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Articulo de revisién

Hiperbilirrubinemia: visién del patélogo
Hyperbilirubinemia: pathologist's view
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Juan Camilo PérezCadavid® , Alejandro Cardona-Palacio?

Resumen

Los niveles de bilirrubina sérica normal en el adulto varian entre 0,3 mg/dLy 1,2 mg/dL, vy su valor
estd deferminado por la fasa de captacion hepdtica, conjugacién y excrecién. La ictericia se hace
evidente cuando los niveles de bilirrubina sérica se elevan por encima de 2,5 mg/dL a 3 mg/dlL,
siendo un indicador de enfermedad subyacente. la bilis es producida por los hepatocitos y fluye
desde los candliculos, canales de Hering, conductos biliares infrahepdticos, conductos hepaticos
derechos e izquierdos hasta llegar al duodeno. A nivel histopatolégico, cualquier entidad que lleve
a la acumulacién intrahepdtica de bilis por disfuncién hepatocelular u obstruccién biliar genera
colestasis, que se observa en la biopsia hepdtica como la acumulacién de tapones de color marrén
verdoso de pigmento biliar en los hepatocitos, y secundariomente se observan los canaliculos dila-
tados. Las causas de colestasis infrahepdatica son diversas e incluyen enfermedades como colangitis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune, hepatitis virales y toxicidad
medicamentosa. Esfa revision tiene como objetivo analizar algunos tipos de hiperbilirrubinemia,
resaltando sus caracteristicas histopatologicas.

Palabras clave: ictericia, ictericia neonatal, hiperbilirubinemia, hepatitis virales, colangitis biliar
primaria, hepatitis autoinmune, biopsia, histopatologia, colestasis.

Abstract

Normal serum bilirubin levels in adults range from 0.3 mg/dLto 1.2 mg/dL, and its value is deter-
mined by the rafe of hepatic uptake, conjugation, and excretion. Jaundice becomes apparent when
serum bilirubin levels rise above 2.5 mg/dLto 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
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fo intrahepatic accumulation of bile due to hepatocellular dysfunction or biliary obstruction, gene-
rates 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.

Keywords: jaundice, neonatal jaundice, hyperbilirubinemia, viral hepatitis, primary biliary cholangi-
fis, autoimmune hepatitis, biopsy, histopathology, colesfasis.

Introduccion

la ictericia se define como la coloracién
amarillenta de la piel, escleras y muco-
sas, como consecuencia de una elevacion
anormal en la concentracién sérica de bi-
lirrubina. En términos generales, los indivi-
duos con cualquier tipo de dafio hepdtico
pueden manifestar ictericia [1], sin embar-
go, es importante recordar que algunos
pacientes con enfermedad hepatobiliar no
presentan ictericia, asimismo, algunos pa-
cientes con ictericia no presenfan enferme-

dad hepatobiliar [2].

la ictericia puede ser el resultado del au-
mento de la bilirrubina no conjugada, la
bilirrubina conjugada o de ambas. Dentro
de los patologias que producen aumento
de la bilirrubina no conjugada, se encuen-
fran la hemdlisis por diferentes efiologias,
la enfermedad de Gilbert y la enfermedad
de CriglerNaijjar, en tanto que un aumento
de la bilirrubina conjugada se observa en
las colestasis intrahepdticas y poshepati-
cas, y en las hepatopatias cronicas [3].

la prevalencia de la ictericia difiere entre
las poblaciones de pacientes; los recién
nacidos y los ancianos son los més afec-
tados [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, principal-
mente debido al proceso de conjugacion

hepdtica inmadura. Los trastornos congéni-
tos, la sobreproduccion por hemdlisis, la
captacién 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 descrifo como la causa mds grave
de ictericia entre los nifios [5], en fanto que
la colelitiasis, la lesién hepdtica inducida
por férmacos (DIL) y la obstruccién biliar
maligna, estén presentes con predileccion
en la poblacién adulta [6].

Como una herramienta de diagnéstico,
la biopsia hepdtica desde su descripcion
original por Ehrlich en 1883, tiene varias
indicaciones [/]. Debe reservarse para los
casos de ictericia en donde el diagnéstico
no es claro después de la historia clinica,
examen fisico, estudios de laboratorio e
imagenes, v su uso puede aportar informa-
cién para deferminar la efiologia, el trafo-
miento y el prondstico de la enfermedad
[8]. En particular, lo biopsia hepdtica es
de gran utilidad para el diagnéstico de en-
fermedades hepdticas con anormalidades
persistenfes en las pruebas hepdticas sin
explicacién, al igual que en la hepatitis au-
foinmune o en enfermedades del tracto bi-
liar, como son la colangitis biliar primaria y
la colangitis esclerosante primaria [?,10].
También es de mucha utilidad para evaluar
higado graso no alcohdlico, en DI vy en
presencia de masas hepdticas. A nivel de
postrasplante de higado, se utiliza para
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evaluar el rechazo del érgano, complica-
ciones del fracto biliar y la recurrencia de
enfermedades [7,9].

la evaluacién histologica incluye el gro-
do de inflamacién, los cambios celulares
en los hepatocitos y conductos biliares, la
acumulaciéon de varias sustancias como el
pigmento biliar, v la fibrosis [7].

Una historia clinica completa y un examen
fisico minucioso son importantes en el en-
foque de la ictericia. Para el diognéstico
se debe investigar la eticlogia a fravés de
los exdmenes de laboratorio que incluyen
bilirrubina total y fraccionada, hemogra-
ma completo, recuento de reticulocitos,
fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina
o indice internacional normalizado (INR),
albimina, AST, ALT y gamma glutamil trans-
ferasa (GGT) [8,11], siendo el principal
objefivo deferminar el patrén de la enfer-
medad [12]. Se pueden realizar pruebas
de mayor complejidad, tanto sanguineas
como de imagenes [12].

Esta revision tiene como objetivo analizar
algunos tipos de  hiperbilirrubinemia, ha-
ciendo énfasis en las hepdticas y las pos-
hepdticas, resaltando sus caracteristicas
histopatolégicas.

Produccién y metabolismo
de la bilis

La bilis juega un rol importante en la elimi-
nacién de la bilirrubina, colesterol, xeno-
bidticos y metales como el cobre, selenio
y zinc. El mayor componente de la bilis es
la bilirrubina, pero también hay sales bilia-
res, colesterol y fosfolipidos. Lla mayoria de
la bilirubina proviene de la degradacion
de las moléculas de hemo que se liberan
durante la destruccion de los eritrocitos por
macréfagos en el bazo, higado y médula
bsea. La bilirubina restante es producida
por el recambio de proteinas hepdticas
que contienen grupos hemo, por ejemplo,
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el citocromo p450 [13]. El metabolismo
hepdtico de la bilirrubina implica la capta-
cién, circulacién, almacenamiento intrace-
lular, conjugacion con el écido glucurdnico
y excrecion a fravés de la bilis [14,15]
(figura 1).

Sistema biliar

El aparato biliar es un sistema convergente
de canales que se inicia en los canaliculos,
seguido de los conductos biliares, y termi-
na con el colédoco. Por su parte, los ca-
naliculos 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 relaciéon muy
altla de superficie/volumen y gradientes
osmdticos. Los hepatocitos, que constituyen
la poblaciéon de células del higado més
abundante (65%), generan la bilis primaria
en estos canaliculos (figura 2). Asi mismo,
la secrecion de bilis depende de la funcién
de los sistemas de fransporte de membro-
na en hepatocitos, colangiocitos, vy de la
infegridad esfructural y funcional del érbol

biliar [16].
Fisiopatologia de la ictericia

la ictericia se define como la coloracién
amarilla en la piel y escleras por la acu-
mulacién de bilirrubina. Los niveles de
bilirrubina sérica total normal en el adul-
to varfan entre 0,3 mg/dLy 1,2 mg/dL,
la bilirrubina indirecta entre 0,2 mg/dlL y
0,7 mg/dL, y la directa entre 0,1 mg/dL
y 0,3 mg/dL. La ictericia se hace evidente
cuando los niveles de bilirrubina sérica to-
fal se elevan por encima de 2,5 mg/dL o

3 mg/dL[17,18].

la hiperbilirrubinemia se puede clasificar
segun su origen en prehepdtica, hepdtica
y poshepdtica. La hiperbilirrubinemia pre-
hepdtica puede ser debida a la elevacién
de la bilirrubina indirecta o no conjugadao,
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Figura 1. Mefabolismo de la bilirubina. La bilirrubina unida a la albimina en la sangre sinusoidal
pasa a fravés de las células endoteliales fenestradas para alcanzar la superficie del hepatocito y
entrar en la célula por medio de procesos de difusién facilitada y simple. Dentro de la célula se
une a glutatién-Stransferasa y es conjugada por la UDP-glucuroniltransferasa a monoglucurénidos
y diglucurénidos, que son transportados en forma activa por la MRP2 a través de la membrana
canalicular hacia la bilis. BNC: bilirubina no conjugada; TB: transportador de  bilirrubing;
UGT1AT1: uridinadifosfato (UDP}-glucuroniltransferasa 1A1; BMG: monoglucurénido de bilirubing;
BDG: diglucurénido de bilirubina; GST: glutation-SHransferasa; MRP2: proteina de resistencia a

multiples férmacos tipo 2.

como sucede cuando hay aumento de la
hemélisis. La hiperbilirrubinemia hepdtica
puede deberse a fallas en la captacion,
conjugacion o excreciéon de  bilirrubina
por parte del higado, pudiendo reflejarse
como un aumento de la bilirubina indi-
recta o directa, dependiendo de la alte-
racién; entre las principales enfermedades
causantes de hiperbilirrubinemia hepdtica,
estan la hepatitis, la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular (CHC). Finalmente, la hiper-
bilirrubinemia poshepdtica se debe a una
alteracion en la excrecion de la bilirrubing,
y enfre las principales causas estdn la cole-
docolitiasis y la atresia biliar [ 18] (tabla 1).

la hiperbilirubinemia puede ser causada
por una amplia variedad de trastornos be-
nignos o potencialmente mortales [12]. A
continuacion, se describen los hallazgos
histopatolégicos de las principales altera-
ciones hepdticas y poshepdticas que cur-
san con hiperbilirrubinemia.

Colestasis

Biogquimicamente, la colestasis se mani-
fiesta con valores elevados de fosfatasa
alcalina y GGT, sin embargo, la especifi-
cidad de la GGT para las enfermedades
colestésicas es baja, ya que sus niveles
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Figura 2. Hepatocitos con sus canaliculos. Tapén
biliar en un canaliculo (flecha). H&E [{400x).
Departamento de Patologia, Universidad de
Antioguia.

se encuentran elevados en ofro tipo de al-
feraciones, como sucede en los pacientes
alcohdlicos sin evidencia de enfermedad
hepdtica, enfermedades pancredticas, in-
farto de miocardio, insuficiencia renal y
enfisema, y en los pacientes que utilizan
medicamentos como fenitoina y barbitri-

cos [13].

En la colestasis, a nivel histopatolégico, el
sello distintivo es la acumulacion de tapo-
nes de color marrén verdoso de pigmento
biliar en los hepatocitos y canaliculos di-
latados (figura 3). La rotura de los canalf-
culos puede provocar la extravasacién de
bilis, que es fagocitada por las células de
Kupffer (macréfagos hepdticos). La acumu-
lacion de sales biliares en los hepatocitos
da como resultado una apariencia hincha-
da y espumosa del citoplasma llamada
"degeneracion plumosa” [13] (figura 4).

Hepatitis asociada al alcohol

En la hepatitis asociada al consumo de
alcohol, la biopsia hepdtica es una he-
rramienta de gran utilidad, en especial en
los pacientes asinfomdticos. Se caracteri-
za por la balonizacién de los hepatocitos
con infilirado de neutréfilos, presencia de
cuerpos de Mallory, depositos de bilis y
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un patrén de fibrosis pericelular/perisinu-
soidal con una apariencia de “chickenwi-
re" (figura 5). Los hallazgos histolégicos
se deben correlacionar con los hallazgos
clinicos, y pueden contribuir con informao-
cién sobre la severidad y pronéstico de la

enfermedad [19].
Hepatitis aguda

la hepatitis aguda no suele ser una indi-
cacién de biopsia hepdtica, sin embargo,
hay al menos cuatro razones por las que
los patdlogos a veces reciben muestras de
biopsia hepdtica de pacientes con hepa-
fitis aguda. Primero, puede haber dudas
sobre el diagndstico clinico, o incluso un
error diagnéstico de trabajo. En segundo
lugar, el diagnostico de hepatitis puede
estar bien establecido, pero el médico
necesita informacion sobre el estadio de
la enfermedad o su gravedad. En fercer
lugar, el paciente puede haber recibido
un trasplante de higado y se le pide dl
patdlogo que ayude a decidir si los sin-
fomas o anormalidades bioquimicas se
deben a una hepatitis viral recurrente, a
una de novo, o a alguna ofra causa como
el rechazo; y en ltimo lugar, el curso afi-
pico de una enfermedad en la cual se
deban descartar ofras patologias, como
por ejemplo una hepatitis autoinmune de-
sencadenada por una infeccién 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 vario-
bles, pero puede evidenciarse infilirado
inflamatorio de predominio mononuclear,
y necrosis confluente periportal que incluso
pueda comprometer todo el 16bulo (figura
6). En particular, el virus de la hepatitis A
(VHA) produce un cuadro agudo de icteri-
cia. Esfe virus no es citopdtico vy 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 hepdtica se
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Tabla 1. Principales causas de hiperbilirubinemia. Tomado y modificado de [18].

Principales causas de hiperbilirrubinemia indirecta (prehepdtica o hepdtica)

Anemia hemolitica autoinmune

Alteraciones de la hemoglobina (anemia falciforme, talasemial)

Alteraciones en la conjugacién (sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Naijjar)

Alteraciones de las enzimas de los eritrocitos (deficiencia de G6PD y piruvato-quinasa)

Alteraciones en la membrana de los eritrocitos [eliptocitosis, ovalocitosis, esferocitosis)

Policitemia vera y ofras neop|osios mie|opro|iferoﬂvos

Incompatibilidad ABO

Principales causas de hiperbilirrubinemia directa (hepdtica o poshepdtical)

Hepatitis virales

Enfermedad hepdtica por alcohol

Esteatohepatitis no alcohdlica

lesion hepdtica inducida por medicamentos (DIL)

Enfermedades autoinmunes (colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune)

Cirrosis hepdatica

Carcinoma hepatocelular

Enfermedades hepdticas genéticas [enfermedad de Wilson, hemocromatosis)

Coledocolitiasis

Atresia biliar

Colangitis esclerosante primaria

Colestasis intrahepdtica benigna recurrente

Colelitiasis

Sindrome de Dubinjohnson

Sindrome de Rotor

Colangiocarcinoma

Enfermedades del péncreas (pancreatitis crénica, adenocarcinomal

Infecciones (VIH, CMV, Criptosporidium spp.)

GO6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; CMV: citomegalovirus.
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Parénquima

Normal
Hepatocitos
Canaliculos
biliares

Células de Kupffer

Colestasis

Apoptosis

Figura 3. Colestasis. Caracteristicas morfologicas del higado normal y de la colestasis. Los
hepatocitos colestésicos (1) son agrandados con espacios canaliculares dilatados (2). Se pueden
observar células apoptéticas (3) y células de Kupffer (4), que contienen pigmentos biliares

regurgitados.

describen dos patrones; el primero carac-
terizado por colestasis perivenular con leve
inflamacién hepatocitaria, y el segundo es
una hepatitis aguda con necrosis peripor-
tal y un denso infilrado con abundantes
células plasmdticas. También pueden estar
presentes extensos cambios microvesicula-
res 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 hepatitis By C por lo
general, no causan hiperbilirubinemia en
las fases iniciales de la infeccion, y es més

frecuente cuando progresan a un estado
de cirrosis [12].

Hepatitis autoinmune

En la hepatitis autoinmune hay un infilira-
do linfocitico en el higado que estd com-

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

Universidad de Antioquia.
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Figura 5. (A) Hepatitis alcohdlica. Se observa balonamiento, cuerpos de Mallory y satelitosis. H&E
(400x). (B) Fibrosis pericelular secundaria a hepatitis alcohélica. Coloracién de tricréomico {200x).
Laboratorio de Patologia, Hospital Pablo Tobon Uribe.

Figura 6. Hepatitis aguda caracterizada por
actividad  necroinflomatoria y  cuerpos  de
Councilman. H&E [200x). laboratorio de
Patologia, Hospital Pablo Tobén Uribe.

puesto predominantemente de células T
CD4+, CD8+ vy células T en la interfaz.
Las células CD4+ juegan un papel impor-
fante en la activacion de los linfocitos B
y en su diferenciacion a células plasma-
ficas, responsables de la produccion de
autoanticuerpos. Un diagnéstico definitivo
requiere la presencia de hallazgos histolé-
gicos compatibles con hepatitis autoinmu-
ne en la biopsia hepdtica [24], la cudl
es recomendada por la Asociacién Ame-
ricana para el Estudio de Enfermedades

Hepdticas (AASLD, del inglés, American
Association for the Study of Liver Diseases)
y la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (EASL, del inglés, European
Association for the Study of the Liver), para
ayudar a excluir ofras causas de enfer-
medad hepdtica y guiar la eleccion del
fratamiento [25,26]. A pesar de que no
hay caracteristicas patognoménicas  en
la biopsia, es Uil en la diferenciacion de
ofras patologias. Los hallazgos tipicos in-
cluyen inflamacién portal de moderada a
severa, la presencia de agrupaciones de
células plasmdticas (definidas como una
colecciéon =5 células plasmdticas) en las
finciones de inmunohistoquimica para mie-
loma multiple-1 (MUM-1) o CD38, resal-
tando el nimero y patrén de distribucion,
hepatitis lobulillar y la actividad de inter-
faz, que es considerada la piedra angular
en el diagnéstico [27] (figura 7).

Lesién hepdtica inducida por
medicamentos

Son numerosos los medicamentos asocia-
dos a una DIl que se manifiesta clinico-
mente con ictericia colestésica. Entre ellos
el acetaminofén, los esteroides anabdli-
cos y las penicilinas [28-30]. las caracte-
risticas histolégicas son variadas. Pueden
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Figura 7. Hepatitis aufoinmune. (A) Rosefas de regeneracion (H&E; 400x), (B) colestasis
intracitoplasmdtica (H&E; 400x), (C) hepatitis de inferfaz (H&E; 200x), (D) inmunohistoquimica
para CD38 positivo en células plasmdticas. Servicio de Patologia, Hospital Pablo Tobén Uribe.

observarse patrones de hepatitis aguda o
cronica, colestasis aguda o crénica, o de
hepatitis colestdsica [31] (figura 8).

Obstruccién biliar maligna

En este contexto se destacan el colangio-
carcinoma y el CHC con la presencia o
no de cirrosis; sin embargo, el CHC en
los Ultimos afios ha tomado mayor rele-
vancia por el aumento de la prevalencia
y la mayor supervivencia de los pacien-
tes, adicionalmente, la biopsia ha venido
perdiendo importancia debido a técnicas
imagenolégicas y scores que son mucho
menos o nada invasivos, dejando las
biopsias para aquellos casos en donde
no hay claridad en el diagnostico. Las
diferentes asociaciones a nivel mundial

184 0 Hiperbilirrubinemia: vision del patélogo

recomiendan que el diagnéstico de CHC
en presencia de higado cirrético debe ser
no invasivo. Sin embargo, ante la sospe-
cha de cirrosis hepdtica de origen des-
conocido y para el CHC en ausencia de
higado cirrético se recomienda la biopsia
hepdtica [32,33]. A nivel histologico, en
la cirrosis se encuentran tipicamente los
nodulos regenerativos rodeados de tejido
fibrético [33]. La fibrosis hepdtica se apre-
cia bien histolégicamente en secciones de
hematoxilina-eosina o con tinciones histo-
quimicas que muestran depdsito de cold-
geno con diversos grados de distorsion
arquitecténica [34].

En el CHC bien y moderadamente diferen-
ciado, las células tumorales son claramen-
te de naturaleza hepdtica y demuestran
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Figura 8. Colestasis inducida por anabdlicos. [A] Colestasis intracitoplasmatica predominantemente

en zonas 2 y 3 adyacente a la vena central y minima colestasis canalicular (H&E; 200x). (B)

Colesfasis intracitoplasmatica y canalicular a mayor aumento, con escasos focos de actividad

lobulillar (H&E; 400x). Tomado y modificado [30].

afipia citolégica, pleomorfismo nuclear,
cordones hepdticos gruesos (>3 placas
celulares de espesor], pseudoacinos y
pérdida de fibras de reficulina. las célu-
las pueden tener citoplasma eosinofilico o
esteatdsico. Se pueden ver una variedad
de inclusiones en los hepatocitos, como
cuerpos de Mallory, glébulos eosinofilicos
positivos para écido peryéddico de Schiff,
diastasa resistente, y cuerpos pdalidos. El
CHC puede mostrar varios patrones en
su arquitectura y subtipos morfolégicos,
pero por lo general, en un contexto de
cirrosis no requiere ninguna tincién para
confirmar su diferenciacion, pero puede
necesitar marcadores especiales para ha-
cer una distincién entre nédulos benignos
y malignos [35].

Sindromes de Dubin-Johnson y Rotor

El sindrome de Dubinjohnson vy el sindro-
me de Rotor conducen a hiperbilirrubine-
mia mixta directa e indirecta no hemolitica
[36]. Ambos son trastornos autosémicos
recesivos y clinicamente inocuos. Histolé-
gicamente se observa una acumulacion de
pigmento marrén-negro similar a la melani-
na en los hepatocitos, y puede conducir al
ennegrecimiento del higado [37].

Enfermedad por higado graso
no alcohélico

Vale la pena mencionar que, aunque la en-
fermedad 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, ya
que permite clasificar los pacientes segin el
grado de esfeatosis, inflamacién y estadio
de la fibrosis, y aporta un pronéstico sobre
la evolucién a fibrosis [38,39] (figura 9). El
diagnéstico histologico se hace utilizando el
sistema de clasificacion de Brunt [40].

Colestasis intrahepdtica benigna
recurrente

la colestasis infrahepdtica benigna recu-
rrenfe se considera una enfermedad benig-
na 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 colestésico es sinto-
mdtico y no hay un trafamiento especifico
que prevenga o acorte la aparicién de los
episodios [41]. Se han reportado casos
que progresan a insuficiencia hepdtica y
cirrosis, con necesidad eventual de un tras-
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Figura 9. Biopsia hepdtica. Se evidencia
esfeatosis, colestasis, necrosis y balonamiento.
(H&E; 200x). Departomento de Patologia,
Universidad de Antioquia.

Figura 10. Colestasis benigna recurrente. En los
circulos se observa pigmento biliar como signo
de colesfasis (H&E; 400x). Departamento de
Patologia, Universidod de Anfioquia.

plante hepdtico [42]. La biopsia hepdtica
se caracteriza por colesfasis intrahepdtica
no inflamatoria e hiperplasia de las células
de Kupffer, con colestasis centrolobulillar

[43] (figura 10).
Atresia biliar

Por su parte, la afresia biliar se caracteriza
por una o varias obsfrucciones fibrosantes
parciales del arbol biliar extrahepatico den-
tro de los primeros 3 meses de vida. Repre-
senta un fercio de los casos de colestasis en
los neonatos, v son la causa de trasplante
hepdtico mds comdn en pacientes en edad
pedidtrica. la biopsia hepdtica es la pie-
dra angular del diagnéstico en los lactan-
fes con colestasis neonatal, prediciendo
correctamente obstruccion en mas del Q0%
de los casos, con una tasa de precision in-
formada que oscila entre el 60% vy el 95%
[44,45]. Es una prdctica esténdar en la
mayoria de los hospitales pedidtricos antes
de cualquier procedimiento quirirgico. Los
hallazgos histopatolégicos son claves para
el diagnéstico, y estan presentes en los trac-
fos portales donde se observa expansion y
fibrosis edematosa, con proliferacién de los
conductos biliares [44] (figura 11).
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Figura 11. Atesia de vias biliares
extrahepdticas. Se observa colestasis lobulillar,
infillrado  neutrofilico portfal,  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 cro-
nica, caracterizada por inflamacion y



destruccion de conductos biliares intrahe-
pdticos de tamafio pequeiio y mediano.
Muestra una predileccion femenina de
@:1, y un promedio de edad con una in-
cidencia maxima entre los 40 y 50 afos
[46]). la CBP sinfomdtica suele presen-
farse con fatiga y prurito, que aumentan
lenftamente con el tiempo, mientras que
la esplenomegalia y la ictericia se ven en
etapas avanzadas de la enfermedad [47].
la biopsia hepdtica es un elemento impor-
tante en el proceso diagnéstico y permite
observar lesiones como la ductopenia, la
intensidad y extensién de la fibrosis, y la
presencia de ofras lesiones como la hiper-
plasia nodular regenerativa [48]. También
se puede observar un denso infilirado lin-
foplasmocitario en los espacios porta con
destruccion granulomatosa y pérdida de
las vias biliares interlobulillares de media-
no y pequefio famaiio (ductopenia) (figura
12). la clave diagnéstica es la lesién de
los conductos, los cuales son destruidos de
manera secundaria al proceso inflamato-
rio, y puede estar presente en todos los
cuatro estadios de la enfermedad; desde
el estadio |, caracterizado por una lesion
portal, hasta el estadio IV, caracterizado
por una cirrosis con nédulos de regenera-
cién. Como diagnéstico diferencial se tie-
ne la colangitis esclerosante primaria, con
la cual se puede compartir una histologia
similar. La presencia de colangitis granulo-
matosa con lesién florida es muy sugestiva
de CBP, sin embargo, la existencia de co-
langitis obliterante fibrosa es muy especifi-
ca de la colangitis esclerosante primaria
[49], la cual ademdés presenta un rasgo
histolégico caracteristico; una fibrosis con-
céntrica periductal descrita como en “pa-
trén de bulbo” o “anillos de cebolla”, que
rara vez se encuentra [50].

Conclusion
la presencia de colestasis en las biopsias

hepdaticas es el sello distintivo de la hiper-
bilirrubinemia en lo bioguimico o de la ic-
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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 Antfioquia.

fericia en la clinica. El andlisis histolégico
del tejido hepdtico continta siendo una
herramienta de gran utilidad en muchas
enfermedades hepdticas. la aparicién de
nuevas tecnologias para la evaluacién his-
folégica promete cambiar las indicaciones
para la biopsia hepdtica en un futuro. El

Volumen 3 | Ndmero 2 | Jul-Dic 2022 0

187



| Osorio-Sandoval G, Mejia-Vargas NJ, Pérez-Cadavid JC, Cardona-Palacio A

enfoque histopatolégico de las entidades
mencionadas puede ser complejo, sin em-
bargo, el andlisis en conjunto de la historia
clinica, los hallozgos en el examen fisico, y
los exédmenes de laboratorio, radiolégicos
e histopatolégicos, conducen a un enfoque
integral en el diagnostico de esfas enfer-
medades.
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