas, no es un patrén de lesién tem-
prana. Determinar el estadio, la cantidad y el tipo de fibrosis
es un componente muy importante e indispensable en el

andlisis de una biopsia. Siempre debe evaluarse utilizando
estudios de histoquimica como el tricrémico de Masson,
que es el mas usado, o con menos frecuencia el rojo Sirius.
El patr6n de la fibrosis otorga las claves para el diagndstico
y la subclasificacion, ayuda a establecer la gravedad de la
enfermedad y se correlaciona directamente con la gravedad
de la hipertension portal (figura 11) (7, 29).

La figura 12 muestra el algoritmo utilizado cuando
encontramos alteracion de la arquitectura lobulillar.

Frecuentemente, las biopsias subcapsulares hacen que se
sobreestime la fibrosis en una biopsia. Se considera normal
un espesor de hasta S mm en la cdpsula, observindose mayor
cantidad de tejido fibroso en los espacios porta y alrededor
de las venas centrales, inclusive la presencia de algunos tabi-
ques fibrosos. Adicionalmente, la cantidad de tejido fibroso
también depende del tamafio de los espacios porta y estd
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Figura 8. Pigmentos celulares. A. H&E 20x. En recuadros coloracion de azul de Prusia para hierro 40x. Presencia de pigmento pardo, en ocasiones
evidente, como el senalado por la flecha blanca, pero no evidente en las demas células. En azul se demuestra la siderosis grave, no solo identificado en la
célula marcada con la flecha, sino en células de Kupfter y citoplasma de hepatocitos. B. Estudio de histoquimica para orceina. 40x. Muestra los dep&sitos
de cobre, de color amarillo, en una enfermedad colestasica cronica. Adicionalmente, se observa pigmento biliar de color verdoso (flecha blanca).

Figura 9. Patron V, esteatosis. A. H&E 20x. Esteatosis con balonizacién, puede observarse en esteatohepatitis alcohdlica o no alcohdlica (NASH). B.
H&E 20x. Esteatosis de macrovacuola sin balonizacién. C. H&E 40x. Esteatosis de microvacuola sin balonizacion.
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Patron V: esteatosis

v

Con células balonizadas y/o cuerpos de Mallory-Denk

v

'

Sin células balonizadas ni cuerpos de Mallory-Denk

- Enfermedad hepaética grasa alcohdlica y no alcohdlica
- Hepatitis C
- Enfermedad de Wilson

'

- Deficiencia de a1 antitripsina
- Fibrosis quistica
- Medicamentos y toxinas

- Medicamentos y toxinas - Esteatosis microvesicular: sindrome de Reye, higado
agudo graso del embarazo, deficiencia de lipasa acida,

enfermedad de Niemann-Pick, medicamentos

Figura 10. Algoritmo de andlisis de esteatosis.

Figura 11. Patrén VI, fibrosis. Es indispensable utilizar coloraciones especiales para establecer la fibrosis; la mas usada es el tricromico de Masson
(TM). A. TM 4x. Esteatohepatitis sin fibrosis. Estadio 0. B. TM 4x. Esteatohepatitis con marcada fibrosis, formacién de nédulos Estadio 4. C. TM
20x. Esteatohepatitis con esteatosis grave, fibrosis subsinusoidal y fibrosis portal. Estadio 2. D. La coloracién de reticulo también es ttil para establecer
la fibrosis. En esta imagen se presenta una cirrosis establecida.
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> Tejido fibroso normal

L Biopsia fragmentada

> Colapso multiacinar y fibrosis en puentes

B Patron VI: fibrosis

Distorsion o alteracién de la
arquitectura lobulillar

—> Cirrosis

> Fibrosis pericelular o subsinusoidal
— Hiperplasia nodular focal o difusa
> Quisticas o solidas

—» Patrén VII; masas hepaticas

\4

Benignas o malignas

Primarias o secundarias

Figura 12. Algoritmo de alteracion arquitectural. Es atil cuando existe alteracion de la arquitectura sea por fibrosis o por la presencia de una masa.

directamente en proporcién al tamano de las estructuras de
la triada portal. Asimismo, los cortes longitudinales que atra-
viesan la longitud de la biopsia hacen pensar que se trata de
tabiques fibrosos o puentes que en realidad no existen.

La fragmentacién de las biopsias hepdticas percutdneas es
comun y aumenta con la progresion de la fibrosis de temprana
a avanzada. Los especimenes con importante fibrosis o con
cirrosis, se fragmentan més a menudo y de forma més extensa.
No siempre es ficil identificar esta posibilidad si no se cuenta
con los bordes fibrosos. Una apariencia redondeada, la arqui-
tectura lobulillar alterada (ausencia de vena central o de estruc-
turas de la triada portal) o la trama reticular fragmentada, ayu-
dan a sugerir que se trata de una posible cirrosis, a pesar de no
observarse la formacién de verdaderos nédulos (30).

Especialmente cuando existe una hepatitis aguda con
necrosis del parénquima reciente, hay depésito de coli-
geno joven (azul claro, con el tricromico de Masson) que
se puede sobreinterpretar y llevar a errores de diagndstico.
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El colapso de la trama reticular, ayuda a establecer la verda-
dera naturaleza de la lesidn. Determinar sila fibrosis corres-
ponde al depédsito de colageno maduro, con pérdida de la
trama reticular y presencia de proliferacion colangiolar en
zonas de necrosis y parénquima con ausencia de sus norma-
les estructuras, indica que realmente se trata de fibrosis en
puentes con tabiques incompletos o completos (cirrosis).
La fibrosis pericelular o subsinusoidal se observa caracte-
risticamente en la zona 3 en la esteatohepatitis no alcohd-
lica y alcoholica; en esta tltima puede progresar, ocluyendo
la vena central. También se presenta en enfermedades que
causan obstruccion al flujo venoso en forma crénica, como
la enfermedad venooclusiva sinusoidal y el sindrome de
Budd Chiari; en enfermedades metabdlicas, como la enfer-
medad de Wilson, tirosinemia, galactosemia, entre otras; y
en enfermedades infecciosas, como leishmaniosis o sifilis
congénita. La fibrosis centrada en el espacio porta ocurre
en la enfermedad hepdtica crénica de cualquier etiologia,
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especialmente hepatitis virales B, C y autoinmune. Iniciaen ~ PATRON VII: MASAS

forma irregular en el espacio porta, con extensién peripor-

tal, posteriormente desarrolla tabiques porta-portay, final-  El algoritmo utilizado para el estudio de las masas (figura
mente, portacentrales, hasta conformar nédulos cirréticos  13), consiste en determinar si se trata de una masa quistica o
regenerativos. El término de cirrosis incompleta o tem-  s¢lida, observar el tipo de revestimiento epitelial o la célula
prana se utiliza cuando la nodularidad no es completa (29).  de origen de la proliferacién tumoral (figura 14). Estudios

Patron VII: masas hepaticas
I
y v
Quisticas Solidas
[ |
Con epitelio de Sin epitelio de Células inmaduras Con irosis Sin cirrosis
revestimiento revestimiento Hepatoblastoma o
¢ ¢ metastasis ¢
. No neoplasicos: quiste Hepatocitos
Cuboidal o columnar 0 neop a patoc
. : hidatidico, absceso Hepatocarcinoma y
bajo: quiste del ) o A o
. o amebiano, absceso pidgeno, nodulos displasicos,
conducto biliar solitario, L ) .
. hematoma quistico colangiohepatocarcinoma
quistes enfermedad de o )
Caroli Neoplasicos benignos:
- . . como hamartoma
Ciliado: quiste ciliado mesénauimal. hemanaioma
del intestino anterior 4 d ' o + + v
. cavernoso, aegeneracion Hepatocitos Conductos o glandulas Mesénquimales
Mucinoso con o quistica tumoral : sotasi i
sin papilas, con 0 Hepatocarcinoma, Metastasis, Hemangioma,
sin estrom; de tipo Neoplasicos malignos: hepatocarcinoma colangiocarcinoma, adenoma angiomiolipoma,
ovérico: neoplasia sarcoma embrionario fibrolamelar, adenoma, de conductos biliares, seudotumor
a indiferenciado, hiperplasia nodular hamartoma de gléndulas inflamatorio
bilr, cistadenoma- degeneracion quistica focal eribiliares, adenofibroma
cistadenocarcinoma 9 g P o X '
tumoral colangiohepatocarcinoma

Figura 13. Algoritmo de andlisis de la presencia de masas. Se utiliza ante la presencia de masas hepdticas.
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Figura 14. Patrén VII, masas. A. H&E 20X. Masa quistica con revestimiento epitelial. Cistoadenoma biliar. Pared revestida por una monocapa de células
ctibicas bajas sin atipia. B. Masa quistica maligna con revestimiento epitelial. El ejemplo corresponde a una cistoadenocarcinoma. Pared quistica revestida
por epitelio complejo, con multiples capas de células epiteliales que forman estructuras glandulares, seudopapilas irregulares con pleomorfismo nuclear,
hipercromasia y mitosis.
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adicionales de histoquimica e inmunohistoquimica pueden
ser de utilidad. Adicionalmente, se debe establecer si se trata
de una masa primaria o secundaria donde la correlacion cli-
nicay de imégenes es fundamental (30, 31).

CONCLUSION

La patologia hepética es extensa y compleja; cuando se
debe hacer frente al estudio de una biopsia hepdtica y se
analizan los hallazgos morfolégicos, resulta de mucha
ayuda apoyarse en algoritmos que, de una manera mas sim-
ple, permite una aproximacion al diagnéstico; sin embargo,
solo una adecuada correlacién entre la histopatologia y la
historia clinica completa puede lograr 6ptimos resultados.
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