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Resumen: Los niveles de bilirrubina sérica normal en el adulto
varfan entre 0,3 mg/dL y 1,2 mg/dL, y su valor estd determinado
por la tasa de captacién hepdtica, conjugacion y excrecion. La
ictericia se hace evidente cuando los niveles de bilirrubina sérica
se elevan por encima de 2,5 mg/dL a 3 mg/dL, siendo un
indicador de enfermedad subyacente. La bilis es producida por
los hepatocitos y fluye desde los canaliculos, canales de Hering,
conductos biliares intrahepdticos, conductos hepéticos derechos
e izquierdos hasta llegar al duodeno. A nivel histopatoldgico,
cualquier entidad que lleve a la acumulacién intrahepdtica de
bilis por disfuncién hepatocelular u obstruccién biliar genera
colestasis, que se observa en la biopsia hepética como la
acumulacién de tapones de color marrén verdoso de pigmento
biliar en los hepatocitos, y secundariamente se observan los
canaliculos dilatados. Las causas de colestasis intrahepdtica
son diversas ¢ incluyen enfermedades como colangitis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune,
hepatitis virales y toxicidad medicamentosa. Esta revisidn tiene
como objetivo analizar algunos tipos de hiperbilirrubinemia,
resaltando sus caracteristicas histopatoldgicas.

Palabras clave: ictericia, ictericia neonatal, hiperbilirrubinemia,
hepatitis virales, colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
biopsia, histopatologfa, colestasis.

Abstract: Normal serum bilirubin levels in adults range from
0.3 mg/dL to 1.2 mg/dL, and its value is determined by the
rate of hepatic uptake, conjugation, and excretion. Jaundice
becomes apparent when serum bilirubin levels rise above
2.5 mg/dL to 3.5 mg/dL and is an indicator of underlying
disease. Bile is produced by hepatocytes and flows from the
canaliculi, Hering's canals, intrahepatic bile ducts, and right
and left hepatic ducts to the duodenum. Pathologically, any
condition that leads to intrahepatic accumulation of bile due
to hepatocellular dysfunction or biliary obstruction, generates
cholestasis, which is observed in liver biopsy as the accumulation
of greenish-brown deposits of bile pigment in hepatocytes, with
dilated canaliculi. The causes of intrahepatic cholestasis are
diverse and include diseases such as primary biliary cholangitis
and primary sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis, viral
hepatitis, and drug toxicity. This review aims to analyze some
types of hyperbilirubinemia, highlighting their histopathological
characteristics.
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INTRODUCCION

La ictericia se define como la coloracién amarillenta de la piel, escleras y mucosas, como consecuencia de
una elevacién anormal en la concentracién sérica de bilirrubina. En términos generales, los individuos con
cualquier tipo de dafio hepatico pueden manifestar ictericia [1], sin embargo, es importante recordar que
algunos pacientes con enfermedad hepatobiliar no presentan ictericia, asimismo, algunos pacientes con
ictericia no presentan enfermedad hepatobiliar [2].

La ictericia puede ser el resultado del aumento de la bilirrubina no conjugada, la bilirrubina conjugada
o de ambas. Dentro de las patologias que producen aumento de la bilirrubina no conjugada, se encuentran
la hemolisis por diferentes etiologfas, la enfermedad de Gilbert y la enfermedad de Crigler-Najjar, en tanto
que un aumento de la bilirrubina conjugada se observa en las colestasis intrahepaticas y poshepaticas, y en
las hepatopatias crénicas [3].

La prevalencia de la ictericia difiere entre las poblaciones de pacientes; los recién nacidos y los ancianos
son los mds afectados [4]. Las causas de ictericia también varian con la edad. Alrededor del 20% de los
recién nacidos a término tienen ictericia en la primera semana de vida, principalmente debido al proceso de
conjugacion hepdtica inmadura. Los trastornos congénitos, la sobreproduccion por hemolisis, la captacion
defectuosa de bilirrubina y los defectos en la conjugacién también son responsables de la ictericia en las
primeras etapas de la vida. Por su parte, la hepatitis A se ha descrito como la causa mas grave de ictericia entre
los nifos [5], en tanto que la colelitiasis, la lesién hepética inducida por firmacos (DILI) y la obstruccién
biliar maligna, estdn presentes con predileccién en la poblacién adulta [6].

Como una herramienta de diagndstico, la biopsia hepdtica desde su descripcién original por Ehrlich en
1883, tiene varias indicaciones [7]. Debe reservarse para los casos de ictericia en donde el diagndstico no
es claro después de la historia clinica, examen fisico, estudios de laboratorio e imdgenes, y su uso puede
aportar informacién para determinar la etiologfa, el tratamiento y el prondstico de la enfermedad [8].
En particular, la biopsia hepética es de gran utilidad para el diagnéstico de enfermedades hepéticas con
anormalidades persistentes en las pruebas hepaticas sin explicacién, al igual que en la hepatitis autoinmune o
en enfermedades del tracto biliar, como son la colangitis biliar primaria y la colangitis esclerosante primaria
[9,10]. También es de mucha utilidad para evaluar higado graso no alcohdlico, en DILI y en presencia
de masas hepaticas. A nivel de postrasplante de higado, se utiliza para evaluar el rechazo del érgano,
complicaciones del tracto biliar y la recurrencia de enfermedades [7,9].

La evaluacién histoldgica incluye el grado de inflamacién, los cambios celulares en los hepatocitos y
conductos biliares, la acumulacién de varias sustancias como el pigmento biliar, y la fibrosis [7].

Una historia clinica completa y un examen fisico minucioso son importantes en el enfoque de la ictericia.
Para el diagndstico se debe investigar la etiologia a través de los exdmenes de laboratorio que incluyen
bilirrubina total y fraccionada, hemograma completo, recuento de reticulocitos, fosfatasa alcalina, tiempo de
protrombina o indice internacional normalizado (INR), albiumina, AST, ALT y gamma glutamil transferasa
(GGT) [8,11], siendo el principal objetivo determinar el patrén de la enfermedad [12]. Se pueden realizar
pruebas de mayor complejidad, tanto sanguineas como de imégenes [12].

Esta revisién tiene como objetivo analizar algunos tipos de hiperbilirrubinemia, haciendo énfasis en las
hepaticas y las poshepaticas, resaltando sus caracteristicas histopatoldgicas.
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PRODUCCION Y METABOLISMO DE LA BILIS

La bilis juega un rol importante en la eliminacién de la bilirrubina, colesterol, xenobiéticos y metales como
el cobre, selenio y zinc. El mayor componente de la bilis es la bilirrubina, pero también hay sales biliares,
colesterol y fosfolipidos. La mayoria de la bilirrubina proviene de la degradacion de las moléculas de hemo
que se liberan durante la destruccién de los eritrocitos por macréfagos en el bazo, higado y médula 6sea. La
bilirrubina restante es producida por el recambio de proteinas hepdticas que contienen grupos hemo, por
ejemplo, el citocromo p450 [13]. El metabolismo hepdtico de la bilirrubina implica la captacion, circulacion,
almacenamiento intracelular, conjugacion con el dcido glucurdnico y excrecién a través de la bilis [14,15]

(figura 1).
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FIGURA 1.
Metabolismo de la bilirrubina. La bilirrubina unida a la albimina en la sangre sinusoidal pasa a través

de las células endoteliales fenestradas para alcanzar la superficie del hepatocito y entrar en la célula
por medio de procesos de difusidn facilitada y simple. Dentro de la célula se une a glutation-S-
transferasa y es conjugada por la UDP-glucuroniltransferasa a monoglucurénidos y diglucurdnidos,
que son transportados en forma activa por la MRP2 a través de la membrana canalicular hacia la
bilis. BNC: bilirrubina no conjugada; TB: transportador de bilirrubina; UGT1A1: uridinadifosfato
(UDP)-glucuroniltransferasa 1A1; BMG: monoglucurénido de bilirrubina; BDG: diglucurdnido de
bilirrubina; GST: glutation-S-transferasa; MRP2: proteina de resistencia a multiples firmacos tipo 2.

SISTEMA BILIAR

Elaparato biliar es un sistema convergente de canales que se inicia en los canaliculos, seguido de los conductos
biliares, y termina con el colédoco. Por su parte, los canaliculos biliares son estructuras tubulares cerradas
formadas por fenestraciones del citoplasma del hepatocito, que ademds de ser las encargadas de la produccion
de la fosfatasa alcalina, tienen una relacién muy alta de superficie/volumen y gradientes osméticos. Los
hepatocitos, que constituyen la poblacidn de células del higado mds abundante (65%), generan la bilis
primaria en estos canaliculos (figura 2). Asi mismo, la secrecidn de bilis depende de la funcién de los sistemas
de transporte de membrana en hepatocitos, colangiocitos, y de la integridad estructural y funcional del 4rbol

biliar [16].
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FIGURA 2.
Hepatocitos con sus canaliculos. Tap6n biliar en un canaliculo (flecha).
H&E (400x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

FISIOPATOLOGIA DE LA ICTERICIA

La ictericia se define como la coloraciéon amarilla en la piel y escleras por la acumulacién de bilirrubina. Los
niveles de bilirrubina sérica total normal en el adulto varian entre 0,3 mg/dL y 1,2 mg/dL, la bilirrubina
indirecta entre 0,2 mg/dLy 0,7 mg/dL, y la directa entre 0,1 mg/dLy 0,3 mg/dL. La ictericia se hace evidente
cuando los niveles de bilirrubina sérica total se elevan por encima de 2,5 mg/dL o 3 mg/dL [17,18].

La hiperbilirrubinemia se puede clasificar segiun su origen en prehepdtica, hepitica y poshepatica. La
hiperbilirrubinemia prehepética puede ser debida a la elevacion de la bilirrubina indirecta o no conjugada,
como sucede cuando hay aumento de la hemolisis. La hiperbilirrubinemia hepética puede deberse a fallasen la
captacién, conjugacién o excrecion de bilirrubina por parte del higado, pudiendo reflejarse como un aumento
de la bilirrubina indirecta o directa, dependiendo de la alteracién; entre las principales enfermedades
causantes de hiperbilirrubinemia hepatica, estdn la hepatitis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC).
Finalmente, la hiperbilirrubinemia poshepdtica se debe a una alteracién en la excrecion de la bilirrubina, y
entre las principales causas estan la coledocolitiasis y la atresia biliar [18] (tabla 1).

La hiperbilirrubinemia puede ser causada por una amplia variedad de trastornos benignos o
potencialmente mortales [12]. A continuacidn, se describen los hallazgos histopatoldgicos de las principales
alteraciones hepaticas y poshepaticas que cursan con hiperbilirrubinemia.

Colestasis

Bioquimicamente, la colestasis se manifiesta con valores elevados de fosfatasa alcalinay GGT, sin embargo, la
especificidad de la GGT para las enfermedades colestdsicas es baja, ya que sus niveles se encuentran elevados
en otro tipo de alteraciones, como sucede en los pacientes alcohdlicos sin evidencia de enfermedad hepitica,
enfermedades pancredticas, infarto de miocardio, insuficiencia renal y enfisema, y en los pacientes que utilizan
medicamentos como fenitoina y barbittricos [13].
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En la colestasis, a nivel histopatoldgico, el sello distintivo es la acumulacién de tapones de color marrén
verdoso de pigmento biliar en los hepatocitos y canaliculos dilatados (figura 3). La rotura de los canaliculos
puede provocar la extravasacion de bilis, que es fagocitada por las células de Kupffer (macréfagos hepdticos).
La acumulacién de sales biliares en los hepatocitos da como resultado una apariencia hinchada y espumosa
del citoplasma llamada "degeneracion plumosa” [13] (figura 4).
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TABLA 1.
Principales causas de hiperbilirrubinemia. Tomado y modificado de [18].

Principales causas de hiperbilirrubinemia indirecta (prehepdtica o hepdtical)

Anemia hemohhcu autoinmune

A|Terooones de |o hemog|obmc1 [onemla fo|C|forme Tc1|osem|o}

A|ferooones en |c1 comugomon (smdrome de G||beri smdrome de Cr|g|er N0||or]

A|Terooones de |05 enzimas de los eritrocitos Ede iciencia de GOPD Y plruvofoqumosa}

A|Ter0c:|ones en |c1 membrono de |os erltrocnos (ehplocﬂosm ovc1|o<:|los.|s esferocnosm]

Policit H I

i |opro|n[erohvc15

Incompatibilidad ABO

Principales causas de hiperbilirrubinemia directa (hepdtica o poshepdtica)

Hepolms V|r0|es

Emtermedod hepohco por o|<:oho|

Esfeofohepdhhs no 0|<:oho||co

Le5|on hepohco |ndut:|d0 por medlcumenfos [DILI}

Enfermedodes uufommunes (co|0ng|hs b|||c1r pnmono hepohhs ouiommune}

C|rr05|s hepohco

Carcinoma hepofoce|u|or

Emtermedodes hepahcos genehcas [emcermedod de W||son hemocromofosns]

Co|edoco||hc15|s

Atresm b|||or

Co|ongms esc|erosonfe primaria

Co|est05|5 |ntrohepahco bemgno recurrente

Co|e||’r|c15|s

Smdrome de Dubmjohnson

Sindrome de Rotor

Co|ongiocorc‘|nomo

Emcermedodes de| pancreos (poncreohhs crénica, odenocorcmomo}

Infecciones [VIH CMV, Criptosporidium spp. ]

G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; CMV: citomegalovirus.
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Parénquima
Normal Colestasis
Hepatocitos

Canaliculos
biliares

Células de Kupffer

FIGURA 3.
Colestasis. Caracteristicas morfoldgicas del higado normal y de la colestasis. Los hepatocitos colestdsicos
(1) son agrandados con espacios canaliculares dilatados (2). Se pueden observar células apoptéticas (3)

FIGURA 4.
(A) Colestasis. Acumulacién de pigmento biliar en los hepatocitos (flechas) (H&E; 400x). (B) Division
funcional del higado. La Zona 1 rodea el espacio porta, la zona 3 rodea a la vénula hepética, y lazona 2 es
el intermedio entre la zona 1y 3 (H&E; 200x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

Hepatitis asociada al alcohol

En la hepatitis asociada al consumo de alcohol, la biopsia hepdtica es una herramienta de gran utilidad, en
especial en los pacientes asintomdticos. Se caracteriza por la balonizacién de los hepatocitos con infiltrado de
neutréfilos, presencia de cuerpos de Mallory, depdsitos de bilis y un patrén de fibrosis pericelular/perisinu-
soidal con una apariencia de “chickenwire” (figura 5). Los hallazgos histoldgicos se deben correlacionar con
los hallazgos clinicos, y pueden contribuir con informacién sobre la severidad y pronéstico de la enfermedad

[19].
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FIGURA 5.
(A) Hepatitis alcohdlica. Se observa balonamiento, cuerpos de Mallory vy satelitosis.
H&E (400x). (B) Fibrosis pericelular secundaria a hepatitis alcohélica. Coloracién
de tricrémico (200x). Laboratorio de Patologia, Hospital Pablo Tobén Uribe.

La hepatitis aguda no suele ser una indicacién de biopsia hepdtica, sin embargo,
hay al menos cuatro razones por las que los patélogos a veces reciben muestras de
biopsia hepética de pacientes con hepatitis aguda. Primero, puede haber dudas sobre
el diagnéstico clinico, o incluso un error diagndstico de trabajo. En segundo lugar, el
diagndstico de hepatitis puede estar bien establecido, pero el médico necesita informacién
sobre el estadio de la enfermedad o su gravedad. En tercer lugar, el paciente puede
haber recibido un trasplante de higado y se le pide al patdlogo que ayude a decidir
si los sintomas o anormalidades bioquimicas se deben a una hepatitis viral recurrente,
a una de novo, o a alguna otra causa como el rechazo; y en ultimo lugar, el curso
atipico de una enfermedad en la cual se deban descartar otras patologias, como por
ejemplo una hepatitis autoinmune de-sencadenada por una infeccion viral. Por todas estas
razones, el conocimiento de la patologia de la enfermedad aguda es esencial [20]. Los
hallazgos histolégicos en las hepatitis virales agudas son variables, pero puede evidenciarse
infiltrado inflamatorio de predominio mononuclear, y necrosis confluente periportal
que incluso pueda comprometer todo el I6bulo (figura 6). En particular, el virus de la
hepatitis A (VHA) produce un cuadro agudo de ictericia. Este virus no es citopatico y la
lesion hepatocelular es infligida por linfocitos T citotéxicos y células NK que reconocen
y destruyen a los hepatocitos infectados por el virus [21,22]. En la biopsia hepatica
se describen dos patrones; el primero caracterizado por colestasis perivenular con leve
inflamacién hepatocitaria, y el segundo es una hepatitis aguda con necrosis periportal y
un denso infiltrado con abundantes células plasmaticas. También pueden estar presentes
extensos cambios microvesiculares de los hepatocitos en casos severos, los cuales han sido
descritos previamente en la infeccién por virus de la hepatitis D [23]. Los virus de la
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hepatitis B y C por lo general, no causan hiperbilirrubinemia en las fases iniciales de la
infeccion, y es mas frecuente cuando progresan a un estado de cirrosis [12].

FIGURA 6.
Hepatitis aguda caracterizada por actividad necroinflamatoria y cuerpos de
Councilman. H&E (200x). Laboratorio de Patologia, Hospital Pablo Tobdn Uribe.

Hepatitis autoinmune

Enlahepatitis autoinmune hay un infiltrado linfocitico en el higado que estd compuesto predominantemente
de células T CD4+, CD8+ y células T en la interfaz. Las células CD4+ juegan un papel importante en
la activacién de los linfocitos B y en su diferenciacién a células plasmaticas, responsables de la produccién
de autoanticuerpos. Un diagndstico definitivo requiere la presencia de hallazgos histoldgicos compatibles
con hepatitis autoinmune en la biopsia hepdtica [24], la cual es recomendada por la Asociacién Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepéticas (AASLD, del inglés, American Association for the Study of
Liver Diseases) y la Asociaciéon Europea para el Estudio del Higado (EASL, del inglés, European Association
for the Study of the Liver), para ayudar a excluir otras causas de enfermedad hepdtica y guiar la eleccién
del tratamiento [25,26]. A pesar de que no hay caracteristicas patognomonicas en la biopsia, es util en la
diferenciacién de otras patologias. Los hallazgos tipicos incluyen inflamacién portal de moderada a severa,
la presencia de agrupaciones de células plasmaticas (definidas como una coleccidn >5 células plasméticas) en
las tinciones de inmunohistoquimica para mieloma multiple-1 (MUM-1) o CD38, resaltando el nimero y
patrén de distribucidn, hepatitis lobulillar y la actividad de interfaz, que es considerada la piedra angular en

el diagndstico [27] (figura 7).
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FIGURA 7.
Hepatitis autoinmune. (A) Rosetas de regeneracién (H&E; 400x), (B) colestasis intracitoplasmdtica
(H&E; 400x), (C) hepatitis de interfaz (H&E; 200x), (D) inmunohistoquimica para
CD38 positivo en células plasmaticas. Servicio de Patologia, Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Lesion hepatica inducida por medicamentos

Son numerosos los medicamentos asociados a una DILI que se manifiesta clinicamente con ictericia
colestésica. Entre ellos el acetaminofén, los esteroides anabélicos y las penicilinas [28-30]. Las caracteristicas
histoldgicas son variadas. Pueden observarse patrones de hepatitis aguda o crénica, colestasis aguda o cronica,

o de hepatitis colestdsica [31] (figura 8).

FIGURA 8.
Colestasis inducida por anabélicos. (A) Colestasis intracitoplasmética predominantemente

en zonas 2 y 3 adyacente a la vena central y minima colestasis canalicular (H&E;
200x). (B) Colestasis intracitoplasmdtica y canalicular a mayor aumento, con
escasos focos de actividad lobulillar (H&E; 400x). Tomado y modificado [30].
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Obstruccion biliar maligna

En este contexto se destacan el colangiocarcinoma y el CHC con la presencia o no de cirrosis; sin embargo,
el CHC en los ultimos anos ha tomado mayor relevancia por el aumento de la prevalencia y la mayor
supervivencia de los pacientes, adicionalmente, la biopsia ha venido perdiendo importancia debido a técnicas
imagenoldgicas y scores que son mucho menos o nada invasivos, dejando las biopsias para aquellos casos
en donde no hay claridad en el diagnéstico. Las diferentes asociaciones a nivel mundial recomiendan
que el diagndstico de CHC en presencia de higado cirrético debe ser no invasivo. Sin embargo, ante la
sospecha de cirrosis hepatica de origen desconocido y para el CHC en ausencia de higado cirrético se
recomienda la biopsia hepatica [32,33]. A nivel histoldgico, en la cirrosis se encuentran tipicamente los
nédulos regenerativos rodeados de tejido fibrético [33]. La fibrosis hepdtica se aprecia bien histolégicamente
en secciones de hematoxilina-eosina o con tinciones histoquimicas que muestran depdsito de coligeno con
diversos grados de distorsion arquitectdnica [34].

En el CHC bien y moderadamente diferenciado, las células tumorales son claramente de naturaleza
hepdtica y demuestran atipia citoldgica, pleomorfismo nuclear, cordones hepaticos gruesos (>3 placas
celulares de espesor), pseudoacinos y pérdida de fibras de reticulina. Las células pueden tener citoplasma
eosinofilico o esteatdsico. Se pueden ver una variedad de inclusiones en los hepatocitos, como cuerpos de
Mallory, glébulos eosinofilicos positivos para acido peryédico de Schiff, diastasa resistente, y cuerpos palidos.
El CHC puede mostrar varios patrones en su arquitectura y subtipos morfoldgicos, pero por lo general, en
un contexto de cirrosis no requiere ninguna tincion para confirmar su diferenciacion, pero puede necesitar
marcadores especiales para hacer una distincidn entre ndédulos benignos y malignos [35].

Sindromes de Dubin-Johnson y Rotor

El sindrome de Dubin-Johnson y el sindrome de Rotor conducen a hiperbilirrubinemia mixta directa
¢ indirecta no hemolitica [36]. Ambos son trastornos autosdémicos recesivos y clinicamente inocuos.
Histolégicamente se observa una acumulacién de pigmento marrén-negro similar a la melanina en los
hepatocitos, y puede conducir al ennegrecimiento del higado [37].

Enfermedad por higado graso no alcohélico

Vale la pena mencionar que, aunque la enfermedad por higado graso no alcohdlico solo cursa con
hiperbilirrubinemia entre el 5% al 10% de los casos, la biopsia hepatica es el mejor método para su diagnéstico,
yaque permite clasificar los pacientes segun el grado de esteatosis, inflamacién y estadio de la fibrosis, y aporta
un prondstico sobre la evolucidn a fibrosis [38,39] (figura 9). El diagndstico histoldgico se hace utilizando
el sistema de clasificacién de Brunt [40].
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FIGURA 9.
Biopsia hepatica. Se evidencia esteatosis, colestasis, necrosis y balonamiento.
(H&E; 200x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

Colestasis intrahepatica benigna recurrente

La colestasis intrahepdtica benigna recurrente se considera una enfermedad benigna porque usualmente
no produce cirrosis ni hepatopatia terminal, sin embargo, los episodios de ictericia y prurito pueden ser
prolongados y debilitantes. El tratamiento durante el episodio colestdsico es sintomético y no hay un
tratamiento especifico que prevenga o acorte la aparicién de los episodios [41]. Se han reportado casos que
progresan a insuficiencia hepaticay cirrosis, con necesidad eventual de un trasplante hepético [42]. La biopsia
hepética se caracteriza por colestasis intrahepatica no inflamatoria e hiperplasia de las células de Kupffer, con

colestasis centrolobulillar [43] (figura 10).
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FIGURA 10.
Colestasis benigna recurrente. En los circulos se observa pigmento biliar como signo

de colestasis (H&E; 400x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

Atresia biliar

Por su parte, la atresia biliar se caracteriza por una o varias obstrucciones fibrosantes parciales del 4rbol
biliar extrahepético dentro de los primeros 3 meses de vida. Representa un tercio de los casos de colestasis
en los neonatos, y son la causa de trasplante hepédtico mds comtn en pacientes en edad pedidtrica. La
biopsia hepatica es la piedra angular del diagnéstico en los lactantes con colestasis neonatal, prediciendo
correctamente obstruccién en mas del 90% de los casos, con una tasa de precision informada que oscila entre
el 60%y el 95% [44,45]. Es una practica estdndar en la mayoria de los hospitales pedidtricos antes de cualquier
procedimiento quirtrgico. Los hallazgos histopatolégicos son claves para el diagnéstico, y estin presentes
en los tractos portales donde se observa expansion y fibrosis edematosa, con proliferacién de los conductos

biliares [44] (figura 11).
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FIGURA 11.

Atresia de vias biliares extrahepdticas. Se observa colestasis lobulillar, infiltrado neutrofilico
portal, proliferacién de los conductos biliares que se ven alargados y angulados, y tapones
biliares ocasionales. Puede tener transformacion focal periportal, no extensa de células
gigantes (flecha) (H&E; 200x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

Colangitis biliar primaria

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad autoinmune colestésica cronica, caracterizada por
inflamacién y destruccién de conductos biliares intrahepéticos de tamano pequeno y mediano. Muestra
una predileccién femenina de 9:1, y un promedio de edad con una incidencia méxima entre los 40 y 50
afos [46]. La CBP sintomdtica suele presentarse con fatiga y prurito, que aumentan lentamente con el
tiempo, mientras que la esplenomegalia y la ictericia se ven en etapas avanzadas de la enfermedad [47]. La
biopsia hepatica es un elemento importante en el proceso diagndstico y permite observar lesiones como
la ductopenia, la intensidad y extension de la fibrosis, y la presencia de otras lesiones como la hiperplasia
nodular regenerativa [48]. También se puede observar un denso infiltrado linfoplasmocitario en los espacios
porta con destruccion granulomatosa y pérdida de las vias biliares interlobulillares de mediano y pequeno
tamano (ductopenia) (figura 12). La clave diagndstica es la lesién de los conductos, los cuales son destruidos
de manera secundaria al proceso inflamatorio, y puede estar presente en todos los cuatro estadios de la
enfermedad; desde el estadio I, caracterizado por una lesién portal, hasta el estadio IV, caracterizado por
una cirrosis con nédulos de regeneracién. Como diagndstico diferencial se tiene la colangitis esclerosante
primaria, con la cual se puede compartir una histologia similar. La presencia de colangitis granulomatosa
con lesién florida es muy sugestiva de CBP, sin embargo, la existencia de colangitis obliterante fibrosa es
muy especifica de la colangitis esclerosante primaria [49], la cual ademds presenta un rasgo histolégico
caracteristico; una fibrosis concéntrica periductal descrita como en “patrén de bulbo” o "anillos de cebolla”,
que rara vez se encuentra [50].
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FIGURA 12.
Colangitis biliar primaria. Proceso inflamatorio de pequefios ductos. (A) y (B) Fase inflamatoria.

(C) Fase de ductopenia (H&E; 400x). Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

CONCLUSION

La presencia de colestasis en las biopsias hepéticas es el sello distintivo de la hiperbilirrubinemia en lo
bioquimico o de la ictericia en la clinica. El andlisis histoldgico del tejido hepatico continta siendo una
herramienta de gran utilidad en muchas enfermedades hepdticas. La aparicién de nuevas tecnologfas para la
evaluacion histoldgica promete cambiar las indicaciones para la biopsia hepética en un futuro. El enfoque
histopatoldgico de las entidades mencionadas puede ser complejo, sin embargo, el andlisis en conjunto
de la historia clinica, los hallazgos en el examen fisico, y los exdmenes de laboratorio, radioldgicos e
histopatoldgicos, conducen a un enfoque integral en el diagndstico de estas enfermedades.
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