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INTRODUCCION:

La hepatitis isquémica {HI} o higado de choque es una altera-
cidén resultante de anoxia hepitica aguda {1-3). Existen varias en
tidades descritas que causan HI, las mds frecuentes son las altera
ciones cardioldgicas como el choque cardiogénico y algunas arrit--
mias cardiacas. ‘También se ha asociado con sepsis y chogque hipovao
1émico (1,2,4,5).

En la mayor parte de los casos existe el antecedente de hipo-
tensién arterial: sin embargo., no es un requisito indispensable pa
ra el desarrollo de la HI (1,6). Algunos pacientes no tienen his-
toria de episodios de hipotensifn y la causa en éstos se atribuye
a una alteracidn secundaria anoxia o a la incapacidad cdel hepatoci
to para utilizar los sustratos metabdlicos, como ocurre en el cho-
que séptico (1,7).

ﬁa hepatitis isquémica se caracteriza por una elevacidn sibi-
ta e importante de las aminotransferasas (AMT) (5-100 veces por --
arriba de los valores normales, promedio 20 veces) con predominio
de la transaminasa glutdmico oxalacética (TGO), que ocurre dentro
de las primeras 24-48 horas {Hs) posteriores a un episodio de cho-
que. Al revertir la causa de la anoxia hay un retorno de las tran
saminasas a cifras normales o cercanas a lo normal en 7 a 10 dfas
{1,6,8).

En algunos pacientes con antecedente de hipoperfusién tisular
las manifestaciones de dafio hepiatico son errdneamente diagnostica-
das como hepatitis viral aguda (1), o bien como dafic por drogas; -
ademis algunos cuadros de ictericia obstructiva pueden causar dafio
hepédtico grave y confundirse con hepatitis isquémica (9-11); por -
lo que es fundamental tener en cuenta las caracteristicas cilinicas



y bioquimicas de la HI para hacer un diagnéstico diferencial ade~-
cuado,

En los pacientes con hepatitis isquémica los marcadores sero-
18gicos de hepatitis aguda: anticuerpo IgM contra el virus A (IgM-
anti HA) y anticuerpo IgM contra el antigeno centrai de la hepati-
tis B (IgM anti HBc), son negativos y no hay antecedentes que per-
mitan hacer el diagndstico de dafio hepdtico por drogas (1).

La lesién histolégica se localiza en 1z zona 3 de Rappaport o
centrolobulillar. Se caracteriza por necrosis centrolobulillar --
(NCL) que puede acompafiarse de congestidn, hemorragia y/o dilata--
cidn sinusoidal. Por lo general estas alteraciones se resuelven -
en 1 a 4 semanas después de que se corrige la causa que la condi--
ciond (1,12,13).

La HI es una entidad de la que se tiene poca informacidn, se
desconoce su frecuencia y los informes que existen en la literatu-
ra son escasos. En nuestro medio, la frecuencia, evolucidn y cau-

sas que la predisponen son desconocidas.



OBJETIVO:
El objetivo de este estudio fue:

l1.- Investigar en forma prospectiva la frecuencia, causas pre
disponentes, caracteristicas y evolucidén de 1la hepatitis isquémica
en los pacientes hospitalizados del Instituto Nacional de ia Nutri
¢idn "Salvador Zubiran" (INNSZ).

2.- Determinar si existen diferencias en las caracteristicas
clinicas de la HI entre los pacientes con hepatopatia previa y --
aquellos sin patologia hepdtica previa.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron en el estudio tres grupos de pacientes:
a) Pacientes gque ingresaron al INNSZ en estado de choque para
el cual no habian recibido tratamiento previo.

b) Pacientes gque durante su hospitalizacidn en alguno éde los
servicios de internamiento (Urgencias, Unidad de Terapia Intensiva
o Piso), desarrollaron choque cardiogénico, hipovolémico o séptico.

c) Pacientes quirirgicos que durante el transoperatorioc cursa
ron con estado de choque.

Se definid como choque una tensidn arterial (TA) £90/60 mmiHg
por un lapso igual o mayor de 2 horas. En aquellos pacientes cuya
TA habitual era baja (Presidén arterial media (PAM) ~75 mmHg), se
considerd como chogque un descenso igual o mayor al 25% de la PAM -

por un lapso mayor o igual a 2 horas.

Se excluyeron 1los pacientes que ingresarcn al hospital en es-
tado de chogue provenientes de otros centros hospitalarios, pues en



ellos se desconocfa el tratamiento administrado previo a su ingre-
so. También se excluyeron todos aguellos que fallecieron dentro -
de las primeras 24 horas después del desarrcilo del choque.

Se hizo un seguimiento de los pacientes inclufdos, documentan
do el tiempo en que permanecieron en estado de choque, edad, sexo,
antecedentes transfusionales o de alcoholismo. uso de drogas hepa-
totdxicas, presencia de enfermedad hepitica subyacente y el tipo -
de clirugfa practicada (en el caso de los pacientes quirdrgicos).

Se considerd que los pacientes eran portadores de hepatopatia
crénica previa cuando en el expediente estuviesen documentadas al-
teraciones en las pruebas de funcionamiento hepdtico (PFH) por =6
meses y/o el dlagnéstice de hepatopatia crdnica (hepatitis crénica
persistente, hepatitis crénica activa, cirrosis) estuviera estable
cido en base a datos clinicos, eximenes de laboratorio, hepatogama
grama y/o biopsia hepdtica). En los pacientes dé reciente ingreso
al hospital, sin expediente clinico, se considerd que eran portadg
res de hepatopatf{a crénica en base a datos clinicos,estudios de la

boratorio y gabinete, caracteristicos.

Una vez inclufdos en el estudio, a todos los pacientes se les
practicaron pruebas de funcionamiento hepdtico (PFH): transaminasa
glutdmico oxalacética {TGO), transaminasa glutdmico pirdvica (TGP},
fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina total (BT), bilirrubina direc
ta (BD); asi como deshidrogenasa ldctica (DHL). Los valores norma
les de estas pruebas en nuestro laboratorio son: TGO 8-40 U/L, -~
TGP 2-54 U/L, FA 41-133 U/L, BT 0.1-0.9 mg/dl, BD 0.0-0.2 mg/dl, -
DHL 88-230 U/L.

En todos los pacientes inglufdos se repitieron las determina
ciones de PFH y de DHL a las 24 y 48 hs.



Los pacientes gue presentaron una elevacidén de la TGO mayor -
de 5 veces por arriba de la cifra bhasal a las 24 y/o 48 hs poste--
riores al choque, fueron seguidos clinicamente (exploracidén fisica
para investigar datos de insuficiencia hepdtica, ascitis y drea he
pdtica) y por laboratorio (PFH y DHL) a los 32,5,7 y 10 dias des---
pués de la fecha del choque. También se les reallzé, tres dias -~
después del choque, determinacién de marcadores virales de hepati-
tis: antfgeno de superficie de la hepatitis B {AgsHB), IgM anti HA,
IgM anti HBc: y pruebas de coagulacidén {Tiempo de protrombina, --
Tiempo parcial de tromboplastina y cuenta plaquetaria) (Figura 1)

Por el contrario, en los pacientes que no tuvieron elevacidn
de la TGO o ésta fue menor de 5 veces por arriba del nivel basal,
se considerd que no tenfan criterios diagnésticos de HI y su segui
miento se concluyd a las 48 hs (Figura 2).

ANALISIS ESTADISTICO:

En el anélisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia
central {(media) y de dispersidén (desviacidén estdndar, 2 percenti--
las).

En el andlisis de la asociacidn de los diversos factores de-
riesgo para el desarrollo de hepatitis isquémica se calculd 1la ra-
zén de momios {como estimativa del riesgo relative) clasificdndose
como casos a los individuos que desarrollaron HI y como controles

a los individuos que no la desarrollaron.

La significancia estadistica de las diferentes variables se -
calculd mediante la prueba de Fisher y la U de Mann~Whitney.



RESULTADOS:

nurante el periodo de 6 meses comprendido entre el 19 de ju--.
1io al 31 de diciembre de 1987, 61 pacientes consecutivos con esta
do de choque fueron evaluados para ser inclufdos en el estudio:

a) Treinta y cuatro pacientes ingresaron al INNSZ en estado -
de choque, de los cuales cuatro fueron excluidos: dos porque falle
cieron dentro de las primeras 24 hs y los dos restantes por haber
recibido manejo previo en otro centro hospitalario.

b} Veintiseis pacientes desarrollaron estado de choque duran-
te su internamiento: cinco en el Servicio de Urgencias, 13 en la -
unidad de Terapia Intensiva, siete en los sectores de internamien-
to y uno en la Sala de Recuperacidn. De ecste grupo no se excluyd

a ningiin paciente.

¢) Un sdlo paciente desarrolld choque de etiologia desconoci-
da durante el transoperatorio de una hernioplastia inguinal.

Puesto que del total de 61 pacientes valorados se excluyeron
cuatro, son 57 pacientes los que forman parte del presente estudio.

La edad promedioc de éstos 57 pacientes fue de 55 afios (rango
de 16 a 85 afios), 35 pacientes fueron del sexo femenino y 22 del -
masculino. Trece pacientes (23%) tenian hepatopatia previa: 7 ci-
rrosis hepdtica alcohdlica, 4 cirrosis hepdtica posthepatitica y -

2 cirrosis biliar primaria.

En 51 pacientes se concluydé el seguimiento a las 48 bhoras, de
bido a que no hubo modificaeién de la TGO con respecto a la cifra
basal (46 pacientes) o sélo un leve incremento que oscild entre --
1.5 y 3 veces por arriba de la cifra basal (5 pacientes), por lo -



que se considerd que no habian desarrollade HI.

Seis pacientes (10.5%) cumplieron los criterios diagndsticos
de hepatitis isquémica., es decir, tuvieron un incremento de las -
aminotransferasas mayor de 5 veces por arriba de la cifra basal -
dantro de las siguientes 24-48 hs posteriores al estado de choque.
Tres de los seis pacientes ingresaron en estado de choque y 105 --

restantes lo desarrollaron durante su internamiento.

Ninguno de 1os seis pacientes tuvo criterios bioquimicos de
hepatitis viral aguda, siendo negativos el AgsHB, IgM anti HA, TgM
anti HBc. Ninguno tenia antecedentes de habher recibido drogas he-
patotéxicas ni transfusiones en los 30 dias previos a la elevacidn

de las transaminasas.

Dos de los pacientes tenian hepatopatia previa (cirrosis post
necrdtica y cirrosis alcohdlica) y a su ingreso se documentd en --
ambhos ascitis en cantidad escasa y ninguno tenfa encefalopatia.

Clinicamente una paciente desarrolld ictericia que se atribu-
yé a sepsis, la paciente tenfia el diagndstico de lupus eritematoso
sistémico e ingresd por neumonia. Ninguno de los seis pacientes -
desarrolld encefalopatia hepdtica (incluyendo los dos pacientes --
con cirrosis) y la ascitis en los pacientes cirréticos no se modi-
£icd.

En cuanto a la evolucién de las cifras de la TGO, en un pacien
te eran ya normales a los 5 dias, en el otro a los 10 dias y en -~
dos pacientes las cifras de TGO fueron normales 14 dias después --
del desarrollo del choque (Figura 3}.

Las dos paclentes restantes fallecieron antes de que se norma
lizaran las cifras de TGO, a las 32 y 48 hs después de haber side
incluidas en el estudio: la causa de muerte en una fue hemorragia



del tubo digestivo secundaria a hipertensién poftal Yy en la otra
infarto agudo del mioccardio. La primera tenia niveles basales de
TGO de 202 U/L, a las 24 hs era de 1320 U/L y a las 32 hs de 1890
U/L. La segunda paciente tenia una TGO basal de 44U/L, que ascen
dié a 1124 U/L a las 24 hs y a las 48 hs era de 815 U/L. En ésta
fltima también se detectd una elevacién importante de la TGP, lo
que apoya que la elevacién de la TGO fue secundaria a dafio hepdti-
co y no sdlo a su problema miocdrdico. Las cifras de creatinfosfo
quinasa en esta pacliente fueron de 1230 U/L (valor normal 16-109
u/L).

La TGP también se alterd en forma importante en los pacientes
que desarrollaron HI, su elevacidén fue menor gue la TGO y su evolu
cidn fue paralela a ésta Gltima (Figura 4). En 1a figura 5 se --
muestra el incremento de la TGO y TGP en relacidm con la cifra ba-
sal. La TGO se elevd de 7 a 122 veces por arriha de la cifra basal
(promedio 35 veces):; en comparacidén a la elevacién de la TGP, de
7 a 115 veces (promedio 29 veces), en los pacientes que desarrolla
ron HI.

Los cambios en la bilirrubina total fveron minimos en 1a ma--
yorfa de los pacientes, el aumento fue de 1.8 veces por arriba del
nivel basal; sdlo en una paciente aumentd 6 veces por arriba de =
la cifra basal (pacliente ya mencionada con lupus y neumonfa) (Figu
ra 6).

La fosfatasa alcalina permanecid sin cambios en 4 pacientes,
en los otros dos hubo un discreto incremento de 1a misma por arri-
ba de los niveles basales (1.2 y 1.6 veces) (Fiqura 7).

En sd1lo 5 pacientes se obtuvo determinacidén de deshidrogenasa
lietica, su elevacién osecild entre 1.6 a 15.7 por arriba de la ci-
fra basal, con un promedio de 7.8 veces y su evolucidén fue parale-



la a la TGO.

Las pruebas de coagulacién se practicaron en 4 pacientes a --
las 72 hs después del episcdio de choque, cuando se documentd elew~
vacidén de ta TGO. Dos pacientes tuvieron el TP prolongado 3 y 4 -
segundos respectivamente, y en las dos restantes fue normal. Tres
de las pacientes tuvieron plaquetopenia (plaquetas £60,000}, ¥y en
una ia determinacidén fue normal. En los dos pacientes restantes,
de los sels que desarrollaron HI, no se tuvo coagulacién porgue fa
llecieron a las 32 y 48 hs después de ser inciuidos.

En la Tabla 1 se sefialan las diferencias entre los seis pa---
cientes que presentaron HI y los 51 pacientes que no la desarrolla
ron. Como se ohserva en ella, no hay diferencia en edad y sexo. -
Aungue en los pacientes con HI la duracién del chogque fue ligera--
mente mayor ¢que en los pacientes que no desarrollaron HI (8.5 + 6.7
horas vs 6.4 * 7.1 hs, respectivamente), la diferencia no fue esta
disticamente significativa.

En relacién a la etiologia del choque, también puede observar
se que hubo mayor frecuencia de choque cardiogénico en los pacien-
tes que desarrollaron HI, comparados con los que no la desarrolla-
ron (33% vs 6%). Aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, cuando se calcula el riesgo relativo, vemos que los
pacientes con choque cardiogénico tienen 8 veces mds probabilida--
des de desarrollar HI, que los pacientes con choque de otra etio--
gfa.

Dos de los seis pacientes (33%) que desarroliaron HI tenian -
hepatopatia previa, en comparacién con 11 (22%) de los 51 pacien--
tes que no la presentaron, diferencia que no fue estadisticamente
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significativa (Tabla 3).

Las caracteri{sticas de los pacientes que desarrollaron HI con
¥ sin hepatopatia previa se describen en las tablas 4 y 5. ’

La mortalidad en los primeros 15 dias posteriores al episodio
de hipotensidn arterial, no difirié entre el grupo gue desarrolld
HI (2/6, 33%) y el que no la desarrolld 12/51, 24%). En ambos gru
pos la causa de muerte fue la enfermedad sSubyacente.
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DISCUSION:

La hepatitis isquémica es una entidad que se ha descrito des-
de 1930: su desarrollo se relaciona con el grado de reduccidn del
aporte de ox{genoc (02). Cuando el flujo sanguineo hepdtico dismi-
nuye hasta un 70% el higado es capaz de mantener una captacién nor
mal de 02 . pero cuando la reduccidén es mayor, se altera la capaci
dad metabdlica y la estructura de 1a célula hepatica y el dafio ce-
lular varia desde una alteracién en la permeahilidad de la membra-
na celular hasta necrosis (2,3). La zona mas susceptible de dafio
por hipoxia, es la zona 3 de Rappaport o centrolobulillar, debhido
a que en condiciones normales recibe la sangre menos oxigenada y -
deficiente en nutrientes (Figura 8).

Morfolégicamente Hermans , Lemasters y cols {14) dividen en

3 fases las alteraciones que sufre el hepatocito por la anoxia: La
primera {I) consiste en la Fformacién de pequefias vesiculas en la -
céinla hepitica las cuales incrementan su tamafio, coalescen y de--
forman la cédlula (Fase II). Si la anoxia persiste, una o varias -
de las vesiculas sufren ruptura (Fase III) y se altera la permeabi
l1idad de la membrana celular. Las Fases I y II son reversibles si
hay una reoxigenacién adecuada, mientras que la fase IlI es irre--
versible.

Existen controversias en cuanto al factor que procduce la
HI; algunos autores (15) mencionan que su desarrollo estd en rela-
cién directa con la duracién del estado de chogue, mientras que —-
otros (2,3,16,17) no corroboran lo anterior y refieren que depende
del grado de reduccidn del flujo sanguineo hepitico que trae como
consecuencia isquemia, anoxia y acidosis que condiciona el dafio he
patico.
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Ellenberg y Osserman (15), al estudiar 93 pacientes en estadé
de choque, observaron que existia una relacién directa entre la du
racién del mismo y la produccidn de necrosis centrolobulillar ~--
(NCL) en e1 higado. El1 79% de los pacientes que desarrollaron NCL
estuvieron en estado de choque durante mds de 24 hs, mientras que
la lesién hepdtica sélo estuvo presente en 6 y 15% cuando el cho--
que fue menor de 10 hs y entre 10 y 24 hs, respectivamente. Bir--
gens y cols (2) apoyan lo anterior. En 5 pacientes que estudiaron
con chogue cardiogénico de mis de 24 hs de duracidén, demostraron -
en 4 pacientes por biopsia y en el otro por autopsia NCL y hemorra
gia. Shoemaker y cols (18), estudiaron los cambios en la microcir
culacidén hepdtica en ratas, ratones y perros sometidos a chogque he
morrdgico y los compararoh con las alteraciones morfoldgicas vis--
tas en la autopsia. Concluyeron que el grado de lesién histoldgi-
ca tuvo una relacidén directa con la magnitud del choque, su dura--
cién y la adecuada reposicién del volumen sanguineo.

Por otro lado, Lefkowitch y Mendez (19) en un estudio mayor
en el que analizaron 141 biopsias postmortem de pacienteé con en--
fermedad cardiaca y choque, no encontraron ninguna relaciodn entre
la duracién del choque y el desarrollo de NCL. En su estudio esta
alteracién morfoldgica estuvo presente en pacientes con periodos -

de hipotensién menores de 1 hora.

Lo anterior se confirma en los estudios de Rabol (20) y Tygs-
trup (21) quienes mencionan que el hi{gado es relativamente resis=--
tente a la disminucidn del aporte de oxfgeno. En estudios realiza
dos en higados de cerdos perfundidos en forma aislada, estos auto-
res mostraron gque la extraccidn normal de o2 es mantenida si la -~
presién venosa de 0, es mayor de 30 mmHg, 10 que corresponde a un
descenso del flujo sanguineo hepdtico del 70%. .Sin embargo una re
duccidn de 0, por arriba de este nivel critico es incompatible con
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el metabolismo de oxidacién normal (2,16,17). Gottlieb (3) y ---
carlson {22) en sus estudios también afirman lo anterior.

En nuestro estudio, el promedio de duracién de 1a hipotensidn
fue mayor (8.5 + 6.7 hs) en los seis pacientes que desarrollaron -
HI, en comparacién con los 51 pacientes que no la desarrollaron ~-
(6.4 + 7.1 hs), sin embargo, la diferencia no fue significativa. -
En el primer grupo huboc pacientes con 3 hs de hipotensidén, mien---
tras que en el segundo, un paciente durdé 40 hs hipotenso y no desa
rrollé HI. Por lo anterior, consideramos que el dafioc hepdtico en
nuestros pacientes estuve condicionado por la reduccidn del aporte
de 0, secundario a la disminueién del flujo sangufneo hepdtico y -
no a la duracidén del estado de choque

En relacidén al mecanismo fisiopatoldgico de dafio hepitico du-
rante el chogue, se han propuesto varios mecanismos: Una hipéte--
sis se basa en que la anoxia condiciona disminucidn de los niveles
celulares de trifosfato de adenosina, 1o que ocasiona un desequili
bric en la homeostasis celular con un aumento del calcioc libre en
el cltoplasma. Este incremento de calcio intracelular activa enzi
mas proteoliticas que alteran la permeabilidad de la membrana cely
lar y como consecuencia la célula muere (14,23,24). Otros estu-—-
dios mencionan que la isquemia activa la produccidn de &cido lacti
co por la via glucolftica lo que condiciona una disminucidn del pH
citoplasmidtico con ruptura de los lisosomas, degradacién de protef
nas y daflo a la céilula (14).

En los {iltimos afios se ha descrito que el dafio isquémico no -
solamente es debido a hipoxia, sino que la reoxigenacién dafla -~-
también el tejido debido a la produccién de radicales libres (25--
28). El mecanismo de dafio postulado es el siguiente:

La enzima xantina oxidasa (X0) es la fuente principai de pro-
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duccidén de radicales libres durante la reoxigeﬁacién del tejide ig
quémico. La xantina deshidrogenasa (XDH) es una enzima presente -
en 21 tejido sano y cataliza la reaccidn de:

Xantina + H,0 + NADY s Scido drico + NADH + W'

Al existir hipoxia:
1) La XDH es rapidamente convertida a X0 a través de una pro-

teasa activada por calelo.

2) Disminuye el trifosfato de adenosina celular y se forma hi

~

poxantina.

3) En presencia de reoxigenacidn la X0 cataliza la reaccidn -
de hipoxantina a xantina con la produccidn de radicales 1i
bres (Superdxido O;) que exacerha el dafio celular produci-
do por la hipoxia (24,27-29}) (Figura 9).

Estudios experimentales en ratas apoyan lo anterior y mues---
tran el efecto benéfico del alopurinol (inhibidor de la xantina ~~
oxidasa) en el dafic hepdtice por isquemia, ya que inhibe la forma-
cidén de radicales libres y disminuye o evita el dafio de la célula
hepdtica isquémica durante la reperfusién (24,30,31).

Ciinicamente se desconoce la frecuencia con gue se presenta
1a HI; varios informes de la literatura (4,5,7,32~34) sdle mencio-
nan gue en los pacientes con falla cardiaca es mds frecuente su de
sarrollo. En nuestro estudio seis de los 57 pacientes con chogue
seguidos prospectivamente, desarroliaron hepatitis isquémica, es
decir, la frecuencia fue del 10.5%.

El cuadro cifnico es caracteristico. Los pacientes por 1o -~
general cursan asintomiticos, aunque Gibson (6) y Nouel (35) men-~
cionan que pueden presentar ictericlia e incluso llegar a desarro~-
1lar dafio hepdtico fulminante en casos de necrosis hepdtica exten-
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sa, lo cual es muy raro (6). Unc de los seis pacientes con HI de
nuestro estudioc presentd ictericia y en los restantes no hubo mani
festacidén clinica de dafio hepdtico, la ictericia se atribuyé a sep
sis. En los dos pacientes con hepatopatia previa se detectd asci~
tis escas, la cual no se modificd durante el desarrolloc de 1a HI.

La alteracién fundamental en los apcientes con HI es hioquimi
ca y consiste en una elevacidn de las AMT, en especial de la TGO -
que se eleva de 5 a 100 veces por arriba de los valores normales
dentro de las siguientes 24-48 hs posteriores a'un episodio de hi-
potensidén, con descenso rdpido en 7 a 10 dias a cifras normales --
(1,2,6,8,34,36). Los marcadores virales de hepatitis son negati--
vos y no existe antecedente de ingesta de drogas en estos pacien--
tes.

El promedio de la elevacidn de la TGO en nuestros 6 pacientes
con hepatitis isquémica fue de 35 veces por arriba de la cifra bva-
sal. ésta se documentd a las 24-48 hs posteriores al episodio de -
hipotensidn con disminucién a 1o0s 5 dias y retorno a cifras norma-
les entre los 7y 14 dfas.

En relacién a las demds PFH, Rawson y Achord (1) en 10 pacien
tes que estudiaron con HI encentraron una elevacidén de la bilirru-
bina total (BT) con un promedio de 4.6 mg/dl en 9 pacientes, el --
otro permanecid con cifras normales. Esta elevacidn la detectaron
2.6 dfas después del aumento de las cifras de TGO, con retorno a -
cifras normales en 5 pacientes tres a nueve di{as después defi pico
de la TGO. La fosfatasa alcalina estuvo aumentada en todos los pa
cientes sin tener un patron definido. Ellos atribuyeron estas al-
teraciones a los prohblemas asociados en sus pacientes como coexis-
tencia de sepsis, abuso de alcohol y diabetes mellitus.
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Becker y Lamont (37) mencionan un aumento sostenido de 1la BT
sélo en los casos de afeccidén hepdtica severa. Gibson y Dudley -
{6) en 17 pacicntes con HI, observaron que en la mayor{a de ellos
existian niveles altos de BT que rara vez fueron 4 veces por arri
ba de la cifra basal normal, con un discreto aumento de la fosfa-
tasa alcalina (menor del doble de lo normal).

Tres de nuesrtos pacientes tuvieron un discreto aumento en la
BT que no lleqgd a ser mayor del doble de lo normal, sin elevacién
de 1a FA. Dos pacientes no presentaron ninguna modificacién en --
ambas pruebas hioqufmicas y en una paciente la FA y BT se elevaron
1.2 y 6 veces por arriba del nivel basal. Esta paciente tenia lu-
pus eritematoso sistémico y neumonf{a, la elevacién de la BT fue a
expensas de la fraccldn directa por lo gque creemos que la sepsis
pudo haber contribuido a la alteracién en ambas pruebas (38,39).

La deshidrogenasa lactica también se alteré en los pacientes
con HI y su cursc fue paralelo al de la TGO.

Aunque la lesidén histoldgica caracteristica de 1a hepatitis
isquémica es la necrosis centrolobulillar (NCL), con reducciones
del fiujo sanguineo hepdtico menores del 70%, puede observarse 4di
latacibén sinusoidal, congestidén y hemorragia centrolobuliliar (7,
25,40).

De acuerdo a Shoemaker y cols (18}, las alteraciones histold
gicas secundarias a anoxia en ei higado varian desde: 1) conges--
t.ién sinusoidal centrolobulillar, 2)congestidén con hemorragia, --
3) degeneracién hidrépica y esteatosis, 4) necrosis centrolobuli-
llar y 5) necrosis focal con infiltracidn leucecitica independien
te de 1la NCL.

En ninguno de nuestros pacientes estuvo justificada la reali-
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zacidén de biopsia hepdtica dadas sus condiciones de gravedad, ade-
mis el diagnéstico clinico era de HI, una patologia hepitica benig
na. En las dos pacientes que murieron no se autorizé el estudio -
de necropsia.

A pesar de no contar con biopsia hepética, el diagnéstico de
hepatitis isquémica quedd bien establecido, ya que en los seis pa-
clentes los marcadores virales para hepatitis fueron negativos, no
existid antecedente de transfusiones ni de ingescta de drogas. Es-
to, aunado a la elevacidén temprana de la TGO después de un periodo
de hipotensién, con retorno a cifras normales dentro de los siguien
tes 7 a 14 dias, apoyd el diagndéstico de HI en nuestros pacientes.

No se registraron diferencias en cuanto a la anormalidad en -
las PFH basales y la presencia de hepatopatia previa entre el gru-
po de pacientes que desarrcollaron HI y los que nc la presentaron.

La mortalidad en los primeros 15 d{as posteriores a la hipo--
tensién arterial, no difirid entre el grupo que desarrolld HI (33%)
y el que no la desarrolld (24%) y la mortalidad en ningidn caso se
relacioné a insuficiencia hepitica. Por lo tanto se confirma que
la hepatitis isquémica es una patologia hepdtica benigna, no re---
quiere de ningdn tratamiento a excepcibén del manejo de la enferme-
dad subhyacente.



CONCLUSIONES:

1.- La frecuencia de la hepatitis isquémica en nuestros pé—-
cientes con hipotensién arterial == 2 horas fue del 10.5%

2.~ No existen factores clinicos que permitan predecir su de
sarrollo, aungue la presencia de choque cardiogénico aumenta ocho
veces el riesgo de presentarla.

3.- El cuadro clinico es caracter{stico, su resolucidén rapi-
da y depende del manejo de la enfermedad cardiaca, sepsis o hipo-
volemia que la condiciond.

4.- El desarrolio de la hepatitis isquémica no modifica ni -
aumenta la morbimortalidad del paciente; por lo tanto es una pato
1ogf{a hepadtica benigna.

18
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FIGURA 3

EVGLUCION DE LA Y60 EN PACTENTES CON
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FIGURA 4
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FIGURA S

INCREMENTO DE LA TGO Y TGP SOBRE EL VALOR BASAL (X veces)
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ESTA TESIS MO ODEBE
SALR DE LA BIBLIOTEGA

FIGURA 6

EVOLUCION DE FOSFATASA ALCALT N PACIENTES
CON _HEPATITIS ISQUEMICA
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FIGURA

7
EVOLUCION DE LA BILIRRUBINA TOTAL EN PA-
NTES CON _HEPATITIS ISQUEMIC
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FIGURA B.- Acfino hepltico de Rappaport, zonas funcionales 1,2 y 3.
TYP= vena termina) de 1a porta, HA= arteria hepfitica. BD= conducto
bittar, THV= vena hepftica terminal. .
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ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PACIENTES CON Y SIN

TABLA

1

HEPATITIS ISQUEMICA

CON

SIN

HepaTiTIS HeeaTiTIS P
Isquémica IsqQuémica
+ NOMERO DE PACIENTES 6 51
+ Epap 52 + 19 56 * 19 NS *
+ MuJErRES/HOMBRES 472 31720 NS **
+ DuRACION HIPOTENSIGN (HORAS) 8.5 * 6.7 6.4 +7.1 Ns *
+ CAUSA DE HIPOTENSIGN:
CHOQUE CARDIOGENICO 2 (331) 3 (6%) Ns **
CHoaue sépTico 1 (17%) 24 (47%) Ns **
CHOQUE HIPOVOLEMICO 3 (50%) 20 (39%) NS **

* MANN-WHITNEY
** PRUEBA EXACTA DE FISHER
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TABLA 2
FACTORES PREDICTIVOS DE HEPATITIS ISQUEMICA
ANALISIS ESTADISTICO

VARIABLE RR IC 95%

Sexo 1.2 0.17 -~ 27.49
HepaToPATEA PREVIA 1.8 0.0003 -~ 14.24
ALTERACIONES BASALES PFH 0.65 0.001 -- 6.92
CHOQUE CARDIOGENICO 8.0 0.51 -- 95,08
CHoguE séPTICO 0.22 g.01 - 2.26
CHOQUE HIPOVOLEMICO 1.55 0.21 -- 11,01
MueRTE 1.6 3.5x1071% - 12,5

RR: RIESGO RELATIVO
IC: INTERVALO DE CONFIANZA

vE



TABLA 3

ENFERBEDAD HEPATICA Y ALTERACIONES DE LABORATORIO EN PACIENTES
CON Y SIN HEPATITIS ISQUEMICA

CON SIN
HepaTITES HepaTiTis Pt
Isauemica IsauEmICA
+ NOmMERO né PACIENTES 6 51
+ HEPATOPATIA PREVIA 2 (331) 11 (220) [H
+ ALTERACIONES BASALES
bE LAS PFH 1 (17%) 12 (33%) NS

* PRUEBA EXACTA DE FISHER.

SE



TABLA 4

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS ISQUEMICA,

SIN HEPATOPATEA PREVIA

SEX0 EDAD TIPO DE CHOQUE  ENFERMEDAD DE BASE T.A. DURACION
F 54 CarbproGénico LUPUS ERITEMATOSO 4] 10 Hs
SISTEMICO 70/50 10 Hs
57 HipovoLEmMico CANCER DE ESOFAGO 90/60 3 Hs
76 CARDIOGENICO DiaBETES MeLLITUS, 70/50 3 Hs
ARTRITIS REUMATOI-
DE.
F 17 SErTICO Lurus ERITEMATOSO 80/50 5 H#s

SISTENICO

.SE



TABLA 5§
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS ISQUEMICA,

Y HEPATOPATIA PREVIA
SEX0 EDAD TIPO DE CHOQUE  ENFERMEDAD DE BASE

T.A. DURACION

F 53  HipovoLEMicO CirRROSIS HEPATICA 80/50 13 Hs
ALCOHOL 1CA

" 54  HipovoLémico CIRROSIS HEPATICA 80/50 7 Hs
POST-HEPATITIS

ta
~r
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