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A. PARAMETROS QUE DEBEN ANALIZARSE PARA EL HIGADO

1. GAMMAGT

La enzima gamma-transferasa esta producida principalmente en el higado y en los conductos
biliares. Es el principal indicador de la sobrecarga del higado y de la destruccién de las células
hepaticas.

Los intervalos de referencia de las gammaGT (gamma-transferasas):

e Mujeres: 9-36 U/l

e Elhombre: 12-64 U/l en el suero y el plasma de personas adultas.
Los niveles de gammaGT mas altos pueden ser indicativos de:

e Infeccion hepatica aguda y croénica (hepatitis).

e (Cirrosis hepatica.

e Actumulo de grasa en el higado (debido al alcohol o a la diabetes).

e Tumores hepaticos, metastasis.

e Enfermedades de los conductos biliares (oclusion, calculos biliares).
e Miocarditis.

e Marcador de consumo importante de bebidas alcohdlicas.

e Enfermedades renales.

e Infeccién o cancer del pancreas.

e Infarto.

2. TransaminasaS GPT (ALT) y GOT (AST)

Son enzimas que deterioran las secuencias de las proteinas. La Alanina amino-transferasa se
conocia antes como GPT (transaminasas glutdmico-pirdvicas); pero actualmente muchos
laboratorios la designan por ALT. La aspartato-transferasa se conocia antes como GOT
(transaminasas glutamico-oxalacéticas) y actualmente como AST. Son indicadores de
enfermedades del higado, de la vesicula biliar y del corazén. Los intervalos de referencia de GPT
(ALT) y GOT (AST) son:
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2 | Biologia hepatobiliar. Pruebas de laboratorio

e Transaminasas glutAmico-piravicas:
= Mujeres: 10-35 U/L
=  Hombres: 10-50 U/
e Transaminasas glutdmico-oxalacéticas:
= Mujeres: 10-35 U/1
=  Hombres: 10-50 U/l en el suero y el plasma de personas adultas.

Los niveles GOT y de GPT demasiado altos sugieren:

e Afecciones hepdaticas agudas y crénicas causadas por virus (también citomegalia),
bacterias, parasitos.

e Hipertrofia hepatica.

e (irrosis hepatica, cancer del higado.

e Enfermedades de los conductos biliares.
e Hepatitis autoinmune.

e Enfermedades cardiacas.

e Enfermedades 6seas y musculares (atrofia muscular, miositis).

3. Colinesterasa

Son enzimas que intervienen en el metabolismo y en la trasmisién de sefiales en el cerebro. Son
marcadores para intoxicaciones y enfermedades hepaticas y cardiacas. Los intervalos de
referencia de la colinesterasa son:

e 3.500-8.500 U/l en suero y el plasma de personas adultas a partir de 40 afios de edad.

o Entrelos 16 y 39 afos de edad los valores son inferiores.

Los niveles de colinesterasa demasiado altos son sugestivos de:

e Hipertrofia hepatica.
e Alteraciones del metabolismo de los lipidos.

e Diabetes.

Los niveles de colinesterasa demasiado bajos pueden significar:

e Irritacion hepatica croénica.

e (raves infecciones, envenenamiento sanguineo.
e (irrosis hepatica, disfuncién hepatica.

e Enfermedades intestinales crénicas.

e Envenenamiento por pesticidas.
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4. Fosfatasa alcalina (PA)

Es una enzima que se encuentra en los tejidos con concentraciones especialmente altas en:
higado, conductos biliares, placenta y huesos. El paciente no debe consumir alimentos durante un
periodo de 6 horas previas al examen y se aconseja suspender los medicamentos que pueden
afectar el resultado del mismo.

Para diferenciar el lugar del tejido dafiado o enfermo en el cuerpo, se debe efectuar el examen de
las isoenzimas de la PA. El valor normal es de 44 a 147 UI/1 (unidades internacionales por litro).

Los niveles de fosfatasa alcalina superior al valor normal puede indicar:

e Obstruccién biliar.

o Enfermedad 6sea.

e Hepatitis.

e Hiperparatiroidismo.

e Leucemia.

e Enfermedades del higado.

e (Canceres 0seos osteoblasticos.
e Osteomalacia.

e Enfermedad de Paget.

e Anemia.
Niveles de fosfatasas alcalinas (hipofosfatemia) inferiores al valor normal pueden indicar:

e Desnutricion.

e Deficiencia proteinica.

e Enfermedad hepatica alcohdlica (hepatitis/cirrosis).
e Alcoholismo.

e Estenosis biliar.

e Neoplasia endocrina multiple II.

e (Carcinoma de células renales.

Los niveles de PA varian segin la edad y el sexo. Es normal que los nifios, quienes experimentan
un crecimiento rapido y las mujeres embarazadas presenten elevados niveles de esta enzima.

5. AFP (Alfa-Feto-Proteina)

Los marcadores tumorales se identifican generalmente por la abreviatura CA (Cancer Antigen)
seguida de un ndmero. Se originan en el higado y en el saco vitelino del feto. Aumenta con el
carcinoma de células hepaticas, los tumores de las génadas (testiculos), las patologias hepaticas
benignas, la cirrosis hepatica, la hepatitis y el embarazo.
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B. PARAMETROS QUE DEBEN ANALIZARSE PARA LA
VESICULA BILIAR

La vesicula biliar es el recipiente en el cual se acumulan los acidos biliares secretados por el
higado, que van a utilizarse como jugo gastrico de reserva. Si el acceso a la vesicula esta
bloqueado o si la produccién de acidos biliares es débil, al comer alimentos grasos se tendra una
sensacién de molestia digestiva. Los sintomas son: vomitos, opresion, nauseas y gases.

1. Bilirubina

Para comprobar la interrelacién entre el higado, la vesicula biliar y el intestino delgado, se analiza
la concentraciéon de bilirrubina en la sangre. Esta sustancia amarillenta procede de la
desnaturalizacion de la hemoglobina de la sangre y es eliminada con la bilis. Si su concentraciéon
en sangre es demasiado elevada, sera una sefal que indica que el higado no es capaz de
eliminarla, pudiendo acumularse en la piel o en los ojos.

El intervalo de referencia de la bilirrubina total es de 0.1-1.2 mg/dl (2-21 umol/1*) en el suero y el
plasma de personas adultas.

Los niveles demasiado elevados de bilirrubina pueden indicar:

e Enfermedad de los conductos biliares, calculos biliares.

e Destruccién de eritrocitos por venenos o anticuerpos.

o Afectacién hepatica aguda (hepatitis de origen viral, autoinmune o alcoholica).
e Envenenamiento hepatico por setas o el medio ambiente.

e (Cirrosis hepatica, cancer de higado o del pancreas
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A. ICTERICIA

Cuando las células rojas de la sangre se mueren o se destruyen, la bilirrubina se forma a partir de
la destruccién de la hemoglobina. El cuerpo no puede excretar la bilirrubina antes de que la
conjugacién (proceso que la vuelve soluble en el agua) de ésta no se produzca en el higado.
Después de la conjugacién por las células del higado, la bilirrubina se libera como componente de
la bilis en el conducto biliar y luego pasa a la vesicula biliar para su almacenamiento temporal o es
expulsada en el duodeno a través del conducto biliar comun. La bilirrubina se transforma en los
intestinos esencialmente en urobilinégeno. Una parte de ésta sale del cuerpo con las heces; el
resto es reabsorbido después en la circulacién sanguinea y es excretado en la orina por medio de
las vias renales.

La ictericia es la traduccion clinica de un aumento de la bilirrubina conjugada o no conjugada. La
ictericia es debida a un exceso de bilirrubina en la sangre que pasa en la piel y de la escleroética,
que son coloreados en amarillo. La concentracién serosa de la bilirrubina total es normalmente de
5 a 17 pmol/lL La ictericia conjuntiva aparece cuando la bilirrubina serosa sobrepasa 30 pmol/L
La ictericia cutanea es generalmente visible cuando la bilirrubina total sobrepasa 50 umol/I.

Patogenia

e El higado no es capaz de conjugar toda la bilirrubina que se presenta (condiciones
hemoliticas como la malaria). El exceso de bilirrubina en la sangre no estd combinado y no
es soluble en agua; por eso no aparecera en la orina: es el caso de la ictericia acoltrica.

e El higado no puede excretar la bilirrubina conjugada producida por sus células. La
bilirrubina conjugada pasa de nuevo a la circulacién sanguinea, al ser ya soluble en agua,
pasa a la orina que estara coloreada en castafia oscura (ictericia colestatica extrahepatica).
Al no pasar al intestino, las heces seran grises, decoloradas.

La ictericia colestatica extrahepatica puede ser el resultado de la destruccion celular del higado
como en caso de hepatitis, de cirrosis biliar primaria o de dafios por droga: esto es la colestasis
intrahepatica, o el resultado de la obstruccién mecanica del sistema biliar por calculos biliares,
tumor, torsion o estriccion, coagulo, etc: es la colestasis extrahepatica.

Hace falta preguntar siempre sobre los sujetos ictéricos sobre drogas, viajes al extranjero
(malaria), alcohol, contacto con gente ictérica, transfusiéon sanguinea, conductas sexuales...

1. Ictericia por bilirubina no combinada
o Fisiopatologia:
= Destruccion excesiva de los hematies (hemolisis).
=  Trastorno de la glicurono-conjugacién de la bilirrubina.
e Etiologia:
=  Hemdlisis (no olvidar el origen infeccioso).
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Anomalias genéticas, esencialmente la enfermedad de Gilbert.

e (linica:

La ictericia es moderada, sin prurito.
La orina es clara ya que solo bilirrubina combinada.

Hidrosoluble: puede pasar a la orina excepto en caso de hemoélisis intravascular,
que da una hemoglobinuria.

Heces de coloracién muy oscura.
Las pruebas hepaticas, excepto la bilirrubinemia, son normales.

2. Ictericia por bilirrubina combinada

La ictericia por bilirrubina conjugada es debida a una disminucién o un paro de la excrecién biliar
por obstaculo mecanico o disfuncién del polo canalicular de los hepatocitos.

Las consecuencias semioldgicas de este trastorno de la coloracién son la decoloracién de las heces
y la coloracién oscura de las orinas, proporcionales al grado de colestasis (heces blancas cemento
cuando la colestasis es completa).

La clinica, la biologia y las exploraciones morfolégicas de los conductos biliares permiten
distinguir las ictericias mecanicas secundarias a un obstaculo en los conductos biliares
extrahepdticos (desobstruccion biliar rapida, quirdrgica, endoscépica o radiolégica), de las
colestasis intrahepaticas, cuyo tratamiento es médico.

e Prurito.

e Sindrome de colestasis.

e Orinas son muy oscuras

e Heces blancas cemento

e Reflejos cutaneos verdosos cuando la colestasis es intensa

e Aumento de las fosfatasas alcalinas, de 1a GGT y del colesterol total.

e Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

e Dolor provocado del hipocondrio derecho, adenopatias, y presencia de ascitis.

e (Circulaciéon venosa colateral.

e Vesicula grande.

e Tumor rectal.

e Metastasis de Douglas.

e Ganglio de Troisier.
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» La secuencia dolor biliar-fiebre-ictericia evoca una litiasis del conducto biliar principal.

* Melena: evoca un ampuloma bacteriano.

* Prurito antes de la ictericia evoca una compresion o una estenosis de la VBP, una cirrosis biliar
primitiva.

 Alteracion del estado general y adelgazamiento evocan un cancer.

* La ocurrencia durante un embarazo (32 trimestre) evoca una colestasis gravidica, una esteatosis
aguda del embarazo.

B. ORINA OSCURA

Orinas muy oscuras (color porto) son la consecuencia del exceso de bilirrubina en la sangre por
bloqueo de los conductos biliares.

C. HECES BLANCUZCAS TIPO CEMENTO

La aparicién de heces decoloradas es el signo de una disfuncién hepato-vesicular. La bilis que no
pasa normalmente al intestino implica que las heces se vuelvan blancuzcas, color cemento. El
color de las heces: heces descoloradas son el testigo de un bloqueo del paso de la bilis desde el
higado hacia los intestinos (tumor, calculo biliar), o de una falta de produccién de bilis (hepatitis).

D. PRURITO

Inconstante, salvaje con lesiones de raspadura. Debido al aumento de concentracién de las sales
biliares en la piel, pero esto esta discutido a favor de los opioides enddgenos. Los acidos biliares
depositados en la piel causarian el prurito por excitacion de las terminaciones nerviosas cutaneas.
La concentracion serosa de histamina esta elevada durante las colestasis cronicas.

Prurito.
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E. ASCITIS
Derrame de liquido en la cavidad peritoneal procedente de una trasudacién o de una exudacién a

través de la serosa peritoneal.

1. Trasudado

Debido a un desequilibrio entre presion oncética y presién hidrostatica:

e Modificacién de la presién hidrostatica (insuficiencia cardiaca, cirrosis).

e Modificacién de la presién oncética (sindrome nefroético, cirrosis).

2. Exudado

Exudacién a través de los vasos linfaticos entero-mesentéricos dilatado por una obstrucciéon
(linfomas) o una hiperpresién (cirrosis):

e Las ascitis ricas en prétidos (+ 25 g/1) = bloques suprahepaticos.

e Las ascitis pobres en protidos (- 25 g/1) = bloques hepaticos e infrahepaticos.

Detectable clinicamente cuando supera 2,5 litros; es la complicaciéon mas frecuente de la cirrosis
etilica. Es el gradiente de albumina (entre la sangre y la ascitis) que refleja la presién porta: si el
gradiente de albimina es superior a 11 g/I, existe una hipertension porta al origen de la ascitis.

Principales causas de ascitis

HTP - cirrosis +++
blaque intrahepitica ——s hepatitis fulminante
A s hepatitis aguda alcohélica
Trasudo e
prot <30gr/1
 mecknico - HTP _ sindrome de Budd-Chiari
/ . blogua mprahlpil’lm':
#’;" * enfermedad veno-oclusiva
ASCITIS
‘11 . carcinosis ++
\, , afectacién peritonea
"\ __.-" ™ tuberculosis ++
\, y
* Exudade afectacitn pancreitica
prot >300r/1 ",
inflamatorio *

ascitis quilosa
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MECANISMOS DE LA ASCITIS

Blogue intrahepatico

|

Hipertensidn Portal

Vasodilatacidn arterial espldcnica
Disminucién velumen arterial

Activacién sistema vasoconstrictor (RA)

Retencidn de agua y sodio

e Perimetro abdominal

e Matidez en declive, hidrica, a limite superior concava hacia arriba

e Signo del cubito de hielo: choque en vuelta debido a la subida del higado en el liquido de
ascitis.
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Carcinoma
hepatecainiar

Imagen carcinoma hepatico (ascitis)

F. DOLOR HEPATOBILIAR

El dolor es debido a la distension de los conductos biliares o a la contraccion de la vesicula biliar,
0 alamigracién de un calculo del colédoco en el duodeno mediante el esfinter de Oddi.

Localizaciones:

e Dolor ubicdndose igual de a menudo en la zona epigastrica que en el hipocondrio derecho.
e Irradia por atras hacia la escapula y el hombro derecho.

e Puede también existir un dolor que irradia en la zona lumbar.
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e Signo de Murphy: dolor causado a la palpaciéon del hipocondrio derecho con inhibicién
respiratoria.

Caracteristicas del dolor hepatobiliar:

e TIPO: no calambriforme.

o CONSTANTE: dolor severo en forma de “presién” o de “punto” que puede irradiar a
distancia.

e DURACION: varias horas.

e FACTORES DESENCADANTES: ausencia.

e FACTORES QUE CALMAN: no hay posicién antalgica, antiespasmaddicos.
o FACTORES AGRAVANTES: inspiracién (inhibicién respiratoria), tos

e HORARIO: ausencia (diurno o nocturno).

e PERIODICIDAD: ausencia. Dura por término medio de 1 a 4 horas, para luego desaparecer
rapidamente o progresivamente.

Esta en general acompafiada de nauseas, de vomitos y, en 25% de los casos, de una leve elevacion
de la bilirrubina (< 85 umol/L).
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Magndstics on fenclia de los clementos qise cabman el dalar.

Esdfago Quemazdn, constriccidn-opresion  Refroestemal, referida a
cuellamiembros superiores
Estdmago Hambre dolorosa, malestar Epigastrio, hipocondria zguierdo
coroyente
Duodeno Hambre dolorosa, malestar Epigastrio
comoyente
Intestino delgado | Profunda, intermitente, Difuso, periumbilical lledn
calambriforme, hinchazdn terminal: fosa iliaca derecha
Colon Profunda, intermitenta, Sigmoides: cuarto inferior
calambriforme, hinchazon izquierdo.
Recto = linea mediana bajo
umbilical, sacro
Pancreas Penetrante, constante Hemi-abdomen superior
irradiado en la espalda
Vasicula bilar Cdlico, intenso Cuarto superior deracha,
rafarido en la escapula‘hombra
deracho o en interescapular
 Higado Profundo, constante Subcostal derecho
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G. CONGESTION HEPATICA O HEPATOMEGALIA

La congestion es un aumento de la cantidad de sangre contenida en vasos que se dilatan, puede
ser activa o pasiva.

1. Congestion activa

Es debida al aumento del aporte de sangre arterial (hiperemia), por vasodilatacién activa de la
microcirculaciéon. Se observa: por mecanismo nervioso reflejo, en la fase inicial de una
inflamacién por la puesta en juego de neurotransmisores.

2. Congestion pasiva

Es la consecuencia de una estasis venosa, se acompafia de una dilataciéon pasiva de las venas y
capilares y de una disminucién del flujo sanguineo. Hay hipoxia tisular; las células endoteliales se
alteran, lo que, asociado a un aumento local de la presién hidrostatica, produce un edema. Los
o6rganos aumentan de peso.

La congestion pasiva puede ser:

e Localizada, de origen venoso, vinculada a una estasis venosa, una obliteracién
(trombosis), o una compresién venosa, durante la cirrosis (hipertensiéon porta) o por un
tumor.

e Generalizada, debida a una insuficiencia cardiaca, que asocia un defecto de eyeccién
sistélico y una disminucién del flujo cardiaco.

e Anomalia circulatoria del higado, con aumento de la resistencia al riego venoso hepatico,
causando:

e Una hepatomegalia congestiva,
e Una dilatacién de los venillas hepaticas y de los sinusoides,

e Asi como una hipoxia que afecta los hepatocitos con posibilidad de fibrosis y cirrosis
(cirrosis cardiaca).

e Unainsuficiencia cardiaca, que provoca un ralentecimiento del flujo sanguineo a partir del
higado (la causa mas frecuente).

e Una obstruccién de la vena cava inferior y de las venas hepaticas (sindrome de Budd-
Chiari).

e Una oclusidn de las pequeiias venas hepaticas (enfermedad veno-oclusiva).
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* Hepatitis viral.

* Sindrome de Torch.

» Hepatitis neonatal.

Inflamacién + Absceso hepatico.

* Colestasis intrahepatica.

* Colestasis extrahepatica.

* Drogas (lonizada, metildopa, sulfamidas, propiltiouracile, etc).

+ Insuficiencia cardiaca congestiva.
» Taponamiento pericardico.
Congestion + Sindrome de Budd-Chiari.

* Obstruccion de la vena cava.
Enfermedad veno-oclusiva.

Glicogenosis (Bomba, Von Gierke, etc).

Lipoidosis (Gaucher, Neimann-Pick, etc).

* Mucopolisaridosis.

Gangliosidosis.

+ Amiloidosis.

Deficiencia de alpha-1-antitripsina.

Enfermedad de Wilson.

Deposito de hierro.

+ Higado graso segundaria a desnutricién, obesidad, fibrosis quistica,
diabetes mellitus, galactosemia, sindrome de Reye, drogas (etanol,
esteroides, tetraciclina, acido valproico, antineoplasicos, etc).

Enfermedades de depositos

* Leucemias.
 Linfomas.
Infiltracién celular * Histiocitosis.

* Metastasis.

« Eritroblastosis fetal.

* Infeccién extrinseca del higado.

* Septicemia.

Hiperplasia del sistema reticulo-endotelial + Hepatitis granulomatosas (sarcoidosis, tuverculosis, etc).
» Tumores extrinsecos.

* Hipervitaminosis A.

* Hemangioblastoma.
Tumores intrinsecos del higado + Hamartomas.
» Hepatoblastoma.

Cirrosis (infecciosa, drogas, idiopatica).
Enfermedad hepatica poliquistica.
Fibrosis hepatica congénita.

Fibrosis

3. Fisiopatologia
La regulacion del flujo arterial hepatico esta asegurado por:
e Una autorregulaciéon arterial midgena, caracterizada por una vasoconstriccién de la

arteria hepatica cuando la presién arterial aumenta y por una vasodilataciéon cuando
disminuye.
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e Una regulacién reciproca, caracterizada por una vasodilatacién de la arteria hepatica
cuando el flujo sanguineo portal disminuye y por una vasoconstricciéon cuando el flujo
sanguineo portal aumenta.

Los trastornos cardiocirculatorios pueden causar lesiones hepatocitarias en dos circunstancias
distintas:

e Puede tratarse o de una congestion, o de un defecto de aporte de oxigeno.

e Un defecto de aporte de oxigeno al higado puede resultar de una disminucién del flujo
sanguineo hepatico, de una desaturacién de la sangre destinada al higado, o de los dos al
mismo tiempo.

La experiencia clinica sugiere que la necrosis masiva de los hepatocitos, a veces responsable de
una insuficiencia hepatica aguda, ocurre preferentemente cuando existe al mismo tiempo una
congestién y una disminucién del aporte de oxigeno al higado.

H. RESUMEN DE LOS SIGNOS CLINICOS DE LAS
ENFERMEDADES DEL HIGADO

e Sensacion de plenitud en el abdomen.

e Anorexia, nauseas y vomitos.

e Ictericia.

e Prurito, eritema.

e Orinaoscuray heces blancas.

e Ascitis.

e Edema y oliguria (secrecion de orina reducida con relacién a la cantidad de fluidos).
e Dolor del cuadrante superior derecho del abdomen.

e Dolor del hombro derecho.

e Signos neurolégicos (confusion mental, trastornos del suefio, temblor muscular,
hiperreflexia, sindrome del canal carpiano bilateral).

e Palidez (cirrosis o carcinoma).

I. RESUMEN DE LOS SIGNOS CLINICOS DE LAS
ENFERMEDADES DE LA VESICULA BILIAR

e Dolor de la region superior derecha del abdomen y del epigastrio.
e Ictericia (resultado del bloqueo de los conductos biliares).

e Fiebre, temblores.

e Indigestion.

e Nauseas, vomitos.

e Intolerancia a la comida con grasa.

e Dolor subito del medio-epigastrio irradiando al flanco o al hombro derecho (colecistitis).
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A. COLELITIASIS

1. Epidemiologia

Las principales caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad en nuestro medio son las
siguientes:

e Suprevalencia es muy superior en mujeres que en hombres.

e Su frecuencia aumenta con la edad de la poblacién, fendmeno que se observa en ambos
Sexos.

e Suaparicidn es relativamente precoz, especialmente en mujeres.

e La gran incidencia de litiasis en mujeres en edad fértil esta relacionada con el niumero de
embarazos. En nuliparas jévenes, la enfermedad tiene una prevalencia semejante a la de
los hombres de edad comparable. En cambio, la colelitiasis es mucho mas frecuente en las
multiparas. Este fendmeno depende del nimero de partos de la mujer mas que de su edad.

2. Patogenia

La bilis es una solucién compuesta principalmente por lipidos (colesterol, sales biliares y
fosfolipidos), proteinas, bilirrubina y electrolitos. Hace 30 afios, con la aplicacién de principios
fisicoquimicos, se inici6 el avance en el conocimiento de la solubilizaciéon y transporte del
colesterol biliar. Se pudo establecer que el colesterol se disuelve en estructuras micelares mixtas,
donde las sales biliares y los fosfolipidos, por sus propiedades anfipaticas, orientan sus regiones
polares hacia la fase acuosa manteniendo sus regiones apolares alejadas del agua, y creando un
centro micelar hidrofébico donde se disuelve el colesterol.

Un indice mayor a 100% corresponde tedricamente a una bilis sobresaturada e inestable, que
tiende a la precipitacion del colesterol disuelto.

Esto hace planteable la existencia de otra forma de solubilizar el colesterol biliar, descubriéndose
formaciones vesiculares unilamelares de fosfolipidos que transportan una fracciéon importante
del colesterol disuelto en la bilis. Estas vesiculas se encuentran incluso en bilis insaturada, y se las
ha observado con microscopia electrénica dentro del canaliculo biliar.

Hoy se cree que la mayor parte del colesterol es secretado en estas vesiculas de fosfolipidos-
colesterol y que las sales biliares “capturan” los lipidos que las constituyen para formar las
micelas mixtas. De acuerdo con esta teoria, en el ayuno predominan las vesiculas sobre las
micelas y en el periodo post-prandial sucede lo opuesto, porque se intensifica la circulaciéon
enterohepatica de sales biliares.
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La litiasis biliar debe considerarse una enfermedad primariamente metabolica, cuya patogenia se
desarrolla al menos en tres etapas secuenciales: se inicia con un defecto en la secrecién de lipidos
biliares que resulta en una sobre saturacién biliar de colesterol, determinando una solucién
fisicoquimicamente inestable. Es seguida por la precipitacién de cristales de colesterol; este
fenémeno, llamado “nucleacién”, es favorecido por factores nucleantes e inhibido por factores
antinucleantes presentes en la bilis. Los cristales se asocian a otros constituyentes de la bilis
(mucus, bilirrubina, calcio) y por agregacién y crecimiento llegan a constituir los calculos
macroscopicos.

1) Mecanismos de la sobresaturacion biliar

Este fendmeno se observa corrientemente en el ayuno, lo que se explica por las relaciones que
guardan entre si los lipidos biliares. Mientras que las secreciones de sales biliares y de
fosfolipidos mantienen una relacién estrecha, casi lineal, la secreciéon de colesterol tiende a
desacoplarse, permaneciendo elevada a niveles bajos de secrecion de sales biliares. Es por esto
que la saturacion biliar es mucho mas frecuente en el ayuno que en el periodo post-prandial.

La bilis de pacientes litidsicos casi siempre tiene sobresaturada su capacidad solubilizante de
colesterol -fendmeno inicial y necesario en la litogénesis- como resultado de un exceso del
colesterol biliar y/o una deficiencia de sales biliares.

Exceso de secrecion del colesterol biliar

El aumento en la secrecion del colesterol biliar es el evento metabdlico mas frecuente en la
patogenia de la litiasis biliar. Varios de los factores de riesgo para colelitiasis, como el
envejecimiento, la obesidad y el uso de esteroides sexuales femeninos, actian a través de este
mecanismo patogénico.

Deficiencia en la secrecién de sales biliares

Una secrecion disminuida de sales biliares es el reflejo de un “pool” reducido, ya sea debido a una
pérdida intestinal aumentada o a una sintesis hepatica deficiente. Si bien existen modelos
experimentales y condiciones clinicas (enfermedades inflamatorias intestinales, reseccién o
“bypass” ileal) en que la interrupcidn de la circulacién enterohepatica de sales biliares se asocia a
la secrecién de una bilis sobresaturada en colesterol y desarrollo de litiasis biliar, la mayoria de
los pacientes litidsicos no presenta una pérdida fecal aumentada de sales biliares como factor
preponderante de litogenicidad.

Trastorno mixto, con disminucion de las sales biliares y aumento del colesterol biliar.
Este defecto se caracteriza por una altisima prevalencia de litiasis biliar asociada a obesidad.

2) Precipitacion y nucleacién del colesterol biliar

Si bien la sobre saturacion biliar del colesterol es una condicién necesaria, no es suficiente para la
formacion de colelitiasis; incluso se puede afirmar que la sobresaturacién biliar en ayunas es una
condicion frecuente en la poblaciéon normal. Por ello toma importancia el segundo evento en la
patogenia de la litiasis biliar: la nucleacién del colesterol, es decir, la salida del colesterol disuelto
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desde una fase liquida hacia una fase sélida de microcristales. En los pacientes con litiasis por
calculos de colesterol, es frecuente encontrar cristales de colesterol en la bilis vesicular (obtenida
por sondeo duodenal o por puncién de la vesicula durante la cirugia). Si la bilis es filtrada
eliminando los cristales e incubada, estos reaparecen en un plazo corto. Un tiempo de nucleaciéon
corto en la bilis vesicular es un criterio seguro para distinguir a los enfermos litiasicos de los
sujetos normales.

El proceso de nucleacién es un fenémeno fisicoquimico todavia insuficientemente comprendido.
Mediante videomicroscopia se ha podido precisar que la cristalizacién del colesterol ocurre por
agregacién y fusion de las vesiculas unilamelares que trasportan el colesterol, seguida por la
aparicién de microcristales sélidos.

En la bilis humana se han descrito agentes pronucleantes y antinucleantes con importancia
potencial en la patogenia de la litiasis biliar, pero cuyo rol no estd claramente definido.
Teoéricamente se plantea que los pacientes litidsicos tendrian una deficiencia de factores
antinucleantes y/o un exceso de factores pronucleantes, con un balance en favor de un estado de
nucleacion acelerada.

3) Crecimiento y agregacion de los cristales de colesterol

La nucleacién del colesterol es un paso necesario entre una bilis sobresaturada de colesterol y la
formacion de litiasis, pero la mera presencia de microcristales no explica suficientemente su
agregaciéon para constituir calculos propiamente tales. Los mecanismos por los cuales estos
cristales se agregan hasta formar calculos, no estan claramente definidos. Se ha demostrado que
el calcio y la mucina biliar aumentan la velocidad de crecimiento de los cristales de colesterol in
vitro y, ademas, podrian participar en la agregacion de los mismos. En el interior de los calculos se
han encontrado glicoproteinas, postuldindose que estarian estructurando una matriz que
facilitaria la agregacion de los cristales y el crecimiento de los calculos.

Algunos pacientes litidasicos presentan estasis vesicular, lo que facilitaria el crecimiento y la
agregacion de microcristales de colesterol, constituyendo otro importante factor patogénico de la
litiasis biliar. Tantas evidencias experimentales como clinicas apoyan el rol de un vaciamiento
vesicular deficiente en la formacién y crecimiento de los calculos. Se ha encontrado que un
subgrupo de pacientes litidsicos presenta un volumen vesicular residual (post-contraccién)
aumentado, con respecto a sujetos controles.

Se ha demostrado también que algunas situaciones que favorecen la aparicién de calculos
(embarazo) se caracterizan por un retardo del vaciamiento vesicular y un volumen residual
mayor.

3. Factores de riesgo para el desarrollo de la litiasis biliar

Se han descrito varios factores de riesgo para esta enfermedad, atribuidos fundamentalmente a
alteraciones en la secrecion de los lipidos biliares; sin embargo, deben considerarse también
factores predisponentes que pueden influir sobre la precipitacion del colesterol biliar, y el
crecimiento y agregacion de cristales. La edad se correlaciona positivamente con la frecuencia de
colelitiasis, probablemente determinada por hipersecreciéon de colesterol biliar asociada al
envejecimiento.
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o El sexo femenino aumenta el riesgo de desarrollar litiasis, por un incremento en la
saturacion biliar atribuida al efecto de los estrégenos sobre el metabolismo hepatico del
colesterol.

o El embarazo es un factor de riesgo independiente, que aumenta con la multiparidad. Se ha
descrito un aumento de la secrecién y saturacion biliar de colesterol, disfuncién motora
vesicular y deteccion de colelitiasis en los tltimos meses de la gestacién con desaparicion
espontanea de los calculos en el puerperio, todos eventos que resultarian del aumento
sostenido de los niveles de estrégenos y progesterona durante el embarazo y su
normalizacién postparto.

e En relacion a los esteroides sexuales, varios estudios han demostrado que la
administracién exégena de estrégenos incrementa la frecuencia de colelitiasis y es posible
que la progesterona también constituya un factor litogénico, dado que aumenta la
saturacion biliar de colesterol en humanos y en animales de experimentacién.

e La obesidad predispone a la enfermedad litiasica, atribuyéndose a una mayor secrecién
del colesterol biliar probablemente relacionado a un aumento en la sintesis corporal total
del colesterol, fendmeno que revierte a la normalidad cuando los sujetos alcanzan un peso
ideal.

e Mucho se ha especulado sobre el rol de la dieta como factor de riesgo de litiasis biliar. Una
dieta rica en grasas y colesterol podria aumentar la secrecién y la saturacion biliar del
colesterol, mientras que una dieta abundante en acidos grasos insaturados y fibra tendria
un efecto protector para el desarrollo de colelitiasis. Lo que ha sido demostrado
categoricamente, es el efecto sobresaturante biliar inducido por el consumo de
leguminosas, tanto en animales como en humanos, y que es atribuido al contenido de
esteroides vegetales. Ello ha permitido identificar un factor dietético de riesgo para el
desarrollo de la litiasis biliar, el que podria tener un rol en nuestra poblaciéon que todavia
conserva un consumo considerable de leguminosas.

e Entre las drogas que predisponen a la colelitiasis destacan algunos hipolipidemiantes
como el clofibrato, que reduce los niveles plasmaticos del colesterol aumentando su
secrecion biliar, ademas de disminuir la sintesis y el pool de sales biliares, lo que crea
condiciones de riesgo para el desarrollo de calculos.

e Lareseccion del ileon distal y la ileitis (enfermedad de Crohn) determinan un alto riesgo
litogénico debido a la malabsorcién de sales biliares que excede la capacidad de respuesta
de la sintesis hepatica, con reduccién de su secrecion, condicionando una bilis
sobresaturada.

No existe relacién entre los niveles plasmaticos de colesterol total (considerados como factor
independiente de la obesidad) y la frecuencia de colelitiasis. En cambio los niveles bajos de
colesterol HDL constituyen un importante factor de riesgo demostrado en estudios
epidemiolégicos chilenos y extranjeros.

Por ultimo, el hecho de que la colelitiasis pueda presentarse en asociacién familiar y que el riesgo
de colelitiasis aumente en familiares de pacientes portadores de calculos biliares, sugiere que los
defectos metabdlicos involucrados en la patogenia de la enfermedad puedan ser heredados,
aunque no se ha detectado adn algiin marcador genético seguro.

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




20 | Patologia médica biliar y de los conductos

4. Semiologia de la litiasis biliar

Constituye el sintoma principal de la litiasis y se presenta cuando un calculo obstruye alguno de
los puntos criticos del sistema biliar: el nacimiento del cistico o el extremo distal del colédoco. El
dolor tiene su origen en la hipertensién brusca de la vesicula o de la via biliar, aparecida como
consecuencia de la oclusion del lumen.

Collm hepatico

Colico hepatico CO|ECIStI‘tI5 aguda

¥

Ictericia
Asintomatico Empiedramiento
Descubierta fortuita Angiocolitis
idem supra

mas pancreatitis

Existen dos clases de colicos biliares: “simple” y “complicado”. En el primer caso, la obstrucciéon
del conducto cistico o de la via biliar es transitoria, y cede espontaneamente o por efecto de
anticolinérgicos, sin dejar secuelas. En el segundo caso, la obstrucciéon se prolonga y durante su
curso aparecen complicaciones vasculares, inflamatorias o sépticas, que pasan a comprometer la
evolucién del paciente.

Habitualmente, el célico biliar “simple” se inicia dos o tres horas después de una comida, con
sensacién de distension epigastrica o de dificultad respiratoria retroxifoidea, que rapidamente se
transforma en un dolor de intensidad creciente, continuo, de ubicacién epigastrica y en el
hipocondrio derecho. Cominmente se irradia al dorso derecho y se acompafia de nauseas; el
vOmito se presenta al comienzo del célico, es de poca cuantia y no alivia al enfermo. Este episodio
de célico simple dura de quince minutos a dos horas, y cede gradualmente en forma espontanea.
También se alivia en forma rapida con antiespasmddicos por via parenteral. El paciente puede
presentar una febricula fugaz, y dolor a la palpacién del hipocondrio derecho, sin resistencia
muscular. La rapida resolucién del célico simple indica que la obstrucciéon que le dio origen ha
desaparecido espontaneamente o con la ayuda de los anticolinérgicos.

A diferencia del anterior, el célico biliar “complicado” se caracteriza por ser mucho mas
prolongado (varias horas o dias); sélo cede parcial y transitoriamente a los analgésicos, y recidiva
de manera precoz. Con frecuencia se acompaia de vomitos intensos y rebeldes, escalofrios, fiebre
o ictericia. A menudo, el dolor ocupa todo el hemiabdomen superior y se irradia en faja al dorso.
El examen del abdomen puede mostrar defensa muscular involuntaria o una masa en la regiéon
vesicular. Este dolor complicado por uno o mas de los signos descritos, indica que la obstrucciéon
biliar se ha hecho permanente, y se le han agregado fen6menos de necrosis o de inflamacién. Con
este tipo de colico se presentan la colecistitis aguda, la coledocolitiasis con un calculo enclavado
en el esfinter de 0ddj, la fistula biliodigestiva y la pancreatitis aguda asociada a patologia biliar.
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LOS SIGNOS DEL COLICO HEPATICO ESTAN ATRIBUIDOS A LA
DISTENSION DE LOS CANALES EXTRA-HEPATICOS

Dolor del hombro o
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Calculos biliares

Nauseas
Vomitos 5
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Calcule bloqueado
en el coledoco

A menudo irradia en la espalda
En este caso se depede sospechar una
pancreatitis.

Comunmente se piensa que los célicos biliares sélo aparecen después de comidas abundantes y
muy ricas en grasas, porque se supone que ellas constituyen el mejor estimulo para la liberaciéon
de colecistoquinina. Sin embargo, en la aparicién del célico biliar el azar desempefia un papel
tanto o mas importante que el tipo de comidas. En varios protocolos experimentales hemos
obtenido bilis de la vesicula biliar de pacientes litidsicos, provocando su vaciamiento con
colecistoquinina parenteral o infusiéon de aminoacidos al duodeno. A pesar de estos potentes
estimulos nunca hemos desencadenado un célico biliar en los pacientes. Para que el dolor
aparezca no basta con una enérgica contraccién vesicular; también se requiere que un calculo
esté situado en la posicién adecuada para ocluir el bacinete.

El comienzo del célico biliar puede ser gradual o brusco. Durante su maximo, habitualmente el
dolor es continuo y de intensidad uniforme. Sin embargo, en ocasiones puede presentar
exacerbaciones célicas. La localizacién en el epigastrio y el hipocondrio derecho, asi como la
irradiacion dorsal, a pesar de ser las mas comunes, no son exclusivas ni constantes. El célico biliar
también puede situarse en el hipocondrio izquierdo, regién retroesternal baja, flancos o regién
periumbilical.

Este equivoco término se refiere a un abigarrado conjunto de sintomas que comunmente se
atribuyen erréneamente a la colelitiasis. Entre ellos estan la intolerancia por alimentos ricos en
grasas, la plenitud postprandial, la regurgitacién, los eructos, el mal sabor, la halitosis, la lengua
saburral, etc. Muchas de estas molestias probablemente se originan en trastornos motores del
esofago, estdbmago y region piloroduodenal, y son comunes en pacientes con malos habitos de
alimentacion o que sufren problemas emocionales. Nunca se ha demostrado que tengan relaciéon
con la presencia de calculos biliares. Por el contrario, hay trabajos prospectivos realizados en
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Chile y en el extranjero que han mostrado que la frecuencia de estos sintomas es la misma en los
litidsicos que en la poblacién general.

En la anamnesis de los enfermos con litiasis hay dos signos que merecen particular atencién: la
fiebre y la ictericia.

Dos tipos de fiebre pueden guardar relacion con la litiasis. El primero se presenta bruscamente,
precedido por escalofrios, y se caracteriza por una crisis breve (de horas), en que se alcanzan los
392C o mas. Corrientemente, estos episodios se asocian a una coledocolitiasis y pueden constituir,
por un tiempo, su Unica manifestacién clinica. En el segundo tipo, la fiebre es prolongada, de
varios dias de duracién y de intensidad moderada. Suele acompafiar a la colecistitis aguda y sus
complicaciones sépticas (absceso subfrénico).

La ictericia, precedida o acompafiada por coluria, puede (al igual que la fiebre) aparecer en brotes
fugaces y silenciosos, o seguir a un episodio de coélico biliar. Con menor frecuencia, la
coledocolitiasis evoluciona con una ictericia mas prolongada.

5. Palpacion vesicular

La vesicula biliar normal no se palpa, porque su consistencia y su posicién (habitualmente
subhepatica) no lo permiten. Si la vesicula estd inflamada y se bascula el higado levantado su
borde anterior, se puede palpar el fondo vesicular, distendido y sensible (Signo de Murphy). Este
signo tiene valor cuando el dolor es bien localizado y se desplaza con los cambios de posicion del
higado, en decubito lateral y de pie. En cambio, cuando la zona dolorosa es difusa y abarca toda la
regién subcostal derecha, se debe desconfiar del origen biliar del dolor y pensar en otras causas
de dolor hepatico o subhepatico: higado congestivo, hepatitis alcohdlica, hepatitis viral aguda o
espasmo de colon.

La palpacién de una masa en la region vesicular tiene gran valor semioldgico. Se distinguen tres
tipos de estas masas:

e La vesicula distendida, que conserva su forma y su movilidad, y es poco sensible o
indolora. En ausencia de ictericia, la vesicula distendida indica obstruccién del cistico por
un calculo enclavado; si se presenta con ictericia, indica una obstruccién biliar por un
cancer del pancreas o del colédoco distal.

e La vesicula tumoral se palpa como una masa irregular de consistencia dura, fija, asociada
0 no asociada a una hepatomegalia nodular; traduce la infiltracién de la vesicula por un
cancer y su extension al higado por vecindad.

o El plastron vesicular se palpa como una masa sensible, de limites imprecisos, y puede
aparecer en el curso de una colecistitis aguda si la necrosis y la inflamacién de la pared
alcanzan la superficie peritoneal. Ademas de la vesicula (que puede hallarse distendida o
atroéfica), forman parte del plastron el epiplén inflamado, colon o intestino delgado, que se
adhieren a la vesicula y al borde inferior del higado.
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6. Radiologia de la vesicula y de la via biliar

Los examenes de imagenes, obtenidas por ultrasonido o por radiologia convencional, son la ayuda
mas importante de que dispone el clinico para el diagndstico de la litiasis biliar y sus
complicaciones.

1) Radiografia

Una radiografia simple de la region vesicular puede demostrar las sombras de calculos que
contengan calcio: pero sélo un 10 por ciento de los calculos son radiopacos. Ademas, otros
elementos pueden ser confundidos con calculos biliares, como son cartilagos costales calcificados,
calculos renales, o ganglios linfaticos calcificados.

2) Ecografia

La ecotomografia constituye el mejor método para explorar la vesicula biliar. Esta, por su
contenido liquido y su cercania a la pared abdominal, es facilmente explorable por ultrasonido.
Por su parte, los calculos biliares, intensamente ecorrefringentes, son rapidamente pesquisados
en el lumen vesicular. Por ello la ecotomografia es muy sensible y especifica para diagnosticar
calculos vesiculares, sin otro requisito que el paciente se encuentre en ayunas. Proporciona
ademas informacion acerca del grosor de la pared vesicular, el calibre de la via biliar principal, el
tamafio y la homogeneidad del parénquima hepatico.
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Calculo vesicular no complicado

Bilis ancogena liquida
Pared < 4 mm
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> Calculos hiperecogenos
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Bilis espesa sedimentada (slugde)

Los posibles hallazgos de una ecografia vesicular son los siguientes:

e Vesicula normal, de pared delgada (grosor inferior a 3 mm) sin imagenes ecogénicas en su
interior.

o Imagenes ecogénicas que generan una “sombra acustica” y se desplazan con los cambios
de posicién del paciente. Corresponden a calculos y pueden detectarse con facilidad,
incluso si son de pequefio tamafio.

e Lumen vesicular indetectable, reemplazado por una gran “sombra acustica” que
corresponde a uno o varios calculos que lo ocupan totalmente.

o El procedimiento tiene una certeza diagnostica superior al 95%, con falsos negativos de
aproximadamente 3% y falsos positivos de alrededor de 2%.

3) Tac

4) IRM colangiografica

Técnica no invasiva para evaluar los conductos biliares intra y extrahepaticos (mejor que el US
para detectar calculos en el canal cistico pero menos buena para detectar el espesamiento de la
pared de la VB)

Existen diferentes métodos para obtener imagenes de la via biliar:
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1) Ecografia:

Ante la sospecha de litiasis de via biliar en un paciente con o sin ictericia, la ecotomografia es el
procedimiento de eleccion para iniciar el estudio de imagenes, puesto que permite ver la via biliar
intrahepatica y el conducto hepatico comun en el 100% de los casos. La observacion del colédoco
es de menor rendimiento, puesto que a menudo es dificultada por la interposiciéon de gas del
colon o del duodeno. Cualquier proceso que dificulta el vaciamiento de la via biliar lleva
habitualmente a su dilatacién gradual, fenémeno que es facilmente pesquisable por la ecografia.
Si este examen demuestra un hepatocolédoco de didmetro igual o mayor a 10 mm, se puede
afirmar la presencia de una obstruccién con una certeza superior al 95%. A la inversa, un
conducto biliar principal fino, de diametro igual o inferior a 5 mm, rara vez coexiste con una
coledocolitiasis; pero no la descarta totalmente.

No siempre una dilatacion del colédoco significa que existe una obstruccién biliar actual; es
posible que los calculos hayan obstruido temporalmente el colédoco, emigrando posteriormente
al duodeno. La visualizacion ecografica directa de calculos dentro del colédoco se obtiene s6lo en
un 50-60% de los casos de coledocolitiasis, por la dificultad para explorar el colédoco distal,
donde con frecuencia se localizan los calculos.

Completada la exploracién ecografica es necesario precisar el sitio y la naturaleza de la
obstruccion de la via biliar mediante procedimientos radiolégicos que permitan la visiéon directa
del hepatocolédoco y de las ramas intrahepaticas de la via biliar.

Existen dos examenes no invasivos que consiguen este objetivo con gran sensibilidad y
especificidad: la tomografia computada helicoidal con medio de contraste y la resonancia nuclear
magnética. Ambos tienen la ventaja de entregar informacién mas precisa que la ecografia,
especialmente del sector distal del colédoco y del pancreas. Constituyen examenes ideales para
explorar la via biliar antes de una colecistectomia laparoscépica.

2) Colangiografia retrograda:

Como método alternativo de visualizacion se puede utilizar la colangiografia retrégrada por via
endoscopica. Introduciendo un duodenoscopio se identifica la ampolla de Vater, se procede a su
canulaciéon y se inyecta medio de contraste en el colédoco distal. Si se dispone de un equipo
entrenado de endoscopistas y radidlogos, se obtiene éxito en un 80% de los casos. Entre las
ventajas del procedimiento cabe mencionar la baja morbilidad y mortalidad del procedimiento, la
posibilidad de explorar simultdneamente el es6fago, estdmago, duodeno y ampolla de Vater y de
obtener una pancreatografia, examen de gran utilidad si se sospecha la existencia de una
pancreatitis crénica o de un cancer del pancreas; ademas, se cuenta con la posibilidad de realizar
una papilotomia endoscoépica y extraer calculos del colédoco a través de ella.

La colangiografia retrégrada es un examen que requiere de personal entrenado, tiempo y necesita
equipo de alto valor de reposicion. Por todas estas razones constituye un examen que debe ser
practicado con indicaciones muy precisas. En los ultimos afios este procedimiento se ha difundido
a los principales hospitales del pais y se utiliza con frecuencia para remover calculos del colédoco
descubiertos antes o durante una colecistectomia laparoscépica.
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3) Colangiografia intra y post-operatoria:

La colelitiasis coexiste con una coledocolitiasis en el 5 - 10% de los casos. Muchos pacientes
tienen calculos en el colédoco sin que existan elementos clinicos, ecograficos o de laboratorio que
permitan sospecharlos antes de la operacion. Por ello, en toda colecistectomia es conveniente
hacer una colangiografia intraoperatoria, contrastando el colédoco a través del conducto cistico
(colangiografia transcistica). Este examen, relativamente sencillo, reduce a un minimo (1%) la
incidencia de coledocolitiasis residual.

Radiografia de abdomen simple

Puede ser til si se sospecha la aparicion de una fistula biliodigestiva. En este caso puede aparecer
gas en la via biliar (neumobilia) asociado o no a la imagen propia de un ileo mecanico si se ha

«r

producido una obstruccién del intestino delgado distal por un calculo (“ileo biliar”).

lleo biliar

Aerobila
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7. Formas clinicas y tratamiento

En los exdmenes practicados para investigar otras patologias (especialmente en las ecografias)
comunmente se detectan calculos vesiculares que han permanecido silentes. ;Qué se debe
aconsejar a un enfermo con colelitiasis asintomatica? Durante muchos afios, esta pregunta ha sido
motivo de controversia y, aunque cada vez se dispone de mayor informacién acerca de la
evoluciéon espontdnea de la enfermedad, no es suficiente ain para adoptar normas universales y
taxativas.

Aunque no existe consenso universal sobre el tratamiento de la litiasis asintomatica, parece
recomendable que estos pacientes sean operados, porque las molestias y los riesgos de la cirugia
son menores en los enfermos que se intervienen en forma electiva (cirugia laparoscopica) que en
aquellos que son operados de urgencia por complicaciones que obligan a una laparotomia.

Las siguientes cifras de mortalidad y morbilidad fueron obtenidas analizando la evolucién post-
operatoria de 2.295 casos:

Colecistectomia
Electiva 1.485 0.27 9.6
De urgencia 446 1.57 13.5
Colecistectomia-coledocostomia
Electiva 261 1.53 20.7
De urgencia 103 5.80 27.2

Tabla 1. Morbilidad y mortalidad operatoria en la cirugia biliar electiva y de urgencia

También se ha sefialado en apoyo del tratamiento quirtrgico de los enfermos asintomaticos la
alta frecuencia del cancer vesicular en nuestro medio. Este tumor se asocia a calculos en mas del
90% de los casos, y se le encuentra in situ en el 2% de las vesiculas operadas.

El tratamiento médico de la colelitiasisconstituye una alternativa teérica para un pequeiio grupo
de pacientes asintomaticos. Como ya se sefald, los acidos biliares desempefian un papel
fundamental en la solubilizacién del colesterol. El higado sintetiza dos acidos biliares (colico y
quenodeoxicolico (QDC)) que, conjugados con glicina o taurina, constituyen alrededor del 80%
del total de sales biliares que se encuentran en la circulaciéon enterohepatica. En 1971 se propuso
intentar la disoluciéon de los calculos vesiculares mediante la administraciéon oral de acidos
biliares.

La vasta experiencia acumulada con este tipo de tratamiento ha mostrado que, de todos los acidos
biliares, sélo el QDC y su isémero, el ursodeoxicélico (UDC), son capaces de disolver calculos de
colesterol. Ambos son eficientemente absorbidos en el intestino delgado, captados por el higado,
conjugados o incorporados a la circulacién enterohepdatica. Aunque a dosis terapéuticas no
modifican el tamafio del pooltotal de acidos biliares, ambos tienen efectos favorables sobre el
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metabolismo hepatico e intestinal del colesterol que conducen a una reduccién de la secreciéon
canalicular y del indice de saturacién del colesterol, quedando los sistemas biliares de
solubilizacién con capacidad disponible, lo que les permite capturar el colesterol de los calculos y
lograr su lenta disolucién.

El acido QDC presenta ocasionalmente evidencias de laboratorio de toxicidad hepatica y
frecuentemente produce diarrea: en cambio, el acido UDC no tiene estos inconvenientes para su
uso, por lo que practicamente ha desplazado al anterior. Para iniciar un tratamiento con UDC se
requieren las siguientes condiciones: el paciente debe ser asintomatico. Si tiene exceso de peso,
conviene que lo normalice, porque la obesidad dificulta la respuesta al tratamiento. S6lo se
obtendran resultados positivos si la vesicula conserva su capacidad de concentracién y si los
calculos son radiotransparentes y miden menos de 15 mm. Los casos ideales, de mas rapida
disolucioén, son aquellos que presentan multiples calculos pequefios.

La dosis del UDC es de al menos 10 mg/kg/dia. La droga carece de toxicidad y sus efectos
secundarios son de muy baja frecuencia. Si durante el tratamiento el enfermo presenta célicos
biliares, debe ser operado.

El proceso de disolucion de los calculos es lento: a los dieciocho meses de iniciada la terapia, han
desaparecido en el 60-70 por 100 de los casos. Si después de un afo de tratamiento no se
consigue respuesta, se debe interrumpir el uso de la droga. Se ha demostrado que la bilis de los
pacientes cuyos calculos han sido disueltos vuelve a sobresaturarse y la litiasis reaparece con
rapidez, especialmente en los enfermos que han tenido calculos multiples.

La colecistectomia laparoscopica ha disminuido mucho el uso del tratamiento médico de la
colelitiasis, puesto que ha reducido notablemente las molestias de la operacidn, el tiempo de
hospitalizacién y su costo.

Constituye la forma mas comun de presentacion clinica de la enfermedad. Se caracteriza por una
historia de coélicos biliares simples, cuya frecuencia e intensidad tiende a aumentar con el paso del
tiempo. El examen ecografico verifica la presencia de calculos. Como se ha sefialado, los sintomas
“dispépticos” carecen de valor diagndstico; si son muy llamativos obligan a un estudio mas
detenido del paciente y al tratamiento de otras patologias digestivas, como el reflujo
gastroesofagico, el colon espastico o la constipacién, que a menudo coinciden por azar con la
litiasis.

El tratamiento de la colelitiasis sintomatica simple es la colecistectomia, inico procedimiento util
para terminar con los coélicos biliares. El régimen liviano y el uso rutinario de antiespasmoédicos
no se han demostrado eficaces para prevenirlos. Los pacientes son intervenidos por laparoscopia
y es conveniente realizarla pronto, pues una espera prolongada aumenta la probabilidad de
complicaciones graves.

Para que se desencadenen la inflamacién aguda y la necrosis se requiere el efecto combinado de
la ectasia, la irritaciéon quimica de la mucosa y la isquemia de la pared vesicular. El mecanismo
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mas comun de ectasia es la obstrucciéon mantenida del conducto cistico por un célculo. Conviene
recordar que también puede existir ectasia en el ayuno prolongado: se han observado casos de
colecistitis aguda alitidsica en pacientes mantenidos por largo tiempo con alimentacién
parenteral.

Se acostumbra atribuir la irritacion quimica de la mucosa a la presencia de sales biliares
concentradas, lo que parece discutible, porque la simple ligadura del cistico en animales de
experimentacion no desencadena el cuadro agudo, aunque la vesicula contenga sales biliares.
También se ha postulado que fosfolipasas de origen vesicular o pancreatico podrian atacar a las
lecitinas biliares, liberando lisolecitinas capaces de destruir membranas celulares y desencadenar
el fenbmeno inflamatorio.

-

La isquemia es de gran importancia para explicar la necrosis de la pared vesicular. Contribuyen a
ella la trombosis de los vasos cisticos, por la compresion del bacinete, y la hipertension que se
produce en el lumen durante la obstruccidn, la que también reduce el flujo sanguineo a la mucosa.

Las bacterias encontradas en los casos infectados seguramente corresponden a la proliferacién,
en una cavidad cerrada, de la flora mixta de origen entérico que se encuentra en mas de un tercio
de los casos de colecistitis crénica litisica.

+ LA VESICULA SANA NO CONTIENE GERMENES
COLECISTITIS CRONICA: CULTIVOS + EN 25 - 40% AUMENTA CON LA EDAD
COLECISTITIS AGUDA: CULTIVOS + EN 60 - 75%
+ FLORA: GEN. MIXTA
o AEROBIOS: E. COLI - KLEBSIELLA - E. FECALIS
o ANAEROBIOS: B. FRAGILIS - C. PERFRINGENS
« VIAINFECCION: ASCENDENTE

Tabla 2. Bacterias y colelitiasis.
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El proceso de inflamacién y necrosis compromete habitualmente todo el espesor de la pared,
alcanzando hasta la serosa, en cuya superficie se produce un exudado rico en fibrina que aglutina
a los érganos vecinos en torno de la vesicula enferma (plastrén vesicular). Generalmente, en este
proceso adherencial participan el bulbo duodenal, el epiplén mayor, el colon y, con menor
frecuencia, el colédoco y el antro gastrico.

Si la isquemia es de gran intensidad, la necrosis termina por destruir la pared vesicular y
sobreviene la perforacién. En casos excepcionales, este proceso es fulminante y lleva a una
peritonitis biliar. En cambio, si la perforaciéon ocurre con el plastréon ya establecido, se constituye
un absceso perivesicular, que puede quedar limitado al espacio subhepatico, migrar al espacio
subfrénico o buscar camino hacia el tubo digestivo vecino, estableciendo una fistula biliodigestiva.
De éstas, la mas comun es la colecistoduodenal; mas raras son las fistulas colecistocoledociana y
colecistocoldnica.

El paso de un calculo grande al duodeno puede conducir a un {leo biliar por su atascamiento en el
intestino delgado distal.

En la mayoria de los casos, la colecistitis “aguda” corresponde en realidad a una colecistitis
crénica reagudizada. Los repetidos episodios de obstruccién transitoria del cistico y la presencia
de los calculos van produciendo una inflamacién crénica y fibrosis de la pared vesicular, con
atrofia de la mucosa. S6lo el 1-2 por 100 de los casos de inflamacién aguda se presenta en una
vesicula previamente sana. Ello suele suceder en el curso de una fiebre tifoidea (colecistitis tifica),
0 en pacientes con ectasia vesicular prolongada (alimentacién parenteral).

Habitualmente, el diagndstico de colecistitis “aguda” es sencillo. Se hace por la presencia o por el
antecedente reciente de un célico biliar complicado por fiebre persistente de intensidad
moderada, defensa muscular involuntaria y palpacién de una masa en la region vesicular. En caso
de duda se recurre a la ecografia, que muestra la litiasis y el engrosamiento de la pared vesicular.

Un 25 por 100 de los casos de colecistitis “aguda” presentan ictericia durante su evolucion: en la
mayoria de ellos, el fendmeno se debe a una coledocolitiasis, o a la compresién del colédoco por
un calculo grande enclavado en el bacinete. En los pacientes en que no se encuentra una causa
mecanica, se supone que la ictericia puede ser debida a una colestasis por endotoxinas
bacterianas. En todo caso, una bilirrubinemia superior a 5 mg, en el curso de una colecistitis
“aguda”, permite asegurar que existe una coledocolitiasis asociada.

El tratamiento de la colecistitis “aguda” es siempre quirdrgico, excepto en los raros casos en que
hay contraindicacién absoluta para la operacion. El enfermo debe ser intervenido tan pronto
como su diagnostico sea seguro y sus condiciones generales, satisfactorias. La operacién puede
presentar grandes dificultades técnicas por la alteracion de la anatomia, 1a fragilidad de los tejidos
comprometidos y la coexistencia de otras complicaciones, como coledocolitiasis, pancreatitis
aguda y fistulas biliodigestivas. Por ello, la cirugia de la colecistitis “aguda” requiere experiencia y
prudencia, para evitar operaciones incompletas (coledocolitiasis residual, persistencia del mufién
cistico) o dafo quirtrgico de la via biliar. Aun asi, la morbilidad y mortalidad postoperatorias de
este cuadro son considerables.
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Entre un 5 y un 10 por 100 de los casos de colelitiasis presentan simultaneamente calculos en el
colédoco. Estudios en autopsias han demostrado que esta asociaciéon va en aumento con la edad,
alcanzando hasta un 20% en litidsicos mayores de 60 afios.

Al parecer, la migracion silenciosa de calculos de la vesicula al colédoco, y de alli al duodeno, es un
fendmeno relativamente comun; se han encontrado calculos biliares en las deposiciones de
pacientes con colelitiasis asintomatica, y no es raro que la exploracién radiolégica o quirdrgica de
la via biliar en un enfermo con un cuadro tipico de coledocolitiasis no demuestre los calculos,
porque éstos ya pasaron al tubo digestivo. En la mayoria de los pacientes, los calculos
coledocianos se originan en la vesicula biliar: de hecho, su forma y composicién son similares a
las de los calculos vesiculares. Los pequefios calculos que migran a través del cistico siguen
creciendo en el colédoco por aposicion de colesterol; simultdneamente, se produce una dilataciéon
gradual de la via biliar que, con los afios, puede llegar a un didametro de 2 cm o mas.

Con menor frecuencia, los calculos coledocianos se originan en la misma via biliar: ello se observa
en casos de estenosis del hepatico comun o del colédoco, en los que se desarrollan calculos pardos
de bilirrubinato, o mixtos. Este fendmeno desaparece si se corrige la estrechez o se deriva la via
biliar dilatada al duodeno.

La forma clasica de presentacion de la coledocolitiasis es la coexistencia de dolor, ictericia y
fiebre. Sin embargo, esta combinacién sé6lo se observa en un tercio de los pacientes; en la mayoria,
la enfermedad se manifiesta por sélo uno o dos de estos sintomas.

Habitualmente, el célico biliarde la coledocolitiasis es complicado, de gran intensidad, y se asocia
a estado nauseoso y vomitos rebeldes. Puede prolongarse durante varias horas y, si alivia con
antiespasmodicos, tiende a reaparecer precozmente. Se le puede confundir con un célico ureteral
derecho: es util tener presente que en este caso, el paciente aparece muy inquieto, mientras que,
si el dolor es de origen biliar, tiende a permanecer postrado en su cama.

La ictericia puede ser fugaz o subclinica, manifestandose s6lo por una coluria transitoria. En otros
casos, el enclavamiento de un calculo en la ampolla de Vater da origen a una ictericia prolongada,
que en los enfermos ancianos puede complicarse con una enfermedad tubular aguda.

La fiebre aparece en brotes aislados, precedidos por escalofrios; durante varios meses, estos
episodios pueden constituir la inica manifestacion de la enfermedad.
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Conviene insistir en que muchos enfermos con calculos en el colédoco no tienen ningtn sintoma
que revele su presencia. Por ello es tan importante, durante la colecistectomia electiva o de
urgencia, la cuidadosa exploracion radiolégica de la via biliar. La incorporacién rutinaria de este
procedimiento reduce la incidencia de coledocolitiasis residual a un 1 por 100 o menos.

Si el paciente esta siendo operado por via laparoscdpica, también se puede hacer la colangiografia
transcistica. Si se demuestra una coledocolitiasis, la soluciéon puede ser postergada al post-
operatorio, realizando una colangiografia endoscoépica retrograda, esfinterotomia y extraccion de
los calculos. El uso rutinario de este procedimiento en muchos hospitales del pais nos ha
permitido acumular una vasta experiencia. Los calculos son removidos exitosamente en el 85-
95% de los casos, con una morbilidad de 7-10% y una mortalidad menor al 2%.

Las mas importantes complicaciones del procedimiento son el sangrado de la papila, la colangitis,
la pancreatitis y el impacto de un calculo en el extremo distal del colédoco, que puede obligar a
una laparotomia de urgencia. La frecuencia de estos accidentes ha disminuido a medida que se
acumula experiencia y se diseflan instrumentos cada vez mas apropiados.

La esfinterotomia transendoscopica ha reducido las molestias de los enfermos, la duracién y costo
de la hospitalizacién y, ademas, ha permitido solucionar muchos casos de obstruccion biliar que,
por la gravedad de su patologia asociada, tienen contraindicacién quirtrgica absoluta.

El seguimiento de los enfermos sometidos a esfinterotomia ha mostrado que su evolucién es
habitualmente buena. Solo un 7,5 por 100 de ellos presentan complicaciones de origen biliar o
pancredtico, y estos accidentes aparecen con mucha mayor frecuencia en los pacientes cuya
vesicula biliar no ha sido operada por alguna contraindicacién (colangitis aguda asociada a
migracién de calculos). A pesar que la esfinterotomia establece una amplia comunicacién del
colédoco con el lumen del duodeno, la colangitis aguda es excepcional en los enfermos
previamente colecistectomizados.

Constituye una complicacién muy grave de la litiasis biliar. Estudios bacteriolégicos han
demostrado que la coledocolitiasis se asocia, en un 75 por 100 de los casos, a contaminaciéon
bacteriana de la via biliar. Habitualmente se trata de flora mixta, de origen entérico, en la que
predominan los gérmenes aerobios (E. coli, Klebsiella, Proteus), aunque también pueden existir
anaerobios (B. fragilis, C. perfringens).

Mientras que no haya obstruccién, la presencia de estas bacterias no tiene consecuencias
mayores; al sobrevenir el enclavamiento de un calculo en la ampolla, suele desencadenarse una
supuracion coledociana aguda, que asciende por la via biliar y se acompafia de una septicemia.

Los sintomas mas frecuentes de la colangitis supurada son el dolor en el hipocondrio derecho, la
ictericia y la fiebre acompafiada por escalofrios. A las pocas horas de evolucién aparece un
compromiso hemodindmico que evoluciona hacia el shock séptico, y alteraciones de conciencia
que pueden llevar al coma. Si no se procede con urgencia a descomprimir la via biliar esta
complicacion es rapidamente fatal. Ello se realiza colocando un catéter nasobiliar mediante una
colangiografia endoscopica, la que puede permitir simultdneamente la extraccion de los calculos.
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B. CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

Enfermedad progresiva de etiologia desconocida caracterizada por la destruccion progresiva de
los conductos de la bilis y de las células intrahepaticas del higado. Puede tener un origen
autoinmune. La presentacién “clasica” es la de una mujer de edad media que se queja de prurito.

Otras caracteristicas clinicas incluyen:

e Higado y bazo agrandados.

e Hiperpigmentacion de la piel.

e Ictericia por obstruccién.

e Dedos en palos de tambor.

e Hirsutismo.

e Debilidad 6sea.

e Otras enfermedades autoinmunes.
e Prurito.

e [ctericia.

e Sangrado intestinal.

e Ascitis.

e (Cansancio.

e Dolor posterior en el cuadrante superior derecho.
e (Osteoporosis.

e Osteomalacia.

e Conjuntivitis.

e (Calambres musculares.

La cirrosis severa puede dar lugar en ultima instancia a la insuficiencia completa del higado
manifestada como la encefalopatia hepatica: (temblor, letargo y amnesia que progresa del
delirium hasta el estupor, coma y muerte, riesgo del 10% de desarrollar un carcinoma celular
hepatico).

El tratamiento con penicilamina y colestiramina mas vitamina K, los suplementos de D y A pueden
ayudar a aliviar los sintomas. La muerte por insuficiencia hepatica o por infecciéon general se
produce generalmente en el plazo de 10 afios después del diagnéstico.
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C. DISQUINESIA BILIAR

Trastorno de la motilidad caracterizado por el célico biliar, en ausencia de calculos biliares y de
una fraccion de eyecciéon anormal de la vesicula biliar. Se traduce en un trastorno funcional de los
conductos biliares causado por una disquinesia de la vesicula biliar y/o una disfuncién del
esfinter de 0ddi, vinculado a anomalias de la motricidad biliar, modificando la circulacién de la
bilis, que pueden provocar trastornos digestivos y/o trastornos metabdlicos.

Un dolor y la ausencia de calculos se asocian con una inflamacién atribuible a un trastorno motor,
una alteracion del vaciamiento de la vesicula biliar. Los pacientes a menudo han sido
colecistectomizados sin mejora de la sintomatologia, lo que se observa en 20% de los casos

1. Patogenia

Se produce cuando el tono de respuesta de la insuficiente vesicula biliar est3, hipoténico cuando
la vesicula se vacia demasiado lentamente, “vesicula perezosa”) o estd hipertonico (fuertes
contracciones de la vesicula biliar y la bilis estd evacuada demasiado rapidamente). En algunas
pacientes, el problema encuentra su origen en una disfuncién del esfinter de Oddi.

Asocia dolores biliares y anomalias de evacuaciéon de la vesicula biliar objetivables (fraccién de
eyeccion inferior a 50% sobre una escintografia biliar después inyeccion de colecistoquinina).

2. Diagndstico clinico
Los pacientes presentan un dolor de tipo biliar sin signos de litiasis vesicular, ni tumor, ni otra
patologia objetivable.
Criterios diagnosticos:
o Episodios de dolores fijos, severos, localizados en la regién epigastrica o el hipocondrio
derecho.
e Duracion de los episodios 30 minutos o mas con intervalos indoloros.
e Uno o mas episodios sintomaticos durante los 12 dltimos meses.
e Dolor de intensidad constante que para las actividades diarias.
e Ausencia de anomalia anatémica que explica los sintomas.

e Puesta en evidencia de una anomalia de vaciamiento vesicular.

3. Examen complementario

En caso de ultrasonografia negativa en un balance diagnéstico de un célico biliar, una prueba a la
colecistoquinina precoz esta indicada para establecer el diagndstico de disquinesia vesicular.

4., Tratamiento

No hay tratamiento curativo
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D. DISFUNCION DEL ESFINTER DE ODDI

Trastorno de motilidad, organico o funcional, del esfinter de Oddi asociado a un célico biliar. Las
modificaciones patolégicas ocurren sobre todo en el esfinter del CONDUCTO COLEDOCO y maés
frecuentemente en el esfinter del CANAL PANCREATICO. La disfuncién del esfinter de Oddi es un
sindrome que asocia:

e Dolor biliar o pancreatico.
e Perturbacién del balance hepatico.
e Dilatacién del conducto biliar.

e Anomalia que comprende una hiperpresiéon basal del esfinter de Oddi medido por
manometria.

1. Epidemiologia

La disquinesia Oddiana de tipo biliar se encuentra en el 15% de los pacientes
colecistectomizados, mas en la mujer. La frecuencia de estos trastornos varia de 39 al 90% en
pacientes que sufren pancreatitis sin causa encontrada.

2. Fisiopatologia

Es compleja:

o Afectacién esfinteriana directa por fibrosis en mas de la mitad de los casos.

e Trastornos motores con ruptura del control inhibidor del tono basal del esfinter de Oddi.
La CCK libre podria excitar directamente las fibras musculares de Oddi.

3. Signos clinicos

La disquinesia Oddiana puede explicar el 10 % de los dolores abdominales post-colecistectomia
después de haber eliminado la hipdtesis de calculos colédocos residuales. La clinica asocia al
dolor, al menos uno de los siguientes signos:

o Nauseas y vomitos.

e Dolorirradiando en la espalda, y/o la escadpula derecha, y/o dolor reducido por la posicién
inclinada hacia delante.

e Dolor desencadenado por las comidas.

e Dolor que despierta al paciente durante la noche.

e Elevacién de las transaminasas y de las fosfatasas alcalinas de al menos dos veces lo
normal.

o Dilatacién de la VBP superior a 12 mm.

o Evacuacién del producto de contraste retrasada a mas de 45 minutos durante la
colangiografia retrégrada per-endoscopica (CPRE).
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e Episodios de dolor severo y fijo localizado en el epigastrio y el cuarto superior derecho
asociados a los signos siguientes.

e Episodios que duran al menos 30 minutos.
e Mas de un ataque durante los 12 tltimos meses.
o Eldolor es fijo, para las actividades diarias.

e Ningun diagnostico clinico puede explicar la sintomatologia.

4. Examenes complementarios

El tinico examen que permite el diagndstico de disquinesia Oddiana es la manometria del esfinter
de Oddi:

e Aumento de la presion basal del esfinter de Oddi superior a 40 mm de mercurio
e Aumento de la presion de las ondas fasicas, mas de 8 contracciones por minuto

e Respuesta paradéjica a la CCK (colecistina).

El dolor esta asociado al menos a una anomalia del balance bioldgico (Transaminasas, Fosfatasas
alcalinas, bilirrubina conjugada y/o enzimas pancreaticas tipo amilasas).

La escintografia biliar muestra un retraso de desaparicion del producto sefialado del arbol biliar,
o un transito prolongado del hilio hepatico hacia el duodeno.

La colangio-pancreatografia retrégrada endoscépica muestra una dilatacién del canal hepatico
(>12 mm) o del canal pancreéatico (>5 mm) y/o un retraso de eliminacion del liquido de contraste
del arbol biliar (>45 minutos) o pancreatico (>10 minutos).

Por el contrario, algunos examenes son poco sensibles y poco especificos: las pruebas de
provocacion del dolor.

Disquinesia Oddiana de tipo pancreatico. Las formas severas pueden evolucionar hacia una pancreatitis
para la cual ninguna causa esta encontrada, las formas moderadas para las cuales el dolor de tipo
pancreatico estd asociado a ninguna anomalia bioldgica y que hace evocar un dolor funcional.
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Opacificacion biliar por via endoscopica. Aspecto de disfuncién oddiana que
evoca el diagnéstico de estenosis oddiana benigna. Asociacion de los
siguientes signos: neta dilatacion del conducto biliar principal, aspecto del abajo
colédoco en clpula a convexidad inferior y retraso a la evacuacion de los
conductos biliares por el producto de contraste.
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Escintigrafia biliar al 99mTc HIDA en un enfermo que presenta una
disfuncion oddiana. La curva superior representa la actividad
coledociana. Mientras que el indice de captacion hepéatico esta normal,
existe un retraso del tiempo hepatico asociado a un mal vaciamiento
colédoco-duodenal .
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5. Tratamiento

El tratamiento medicamentoso incluye: inhibidores de los canales célcicos, especialmente en caso
de disquinesia, o toxina. La esfinterotomia endoscépica sigue siendo el tratamiento de referencia
en caso de estenosis.

E. CANCER DE LA VESICULA BILIAR

El cancer de la vesicula biliar se desarrolla en algunos individuos a partir de un adenoma; es decir,
de un tumor benigno que se transforma progresivamente en adenocarcinoma o tumor maligno.
Un adenoma es un tumor que se desarrolla a costa de una glandula.

El cancer de la vesicula biliar es tres veces mas frecuente en mujeres que hombres. Se observa
esencialmente después de los 70 afios. En mas o menos 90% de los casos el cancer de la vesicula
biliar esta asociado a una litiasis de la vesicula. Suele estar mucho tiempo asintomatico:

e Dolor diagnoéstico pre-operatorio en solamente un 30% de los casos.
e Factores de riesgo reconocidos:

= Litiasis vesicular (80%).

= Colecistitis (>80%).

= Vesicula de porcelana (cancer en 20% de los casos).

= Poélipo adenomatoso> 1cm.

=  Anomalia de la unién iliopancreatica.

= Colangitis esclerosante primitiva.
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1. Etiologia
e Litiasis vesiculares
e Colecistitis crénica (inflamacién croénica de la vesicula)
e Utilizacion del caucho
e Estrégenos
e Algunos farmacos utilizados para disminuir la tasa de colesterol.

e Vesicula de porcelana

2. Anatomopatologia

Existen 3 formas:

e Espesamiento focal o difuso
e Lesion polipoide intraluminal

e Masa subhepatica que sustituye a la vesicula ++

Macroscépicamente:

e Zonavegetante o indurada

e Al extremo: masa encastrada en el higado y fijada en los érganos vecinos, fuente de
fistulas.

Microscopicamente: Adenocarcinoma casi exclusivamente.

Cancer vesicular

3. Clasificacion

e Tla: afectacion de la lamina propia de la mucosa.
e Ti1b: afectacion de la musculosa.

e T2: afectacion de la subserosa.
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e T3:pasodelaserosa:
=  Un 6rgano adyacente.
=  Higado por contigiiidad.
o T4:
=  Un 6rgano adyacente.
= Vascular (porta o arteria hepatica).

4. Signos clinicos

Los primeros sintomas aparecen tardiamente, varios meses después del principio del proceso
canceroso:

e Nauseas
e VoOmitos

e Dolores en el hipocondrio derecho (mitad derecha del térax, por debajo de las costillas).
Estos dolores pueden también irradiar hacia el hombro derecho.

e Anorexia (pérdida de apetito)
e Pérdida de peso

e Hipertermia (fiebre) debida a la inflamacién y a la infeccién de los conductos biliares y de
la vesicula biliar.

e Presencia de una ictericia debida a la éstasis de la bilis dentro de los canales y
consecutivamente al deposito de los pigmentos biliares colorando en amarillo los tejidos
del organismo.

5. Diagnostico

Presencia de una vesicula biliar de gran tamafio que esta tensa y lisa. En algunos pacientes se
constata también una hepatomegalia. La ecotomografia revela una masa dentro de la vesicula
biliar. Esta masa no varia cuando el paciente cambia de posicion. Ultrasonidos:

e Muy dificil en las formas infiltrantes.

e Formas polipoides: Doppler.

e Examen de referencia

e Invasién loco-regional (higado, ganglios)

e Balance completo

e Estudio canalar +++
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Cancer Vesicular: IRM

6. Evolucion

El cancer de la vesicula biliar es, a menudo, diagnosticado demasiado tarde con motivo de
examenes complementarios para litiasis biliares o colecistitis.

Después su aparicion, el cancer de la vesicula biliar tiende, bastante rapido, a extenderse al

higado, al duodeno y a los ganglios de vecindad.

7. Tratamiento

La colecistectomia es posible en muy raros casos debido al diagnoéstico tardio. En ese caso el
pronéstico es excelente.

Anastomosis bilio-digestiva que alivia pasajeramente al paciente.

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




42 | Patologia médica biliar y de los conductos

A. HEPATOTOXICIDAD

La gran mayoria de los compuestos exdgenos que ingresan al organismo sufren una serie de
cambios estructurales mediante diversos procesos de biotransformacién. En ocasiones estos
cambios estructurales pueden provocar la aparicion de nuevas enfermedades.

Una cantidad creciente de estas substancias denominadas xenobidticos, consumidas diariamente
son capaces de provocar reacciones adversas. Ademads, con frecuencia las alteraciones se
producen en el contexto de otra enfermedad que ha motivado el consumo del medicamento, lo
que contribuye a dificultar el diagnoéstico.

Xenobiodticos son moléculas ajenas al medio interno, que ejercen su accién sobre éste modificando
algunas funciones o el comportamiento biolégico de organelos y que no pueden ser incorporados
como estructura ni usados como fuente energética por el organismo y deben ser eliminados.

La mayor parte de los xenobiéticos son liposolubles. La liposolubilidad permite su absorcién por
difusién pasiva a través de la membrana apical lipidica de los enterocitos. Una vez absorbidos
viajan en el organismo, unidos a proteinas plasmaticas, basicamente la albimina, o se unen al
tejido graso. Los sistemas de detoxificacién preferentemente hepaticos, estan destinados a
conferirles mayor polaridad a fin de facilitar su excrecién. El higado los modifica para aumentar
su polaridad y hacerlos hidrosolubles. Las moléculas ya hidrosolubles, pueden volver al plasma y
ser eliminadas por la orina o pasar a la bilis y ser eliminadas con las deposiciones.
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Esquema de transporte de xenobiéticos al higado. Las moléculas ingresan a través del espacio de
Disse. El sistema microsomal (reticuloendoplasma) les confiere la polaridad suficiente para ser
excretadas a la bilis o devueltas a la sangre.

De esta forma, la eficiencia de la eliminacién de substancias lipofilicas, depende de su conversiéon
a substancias polares e hidrosolubles, fendmeno que es habitualmente el factor limitante en la
eliminacion de las drogas desde el organismo.

Alguna de las caracteristicas mas significativas que permiten al higado realizar sus tareas de
biotransformacién son las siguientes:

El endotelio que tapiza las sinusoides esta provisto de poros o fenestraciones que permiten el
pasaje de la mayor parte de las proteinas del plasma hacia el espacio de Disse. De esta forma las
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moléculas se ponen en contacto directo con la membrana hepatocitaria y pueden difundir o ser
transportadas activamente al interior del hepatocito.

Microfotografia de barrido que muestra dos sinusoides (s), el espacio de Disse (ED) y las
microvellosidades que asoman por las fenestras que dejan la célula endotelial (CE). CK es una célula
de Kupffer. La flecha sefiala el niicleo de la célula endotelial

El higado posee ademas los sistemas enzimdticos y de transporte capaces de ejercer estas
funciones. En este sentido conviene tener presente que el hepatocito posee mecanismos normales
para biotransformar compuestos enddgenos que recibe en forma fisiolégica. Estos mecanismos
adaptativos son los mismos que utiliza para la metabolizacién de compuestos exdgenos,
consiguiendo pleno éxito en la mayoria de los casos. Teniendo en cuenta la gran cantidad de
compuestos que entran en contacto con el organismo, las reacciones adversas a drogas
constituyen una excepcién.

La unidad funcional o acino hepatico tiene particularidades que dependen de su estructura y que
lo hacen diferente de un acino glandular habitual, ejerciendo los hepatocitos diferentes funciones
segln su ubicacién en el acino.

Hay diferencias estructurales, de concentracién de oxigeno, enzimas y organelos entre los
hepatocitos, que también dependen de la zona acinar en que estan ubicados.

Rama de la

Sinusoides
arteria hepatica ]

Conductillo Canaliculo
Rama de hiliar biliar Vena hepatica

la vena porta terminal

Esquema de acino hepatico. La distinta presion de oxigeno en las diversas porciones del acino,
condiciona diferentes caracteristicas metabdlicas.

Todo esto permite explicar en parte porqué diferentes drogas afectan anatémicamente a distintas
zonas del acino, de acuerdo a la concentracién que alcancen potenciales metabolitos téxicos, de
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acuerdo a la mayor o menor disponibilidad de vias metabdlicas especificas en una zona
determinada y de acuerdo al gradiente de oxigeno que existe en el acino.

Por su ubicacion geografica entre el medio externo y el medio interno y por estar especialmente
dotado para ejercer estas funciones, el higado es 6rgano blanco de una gran variedad de agentes
toxicos, lo que lo expone preferentemente a presentar reacciones adversas a drogas.

1. Biodisponibilidad de drogas

Los mecanismos de biotransformacién de drogas pueden dividirse en dos grupos, que dependen
de distintos procesos bioquimicos.

Riesgo de toxicidad
Fase | Fase Il

metabolitos
intermedios

Xen —p-Xen-QH —p Xen-0R

Esquema general de metabolismo de xenobidticos (Xen). Las fases 1 y II, confieren polaridad a la
droga para ser excretada. Ambos fendmenos pueden ser sucesivos. Algunas drogas sélo entran en
Fase Il y en ellas no hay riesgo de toxicidad.

o Reacciones de Fase I: catalizadas por los sistemas de citocromos P450 (Cit P450) y
afines, llevan a la formacion de metabolitos intermedios mediante reacciones metabolicas
reductivas y oxidativas. Estas permiten posteriormente la conjugacién de los metabdlitos
intermedios formados, aumentando asi su polaridad, en la llamada Fase II. Las reacciones
adversas a drogas se relacionan con la presencia de metabdlitos intermedios en Fase I.
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Posibilidades de dafio en Fase I. Arriba, metabolismo normal. Al centro, en un portador de

inducciéon microsomal (P450), se producen metabdlitos reactivos y daiio celular. Abajo, con una
dosis masiva, el daiio se hace igualmente presente. En todos los casos la curva de desaparicién

2.

plasmatica (en rojo), es diferente.

Las enzimas de Cit P450 son una familia compleja de enzimas bajo control genético de la
que adn desconocemos la mayor parte. Basicamente corresponden a hemoproteinas
capaces de transferir electrones y son de gran importancia en las reacciones de Fase | y
generacion de metabolitos toxicos reactivos. Los metabodlitos generados por estas
hemoproteinas son principalmente de dos tipos: electrofilos y radicales libres.

Los electréfilos son producidos por la oxidacion de drogas y generan metabdlitos
reactivos que actian como arilantes o alquilantes, uniéndose covalentemente a sitios
nucleofilicos, ejerciendo su toxicidad a través de la formacion de enlaces covalentes.

Los radicales libres que se producen por reacciones oxidativas o reductivas de los
sistemas de Cit P450, pueden unirse de manera covalente a proteinas o acidos grasos no
saturados y extraen electrones de estos acidos grasos desde fosfolipidos de membrana.
Los radicales libres pueden combinarse con oxigeno y formar radicales peroxidados de
acidos grasos, que a su vez extraen un electron del acido graso no saturado
inmediatamente adyacente. Esto trae consigo una reacciéon en cadena que es capaz de
autopropagarse, alterando gravemente la composicién de las membranas.

Reacciones de Fase II: no interviene la formacion de metabolitos intermedios e involucra
a una gran variedad de reacciones de conjugacion, donde se agregan moléculas polares
tales como acido glucourénico, sulfatos, aminoacidos y muy especialmente glutation
(GSH). El GSH juega un papel extremadamente importante por cuanto el principal sitio
nucleofilico es el grupo tiol de la cisteina y en las células, el GSH es la mayor reserva de
tioles. De esta forma, éste sirve como substancia protectora ya que las GSH transferasas
(una familia de enzimas en el hepatocito), catalizan la detoxificaciéon via conjugacion de
metabdlitos reactivos con GSH. Asi, los metabdlitos electrofilicos interactiian
preferentemente con el grupo tiol de GSH en vez de hacerlo con las proteinas constitutivas
de membrana o enzimas, y sélo cuando éste se agota los metabdlitos electrofilicos
producen el dafio.

Clasificacion de hepatotoxicidad

Se distinguen dos tipos diferentes de hepatotoxicidad:

Aquella que es intrinseca al xenobidtico mismo. Se trata de un mecanismo predecible,
dosis dependiente y reproducible en el animal de experimentacion.

Un ejemplo de ésta es el dafio por consumo de paracetamol en dosis elevadas: cualquier
persona que ingiera mas de 10 gr/d de la droga en una sola dosis presentara una hepatitis
grave, con insuficiencia hepatica severa que llevara a la muerte en un alto porcentaje de
los casos.

Por idiosincrasia. Depende basicamente del huésped y por tanto no es predecible, no
depende de la dosis y en el animal s6lo se reproduce aleatoriamente. Este tipo de
alteracion, con frecuencia provoca ademds reacciones de hipersensibilidad ajenas al
higado.
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Este dafio es el mas comun y es lo que frecuentemente se conoce como reaccién de
hipersensibilidad. La reexposicién a la droga conlleva una reacciéon que puede ser cada
vez mas intensa, debido a que los anticuerpos se forman mas rapidamente y en mayor
cantidad al ser nuevamente expuesta la persona al estimulo en cuestion.

Asociacion entre hipersensibilidady dano
hepatocelular producido por drogas

_000)o®

Hepato- = = + +++ +++
tomicidad
D - ++ +++ ++ ++
Ambos
Penicilina Difenil- CPZ Halotana HIN
hidantoina

En caso de Penicilina, la hipersensibilidad es muy predominante y s6lo ocasionalmente y en ese
contexto se produce leve daiio hepatico. La clorpromazina con frecuencia produce ambos tipos de

dafio y también por separado. Otras, daiian el higado en forma preferente (Halotano, HIN).

Un ejemplo de este tipo de hepatotoxicidad es la producida por el halotano:

3.

Se trata de una circunstancia poco frecuente (1/10.000 o 20.000 anestesias).
Se acompafia con frecuencia de fiebre y a veces de eosinofilia periférica.

La exposicion de pacientes previamente expuestos a nuevas minimas cantidades del
anestésico puede producir grave dafo.

Se han logrado identificar anticuerpos circulantes a membranas hepatocitarias en
pacientes con hepatitis por halotano.

Mas del 70% de los casos de dafio por el anestésico se producen en individuos
previamente expuestos.

Patogenia de la hepatotoxicidad

A pesar de las claras diferencias tedricas entre dafio provocado por propiedades intrinsecas de la
droga y aquél secundario a hipersensibilidad, debe tenerse en consideraciéon que los mecanismos
mediante los cuales se ejercen ambos tipos de dafio presentan algunas caracteristicas comunes:

El dafio es siempre consecuencia de la alteracion de estructuras, sea de la membrana
celular o de organelos subcelulares, o bien secundario a la alteracién directa de enzimas o
transportadores vitales para la célula.

El que un determinado xenobiético provoque dafio, dependera de la dosis, de su forma
estructural y de los mecanismos que utilice el organismo para conferirle polaridad y
desembarazarse de él.
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Para ello es fundamental la actividad de los Cit. P450, que corresponden a familias de genes,
comprometidas en procesos fisioldgicos tales como biosintesis de esteroides y prostaglandinas.
La induccién de estas familias de genes ha sido demostrada para algunos de ellos pero debemos
admitir que todavia nuestro conocimiento en este campo es muy primitivo.

Es muy probable que el dafio no predecible por idiosincrasia se deba a fen6menos inductivos de
familias de genes todavia no caracterizadas o mal caracterizadas. Esta induccién puede ser
realizada por otros xenobidticos o por dieta, poluantes ambientales etc., o por ultimo pueden
existir vias metabdlicas individuales genéticamente condicionadas susceptibles a inductores del
medio ambiente.

CPZ

wr® B

Higado normal Higado danado

Metabolismo de clorpromazina (CPZ). La mayor parte de los individuos metaboliza el compuesto a
metabdlitos inertes (MI). Algunos pocos, por razones genéticas o ambientales, lo hacen a
metabdlitos toxicos (MT), lo que provoca dafio habitualmente colestatico.

4. Manifestaciones clinicas de la hepatotoxicidad

El dafio hepatico toxico es una situacién que tiende a aumentar con el consumo creciente de
medicamentos. Sus sintomas son indistinguibles de los que se presentan en un dafio hepatico
agudo de cualquier etiologia y puede adoptar cualquier forma de presentacién, desde una ictericia
silenciosa a una insuficiencia hepatica aguda.

En ocasiones, el cuadro clinico es indistinguible del de una hepatitis viral de curso habitual. En
otras, se trata de una ictericia silenciosa o de un cuadro en el que predomina el componente
colestatico y por ultimo puede aparecer como un dafio hepatico croénico.

Todos estos hechos demuestran lo irrelevante que resulta referirse al cuadro clinico. Por esta
razon es extremadamente importante que frente a ausencia de etiologia conocida, se tenga
siempre presente la posibilidad de dafio toxico y debe insistirse en el valor de la anamnesis ya que
mediante una cuidadosa y exhaustiva revision de la eventual exposicion a drogas y toxicos puede
obtenerse el dato de ingesta de medicamentos, interrogando al paciente mismo o sus familiares.
Con alguna frecuencia esta informacién es dificil de obtener.
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Ocasionalmente es posible sospecharlo por el hallazgo inesperado de una eosinofilia en el
hemograma o por predominio de los niveles plasmaticos de algunas enzimas. En otras
oportunidades, el hallazgo de alguna manifestacion de hipersensibilidad, puede ayudar puesto
que la presencia de un rush urticarial u otras manifestaciones de hipersensibilidad en el contexto
de uso de drogas, pueden sugerir el diagndstico. Se debe tener presente que algunos virus pueden
también provocar manifestaciones cutaneas y articulares.

5. Histologia del dafio hepatico agudo por drogas

Las formas que adopta el dafio histolégico son variadas y en general inespecificas. Las mas
frecuentes son las siguientes:

e Necrosis hepatocelular, que se produce cuando la viabilidad celular es la afectada

b e el

LY g

Necrosis isquémica post shock hipovolémico (HE). Ndtese la aparicion de extravasacién ocupando
espacio dejado por la necrosis de la zona 3.

Puede comprometer diferentes zonas del acino, mas comtinmente la zona tres.

e C(Colestasis, que puede tener poca repercusion en la histologia, sélo con presencia de
trombos biliares

Colestasis por estrégenos. A gran aumento se observa claramente (flechas) la presencia de trombos
biliares intracanaliculares. A menudo, éstos son la iinica manifestacion histolégica de la colestasis.

o Infiltracién grasa, que habitualmente adopta la forma de grasa microvesicular y es
secundaria a un trastorno del transporte de lipoproteinas.

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




49 | Patologia médica biliar y de los conductos

Daiio hepatico agudo provocado por el uso de amiodarona. Observar la presencia de grasa,
degeneracidn turbia y aparicién de cuerpos acidéfilos (Mallory), los que no son especificos de
hepatitis alcohdlica.

e Un hallazgo menos frecuente es la presencia de granulomas y/o la presencia de
eosinofilos interlobulilares.

Tanto el halotano como la isoniacida y el paracetamol producen necrosis de la zona tres, la
esteatosis microvesicular es propia del uso de tetraciclina o acido valproico, la colestasis
exudativa con componente inflamatorio portal se observa en casos de idiosincrasia por
clorpromazina, en tanto que los trombos biliares con poco componente exudativo, son propios de
los esteroides, particularmente de los estrogénicos.

Daiio hepatico por acido valproico. En este caso, la manifestacion histoldgica es una infiltracién
grasa a gota gruesa que desplaza el nicleo hepatico hacia la periferia del hepatocito. Observar la
aparicion de algin grado minimo de fibrosis que tiende a aislar hepatocitos (en azul)

El dafio por quinidina y alopurinol se manifiesta generalmente por la presencia de granulomas.
Estos ejemplos demuestran que la histologia es mas bien inespecifica y por lo tanto no muy util
como método de diagnoéstico aunque ayuda a clasificar el dafio. Puede servir en los casos en los
que la responsabilidad de un farmaco no ha sido bien precisada y éste no puede ser facilmente
suprimido. También es de utilidad cuando se sospecha la instalacién de un dafio hepatico crénico.

6. Ejemplos de hepatotoxicidad

Muchos medicamentos afectan la funcién hepatica de diversas formas. Esto explica que en las
listas de medicamentos hepatotéxicos, la misma droga puede aparecer citada varias veces.
Necesariamente cualquier lista que se confeccione es incompleta.

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




50 | Patologia médica biliar y de los conductos

o Halotano: los casos de dafio hepatico por este compuesto ilustran la dificultad de
interpretar como patogénicamente distinto el dafio por hipersensibilidad o idiosincrasia,
al intrinsecamente relacionado con propiedades inherentes a la droga. No parece
discutible la presencia de elementos de hipersensibilidad en su mecanismo de
hepatotoxicidad:

= Se acompaia con frecuencia de fiebre y a veces de eosinofilia periférica.

= En la primera exposiciéon se ha descrito la frecuente aparicion de febriculas, sin
otras manifestaciones clinicas. No obstante, la exposicion a minimas cantidades del
anestésico de pacientes previamente expuestos puede producir grave dafio.

= Se ha logrado identificar anticuerpos circulantes frente a membranas
hepatocitarias en pacientes con hepatitis por halotano.

= Mas del 70% de los casos de dafio por el anestésico se producen en individuos
previamente expuestos.

No obstante, existe un control genético sobre la formacién de metabdlitos reductivos de
halotano generados a nivel de citocromos P450. Esto se ha comprobado en cepas de ratas
(Fischer) en las que puede lograrse un dafio centrolobulillar caracteristico mediante la
administracion de halotano y previa induccién con fenobarbital de sus sistemas
citocromos. Este efecto no se logra en ratas Wistar o Sprague-Dawley si no se agrega
ademads una hipoxia relativa. Es necesario sefialar que no se trata de un efecto aleatorio:
todas las ratas sometidas a la condicién descrita desarrollan grados diversos del dafio
mencionado.

Esto enfatiza la importancia del rol del metabolismo reductivo en la etiologia del dafio por
el anestésico y sugiere variabilidad genética en la formaciéon de metabdlitos
hepatotéxicos. Aparentemente, se trata de una situaciéon en que la biotransformacion,
mediante mecanismos reductivos genéticamente condicionados, genera una
sensibilizacién del huésped a macromoléculas a las que el metabolito de la droga se une y
sirve de hapteno.

Algo similar ocurre con el dafio por clorpromazina (CPZ): se conocen mas de 120
metabdlitos diferentes de CPZ y pocos de ellos son hepatotdxicos. Una alternativa es que
el individuo tenga genéticamente mas desarrollada una via metabodlica que produce el
metabolito hepatotoxico.

Paracetamol
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Esquema de metabolismo normal de paracetamol. La mayor parte se metaboliza en Fase II a sulfato
y glucourdnico. Una pequeiia parte, lo hace a metabolismo microsomal (Cit. P450) y debe
conjugarse con glutation.

La otra es que la hepatotoxicidad de CPZ provenga de la induccién exogena de alguna via
metabdlica con aparicién de un metabolito capaz de desencadenar la reacciéon de
hipersensibilidad, con presencia clinica de colestasis como elemento predominante.

e Paracetamol: es uno de los medicamentos mas usados por sus propiedades analgésicas y
antitérmicas. Desde hace muchos afios se conoce su capacidad de provocar dafio hepatico
agudo con necrosis en la zona 3 del acino hepatico. Este dafio es de tipo intrinseco y se
produce siempre al ingerir mas de 8-10 gramos en una dosis. La dosis terapéutica es mas
de 10 veces menor que la téxica en condiciones normales, de modo que el riesgo en
circunstancias habituales es despreciable. Esto se explica porque en dosis bajas, la mayor
parte del paracetamol se metaboliza directamente a conjugados en Fase II y s6lo una
pequefia proporcién ingresa a reacciones de Fase I con formacién de metabdlitos
reactivos (N-acetil parabenzoquinona).

Paracetamol
Fase Il Fase |

*Paracetamol
sulfato Glutation

*Glucuronido de
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Esquema de metabolismo anormal de paracetamol. En individuos con sus sistemas citocromos
(P450) inducido, o que ingieren grandes dosis, se favorece el metabolismo microsomal y el dafio se
produce al agotarse el glutation.

El glutation desempefia un rol fundamental en la defensa del organismo frente a la
aparicion de los metabdlitos electrofilicos, ya que los conjuga transformandolos en
inertes.

El dafio se produce en dos circunstancias: a) por la ingesta de dosis masiva por error, o
mas frecuentemente por intento de suicidio y b) por el consumo de dosis menores, hasta
de 2 gramos en una dosis. Las dosis menores provocan dafio en individuos que tienen una
induccién previa de su Cit P450, lo que puede ocurrir por ejemplo en alcohélicos. El etanol
induce el sistema oxidante microsomal y se produce proporcionalmente una mayor
probabilidad de reacciones de Fase I con formacion de metabdlitos reactivos. El etanol
depleta los depdsitos de GSH, asi su disponibilidad disminuye y se favorece el dafio
estructural mediante la unién covalente de los metabélitos reactivos a macromoléculas.
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Contribucion del etanol a la necrosis hepatica por paracetamol. El alcohol por una parte induce el
sistema microsomal (1) favoreciendo la aparicién de metabdlitos de Fase I y por otra, reduce la
cantidad de glutation disponible para conjugar los metabdlitos potencialmente téxicos (2).

Isoniacida (ISN): hasta un 20% de pacientes que la reciben pueden presentar
inicialmente (uno a dos meses) una elevacién de transaminasas inferior a 200 mU/ml], la
que es transitoria en la mayor parte de ellos. La mayoria de los pacientes no presentan
dafio hepatico, las enzimas regresan rapidamente a niveles normales y sélo el 1%
presentan una hepatitis clinica.

La ISN se metaboliza a acetilhidrazina catalizada por una N-acetiltransferasa. La velocidad
de acetilacion es variable y en diversas poblaciones investigadas se han descrito curvas
bimodales con acetiladores rapidos y acetiladores lentos.

Curva bimodal de acetilacion de isoniacida

Nimero de .
individuos Rapidos

estudiados Lentos

0 3 | ] T 0 2
Concentraclén de INH plasmatica (a las dos horas)

Curva de distribuciéon bimodal de acetilacion de isoniacida (INH). La concentracién plasmatica de la
droga varia segun la capacidad de metabolizacion de los individuos, distribuyendo a la poblacién en

dos grupos relativamente similares en niimero.

La toxicidad mas comun de la ISN es la polineuritis, que se ve mas frecuentemente en
acetiladores lentos, relacionada a un déficit de vitamina B6, por lo que ésta debe
administrarse en los tratamientos largos.

Es interesante hacer notar que los acetiladores lentos tienen también mayor
susceptibilidad a desarrollar lupus eritematoso inducido y espontdneo y al cancer vesical
en pacientes expuestos a bencidina.
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La resistencia del bacilo de Koch no esta relacionada con la velocidad de acetilacién y la
acetilacién de PAS o sulfanilamida es realizada por otra N-acetiltransferasa que no
presenta diferencias genéticas.

Por su hepatotoxicidad se ha estudiado extensamente la relacién entre ISN y su velocidad
de acetilacién. En verdad no parece haber estricta relaciéon entre ambos fenémenos y la
capacidad hepatotéxica parece mas bien relacionada con induccién de citocromos.

Si bien la presencia de monoacetilhidrazina es indispensable para la aparicién del dafio y
su produccién depende directamente de la velocidad de acetilacién, una mayor
concentracion de monoacetilhidrazina promueve también el paso de ella a
diacetilhidrazina ya que ambas reacciones son mediadas por la enzima n-acetiltransferasa
y la diacetilhidrazina es muy hidrosoluble y facilmente eliminada.

ACETILISONIACIDA

AC.ISONICOTINICO _

DIACETILHIDRACINA

Metabolismo de isoniacida. La n-acetiltransferasa cataliza la formacion tanto de mono, como de
diacetilhidrazina. La posibilidad de dafio se relaciona al metabolismo de la primera en el sistema
microsomal (Cit. P450) que puede ser inducido por alcohol o rifampicina, entre otros.

Para que se produzca el dafio parece mas importante que parte de la monoacetilhidrazina
siga una via metabélica a través del sistema cit P450, con formaciéon de metabdlitos
reactivos. Esto es mas probable si la disponibilidad de los sistemas citocromos aumenta
por induccién, como puede ocurrir con el uso concomitante de rifampicina, que es un
conocido inductor de P450.

7. Tratamiento del dafio hepatico agudo por drogas

No existe tratamiento especifico en cada caso para esta condicién, con excepciéon de la
hepatotoxicidad por paracetamol. La forma mas eficaz de impedir la hepatotoxicidad es mediante
la prevencién cuando ésta es posible, mediante el uso racional de medicamentos y utilizando con
prudencia aquellos que con mayor frecuencia producen reacciones de idiosincrasia, sobre todo
ante la presencia de inductores de los sistemas citocromos.

La forma de impedir dafio por paracetamol, es actuando a dos niveles:

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




54 | Patologia médica biliar y de los conductos

e Se puede inhibir el Cit P450: la cimetidina se ha demostrado efectiva en este sentido, pero
debe ser usada preferentemente antes de la ingesta de paracetamol.

e Se puede aportar GSH en exceso: debe administrarse N-acetilcisteina (Mucomist) que es
un precursor de GSH. Se recomienda una dosis de impregnacion de 140 mg/kg seguida de
70 mg/kg cada 4 horas hasta que los niveles plasmaticos de paracetamol desciendan por
debajo del nivel critico.

La n-acetil-cisteina debe administrarse en forma precoz, no mas tarde de 10 horas después de la
ingestion del farmaco, y si es posible antes de transcurridas 12 horas.

Es especialmente 1util determinar la concentraciéon plasmatica de paracetamol y el tiempo
transcurrido desde su ingestion para determinar la probabilidad y la intensidad del dafio hepatico
eventual. Para asegurar que no va a producirse dafio hepatico, los niveles plasmaticos de
paracetamol a las 4 horas de su ingestion deben ser inferiores a 150 ug/ml (antes no es
valorable). Como la vida media plasmatica del paracetamol es de aproximadamente 4 horas, sus
niveles plasmaticos deberan ser inferiores a 75 ug/ml a las 8 horas y a 37,5 ug/ml a las 12 horas.
Niveles superiores a 48 ug/ml a las 12 horas son de mal prondstico.

En el resto de los casos sélo existen medidas generales utiles que deben ser adoptadas:

e Supresion de él o los medicamentos sospechosos.

e Evitar otras hepatotoxicas e inductores conocidos mientras persista la alteraciéon de
laboratorio.

e Busqueda sistematica y supresion de otros potenciales inductores enzimaticos.
e Atencion de los pacientes sintomaticos, de acuerdo al grado de intensidad del dafio.
e Seguimiento de laboratorio, mediante los exdmenes que sean pertinentes.

e La persistencia de anomalias después de seis meses puede indicar la conveniencia de una
biopsia hepatica.

B. HIPERTENSION PORTAL

1. Anatomia de la vena porta

Nace en la unién de la vena esplénica y de la vena mesentérica superior (vena de los intestinos y
del perineo) por detras del pancreas. Recibe las venas procedentes del intestino delgado, colon,
estdmago, pancreas, bazo. Llegada al higado, la vena porta se divide en dos ramas, una derecha y
otra izquierda donde vierte mas o menos un litro de sangre por minuto en un adulto. A este nivel
los nutrimentos se transforman en energia y reservas en glicogeno (asociacién de larga cadena de
glicidos: azucares) se constituyen entre otros. La rama terminal de la vena porta recibe la vena
umbilical que es un remanente del feto. Recibe también a este nivel la vena que procede de la
vesicula biliar: 1a vena cistica que transporta la sangre de este drgano.
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La Red Porta
Ram. Dcha Ram, lzda
V. Porta V. Co. Stom.
- V. coledoc. V. esplénica
- V. Pancr. Duod.
— V. Pilérica

Tronco Gastr. Col. . Gast. Ep. lzda

T V._mes. Inf

V. Col. Sup lzda
V. Col inf. Dcha

V. mes. Sup V. sigmoideas

V. Rectal Sup

2. Recuerdo de fisiologia

La aparicién de glucosa en la vena porta constituye una sefial mayor que influye sobre el acto
alimentario y contribuye a la regulacién del metabolismo glucidico. Los efectos de esta sefial,
propia a la vena porta, se transmiten por el sistema nervioso periférico y dependen de la
inervacion de la zona hepatoporta (T7 a T10). Sobre la pared porta fibras nerviosas estan
presentes en la intima, e incluyen regularmente terminaciones casi al contacto de la luz.

3. Definicion

La hipertensién portal es la consecuencia de un conjunto fisiopatolégico secundario a un
obstaculo en un nivel cualquiera del sistema venoso portal. Su definicién es hemodindmica: un
gradiente de presion porta superior a 15 mm de Hg o un gradiente de presion entre el territorio

portal y el territorio cavo superior a 5 mm Hg. El obstaculo puede situarse a tres niveles:
subhepatico, intrahepatico (pre/post sinusales) o suprahepatico (vena suprahepatica o VCI).

Flujo normal ' Flujo invertido

4. Etiologia

Se produce un obstaculo al derrame del flujo sanguineo del sistema porta hacia el sistema cava:

e Bloque infrahepatico (vena porta).

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




56 | Patologia médica biliar y de los conductos

e Bloque intrahepatico (higado).

e Bloque suprahepatico (venas suprahepaticas).

Bloque supra-hepatico Vena cava superior

Venas supra-hepaticas

Bloque intra-hepatico

Vena porta
Bazo

0y

HTP segmentaria por
obstruccion de la vena
esplenica

Pancreas

Estd definida por un obstaculo sobre el trayecto de una de las raices de la vena porta
(hipertension venosa localizada) sobre:

e Lavena esplénica.
e Lavena mesentérica superior.
e La confluencia espléno-mesentérica superior.

e La confluencia espléno-porta.

Su caracteristica es el desarrollo de una derivaciéon porto- porta, mientras que en los otros casos
de HTP, la derivacién es porto-cava.

Las HTP segmentarias o radiculares generalmente se toleran bien pero complican los actos
quirurgicos.

La obstruccion porta es en general:

e Trombosis fibrino-cruérico de la vena porta (sindromes mioproliferativos).
e Infecciosa (tuberculosis).
e Trombosis tumoral de la vena porta, sobretodo el carcinoma hepatocelular.

e Compresion extrinseca (cancer del pancreas, pseudoquistes, compresion de la vena
esplénica por una pancreatitis crénica).

Resulta la formaciéon de un cavernoma portal. La HTP segmentaria esta limitada a una de las
raices de la vena porta; debida esencialmente a las patologias pancreaticas.
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e Post-sinusoidal: Enfermedad veno-oclusiva (endoflebitis obliterante distal de las venas
hepaticas).
e Sinusoidal: Cirrosis post-hepatitis, viral generalmente.

e Presinusoidal: Esquistosomiasis, cirrosis biliar primitiva y secundaria, hepatitis crénica
activa, fibrosis hepatica congénita, sarcoidosis y el HTP idiopatica.

Es la obstruccién de los grandes troncos venosos suprahepaticos, ubicindose sobre la VCI
subdiafragmatica o sobre las venas suprahepaticas. Las principales causas son:

e La pericarditis constrictiva.
e Lainsuficiencia tricispide y ventricular derecha.
e Laobstruccién dela VCL

e El sindrome de Budd-Chiaril. El origen es fibrino-cruérico, tumoral o por compresion
extrinseca.

*  Cruorico = Que pertenece al cruro. Elementos crudricos de la sangre, partes sélidas de este liquido, que, por
su reunion, constituyen el coagulo.

Sindrome de BUDD-CHIARI

1 Sindrome de Budd-Chiari: es la obstruccion de las VSH o de la VCI subdiafragmdtica por: una trombosis (sindrome mioproliferativo), una
neoplasia, o por una compresion extrinseca. Se presenta con hepatomegalia dolorosa sin reflujo hepatoyugular y citolisis aguda con
insuficiencia hepatocelular. Las imdgenes hacen el diagnéstico: material ecégeno (trombo) en la luz venosa suprahepdtica, ascitis. TDM:
confirma la obstruccién y muestra en la fase precoz un aumento heterogéneo del higado seguido de una homogeneizacion a la fase tardia.
Tratamiento: Etiolégico, heparinoterapia, trasplante. EI diagndstico estd evocado frente a una hepatomegalia dolorosa, blanda con reflujo
hepatoyugular (excepto BUDD-CHIARI). Signos periféricos de insuficiencia cardiaca derecha: turgencia yugular, edemas de los miembros
inferiores, oliguria. La ecografia muestra una dilatacion de las cavidades cardiacas derechasy de las VSH, asociadas a una oliguria.

Ascitis ricas en prétidos (+ 25 g/l)
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5.

Fisiopatologia

El aumento de la presién venosa porta provoca la aparicidn:
De una dilatacion arriba del obstaculo.

Red de venas colaterales para evitar el obstaculo, hacia el sistema cava por anastomosis
porto-sistémicas (derivaciones hepatofugas), o hacia la cama portal mas abajo del
obstaculo cuando proceda (derivaciones hepatopatas).

La elevacion de la presion portal puede ser debida a 3 tipos de obstaculos, ubicandose:

= sobrelavena porta: (bloque infrahepatico).

— En el higado: (bloque intrahepatico).

= sobre las venas suprahepaticas: (bloque suprahepatico).
Consecuencias de la hipertension portal

=  Esplenomegalia.

= Desarrollo de anastomosis portocavas.

= Ascitis.

= Cavernoma portal en caso de trombosis porta
El aumento de la presion portal provoca:

=  Una esplenomegalia congestiva:

— responsable de una destrucciéon o de un secuestro intra-esplénico de los
glébulos rojos, plaquetas y neutroéfilos: estas anomalias sanguineas se
llaman el hiperesplenismo

De las anastomosis portocavas:

= O resultan del aumento del flujo esplacnico que provoca la formacién de vias de
derivacion entre el sistema portal a alta presion y los sistemas cava superior e
inferior = circulacién colateral y varices esofagicas.

= Laascitis, en cuanto se encuentre asociada a una insuficiencia hepatocelular.

La cartografia de los desvios es indispensable:

Antes de la colocacién de derivaciones porto-cava en pacientes de riesgo elevado de
hemorragia digestiva.

La evaluacién de la permeabilidad y las relaciones de la vena suprahepética derecha y de
la rama derecha antes de la instauracion de TIPS.
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Anteriores

I
AU

Las anastomosis portocavas Desvio portocava intrahepatico percutaneo (TIPS)

e Vena paraumbilical

= Nace de la rama izquierda de la vena porta, acompafia el ligamento redondo hasta
la pared abdominal donde se une a las venas epigastricas (cabeza de medusa de
Cruveilhier- Baumgarten) o segin un trayecto varicoso supra-umbilical hacia las
venas mamarias internas y la VCIL

= Esta via de derivacién se observa en todos los tipos de bloque excepto a nivel
infrahepatico en caso de trombosis porta izquierda.

Vena para-umbibilical

Vena mesantérica superion

/‘\

= Manifestaciones clinicas de las anastomosis portocavas

—  Circulaciéon venosa colateral abdominal.

— Virices esofagicas y cardio-tuberositarias: hemorragias digestivas
(hematemesis, melena).

e La vena coronaria estomaquica. Drena la curvatura menor del estémago y se echa en la
confluencia espléno-mesentérica sobre su borde superior al origen del tronco portal.
Abastece el plexo esofagico submucoso o extramucoso, estos territorios estan luego
drenados por la vena acigos.
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Las derivaciones espleno-renales. Las anastomosis espleno-renales directas parten del
hilio esplénico y/o de la cadpsula esplénica, se administra hacia el polo inferior del bazo,
luego mediante una red varicosa mas o menos larga se incorporan a la vena renal
izquierda que esta aumentada en calibre.

Vana
mesentirica
superiarn

o

i

e
Fena ronal

Derivaciones espléno-renales

Las anastomosis espleno-renales indirectas o anastomosis espleno-gastro-suprarrenal-
renales derivan la sangre por medio de las venas cardio-tuberositarias posteriores y de las
venas gastricas hacia la vena del pilar izquierdo del diafragma para unirse a la vena
suprarrenal y finalmente la vena renal izquierda.

Plexo venoso hemorroidal. Es el lugar de una importante anastomosis porto-cava. Las
venas rectales superiores tributarias del sistema portal se terminan en la vena
mesentérica inferior. Las venas rectales medias tributarias del sistema cava se terminan
en la vena iliaca interna. Las venas rectales inferiores tributarias del sistema cava se
terminan la vena pudenda interna.

La riqueza del canal anal en plexos venosos y sus anastomosis porto-cava, explican la
localizacién y la frecuencia de la dilatacién varicosa llamada hemorroides que son de
norma en las hipertensiones portales (HTP).

Mecanismo de las hemorroides
Distension progresiva del ligamento de Parks debida a los esfuerzos de defecacidn.

Deslizamiento del plexo venoso fuera del recinto de presion esfinteriana.

Fragilidad congénita de la pared venosa.

Existencia de una hipertension portal.

Diagndstico clinico
Esplenomegalia.

Circulacién colateral y varices esofagicas.

Ascitis.
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e Edemas de los miembros inferiores.

o Esplenomegalia: Congestiva con o sin hiperesplenismo.

e (irculacion venosa colateral abdominal: es la visibilidad anormal de las venas
subcutaneas ligadas al desarrollo de anastomosis porto-cava:

= Seubican generalmente en el epigastrio, entre el ombligo y el apéndice xifoides.

= Puede tratarse de varices ectépicas en una ileostomia o de cicatrices de
laparotomia.

e Ascitis:
= Derrame peritoneal de liquido no hematico.
= Se acompafia de una tomada de peso y de un desplegamiento del ombligo.
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7. Diagndstico por imagenes
o Ecografia + TDM
= Ayuda al diagnéstico en caso de duda:
— Coleccién liquidea anecogena, movil.

— Localizada (en caso de débil abundancia) en la regién retrohepatica y el
fondo de saco de Douglas.

Hiperiralia de la vena esplénica con vinces esoligicas

- o -
Hepatomegalia con ascitis Varices esofagicas vistas en corte gastrico
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»  Muestra signos de HTP:

— Dimensiones del tronco porta y de sus ramas (a veces trombosado),
esplenomegalia homogénea.

— Vias de derivacion portocava abdominal
»  Guia al diagnéstico etiolégico:
— Busqueda de las anomalias hepaticas y pancreaticas
o Fibroscopia

* Permite la busqueda de varices esofagicas: cordones azulados de talla variable, a
nivel del 1/3 inferior del esé6fago:

— Grado 1: pequenas VO (-5mm) que desaparecen a la insuflacion.

— Grado 2: grandes VO (+5mm) no confluyentes, no desapareciendo a la
insuflacion.

— Grado 3: grandes varices confluyentes permanentes.

Rotura de varices esofagicas

+ 22 causa de mortalidad en el cirrético, puede desencadenar una encefalopatia.
* Su ocurrencia debe siempre hacer discutir la indicacién de un trasplante hepatico.
* Generalmente exteriorizada en forma de hematemesis o melena, a veces se presenta como un cuadro de anemia
aguda (sincope, disnea, astenia brutal).
* La fibroscopia +++ debe realizarse en las 6 horas:
0 sobre un enfermo reanimado.
0 confirma el origen varicoso de la hemorragia.
0 puede encontrar una asociacion lesional (tlcera...).
0 permite la realizacién de un tratamiento (ligaduras.)
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8.

Hemorragia digestiva por ruptura de varices esofagicas

Tratamiento

Las metas: aliviar el enfermo, evitar las complicaciones y si estan instaladas, tratarlas y si es
posible tratar la etiologia.

Tratamiento sintomatico:

Reglas higiénico-dietéticas:
— Reposo en la cama durante los periodos de descompensacion.
— Restriccién hidrosédica.
Tratamiento médico:
— Diuréticos (aldactona, furosemida).
— Anticoagulantes (Sintrén).
— Beta bloqueantes (Avlocardil).
Tratamiento quirdrgico:
— Derivaciones porto-sistémicas.
— Trasplante hepatico.

Tratamiento etiologico:

Exéresis de un tumor, quimioterapia.

Radioterapia si el tumor no es operable.

Corticoide e inmunosupresores si enfermedad de sistema.
Anticoagulante.

Recomendaciones para la prevencion primaria de las varices esofagicas:

- bloqueantes en primera intencion (100% de acuerdo), en caso de
contraindicaciéon o efecto segundario: un derivado nitratado es posible (75% de
acuerdo).
La ligadura endoscépica puede preverse en un enfermo de riesgo elevado
hemorragico, por ejemplo enfermo teniendo grandes varices esofagicas (60% de
acuerdo).
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= En caso de fracaso, desvio porto-sistémico (TIPS o quirurgico si Child-Pugh) (75%
de acuerdo).

9. Prondostico

e Mejora.
e Tasa de supervivencia > un 85% a 10 afios es alcanzada por los medios no invasivos.

o El trasplante hepatico es menos utilizado desde la mejora del tratamiento endovascular
percutaneo.

C. INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR

Es frecuente encontrar pacientes portadores de un dafio hepatico crénico que permanecen por
largo tiempo sin presentar sintomas propios de la enfermedad. En algunas oportunidades, el dafio
hepatico crénico es meramente un hallazgo frente a un examen fisico de rutina, o ante
alteraciones de laboratorio sugerentes. Esto ocurre porque el higado es un 6rgano que posee una
gran capacidad de reserva funcional y en la mayor parte de los pacientes, los sintomas aparecen al
momento en que una exigencia metabdlica mayor pone de manifiesto una capacidad funcional
disminuida.

La insuficiencia hepatocelular es la expresion de una disminuciéon de la capacidad funcional del
higado, que se traduce clinicamente de diversas formas. Su caracteristica mas conspicua es
presentar una serie de signos y sintomas comunes que aparecen en el sujeto portador de un dafio
hepatico crénico, independientemente de su etiologia.

1. CAUSAS DE DESCOMPENSACION

Los factores precipitantes de descompensaciéon son muy variados e implican un desbalance entre
la capacidad de reserva que disminuye y los requerimientos que aumentan. Ocasionalmente no se
encuentra una causa suficiente en cuyo caso el prondstico es en general peor, por falta de factor
corregible.
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e Consumo de alcohol. Es la causa mas frecuente de descompensacion en el dafio hepatico
por alcohol. Puede ser causa de descompensaciéon en dafio hepatico créonico de otra
etiologia.

e Uso de sedantes, es causa de desarrollo de Encefalopatia Portosistémica.

e Infeccién intercurrente. La alteracién inmunolégica propia del dafio hepatico crénico,
favorece la aparicion de infecciones, las que a su turno, descompensan el dafio.

e Otras enfermedades intercurrentes, especialmente intervenciones quirdrgicas por
patologia no relacionada.

e Ingesta excesiva de proteinas. Desencadena episodios de encefalopatia portal, que pueden
ser la causa de primera consulta.

e Ademas de los mencionados, existen otros, que no son comunes como factores
precipitantes de descompensacién en el paciente asintomatico, pero que si lo son en
pacientes sintomaticos compensados.

e Elusoinadecuado de diuréticos, la ausencia de evacuacion intestinal regular o la diarrea y
el ejercicio fisico exagerado, desencadenan con frecuencia Encefalopatia portosistémica.

e (Con alguna frecuencia, una peritonitis espontanea del cirrético se manifiesta solo por la
aparicién de una encefalopatia portosistémica.

e El consumo de sodio, a menudo es causa de desarrollo o mantencion de ascitis.

e La apariciéon de una hemorragia digestiva es tanto una forma de presentaciéon de la
enfermedad hepatica, como un factor precipitante de descompensacion. En un 50% de los
casos ésta es por ruptura de varices esofagicas. En ocasiones el paciente no se percata de
ella por presentarse sin hematemesis: el hallazgo de melena puede ser equivocadamente
interpretado por el enfermo.

e También es necesario considerar el desarrollo de un cancer hepatico o de una trombosis
portal. La aparicién de un cancer hepatico primitivo es mas frecuente en portadores de un
dafio hepatico créonico, particularmente en quienes desarrollan una hepatitis crénica y/o
una cirrosis secundaria a una etiologia viral.

Tomografia de higado cirrético con un cancer hepatocelular (CH). La flecha seiiala la presencia de
un hallazgo frecuente: Invasién tumoral de la Vena Porta, en este caso la derecha (PD).
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Los motivos mas frecuentes de consulta, son la ictericia siempre acompafiada de coluria y la
ascitis. La presencia de ascitis habitualmente esta precedida por distensién abdominal y
frecuentemente se asocia a edema de extremidades inferiores.

o Hemorragia digestiva. La causa de ella puede estar directamente relacionada a la
hipertensiéon portal y ser secundaria a varices esofagicas, gastricas o gastropatia
congestiva. Se ve favorecida por las alteraciones de la coagulacion. La ingesta de
antiinflamatorios no esteroidales provoca sangrado digestivo en cirréticos, con mayor
frecuencia que en la poblacién general.

o Encefalopatia portal sistémica. Los trastornos conductuales, somnolencia diurna con
inversion del ritmo del suefio, incapacidad de concentracién y amnesia, son sintomas de
encefalopatia portal, que llevan a consultar.

2. Signos

Es un olor particular, descrito a veces como agridulce (olor a ratén) que se observa en el dafio
hepatico cronico importante, especialmente cuando hay gran circulacién colateral. Su origen es
presumiblemente gastrointestinal, ya que disminuye con la evacuacién intestinal o con el cambio
de flora. Se ha detectado la presencia de mercaptanos en orina de pacientes con fetor. Puede
derivar de la metionina, cuyo proceso de demetilacién esta inhibido en el dafio hepatico crénico.

Su principal razén es la incapacidad de los hepatocitos para transportar eficientemente la
bilirrubina. Por ello, entrega un criterio de gravedad 1util en dafio hepatico agudo, donde la
ictericia es paralela a la extension del dafio.

Ictericia en un cirrético. Se aprecia mejor en la conjuntiva ocular. Nétese la presencia de una arafia
vascular en el tabique nasal.
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3. Examenes que exploran la capacidad de transporte

Clasicamente la bilirrubina se ha considerado un elemento de utilidad en el estudio de la
evolucién o en el diagnoéstico del dafio hepatico créonico. Un alza de bilirrubina traduce una falla
hepatocelular difusa siempre que ésta sea de magnitud importante. La capacidad hepatocitaria
para transportar el pigmento en condiciones normales supera largamente la oferta y para que se
provoque una falla detectable, se requiere una gran alteracion.

Por esta razén, en el dafio hepatico crénico, niveles muy altos son indice de mal pronéstico.
Cuando el dafo difuso es de pequefia magnitud, la capacidad de transporte debe explorarse
mediante medios mas sensibles: basicamente se sobrecarga el higado con aniones organicos, que
el higado conjuga y excreta: Bromosulfoftaleina (BSP), o verde de Indiocianina.

En los ultimos afios, estos examenes han sido progresivamente reemplazados por Ila
determinaciéon de acidos biliares endoégenos. Estos, por tener circulacién enterohepatica, se
encuentran en altas concentraciones en la vena porta. El manejo de los acidos biliares por parte
del hepatocito se hace con notable eficiencia.

\_‘ Excrecion

Colon 10.5 &v/dial

La cantidad total de acidos biliares (pool) se mantiene constante mediante reposicién hepatica de
la pérdida. La proporcién de acidos biliares de la sangre portal no captada por el higado es muy
pequeina. En el dafio hepatico ésta es mayor y pueden detectarse aumentos de su concentracién
en la circulacion sistémica.

La captacién hepatica permite que en condiciones fisiolégicas el escape de acidos biliares a la
circulacién sistémica sea muy escaso. Esto se traduce en diferencias de concentraciéon de un orden
de magnitud entre vena porta y sangre periférica. La concentracién de acidos biliares en sangre
periférica de ayunas, puede incrementarse mediante la administracién de una comida de prueba
capaz de contraer la vesicula biliar.

La concentracion puede elevarse asi hasta 3 veces, una hora después de administrada la comida,
lo que ha sido sugerido, para sensibilizar la medicién. Los valores normales en ayunas son
inferiores a 10 nm/ml y no superan los 20 una hora después de la comida. No parece tener
ventajas significativas la determinacién especifica de un acido biliar en particular. Tanto la
captacién como la excrecién a la bilis, se realizan mediante transportadores especificos, por
transporte activo y concentrativo que demanda gasto energético, que es particularmente
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importante en el polo excretor. El transporte intracelular y la sintesis que es exclusivamente
hepatocitaria, estan cuidadosamente regulados.

Esto hace que su determinacién en sangre periférica sea un examen muy sensible para detectar
dafio hepatico crénico. En ausencia de proliferaciéon anormal de gérmenes en el intestino delgado,
una elevacion de la concentracién plasmatica de sales biliares totales, traduce la presencia de
dafio hepatocelular u obstruccion del flujo biliar.

En el dafio hepatico crénico, cuando esta presente en forma importante, habla de mal pronoéstico
porque indica actividad inflamatoria difusa o un dafio estructural severo. A menudo la ictericia es
inicialmente minima, porque en estos pacientes existe un balance entre necrosis y regeneracion y
la capacidad hepatica de transporte esta solo parcialmente afectada. Es mucho mas comun
observar la presencia de coluria. El acortamiento de la sobrevida del glébulo rojo, agrega un
factor hemolitico.

4. Vasodilatacion

Los pacientes con insuficiencia hepatocelular, son en general hipotensos, con aumento del débito
cardiaco y del flujo esplacnico y reduccion del flujo renal, especialmente cortical.). Tienen una
reduccion de la resistencia vascular periférica, y de la diferencia arterio-venosa de oxigeno. La
circulacién es hiperdinamica y recuerda a la de las fistulas arteriovenosas.

Es muy probable, que bajo la influencia de alguna substancia vasodilatadora, se abran fistulas
arteriovenosas, que normalmente permanecen cerradas. Dicha substancia podria ser producida
por el higado dafiado o producido en otro sitio e incapaz de ser metabolizada por éste. La
naturaleza de la(s) substancia(s) vasodilatadora(s) no se conoce: uno de los candidatos el acido
gama aminobutirico, GABA: se sintetiza en la mucosa intestinal y por anaerobios del intestino, es
un potente neurotransmisor inhibitorio, su aclaramiento esta disminuido en el dafio hepatico
crénico y puede provocar relajacién del musculo liso arteriolar. En este proceso, el 6xido nitrico
probablemente juega un importante papel.

Algunas prostaglandinas (E1, E2 y E12) son vasodilatadoras y se ha observado su liberacién a la
sangre portal en dafio hepatico crénico. Un signo frecuente de encontrar son las arafias vasculares
y que no son patognomonicas de dafio hepatico crénico.

Arafia vascular en el tabique nasal de un cirrético.
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Arafia vascular. Se aprecia el aspecto aracniforme de los vasos y el solevantamiento del punto
central.

Estan relacionadas al metabolismo estrogénico y se pueden observar también durante el
embarazo e incluso espontdneamente en la mujer. También en relacién a las alteraciones
hormonales secundarias al dafio hepatico, pero menos comunmente, en el hombre puede
observarse ginecomastia.

Ginecomastia en un cirrético. En la region alta del térax, especialmente en la region subclavicular
izquierda, puede observarse la presencia de circulacion colateral.

La presencia de palma hepatica e hipertrofia pardtida, son habituales en la insuficiencia
hepatocelular. En el dafio hepatico créonico avanzado, la presencia de ascitis la circulaciéon
colateral producto de la hipertensién portal son un fenémeno comun, no asi la contractura de
Dupuytren, la que sélo se observa ocasionalmente.

Palma hepatica. Enrojecimiento de las eminencias tenar e hipotenar en un cirrético. Se observa
ademads, importante atrofia muscular.
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Portador de un dafio hepatico crénico, con clara hipertrofia parétida.

Ascitis, circulacién colateral y pérdida de masas musculares en un cirrético. También se observa
hiperpigmentacion y algo de hipertrofia de la tetilla visualizada.
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Observar la circulacion colateral en el abdomen, ademas de la presencia de ascitis.

Contractura de Dupuytren. La retraccion de los tendones flexores palmares impide la extension
completa de los dedos.

5. Laboratorio

e La capacidad hepatica de sintetizar urea a partir de amonio esta alterada. Esto se traduce
por elevacién de la amonemia y por disminucién de la uremia. Este tltimo hecho puede no
observarse inicialmente pues la oferta catabdlica de compuestos nitrogenados es de gran
magnitud.

e La elevacion de la amonemia, es uno de los criterios que ayuda al diagnostico de
encefalopatia portal y es ttil en el diagndstico diferencial del coma en el cirrético.

e En todos los pacientes con dafno hepatico crénico, puede observarse una menor
concentracion de aminoacidos ramificados en relacion a los aromaticos,
independientemente de la presencia de encefalopatia portal.

e La capacidad de sintesis de proteinas por parte del higado enfermo es deficiente. Esto
lleva a una baja en la concentracién de albiimina en el plasma (, a lo que contribuye la
malnutricién y probablemente también algo de mala absorcién intestinal, secundaria a los
trastornos hemodinamicos del territorio esplacnico.

e La sintesis de protrombina también cae. Esto puede traducirse clinicamente en
alteraciones de la coagulaciéon y es también un elemento 1til como pronoéstico de la
evolucién de los pacientes.

GASTROENTEROLOGIA V: HEPATOBILIAR
ESCUELA DE OSTEOPATIA DE MADRID




73 | Patologia médica biliar y de los conductos

D. ENCEFALOPATIA PORTAL

1. Fisiopatologia

El que sea reversible al menos inicialmente y el compromiso cerebral difuso, sin signos de
localizacién, confirman que se trata de una encefalopatia metabdlica.

El origen de la encefalopatia metabodlica esta relacionado al metabolismo de compuestos
nitrogenados en el tubo digestivo e inicialmente se dedujo que el amonio producto de su
catabolismo era el Unico responsable, al eludir el paso por el higado, gracias a la presencia de los
shunts. Todo paciente en coma o precoma de origen hepatico, tiene shunts que permiten el paso
de la sangre portal al territorio sistémico y de alli al sistema nervioso central, sin pasar por el
higado.

Este shunt, en el caso de la insuficiencia hepatica aguda se hace fundamentalmente a través del
higado, ya que los hepatocitos dafiados, son incapaces de metabolizar adecuadamente los
elementos traidos por la sangre portal. En el dafio hepatico crénico, la mayor parte del flujo puede
llegar a realizarse por la llamada circulaciéon colateral.

Alteracion
cerebral

circulacion

/ colateral

proteina
de la dieta
sangre

ingerida I drogas

\\\_ fuentes 'tl/e

~ nitrogeno

vena

hepética\

dano
hepatico

vena accion
porta bacteriana
intestino

Esquema del territorio vascular en hipertension portal. Se generan vias de comunicacion entre el
territorio portal y el territorio cava. Asi, la sangre que proviene del tubo digestivo accede

directamente al SNC, sin pasar por el higado.

También existe en este caso shunts intrahepaticos denominadas fistulas de Eck.
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Fistulas de Eck. Normalmente (arriba), la sangre portal (VP) irriga los sinusoides (S), en forma
secuencial drenandose hacia la vena central (VC). En la cirrosis (abajo), debido a los nédulos de
regeneracion y a la inflamacién, parte de la sangre drena desde los espacios portales (VP)
directamente a las vena central (VC).

La EPS es una complicacién habitual en el caso de las anastomosis quirurgicas o por TIPS.

Shunt porto-cava

Esquema de anastomosis tipo porto-cava, del tipo término-lateral: la vena porta se une
terminalmente a un costado de la vena cava inferior, lo que logra reducir la presion en las varices.
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tutor en
v. porta v. porta
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desaparicion
de varices

protesis
expandida

La vena suprahepatica se alcanza via yugular.

Desde una de sus ramas se identifica una rama portal mediante un tutor.

Se introduce la protesis.

Esta se expande in situ mediante dilatacién con balén.

El territorio portal y el territorio de la cava inferior quedan comunicados por via intrahepatica.

TIPS.

Gk W N

El desarrollo de encefalopatia portal no es habitual en casos de desarrollo de circulacién colateral
con higado normal (cavernomatosis portal, esquistosomiasis) y sé6lo se ve cuando el flujo de
sangre por el shunt es muy elevado, o cuando en forma secundaria se afecta la funcion
hepatocelular.

En la génesis de la encefalopatia portal existen 4 hipétesis dominantes:

e Neurotoxicidad del amonio.
e Accién sinérgica entre mercaptanos y amonio.
e Falsos neurotransmisores.

e Inhibicion de la neurotransmision.

2. Manifestaciones

La encefalopatia de origen hepatico es dificil de sintetizar como una entidad. En la insuficiencia
hepatica aguda, no es sé6lo una encefalopatia, ya que en la practica se trata de una hepatectomia
funcional. En el dafio hepatico crénico, la circulacién colateral y la presencia de fistulas de Eck
juegan un rol muy importante, pero también es de gran trascendencia el compromiso
hepatocitario. Existe la encefalopatia portal croénica, en la que los shunt portosistémicos son
fundamentales y que se asocia a dafio encefalico irreversible. En estos casos el dafio hepatocelular
puede no ser muy grave.

El cuadro clinico es complejo y difuso, afectando globalmente las funciones cerebrales. En las
formas cronicas es caracteristica su gran variabilidad sintomatica.
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En su diagnéstico diferencial deben considerarse las manifestaciones del compromiso del sistema
nervioso central provocadas por el alcohol per se, tales como el sindrome de Wernicke-Korsakoff.
Este es causado por la deficiencia nutricional de tiamina, basicamente con la aparicién de lesiones
simétricas en la region paraventricular del tAdlamo e hipotalamo.

La encefalopatia de Wernicke representa la fase aguda de la lesidn, en tanto que el sindrome de

Korsakoff es la evolucion de la lesion hacia la cronicidad.

3. Sintomas de la encefalopatia portosistémica

Una de sus caracteristicas mas frecuentes es la inversion del ritmo del suefio. Son pacientes con
movimientos espontaneos reducidos, apaticos, lentos para responder.

Un deterioro progresivo los lleva disminuir la reacciéon frente a estimulos ambientales, hasta que
s6lo reaccionan a estimulos dolorosos. Inicialmente el coma aparece como suefio normal, para
progresar a una ausencia total de respuesta.

Se traduce en frecuentes trastornos conductuales, con irritabilidad y pérdida de interés por el
medio.

Ocasionalmente por su estado de confusiéon mental, debido a que confunden formas y funciones
de objetos similares, actian en forma extrafia (orinan o defecan en sitios en sitios no aptos, se
visten inadecuadamente etc.).

En situaciones menos graves, son pacientes cooperadores, que interaccionan facilmente con el
medio y pasan por frecuentes estados de euforia.

Varia desde leves alteraciones hasta grave confusién mental.

Es facil evocar en ellos una apraxia construccional evidente al pedirles que reproduzcan dibujos
simples o que escriban su propio nombre.
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Modelos: ﬁ’
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7 de septiembre

§=3
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12 de septiembre

Recuperacion de episodio de apraxia construccional y
seguimiento permite evaluar la respuesta al tratamiento.

Existe un test de conexiéon numérica (Reitan number connection test o NCT), que permite evaluar
cuantitativamente dicho deterioro. Esto ayuda a la evaluacién de la progresion o regresion del

fenémeno.

digrafia en encefalopatia portal. Su

Nombre del paciente

Esquema de Test de conexion numérica. El paciente debe conectar secuencialmente con una linea,
los nimeros desde el 1 al 25. Se registra el tiempo que ocupa en ello. La posicion de los niimeros es

aleatoria.

4. Signos fisicos

Lo caracteristico es la ausencia de signos de focalizacion.

e Asterixis (flapping tremor):
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Se debe a una alteracién de la informacién propioceptiva aferente desde las muiiecas a la
formacion reticular.

Asterixis. Se trata de movimientos cortos espontaneos o provocados de la mufieca, que se
producen al extender el paciente las manos con los dedos abiertos, o al hiperextenderlas
el médico, soltidndolas bruscamente.

Es evocada en hiperextension de la mano hacia el antebrazo, con los dedos separados y se
caracteriza por rapidos movimientos de flexoextension.

Es el signo neurolégico mas propio de la encefalopatia portal. Es habitualmente bilateral,
asimétrico y fluctuante. Esta ausente en reposo y desaparece en el coma.

No es patognomdnico y puede verse en el sindrome urémico, en la insuficiencia
respiratoria y en la insuficiencia cardiaca grave.

o Los reflejos tendinosos profundos estan generalmente exagerados, aunque en coma el
paciente los pierde y se hace flaccido. La respuesta plantar es habitualmente flexora y se
hace extensora en el coma.

o El fetor hepatico es un olor caracteristico, que se observa en el dafio hepatico crénico
importante. De origen presumiblemente gastrointestinal, disminuye con la evacuacién
intestinal o con el cambio de flora. Se ha detectado la presencia de mercaptanos en orina
de pacientes con fetor. Puede derivar de la metioniona, cuyo proceso de demetilacién esta
inhibido en el dafio hepatico crénico.

o Existe aumento del tono muscular en algunas etapas. Esta rigidez persiste a la flexion y
extension pasivas (cafio de plomo, rueda dentada).

e Lapresencia de apetito excesivo, “grasping” y reflejo de succién son sefiales de gravedad y
de la naturaleza difusa y extensa de la lesion cerebral.
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5. Grados

Confusion, leve alteracién del comportamiento, tests
psicométricos alterados.

Asterixis (-).

Ritmo del suefio algo alterado.

+ Conducta inapropiada, mantiene lenguaje aunque lento.
* Obedece drdenes.

* Asterixis siempre presente.

* Alteracion franca del ritmo del suefio.

* Marcadamente confuso, s6lo obedece érdenes simples.
+ Hablar narticulado.

* Duerme pero puede ser despertado.

* Asterixis presente si el paciente puede cooperar.

* Coma, puede (A) o no puede ser despertado (B).
* Puede responder a estimulos dolorosos (A).
* Asterixis no evocable.

6. Tratamiento

En el tratamiento de la emergencia, el ideal es contar con una gama de alternativas. Implica
siempre una endoscopia de urgencia: Mas del 50% de las hemorragias digestivas altas del
cirrético tienen como causa el sangrado de varices.

Es importante contar con escleroterapia, que puede realizarse con cianoacrilato o con ligadura
elastica de las varices. Las desventajas de ésta son el requerir mayor instrumentaciéon (es
necesario poner una camisa sobre el endoscopio para poder retirarlo e introducirlo varias veces)
y una vision mas reducida. Si no se cuenta con los medios, el balén de Sengstaken es lo mas usado
por su efectividad. Se usa ademas cuando fracasa el procedimiento de emergencia empleado.

al balon gastrico
[clampeado]

Sonda de Sengstaken-Blackmore. Con sus 4 liimenes.
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orificios para
aspiracion esofagica
balén esofagico

esofago

balén gastrico

estémago
orificios para
aspiracion gastrica

Sonda de Sengstaken-Blackmore en posicidn. El balén gastrico permite la traccidon para colapsar las
varices gastricas y su comunicacion con las del eséfago.

La escleroterapia o ligadura, debe realizarse de inmediato y proseguir las sesiones hasta la
erradicacion de las varices, en sesiones semanales o cada dos semanas. No se practica ningun tipo
de cirugia derivativa de urgencia. Muy ocasionalmente, se realiza alguna forma de desconexién
acigo-portal.

e Vasopresina: se administra por via endovenosa y se debe tener cuidado con la necrosis de
piel, por lo que se aconseja siempre una via central. Hay quienes sostienen que seria mas
efectiva en pacientes cuyo flujo hepatico depende sélo de la arteria hepatica. La dosis
habitual es de 0.4 a 0.9 U/min. Produce un 12% de caida del débito cardiaco, 12% de caida
de la frecuencia cardiaca y un 24% de ascenso de la presion arterial. Para reducir estos
cambios, se usa simultdneamente nitroglicerina en dosis sublingual de 0.4 mg. Se usa cada
vez menos. Existe la posibilidad de uso de somatostatina o analogos, de alto costo, aun
cuando mas efectivos. Se usan, al igual que vasopresina, asociados al bal6n de Sengstaken.

e Se ha agregado en los ultimos dos afios la posibilidad de hacer una anastomosis
portosistémica intrahepatica por via transyugular (TIPS: Transyugular Intrahepatica
Portosistemic Shunt).
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Portografia directa post TIPS. La colocacién de un stent, que comunica la Vena Porta con la Vena
Suprahepatica, permite la reduccion de la presion portal y la desaparicion del flujo a través de las
varices. Inyeccién del medio de contraste en la Vena Porta.

Su indicacién mas clara es la hemorragia digestiva por varices esofagicas irreductible por otros
métodos. A medida que se adquiere experiencia, la indicacién se ha extendido a ascitis intratable
y a vdrices de gran tamafio con sangrado previo. Una buena indicacién actual son los pacientes
que sangran en espera de trasplante.

La complicaciéon mas frecuente es la estenosis del shunt, que se presenta sobre el 70% de los
casos a largo plazo. Ella es consecuencia de la proliferacion de un endotelio que como
pseudointima recubre el interior del shunt.

r

[

TIPS estenosado al afio de su colocacidon. Observar la estenosis, que disminuye el flujo a través del
stent, con la reaparicion de circulacion colateral (CC) y varices esofagicas (VE). Medio de contraste
inyectado en la vena porta.
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Esta estenosis puede ser corregida mediante dilatacién o con la colocacién de un nuevo shunt al
interior del preexistente. Esta complicacion obliga a controlar los pacientes cada 6 meses,
mediante ultrasonografia Doppler, para detectar variaciones precoces del flujo portal.

Correccidn de estenosis de TIPS. La colocacidon de un nuevo stent, por dentro del previo, logra la
dilatacion de la estenosis y la mejoria del flujo portal, con desaparicion de las varices.

Destinado a prevenir un primer episodio de hemorragia por hipertensién portal o una
recurrencia. No existe uno indiscutiblemente mejor.

o Escleroterapia. Tiene que ser hecha por expertos, en forma reiterada y hasta la
erradicacion de los varices. Se usan diversos esclerosantes venosos, segun la
disponibilidad y practica del operador.

e Actualmente la escleroterapia estd siendo reemplazada con algunas ventajas por la
ligadura de varices. Su desventaja ya fue mencionada.

e Tiene la gran ventaja de presentar