Educacion continuada de hepatopatologia

Hepatopatologia para gastroenterologos y
hepatologos. Segunda parte
Terminologia util en la interpretacion de los hallazgos

histopatologicos

Hepatopathology for gastroenterologists and hepatologists. Part Two
Useful terminology in the interpretation of the histopathological findings

Rocio del Pilar Lopez Panqueva, MD.!

Jefe seccion anatomia patoldgica, Hospital
Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota.
Profesora Facultad de Medicina Universidad de los
Andes. Bogota, Colombia

E-mail: rocio.lopez@fsfb.org.co

Resumen

correlacion clinico patoldgica.

Fecha recibido:  24-06-13
Fecha aceptado: 26-06-13

Palabras clave

Abstract

Debemos conocer claramente no solo la terminologia utilizada en el diagnostico histopatoldgico de la pa-
tologia hepética, sino entender el significado de los cambios morfolégicos y su importancia en la adecuada

Higado, biopsia, estudio histopatolégico, cambios morfol6gicos.

To understand the mechanisms of hepatic diseases it is indispensable to combine anatomical and histological
concepts with physiopathological processes that occur in each illness. This first article in this series develops
basic concepts of diagnostic histopathology.
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En el estudio histopatolégico del higado debemos deter-
minar la existencia de anomalias no solo arquitecturales,
sino de cada uno de los componentes celulares. El objetivo
de este segundo articulo es mostrarles los cambios morfo-
légicos que pueden ocurrir ante una injuria especifica y la
terminologia que describe cada uno de estos cambios.

CAMBIOS HEPATOCELULARES

Ocurren como respuesta a una lesién de cualquier etio-
logia que altere la homeostasis celular, por lo tanto estos
pueden ser observados en una gran cantidad de entidades
o ser la clave diagndstica para otras. Lalesion celular puede
ocurrir por ejemplo como consecuencia de un evento
hipéxico o isquémico, por una infeccién o injuria téxico-
medicamentosa, también por imbalance metabolico, gené-

tico o inmunoldgico, entre muchos otros. Las expresiones
morfolégicas son igualmente variables y dependeran del
tipo de injuria, de su severidad y de la reversibilidad de los
mismos. Enumeraremos los mds importantes y frecuente-
mente utilizados.

Edema celular, cambio balonizante o degeneracion
balonizante

Es el aumento del volumen celular y puede ser tanto un
evento fisiolégico con un papel importante en el metabo-
lismo celular como respuesta al estrés oxidativo a cambios
medioambientales u hormonales, asi como a una respuesta
a la injuria celular por deplecion del ATP, alteracion de la
membrana celular con disrupcidn de la malla de filamentos
intermedios citoplasméticos.
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Morfolégicamente se observan células mds grandes, 2 6 3
veces el tamafio normal de un hepatocito, con amplio cito-
plasma claro, vacuolado, el acamulo de filamentos interme-
dios se verd como un material rosado amorfo depositado
en el citoplasma celular. Ultraestructuralmente se traduce
en edema mitocondrial con proyecciones de la membrana
celular. Este cambio puede verse aisladamente, en grupos
celulares o ser una manifestacion difusa (figura 1) (1).

Figura 1. Hematoxilina-eosina 20X y 40X. Observamos marcado edema
celular o cambio balonizante, en hepatocitos periportales.

Apoptosis, cuerpos acidofilicos o cuerpos de
Councilman

Es una forma de muerte celular en la cual hay ruptura de
la membrana citoplasmatica con condensacién de la cro-
matina nuclear, fragmentacién nuclear y celular. Estos cam-
bios ocurren a consecuencia de la activacion de caspasas 'y
endonucleasas que inducen la alteracion de las proteinas
estructurales y del ADN. La apoptosis es un hallazgo nor-
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mal durante el desarrollo y la remodelacién hepética, asi
mismo un cambio frecuentemente observado en procesos
inflamatorios agudos o crénicos, como hepatitis virales o
enfermedad hepdtica autoinmune, en esteatohepatitis o en
la enfermedad hepatica inducida por téxicos o drogas.

Observamos hepatocitos muy disminuidos en su tamafio,
de formas romboidales o redondeadas, con citoplasmas
intensamente eosinofilicos y nucleos oscuros o picnoti-
cos. Cuando ocurre fragmentacion del citoplasma de estas
células forman los cuerpos acidofilicos con pérdida com-
pleta de sus nucleos (figura 2) y salen al espacio sinusoidal
donde posteriormente van a ser fagocitados por las células
de Kupffer (2).

Figura 2. Esta imagen muestra el espectro completo de las células
apoptodticas. Hematoxilina eosina 40X. a. Fragmentacién nuclear, b.
Niucleos pequenos picnéticos citoplasma eosinofilico, c. Células con
pérdida del nucleo, d. Numerosas células apoptéticas agrupadas.

Necrosis focal o “Spotty” necrosis y necrosis
confluente

Esuna forma de muerte celular un poco diferente ala apop-
tosis en la que ocurre, ademads de edema celular, vacuoliza-
cion, cariolisis y liberacién del contenido celular.

En la necrosis focal la muerte celular produce una res-
puesta inflamatoria con acimulo de linfocitos y de células
de Kupffer hipertréficas que contienen material pardo de
lipofuschina el cual es PAS diastasa positivos y representan
el material lisado y los detritus fagocitados. En estos sitios
de necrosis hay colapso y ruptura de la trama reticular.

En la necrosis confluente la muerte celular ocurre en una
distribucién de tipo acinar o zonal, pudiendo comprome-
ter grandes dreas parenquimatosas, con colapso completo
de la trama reticular. Dependiendo de la severidad de la
lesién puede ser por ejemplo una necrosis centrolobulillar
como la observada en un evento isquémico de un choque
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hipovolémico o por drogas o toxicos (figura 3), necrosis
confluente porta-porta o porta-central en las hepatitis cré-
nicas, necrosis midzonal ocurre en la eclampsia, también
pueden comprometer grandes dreas en la necrosis subma-
siva 0 masiva como se observa en las hepatitis fulminantes
(figura 4) La necrosis zonal periportal es rara (3).

Figura 3. Necrosis isquémica a nivel de la zona 3. Hematoxilina eosina 20X.
Necrosis de coagulacion o degeneracion coagulativa

Es la observada en las injurias vasculares como los infartos,
en la fiebre amarilla o fiebres hemorragicas usualmente de
etiologia viral, algunas injurias téxicas como envenena-
miento por acetaminofén, en las necrosis tumorales o luego
de procedimientos como la quimioembolizacidn, ablacién
por radiofrecuencia o inyeccién de etanol de enfermedades
tumorales como el hepatocarcinoma. Las células son eosi-

nofilicas muy claras, pierden el detalle celular, se identifican
“sombras” celulares (figura S).

Cuerpos de Mallory, hialina de Mallory o cuerpos de
Mallory-Denk

Son células hepaticas siempre balonizadas que contienen acu-
mulos o inclusiones citoplasmaticas irregulares y eosinofilicas
en su citoplasma (figura 6). Estos hepatocitos diferenciados
tienen un patrdn caracteristico de expresion de queratinas tipo
I (CK8) y de tipo I (CK18). Fueron descritos inicialmente en
1911 por el doctor Frank D Mallory y relacionadas con hepati-
tis alcohdlica, pero son observados en un ntimero importante
de enfermedades hepaticas como por ejemplo la esteatohepati-
tis no alcohélica (NASH), enfermedad de Wilson, enfermeda-
des colestdsicas cronicas, toxicidad por algunos medicamentos
como amiodarona, y en hepatocarcinomas. Recientemente
fueron renombrados como cuerpos de Mallory Denk (4, 5).

Cambio oncocitico u oxifilico

Es cuando ocurre una apariencia intensamente eosinofi-
lica, finamente granular en el citoplasma de los hepatocitos
e indica la presencia de numerosas mitocondrias. Algunas
veces mitocondrias individualmente muy grandes se hacen
prominentes son las llamadas megamitocondrias, observa-
das en pacientes alcohdlicos, son PAS negativas a diferencia
de los globulos de a-1 antitripsina, que son PAS positivos.

Cambio graso o esteatosis

Es el acamulo de globulos de grasa en el citoplasma de
los hepatocitos, reflejan un imbalance entre la sintesis y

Figura 4. Hematoxilina eosina 20X. A. Necrosis submasiva, amplia zona de necrosis y hemorragia, algunos hepatocitos de la periferia estan viables. B.
Pérdida del parénquima, con necrosis periportal, solo hay proliferacién colangiolar e inflamacion.
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la secrecién de lipidos. Puede encontrarse como unico
hallazgo morfolégico o formar parte de otro tipo de injuria
hepatica.

Figura §. Zona de infarto (I) a la izquierda de la microfotografia.
Hematoxilina eosina 10X.

Figura 6. Cuerpos de Mallory-Den, sefalados con las flechas.
Hematoxilina-eosina 20X.

En la esteatosis macrovesicular hay una gran vacuola
grasa que desplaza el nucleo hacia la periferia la vemos en
enfermedad hepética grasa alcohdlica o no alcohdlica, obe-
sidad, diabetes, enfermedades relacionadas con anomalias
del metabolismo de los lipidos, hepatitis C, malnutricién o
toxicidad medicamentosa.

En la esteatosis microvesicular observamos varias peque-
flas gotas o vacuolas grasas intracitoplasmadticas que no
desplazan el nucleo de la célula hepética como ocurre en el
higado agudo graso del embarazo, sindrome de Reye, en la
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toxicidad por dcido valproéico o tetraciclina y también en la
enfermedad hepitica alcohdlica (figuras 7A y B) (6).

Figura 7. A. Hematoxilina-eosina 20X esteatosis macrovesicular,
nucleo desplazado a la periferia, la vacuola ocupa todo el citoplasma.
B. Hematoxilina-eosina 10X esteatosis microvesicular, ntcleo central
varias vacuolas pequenas ocupan el citoplasma celular.

Degeneracion xantomatosa, “Cholate Stasis” y
degeneracion pseudoxantomatosa

Se observa predominantemente en las enfermedades coles-
tdsicas cronicas, o colestdsicas obstructivas, cuando por el
acumulo o retencidn de constituyentes biliares que normal-
mente son secretadas en la bilis pero donde las sales biliares
son téxicas para el hepatocito, produce edema celular con
agregados en el citoplasma con pigmentacién parduzca
(Cholate stasis), dando una apariencia espumosa y palida a
los hepatocitos, en etapas iniciales de localizacion peripor-
tal (figura 11). No es inusual encontrar ademas cuerpos de
Mallory-Denk. Como el cobre es un metal secretado por
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la bilis puede ser también demostrado en estas células con
coloraciones especiales de cobre o de su proteina fijadora

(figura 8) (6, 7).

Figura 8. A. Degeneracion o cambio xantomatoso. Hematoxilina eosina
20X. El citoplasma de los hepatocitos periseptales, es de apariencia
mas clara y aspecto espumoso (la flecha senala una de estas células y el
asterisco el depésito de bilis intracanalicular e intracitoplasmatico). B.
Cuando hay coloracién parduzca en el citoplasma de células balonizadas,
se conoce como “cholate stasis”

Citoplasma en vidrio esmerilado o células “Ground-
Glass”

La apariencia de inclusién uniforme, rosada muy pélida
en el citoplasma celular, indica la proliferacion del reticulo
endoplasmico liso (figura 9). Se ha observado en hepatitis
B por actimulo de antigeno de superficie (HBsAg) que se
mezcla con el reticulo endopldsmico; son positivas para
orceina, aldehido fuschina, victoria blue o estudios de
inmunohistoquimica. También pueden ser vistas como res-
puesta a la ingestion crénica de algunas drogas como clor-
promazina, barbittricos, azatioprina, esteroides, fenitoina,

cianamida, algunos analgésicos o en pacientes con multi-
ples drogas inmunosupresoras postrasplante hepatico. En
su diferenciacidon ademas de la historia clinica, estudios de
histoquimica e inmunohistoquimica son de utilidad (8, 9).

Figura 9. Hematoxilina eosina 40X, Células en vidrio esmerilado se
sefialan con las flechas. Estudio de inmunohistoquimica para antigeno
de superficie de la hepatitis B”. Rev Col Gastroenterol 2013; 28(2): 167,
tincion café intensa en el citoplasma de las células, estas se corresponden
con las células en vidrio esmerilado o “Ground Glass.

Atrofia celular, atrofia trabecular

En la que hay atenuacion o aplanamiento de los hepatoci-
tos, con disminucién de su tamafio (figura 10), y se obser-
van trabéculas adelgazadas con preservacion de la trama
reticular. Acompaia en especial las enfermedades vascula-
res, por ejemplo.

Figura 10. Coloracién de reticulo para apreciar la atrofia focal de
trabéculas hepatocitarias, este es un ejemplo de hiperplasia nodular
regenerativa.
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Cambios regenerativos e hiperplasicos

Los cambios regenerativos se expresan morfolégicamente
como anisonucleosis, nucléolos prominentes, binucleacién
y mitosis (figura 11).

Figura 11. Cambios regenerativos. Observe la binucleacion hepatocitaria.

La arquitectura también puede cambiar con placas
dobles, nédulos regenerativos. Transformacién gigantoce-
lular o hepatocitos multinucleados, cambio mas observado
en la hepatitis neonatal.

CAMBIOS EN EL SISTEMA BILIAR
Canaliculos biliares

Son observados unicamente cuando estdn dilatados y en
respuesta a la estasis biliar. Mientras que los tapones bilia-
res son canaliculos dilatados por acimulo y precipitacion
del pigmento biliar, (figura 12) en ocasiones los hepato-
citos se disponen alrededor de los canaliculos dando una
apariencia pseudoglandular (figura 13).

Dictulos, colangiolos o canales de Hering
Normalmente son inconspicuos o no visibles. La prolifera-
cién colangiolar ocurre en multiples patologias, por ejemplo
en las dreas periportales vecinas a las zonas de necrosis o cica-
trices, se disponen en la periferia lejos de las ramas arteriales
(Rev Col Gastroenterol 2013; 28(2): 162, figura 8).
Colangiolitis aguda

La inflamacién aguda puede acompanar a la proliferacion
colangiolar sin tener un significado especial por si sola;
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diferente cuando esta se acompana de estasis biliar con
dilatacion de colangiolos periportales indicando un pro-
ceso infeccioso severo usualmente acompaniado de sepsis

(figura 14).

Figura 12. Hematoxilina-Eosina 40X. Colestasis intracanalicular con
formacién de un tapén biliar (flecha).

Figura 13. Hematoxilina eosina 40X. Transformacién pseudoacinar
hepatocitaria (con flecha) adyacente a espacio porta con proliferacién
colangiolar (asterisco).

Ductos hiliares interlobulares o acinares

El dano del epitelio ductal con cambios degenerativos de
vacuolizacion, seudoestratificacion nuclear, permeacién
intraepitelial de células inflamatorias o destruccién ductal
acompaiia a muchas enfermedades del tracto biliar, o a fend-
menos de tipo rechazo agudo celular en postrasplantados.
La inflamacién aguda o colangitis aguda puede indicar
obstruccién mecénica, mientras que la inflamacién o colan-
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gitis no supurativa acompanada de cambios degenerativos
se observa especialmente en enfermedades colestésicas
crénicas como cirrosis biliar primaria (figura 15) o colan-
gitis esclerosante primaria. La dilatacion de ductos biliares
con formacién de infartos biliares es tipica de la obstruc-
cion de ductos grandes.

Figura 14. Colangiolitis aguda. Hematoxilina-eosina 40X. Las flechas
indican el depésito de bilis en canaliculos biliares ligeramente dilatados.
El asterisco muestra la inflamacién aguda, con polimorfonucleares
neutréfilos en colangiolos periportales.

Figura 15. Cambios degenerativos del ducto biliar. PAS 40X. Se observa
la irregularidad en el contorno del ducto biliar, pseudoestratificacion
nuclear y vacuolizacion del epitelio, con marcada inflamacion portal, en
un ejemplo de cirrosis biliar primaria.

CAMBIOS VASCULARES

Cuando nos referimos a las estructuras vasculares hepéticas
estamos hablando tanto de los vasos grandes como de las
ramas de la vena porta, arterias hepdticas, vénulas termina-

les o centrales y sinusoides. Podemos observar lesiones vas-
culares en forma primaria o secundaria a varias entidades
sistémicas, formas agudas o crénicas, lesiones congénitas o
hereditarias y para su clasificacion se requiere tanto de una
adecuada informacién clinica correlacionada con los cam-
bios morfolégicos observados (10).

Oclusion trombaética

Causa cambios de necrosis de tipo isquémico o congestion
sinusoidal. Cuando hay trombosis portal o de las venas
hepaticas (sindrome de Budd-Chiari) se plantean multiples
causas como estados de hipercoagulabilidad, presencia de
masas, lesiones vasculares inflamatorias, infecciosas o con-
génitas, manipulacion quirtdrgica.

Inflamacidn: produce flebitis o arteritis

« Compromiso de la microvasculatura, injuria sinusoidal
y enfermedad veno-oclusiva: muestra multiples patro-
nes morfoldgicos segiin sea su etiologia, por ejemplo,
toxicos o medicamentos, cambio isquémico, conges-
tion y dilatacion sinusoidal, inflamacién o infiltracién
por lesion tumoral, amiloide o cadenas livianas.
Dilatacién sinusoidal: cuando estd a nivel de la zona
3 indica obstruccion al flujo venoso de cualquier etio-
logfa (figura 16) y en la zona 1 puede ser causada por
anticonceptivos orales.

+  Células de Kupfler se hipertrofian especialmente como
respuesta fisioldgica o patoldgica a la fagocitosis.

Figura 16. Dilatacion sinusoidal. Hematoxilina-eosina 20X.
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CAMBIOS INFLAMATORIOS

Observamos su intensidad, localizacién y tipo celular,

pudiendo esto ser la clave diagnéstica en varias entidades (6).

o Localizacion: a nivel periportal y portal se encuentra
en las hepatitis crénicas o en enfermedades colestésicas
crénicas. Cuando se observa inflamacién a nivel acinar
se relaciona mas con hepatitis agudas virales, toxico
medicamentosas o en injuria metabdlica. A nivel peri-
ductal o intraductal nos sugiere enfermedades biliares
o vasculares.

« Tipo celular: las células plasmiticas y linfocitos acom-
panan enfermedades autoinmunes, los polimorfonu-
cleares neutréfilos en infecciones agudas por ejemplo
bacterianas o colangitis aguda ascendente, en zonas de
infartos, los eosinéfilos pueden sugerir la posibilidad
de injuria inducida por drogas y es un elemento celular
importante en el rechazo agudo celular postrasplante.
Los granulomas epitelioides con o sin necrosis, con o
sin células gigantes multinucleadas, tienen una muy
larga lista de diagnosticos diferenciales entre los que se
incluyen enfermedades infecciosas, toxicidad medica-
mentosa, sarcoidosis, reaccién a cuerpo extrafio, enfer-
medades autoinmunes

« La cantidad y distribucién de las células inflamatorias
son utiles en la graduacion de la severidad del compro-
miso hepético (figura 17).

FIBROSIS Y CIRROSIS

Al igual que lo descrito con la inflamacién, la localizacién
portal, periportal, periductal, intracinar o subsinusoidal,
su distribuciéon focal, difusa, segmentaria o lobular y la
cantidad o severidad de la fibrosis leve, moderada o severa
conformando nédulos cirréticos incompletos o completos;
son los indicadores claves en el diagnéstico patolégico.

La WHO clasifica la cirrosis basado unicamente en el

tamano de los nédulos siendo micronodular cuando miden

Figura 17. Inflamacién portal leve, moderada y severa. Hematoxilina-eosina.
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menos de 3 mm o macronodular cuando son mayores de 3
mm de didmetro, mixtos cuando observamos una mezcla
delos dos (6).

En ocasiones el diagndstico de cirrosis o fibrosis en
una biopsia puede ser muy dificil o imposible, por ejem-
plo cuando son nédulos cirrdticos grandes, si la muestra
estd muy fragmentada y parcialmente rodeada por tejido
fibroso, en biopsias subcapsulares o cuando la biopsia estd
tomada en una cicatriz.

Para la valoracién de la fibrosis son indispensables los
estudios de histoquimica los més utilizado son el tricré-
mico de Masson o reticulo.

PATRONES DE INJURIA

La combinacién de todos estos cambios dan lo conocido
como patrones de dano hepético caracteristicos de muchas
entidades, su reconocimiento ayudard a establecer y limi-
tar el diagnoéstico diferencial cuando nos enfrentamos al
estudio de una biopsia o un tejido hepatico. Nombraremos
solo algunos de los mas frecuentemente encontrados en la
practica clinica y los cuales describiremos posteriormente
en esta serie.

«  Patrén necroinflamatorio: agudo y crénico. Se observa
inflamacién y muerte celular (apoptosis o necrosis), es
caracteristico de las hepatitis virales, autoinmunes y
algunas toxico-medicamentosas.

o Patrén de esteatohepatitis: caracterizado por la presen-
cia de esteatosis en la zona 3, inflamacién e injuria celu-
lar dada por balonizacién, necrosis o fibrosis pericelular
o subsinusoidal.

« Patrén colestasico: agudo y crénico. Estasis biliar e
inflamacién en el primero, depésito de bilis, degene-
racién xantomatosa, depésito de cobre, cuerpos de
Mallory-Denk para el segundo.

o Patrén vascular: se puede encontrar atrofia de trabécu-
las hepatocitarias, dilatacién y congestion sinusoidal o
infartos.
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