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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 26 - PATOLOGIA HEPATICA |

I. INTRODUCCION Y ANATOMIA HEPATICA

A. Objetivos de Aprendizaje

1. Comprender los mecanismos de lesion hepatica.

2. Reconocer los patrones histolégicos basicos de hepatopatia.

3. Identificar las principales neoplasias hepaticas.

4. Integrar hallazgos histolégicos y clinicos.

B. Anatomia Hepatica

¢ La division del parénquima lobular hepatico en zonas es un concepto fundamental.

e Cada zona presenta diferencias en su actividad metabdlica y
susceptibilidad a ciertas formas de dano.

¢ Estructuras anatdmicas importantes incluyen:
o Hepatocitos (dispuestos en trabéculas).

o Sinusoides (convergen en la vena central = vena hepatica) y Espacio de
Disse.

o Células de Kupffer y Células estrelladas (0JO).

o Canaliculos biliares y Canales de Hering.

o Conductos biliares.

Bile canaliculus

Bile duct

Portal vein Portal triad

Hepatic artery
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Il. MECANISMOS DE LESION HEPATICA

La lesién hepatica puede ser causada por varios procesos fundamentales.

¢ Se define como el desequilibrio entre la produccién de radicales libres y su desactivacion.
¢ Mecanismos de dafio:
o Peroxidacion lipidica: Dafio alas membranas celularesy de organulos, incluyendo las mitocondrias.

o Dafo al ADN y proteinas: Interfiere con la funcién celular normal y puede desencadenar la muerte
celular (apoptosis o necrosis).

¢ Relevancia: Es un mecanismo fundamental en diversas hepatopatias crénicas, como la hepatopatia
alcohdlicay la esteatohepatitis no alcohédlica.

1. Necrosis (Muerte Celular Accidental):
o Muerte celular no programada, consecuencia de dano agudo e irreversible (ej., isquemia o toxinas).

o Mecanismos: Oncosis (aumento de volumen), pérdida de la integridad de membrana, y liberacion
del contenido intracelular con una respuesta inflamatoria intensa.

2. Apoptosis (Muerte Celular Programada):
o Proceso ordenado para eliminar células dafiadas o no deseadas, sin causar inflamacion.

o Mecanismos: Activacion de Caspasas (fragmentan componentes celulares), condensacion de
cromatina y retraccion celular (la célula se encoje), y formacién de cuerpos apoptoéticos (fragmentos
rodeados de membrana fagocitados por macréfagos/células de Kupffer).

o Relevancia: Es comun en hepatitis virales y enfermedades colestasicas.

Las CEH son cruciales en la patogénesis de la fibrosis hepatica y la cirrosis.

¢ Estado Quiescente (Normal): Se encuentran en el espacio de Disse, almacenan vitamina A en gotas
lipidicas y cumplen una funcién de soporte.

e Activacion: Tras una lesidn hepatica crénica (inflamacién, estrés oxidativo), las CEH se
transdiferencian o activan.

o Estimulo: Reciben senales (citoquinas, mediadores lipidicos) de hepatocitos lesionados, células de
Kupffery otros tipos celulares.

o Transdiferenciacion: Pierden sus gotas de vitamina A y adquieren un fenotipo similar al de los
miofibroblastos.

¢ Consecuencias de la Activacion (Fenomeno Miofibroblastoide):

o Fibrogénesis: Se convierten en las principales células productoras de colageno de tipo | y otros
componentes de la matriz extracelular (MEC). Esto lleva a la fibrosis y, si persiste, a la cirrosis.

Reservados todos los derechos. No se permite la explotaciéon econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresion en su totalidad.



Claudia Martin Gonzalez

o Contractilidad: Adquieren propiedades contractiles, regulando el flujo sanguineo sinusoidal y
contribuyendo a la hipertension portal.

I1l. ZONAS DE DANO HEPATICO

El lobulillo hepatico clasico se divide en zonas que reflejan diferencias en oxigenacion y actividad
metabdlica, influyendo en su susceptibilidad al dafo.

Zona Ubicacion Caracteristicas Mas Vulnerable a Dafo por...

Menor concentracion de

Centrolobulillar |Alrededor de , L Hipoxia/lsquemia (baja oxigenacion).

oxigeno. Mayor actividad de . . .

(Zona 3o lavena . : .. | Toxinas (metabolismo de toxinas con
enzimas de biotransformacion

Perivenular central. depdsito de metabolitos toxicos).
) (Citocromo P450). P )

Toxinas o agentes infecciosos que

Préximaala Mayor concentracion de acceden directamente desde la
Periportal (Zona 1) triada oxigeno y nutrientes. Primera sangre portal (sin metabolismo
portal. en recibir sangre. previo). Enfermedades autoinmunesy

colestasicas cronicas.

IV. ESTEATOSIS Y ESTEATOHEPATITIS (MASH)

¢ Definicion: Acumulacion excesiva de triglicéridos (grasa) dentro de los hepatocitos.

¢ Relevancia: Es el primer paso en la Enfermedad Hepatica por Disfuncién Metabdlica (MASH),
anteriormente conocida como higado graso no alcohdlico (NAFLD).

¢ Tipos Histolégicos:

Tipo Descripcion Histolégica Relevancia Clinica

Gran gota de lipido que desplaza | Forma mas comun en la enfermedad hepatica por
Macrovesicular| el nucleo del hepatocito hacia la disfuncion metabodlica (MASLD/NAFLD) y
periferia. alcohdlica.

Citoplasma lleno de multiplesy | Indica dafio mitocondrial més grave (inhibicién de
Microvesicular| pequenas gotitas de lipidos, con | la beta-oxidacién). Vista en sindrome de Reye o
el ndcleo central. higado graso agudo del embarazo.
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Esteatosis hepatica, apariencia amarillenta.

s

Zona 3 -donde pone CV. Zona 2 - limite donde cambia el patrén. Zona 1 - donde pone PT
B. Esteatohepatitis (MASH)

¢ Definicion: Ocurre cuando la acumulacidon de grasa se complica con inflamacién y dafio
hepatocelular. Es conocida como MASH (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis).

¢ Relevancia: Es la fase con un riesgo real de progresion a enfermedad avanzada.

RS

Inflamacién mixta linfocitica y polimorfonuclear a nivel lobular (flechas)

e Mecanismos de Lesion en MASH:

o Lipotoxicidad: El exceso de AGL, especialmente saturados, y sus metabolitos téxicos danan
directamente organulos como la mitocondriay el reticulo endoplasmico.

o Estrés Oxidativo: Generado por disfunciéon mitocondrialy sobrecarga metabdlica, afectando lipidos,
proteinas y ADN, causando apoptosis y necrosis.

o Inflamacién: El dafio atrae y activa células inmunitarias (macréfagos y Células de Kupffer) que
liberan citoquinas proinflamatorias (como TNF-a), perpetuando el ciclo de lesién.

¢ Hallazgos Histopatolégicos Clave (Esenciales para la identificacion):

o Degeneracion Baloniforme ("Ballooning"): Hepatocitos se hinchan significativamente por
acumulacion de agua y material dafiado. Es un signo de lesidn hepatocelular irreversible que precede
a la necrosis.

o Cuerpos de Mallory-Denk: Inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas, amorfas y densas, formadas
por la agregacion de filamentos intermedios del citoesqueleto. Indican dafio grave y crénico. Se
observan tanto en la esteatohepatitis alcohdlica como en la no alcohdlica.

o Inflamacién mixta linfocitica y polimorfonuclear a nivel lobular.

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.



Claudia Martin Gonzalez

s x -

< WL s S b .
Hepatocitos balonizados/cuerpos de Mallory-Denk (flechas) y cuerpos
apoptaticos (asterisco) —— -
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Cuerpos de Mallory-Denk (flechas)

=

Riesgo de fibrosis y cirrosis: la esteatohepatitis es la etapa donde se inicia la fibrogénesis, el proceso de
cicatrizacién que lleva a la enfermedad hepatica terminal.

— Mecanismos: la inflamacidn crénica, la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias y la muerte celular
activan las CEH.

- Fibrosis: las CEH activadas se transforman en miofibroblastos, deposito excesivo de colageno y
componentes de la MEC en el espacio de Disse (compartimiento ubicado entre las células endoteliales
de los sinusoides y los hepatocitos).

— Cirrosis: si el estimulo lesivo persiste, este depdsito se vuelve desorganizado, distorsionando la
arquitectura normal del higado y forma nddulos de regeneraciéon rodeados por bandas fibrosas, lo que
se conoce como cirrosis hepatica.

RELEVANCIA HEPATICA: la cirrosis es la etapa final de la enfermedad hepatica crénica.

Cirrosis hepatica (tricrémico de Masson)

]

TiAe de color azul las fibras de colageno

Nonalcoholic Nonalcoholic
Normal liver fatty liver disease steatohepatitis
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// Metabolic Weekly alcohol intake (g)
Dysfunction-Associated } | - = — = = = = — — = — = — — -
| Steatohepatitis MASLD ALD
\ (MASH) predominant predominant
Average daily alcohol intake (g)

Metabolic
Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease
(MASLD)

MASLD and increased alcohol intake*
(MetALD)

Factores que el anatomopatdlogo debe tener en cuenta para orientarse en el diagndstico

V. HEPATITIS AGUDA Y CRONICA

La hepatitis es la inflamacién del parénquima hepatico, generalmente acompafada de dafo

hepatocelular. Las causas mas relevantes son virales y toxicas.

Caracteristica

Hepatitis Aguda

Hepatitis Crénica

Duracién

Curso clinico menor a 6 meses.

Persistencia de inflamacién, necrosis o
alteracién bioquimica mayor a 6
meses.

Clinica/Enzimas

Fatiga, anorexia, ictericia (coluria).
Elevacion marcada de transaminasas
(ALT/AST > 1000 U/L).

Puede ser asintomatica hasta fases
finales (cirrosis). Elevacién moderada
persistente de enzimas.

Etiologias
Comunes

Virus hepatotropos (A, B, C, D, E). Otras
infecciones (CMV, EBV, HSV). Téxicos y
farmacos (paracetamol, halotano).

Virus B, Cy D. Autoinmunitaria.
Farmacos crénicos (metotrexato).
Trastornos metabdlicos.

Morfologia
Macroscopica

Higado aumentado de tamano, blando,
amarillento.

Higado firme, color marrén. Superficie
finamente nodular (si hay fibrosis
avanzada).

Histologia
(Lesion)

Necrosis lobulillar y apoptosis. Necrosis

focal (Spotty necrosis), confluente, y en

puentes (Bridging necrosis). Cuerpos de
Councilman (apoptosis aislada).

Inflamacién portal y de interface.
Actividad en zona de interface /
necrosis parcelar (piecemeal necrosis).
Fibrosis portaly septal.

Fibrosis

Ausente o minima.

Variable y progresiva.

Evolucion

Curacion, o fulminante (necrosis masiva =

insuficiencia hepatica aguda).

Puede progresar a cirrosis. Riesgo de
Carcinoma Hepatocelular (HCC),
especialmenteen By C.
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Higado inflamado, capsula arrugada debido al colapso del
énqui 6dul ivos, sin fibrosis.

A. Patrones Histoldgicos en Hepatitis Aguda

Lesion Descripcion Término en inglés
Necrosis hepatocelular | hepatocitos aislados o grupos de células ,
L. Spotty necrosis
focal necroticas
. necrosis de grupos amplios de hepatocitos .
Necrosis confluente grup P P Confluent necrosis

contiguos

Necrosis en puentes conecta espacios porta—centrolobulillares Bridging necrosis

cuerpos acidéfilos, restos eosinéfilos

Apoptosis aislada Councilman bodies

densos
.. . linfocitos, macréfagos y células Lobular
Inflamacioén lobulillar (. . .
plasmaticas inflammation
Regeneracion L . . -
& mitosis, binucleacién Regenerative activity
hepatocelular
Actividad de interfase con inflamacién Formacion de granulomas en hepatitis
linfoplasmocitaria portal y periportal. aguda.

Dafio hepatocitario: degeneracion baloniforme con cuerpos acidéfilos.

[ e N ey~ - e .
Necrosis e inflamacién lobular que i con infl i6 Colapso del parénquima que simula Trama reticular colapsada en Hepatitis
afecta la zona 3 hepatica. lobular asociada. necrosis (Tincién de Masson) Aguda (Tincion de Reticulina)
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¢ Hepatitis B:

¢ Hepatitis C:

B. Patrones Histolégicos en Hepatitis Crénica

Claudia Martin Gonzalez

Lesion

Descripcidn

Término en inglés

Infiltrado inflamatorio portal

linfocitos, plasmocitos

Portal inflammation

Actividad en zona de
interface

necrosis y regeneracion en el
borde portal

Interface hepatitis /
piecemeal necrosis

Lesion lobulillar leve

necrosis focal dispersa

Lobular necroinflammatory
activity

Fibrosis portal y septal

extension de colageno desde
las triadas

Portal and bridging fibrosis

Regeneracion nodular (en
fases avanzadas)

remodelado parenquimatoso

Regenerative nodules

Tractos portales expandidos por fibrosis y
un marcado infiltrado inflamatorio crénico
linfoplasmocitario.

Infiltrado inflamatorio periportal con
escasa actividad de interfase.

Hepatocitos en “vidrio esmerilado”.

Infiltrado linfocitario y esteatosis leve.

Tractos portales expandidos por fibrosis
(tincién de Masson)

Tractos fibrosos periportales con
formacién de nédulos (tincién de Masson)

¢ Autoinmune: Plasmocitos abundantes, hepatitis de interfase

intensa.

¢ Farmaco-inducida: Eosinofilia, colestasis canalicular.

- Grado / estadio de Scheuer

(e] e [o) Actividad

ESTADIO! | Portal/Periportal

Ninguna o
minima

Inflamacion
portal

Necrosis erosiva
leve

N. Erosiva
moderada

N. Erosiva
severa

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.

FIBROSIS

Actividad
Lobulillar

Ninguna ‘ NINEUNA

AMPLIACION FIBROSA
PORTAL

Inflamacionisin
nNecrosis

SEPITOS PORTO-
PORTALES
ARQ:. INTACTA

DISTORSION
ARQUITEC. CON
FIBROSIS

['CIRROSIS PROBABLE
O EVIDENTE

Necrosis focal o
Cuerpos
acidofilos

Necrosis focal
moderada-severa

Necrosis en
puentes

Hepatitis B con hepatocitos en vidrio esmerilado (granulos
de glucogeno y restos de organelos)
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- Tabla comparativa resumen

Aspecto Hepatitis aguda Hepatitis crénica

Duracion < 6 meses > 6 meses

elevacion moderada

Enzimas ALT/AST muy elevadas )
persistente
. , necrosis lobulillar inflamacion portal
Histologia . Y . P ¥
apoptosis de interface.
Fibrosis ausente o minima variable, progresiva
Evolucion curacion o fulminante cirrosis, HCC

VI. FIBROSIS Y CIRROSIS

¢ Lacirrosis es la etapa final de muchas enfermedades hepaticas cronicas.

* Etiologias comunes de cirrosis: Hepatitis crdnica virica, Esteatohepatitis/MASH, Hemocromatosis,
Enfermedad de W.ilson, déficit de a-1 antitripsina, Hepatitis autoinmune, Colangitis biliar
primaria/esclerosante primaria, Obstruccién biliar créonica, y dafno por farmacos.

e Caracteristicas esenciales:
1. Fibrosis difusa que altera la arquitectura normal.
2. Nodulos de regeneracién hepatocelular.

3. Desorganizacién vascular (shunts intrahepaticos).

Tipo Morfolégico Caracteristicas Ejemplo Clinico

Micronodular (<3
( Nodulos pequehnos uniformes, fibrosis regular.| Alcoholismo, hemocromatosis.

mm)
Macronodular (>3 , . . . s -

mm) ( Noédulos grandes irregulares, fibrosis gruesa. Hepatitis viral cronica.

) Coexistencia de ambos patrones (cirrosis
Mixta .

postnecrosis).

- . . . . Colangitis biliar primaria o

Biliar Predominio de fibrosis portal y colestasis. g P

secundaria.
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Higado cirrético (corte transversal)

Higado cirrético.

Pt R WSS, Ve S S0 B Nl S
Cirrosis macronodular (> 3 mm) Cirrosis micronodular (<3 mm)

VIl. CORRELACION FUNCIONAL Y CLiNICA (CONSECUENCIAS)

Las principales consecuencias fisiopatoldgicas de la enfermedad hepatica avanzada incluyen:

1. Hipertension portal: Causada por el aumento de la resistencia vascular, lo que conduce a
esplenomegalia, ascitis y varices.

2. Insuficiencia hepatocelular: Se manifiesta como ictericia, hipoalbuminemia y coagulopatia.
3. Shunts porto-sistémicos: Pueden causar encefalopatia hepatica.

4. Carcinogénesis: El higado cirrético es un terreno abonado para el Carcinoma Hepatocelular (HCC).
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Hipertension portal, con circulacion venosa colateral. Esplenomegalia (500 o mas gr, VN <300 gr)

Las preguntas del examen las saca de lo subrayado en amarillo y de las tablas

11
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CUESTIONARIO
1. Mecanismos de Lesiéon Hepatica

¢Cuales un mecanismo fundamental de lesién hepatica implicado en hepatopatias crénicas, como la hepatopatia
alcohdlicay la esteatohepatitis no alcohdlica, y que se define por el desequilibrio entre la produccién de radicales
libres y su desactivacion?

A. Apoptosis mediante la activacion de Caspasas. B. Oncosis y pérdida de la integridad de membrana. C.
Formacidén de cuerpos apoptéticos fagocitados por células de Kupffer. D. Necrosis como consecuencia de dafio
agudo e irreversible. E. Estrés oxidativo (ROS).

2. Anatomia y Susceptibilidad al Dafio

La divisién del parénquima lobular hepatico en zonas influye en la susceptibilidad al dafo. ;Qué zona se describe
como la de menor concentracion de oxigeno y mayor actividad de enzimas de biotransformacién (como el
citocromo p450), haciéndola mas vulnerable a la hipoxia/isquemia y las toxinas?

A. La Zona 1 (Periportal). B. El Espacio de Disse. C. Los Canales de Hering. D. La Zona 3 (Centrolobulillar o
Perivenular). E. La triada portal.

3. Activacion de Células Estrelladas Hepaticas (CEH)

En el higado sano, las Células Estrelladas Hepaticas (CEH) se encuentran en estado quiescente y almacenan
vitamina A. Tras una lesidn hepatica cronica, estas células se activan o transdiferencian, llevando a dos
consecuencias principales. ;Cuél de las siguientes es una consecuencia directa de la activacién de las CEH, que
ademas contribuye a la hipertensién portal?

A. Fagocitosis de cuerpos apoptdéticos. B. Peroxidacién lipidica de las membranas celulares. C. Contractibilidad,
regulando el flujo sanguineo sinusoidal. D. Degeneracién baloniforme de los hepatocitos. E. Adquisicidén de gotitas
de vitamina A.

4. Esteatosis Hepatica

La esteatosis hepatica se define como la acumulacién excesiva de triglicéridos dentro de los hepatocitos.
Histolégicamente, ¢ qué caracteristica es distintiva de la esteatosis macrovesicular?

A. El nlcleo permanece en posicién central. B. Indica un dafio mitocondrial mas grave (ej. Sindrome de Reye). C.
Es menos comun, indicando inhibicién de la beta-oxidacién. D. El citoplasma esta lleno de multiples y pequefas
gotitas de lipidos. E. Se observa una gran gota de lipido que desplaza el nucleo del hepatocito hacia la periferia.

5. Esteatohepatitis (MASH)

La esteatohepatitis, también conocida como MASH, es la fase de la enfermedad hepatica por disfuncién
metabdlica (MASLD) con riesgo real de progresion a enfermedad avanzada. ;Qué combinacién de hallazgos
histopatolégicos es esencial para identificar la esteatohepatitis y evidencia dafio celular activo?

A. Necrosis focal dispersa y fibrosis portal. B. Condensacién de cromatina y retraccién celular. C. Colapso del
parénquimay shunts intrahepaticos. D. Hepatocitos en “vidrio esmerilado” e infiltrado linfocitario. E. Degeneracién
baloniforme (hinchazén celular) y Cuerpos de Mallory-Denk.

6. Cuerpos de Mallory-Denk

Los Cuerpos de Mallory-Denk indican un dafio grave y crénico al citoesqueleto de los hepatocitos y se observan
tipicamente en la esteatohepatitis alcohélica y no alcohdlica. ;Cual es su composicion principal?

A. Activacion de Caspasas. B. Gotas lipidicas macrovesiculares. C. Material resultante de la peroxidacion lipidica.
D. Inclusiones citoplasmaticas eosinofilicas formadas por la acumulacién y agregacion de filamentos intermedios
del citoesqueleto. E. Fragmentos celulares rodeados de membrana (cuerpos apoptéticos).
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7. Fibrosis y Cirrosis

La cirrosis hepatica es la etapa final de la enfermedad hepatica crénica. Una de las principales consecuencias
fisiopatoldgicas es la hipertension portal. ¢Cual de los siguientes no es un resultado clinico de la hipertension
portal?

A. Ascitis. B. Varices. C. Esplenomegalia. D. Ictericia o Hipoalbuminemia (estas son consecuencias de la
Insuficiencia Hepatocelular). E. Desorganizacidon vascular (shunts intrahepaticos).

8. Hepatitis Aguda vs. Crénica

Segun los criterios de duracién y enzimas, ¢cudl es el criterio clave para clasificar una inflamacién del parénquima
hepatico como crénica?

A. Curso clinico autolimitado en la mayoria de los casos. B. Elevacidn de las transaminasas (TGO/TGP) tipicamente
>1000 U/L. C. Persistencia de la inflamacidn, necrosis o alteracién bioquimica > 6 meses. D. Presencia de cuerpos
acidodfilos (Councilman bodies). E. Ausencia o minima fibrosis.

9. Morfologia de la Cirrosis

La cirrosis se caracteriza por fibrosis difusa y nédulos de regeneracién hepatocelular. Respecto a los tipos
morfoldgicos, ;qué tipo de cirrosis se describe con ndédulos pequenos uniformes (menores de 3 mm) y se
observa comunmente en el alcoholismo y la hemocromatosis?

A. Cirrosis Macronodular. B. Cirrosis Mixta. C. Cirrosis Postnecrosis. D. Cirrosis Biliar. E. Cirrosis Micronodular.
10. Hepatitis Cronica: Hallazgos Histolégicos Especificos

La hepatitis crénica, dependiendo de su etiologia, puede presentar patrones histolégicos distintivos. ;Qué hallazgo
histoldgico es caracteristico de la Hepatitis B?

A. Eosinofilia y colestasis canalicular. B. Infiltrado linfocitario y esteatosis leve. C. Plasmocitos abundantes y
hepatitis de interfase intensa. D. Hepatocitos en “vidrio esmerilado”. E. Nédulos grandes irregulares (>3 mm).
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