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INTRODUCCION

Resumen

Cualquier enfermedad que lleve a la alteracion del flujo biliar o del metabolismo de las sales hiliares se
traduce en colestasis. Son mudltiples las causas que pueden producirla, sea por su localizacion anatémica
intrahepatica o extrahepatica, agudas o crénicas, con o sin lesion hepatocelular acompafiante, o primarias o
secundarias, por lo que resultan numerosas las entidades que deben ser consideradas como parte del diag-
nostico diferencial de las enfermedades colestasicas y que plantean un gran reto diagndstico tanto para el
clinico, como para el patdlogo (1). En el presente estudio se plantea una aproximacion diagnéstica basada en
patrones histoldgicos, haciendo énfasis en las enfermedades colestasicas cronicas del adulto, en préximos
estudios se trataran las de la poblacion pediétrica.

Palabras clave
Colestasis, colestasis aguda, colestasis crdnica, hiopsia hepatica, colangitis aguda, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, colangitis 1gG4.

Abstract

Any disease that leads to impaired bile flow or impaired bile salt metabolism results in cholestasis. There
are several causes of the disease related to intrahepatic or extrahepatic anatomical locations, to whether
the disease is acute or chronic, to whether or not hepatocellular damage occurs, and to whether or not the
condition is primary or secondary. The large number of entities that must be considered in the differential diag-
nosis of cholestatic diseases poses a major diagnostic challenge for both the clinician and the pathologist (1).
This article establishes a diagnostic approach based on histologic patterns which emphasizes adult chronic
cholestatic diseases. The next article will focus on the pediatric population.
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Cholestasis, acute cholestasis, chronic cholestasis, liver biopsy, acute cholangitis, primary biliary cirrhosis,
primary sclerosing cholangitis, 1gG4 cholangitis.

sistema de ductos colectores que constituyen los conductos
biliares que drenan la bilis en un circuito que rodea los hepa-

Es importante recordar que el higado utiliza el transporte
activo para la secrecion de sales biliares desde el canaliculo
y a través de las hendiduras hepatocelulares, luego de secre-
tarse, atraen por ésmosis los componentes restantes de la
bilis, especialmente sodio y agua; este flujo biliar pasa por un

tocitos y, luego, forman los conductos biliares intrahepdticos
hasta los conductos hepéticos derecho e izquierdo, conducto
hepatico comun, el cual, junto al cistico, drena la bilis almace-
nada en la vesicula biliar y constituyen el conducto colédoco,
que desemboca en la segunda porcién del duodeno a nivel de
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la ampolla de Vater, donde solubiliza las grasas y vitaminas,
facilitando la digestion y absorcion de nutrientes. La coles-
tasis puede, entonces, producirse por lesion en cualquiera de
estas regiones, y se divide en colestasis intrahepdtica y coles-
tasis extrahepdtica, en las tablas 1 y 2 se resumen algunas de
las multiples etiologias. Cuando ocurren con o sin lesiéon
hepatocelular acompanante, en forma aguda, recurrente o si
persiste por mds de 6 meses se le considera como colestasis
crénica (tablas 3 y 4) y pueden presentarse tanto en la edad
adulta como la infantil.

Tabla 1. Causas més frecuentes de colestasis intraheptica.

Obstruccion via biliar intrahepatica

Disfuncion hepatocitaria:
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Colangitis esclerosante 1gG4
Defectos hereditarios del transporte: Enfermedad ABCB4 o0 ABCB11
Hepatitis virales
Esteatohepatitis: alcohdlica y no alcohdlica
Colestasis del embarazo

Inflamacion via biliar, colangitis piogénica recurrente
Litiasis

Drogas

Tumores

Procesos infiltrativos: amiloidosis, linfoma, histiocitosis de células de
Langerhans o enfermedades granulonalosas como sarcoidosis

Enfermedades de depdsito
Infecciones sistémicas

Ductopenia idiopatica del adulto
Enfermedad de huésped contra injerto

Tabla 2. Causas mds frecuentes de colestasis extrahepética.

Colangitis aguda supurativa (obstructiva)
Coledocolitiasis

Tumores: via hiliar, pancreas

Colangitis esclerosante primaria
Colangitis esclerosante 1gG4

Atresia de la via biliar

Lesion- isquémica

Estenosis cicatricial

Infecciones, inflamacion

Pancreatitis aguda y cronica

en los tejidos, donde se pueden excretar sustancias que fisio-
légicamente contienen la bilis. Es asi, como en ocasiones, en
forma indirecta, la disfuncién del metabolismo de los 4cidos
biliares se acompana también de la alteracién en el metabo-
lismo de la bilirrubina, lo cual se traduce en ictericia en la piel
y/o las mucosas, acompanado de coluria, acolia o hipocolia.
El prurito es un sintoma cardinal en las enfermedades coles-
tasicas crénicas, asi como las manifestaciones derivadas de
la malabsorciéon como esteatorrea, déficit de absorcion de
vitaminas liposolubles, xantomas, xantelasmas, alteraciones
de la coagulacién, osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
Algunas de las alteraciones bioquimicas observadas son la
presencia de hiperbilirrubinemia, elevacién de la fosfatasa
alcalina, o de la gamma glutamiltransferasa, hipercolestero-
lemia y elevacion de las aminotransferasas. Siempre se deben
descartar enfermedades virales, especialmente hepatitis B y
C, y conocer antecedentes importantes como la presencia
de sindrome metabdlico, ingesta de téxicos como el alco-
hol o medicamentos; igualmente, las imdgenes diagndsticas
pueden ayudar en el diagnéstico diferencial de las colestasis
intrahepdticas o extrahepéticas, e inclusive hacer el diagnos-
tico etioldgico. Sin embargo, en ocasiones es necesario reali-
zar una biopsia hepaitica, sea para determinar la etiologfa de
una colestasis, o establecer otros pardmetros como: actividad
inflamatoria, confirmar la presencia de cambios estructura-
les, excluir patologias asociadas, o establecer si hay progre-
sién de una patologfa ya diagnosticada; por esta razén, en el
presente articulo se enfatiza en los hallazgos histopatoldgicos
mas importantes que pueden ser de utilidad, especialmente,
en las entidades mds frecuentes tanto de la poblacién adulta
como infantil, aseverando que siempre deberd hacerse un
andlisis conjunto con la historia clinica completa, estudios
de laboratorio e imagenolégicos (2,3,4).

Tabla 3. Etiologias de las colestasis agudas y cronicas.

Sin lesién hepatocelular Con lesién hepatocelular

Agudas y crénicas Agudas y crénicas
Drogas Drogas
Mutaciones en el transporte Hepatitis
sales biliares

Obstruccion temprana de
ductos biliares

Sepsis
Tumores

Enfermedades de deposito

Infecciones sistémicas

La gran mayoria de las colestasis extrahepéticas se resuel-
ven con tratamiento quirdrgico, endoscépico o con procedi-
mientos invasivos radiolégicos, mientras que las colestasis
intrahepdtica, usualmente, requieren otro tipo de terapias
(tabla S). Las manifestaciones clinicas se derivan de la acu-
mulacién de bilis, sea en el parénquima hepdtico, en sangre o
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¢COMO EVALUAR HISTQPATOL()GICAMENTE LA
ENFERMEDAD COLESTASICA?

En las fases mds tempranas de la colestasis los cambios son
absolutamente reversibles y ultraestructurales, observan-
dose edema de los hepatocitos periportales (cambio hidré-
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pico), con reforzamiento de la membrana citoplasmética,
edema mitocondrial y megamitocondrias, hipertrofia del
reticulo endoplasmico rugoso y liso. En la medida en que la
lesion persiste, ya pueden empezar a detectarse cambios en
la microscopia de luz.

Tabla 4. Colestasis obstructivas.

Obstruccion en la Obstruccién en ductos biliares

papila de Vater
Procesos inflamatorios
Coledocolitiasis

Neoplasias: adenomas,
papilomatosis, Quiste
del colédoco distal,
adenocarcinoma papilar

Parésitos (ascaris)

Atresia de la via biliar.
Coledocolitiasis.

Neoplasias: colangiocarcinoma, carcinoma
cabeza del pancreas, carcinoma de la
vesicula biliar, sindrome de Mirizzi. Quiste
de colédoco, bilioma.

Estrecheces posquirrgica o
posmanipulacion de la via biliar en
procedimientos endoscopicos o
radioldgicos. Lesion isquémica.

Quistes y seudoquistes del pancreas,
pancreatitis cronica.

Diverticulos duodenales.

Heterotopia gastrica

Diverticulos duodenales

Tabla §. Formas intra y extrahepdticas de las colestasis.

Formas extrahepaticas “obstructivas” potencialmente corregibles por
cirugia

Atresia de via biliar
Quistes de colédoco
Coledocolitiasis

Formas intrahepaticas

Hepatitis neonatal

Disminucion de ductos: forma sindromatica o sindrome de Alagille y
forma esporadica no sindromatica

Colangitis esclerosante primaria

Deficiencia de alfa-1 antitripsina

Enfermedad de Byler (PFIC I)

Errores innatos del metabolismo

Fibrosis quistica

Infecciones virales: CMV, ECHO, herpes, rubeola
Nutricién parenteral total

Desordenes endocrinos

Galactosemia

Procesos sépticos

Los cambios morfoldgicos que se ven en el estudio histo-
patoldgico se dividirdn en los que son comunes a la mayoria
de las patologias, dando brevemente la explicacion fisiopa-
tolégica de cada uno de ellos, la aproximacién diagndstica
con base en patrones morfoldgicos y por ultimo las claves
del diagndstico de las entidades que se observan con mayor
frecuencia en el estudio patoldgico.

Se verdn, entonces, cambios comunes presentes en casi
todas las enfermedades colestdsicas agudas o cronicas, los

cuales se presentan a nivel hepatocelular, canalicular (duc-
tal y ductular).

La lesion hepatocelular es causada por la presencia de
sales biliares retenidas dentro del hepatocito. Una de las
primeras en aparecer ante esta lesion hepatocelular es el
edema o balonizacién, dando la imagen conocida como
cholatestasis, cambio xantomatoso, especialmente loca-
lizada a nivel periportal o periseptal, lo cual da un pano-
rama mds claro a esta zona; también se observan cuerpos
de Mallory-Denk, depdsitos de cobre y/o de su proteina
fijadora (figuras 1y 2).

La estasis biliar y la pérdida del tono de los microfilamen-
tos pericanaliculares, lesionan la membrana canalicular, lo
cual conlleva al dafio de las uniones intercelulares y ocurre
el paso de bilis a la sangre, traduciéndose esto en la bilirru-
binostasis, primero canalicular y luego ductal. De persistir
la lesién puede llevar a la formacién de tapones biliares
(figura 3), con importante dilatacién ductal o canalicular,
acompanada de inflamacién; y en el parénquima, cimulos
de macréfagos llenos de lipidos (figura 4).

TS

Figura 1. H&E 20X. La imagen corresponde a cholatestasis o cambio
xantomatoso en las células hepéticas balonizadas de localizacién en zona
1, con presencia de pigmento biliar en su citoplasma.

Para diferenciar si el pigmento pardo, en ocasiones
muy sutil, observado a nivel hepatocitario, corresponde
realmente a un pigmento biliar, son utiles los estudios de
histoquimica, por ejemplo azul de Prusia que identifica
depositos de hierro, o la coloracion de Ziehl-Nielsen para
diferenciar el pigmento de lipofuscina (tincién positiva)
del biliar (tincién negativa), los cuales pueden ser muy
semejantes a la observacion con coloraciones de rutina.

En el intento de ayudar a mejorar el flujo biliar hay proli-
feracién de canaliculos biliares secundarios o proliferacién
colangiolar/ductular, con ductos pequenos angulados e
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irregulares en su forma, dispuestos en la periferia de los
tractos portales; esta reacciéon ductular es derivada de
las células hepdticas periportales progenitoras o stem cell
(HPSC), descritas hace una década, y refleja la interaccién
de mediadores paracrinos y autocrinos, que incluyen la
liberacién de citocinas como la interleucina 8 (5,6).

Figura 2. H&E 20X. Se observa el aspecto més claro de los hepatocitos
periseptales, (la letra S, sefiala el septo) con presencia de pigmento de
bilis intracanalicular (flechas).

Figura 3. H&E 40X. Se observa la colestasis (en la foto es el pigmento
café verdoso) en canaliculos biliares (flechas) y formando tapones

biliares (doble flecha).

También hay una reaccién inflamatoria portal, la cual
compromete especialmente los ductos biliares con pre-
sencia de células inflamatorias, permeando el epitelio,
produciendo cambios degenerativos en los mismos, con
irregularidad del contorno, seudoestratificacién e hiper-
cromasia nuclear, vacuolizacién celular y, en ocasiones,

192 Rev Col Gastroenterol / 29 (2) 2014

se identifican mitosis (figura S). Es indispensable evaluar
también la pérdida de ductos biliares. Se considera que en
condiciones normales hasta el 7% de las arterias hepdticas
no se acompanan de ductos biliares, pero si en mds del
50% de los tractos portales hay ausencia de ductos biliares,
con presencia de solamente sus estructuras vasculares, se
considera una verdadera pérdida de ductos o ductopenia
(figura 6); en ocasiones, para corroborarlo es util realizar
estudios de inmunohistoquimica para citoqueratina 7 o 19,
con las que se hacen evidentes los ductos biliares cuando
no son observados claramente con las hematoxilina eosina
o de histoquimica. Posteriormente, se inicia la fibrosis con
proliferacién de coldgeno ensanchando los espacios porta o
con esclerosis periductal y periductular (figura 7).

Figura 4. H&E 20X. Acimulo de células espumosas o macréfagos
llenos de lipidos en el parénquima.

Figura 5. H&E 40X. Se observala irregularidad del ducto biliar, rodeado
por células inflamatorias mononucleares, permeacion intraepitelial de
linfocitos, vacuolizacion, hipercromasia nuclear y ligera estratificacion
de nucleos.
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Figura 7. Tricromico de Masson, 20X. Se observan los cambios
degenerativos ductales, y la expansion fibrosa periductal y portal

Siguiendo las recomendaciones del doctor Jay H.
Letkowitch y entendiendo los cambios histopatolégicos
generales, se describird lo encontrado en algunas de las
patologias colestdsicas mas frecuentes con base en patrones
morfolégicos (7,8).

El patron histologico de la colestasis aguda se refiere a
aquella de pocos dias o semanas de duracién y en la que se
pueden 4 diferentes tipos o patrones:

Colestasis obstructiva

Es el primer patréon o de tipo cldsico. Es causada por un
impedimento mecdnico del flujo de bilis, incluyendo a los

ductos biliares extrahepdticos y a los ductos perihiliares.
Algunos ejemplos etioldgicos se resumen en la tabla 4.

Morfolégicamente se traduce en colestasis del parén-
quima, con estasis biliar que se localiza en la zona 3 o peri-
venular, con pigmento biliar en hepatocitos y canaliculos,
algunas veces en células de Kupffer (figura 7) y, depen-
diendo del sitio de la obstruccién, puede comprometer
conductos biliares focales o en varias zonas del higado; o
zonales, comprometiendo extensas dreas del parénquima.
Esto se suma a los cldsicos cambios a nivel de la triada por-
tal que incluyen edema, proliferacién ductular e infiltrado
inflamatorio, el cual es predominantemente de polimorfo-
nucleares neutréfilos o colangitis aguda (figura 8), a veces
mezclado con linfocitos o plasmocitos, descritos en 1970
por Poulsen (9).

Usualmente, persiste la secrecion de bilis por la funcién
residual de los hepatocitos y su circulacién por la resor-
cién de los capilares a nivel de las estrechas uniones inter-
celulares localizadas, especialmente, a nivel periportal;
y si la obstruccién es incompleta puede existir reacciéon
ductular sin evidencia de colestasis, por ejemplo, cuando
el compromiso obstructivo es segmentario o los ductos
perihiliares estdn intactos, o si recientemente se ha colo-
cado un stent biliar.

Figura 8. H&E 20X. Colangitis aguda. Ducto biliar con abundantes

polimorfonucleares  neutréfilos,  tanto

intraluminales.

intraepiteliales, como

Colestasis pura o blanda

El segundo patrén corresponde a la presencia caracteristica
de bilis dentro de los hepatocitos y/o canaliculos biliares de
la region centrolobulillar o zona 3, sin alteraciones portales
o parenquimatosas significantes o llamativas (figura 9).
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Figura 9. H&E 40X. Colestasis pericentral intracanalicular.

Este patron es caracteristico de la colestasis intrahepatica
observada en los procesos sépticos (por efecto de la circula-
cién de citocinas y endotoxinas), en algunos casos de toxi-
cidad medicamentosa, cuando existe alteracion funcional
al flujo biliar (como el que ocurre en la lesion de perfusién/
reperfusién durante el trasplante hepatico), fenémenos de
hipoxia o isquemia, o al presentarse mutaciones en las pro-
teinas de transporte de las sales biliares, como por ejemplo
en la colestasis intrahepatica progresiva familiar, colestasis
intrahepatica benigna recurrente y en algunas mitocon-
driopatias (10-13).

Enfermedades del ducto biliar intrahepatico

Para reconocer el patrén nimero 3 es absolutamente nece-
saria la presencia, en la biopsia hepética, de ductos biliares
interlobares acompanados de arteriolas hepéticas de calibre
semejante. El cldsico ejemplo es la cirrosis biliar primaria
(CBP), donde se encuentra, en sus primeras etapas, dafio
del ducto biliar secundario a la inflamacién de la célula del
epitelio ductal interlobar, con marginacién celular intraepi-
telial de linfocitos, plasmocitos y/o de algunos eosindfilos,
llevando alos cambios degenerativos del epitelio ductal con
apoptosis, vacuolizacién y seudoestratificacion nuclear, tan
caracteristicos de esta entidad (figura 10) (14).

Cambios muy similares ocurren también en el dao
ductal secundario a la toxicidad medicamentosa, como la
amoxicilina, y en el rechazo agudo celular postrasplante
hepético. En este patrdn también se incluyen las enferme-
dades ductopénicas, en las que hay pérdida de al menos el
50% de los ductos biliares portales, como el sindrome de
desaparicion de ductos vanishing bile duct sindrome, dis-
minucién de ductos sindromatica (sindrome de Allagille)
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o no sindromética, ductopenia idiopética del adulto y las
enfermedades colestasicas crdnicas clésicas, como cirrosis
biliar primaria o la colangitis esclerosante primaria.

Figura 10. H H&E 20 X. Granuloma de células epitelioides.
Hepatitis asociada a colestasis

En el patrén tipo 4 se observan los cambios cldsicos de
hepatitis con desarreglo lobulillar, balonizacién, apopto-
sis, inflamacién lobulillar y portal. La colestasis puede ser
inconspicua o leve, como la descrita en las hepatitis virales
By C; se observa mucho mds en la HVA y HVE. También
puede verse en hepatitis alcohélica, en la inducida por dro-
gas y en hepatitis autoinmune.

Patron histologico de colestasis cronica

Este patron se describe cuando hay evidencia de colestasis
prolongada, usualmente, durante varias semanas, meses
o por largos periodos de tiempo, con compromiso de
los ductos biliares grandes o lesion de los ductos biliares
intrahepaticos, como en la cirrosis biliar primaria (CBP), y
compromiso intrahepético y extrahepdtico de la colangitis
esclerosante primaria (CEP), los cuales pueden tener cam-
bios muy semejantes en fases tardias.

En estos casos, la colestasis ha progresado de centrolo-
bulillar a panlobular, con cambio xantomatoso o cholates-
tasis en hepatocitos periportales o periseptales, depdsito
de cobre o de su proteina fijadora, y presencia de cuerpos
de Mallory-Denk. La progresién de estos cambios lleva a
la cirrosis de tipo biliar, en la cual los nédulos son irregu-
lares, de aspecto geografico y con un “efecto de halo”, que
corresponde a una apariencia clara de los hepatocitos de la
periferia de los nédulos. Lo anterior ocurre por la mezcla
de edema periseptal y cambio seudoxantomatoso. Para la
colestasis cronica se describen 3 patrones:

Educacion continuada de hepatopatologia



Patron de tipo 1: presencia de la clasica fibrosis portal y/o
periportal

Este se observa, principalmente, cuando la obstruccién
crénica de un ducto biliar grande lleva a la expansién con
fibrosis portal, formando luego septos porta-porta. Se
acompana de proliferacién ductular, pero aun estin preser-
vados los ductos biliares interlobares. Son ejemplos carac-
teristicos la obstruccién de ductos biliares grandes por
una lesiéon tumoral de la cabeza del pancreas, por ejemplo,
el adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, estrecheces
biliares y la atresia de la via biliar extrahepética.

Patron de tipo 2: fibrosis periductal con anomalias ductales
La lesién se centra en los ductos biliares portales, por
ejemplo en la colangitis esclerosante primaria con lesiones
fibroobliterativas periductales, formando la imagen en ani-
llos de cebolla, tanto en ductos pequenos, como grandes;
lesiones semejantes se observan también en la colangitis
esclerosante secundaria a otros procesos obstructivos.

Patron tipo 3: la ductopenia y destruccion ductal atipica
En las enfermedades colestasicas crénicas hay pérdida duc-
tal con o sin reaccién ductular y fibrosis muy semejante
al tipo 1. Pueden existir ademds agregados linfoides. Son
ejemplos la CBP y CEP, también la reaccién toxicomedi-
camentosa.

A continuacién se presentaran las claves diagnosticas,
desde el punto de vista netamente patolégico, de los desor-
denes més conocidos del adulto.

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP)

Es considerada una enfermedad autoinmune, idiopética
que ataca con mayor frecuencia a mujeres de edad media
(relacién mujer: hombre de 9-10:1), en raras ocasiones
antes de los 30 afos, con antecedente de otras enfer-
medades autoinmunes, como por ejemplo tiroiditis,
sindrome de Sjogren, artritis reumatoidea, sindrome de
Raynaud, queratoconjuntivitis, o compromiso genera-
lizado del epitelio ductal de glandula salivar, lacrimal y
pancreatobiliar.

El diagnéstico se basa en la combinacién de 3 crite-
rios: el primero, bioquimico con evidencia de colestasis,
especialmente con elevacion de la fosfatasa alcalina de al
menos de 6 meses de duracion; segundo, la presencia de
autoanticuerpos con anticuerpos antimitocondria (AMA)
en titulos mayores a 1:40, presentes en al menos el 90-95%
de las pacientes; y tercero, la evidencia histopatolégica de
colangitis no supurativa con destruccién inmunomediada
de ductos biliares de pequefio y mediano calibre. El con-
senso de expertos recomienda tener al menos 2 de estos
tres criterios (evidencia clase I nivel B) (15,16,17).

El principal problema para el diagndstico histopatolégico
es la focalidad de las lesiones ductales, por lo que es reco-
mendable obtener un muestreo adecuado, de ser posible
del higado derecho y del izquierdo, y tener al menos entre
10 y 15 espacios porta, realizar cortes seriados de hema-
toxilina-eosina y coloraciones de histoquimica completas,
incluyendo cobre y su proteina fijadora.

Lasrazones que llevan al clinico a realizar una biopsia hepé-
tica son limitadas, por lo que puede ser util para establecer el
diagndstico en pacientes AMA negativos, confirmar la sos-
pecha diagnéstica atn con AMA positivo, excluir enferme-
dades concurrentes como esteatohepatitis o sindromes de
sobreposicién (CBP mas hepatitis autoinmune o CBP con
colangitis esclerosante primaria), estadificar la enfermedad y
monitorizar la progresién o la respuesta al tratamiento (17).

En etapas tempranas los cambios se centran en los tractos
portales; a medida que la enfermedad progresa se verdn los
efectos parenquimatosos de la colestasis crénica, inclusive
la inflamacién puede atravesar la placa limitante, pero es
minima y dificil de diferenciar de una hepatitis crénica o
enfermedad necroinflamatoria.

¢Qué se debe, entonces, tener en cuenta?

La presencia de:

« Colangitis no supurativa y destructiva ductal, caracte-
rizada por la inflamacién con infiltrado, especialmente,
de plasmocitos, con linfocitos, escasos eosindfilos y
macréfagos de localizacion portal.

« Demostrar lesion ductal florida con sus tres compo-
nentes: inflamacién, dano del epitelio ductal y disrup-
cién de la membrana basal del ducto biliar. Los ductos
que tipicamente estdn comprometidos son los biliares
interlobares de 40 a 80 u de didmetro.

« Colangitis granulomatosa, es la presencia de granulomas
de células epitelioides, no necrotizantes, usualmente mal
formados, o seudogranulomas que se localizan, espe-
cialmente, en los espacios porta o rodeando los ductos
biliares que muestran cambios degenerativos (figura 11).
Ocasionalmente hay granulomas y acaimulos de macroé-
fagos lobulillares. La formacién de granulomas resulta de
una compleja interaccién de macréfagos activados y de
potentes mediadores quimiotdcticos que captan, realizan
la diferenciacién, proliferacién y el acimulo de monoci-
tos y linfocitos T en el tracto portal (18).

« Enfasestardias se pueden observar los cambios cldsicos
de enfermedad colestdsica, con cambio xantomatoso
periportal, depdsitos de cobre y proteina fijadora vy,
algunas veces, cuerpos de Mallory-Denk.

o Evidenciar ductopenia, que es la consecuencia final de
la destruccién ductal por la inflamacién y los granulo-
mas, la cual se ve en estadios 3 y 4.
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o Siexiste ya cirrosis, frecuentemente es de tipo biliar, con
nddulos irregulares; casi nunca los nédulos cirréticos
son tan redondeados, parecen fichas de rompecabezas,
con halos claros periféricos periseptales, cambio xanto-
matoso y depdsitos de cobre o de su proteina fijadora.
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Figura 11. &E 40X. Importante inflamacién portal, con compromiso
ductal en cirrosis biliar primaria.

En la CBP las lesiones histoldgicas se dividen en 4 estadios
(tabla 6) (17). El valor de la estadificacién es controver-
sial, especialmente por lo heterogéneos que pueden ser y
coexistir varios estadios al mismo tiempo; sin embargo,
para la mayoria de autores la presencia de fibrosis en puen-
tes se ha mostrado como un signo de pobre prondstico.

Tabla 6. Estadiaje de las enfermedades colestasicas crénicas.

Estadios CBP CEP

Estadio | Inflamacion confinada al Inflamacion portal
espacio portal (hepatitis portal) periductal con minima o
con o sin lesién ductal florida.  ausencia de fibrosis.

Estadio Il Progresion de la inflamacién ~ Hay expansion fibrosa
al espacio periportal (hepatitis ~ de los espacios porta,
periportal), extension al con fibrosis periductal e
parénquima; semeja hepatitis  inflamacion.
de interfase.

Estadio Il Distorsion arquitectural con Distorsion arquitectural
presencia de numerosos con septos fibrosos con
septos fibrosos y ductopenia.  puentes porta-porta y

ductopenia.
Estadio IV Cirrosis establecida con Cirrosis establecida con

presencia de nodulos
regenerativos.

presencia de nddulos
regenerativos.

Algunos subtipos de CBP han sido descritos:
« Colangitis autoinmune o CBP AMA negativo en la
que el cuadro clinico, bioquimico y patolégico es muy
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semejante a una CBP cldsica, pero con AMA negativo;
ocurre en mujeres un poco mds jovenes y pueden tener
ANA o0 ASMA positivos en cerca del 10% de los casos.

« CBP con Ductopenia, cuadro clinico y bioquimico de
CBP, en el cual la biopsia muestra una ductopenia con
una inflamacién minima y ausencia de la lesién ductal
florida.

« Sindromes de sobreposicién con CBP mds hepatitis
autoinmune (HAI), en los cuales se sobreponen tanto
en la clinica, como en el cuadro histopatoldgico las dos
entidades.

Cuando se plantea un diagnéstico diferencial con la HAI,

:se puede favorecer una CBP? A continuacion, algunas cla-

ves para el diagndstico:

« Ambasentidades tienen infiltrado plasmocitario predo-
minante.

« Laapoptosis es insignificante o ausente en la CBP.

« Lahepatitis de interfase es prominente en la HAIL

« Hay mas colangitis linfocitica en la CBP.

+ La colangitis granulomatosa es muy inusual en la HAL

« No hay ductopenia en la HAL

o Enla CBP lacirrosis es de tipo biliar.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

En esta enfermedad colestasica cronica hay una inflamacién
inmunomediada con destruccién obliterativa de segmen-
tos del arbol biliar intrahepético y/o extrahepatico, siendo
estos reemplazados por tejido fibroso y llevando progresi-
vamente a la formacién de multiples estrecheces de la via
biliar, hasta la enfermedad hepética terminal y cirrosis. En
el 75% de los casos hay compromiso tanto de los ductos
pequeios, como grandes, en el 15% solo los ductos peque-
fios y en el 10% los ductos grandes inicamente. Ocurre
en todos los rangos de edad, pero tipicamente se presenta
después de la cuarta década de la vida, un poco mds en
hombres que en mujeres; estd estrechamente relacionada
con otras enfermedades autoinmunes y con la enfermedad
intestinal inflamatoria crénica, especialmente, con colitis
ulcerativa (70%) y menos frecuentemente con enfermedad
de Crohn (5-10%), siendo diagnosticada incluso antes que
la primera manifestacion de la CEP en el 75% de los casos,
pero solamente el 5% de los pacientes con colitis ulcerativa
tienen CEP (19,20).

El diagnéstico de CEP se planteara con al menos tres cri-
terios: el primero, un paciente con perfil bioquimico coles-
tasico; el segundo, muy importante y de primera eleccién,
la colangiorresonancia, que muestra los cambios caracteris-
ticos de estenosis y dilataciones segmentarias, usualmente
multifocales; este estudio tiene una sensibilidad del 80%
y especificidad del 87%, solo en casos especiales puede
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ayudar la colangiografia retrégrada endoscopica; el tercer
criterio es la exclusion de todas las probables causas secun-
darias, como por ejemplo, las obstrucciones de la via biliar
por tumores, como el colangiocarcinoma 0 metdstasis, o
presencia de célculos, colangitis IgG4, colangitis piogénica
recurrente, infecciones, colangitis isquémica, trauma por
cirugfa previa de la via biliar o manipulacién radiolégica,
entre muchas otras causas, algunas de las cuales, en su esta-
dio terminal, llevan a una cirrosis biliar secundaria (20).

La biopsia hepdatica usualmente no es necesaria para el
diagnéstico v, al igual que en la CBP, tiene una utilidad
limitada, siendo usada para establecer el diagnéstico de
CEP de pequeios ductos (ya que en este caso los estudios
radioldgicos son normales), también para excluir enferme-
dades concurrentes, estadificar la lesién o monitorizar la
progresién y respuesta al tratamiento (21,22).

¢Cuales cambios histoldgicos se deben buscar?

Enlalesion inicial de la CEP se requieren observar loa duc-
tos de mediano y gran tamafio (mayores de 100 p de dié-
metro), los que no son vistos en las biopsias percutineas.

Ademds de ser lesiones segmentarias, se deben buscar en

etapas tempranas:

« Lapericolangitis y colangitis fibrosa son la presencia de
infiltrado leve inflamatorio linfocitario, con ocasionales
eosindfilos en el espacio porta, el cual tiene un escaso
estroma fibroso, edematoso, rodeando el ducto biliar
(figuras 12y 13).

o Elinfiltrado linfocitario permeando el epitelio ductal es
variable en densidad y segmentario.

« Cambios degenerativos del epitelio ductal con estratifi-
cacién, vacuolizacion citoplasmitica, desprendimiento
epitelial de su membrana basal.

« Manguitos concéntricos de tejido fibroso edematoso
que rodea los ductos, sin producir obliteracién de los
mismos; esta es la imagen conocida como “anillos de
cebolla” (figura 14).

« Cuando los ductos tienen apariencia normal y existe
fibrosis periductal, puede ser un hallazgo totalmente
inespecifico, pero en el contexto clinico de una coles-
tasis cronica, se debe buscar la colangitis linfocitica o
dano ductal en cortes seriados de la biopsia.

En etapas mds tardias o en la medida en que progresa la

lesién se observa:

« Fibrosis periductal, que envuelve progresivamente los
ductos biliares comprometidos e incluso lo oblitera
hasta convertirse en tejido fibroso esclerdtico en el sitio
donde antes existia un ducto (colangitis obliterativa
fibrosante).

« Destruccion del epitelio ductal por la fibrosis con atro-
fia del epitelio o aplanamiento del mismo y posterior
ductopenia.

« Colangiectasias y abscesos colangiticos ocurren por el
dano ductal, con depésito de bilis, la cual es muy toxica
para el epitelio; usualmente se acompafia de inflama-
cion aguda.

« Cambios parenquimatosos asociados a la colestasis con
bilirrubinostasis, balonizacién, cambio xantomatoso,
presencia de cuerpos de Mallory-Denk y depésitos de
cobre o de su proteina fijadora. Es minima o no existe
lesion de la placa limitante.

o Cirrosis de tipo biliar con halos claros periseptales, al
igual que lo descrito en la CBP.

Figura 12. H&E 20X. Inflamacién periductal con leves cambios
degenerativos epiteliales; se insinda la fibrosis rodeando el ducto biliar.

Figura 13. Tricrémico de Masson 40X. Se observa la fibrosis rodeando
un ducto biliar con leve inflamacién.
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Desafortunadamente ninguno de estos cambios es patog-
nomonico de CEP, también son segmentarios, requiriendo
un muestreo adecuado. Pueden ocurrir en otras etiologias,
como en la obstruccién de la via biliar de cualquier causa,
cirrosis biliar primaria y secundaria, atresia de la via biliar,
sindromes de sobreposicion, hepatitis autoinmune o enfer-
medad de huésped contra injerto, ductopenia idiopatica
del adulto. La Colangitis esclerosante secundaria es el esta-
dio terminal de entidades como pancreatitis autoinmune/
colangitis asociada a IgG4, colangitis eosinofilica, colan-
giopatia SIDA, colangitis piogénica recurrente y colangitis
isquémica, por lo tanto siempre serd indispensable un and-
lisis conjunto con la historia clinica completa y con imdge-
nes diagnosticas.

Figura 14. Tricromico de Masson 10X. Fibrosis periductal, dando la
imagen en anillos de cebolla. Hay destruccion del epitelio ductal.

Varios sistemas de estadificacion han sido utilizados, nin-
guno totalmente establecido, pero el descrito por Ludwig
es uno de los mas aceptados (tabla 6) (23).
Cuando se plantea diagnéstico diferencial con la HAI o
CBP ;se puede favorecer CEP? Las claves diagnosticas son:
« Elinfiltrado plasmocitario es mucho mayor en la HAI
que en la CEP y menos que en la CBP.

« La necroinflamacién, hepatitis de interfase y apoptosis
son insignificante o no existen en la CEP.

« Puede existir colangitis linfocitica en ambas, pero es
mayor en la CEP.

« Lacolangitis obliterativa fibrosa no se observa enla HAIL

« La colangitis granulomatosa no existe en la CEP.

« No hay pérdida ductal o ductopenia en la HAL

« Lacirrosis es de tipo biliar en la CEP y en CBP.
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COLANGITIS ASOCIADA A IGG4

La enfermedad sistémica por IgG4 es de patogénesis
desconocida y estd caracterizada por infiltrados plasmo-
citarios reactivos para IgG4, con los estudios de inmuno-
histoquimica, infiltrado de linfocitos T y fibrosis ductal.
Compromete numerosos 6rganos, especialmente el pan-
creas (pancreatitis autoinmune) y la via biliar (colangitis
IgG4), tiene elevados niveles séricos de IgG4. Su presen-
tacion clinica es la de una enfermedad colestésica crénica y
los hallazgos radiologicos hacen pensar en primera instan-
cia en una neoplasia pancredtica; el compromiso hepatico
puede darse de dos maneras: con formacioén de masa en la
region hiliar, semejando colangiocarcinoma, o como colan-
gitis asociada a IgG4, que semeja la colangitis esclerosante
primaria, al producir estenosis de la via biliar intrahepdtica
o extrahepdtica. Estas entidades deben ser consideradas en
el diagndstico diferencial. La colangitis IgG4 no estd aso-
ciada a enfermedad intestinal inflamatoria crénica.

Identificarla es muy dificil, requiere una alta sospecha y
tiene una favorable y rdpida respuesta al tratamiento con
esteroides (24,25).

CONCLUSION

Los procesos colestdsicos son, definitivamente, un reto
tanto para el clinico, como para el patélogo. La biopsia
constituye, en algunas ocasiones, un apoyo importante
para el entendimiento y manejo integral del paciente; pero
la mas importante “clave para el diagndstico correcto” es
una adecuada correlacién clinicopatoldgica.
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