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En la interpretacion de una biopsia hepatica, las enfermedades necroinflamatorias hepaticas estan entre las
patologias halladas mas a menudo, y en el estudio histopatolégico es habitual enfrentarse a varias preguntas
al respecto: ¢Qué es? ¢ Qué tan grave es la enfermedad? ¢ Qué es lo que el clinico espera? Se buscara en

este articulo dar respuesta a tales preguntas.
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Abstract

Necroinflammatory liver diseases are one of the most frequently encountered pathologies when interpreting a
liver biopsy. In a histopathological study, we faced several questions including: What is it? How severe is the
illness? And what does the clinician expect? This article attempts to answer these questions.
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INTRODUCCION

Como ya se ha visto, las enfermedades necroinflamatorias
corresponden a un “patrén’, que puede ser agudo o cré-
nico, y en el cual se halla inflamacién y evidencia de muerte
celular (apoptosis o necrosis), con multiples etiologfas
probables, las mas comunes de las cuales son las hepatitis
virales, la hepatitis autoinmune y las hepatitis inducidas por
medicamentos.

Gran parte de la utilidad de la biopsia hepdtica radica en
que se establezca la diferencia entre enfermedad hepdatica
crénica y una hepatitis aguda vs. hepatitis crénica. Este
articulo se centrard en la hepatitis crénica, la cual se define,
desde el punto de vista morfoldgico, por la presencia de

inflamacién portal e injuria hepatocitaria manifestada
por hepatitis de interfase o por la actividad inflamatoria
lobulillar; su sello caracteristico es la fibrosis, inicialmente
observada como expansion fibrosa portal hasta la cirrosis
establecida. Existe la tendencia a dar el nombre de hepatitis
crénica a cualquier biopsia con inflamacién portal; cabe
recordar que esta consideracion implica un riesgo impor-
tante de progresién y genera un manejo y un seguimiento
muy diferentes entre si para los pacientes.

En la préctica de la hepatopatologia, cuando se encuentra
inflamacién portal se debe diferenciar entre las condicio-
nes que caracteristicamente lo presentan, como la hepatitis
C, la hepatitis B y la hepatitis autoinmune, pero también
deben incluirse las enfermedades colestdsicas cronicas, las
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hepatitis toxicomedicamentosas y algunas enfermedades
metabdlicas, como la hemocromatosis, la enfermedad de
Wilson y la deficiencia de alfa-1-antitripsina, entre otras,
pues todas ellas pueden dar un patrén de injuria que se
asemeja al de la hepatitis cronica. Por lo tanto, es indispen-
sable la correlacion clinico-patolégica: de lo contrario, seria
permitido para el patélogo establecer un diagnéstico neta-
mente descriptivo de los hallazgos morfol6gicos observa-
dos, como, por ejemplo, “inflamacién portal con actividad
lobular y de interfase”

En las hepatitis cronicas el diagndstico clinico ya suele
estar determinado por la historia clinica, los antecedentes
y los estudios seroldgicos virales o de autoanticuerpos, pre-
vios a la decision de hacer una biopsia. Por ende, uno de
los principales objetivos que llevan a un clinico a realizar
la biopsia es aclarar con la mayor certeza posible el grado
de actividad necroinflamatoria, asi como estadificarla por
la presencia o no de fibrosis.

Existen muchos sistemas para la graduacion y la estadifi-
cacién de una biopsia hepdtica; algunos son mas complejos
que otros, y a través de los tiempos han tenido varias modi-
ficaciones.

En la tabla 1 se hace una comparacién de tres de los prin-
cipales sistemas utilizados tanto en la graduacion de la acti-

Tabla 1. Clasificacion de actividad.

vidad como en la estadificacién de las hepatitis crénicas:
el original, de Knodell, modificado posteriormente por el
de Ishak; el de Batts y Ludwig, que en 1995 popularizaron
su sistema en base a pictogramas, y el sistema europeo de
Metavir (1-3).

Algunos sistemas no incluyen el grado ni el estadio 0,
que en algunas circunstancias pueden ser observados: por
ejemplo, en hepatitis autoinmunes postratamiento, en algu-
nas formas de hepatitis B (portadores inactivos) o en el 5%
de los casos de hepatitis C donde solo se observa inflama-
cién portal sin actividad necroinflamatoria ni de interfase.

En los mencionados sistemas la inflamacién portal, atin
en ausencia de actividad de interfase, se tiene en cuenta
para la graduacién, y es uno de los motivos por los que en
algunos sistemas se tiende a aumentar cuantitativa y cuali-
tativamente el grado de actividad inflamatoria comparado
con otros.

Se recomienda utilizar sistemas numéricos solo cuando
se hagan estudios de investigacion y cuando, a su vez, estos
sean analizados por patélogos expertos. En la practica
diaria es mds util, y, definitivamente, practico, utilizar los
métodos semicuantitativos para la graduacién de la activi-
dad inflamatoria nominindola como minima, leve, mode-
rada o severa.

Score Ishak modificacion Knodell (3) Batt KP y Ludwig (2) Metavir (1)
0 Inflamacion y necrosis ausentes. Sin actividad, o leve inflamacion portal, sin  A0: sin inflamacion ni
Sin fibrosis. necrosis de interfase ni inflamacion lobular.  necrosis.

1 Inflamacion portal o periportal en algunos espacios, con necrosis
focal 1 focox10X.
Expansion fibrosa de algunos espacios porta con o sin septos
cortos.

2 Inflamacién leve de areas portales, con necrosis zona 3y
algunas zonas 2 y necrosis focal 2-4 x 10X.
Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios porta, con o sin
septos cortos.

3 Inflamacion moderada o del 50%, con necrosis en la mayoria de
las zonas 1y necrosis focal 5-10 x 10X.
Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios porta, con
ocasionales puentes P-P.

4 Inflamacion severa en la mayoria espacios porta, con necrosis
zona 1, ocasional P-C, puentes y necrosis focal mas 10 x 10X.
Expansion fibrosa de la mayoria de los espacios porta; a
menudo, con puentes P-Py P-C.

5 Inflamacion portal, lobulillar y necrosis zona 1, con multiples
puentes P-C.
Numerosos puentes P-Py P-C, con nddulos incompletos o
cirrosis incompleta.

6 Inflamacion portal, lobulillar y necrosis panacinar o multiacinar.
Cirrosis.

Sin fibrosis.

Minima inflamacién portal, necrosis
de interfase en parches y ocasionales
hepatocitos apoptoticos.

Fibrosis portal.

Leve inflamacion portal, con hepatitis de
interfase en algunos espacios porta y leve
apoptosis.

Fibrosis periportal.

Moderada inflamacion portal; hepatitis de
interfase y lobulillar; a menudo, hepatocitos
necroticos.

Fibrosis septal.

Severa inflamacion portal, hepatitis de
interfase prominente con necrosis en
puentes y dafio hepatocelular difuso.
Cirrosis.

FO: sin fibrosis.

Al: ligera actividad
necroinflamatoria.
F1: fibrosis portal.

A2: moderada actividad
necroinflamatoria.

F2: fibrosis portal, con
algunos septos.

A3: severa actividad
necroinflamatoria.

F3: fibrosis portal, con
NuUMeErosos septos.

F4: cirrosis.
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La biopsia sigue siendo el patrén de oro al enfrentar
una hepatitis créonica; sin embargo, es importante tener en
cuenta que los datos clinicos o patoldgicos interpretados
aisladamente pueden llevar a un diagnéstico errado entre
el 15% y el 50% de los casos; en el 10%-15% una biopsia
puede aportar datos adicionales fundamentales en el diag-
ndstico, y hasta en el 18%-20% de los casos puede cambiar
un manejo (4).

Pese alo anterior, ampliamente reportado en la literatura,
no se puede desconocer que nuevas técnicas, tanto serold-
gicas como de estudios imaginoldgicos, han empezado a
reemplazar el papel de la biopsia hepdtica en algunas cir-
cunstancias, y, muy probablemente, las indicaciones de esta
quedaran adn més limitadas en el futuro cercano (5).

Ante tal panorama, la principal indicacién de la biopsia es
cuando el clinico piensa que su resultado va a modificar el
diagnostico, el tratamiento o el prondstico de un paciente.
Sea cual sea el sistema que se utilice, este debe ser conocido
por el clinico, quien, finalmente, va a interpretar el resul-
tado de un estudio patoldgico; por tanto, la interaccién
patdlogo-gastroenterélogo-hepatdlogo es vital para hablar
el mismo idioma.

¢CUAL ES LA BIOPSIA IDEAL PARA PODER REALIZAR
UNA ADECUADA INTERPRETACION PATOLOGICA?

Se sabe que la biopsia hepatica es un procedimiento inva-
sivo, costoso y no exento de complicaciones (en pocos
casos, mayores). El 30% de los pacientes asi tratados expe-
rimentan dolor, en el 0,3% de los casos pueden presentarse
complicaciones severas, como sangrado, y en menos del
0,01%, la muerte. Igualmente, pueden existir errores por
poca representatividad de la lesion, o del parénquima; en
especial, por la heterogeneidad de la gran mayoria de las
patologias hepdticas y la variacién interobservador e intra-
observador (6-8).

En el diagndstico de las enfermedades necroinflamato-
rias no se recomiendan las biopsias percutineas por pun-
cién con aguja fina (BACAF o ACF); tampoco, biopsias
abiertas superficiales o subcapsulares. Las biopsias ideales
para el patdlogo, y, por eso mismo, para el paciente, son las
biopsias trucut, con agujas calibres 14-19, biopsias transyu-
gulares, o biopsias en cufia laparoscdpicas o abiertas; prefe-
riblemente, deben ser enviadas a estudio histopatoldégico 2
biopsias con representacién tanto del higado derecho como
del izquierdo, con fragmentos de 2 cm de longitud y entre
1-2 mm de didmetro, que contengan al menos 11 espacios
porta. Una biopsia con tales caracteristicas es considerada
optima, pues corresponde, aproximadamente, a valorar
entre 1/50000-1/63 000 de parénquima hepético (9,10).

Este articulo se centrard en los cambios morfoldgicos
observados en las principales formas de hepatitis crénica.
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HEPATITIS VIRAL C (HVC)

Es bien sabido que luego de la infeccién aguda hasta el 85%
de los casos evoluciona a una hepatitis cronica; de estos, el
27% lo hace, ademas, a cirrosis, y el 25% desarrollan hepa-
tocarcinoma; esta tltima, por su parte, es en la actualidad la
principal causa de muerte por enfermedad hepatica y una
de las principales indicaciones de trasplante hepatico.

Desde el punto de vista netamente morfoldgico, las fases
iniciales de la enfermedad crénica no estin bien docu-
mentadas en la literatura, por su presentacién subclinica;
asi, cuando hay manifestaciones clinicas, usualmente con
elevacion de las aminotransferasas, la HVC ya se encuentra
bien establecida; sin embargo, no existe una buena correla-
cién entre los niveles de AST/ALT vy los hallazgos histopa-
tologicos (11).

Yano demostré que el 30% de los pacientes que en una
biopsia inicial no tenfan fibrosis la desarrollaban 13 afios
después, al 43% de quienes la tenfan de leve a moderada
les tomaba 17 anos desarrollarla, y al 100% de quienes
tenfan fibrosis con puentes o nédulos regenerativos incom-
pletos les ocurria lo mismo a lo largo de los siguientes 10
afios (12). Esta es una de las razones por las cuales ante
una evidencia serolégica de HVC con sospecha clinica de
enfermedad crénica la biopsia hepética podria ser de utili-
dad, pues tiene un valor tanto prondstico como predictivo,
al proporcionar pardmetros para evaluar la posibilidad de
iniciar o suspender una terapia (13,14).

Hay cambios morfolégicos caracteristicos, pero no
patognomonicos, de la HVC, y que ayudan en su diferen-
ciacién de otras formas de enfermedad necroinflamatoria
hepdtica crénica, pues comparten el patrén necroinflama-
torio antes descrito.

Se enumerardn a continuacién los observados mas a
menudo. Hay infiltrado inflamatorio portal, predominante-
mente linfocitario, con formacién de agregados linfoides,
asi como foliculos linfoides con centros germinales bien
formados (figura 1), hasta en el 50% de los casos (15).

En 1969 Poulsen y Christofferson, aun sin saber que se
trataba de la HVC, describieron el dafo ductal no destruc-
tivo, o colangitis linfocitica, donde observaron la permea-
cidn intraepitelial de linfocitos, que en ocasiones oscurece
o hace dificil identificar el ducto; tal fendmeno es conocido
como lesién de Poulsen (16) y la mayoria de los estudios la
describen hasta en la tercera parte de los casos; algunos
grupos, como el de Bach et al., la han reportado en el 91%
de las biopsias de HVC. Dicho cambio hace necesario
establecer un diagndstico diferencial con enfermedades
colestdsicas cronicas, como la cirrosis biliar primaria, o con
enfermedades colestasicas ductopénicas (15).

La esteatosis usualmente macrovesicular observada,
sobre todo, en HVC genotipo 3, estd directamente relacio-
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nada con el virus y se la ha visto en el 70% de los casos;
no tiene distribucion zonal especifica y suele ser de ligera
intensidad; en los otros genotipos su relacién no es clara,
pero también es menos comun (figura 2). Es importante
determinar su coexistencia con esteatohepatitis, la cual
puede verse en cerca del 10% de los casos (17).

Figura 1. HE 40X. Espacio porta con infiltrado inflamatorio linfocitario
con formacién de un foliculo linfoide, y dafio focal de la placa limitante.

Figura 2. HE20X. Minima inflamaci6n portal y presencia de esteatosis
predominantemente macrovesicular.

La hialina de Mallory, o cuerpos de Mallory, general-
mente se hallan presentes en la enfermedad mds avanzada,
lo cual refleja cambios colestdsicos asociados, de localiza-
cion periportal y reportados en el 18% de los casos. Puede,
ademas, existir hepatitis lobulillar, con aumento del infil-
trado linfocitario sinusoidal, e hiperplasia de células de
Kupfter; los linfocitos sinusoidales se disponen caracteris-
ticamente en hileras formando verdaderas filas indias. Tal
hallazgo es observado en mas del 80% de los casos de HVC
crénica; segun la severidad de la actividad necroinflamato-

ria, es posible encontrar hepatocitos apoptdticos aislados
(figura 3) o necrosis confluente. La fibrosis es progresiva e
inicia en las zonas portales (15,18).

Figura 3. He40X. Infiltrado linfocitario formando filas indias (a la
derecha del asterisco), y con presencia de células apoptéticas aisladas

(flechas).

El diagnéstico diferencial, desde el punto de vista mor-
folégico, incluye otras formas de hepatitis virales; princi-
palmente, hepatitis B, hepatitis autoinmune, enfermedad
de Wilson, hepatitis inducidas por drogas, enfermedades
colestdsicas cronicas y deficiencia de alfa 1 antitripsina,
entre otras (19).

HEPATITIS VIRAL B (HVB)

Solo el 10% de los pacientes con infeccién aguda por HVB
progresan a la cronicidad. La prevalencia ha disminuido
por el uso de vacunas recombinantes, aun cuando en Asia'y
Africa sigue siendo alta.

En el estudio histopatolégico se encuentra inflamacién
portal y periportal, que si bien es comun a cualquier tipo de
hepatitis viral, varia en su magnitud, segtn factores tanto
del virus como del huésped. Es también predominante-
mente linfocitaria, con algunos plasmocitos y macréfagos,
importante actividad de interfase y asociada a dafo hepa-
tocelular, y se observan hepatocitos apoptéticos; especial-
mente, en la zona periportal. La fibrosis, por su parte, ini-
cia en la zona portal y no constituye un prerrequisito para
desarrollar hepatocarcinoma.

El hallazgo histolégico mds caracteristico, observado en
el 50%-75% de los casos, es la presencia de hepatocitos en
vidrio esmerilado, o ground glass, y que reflejan la presencia
de antigeno de superficie (HBsAg), el cual se mezcla con
el reticulo endoplasmatico del citoplasma de los hepato-
citos y da una imagen finamente granular, un poco clara,
con halo periférico, que en ocasiones desplaza el nucleo a
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la periferia (figura 4). Tal como ya se describié, estudios de
histoquimica (Victoria blue, Orceina, Aldehido fuschina,
Shikata) pueden ser de utilidad para identificar las células
en vidrio esmerilado.

Los nucleos en arena, o sanded, son inclusiones rosadas,
pélidas y granulares que contienen antigeno core (HBcAg),
lo cual, a su vez, indica replicacion activa del virus. Cuando
dicho hallazgo es masivo puede sugerir un estado de inmu-
nosupresion. También se utilizan pruebas de inmunohis-
toquimica, como el antigeno de superficie (HBsAg), a
la altura tanto de la membrana como citoplasmatica, y el
HBcAg, de localizacion nuclear (figura 5) (20).

Figura 4. HE 20x. Hepatitis B con células en vidrio esmerilado (flechas)
y hepatitis lobulillar.

Algunos cambios histopatolégicos ayudan en la categori-
zacion de las diferentes fases de la infeccién por HVB. En

la fase de tolerancia inmune, observada en pacientes con
infeccidn perinatal, no suele hallarse daio hepdtico, o este
es minimo. Durante la fase de aclaramiento inmune hay evi-
dencia de infeccion crénica con dano hepatico progresivo;
en esta fase se observa inflamacion portal de variable inten-
sidad, actividad de interfase, hepatitis lobulillar y presencia
de células en vidrio esmerilado. Cuando hay portadores
inactivos puede existir inflamacién portal y lobulillar de
ligera intensidad, con presencia de hepatocitos en vidrio
esmerilado, a veces prominentes, sin mayor daio hepato-
citario. En fases de reactivacion de la infecciéon nuevamente
se observa tanto actividad necroinflamatoria portal y lobu-
lillar como hepatocitos en vidrio esmerilado (21-23).

El diagnéstico diferencial morfolégico incluye hepatitis
por virus A, C, CMV, Epstein Barr, adenovirus y fiebre
amarilla; también se incluyen hepatitis autoinmune y hepa-
titis por drogas. La correlacion con la historia clinica y las
serologias es indispensable (19).

HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI)

Clinicamente estd muy bien caracterizada, y la biopsia
hepética juega un papel de importancia tanto en el diagnds-
tico de las formas agudas y crénicas como en el manejo.

La HAI es una enfermedad rdpidamente progresiva si
no es tratada, y aun cuando los hallazgos morfolégicos no
son patognomonicos pueden ayudar cuando el diagnédstico
clinico no se halla del todo establecido. Tres tipos de HAI
se han descrito con base en los titulos de autoanticuerpos
(ANA, ASMA o anti-LKM); sin embargo, desde el punto
de vista morfoldgico, todos ellos son similares (24,25).

Tipicamente, el paciente de HAI muestra una enferme-
dad necroinflamatoria, con infiltrados portales y periporta-
les irregularmente distribuidos, necrosis piecemeal o hepa-

Figura 5. Estudio de inmunohistoquimica 40X. a) Antigeno core de la hepatitis B. Muestra numerosos nucleos intensamente tefiidos (coloracién
café), indicativos de una activa replicacién viral. b) Antigeno de superficie; se corresponde con las células en vidrio esmerilado.
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titis de interfase usualmente de considerable magnitud. En
la mayoria de los casos hay un incremento importante del
ndmero de células plasmdticas, o plasmocitos, acompaia-
dos de linfocitos y algunos eosinéfilos.

El compromiso lobulillar es marcado; tipicamente, afecta
la zona 1, con formacién seudoacinar de los hepatocitos
(figuras 6y 7). En ocasiones se puede observar transforma-
cién gigantocelular hepatocitaria (15). Es raro el compro-
miso necroinflamatorio de la zona 3, pero se lo ha descrito
con el término “necrosis centrolobulillar piecemeal”; sobre
todo, en formas agudas (26). La necrosis hepatocitaria con
presencia de cuerpos acidofilicos puede verse con células
aisladas o en forma de necrosis confluente (figura 8), la cual
se traducird inicialmente en colapso de la trama reticular y
posterior fibrosis en puentes; su inicio siempre es enlazona
1(15,27).

Figura 6. HE10x. Hepatitis autoinmune con muy severa inflamacién
portal de linfocitos y plasmocitos, hepatitis de interfase y lobulillar, con
formaciones seudoacinares de los hepatocitos (flechas).

Figura 7. He20X. Hepatitis autoinmune con muy severa inflamacién
portal y lobulillar.

Figura 8. He 40X. Hepatitis autoinmune con multiples focos de necrosis
confluente.

No hay cambios ala altura de los ductos biliares, y si dichos
cambios aparecen se debe hacer diagndstico diferencial con
desérdenes colestasicos cronicos, como la cirrosis biliar
primaria, donde se encuentran infiltrados portales con
linfocitos y plasmocitos, pero, ademds, es caracteristica la
lesion ductal, que en ocasiones forma granulomas con pér-
dida de ductos, y acompanado de evidencia de enfermedad
colestdsica crénica en la biopsia, y en la clinica, de eleva-
cion de la fosfatasa alcalina y anticuerpos antimitocondria
(AMA) positivos.

También se deben descartar una colangitis esclerosante
primaria, sindromes de sobreposiciéon o HVC; si hay for-
macién de foliculos linfoides con predominio de infiltrado
linfocitario sobre el plasmocitario, se debe considerar HVC
en el diagndstico diferencial, y cuando existen numerosos
eosindfilos es importante diferenciarla de cuadros de hepa-
titis toxicomedicamentosa que semejan HAI (19).

En la tabla 2 se hace un resumen de las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas mas importantes de las tres enti-
dades mds representativas de este patrén de dano hepatico.

IMITADORES DE HEPATITIS CRONICA DE TIPO
NECROINFLAMATORIO

Muchas son las entidades que semejan morfolégicamente
un compromiso hepético crénico por enfermedad necroin-
flamatoria. A continuacién se enumeraran algunas, adicio-
nales a las ya descritas.

En la esteatohepatitis puede existir inflamacién portal
linfocitaria importante; asi pues, encontrar balonizacién y
fibrosis subsinusoidal, con un compromiso predominante-
mente de la zona 3, ayudara en el diagnéstico diferencial;
especialmente, en casos de HVC.

La infiltracién por procesos linfoproliferativos, como el
linfoma, puede mostrar infiltrados portales muy prominen-

Hepatopatologia para gastroenterdlogos y hepatologos. Tercera parte: patologia de la enfermedad hepatica necroinflamatoria cronica 373



Tabla 2. Claves diagnosticas.

Hepatitis C

Hepatitis B

Hepatitis Autoinmune

Etiologia

Test laboratorio

Historia natural

Pronostico

Claves del
diagnéstico
histopatoldgico

Utilidad de la
biopsia

Virus RNA cadena simple. Familia
Flaviviridae;
6 genotipos, y mas de 50 subtipos.

Anti-HVC.
Carga viral HCV RNA.
Elevacion de las aminotransferasas.

Del 80%-85% evolucionan a la cronicidad.

Evolucion lenta a la cronicidad.

Es el hepatocarcinoma mas relacionado con
la progresion y el desarrollo de cirrosis.

La recurrencia postrasplante es habitual.

Inflamacion portal; predominantemente, de
linfocitos.

Formacion de acumulos y foliculos linfoides.
Actividad de interfase.

Hepatitis lobulillar, con linfocitos en filas
indias, con o sin cuerpos acidofilicos.
Esteatosis.

Graduacion y estadificacion.

Excluir enfermedades hepaticas
concomitantes.

Determinar la recurrencia de infeccion
postrasplante.

Virus DNA, doble cadena.
Familia Hepadnaviridae.

Serologfas de antigenos HBV:
HBsAg; HBcAg; HBeAg.

Carga viral HBV DNA.

Elevacion de las aminotransferasas.

El 10% evolucionan a la cronicidad.

Riesgo aumentado de cirrosis.
Hepatocarcinoma aun sin desarrollo
de cirrosis.

Es com0n la coinfeccion con HVC,
HIV 0 HVD.

La recurrencia postraspalnte es rara.

Inflamacion portal, con linfocitos y
plasmocitos; hepatitis de interfase;
hepatitis lobulillar, con linfocitos.
Hepatocitos en vidrio esmerilado
(ground glass) y ntcleos en arena.

Graduacion y estadificacion.

Excluir enfermedades hepaticas
concomitantes.

Determinar la presencia de hepatitis

colestasica fibrosante postrasplante.

Desconocida /autoinmune.

Presencia de autoanticuerpos.

Presencia de anticuerpos séricos:
Tipo 1 (ANA 0 SMA) p-ANCA;

Tipo 2 (anti-LKM-1);

Tipo 3 (anti SLA o LP).
Hipergammaglobulinemia.

Elevacion de las aminotransferasas.
Fosfatasa alcalina usualmente normal.

Curso evolutivo y prolongado.

El 30% de los casos presentan multiples
recaidas.

Respuesta adecuada a esteroides en el
65% de los casos.

Predominantemente, en mujeres;
antecedente de otras enfermedades
autoinmunes.

Bimodal.

Progresion rapida a la cirrosis y falla
hepética.

Depende de la severidad al momento de
su diagnastico.

Inflamacion portal marcada;
predominantemente, de plasmocitos.
Marcada actividad de interfase.
Hepatitis lobulillar de plasmocitos.
Cuerpos acidofilicos

Necrosis confluente.

Graduacion y estadificacion.
Excluir enfermedades hepaticas
concomitantes.

Sindromes de sobreposicion.
Control de terapia.

tes; sin embargo, la apariencia monétona del infiltrado, o
bien la atipia celular y las pruebas de inmunofenotipo, ayu-
dard en el diagndstico.

Las hepatitis agudas también pueden presentar infiltra-
dos portales prominentes, pero la marcada balonizacién
con hepatitis lobulillar y la pérdida de la trama reticular,
junto con la historia clinica, son clave en el diagnéstico.

Los sindromes obstructivos biliares presentan infiltrados
portales, pero en ellos suelen predominar las células de tipo
polimorfonuclear neutréfilo, con reaccién proliferativa
colangiolar y colangitis aguda, y asociadas a cambios coles-
tasicos pericentrales; estos sindromes orientan el diagnos-
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tico, con el apoyo de la historia clinica y de las imdgenes
diagnosticas.

En la enfermedad celiaca se pueden hallar también infil-
trados inflamatorios portales; predominantemente, de lin-
focitos. Los antecedentes clinicos, las serologias negativas y
la presencia de anti-tTG son claves diagnosticas.

En la enfermedad de Wilson hay, asi mismo, inflamacién
portal y esteatosis, usualmente acompanadas de baloni-
zacién y de nucleos glicogenados; encontrar depdsitos
de cobre, serologias virales negativas, evidencia clinica de
colestasis y la disminucién de la ceruloplasmina ayudardn
en la interpretacion morfoldgica de los hallazgos.

Educacion continuada de hepatopatologia



La deficiencia de Alfal-antitripsina mostrard también
inflamacién portal, e incluso, actividad de interfase. El
hallazgo de las inclusiones intracitoplasmaticas (PAS) dias-
tasa positivas, a escala periportal o periseptal cuando ya
existe fibrosis, serd la clave diagnodstica.

En la hemocromatosis hay, igualmente, infiltrados por-
tales linfocitarios. Los depositos de hierro intrahepatocita-
rios en los endotelios, en el tejido conectivo portal o en el
epitelio ductal, con serologfas y autoanticuerpos negativos,
dardn la pauta en el diagnéstico diferencial.

Las hepatitis reactivas a menudo muestran infiltrados
portales considerados no especificos; en tal caso no hay
actividad de interfase ni necrosis, es minima la actividad
lobulillar inflamatoria y, definitivamente, no hay fibrosis;
encontrar macrofagos portales y sinusoidales llenos de
material PAS diastasa positivos puede sugerir un proceso
reactivo de reciente data; por ejemplo, secundario a coleli-
tiasis, a colecistitis o a infeccion intestinal.
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