William Otero, Fernando Sierra

Son tantas las funciones del higado que en térmi-
nos de sofisticacion biologica solo es ligeramente
excedido por el cerebro. Juega un papel central en
la regulacion de multiples procesos metabolicos, bio-
quimicos e inmunologicos, y su principal objetivo es
regular el suministro de substancias a la circulacion
sistemica e intestinos. Es un organo crucial como
mecanismo de defensa de primera linea contra las
infecciones, por la accion de sus celulas parenqui-
matosas y no parenquimatosas (Kupffer, estrelladas,
NKC).

El higado es el organo visceral mas grande de
la economia. En el adulto normal tiene un peso de
1400 a 1600 gramos, es relativamente mas grande en
el nino que en el adulto (1). Esta localizado en una
posicion estratégica entre la circulacion esplacnica y
la sistémica y recibe un suministro dual de sangre,
uno de la arteria hepatica y otro del sistema venoso
portal. Este excepcional patron circulatorio provee
aproximadamente 1500 mL de sangre/minuto. La
vena porta lleva sangre del territorio esplacnico, que
caracteristicamente tiene un bajo contenido de oxi-
geno pero rico en substancias recientemente absor-
bidas por el intestino asi como también en hormo-
nas y otros elementos que se producen en el intes-
tino, bazo y en el pancreas (1-3). El contenido de la
porta finalmente alcanzara sus ramas mas pequenas
o venulas terminales donde la sangre es vertida a los
sinusoides, que es el sitio donde ocurre el intercam-
bio entre la sangre y los hepatocitos. Los sinu-soi-
des, a diferencia de otros capilares no tienen mem-
brana basal haciendo que la sangre este en perma-
nente contacto con los hepatocitos a traves de poros
o fenestraciones. Este singular aumento de la per-
meabilidad permite la difusion de la mayor parte de
las proteinas sanguineas al espacio extravascular (4).
La presion sinusoidal de 6-8 mmHg, facilita que la
mayoria de las proteinas que difunden hacia los sinus-
oides, retornen con facilidad y el resto pase al sistema
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linfatico. Por esta alta permeabilidad, los nutrientes
pueden intercambiarse con facilidad entre la sangre
y el hepatocito (4). El flujo sanguineo a traves de
los sinusoides es unidireccional desde la vena porta
terminal a la entrada de los sinusoides hasta las vénu-
las hepaticas que drenan los sinusoides hasta la vena
cava inferior. De esta manera, las caracteristicas de
la sangre que llega a cada hepatocito son diferentes
dependiendo de su distancia a la vénula portal, y trae
como consecuencia, una gran heterogeneidad funcio-
nal entre los hepatocitos.

La arteria hepatica lleva sangre rica en oxigeno
y solutos que si no son removidos, alcanzan la cir-
culacion sistémica por las venas hepaticas. Las ramas
terminales de la arteria hepatica (arteriolas hepaticas
terminales) desembocan en los sinusoides cerca de la
venula porta terminal, haciendo que los hepatocitos
esten expuestos a sangre del territorio esplacnico y
de la circulacion sistémica (1-3).

La unidad histologica basica es el 16bulo hepatico,
el cual es aproximadamente hexagonal, organizado
alrededor de las venas hepaticas centrilobulillares con
cordones de hepatocitos y sinusoides que se irradian
hacia afuera (1-3). La periferia del l6bulo es demar-
cada por 4 a 5 tractos portales que contienen cana-
liculos biliares, vénulas portales, arteriolas hepati-
cas, linfaticos y nervios (2,3). La unidad funcional es
el acino hepatico, el cual es considerado como una
pequena masa parenquimatosa de tamano y forma
irregular, organizada entre dos venas centrilobulilla-
res y cuyo eje consiste de una arteriola hepatica,
venula portal, ductulo biliar o colangiolo, vasos linfa-
ticos y nervios (3,5,6). El acino complejo es un grupo
de tejido compuesto por lo menos por tres acinos
simples y tres a cuatro acinos complejos forman los
aglomerados acinares (4).

Con esta disposicion las venulas hepaticas se
pueden considerar el centro de un lobulo o la perife-
ria de un acino. La conceptualizacion del acino como
la unidad funcional del parénquima hepatico es cohe-
rente con la distribucion anatomica de la suplencia
sanguinea y el drenaje biliar de esta pequena area, que
estan juntos en la misma triada portal, en contraste
con el lobulo hexagonal clasico en el cual el sumi-
nistro de sangre proviene de ramas arteriales y por-
tales separadas que también alimentan areas adyacen-
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tes; el drenaje biliar se comporta de igual manera (7).
Estas unidades son dificiles de observar en el higado
normal pero se hacen aparentes en situaciones pato-
logicas como por ejemplo la hiperplasia regenerativa
nodular (7).

La sangre es suministrada al acino por ramas ter-
minales de la arteria hepatica y vena porta que se
interdigitan con la vena hepatica a traves de los sin-
usoides, los cuales estan rodeados por columnas de
hepatocitos. El flujo sanguineo en los sinusoides es
unidireccional desde los hepatocitos periportales a
los centrilobulares y funcionalmente puede ser divi-
dido en tres zonas: Zona 1, 2 y 3. Los hepatocitos
de la zona 1, reciben la sangre con el mas alto conte-
nido de oxigeno, nutrientes, ciertas hormonas intes-
tinales y del pancreas, por lo cual estan adaptados a
una alta actividad metabolica y oxidativa, caracteriza-
dos ultraestructuralmente por grandes mitocondrias,
abundantes lisosomas y aparatos de Golgi, lo mismo
que grandes linfocitos granulares, celulas estrelladas
y terminaciones nerviosas (2,3). Entre sus multiples
actividades, se destacan la gluconeogenesis, la beta
oxidacion de acidos grasos, la sintesis de urea, de
colesterol, secrecion biliar y catabolismo de aminoa-
cidos. Por el contrario, son menos numerosas pero
mas grandes las fenestraciones (2,3). Los de la zona
3 reciben sangre con la menor concentracion de
oxigeno y tienen alta concentracion de muchos sis-
temas enzimaticos de biotransformacion tales como
NADPH y citocromo P450 y son el lugar de detoxifi-
cacion y biotransformacion de muchos medicamentos
y xenobioticos mediante monooxidacion seguida de
conjugacion con acido glucuroénico o sulfurico (2,3).
Por lo anterior, es una zona predispuesta a lesiones
por radicales libres y hepatotoxinas. Estos hepatoci-
tos sintetizan glutamina, remueven amonio y tam-
bién producen glicolisis y lipogenesis (3,8). La hete-
rogeneidad funcional y metabolica de los hepatocitos,
seguin su localizacion dentro del acino, determina que
las diferentes lesiones sean zonales seglin el agente
agresor y esto es de gran ayuda para el patologo (3).
En la Zona 1 se produce necrosis por alil alcohol,
fosforo y altas dosis de hierro (3,8,9). Los hepatoci-
tos de la zona 2 reciben sangre con una contenido
de oxigeno intermedio entre la zona 1y 3. La toxici-
dad en esta zona es rara en humanos pero se ha des-
crito en casos de shock hipovolémico y experimental-
mente en animales se ha producido con furosemida y
berilio (10). La necrosis de la zona 3 es tipica de la
toxicidad por drogas tales como acetaminofen, ama-
nita phalloides, pirrolizidina, halotano y tetracloruro
de carbonoj; asi mismo es vulnerable a la hipoperfu-
sion y a la isquemia (2,3).

La heterogeneidad funcional de los hepatocitos
depende tanto de su ubicacion anatomica dentro del
acino como de factores genéticos. Funciones meta-

bolicas tales como gluconeogenesis, glicolisis y ceto-
genesis son dependientes del microambiente de la
sangre a lo largo del sinusoide pero para otras como
el citocromo P450 depende de caracteristicas geneéti-
cas (2,3). Sin embargo, aunque sus funciones, estruc-
tura y forma dependen de su ubicacion anatomica,
cada hepatocito individual tiene potencial para todas
las funciones (1).

Ademas de los hepatocitos y células epiteliales de
los ductos biliares, existen otras células: células sinu-
soidales endoteliales, celulas de Kupffer (macrofagos
hepaticos) cé¢lulas estrelladas (adipocitos, células de
Ito) y un linfocito especial, que es un tipo de celula
asesina natural (“pit cell”). Estas c¢lulas no parenqui-
matosas constituyen 5% del volumen hepatico pero
35% de sus celulas. Los hepatocitos representan 65%
de las celulas del higado y 80% del volumen hepatico
(10).

Células estrelladas. También conocidas como célu-
las de Ito, lipocitos o cé¢lulas almacenadoras de grasa.
Representan 33% de las células no parenquimatosas
y 13% de todas las celulas del higado, existiendo
una por cada 12-20 hepatocitos (10). Estan localiza-
das en la region periportal de los sinusoides, en estre-
cho contacto con las células endoteliales. Estas célu-
las contienen 95% aproximadamente de los deposi-
tos de retinoides del cuerpo (2). Los retinoides de los
alimentos son absorbidos en el intestino y transporta-
dos en forma de esteres en los quilomicrones hacia el
higado. Son captados por los hepatocitos en los cuales
se hidroliza el ester y nuevamente se forma retinol,
que es transferido a la célula estrellada en donde el
retinol nuevamente es re-esterificado (2). La mayor
importancia de estas cé¢lulas deriva de su predomi-
nante papel en la patogénesis de la cicatrizacion y
fibrogenesis hepatica en diversas enfermedades hepa-
ticas y su capacidad para promover y amplificar la res-
puesta inflamatoria (10-12). Diversos estimulos como
citoquinas, eicosanoides, radicales libres de oxigeno,
productos de peroxidacion lipidica e incluso cancer
(13) promueven uno o mas pasos del proceso conocido
como transdiferenciacion o activacion (3,9,12-15).
En su estado activado, son los principales fibroblastos
del higado y adquieren las siguientes caracteristicas
(12, 15-18);

a) Aumentan de tamafio y se dividen mas frecuente-
mente

b) Aumento de la sintesis de multiples proteinas del
tejido conectivo. Esta célula activada proporciona
practicamente todos los componentes de la matrix
fibrotica extracelular.

c) Adquieren caracteristicas morfologicas, contrac-
tiles y fisiologicas similares a las de los miotro-
froblastos. (12). En reposo, las células estrelladas
secretan pequefias cantidades de colageno tipo III
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y IV y una vez activadas, secretan fundamental-
mente colageno tipo I, pero ademas III, IV, VI,
laminina, heparan sulfato,tenascina, fibronectina,
acido hialuronico, eritropoyetina, factor de cre-
cimiento de hepatocitos, factor estimulante de
colonias y factor de crecimiento epidermico (2,
12-15). De los anteriores, los colagenos I y III,
laminina, fibronectina y condroitin sulfato, son
importantes componentes de la fibrosis hepatica
(11).

d) Peérdida de sus depositos de vitamina A

e) Aumento de la secrecion de metaloproteinasas de
la matrix y de inhibidores tisulares de las metalo-
proteinasas (18)

f) Secrecion de diferentes citoquinas y de factores
de crecimiento y expresion de receptores para
los mismos (Tabla 1). Los genes proinflamatorios
se expresan solo cuando hay dafo tisular (12).
Ademas de su activa participacion en el proceso
de cicatrizacion, por sus propiedades contractiles,
regulan el flujo sanguineo sinusoidal y pueden con-
tribuir a la hipertension portal en las enfermeda-
des hepaticas cronicas (19)

g) Expresion de proteinas priones celulares norma-
les, las cuales existen en grandes cantidades prin-
cipalmente en el sistema nervioso central (20,21)

tambicn en estomago, rifiones, bazo y leucoci-
tos (22). Posiblemente la expresion de esta y otras
proteinas neurales por la celula estrellada acti-
vada, se debe a su origen neuroectodérmico (23)
y podria protegerla contra los niveles toxicos de
cobre como ocurre por ejemplo en la enferme-
dad de Wilson (21). La expresion de estos prio-
nes puede servir como un nuevo marcador de la
celula estrellada activada y ayudara para el estudio
del proceso de activacion (23).

Celulas de Kupffer. Representan mas de 80% de
los macrofagos tisulares del cuerpo y aproximada-
mente 15% de las celulas del higado (2). Hacen parte

Tabla 1.

Productos de secrecién de la célula estrellada.

Citokinas
Factor de crecimiento transformante alfa y Beta, factor de creci-
miento insulina-like, factor estimulante de colonias, péptido 1, qui-
miotactico de monocitos, factor de crecimiento dF:a ﬁepatocitos,
factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento
epidérmico, factor activador de pElquetas, oxido nitrico, endote-
lina 1, eritropoyetina.

Retinoides y proteinas de uni6on
Retinol, esteres de retinil, protena celular de union de retinoide,
receptor beta de acido retinoico.

Elementos de Matrix extracelular
Colageno 1, TII, 1V, V, VI, laminina, ectatina,heparan, condroitin
sulfato,acido hialurénico, fibronectina, undulina, decorina, perle-
cano, tenascina.

Enzimas
Metaloproteinas, inhibidor de metaloproteinasas.
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de la pared sinusoidal, probablemente provienen de
los monocitos circulantes (3). Para identificarlas se
necesita inmunohistoquimica (3). Son mas numerosas
en la zona 1 y disminuyen hacia la zona 3. Esta mayor
concentracion en la Zona 1 aumenta la eficiencia para
eliminar los micoorganismos de la parte proximal del
sinusoide (10-11).

Por su estrategica ubicacion en el sinusoide hepa-
tico, las células de Kupffer continuamente estan
expuestas a la circulacion sistémica y eliminan can-
tidades no patologicas de lipopolisacaridos derivados
del intestino (24). Sin embargo, cuando hay hipoper-
fusion intestinal o inflamacion cronica, grandes canti-
dades de lipopolisacaridos pasan al higado a traves de
la vena porta produciendo marcados cambios morfo-
logicos y activacion de las células sinusoidales, paren-
quimatosas y de las celulas de Kupffer (25). En condi-
ciones normales en las células endoteliales del sinus-
oide hepatico, por la accion de una sintetasa constitu-
tiva de ON, se producen pequenas cantidades de ON,
el cual participa en el mantenimiento del tono sinus-
oidal y del flujo sanguineo a traves de la microvascu-
latura hepatica y la sintetasa inducible de ON, (pre-
sente en las celulas de Kupffer, células estrelladas,
hepatocitos y celulas endoteliales del sinusoide), ha
sido implicada en diversos procesos de lesion hepato-
celular durante endotoxemias, lesiones por isquemia-
reperfusion y por toxinas (26). Al igual que las celulas
estrelladas y otros macrofagos, las celulas de Kupffer
se activan por diversos mediadores biologicos, trauma
o infecciones sistémicas (10). La activacion desde su
estado de reposo es un proceso de pasos o estimulos
sucesivos (11). Post-activacion, aumentan su actividad
fagocitica y bactericida y secretan numerosas substan-
cias: interleukinas (IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 ), colage-
nasa, fibronectina, prostaglandina E2, factor activador
de plaquetas y factor de crecimiento transformante
beta entre otros (27) (Tabla 2). Los diferentes pro-
ductos liberados, tienen profundos efectos sobre los
hepatocitos y demas c¢lulas no parenquimatosas indu-
ciendo la sintesis de reactantes de fase aguda, citotoxi-
cidad, fibrogénesis y destruccion de la matriz extrace-
lular. La activacion, al amplificar los mecanismos de
defensa del huésped puede ser favorable pero tambien
deleterea. Actualmente se considera que al fagocitar
las endotoxinas, que por si mismas no son toxicas,
la c¢lula de Kupffer puede contribuir a la gravedad
del shock y la sepsis por los cambios sistemicos y la
disfuncion inmune secundarios a la liberacion de sus
diversas substancias y por lo tanto la modulacion de su
hiperactividad puede ser de utilidad en estas entidades
(3,11,28,29). Cuando son expuestas a una excesiva
carga fagocitica pueden sufrir de “bloqueo”, estado
reversible durante el cual fallan temporalmente para
responder a los estimulos y facilitan las infecciones
por gérmenes intestinales que normalmente serian
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Tabla 2.  Productos secretorios de la célula de Kupffer.

Eicosanoides
PGE2, PGD2 PGF2alfa, Tromboxano B2
Leucotrienos C4, D4

Citokinas
Interferon alfa, beta
Factor de necrosis tumoral alfa
IL-1, IL-6, IL-18

Radicales libres
Ani6n superoxido

Componentes de matrix extracelular
Fibronectina
Colagenasa

Factores de crecimiento
Factor de crecimiento transformante beta

Otros
Oxido nitrico, apolipoproteina E

eliminados (11). Este fenomeno puede ocurrir en la
sepsis o en las enfermedades por complejos inmunes,
aunque se desconoce hasta qué punto puede afectar el
curso clinico. Con la disminucion de la carga antige-
nica, el bloqueo es revertido espontaneamente (11).

Normalmente, la sangre de la vena porta es esteril.
Cuando hay bacteremias o viremias, la eliminacion de
los gérmenes se debe principalmente a las celulas de
Kupffer que de igual manera, fagocitan celulas enveje-
cidas, celulas tumorales, parasitos y eliminan las endo-
toxinas que circulan durante la sepsis por Gram nega-
tivos (3, 8). Durante los estados de coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), remueven la fibrina y las
proteinas desnaturalizadas (8). En la cirrosis no solo
estan disminuidas sino que ademas tienen menor capa-
cidad bactericida contribuyendo a la susceptibilidad
de estos pacientes a las infecciones (3,8).

Las bacterias fagocitadas y no eliminadas, pueden
temporalmente evitar los mecanismos de defensa y
cuando muere la célula de Kupffer contintian su capa-
cidad infecciosa (3).

Linfocitos asociados al higado. También conocidas
como cclulas glandulares (“pit cell”), son linfocitos
del tipo “célula asesina natural” (Natural Killer Cell,
NKC) y como tal expresan en su superficie antigenos
OX-8 pero a diferencia de las que estan en la sangre,
no expresan el antigeno de celulas T OX-19 (30).
Estan localizados en la superficie endotelial del sinu-
soide, tienen una vida media corta y son renovados
por los linfocitos circulantes (8,30). No son fagociti-
cas y al igual que otras NKC, su principal funcion es
controlar la aparicion de tumores, la cual es aumen-
tada por las c¢lulas de Kupffer (30). Tambiéen se con-
sideran un mecanismo de defensa contra las hepatitis
virales ya que destruyen los hepatocitos infectados
por los virus hepatotropicos (31). Tienen granulos
citoplasmaticos que contienen perforina, una pro-
teina que lesiona las membranas celulares (31).

Ictericia en el post-operatorio. La ictericia y dis-
funcion hepatica que se presenta en el periodo post-
operatorio, con frecuencia se deben a multiples fac-
tores como anestesicos, drogas o alteraciones en el
flujo sanguineo hepatico (32). La ictericia es evidente
cuando la bilirrubina total es mayor de 2,5 mg% (8).
Su incidencia depende del tipo de cirugia. En ciru-
gias abdominales electivas es menor de 1% y en las
cirugias mayores, especialmente de valvulas cardia-
cas, puede presentarse ictericia hasta en 17% de los
pacientes (32-35). Puede ser leve o severa si los nive-
les de bilirrubina son menores o mayores de 4 mg%
(68 mmol/L) respectivamente (32).

Con base en los mecanismos fisiopatologicos,
puede clasificarse en tres grandes grupos: 1. Excesiva
produccion de bilirrubinas, 2. Lesion hepatocelular
aguda o una combinacion con enfermedad hepatica
cronica previa, 3. Debida a colestasis bien sea por
alteraciones obstructivas de la via biliar o de origen
intrahepatico (34) (Tabla 3).

1. Excesiva produccién de bilirrubinas. En el adulto
normal diariamente se producen 250 a 300 mg de
bilirrubina (4,4 +/-0,7 mg Kg), 90% de la cual pro-
viene de la destruccion de globulos rojos viejos, en
el sistema mononuclear fagociatario (reticuloendo-
telial) y el resto de la eritropoyesis ineficaz, hemoli-
sis intravascular y del metabolismo del hem de otras
fuentes como mioglobina,triptofano pirrolasa, cata-
lasa, citocromos y otras hemoproteinas (36,37). En
95% de los adultos sanos, el nivel de bilirrubina
esta entre 0,2 a 0,9 mg% (1 mg/dL equivale a 17.1
mmol/L) y casi 95% del total corresponde a la forma
no conjugada, cuya concentracion es directamente
proporcional a su produccion e indirectamente a la
conjugacion hepatica y posterior eliminacion biliar y

Tabla 3. Clasificacidn de ictericia posquirtrgica (Modificado de 32, 34).

1. Excesiva produccién de bilirrubinas (3 semanas después
de la cirugia).
Hembolisis
Enfermedad hemolitica previa
Secundaria a drogas
Producida por valvulas cardiacas mecanicas
Reabsorcion de hematomas
Transfusiones

2. Enfermedad hepatocelular (dentro de 3 semanas post-
cirugia)
Hepatitis
Isquémica: Shock cardiogénico o no cardiogénico, iatrogénico
(ligadura arteria hepatica)
Secundaria a drogas: anestésicos, otros medicamentos
Viral (Después de tres 3 semanas)
Enfermedad hepatica previa

3. Colestasis
Extrahepatica: Coledocolitiasis, colecistitis, pancreatitis, lesion
iatrogeénica (ligadura, trauma)
Intrahepatica: Sepsis, colestasis post-operatoria benigna (multi-
factorial), Drogas ( > 3 semanas de iniciadas).

La enfermedad de Gilbert si bien no cae en las cateﬁorl’as previas, es una
causa ictericia por hiperbilirrubinemia no conjugada
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renal (36). El higado puede conjugar dos a tres veces
la cantidad de bilirrubina que se produce diariamente
(37). Se considera que la fraccion directa detectada
por la metodologia de la reaccion de Van den Bergh
(que es la utilizada en los laboratorios), es un artifi-
cio porque normalmente no debe existir este tipo de
bilirrubinas en el plasma, como se ha demostrado con
la metanolisis alcalina y cromatografia de alta resolu-
cion, con las cuales menos de 3% de la bilirrubina
total es directa o conjugada (37).

Existe hiperbilirrubinemia cuando la bilirrubina
total es mayor de 1,5 mg% y se considera como de
predominio conjugada cuando esta fraccion es mas de
30% del total de la bilirrubina y no conjugada cuando
esta es mayor del 80-85% del total (38). Hiperbili-
rrubinemias mayores de 25 mg% usualmente indican
enfermedad hepatica severa asociada con otra causa
de hiperbilirrubinemia no conjugada como hemolisis
(39). En pacientes con severa hiperbilirrubinemia
conjugada, hasta 60% de la bilirrubina conjugada
puede unirse covalentemente a la albimina, la cual
se denomina bilirrubina delta (40). Su importancia
se debe a que en esos individuos la ictericia persiste
durante dias o semanas a pesar de haberse aliviado la
obstruccion biliar o resolverse la lesion hepatica, ya
que por estar unida a la alblimina no se puede excre-
tar por el rinon y su desaparicion de la sangre depen-
dera de la vida media de la alblimina que es 14-21 dias
(38). En tales casos tampoco habra coluria.

La reabsorcion de los hematomas postoperatorios
es una importante causa de ictericia. Un litro de
sangre extravasado a los tejidos, puede generar 5
gramos de bilirrubina, casi 20 veces su produccion
diaria normal (41). Las hemolisis de cualquier origen
pueden producir ictericia pero la bilirrubina rara vez
es mayor de 5 mg%, incluso en hemolisis severas
(38). Sus causas pueden ser diversas: drogas, infec-
ciones, Coagulacion Intravascular Diseminada (CID),
hemoglobinopatias, valvulas cardiacas protesicas. Otra
causa de hiperbilirrubinemia no conjugada son las
transfusiones multiples. Se calcula que 10% de los glo-
bulos rojos de una unidad de sangre almacenada, son
destruidos a las 24 horas, produciendo 7.5 gramos
de hemoglobina que generan 250 mg de bilirrubina
(42) y dependiendo del numero de unidades trans-
fundidas, se podra exceder la capacidad de conjuga-
cion del higado normal. Si hay enfermedad hepatica

revia, habra ictericia con menos unidades de sangre
transfundidas.

2. Lesién hepatocelular. Es la hepatitis isquémica,
también conocida como infarto hepatico o hepatitis
por anoxia (13). Se define como una hepatitis con
marcada elevacion de las aminotransferasas secunda-
ria a disminucion del gasto cardiaco (43). Ademas
de la intensa elevacion de las aminotransferasas, es
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caracteristica la elevacion de deshidrogenasa lactica
con menores aumentos de las bilirrubinas y fosfatasa
alcalina (44). Las alteraciones del perfil hepatico,
se recuperan rapidamente. Para la aparicion de esta
lesion no se necesita que el periodo de hipotension o
shock sea prolongado y con frecuencia solo se notan
estos episodios al leer cuidadosamente los registros
de anestesia (34).

Se produce ictericia en 2% de pacientes con shock
secundario a trauma mayor (45). Las causas de hipo-
perfusion hepatica durante la cirugia incluyen todas
las formas de anestesia mayor (general, epidural y
espinal) las cuales pueden disminuir el flujo sangui-
neo hepatico por vasoconstriccion esplacnica, pér-
didas sanguineas o reservas cardiovasculares previa-
mente comprometidas (32,34). Otra causa de lesio-
nes hepatocelulares son los medicamentos. En la his-
toria clinica deben evaluarse todas las drogas que
el paciente reciba. Si ha utilizado un medicamento
durante mas de seis meses, es improbable que este sea
la causa de la hepatotoxicidad (34). Se debe sospechar
hipersensibilidad a los medicamentos, cuando hay
rash y eosinofilia (34,45). Los pacientes con enfer-
medad hepatica pre-existente, tienen mayor riesgo
de descompensacion en el post-operatorio. La hepa-
titis alcoholica se asocia con alta morbimortalidad y
en cambio, el higado graso tiene un pequeno riesgo
quirargico (46). Los pacientes cirroticos tienen alto
riesgo de descompensacion con empeoramiento de
la ascitis si ya esta presente o aparicion de la misma,
insuficiencia renal, prolongacion del tiempo de pro-
trombina y encefalopatia (46). Por lo anterior, es
imperativo que los pacientes con enfermedad hepa-
tica, tengan adecuada evaluacion y monitoreo perio-
peratorio .

El halotano es el anestésico que mas se ha estudiado
con relacion a la produccion de hepatitis. Cuando ésta
aparece, se caracteriza por fiebre y elevacion de ami-
notransferasas dentro de 21 dias después de la anes-
tesia (47-48). Después de una exposicion la hepatitis
aparece entre 7y 14 dias y con exposiciones multiples,
en los 7 primeros dias (49,50). Se puede encontrar
eosinofilia en 10% de los pacientes y rash en 10-30%
(34). La hepatitis fulminante es extremadamente rara y
se estima que puede ocurrir entre 3,5 a 8,8 /1000000
de administracion de halotano (47). Son de mal pro-
nostico las siguientes caracteristicas: mayor de 60 anos,
multiples exposiciones, ictericia de aparicion rapida,
bilirrubina mayor de 10 mg%, tiempo de protrombina
mayor de 20 segundos (49,50). Aunque extraordina-
riamente rara, también se ha observado falla hepatica
aguda despues de anestesia con metoxiflurano y otros
anestesicos halogenados, con mortalidad de 10 a 40%
de los casos (50).

Colestasis. Este término significa estancamiento
de la bilis en el higado o dificultad para que una
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cantidad adecuada de bilis llegue al duodeno (51).
Se clasifica como extrahepatica cuando hay obstruc-
cion mecanica de los conductos hepaticos principales
e intra hepatica cuando no se puede demostrar obs-
truccion y el defecto esta en el hepatocito o en los
ductos biliares microscopicos (51). Clinicamente hay
ictericia lentamente progresiva sin alteracion de la
sensacion de bienestar, en contraste con el malestar y
deterioro fisico del paciente con dano hepatocelular
(51). Dependiendo de la duracion del cuadro, puede
haber prurito, pigmentacion de la piel y esteatorrea.
Bioquimicamente se caracteriza por el aumento de
la bilirrubina conjugada en mayor grado que las ami-
notransferasas y elevacion de la fosfatasa alcalina y/o
gamaglutamil transpeptidasa o 5 'nucleotidasa. La ele-
vacion simultanea de fosfatasa alcalina y bilirrubinas,
mas frecuentemente se debe a lesiones u obstruccion
del tracto biliar (52). En el post-operatorio, la forma
mas frecuente es la colestasis intrahepatica, es la
“ictericia postoperatoria benigna”, la cual es una
lesion hepatocelular con patron colestasico (35,53).
En su etiologia participan diversos factores como
hipotension, anestesia prolongada y politransfusiones
(34,35). Es mas frecuente en pacientes con enferme-
dad cardiovascular o hepatica preexistentes (35). La
ictericia generalmente se presenta entre 2 y 10 dias
despues de una cirugia mayor (34). La bilirrubina
puede alcanzar hasta 40 mg% y no hay alteraciones de
la albimina, aminotransferasas o tiempo de protrom-
bina, como tampoco fiebre o esplenomegalia (35). Es
autolimitada y no requiere tratamiento especifico.

La identificacion de la colestasis extrahepatica se
hace por estudios radiologicos no invasivos y se con-
firma por colangiografia. Ocasionalmente, obstruccio-
nes no conocidas del tracto biliar, pueden ser diagnos-
ticadas en el postoperatorio por la aparicion de icteri-
cia (34). En pacientes con obstruccion biliar extrahe-
pética puede ocurrir aumento transitorio de las ami-
notransferasas a valores incluso mayores de 300 U/L,
sugiriendo hepatitis, pero de manera caracteristica se
normalizan rapidamente en 24 a 48 horas (39,54). En
nuestra experiencia, en algunos pacientes con coledo-
colitiasis, hemos visto elevaciones de aminotransfera-

sas de 1000U/L (observaciones no publicadas).

Infeccion y sepsis. Por mecanismos no Comple—
tamente entendidos, durante la sepsis puede haber
lesion hepatica. Posiblemente participa la disminu-
cion del flujo sanguineo como ocurre en pacientes
con circulacion hiperdinamica, ocasionando isquemia
hepatocelular. No obstante haber mayor liberacion de
oxigeno al lecho esplacnico durante la sepsis, existe
hipermetabolismo con discrepancia entre flujo san-
guineo esplacnico y una mayor demanda de oxigeno,
desencadenando isquemia regional o centrilobular en

el higado (55,56).

En la sepsis la disfuncion hepatocelular participa
en la iniciacion de la falla multiorganica (57-59). La
activacion de la celula de Kupffer por las endotoxi-
nas, es muy importante para el desarrollo de la dis-
funcion hepatocelular (60,61). De igual manera, las
alteraciones pulmonares y renales afectan al higado
(62).

La colestasis intrahepatica, también puede ser una
complicacion de la sepsis e infecciones bacterianas
extrahepaticas en ausencia de sepsis (63). Los gérme-
nes gram negativos, son los que mas frecuentemente
se han asociado con esta alteracion. Incluso en ausen-
cia de fiebre, leucocitosis u otros signos de infeccion,
una elevacion desproporcionada de la bilirrubina con
relacion a la fosfatasa alcalina, es un signo de alarma
de una infeccion subyacente (63).

Las endotoxinas y lipopolisacaridos de la pared
bacteriana, inducen la liberacion de citoquinas pro-
inflamatorias tales como factor de necrosis tumoral
alfa, IL-1, IL-6 (63). Durante la colestasis por sepsis,
hay inflamacion sinusoidal y portal (64). En el hepa-
tocito las endotoxinas alteran severamente el trans-
porte de los aniones organicos en las membranas del
sinusoide y del canaliculo. Las endotoxinas y las cito-
quinas proinflamatorias IL-1B estimulan la liberacion
de FNT alfa, IL-8 e IL-8 por las céelulas de Kupffer
y en éstas como en las céelulas sinusoidales y hepato-
citos, aumentan la expresion de moléculas de adhe-
sion celular como ICAM-1, asi como el ligando com-
plementario Mac-1 sobre los neutrofilos que es la
integrina involucrada en la union de estas células al
ICAM-1 (65,66). Los neutrofilos unidos a la molécula
ICAM-1 liberan anion superoxido, elastasa y protea-
sas, las cuales producen lesion hepatocelular en las
membranas y disminuyen los procesos de transporte
involucrados en la formacion de bilis (63,64). A nivel
de las celulas epiteliales de los ductos biliares tambien
se aumentan la moléculas ICAM-1 y de igual manera
son sometidas al ataque por los neutrofilos (66).

En los pacientes con ictericia y bacteremia histo-
logicamente hay colestasis e hiperplasia de las c¢lulas
de Kupfter, infiltrado portal mononuclear, disminu-
cion de hepatocitos y esteatosis (67).

Diagnostico diferencial de la ictericia

post-operatoria
En el abordaje diagnostico del paciente con icte-

ricia en el postoperatorio es fundamental establecer
el patron bioquimico de la alteracion hepatica, asi
como la presentacion y evolucion de la enfermedad.

Los resultados del perfil hepatico permiten diferen-

ciar tres patrones:

1. Lesion hepatocelular. En este caso la ictericia se
acompana de elevaciones de aminotransferasas y
predominio de la bilirrubina directa, con poca
aumento de la fosfatasa alcalina.
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2. Ictericia colestasica. Aumento de fosfatasa alcalina
y bilirrubina de predominio directo, con minimas
o ausentes elevaciones de las aminotransferasas.
Este patron puede ser debido mas frecuentemente
a la ictericia colestasica o puede ser secundario a
obstruccion del conducto biliar comtn o ligadura
del mismo. Cuando hay obstruccion biliar total,
la bilirrubina aumenta aproximadamente 0,5 a 2
mg% por dia hasta llegar a 20 a 30 mg%. Con fre-
cuencia también aumentan las aminotransferasas
como mencionamos previamente.

3. Ictericia hemolitica. Hay ictericia con predominio
de la bilirrubina indirecta con disminuciéon de
la haptoglobina. Cuando hay lesion hepatocelular
concomitante, puede encontrarse también eleva-
cion de la bilirrubina directa.

Cuando la ictericia se presenta en las primeras dos
semanas del post-operatorio, con lesion hepatocelu-
lar, las causas pueden ser isquemia, anestesia o drogas.
Un patron colestatico dentro de dos semanas sugiere
lesion de la via biliar, especialmente si el paciente
ha sido sometido a colecistectomia, cirugia gastrica
o biliar. Cuando la ictericia se presenta después de
dos semanas, las causas posibles son medicamentos,
nutricion parenteral e incluso hepatitis virales.

Después de establecer el patron bioquimico que
acompana la ictericia, el estudio de imagenes de elec-
cion inicial es la ecografia abdominal, por su facil
acceso. Permite descartar masas o alteraciones morfo-
logicas hepaticas o esplénicas, asi como dilatacion de la
via biliar o la existencia de litiasis. La tomografia com-
putarizada, puede dar informacion adicional sobre la
alteraciones sugeridas por la ecografia. Si hay dilata-
cion de la via biliar, la colangiografia percutanea puede
ser de utilidad para establecer la etiologia. La colangio-
pancreatografia endoscopica retrograda, tiene mayor
riesgo y dificultad en el pos-operatorio inmediato y
por lo tanto los pacientes deben ser adecuadamente
seleccionados. Si no se logra determinar la etiologia,
sera necesario laparoscopia o laparotomia.

Consecuencias de la ictericia obstructiva. Probable-
mente por mecanismos multifactoriales, la ictericia
obstructiva, puede afectar diversos organos y siste-
mas (Tabla 3). Entre las sustancias lesivas estan bili-
rrubina, sales biliares, lipidos y endotoxinas (68).
Los acidos biliares alteran las membranas lipidicas
por sus propiedades detergentes, se ha demostrado
que inhiben la actividad de la ATP asa Na-K in vitro
y producen alteracion de las membranas lisosomales

(69,70)

Colecistitis acalculosa aguda (CAA)

Esta entidad se define como inflamacion aguda
de la vesicula biliar en ausencia de calculos (71,72).
Representa entre 2 a 12% de todos los casos de
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Tabla 4.  Efectos sistémicos de la Ictericia obstructiva ( Modificado de 68).

Prurito, desnutricion

Susceptibilidad a las infecciones: depresion de inmunidad celular

Endotoxemia

Renales: disminucion del flujo sanguineo de la corteza renal y de la
depuracion de creatinina

Hiperlipidemia: Lipoproteina X, colesterol, triglicéridos

Alteraciones de la coagulacion: CID, deficiencia de vitamina K, inhibi-
cion de fibrinolisis

Cardiovasculares: disminucion de resistencia vascular, alteracion de
reflejo vasoconstrictor, bradicardia, prolongacion del intervalo QT, dis-
minucion de respuesta a catecolaminas e inotopicos

colecistitis aguda en el adulto (34) y 30% en los
nifios (73). Es responsable de 50% a 90% de las
colecistectomias realizadas en pacientes hospitaliza-
dos por trauma, quemaduras o criticamente enfer-
mos (34,73-75). Su incidencia esta aumentando pro-
bablemente por la mayor tasa de sobrevida en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) de los pacientes
criticos con falla multiorganica (75).

Patogénesis y factores predisponentes. La CAA con
frecuencia se presenta en pacientes criticos, usual-
mente hospitalizados en UCI, generalmente hombres
y ancianos (74). Los factores predisponentes mas
comunes son: quemaduras extensas, trauma, cirugias
mayores, sepsis, requerimiento de ventilacion meca-
nica y nutricion parenteral total despues de 3 meses
(34,74,76,77). Puede ser una complicacion de ciru-
gias de aneurismas aorticos, cirugias cardiacas o de
transplante (34,74). También ocurre en pacientes
ambulatorios, con enfermedad vascular arterioescle-
rotica especialmente diabéticos, enfermos coronarios
o con enfermedad vascular cerebral (34,73,74,78).
Igualmente, se ha descrito en mujeres con partos pro-
longados, en pacientes con salmonellosis, poliarteri-
tis nodosa, lupus eritematoso sistemico, melanoma
metastasico, cancer de seno, trasplante de medula
osea y en pacientes con VIH/SIDA, (34,75,79,80).
Los microorganismos mas frecuentemente asociados
son E coli, Klebsiella, Proteus y Enterococos (34, 74), los
cuales son recuperados en 50% de los casos (74). Los
pacientes con infeccion por VIH/SIDA y colecistitis
acalculosa, frecuentemente tienen infeccion por ger-
menes oportunistas como citomegalovirus, Criptos-
poridium, Salmonela enteritidis o Candida albicans (74).

La patogénesis no se conoce pero probablemente
es multifactorial ya que puede ocurrir por estasis
biliar por falta de contraccion de la vesicula, isquemia
e infeccion (73,75,81).

La estasis biliar produce hiperviscosidad y altera
los componentes de la bilis aumentando su litogeni-
cidad. (34,73-75). Puede ser producida por hipovo-
lemia, reposo intestinal o nutricion parenteral total
(34). El shock o la hipovolemia y la sepsis originan
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vasoconstriccion mesenteérica e isquemia de la pared
vesicular (34).Tanto la estasis biliar como la isque-
mia, pueden causar dafo en la mucosa vesicular, pre-
disponi¢ndola a la invasion por microorganismos con
inflamacion y dafo adicional (34, 73-75). La ventila-
cion mecanica con presion positiva al final de la espi-
racion ademas de aumentar la presion venosa hepa-
tica, aumenta la presion en el conducto biliar comun,
que también puede contribuir a la CAA (34).

Histologicamente, hay oclusiones arteriales sin
compromiso venoso, contrastando con la colecistitis
calculosa, en la cual hay dilatacion arterial y extenso
llenado venoso (82).

Manifestaciones clinicas. Aunque con frecuencia
se informa que estos pacientes tienen dolor en hipo-
condrio derecho y signo de Murphy positivo, la
mayoria estan muy enfermos por patologias previas
con multiple sintomatologia, siendo dificil identificar
manifestaciones especificas del compromiso vesicular
(73-75). Fiebre, leucocitosis, ictericia y alteraciones
del perfil hepatico, son manifestaciones inespecificas
de sepsis, infecciones y otras patologias, por lo tanto
su identificacion de la CAA depende de un alto indice
de sospecha y el medico no debe esperar encontrar
siempre los sintomas clasicos de colecistitis aguda
(34,73-75). No se debe olvidar que la sepsis puede
ser causa y consecuencia de la CAA.

Al momento del diagnostico, 50% de los pacien-
tes ya tienen gangrena o perforacion de la vesicula
(75), cifra mucho mas alta que en la colecistitis calcu-
losa. La mortalidad es de 30-50% (75).

Con relacion a los estudios de imagenes, la eco-
grafia es el examen de eleccion (Tabla 5) (83). Si bien
la tomografia tiene sensibilidad y especificidad simi-
lares al ultrasonido, puede dar mejor informacion en
casos de obesidad, gas y distension y ademas permite
ver lesiones adicionales abdominales (34). La gama-
grafia con IDA en pacientes criticamente enfermos
tienen menor valor que en los pacientes con colecis-
titis calculosa, con falsos positivos de 38% debido a
disminucion de la produccion de bilis, estasis biliar,
pancreatitis y distension vesicular (34).

Tratamiento. El tratamiento de eleccion es cole-
cistectomia bien sea por laparoscopia o por cirugia
abierta con antibioticos que cubran gérmenes gram
negativos como E. Coli y Klebsiella y Enterococo fecalis
(34,73-75). Los antibioticos solos no son eficaces.
Si la cirugia se realiza después de 48 horas, la mor-
bimortalidad es de 40%, que disminuye a 8% si la
intervencion se realiza mas precozmente (84). Si el
paciente no puede ser intervenido por el alto riesgo
quirtrgico, la alternativa es colecistostomia percuta-
nea con anestesia local y guiada por ecografia (34)
o mediante colangiografia endoscopica retrograda
como recientemente se ha descrito (85).

Tabla 5. Critrerios Ecogrdficos de Colcistitis Aguda Acalculosa (Modificado

de 34).

Criterios mayores

Criterios menores

Espesor de la pared > 4mm Barro biliar
(sin hipoalbuminemia coleste-

rolosis o ascitis)

Liquido pericistico o edema

Diametro vesicular longitudinal
subseroso  >8 cm O transversal

>5cm

Gas intramural Respuesta parcial a CCK

No respuesta a CCK

Estudio positivo: 2 criterios mayores y 1 criterio menor o 1 criterio
mayor y 2 menores. Sensibilidad 92%, Especificidad 96%
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