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INTRODUCCION.

Fn el Hospital de Traumatologia "Magdalena de las Salinas"
(H.T.M.S.) del 1.M.S.S., el manejo de pacientes politraumatiza-
dos en fase critica (choque) se realiza inicialmente en el
Servicio de Urgencias y Quiréfano, consumiendo aproximadamente
un 10% del  tiempo y trabajo de su estancia hospitalaria. El
90% se realiza en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), va
que complicaciones severas y ain la muerte pueden ocurrir
después de 48 horas de su supervivencia (16). En el afio de
1991 se atendieron 335 casos de pacientes politraumatizados
en la UTI, presentando un 31% de mortalidad.

Los objetivos generales de la UTI son proporcionar un
cuidado intensivo y monitoreo especializado de los pacientes
con potencial severo de padecer dafio organico o disfuncién.
Para realizar estos objetivos el laboratorio clinico es un
elemento necesario en el procesamiento y evaluacién de las
pruebas clinicas realizadas al paciente.

Segin F. Hawker (10), el 54% de pacientes que ingresan
a la UTI presentan pruebas de funcionamiento hep&tico anormal.
Esta evidencia de disfuncién hepatica se asocia con un aumento
en la mortalidad por traumatismo, sindrome respiratorio, endo-
carditis estafilocéccica, cirugia cardiopulmonar y sepsis
intraabdotﬁinal. Los rangos de mortalidad aumentan progresi-
vamente con el incremento de disfucién hepatica y pueden con-
ducir a falla orgénica maltiple.

Por ello, en el presente trabajo se realizaran pruebas



de funcionamiento hepAtico que incluyen andlisis de bilirrubi-
nas, albamina, colesterol y las enzimas alanfn aminotfansfe-
rasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcali-
na (ALP) y lactato deshidrogenasa (LDH), a 100 pacientes poli-
traumatizados que hayan ingresado en estado de choque a la
Unidad de Terapia Intensiva, y también a 100 donadores volun-

tarios familiares, para determinar los siguientes objetivos.



OBJETIVOS.

-Relacionar los resultados de las pruebas de laboratorio
de funcionamiento hepadtico con los datos clinicos del pacien-
te para analizar las frecuencias y tendencias de ciertas pato-
logias, utilizando el Teorema de Bayes para varias variables

discretas, asi como otras medidas de tendencia central.

-Obtener los valores de referencia de dichas pruebas,
en donadores voluntarios familiares, para obtener un valor
comparativo y una estandarizacién de la metodologia que se

realiza actualmente en el laboratorio del H.T.M.S. del I.M.S.S.



CAPITULO 1
GENERALIDADES.

La supervivencia de los seres vivos en el planeta dependi6
de la aparicién de sistemas biolégicos adecuados para obtener
Yy conservar el agua, mantener la temperatura corporal, el
pH del medio interno, el equilibrio electrolitico, la presioén
osmética, wun namero importante de procesos enzimaticos, asi
como la necesidad de una atmb6sfera con suficiente oxigeno.

Todos los organismos sufren la influencia directa del
medio ambiente y, a su vez, actGan sobre é&l1 modificandolo
de manera importante. La aparicion del hombre sobre la tierra
encontré como el resto de los animales, un medio hostil al
que habia que enfrentarse. El aspecto mas importante de la
influencia del medio sobre el hombre es, sin duda, el que
se refiere a los padecimientos causados por agentes bioldgicos
que originan infecciones que invalidan y aGn causan la muerte
al individuo. Estos agentes se han logrado controlar en cierta
manera por la atencién a la salud en diferentes paises y por
la aparici6én de medicamentos que han logrado reducir la morta-
lidad por éstos.

La adaptacién del hombre al medio que lo rodea cred -
otros problemas. Vino el progreso, la evolucidén cultural,
aparecieron las fabricas, los medios de comunicacién, el esta-
llamiento de guerras y la lucha por la supervivencia humana
con el enfrentamiento a otros factores del medio ambiente

(22).



En ciudades superpobladas como la nuestra, existe una
alta incidencia de "traumatismos" en poblacidén productiva,
debido a causas como accidentes automovilisticos, accidentes
de trabajo y en el hogar.

Este tipo de pacientes requiere de una atencién hospi-
talaria de tipc urgente pues, por lo general, presenta un
estado de choque.

El termino "choque", fué ideado a fines del siglo pasado
para definir un trastorno circulatorio, post-traumatico, que
podia variar desde una alteracién pasajera, hasta una situacién
fatal. Los conocimientos actuales sobre su fisiopatologia
se iniciaron durante la Segunda Guerra Mundial.

En la actualidad, el estado de chogque se concibe como
un trastorno circulatorio de etiologia variable, cuyo denomi-
nador comin es la hipoperfusién tisular; esto origina cambios
en diferentes partes o funciones del organismo como corazodn,
microcirculacién, higado, rifiones, coagulacidén y metabolismo
celular. La muerte puede ser consecuencia final de estas alte-
raciones, a menos que se aplique un tratamiento que elimine
el factor primario desencadenante, restablezca la perfusion
tisular y prevenga ei deterioro multiorganico (13).

Los tipos mas frecuentes de choque son: a) cardiogénico,
b) hipovolémico y c¢) séptico.

a) El chbque cardiogénico presenta dos variedades que tienen
implicaciones fisiopatolégicas diferentes: el choque coronario
que se produce por necrosis masiva del ventriculo izquierdo v
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el relacionado con otros padecimientos cardiacos como valvu-
lopatias y miocarditis; es s6lo en el choque coronario donde
la falta de perfusidén es el factor desencadenante.

b) El choque hipovolémico se produce por una disminucibén de
volumen circulante, secundaria a pérdida de sangre, plasma
o liquido hacia el exterior o. hacia compartimientos internos
del organismo. Sus principales causas son la hemorragia, las
quemaduras y las pérdidas de liquido gastrointestinal al exte-
rior.

c) El choque séptico se produce por el paso de endotoxinas
de los tejidos o liquidos infectados hacia la circulacién
sistémica, su patogenia no es bien conocida, se cree que la
invasidén bacteriana dentro de la circulacién produce un es-
tancamiento venoso e hipovolemia relativa, por ello se con-
sidera a la microcirculacién su area de origen (9). Cualquier
consideracién sobrej el paciente quirdirgico, debe distinguir
entre la presencia de microorganismos (cultivo positivo),
:la colonizacion ( el crecimiento de éstos con el tiempo) vy
la infeccién invasora (destruccién tisular como respuesta

general) (9).



Anormalidades de la funcibén organica presentes en el

estado de choque.

La respuesta simpatico adrenérgica inicia el estado de
choque, mediante un mecanismo de compensacién gque permite
redistribuir el flujo arterial hacia ‘6rganos vitales (cerebro
y corazdn) que toleran en mucho menor escala la disminucién
del flujo y de oxigeno. La disminucién del flujo sanguineo
en el resto del organismo, aunada a factores secundarios,
puede producir dafios que conducen a un desenlace fatal (17).

El inadecuado suministro de oxigeno al higado es causa
de dafio hepatico, ya que el consumo de oxigeno en este Orga-
no es aproximadamente la quinta parte del consumo total del
cuerpo. La sangre hepatica fluye con un cuarto del gasto -
cardiaco o sea 1.0 ml/g de tejido hepatico.

En el hombre normal, la arteria hepatica suministra -
35% del flujo sanguineo y 50% de su consumo de oxigeno.

Se ha demostrado que- el higado es maAs sensible a la -
hipoxia que lo que generalmente se considera. Cuando el con-
tenido de oxigeno baja a 9 ml/dl de sangré se presenta dafio
hepatico evidente en forma de alteracién enzimatica (9).

Reportes clinicos documentan que la falla del suministro
de oxigeno hepético puede resultar en dafio y asimismo cau-
sarlo cualquier condicién ‘que disminuya el contenido de oxigeno
de la sangre, limite su suministro o aumente las necesidades

de ésta en el organo (6).



El choque séptico es un ejemplo en que pueden aplicarse
las tres condiciones, ya que el contenido de sangre disminuve,
la presion de perfusién disminuye y los requerimientos de oxi-
geno aumentan debido a la fiebre (9).

En afios recientes ha sido posible medir los cambios meta-
bélicos y bioquimicos‘de las células de ciertos é6rganos durante
el estado de choque y esﬁo ha proporcionado datos mas coherentes
de los eventos que suceden cuando existe disminucién del flujo

sanguineo (11).

Anormalidades metabdélicas celulares en el estado de choque.

Se ha encontrado que todas las respuestas de la célula
involucran alteraciones de los sistemas de membrana, en los
cambios agudos que se presentan en el choque.

Para un nivel intracelular normal, la célula ocupa un

‘volumen definido. Las bombas i6nicas ATP-dependientes de las
membranas, determinan este volumen captando potasio y liberando
calcio, sodio y agua.

Si el ATP intracelular disminuye, las bombas idénicas se
alteran y la célula se hincha. La concentracién intracelular
de calcio se eleva paralelamente a la hinchazén celular. EIl
calcio activa los filamentos contractiles situados al lado
de la membrana, formandose una vesiculas y hendiduras en la
membrana (mecanismo de poro). Este es el estadf{o reversible
del sufrimiento celular y las enzimas podrian salir de las
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células por estos poros.

Cuando la célula se encuentra exenta de ATP, la integridad
de la membrana no se mantiene. Es el estadfo irreversible de
la necrosis celular, 1la célula vierte todo su contenido en
el medio que la rodea.

Los cambios producidos a nivel celular se reflejaradn en
las substancias que circulan en la sangre. Por lo cual, puede

medirse el dafio potencial en determinado 6rgano (26).

Factores productores de disfuncidén hepatica en el paciente
politraumatizado.

La ictericia moderada es relativamente comin en pacientes
que se recuperan de un trauma mayor (politraumatismo). A menudo
se atribuye a efectos de transfusiones mualtiples, reacciones
transfusionales, absorcidn de sangre de hematomas o enfermedad
preexistente del higado. Ocasionalmente la ictericia en tales
pacientes puede ser severa Yy semejarse a la ictericia obstructi-
va.

Aunque la disfuncibén hepatica qﬁe sigue a un traumatismo
se ha descrito bien en la literatura médica desde la Segunda
Guerra Mundial, el gran' namero de factores involucrados en
los casos clinicos actuales ha hecho que se dificulte la deter-
minacién de los mecanismos basicos que la producen.

Rawson y col (18) han descrito varios patrones de hiper-
bilirrubinemia correlacionando la severidad de 1la ictericia

9



con la presencia de choque.

Los hallazgos histolégicos encontrados en las autopsias
de higado presentaron congestiétn centrilobular o necrosis
y eritrofagocitosis por células de Kupffer. |

La ictericia y la necrosis centrilobular se han descrito
también en cirugias de valvulas cardiopulmonares y se han
atribuido a factores, como baja del gasto cardiaco, hemblisis
y falla congestiva.

Obviamente, hay muchos factores que pueden causar o con-
tribuir a la ictericia del enfermo critico. Para llegar al
mecaniSmo productor de ictericia en estos pacientes, es nece-
sario considerar e intentar excluir varios factores como son:
a) anestesia, b) aumento de pigmento por transfusién masiva,
c) infeccibébn y septicemia, d) hemOlisis, ¢) drogas, f) falla
congeétiva del corazén, g) sangre extravasada, h) enfermedad
subyacente de higado y hepatitis no reconocida, 1)  anoxia
hepatica (10).

La incidencia de problemas hepaticos posteriores a trauma
presenta mucha variacién. Esta parece ser funcién de la po-
blacién de pacientes y de la diferenciaciédn de criterios para
el diagnéstico de dafio y disfuncibébn hepéaticos.

El dafio hepatico se define como elevaci()nﬂ de las enzimas
e isoenzimas hepAticas a niveles anormales y la disfuncién
hepatica como la funcién antrmal del higado.

Aunque : las funciones hepaticas afectan a muchos meta-
bolitos, ciertas pruebas se correlacionan con la estructura

10



y funcionalidad del higado; estas determinaciones se conocen
como pruebas de funcionamiento hepatico. Para entender la
correlacién clinica de estas pruebas con el paciente politrau~
matizado, es necesario revisar brevemente la anatomia y fisio-
logia del higado en forma normal y cuando es dafiado por los

factores intrinsecos al paciente politraumatizado.
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Anatomia y fisiologia del higado

Localizacién.

El higado es el 6rgano mas grande del cuerpo, constituye
aproximadamente el 2% del peso corporal del adulto. Se encuen-
tra en el cuadrante superior derecho de la ‘cavidad abdominal
Yy su superficie superior se encuentra debajo del diafragma,
la inferior se adapta al contorno del estémago, duodeno, -
dngulo célico derecho y rifibn derecho. La vesicula biliar
se encuentra en una depresiéon en su superficie visceral. Si
bien el peritoneo visceral cubre la mayor parte del higado,
su superficie posterior se encuentra descubierta (3,9).

Mide de 20.0 a 22.5 cm en sentido horizontal y vertical-
mente, cerca de la superficie derecha, de 10.0 a 12.5 cm.

Es de consistencia blanda y s6lida, desmenuzable, féacil-

mente lacerable y altamente vascularizado, es de color café

rojizo obscuro y su gravedad especifica es de 1.05.

Lébulos.

Desde el exterior podemos distinguir cuatro 16ébulos en
el higado. En la parte anterior, el 16bulo derecho esti se-
parado del izgquierdo por un doblez peritoneal ae dos capas,
gque se llama ligamento suspensor del higado. En la superficie
interior, el 16bulo cuadrado se encuentra entre la depresion
de la vesicula biliar y el 2zurco para ligamento redondo. El
pequefio 16bulo- de Spiegel se encuentra entre la depresion

12



para‘la vena cava inferior y el ligamentum venosum. El hilio
o puerta déi higado; es la regiétn donde la arteria hepatica
Yy la vena porta penetran en el 6rgano y donde lo abandonah
los conductos biliares (3).

Los verdaderos limites lobulares estidn determinados por
las ramificaciones de los vasos sanguineos y por las vias

biliares, (Fig. 1).

Vena cava inferior

Zona descubierta

Lobuto
izquierdq;

Ligamento suspensor
N Ligamento redondo

-6bulo derecho

Vesicula biliar

Fig. 1 Higado; superficie

diafragmatica (superior).
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Sistema Circulatorio.

En el hombre normal, el higado recibe 1,500 ml de sangre
por minuto aproximadamente. Este abundante suministro sangui-
neo se corresponde con la maxima importancia de este Organo
‘en los procesos metabblicos.

La unidad estructural es el lobulillo hepatico de forma
aproximadamente hexagonal en un corte transversal, (Fig. 2).

En su centro se encuentra la vena central, via de salida
de la sangre que desemboca en las venas suprahepéticas; a
su vez, éstas se abren a la vena cava inferior. Desde la vena
central, se extienden radialmente, cordones o placas de célu-
las hepé&ticas hasta la periferia del lobulillo, que se encuen-

tran separadas por los sinusoides sanguineos.

Rama de:

n./ Conductos

biliares Espacio
i Arteria hepatica @ porta
Sinusoides sanguineos Vena porta '

Fig. 2. Lobulillo hepatico.
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En la periferia se encuentran cinco o seis espacios cono-
cidos -como "portas" o "triadas" y que se forman por una rama
de la vena porta, una rama de la arteria hepAtica y un conducto

biliar, también se encuentran venas portas y vasos linfaticos.

Dos tercios de la sangre que recibe el higado llegan por
la vena porta y €l resto por la arteria hepatica. La vena porta
transporta los productos de absorcibén desde el intestino hacia
el higado, esta sangre porta tiene una presiéon del orden de
7 mm de Hg y contiene mas oxigeno que la sangre venosa general
Yy menos que la sangre arterial.

Al llegar la sangre de la vena porta a los sinusoides
hepaticos, se mezcla con la sangre hepatica arterial y ambas
fluyen hacia el centro del 1lobulillo (flujo centripeio). Los
sinusoides por donde circula la sangre estidn investidos de
células de tipo endotelial 1llamadas células de Kupffer. Hay
observaciones en el sentido de que esta cubierta endotelial
se interrumpe en muchos lugares formandose un espacio entre
el endotelio y los hepatocitos, conocido como espacio de Disse.

El plasma puede pasar a los espacios de Disse y entrar
en contacto directo con los hepatocitos. Las venas centrales
se unen para formar las venas hepAticas, las cuales drenan
hacia la vena cava inferior donde la presién es de 5 mm de
Hg (4).

Recientemente se ha propuesto la division del higado en
lobulillos arteriales, en los cuales se pueden distinguir zonas

15



de diferente abastecimiento de oxigeno y con variable activi-

dad de tipo enzimatico, (Fig. 3).

Fig. 3. Esquema de la disposicién lobulillar. A la iz-
quierda y arriba, 1lobulillo hepatico con vena central; a la

derecha y abajo, lobulillo arterial con patrén fermentativo

en las zonas 1 y 3.

Direccién de las flechas: gradiente de oxigeno y de sustancias
nutritivas..

Concentraciones enzimdticas predominantes.

Zona 1: 'fosfatasa alcalina {(rata, hombre)
(periportal)
Zona 3: NADH diaforasa (rata)

Lactato deshidrogenasa (rata)
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Una funcién hepAtica importante es la de producir bilis,
que es un liquido de color amarilio pardo claro que se secreta
en forma continua en cantidades diarias de 600 ml. Cada célula
hepatica tiene acceso a un aparato excretor por medio de cana-
liculos biliares; estos canaliculos se dirigen desde el centro
del 1lobulille hacia la periferia (flujo centrifugo), donde
la bilis se vacia en el conducto biliar que se encuentra en
cada espacio portal, los cuales se unen para formar el conducto

hepatico comin.

La vesicula biliar se encuentra en la superficie inferior
del higado, su funcién es almacenar y concentrar la bilis,
esta concentraciéon se produce al absorberse agua de la bilis
hacia la mucosa de la vesicdla biliar concentrandose 6 a 10
veces, a diferencia de la que proviene del higado. La capacidad

de almacenamiento de la vesicula es de 30 a 50 ml (3).

El conducto cistico drena la vesicula biliar y, wunido
al conducto hepéatico, forman el conducto colédoco. Este entra
al duodeno a nivel de la papila duodenal. Su orificio esta
rodeado por el esfinter de 0Oddi y se une al conducto pancréati-
co principal antes de entrar al duodeno (Fig. 4) (5).

Las paredes de ids_ conductos biliares extrahepaticos
y de la vesfcula biliar contienen tejido fibroso y musculatura
lisa.

17



Conducto hepético Aorta

Conducto cistico
Arteria hepética

Vesicula biliar Vena porta

Cotédoco

Fig. 4

Citologia Hepatica.

El higado estad compuesto de dos tipos de células, los
hepatocitos que provienen del epitelio y realizan una multi-
tud de actividades metabblicas y las células de Kupffer dque
son parte del sistema reticuloendotelial (hematopoyético) (27).

Las células hepaticas son de forma povliédrica con un
diametro de 20 a 30 milimicras. Presentan tres tipos de super-
ficie; la sinusoide, que es la membrana donde ocurre el inter-
cambio de sangre del higado, la segunda superficie adyacente
del hepatocito comprende la mitad de su perimetro y su funcidén
es transmitir informacién de una célula a otra. El tercer
tipo de superficie es una pequefia porcidén gque se encuentra
entre los hepatocitos adyacentes y tiene la funcidén de secretar

18



bilis. La ultraestructura de microvell&sidades de la membrana,
multiplica la superficie de contacto y de intercambio con
la bilis y la sangre alrededor de 600 m? de superficie de
contacto entre sangre y hepatocitos (2).

Segin Roullier (4) las células hepéticas tienen una orien-
tacién bipolar (polo biliar-polo hepético) y estan dotadas
de un abundante reticulo endoplasmico y ergatoplasma, como
es propio de las células con una activa sintesis proteica.
Los nGcleos hepaticos humanos son diploides y un peguefio grupo
tetraploide. También se presentan con frecuencia células hepé-
ticas binucleadas.

En el citoplasma se encuentran varios organelos, existen
alrededor de 2,000 a 3,000 mitocondrias, las cuales encierran
todos los constituyentes del ciclo de Krebbs y la cadena res-
piratoria (fosforilacién oxidativa), asi. como todas sus enzi-
mas; la energia producida a nivel mitocondrial, se utiliza
en particular para funciones de sintesis, sin embargo es evi-
dente que las cifras oscilen segin los estadios funcionales
y las alteraciones patolégicas (4).

El reticulo endoplasmico es la mayor porcién de la --
fraccién microsébmica, es un sistema de canales paralelos en
cuya membrana se encuentran los ribosomas, particulas de 15
a 30 nm de diaémetro, que efectian las sintesis de proteinas
de secrecibén interna, la sintesis de colesterol, la conju-
gacién de bilirrubina y la destoxificacién de drogas.

El aparato de Golgi consiste en un grupo de laminillas
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que tienden a estrecharse en canales internos. Las principales
funciones son transportar y secretar moléculas como la bili-
rrubina y proteinas, especialmente lipoproteinas y glico-
proteinas.

Las células de Kupffer son macrofagos que han tenido.
una estimulaci6én in vivo. Esto produce un aumento en la acti-
vidad bactericida debido a un aumento en el namero de alisvo—
somas y contenido en hidrolasas acidas (12).

Los macrofagos que se encuentran en el higado fagocitan
células rojas y otros elementos celulares, por lo que también
son importantes sitios de almacén de fierro (27). Las dife-
rentes proteinas plasmaticas sufren recambios con ritmos di-
versos. De varias proteinas del plasma humano, el promedio
de wvida, antes de la sustitucién, va de unas horas a varios
dias, pero las proteinas plasmaticas que han sido purificadas
y tratadas para alterar en forma irreversible su estructura
tridimensional y que luego wvuelven a entrar a la circulacién,
muy pronto sufren endocitosis y son desintegradas por los
macréfagos hepaticos.

La activacibén de los macr6fagos puede ser mediada por
contacto directo con microorganismos, sus productos, o agentes
inertes. El1 concepto de macrofidgos activados es importante
para entender su participacién en la defensa contra la ---
infeccién, destruccién de restos celulares y modulacién de
la respuesta inmune.

Pese a su estructura semejante é otras células,; el higado
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realiza un variado namero de funciones fisiolégicas y esto
s6lo es posible por un cambio ritmico de los. diferentes me-
canismos metabb6licos. Asi por ejemplo, la produccibén de bilis
se realiza principalmente durante el dia y la sintesis de
glucdégeno durante 1la noche.

Entre las propiedades mas importantes del tejido hepatico
estd la capacidad de regenerarse; cuando las células sufren
dafio por toxinas, interferencia con el aporte sanguineo u
obstrucciéon del flujo biliar, las células restantes se regene-
ran rdpidamente; el estimulo exacto se desconoce (9).

Observaciones realizadas en higado de rata y cultivos
celulares, demuestran que la divisién celular esti sometida
a controles ejercidos por el "ambiente" de la célula (12).

Cuando se presenta una lesi6én que interesa dUnicamente
al parénquima, se puede restablecer la arquitectura normal
de la glandula, pero si los lesionados son los principales
vasos sanguineos y conductos biliares, es imposible la res-
tauracién completa. En estas circunstancias se estimula la
fibrinogénesis activa y se forma tejido cicatrizal. Se forman
nédulos regenerativos de manera no uniforme, que comprimen
los vasos que los nutren causandoc hipertensidén porta.

El flujo sanguineo en las zonas de nédulos regenerativos
es principalmente arterial y, por consiguiente, éstos son
muy vulnerables a las fluctuaciones de presidén arterial (9).

La regeneracién del higado humano tras extensas necrosis
parenquimatosas, rara vez conduce a un resultado satisfactorio.
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Quimicamente se encuentra un mayor contenido en ADN durante
la regeneraci6n. También se incorporan transitoriamente més
lipidos y gluc6geno a la célula. Asimismo, las fosfatasas
y €l citocromo C estan aumentados. Condicién previa para una
regeneracién sin trastornos, es una dieta abundante de hidra-
tos de carbono y proteinas de alto valor. Las alteraciones
circulatorias y la edad avanzada rebajan la capacidad rege-

neradora (4).

Fisiologia.

El higado, 1la glandula mayor del cuerpo, tiene muchas
funciones complejas. Estas incluyen 1la  formacién de bilis
y sales biliares, la reducciébn y conjugacién de las hormonas
esteroides suprarrenales y gonadales, la destoxificacién de
muchas substancias y toxinas, el almacenamiento de carbohidra-
tos, la formacién de cuerpos cetbdnicos, la elaboracidén de
proteinas plasméticas, la formacidon de urea y muchas funciones
importantes en el metabolismo de los 1lipidos. Por ello, sé6lo
se revisaradn los aspectos méds relevantes de su funcionamiento

en base al tipo de circulacidén que posee (5).

-Excreciébn.

La fuhcién excretora del higado, se relaciona con la
formacién y excrecién de bilis (4) cuyos componentes prin-
cipales son, la bilirrubina y los acidos biliares.

El 80% al 90% de la bilirrubina sérica procede de la
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desintegracién de hematies al término de su vida, que es de

120 dias en el sistema reticuloendotelial. La otra pequefia
proporciétn - (10 a 20%) deriva de citocromos, peroxidasas o
precursores eritrociticos. En el hombre promedio se destruyen
6.25 g de hemoglobina aproximadamente; la porcién globina
entra a formar parte del almacén de proteinas, el hierro se
almacena en el higado para volver a reciclarse y el anillo
de protoporfirina se reduce para formar bilirrubina (alre-
dedor de 250 mg). Esta bilirrubina es insoluble en agua y
se libera del sistema reticuloendotelial unida a la albOmina
para transportarse al higado. No se conocen bien los mecanismos
de disociacién de la membrana de la célula hepética en el
complejo de bilirrubina y albimina y el de captacion de bili-
rrubina. Se ha demostrado ‘la existencia de dos proteinas

aceptoras fundamentales (Y v Z) en el citoplasma, que quiza
determinen la velocidad del pas6 de la bilirrubina y otros
aniones organicos a través de las membranas de las células
hepdticas. La bilirrubina se conjuga con dos moléculas de
&cido glucurénico. Estudios recientes sugieren que el monoglu-
curonato de bilirrubina se produce en el reticulo endoplés-‘
mico liso. Una vez conjugada la bilirrubina, se trénsporta
a la superficie canalicular del hepatocito atravesando la
membrana y cayendo al canaliculo por un proceso active que
ocurre tal vez por pinocitosis inversa y wunidireccional

(Fig. 5) (9).
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D = espacio de Disse; @] T = proteinas citoplésmicas de conjugacidn

REL = reticulo endoplésmico; N = nicleo; G =aparsto de Golgi.

Fig. 5

La microscopfa electrénica permitié establecer la aparente
existencia en el hepatocito, de un "aparato excretor de la
bilis" que estaria formado por el reticulo endoplasmico, el
aparato de Golgi y los lisosomas. Los canaliculos biliares
contienen numerosas microvellosidades a través de las cuales
se excreta el pigmento y se transporta hacia el duodeno. El
transporte activo de la bilirrubina conjugada desde la célula
hepatica hasta el conductilld biliar; es la etapa iimitante
del ritmo en el metabolismo de la bilirrubina. Si se regurgita
bilirrubina conjugada hacia la sangre se fija en la albimina
con una firmeza mucho menor que la bilirrubina no conjuqadé.
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El glomérulo puede filtrar la bilirrubina conjugada ya
que es sol‘uble en agua. En el inteétino, la bilirrubina queda
expuesta a la accidén bacteriana y se cataboliza a urobili-
négeno y, posteriormente, a urobilina. La circulacién entero-
hepatica reabsorbe con eficiencia el urobilindégeno y la mayor

parte del mismo se excreta hacia la bilis (Fig. 6) (9).
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Los Acidos biliares se forman en las células hepaticas,
‘los principales son el &acido célico y el &cido quenodesoxi -
c6lico, son derivados de la colesterina y antes de su excre-
cién hacia la bilis se conjugan con la glicina y la taurina,
una vez secretados se almacenan en la vesicula durante el
ayuno vy en la digestion se excretan en la luz del tubo intes-
tinal. Tanto para la bilirrubina como para los &cidos biliares
existe una circulacién enterohepatica. Con la bilis se expulsan
sustancias exééenas, medicamentos (sulfamidas), bacterias

y colorantes.

-Destoxificacion.

El mecanismo de conjugacién es un recurso del organismo
para metabolizar diversas sustancias de origen endbégeno
(hormonas esteroideas) y exégeno (toxinas). Realiza una funcién
desintoxicante cuando transforma ciertos metabolitos en sustan-
cias inactivas fisiol6gicamente, que puedan ser eliminadas
con facilidad y es un recurso para solubilizar sustancias
facilitando el transporte y exérecién (21).

Las principales reacciones quimicas que intervienen en
estos pasos son:

Oxidacibén:- Transformando alcohol en A&cidos: - alcohol
metilico en &cido férmico; hidrocarburos arom&ticos a fenoles
y también grupos metilo a carboxilo.

.Reduccién: - Eh este tipo de reacciones pueden aparecer
productos toéxicos, como ejemplo se tiene la reducciétn de
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cloral en alcohol tricloroetilico, que luego se conjuga con
acido glucurénico.

Hidr6lisis:- Por este mecanismo, el higado elimina los
farmacos por ejemplo, &cido acetilsalicilico a &cidos acético
y salicilico.

La biotransformacién realizada por estas reacciones se
conoce como fase I e implica en si la transformacién de
compuestos no polares en polares, que posteriormente se uniran
a‘ otra molécula formando un conjugado, constituyendo la
fase II.

En el hombre existen ocho agentes principales de conju-
gacién, el mds importante es el &cido glucurbénico y los res-
tantes son la glicina, cisteina, glutamina, &acido acético,
grupos metilo. y tiosulfato.

En cada reaccién suelen intervenir enzimas especificas
o sistemas enzimdticos de gran importancia en la funcién celu-

lar del hepatocito.

_Metabélica y Sintética.

Todas las sustancias absorbidas de los alimentos en el
intestino (a excepcién de las que pasan por la linfa al con-
ducto ' toracico) son transportadas por la vena porta hacia
el higado que es el principal centro de distribucién de
nutrientes, mostrando con ello una gran flexibilidad metab6-
lica puesto que tiene que ajustar sus actividades a la muy
variabie composicion de la mezcla de nutrientes, y al trata-
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miento y mantenimiento de concentracién constante en la sangre

sistémica (14).

~Metabolismo de carbohidratos.

En el metabolismo de carbohidratos, el higado efectGa
las siguientes funciones: 1) almacenamiento de glucbgeno;
2) conversidén de galactosa y fructosa a glucosa; 3) gluconeo-
génesis y 4) formacién de muchos compuestos quimicos impor-
tantes a partir de los productos intermedios del metabolismo
de carbohidratos (9).

Una vez que la glucosa ha penetrado al hepatocito puede
utilizarse de inmediato para proporcionar energia o puede
almacenarse en forma de glucogéno. El higado puede almacenar
hasta 5 a 8% de su peso en glucégeno gue puede transformarse
nuevamente a glucosa, de acuerdo a las necesidades tisulares
y al mantenimiento de la concentraciétn normal de glucosa en
sangre. En las lesiones hepaticas, el higado renuncia a todas
las funciones restantes a favor de la formacién de azucar
(4).

Cuando las reservas corporales de carbohidratos dismi-
nuyen, puede formarse glucosa a partir de ciertos aminocacidos.
Por ejemplo, la desaminacién de alanina produce &cido pira-
vico que puede transformarse en ‘glucosa, este proceso recibe
el nombre de gluconeogénesis. Varios aminoAcidos mas comple-
jos pueden producir azGcares de 3, 4, 5 y 7 carbones que -
ingresan al ciclo de las pentosas fosfato para transformarse
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en glucosa. Cuando existe dafio hepAtico severo, se puede pro-
ducir hipoglucemia debido a la incapacidad del higado para

generar glucosa.

~-Metabolismo de lipidos.

El higado es el responsable de la mayor parte del meta-
bolismo de la grasa, ya que sintetiza &cidos grasos y coles-
terol a partir de Acetil Coenzima A, transformando de esta
manera el exceso de energia de los alimentos en sustratos
de reserva como son las grasas.

Aunque el metabolismo de la. grasa ocurre casi en todas
las células, las reacciones metab6licas ocurren con mayor
rapidez en los hepatocitos. Algunas funciones especificas
del metabolismo lipidico son: 1) Un ritmo muy fuerte de oxi-
dacién de Acidos grasos para suministrar energia al organismo;
2) formacién de la mayor parte de las lipoproteinas; 3) for-
macién de grandes cantidades de colesterol ; fosfolipidos:
4) conversidon. de grandes cantidades de carbohidratos y protei-
nas en grasa. Las células emplean tanto colesterol como fos-
folipidos para formar membranas, estructuras intracelulares
y otra muchas sustancias complejas que tienen importancia
para la funcién celular (7).

Normalmente el higado almacena poca grasa o ninguna,
pero puede haber acumulacién en casos de inanicion o por -
efecto de toxinas hepéticas como alcohol, tetracloruro de
carbono y fésforo.
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Habitualmente se ha aplicado la determinaci6n de los
niveles kde colesterol para el estudio de la enfermedad hepéa-

tica.

-Metabolismo. de proteinas.

Las funciones del metabolismo de proteinas en el higado
son: 1) désaminacién de aminoacidos, 2) formacién de wurea
y 3) formacién de proteinas plasméticas.

Cuando hay un exceso de aminoacidos, éstos son desami-
nados (transaminacién) y transformados a piruvato, acetoace-
tato e intermediarios del ciclo de Krebbs para producir ener-
gia o convertirse en carbohidratos o grasas. Determinados
aminodcidos pueden convertirse también en porfirinas, poliami-

nas y purinas.

Los grupos amino de los aminoadcidos se convierten en
urea, el higado humano fabrica de 20 a 30 g de urea diarios.
Cuando existe una lesi6n en el higado se forman iones amonio
en vez de urea. El amoniaco libre es téxico para el cerebro
(7). La formacién de urea por el higado suprime el amoniaco
de lbs liquidos corporales. Las bacterias intestinales forman:
continuamente amoniaco que pasa a la sangre; sin la formacién
de urea, se produciria rapidamente coma y muerte. Cuando se
establecen cortocircuitos entre vena cava y porta se puede
provocar acumulacién excesiva de amoniaco en sangre.

Todas las proteinas ‘ rlasmaticas, con excepcibn de las
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globulinas gamma, se forman en las células: hepaticas. Esto
representa el 90% kde’ las proteinas plasméticas; el higado
cuando pierde la mitad de las proteinas plasmaticas puede
restablecerlas en un lapso de 1 a 2 semanas, ya que produce

diariamente de 15 a 20 g de proteina.

Las funciones de las proteinas del plasma son:

1.- Conservar la presid6n osmbtica de la sangre (la albi-
mina proporciona el 75% de esta presién).

2.- Formar reservas para la regeneraci6on y crecimiento
de tejidos.

3.- Amortiguar el pH.

4.- Transportar sustancias liposclubles y metales.

5.- Proveer agentes inmunolégicos.

6.~ Proveer factores de coagulacién.

7.- Proveer enzimas.

Es interesante el hecho de que, cuando faltan proteinas
plasmaticas, se origina una rapida mitosis de las células
hepaticas produciendo un crecimiento del higado y salida de
proteinas plasmAticas a la circulacién éanquinea, hasta que

su concentracién se normaliza.

Funciones vasculares para almacenamiento y filtracién
de la sangre:
Por ser un 6rgano dilatable, el higado es un importante
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reservorio de sangre en las ocasiones en que exista un exceso
y es capaz de suplir de sangre al organismo cuando ha dismi-
nuido su volumen.

La extrema permeabilidad de 1los sinusoides hepaticos
permite que se formen grandes cantidades de linfa. Aproxima-
damente, la mitad de ésta que se forma en el cuerpo en con-

diciones de reposo, se origina en el higado.

Las muestras de sangre del sistema portal siempre pre-
sentan colonias de bacilos cuando se cultivan (por bacterias
provenientes del intestino), pero rara vez se presentan culti-

vos positivos en sangre sistémica. Esto se debe a que las

células de Kupffer que cubren los sinusoides hepaticos pueden
"limpiar" la sangre con gran eficiencia, a medida que ésta
circula a través de los sinusoides. Cuando una bacteria entra
en contacto con una célula de Kupffer, pasa a su interior
~en menos de 0.01 segundo y queda alli hasta ser digerida.

Es probable que mas del 1.0% de las bacterias que ingre-
'san en la sangre porta desde el intestino pueden pasar a través
del higado hacia la circulacién sistémica en: condiciones _

normales (8).
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Pruebas de Funcionamiento Hepatico en Pacientes Politrauma-
tizados.

El laboratorio cuenta con un gran nGmero de valores sobre
una diversidad de ensayos realizados a los pacientes, estos
valores se consideran junto con otros datos para facilitar
las decisiones clinicas.

Las determinaciones bioquimicas que reflejan el estado
de enfermedad hep&tica se conocen como Pruebas de Funciona-
miento HepAtico. Se han analizado mas de 100 pruebas para
evaluar la funciébn e integridad del higado, en base a los
centenares de reacciones que ocurren en él; en forma practica,
s6lo deben seleccionarse un grupo de procedimientos que se
apliquen al problema en particular (25).

Aunque cada paciente y cada caso c¢linico son unicos,
el médico intenta clasificar al paciente atribuyéndole alguna
entidad clinica previamente descrita y caracterizada. Este
proceso es necesario para poder instituir un programa razonable
de tratamiento o cualquier otro método diagnéstico adicional.

El paciente politraumatizado debe considerarse como una
clase clinica en la que la evidencia de disfuncién hepéatica
puede presentarse por diferentes causas y asociarse a conse-
cuencias adversas.

Por ello se considera que un perfil de pruebas bioguimicas
que valore las funciones de conjugacid6n (bilirrubinas), meta-
bolismo y sintesis (albamina y colesterol), asi como dafio
al parénquima celular (ALT, AST, ALP, LDH) proporcionara infor-
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macién acerca de la relacién y pronéstico de la disfuncién

hepatica en este tipo de paciente.

Bilirrubinas: La acumulacién de bilirrubina en concentraciones
mayores de 2.0 a 4.0 mg/dl es la expresidén clinica conocida
como jctericia. Las elevaciones menores se descubren sélo
por métodos bioquimicos y se denominan ictericias subclinicas
o larvadas.

Las principales causas de ictericia son: prehepaticas,
debido a un aumento de la produccién de bilirrubina, hepéaticas
como resultado de una disminucién en la conjugacién o en la
excrecién y obstructivas, debido a un blogueo en la salida
de bilirrubinas hacia el intestino.

Unc de los problemas clinicos es diferenciar entre las
causas de ictericia obstructiva, intrahepatica y extrahepa-

tica.

El término colestasis significa estancamiento de bilis
o interrupcién del flujo biliar; desde el punto de vista morfo-
l6gico, la colestasis es la acumulacién de bilis en los hepa-
tocitos y los conductos biliares, produciendo regurgitaciéon
de la bilis a la sangre y disminucién del flujo biliar al
intestino. La regurgitacién de bilis origina la aparicién
de bilirrubina directa en el suero.

La colestasis intrahepAtica - postoperatoria "benigna"
se refiere a la ictericia que aparece 2 a 10 dias después
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de un procedimiento quirfirgico prolongado, cuando el paciente
ha recibido miltiples transfusiones sanguineas y ha tenido
complicaciones como hipotensién y falla cardiaca. Otras causas
de ictericia postoperatoria pueden ser: 1) Hem6lisis 2) Hepato-
toxicidad por halotane 3) Chogque hepatico 4) Infeccién bacte-

riana.

AlbGmina: Desde el punto de vista cuantitativo, es la protei-
na mas importante qué produce el higado; es un importante
regulador del crecimiento corpuscular y del volumen intravas-
cular. Su concentracién normalmente es de 3.0 a 5.0 g/dl vy
se mantiene por la sinteis hepatica que produce entre 120
y 200 mg/Kg al dia (9).

Los niveles de albimina sérica generalmente disminuyen
cuando la enfermedad hepatocelular se presenta por més de
tres semanas. No toda la hipoalbuminemia puede ser causada
por daflo hepAtico, pueden presentarse niveles bajos por mal-
nutricién, enfermedad renal y condiciones por expansién de
volumen.

La enfermedad hepatica puede estar relacionada a estos
problemas, por lo gque es necesaric relacionar esta prueba
con otras que, asociadas, den un patrén de las anormalidades

del paciente (26).

Colesterol: El descenso de los ésteres de colesterol se observa
en las hepatopatias con serio compromisc celular. Algunos
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investigadores no han encontrado caida de los ésteres en hepa-
topatfas agudas o subagudas. Es indudable que el pronéstico
es mejor éuando el colesterol se mantiene en un nivel normal. -
El prondéstico es en cambio grave, si ambas ffééciones, la
libre vy la esterificada estan muy deprimidas.

El colesterol es normal o est& deprimido en la ictericia
hepatocelular y se encuentra elevado en la obstructiva. En
enfermos con hepatitis, el nivel de colesterol puede ser algo
bajo o normal, en ictericia hepatocanalicular (colestasis
intrahepatica) aparecen elevaciones mayores de 500 mg/dl.

El ascenso de colesterol en la colestasis es consecuencia
de la menor excreciétn biliar, menor absorcién intestinal y
menor oxidacidén a Acidos biliares. En el diagnéstico diferen-
cial no tiene, sin embargo, la importancia de otras enzimas

como la fosfatasa alcalina y la 5' nucleotidasa.

Enzimas Séricas: El valor diagndstico de la elevacién de los
valores de las enzimas en suero durante la enfermedad hepa-
tica, se ha determinado a partir de observaciones empiricas
en un gran numero de pacientes. Su utilidad en el diagnés-
tico depende de su especificidad para el higado y de su sensj-
bilidad para detectar dafio hepatico. La primera caracteris-
tica se relaciona al patrén v'de distribucién enzimatica en
varios 6rganos y, la segunda, depende del contenido relativo
y velocidad de sintesis de las enzimas en el higado, su fécil
liberacion en organelos celulares, del dafio celular 'y su
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velocidad de depuracidon del suero (2).

La concentracién de enzimas en el suero indica la amplitud
de la 1lesi6tn celular, pero no puede wutilizarse como findice
para el prondéstico, "aun cuando existe un paralelismo entre
la elevacién de la actividad enzimatica y la bilirrubinemia,

hay excepciones" (25).

De acuerdo a lo anterior, las enzimas se pueden ordenar
en cuatro categorias.

Grupo I.- Las que presentan mayor aumento en la ictericia
obstructiva que en la hepatitis aguda.

Fosfatasa alcalina (ALP).

Leucin Amino Peptidasa (LAP).

5' Nucleotidasa (5'N).

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT).

Grupo 1II.- Las gque presentan un mayor aumento en la hepa-
titis aguda que en la ictericia.

Alanin Amino Transferasa (ALT).

Aspartato Amino Transferasa (AST).

Ornitin Carbamil Transferasa (OCT).

Isocitrato Deshidrogenasa (ICD).

Aldolasa (Ald).

Grupo III.- Las que presentan s6lo un Iigero aumento
en hepatitis e ictericia.

Lactato Deshidrogenasa (LDH).

Creatincinasa (CK).
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Lipasa

Lecitinasa.

Grupo IV.- La que se presenta disminuida en la hepatitis
aguda y normal o ligeramente disminuida en la ictericia --
obstructiva.

Colinesterasa.

Fosfatasa Alcalina (ALP).

Se aplica este nombre a un grupo de enzimas que hidro-
lizan ésteres de fosfato organico en un pH alcalino, produ-
ciendo un radical orgdnico y fosfato inorgénico.

Formalmente se llaman monoéster fosfohidrolasa ortofos-
férica y fué la primera enzima reportada gque presentaba un
aumento en pacientes con desorden hepatobiliar en 1930, desde
entonces, ha sido el principal indicador de enfermedad hepatica
por colestasis.

Las fosfatasas alcalinas existen en muchos sitios del
cuerpo incluyendo el higado, hueso, intestino delgado, rifién,
rlacenta y leucocitos. Todas estas enzimas catalizan la misma
reaccién, por lo que se conocen como isoenzimas. Su funcién
precisa permanece desconocida.

Lakdepuracién de fosfatasa alcalina es similar a la de
la albGmina. Se piensa que la fosfatasa alcalina encontrada
en suero, orina, bilis y linfa pertenece a la enzima liberada
de los tejidos.

El examen por microscopia electrénica utilizando técnicas
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citoquimicas, ha localizado la ALP en ﬁrembranas plasmaticas,
aunque algo de enzima se ha Qisto asociado con membranas intra-
celulares que incluyen el aparato de Golgi, el reticulo endo-
plasmico y el niGcleo. La actividad enzimética aparece en las
microvellosidades de la membrana de 1la mucosa intestinal,
en los tabulos proximales del rifibn y en la placenta. Se pro-
pone otra funcidén de la fosfatasa alcalina en la calcificacidn
del hueso, ya que la enzima se encuentra en los osteoblastos
Yy su actividad aqui, correlaciona con el nimero de células
osteoblasticas. En el higado, la enzima se asocia con la -
membrana sinusoidal y la canalicular.

Por esta asociacién de 1la fosfatasa alcalina con las
membranas, se propone la teoria que quizd es importante en
los procesos de membrana para regular sus propiedades fisicas
y sus dimensiones.

Generalmente se ' acepta que los niveles elevados de ALP
en suero se originan en los tejidos bajo estimulaci6tn meta-
bbélica. Desde el punto de vista clinico, raramente se examinan
tejidos para la determinacién de fosfatasa alcalina, ya que
los niveles en suero han sido bien establecidos. En gente
aparentemente sana, mucha de la enzima circulante parece ser
del tipo encontrado en higado o hueso.

Se han propuesto dos teorias acerca del mecanismo de
elevaciébn en el suero de la ALP durante la enfermedad hepéatica.

1).- La elevacién resulta de la regurgitaci6n en suero
de la ALP proveniente de un higado dafiado.
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2).- El higado dafiado presenta falla en la excrecibébn de
ALP proveniente del esqueleto, intestino y el mismc higado.

Existen evidencias para suponer que la primera teoria
es correcta, yva que: 1) s6lo la fosfatasa alcalina de origen
hepatico es la que aumenta los niveles en suero de pacientes
con enfermedad hepatica, 2) la veloéidad de depuracidén de la
ALP intestinal humana no disminuye en pacientes con obstruc-
cién biliar y 3) en modelos animales se demuestra claramente
que sb6lo la ALP hepatica se acumula en suero después de ligar
el ducto biliar, o de la administracidén de sustancias gque causan
colestasis.

A nivel celular, los mecanismos de elevaci6én de la ALP
se encuentran en investigacién y aln existen algunos detalles
por dilucidar. El aumento de la actividad de ALP depende de
la sintesis de proteina y de la del ARN, lo cual representa
induccién enzimatica y tal vez activacién de la enzima.

Muchos datos indican que la elevacidén ocurre por una -
sintesis acelerada de la enzima en el higado y, subsecuente-
mente, regurgitacién al suero.

lLios &cidos biliares parecen ser uno de 1los inductores
quimicos de actividad de ALP en cultivos de hepatocitos de
rata y en ratas con el ducto biliar ligado, ya que el aumen-
~to de la concentracién intrahepatica de los A&cidos biliares,
pruede solubilizar la ALP de la membrana de los hepatocitos,
enlazarla a ellos y liberarla a la circulacién.

Idealmente, los niveles normales de ALP en suero deberian
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analizarse en el rango normal de cada individuo, ya que la
variacién intraindividual para niveles de enzima sérica es
mucho menor que la variacién interindividual.

Ademas, los valores normales promedio varian con la edad,
siendo relativamente altos en nifios, y paberes, presentan una
media en la edad madura y aumentan en la edad senil. Un estudio
de 317 pacientes con niveles elevados de ALP en suero, reveld
que la fuente de elevaciébn fué la isoenzima hepatica en 253
pacientes, ninguna evidencia de dafio hepatico en una tercera
parte de estos pacientes llevé a los autores a concluir que
la elevacién de la isoenzima puéde ser inéspecffica (20).

Las elevaciones mas altas de ALP en pacientes con enfer-
medad hepAtica se presentan en colestasis o carcinoma hepa-
tico y pueden deberse a causas intrahepdticas o extrahepaticas.

Los valores pueden ser similares en varios tipos de icte-
ricia obstructiva y no permiten encontrar una diferencia.

Valores elevados cuatro veces mas de lo normal se encuen-
tran en cirrosis biliar, hepatitis inducida por drogas y rechazo
a transplante de higado.

Valores de tres veces lo normal son inespecificos y se
presentan en enfermedades hepaticas como hepatitis viral aguda,
hepatitis crénica y falla congestiva cardiaca.

Ocasionalmente, las elevaciones de ALP sérica, de origen
aparentemente hepAtico, se presentan en enfermedades que no
involucran directamente. al higado. Estas incluyen metaplasia
mieloide, infeccibén intraabdominal y osteomelitis (20).
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Transaminasas.
Aspartato Amino Transferasa (AST).
Alanin Amino Transferasa (ALT).

Desde su primera descripcién en 1937 por Broweshtein,
las aminotransferasas se han convertido en 1los principales
indicadores de enfermedad hepatica (20).

La AST y ALT catalizan la transferencia de los grupos
amino de aspartato y alanina al grupo alfa ceto del A&acido
cetoglutarico, formando &cido oxalacético y Aacido piravico.

Mientras que la AST se presenta en una amplia variedad
de tejidos, como corazén, misculo esquelético, rifibn y cerebro,
ademas del higado, la ALT se localiza principalmente en éste
tltimo.

Intracelularmente, la AST se presenta en mitocondria
y citosol.

Ambas enzimas se presentan en el suero como apoenzimas
y holoenzimas utilizando o no el cofactor Piridoxal 5' fosfato,
por lo que existen seis formas diferentes de AST y ALT circu-
lando en sangre. Estas enzimas son importantes en la gluco-
neogénesis' yvya que facilitan la sintebsis de glucosa a partir
de intermediarios del metabolismo que no son carbohidratos.

Las isoenzimas de AST de mitocondria y citosol son distin-
tas inmunoquimicamente. Aproximadamente el 80% de 1la AST en
biopsia de higado de adultx.)s normales es de origen mitocon-
drial, pero gran cantidad de enzima circulante en suerc se
origina en el citosol. Esta discrepancia se atribuye a una
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mayor capacidad de formacién de isoenzima en suero.

Gfandes cantidades de AST mitocondrial se encuentran
en estadios tempranos de necrosis de tejido.

En casi todas las enfermedades del higado se encuentran
niveles elevados de AST y ALT. La elevaci6n del nivel de ami-
no transferasas es de bajo prondstico para predecir el resul-
tado del desorden hepatocelular agudo, y es un pobre reflejo
de la extensiétn de necrosis celular del higado. Los niveles
superiores a ocho veces el limite promedio normal no son -
especificos y pueden encontrarse en cualquier clase de enfer-
medad hepatica. Los niveles raramente se elevan en ictericia
obstructiva o cirrosis, a mas de 500 U/l y usualmente son
menores de 300 U/]1 en hepatitis alcohélica.

En obstrucci6n aguda del ducto biliar debido a céAlculos
biliares, los valores de ALT y AST puedenAelevarse en mas
de 1,000 U/l entre 24 y 48 horas y declinar posteriormente,
Las elevacione_s mas altas de aminotransferasas se encuentran
en casos de dafio hepatocelular debido a induccién por drogas,
exposici6én a hepatotoxinas y hepatitis viral.

La elevaciétn temprana de aminotransferasas en hepatitis
aguda, usualmente precede a la elevacidén de bilirrubinas du-
rante cerca de una semana (rango de 1 a 16 dias). Por lo que
las transaminasas alcanzarn su maximo punto y <declinaran
cuando la bilirrubina principia a elevarse. Sin embargo, una
disminucién en los niveles de aminotransferasas no siempre
es un signo de recuperacion. En hepatitis fulminante, la dis-
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minucién de los niveles de ALT y AST pueden reflejar destruc-
cién masiva de células hepAticas con inadecuada recuperacién

y mal prondstico para la vida.

Lactato Deshidrogenasa (LDH)}.

La LDH es una enzima citoplasmidtica gque se encuentra
en muchos tejidos catalizando la reaccién de transformar
lactato a piruvato, un importante compuesto del metabolismo
intermediario (25).

En el suero se presenta en forma de cinco isoenzimas.
La determinacién de LDH es usualmente de poco valor diagnés-
tico en dafio hepatico por su baja especificidad. Sin embargo,
es de ayuda en detectar hemblisis superpuesta a dafic hepatico
porque en este caso, su elevacidén es mucho mayork"proporcional—
mente" que la de las transaminasas, debido a la alta concen-

traciéon de LDH en los glébulos rojos.
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Sindromes de disfuncién hepatica asociados al politraumatizado.

Hepatitis isquémica.

Este sindrome se presenta en asociacién con choque severo
y se debe a la reduccién del flujo sanguineo en higado, se
piensa que ademds, las catecolaminas end6genas asi como las
ex6genas administradas terapéuticamente, probablemente con-
tribuyan (15).

La caracteristica presente en 1la hepatitis isquémica
es la elevacién de AST y ALT con valores de mas de 1,000 U/1
y las concentraciones maximas se presentan alrededor de las
24 horas del episodio isquémico (15, 18, 19).

La bilirrubina plasmatica y la ALP se presentan en con-
centraciones normales o ligeramente elevadas.

El diagnéstico histolégico es necrosis centrilobular,
presentiandose marcada congestién de la vena central, distensién
de los sinusoides en el A4rea central asi como infiltracién
de neutr6filos. Debido a que este sindrome se reconoce rapida-
mente, no es necesaria la biopsia de higado para valoracién
diagnbstica.

Segln F. Hawker (10) esta condicién no es rara y la morta-
lidad llega al 60% debido al choque o a las causas que lo
. provocaron y no a la falla hepatica. En varios reportes se
ha informado qué lva hepatitis isquémica no tiene consecuencias
adversas si se puede controlar el episodio de choque; sin
embargo, también se piensa gque predispone mas tarde al desa-
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rrollo del sindrome conocido como ictericia de la UTI.

Ictericia de la UTI.

La ictericia es una de las manifestaciones mas comunes
de disfuncién hepatica en enfermos criticos; se han reportado
principalmente casos relacionados a trauma severo y sepsis
intraabdominal postoperatoria (10, 23).

La ictericia de la UTI se desarrolla una o dos semanas
después de iniciado el evento que provocd el choque. También
se han descrito casos que se presentan relacionados a sepsis,
uno o dos dias después del periodo postoperatorio.

La sepsis parece ser la causa precipitante y los reportes
varfan en un rango que va de 0.9 a 54% y parecen depender
de la severidad del trauma, del sitio de infeccib6n y del micro-
organismo infectante.

Después del trauma, es mas comin el diagndéstico de sepsis
en pacientes ictéricos; se ha observado gque la elevaci6n maxi-
ma de bilirrubina llega a coincidir con el diagnéstico de
infeccibn. La hiperbilirrubihemia puede también desarrollarse
en tejido dafiado y en ausencia de sepsis; asi como por malti-
ples transfusiones sanguineas.

La ictericia de la UTI representa la cléasica falla hepati-
ca dentro’dei sindrome de falla organica multiple (FOM).

El perfil hemodinémico asociado a sepsis y enfermedad
hepatica, consiste en gasto cardiaco alto, resistencia baja
del sistema vasculér, el consumo de oxigeno aumenta, pero
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la extraccién en tejidos periféricos se encuentra disminuida.

Las pruebas bioquimicas muestran una elevacibén progresiva
de bilirrubina en plasma dgque usualmente llega a su maximo
entre 8.8 y 17.6 mg/dl  (150-300 micromol/l) pero puede llegar
hasta 47 mg/dl. Del 70 al 80% de los casos es bilirrubina
conjugada.

Si existe un episodio concurrente de hepatitis isquémica,
las concentraciones de aminotransferasas pueden estar aumenta-
das en forma significativa; sin embargo, 1lo tipico es que
se encuentren normales o ligeramente elevadas. Las concentra-
ciones de ALP pueden ir de normales a varias veces lo normal.
El pico de concentracién de ALP usualmente sigue al pico de
bilirrubina (10).

Las concentraciones disminuidas de albdmina son simila-
res a las de otros paéientes con caracteristicas trauméticas
semejantes.

Las caracteristicas histolbégicas de la ictericia de 1la
UTI son con predominio de colestasis intrahepatica con cana-
liculos dilatados que contienen bilis excretada, particulas
de pigmento biliar en el citoplasma de los hepatocitos adyacen-
tes y bilis en las células de Kupffer cercanas al centro de
los 16bulos, no obstante, no se observa colestasis en todos
los pacientes. La esteatosis difusa e hiperplasia de las -
células de Kupffer pueden ser caracteristicas. Los sinusoides
a menudo son angostos, debido a la turgencia de los hepatocitos
en las zonas centrilobulares. La necrosis focal de los hepato-
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citos puede estar ausente o presentarse, perc se reporta con
mayor frecuencia después del trauma, por lo que puede ser una
expresién que precede al choque (11).

Las anormalidades bioquimicas responsables del desajuste
observado en el metabolismo de la bilirrubina no se conocen
con certeza y se sugiere que en este sindrome, se inhibe el
transporte de bilirrubina fuera de los hepatocitos.

“Se sugiere que los factores principales en la patogéne-
sis de la ictericia de la UTI son unidos o independientes,
la isquemia hepética y la accién hepatotd6xica de mediadores
de sepsis e inflamacién (interleucina-1, factor de necrosis
tumoral, Jleucotrienos, radicales libres y otros metabolitos
del acido araquidénico), también pueden contribuir la transfu-
sién masiva y los efectos del soporte nutricional asi como

"algunas drogas (1, 19, 21, 24).
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CAPITULO I1I

PARTE EXPERIMENTAL.
A).- Material.

Material de uso comGn en el laboratorio.
Agujas del namero 20 y 21.
Aplicadores de madera.
Consumibles del equipo Express 550 (copas de muestra, cubetas
de reaccién, recipientes de desecho).
Gasas.
Gradillas.
Guantes desechables.
Jeringas hipodérmicas de 10 ml.
Pipetas serolégicas de 1, 2, 5,’y 10 ml.
Pipetas volumétricas de 5 ml.
Recipientes para el material sucio.
Tela adhesiva.
Torundas de algodétn con alcohol al 70%.
Tubo de latex de 5 mm de diametro para ligar.

Tubos devensaye de 12 x 75 y 13 x 100 mm.

Maﬁerial biolbgico.
Suero de 100 pacientes politraumatizados quevingresaron a la
Unidad de Terapia Intensiva del H.T.M.S. del I.M.S.S. en estado
de choque.
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Suero de 100 donadores voluntarios familiares, recolectados
en la misma unidad.
Suero control normal de origen bovino.

Suero control anormal de origen bovino.

Equipo automatizado.
Analizador de Quimica Clinica Express 550.

Centrifuga.

Equipos de trabajo para determinacién de:
Albimina (Diagnbéstica Merck).
Alanin Amino Transferasa (Sclavo Diagnostics).
Aspartato Amino Transferasa (Sclavo Diagnostics).
Bilirrubina Directa (Ciba Corning Diagnostics).
Bilirrubina Total (Ciba Corning Diagnostics).
Colesterol (Sclavo Diagnostics).
Fosfatasa Alcalina (Sclavo Diagnostics).

Lactato Deshidrogenasa (Sclavo DiagnosticS).
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B). - Métodos.

Las muestras biol6gicas (suero) necesarias para la rea-
lizacién de este trabajo, fueron obtenidas de 100 pacientes
politraumatizados que ingresaron a la Unidad de Terapia Inten-
siva del H.T.M.S. del I1I.M.S.S., en el periodo comprendido
del 12 de febrero al 31 de julio de 1992.

A todos estos pacientes se les realizd diariamente ana-
lisis de Bilirrubinas, AST, ALT, ALP, LDH, Albuamina y Coles-
terol, los cuales se denominan Pruebas de Funcionamiento
Hepatico (PFH).

Al mismo tiempo se practicaron estos estudios a una pobla-
cidén de 100 donadores voluntarios que en ese periodo se pre-
sentaron a donar sangre y que contaban con los requisitos
necesarios que solicita el Centro Nacional de la Transfu--
sién Sanguinea para que se realice una donacién. Los resulta-
dos de estos pacientes se manejaron como muestras represen-

tativas de una poblacién de referencia.

Toma de muestra.

Escoger y seleccionar una vena adecuada y visible, --
inspeccionando ambos brazos.

Previa asepsia, efectuar la venopuncién adecuadamenﬁe,
extraer la sangre y depositar la muestra sanguinea teniendo
cuidado de no hacerlo tan rapido que se pueda hemolizar, ya
que una muestra en estas condiciones se congidera inadecuada
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para cualquier estudio serolégico.

En el tubo donde se recolecta la muestra sin anticoagu-
lante se deja formar el coigulo después de lo cual, con un
aplicador de madera, se separa éste de las paredes del tubo
y se procede a centrifugar a 3,000 r.p.m. durante 10 minutos
para separar el suero.

Se toman aproximadamente 0.5 ml de suero y se depositan
en una de las copas de muestra del analizador y se procede
a programar éste para la realizaci6én de las Pruebas de Fun-

cionamiento HepAtico (PFH) (ver Anexo 1).
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CAPITULO III
RESULTADOS.

En ia tabia I se presentan los datos estadisticos de
las Pruebas . de Funcionamiento Hepético (PFH) realizadas a
los 100 donadores voluntarios familiares que asistieron al
H.T.M.S., del I.M.S.S.

En la tabla II se presentan los datos estadisticos de
las PFH realizadas a 100 pacientes politraumatizados. Este
conjunto  de pacientes se dividié en dos subconjuntos, uno
de sobrevivientes (n=72) y otro de no sobrevivientes (n-=28).

De los pacienpes que fallecieron, 15 tenian diagnéstico
de Trauma Craneo Encefdlico (TCE) severo.

En la tabla III se presentan los datos clinicos de los
13 pacientes restantes, se puede observaf que presentaron
diferentes problemas como: lesién asociada en abdomen, dque
requirieron laparatomia exploradora de urgencia, apoyo ventila-
torio, soporte con aminas vasoactivas (Dopamina, Dobutamina)
y otras drogas, asi como tfansfusién de mas de dos litros
de productos sanguineos.

Los datos de Pruebas de Funcionamiento Hepético dé estos
pacientes se presentan en la tabla IV.

En la tabla V se presenta la relacién que puede tener
un aumentb mayor de 3.0 mg/dl de bilirrubina directa en la
mortalidad de este tipo de pacientes, de acuerdo al Teorema

de Bayes para variables discretas (ver Anexo I1).
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Tabla 1
Datos estadisticos de las Pruebas de Funcionamiento Hep&tico

realizadas a 100 donadores voluntarios familiares.

valor de referencia

X S de la técnica empleada.

Albumina 4.2 0.63 3.8 a 5.1 g/dl
ALT 35.0 8.0 hasta 46 UI/1
AST 24.0 9.4 hasta 46 UI/1
Bilirrubina

directa 0.18 0.05 0.0 a 0.2 mg/dl
Bilirrubina

total 0.75 0.31 0.2 a 1.0 mg/dl
Colesterol 189 56 hasta 200 mg/dl
ALP 81 21 35 a 134 U1/l
LDH 155 38 . hasta 240 UI/1
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Tabla II
Datos estadisticos de las Pruebas de Funcionamiento Hepatico

realizadas a 100 pacientes politraumatizados.

Sobrevivientes No sobrevivientes
n=72 n=28

X s X s t
Albamina 3.1 0.6 2.8 0.41 2.45
ALT 183 132 261 422 . 1.93
AST 177 149 . 400 893 1.50
Bilirrubina
directa 0.8 0.9 4.6 5.6 4.d8
Bilirrubina
total 1.9 1.3 7.0 6.6 6.28
Colesterol 120 37 100 36 2.45
ALP 177 143 167 95 0.63
LDH 657 310 875 633 0.29
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__TABLA 111

~Nutricibén

Caso Edad Sexo Datos clinicos Médicamentos Apoyo Transfusién
aplicados ventilatorio parenteral  masiva (2L)
01 21 Laparatomia exploradora, Dopamina ‘7 si si si
abscesos residuales, -- Dobutamina
sepsis, falla organica_ Cefotaxima
maltiple. Amikacina
Ranitidina
Metilipredni-
solona.
02 28 Postoperatorio de reduc Dopamina si si si
cién de fractura cervi- Dobutamina
cal, choque medular, -- Furosamida
traqueotomia, isquemia_ Ceftazidina
anbxica postparocardiaco Amikacina
Ranitidina
DFH
03 63 TCE, politraumatizado, - Dopamina si si si
lavado bronquial con se- Dobutamina
creciones purulentas, -- Amikacina
sonda -nasogastrica con DFH
drenado biliar, disten-- Ranitidina

sién abdominal.
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Nutricion Transfusiodn

Caso Edad Sexo ‘Datos clinicos Médicamentos Apoyo
aplicados ventilatorio parenteral masiva (2L)
04 56 F TCE, politraumatizada, Dopamina si : si si
contusién renal derecha, Dobutamina
anemia aguda, choque»-- Ranitidina
hipovolémico Amikacina
DFH
05 32 F TCE, osteitis fémur iz- Dopamina si si si
. quierdo, proceso infec- Dobutamina
cioso en el mismo, --- Ceftazidina
abscesos reéiduales, -- Ranitidina
chogque s§ptico.
06 39 M Laparatomia exploradora, Dopamina si : ‘ si si
proceso séptico abdominal Dobutamina
con sangrado de tubo di- Cefotaxima
gestivo alto. ' Amikacina
Metronidazol
07 59 M Sindrome de insuficiencia Dopamina si si si
respiratoria dél adulto, Dobutamina
quemaduras de 22 grado, - Ceftazidina
sepsis. Amikacina
Ranitidina
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Caso Edad Sexo Datos clinicos Medicamentos Apoyo o - -Nutricibén Transfusién

aplicados . ventilatorio , ; parenteral _ masiva (2L)
08 86 F Fractura transtrocantérica 2 si si ‘si
insuficiencia respiratoria
moderada, insuficiencia -~
hepé&tica con origen a de-
terminar (probable sepsis).
09 80 F Postoperatorio de fractura Dopamina si si si

transtrocantérica cerrada, Dobutamina

isquemia, anoxia cerebral. Furosemida

Digoxina
Desoxametasona
10 28 M Laparatomia exploradora, Dopamina si si si
sepsis abdominal, absce- Dobutamina
sos residuales. Cefotaxima
Amikacina
Ranitidina
11 57 F TCE, politraumatizada, Dopamina si si si
insuficiencia respira-- Dobutamina
toria, choque séptico. Ceftazidina
Amikacina
Ranitidina
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Caso Edad Sexo Datos clinicos Medicamentos Apoyo .- Nutricidén Transfusiobn

aplicados: ventilatorio ___parenteral __masiva (2L)
12 46 M Sindrome de insuficiencia Dopamina si si . si
respiratoria del adulto, Dobutamina
TCE, sepsis abdominal, -- Ceftazidina
laparatomia exploradora. Amikacina
Ranitidina
13 76 F Fractura transtrocantérica Dopamina si si si
izquierda, politraumati--- Dobutamina

zada, abscesos residuales. Cefotaxima

Metilprednisolona
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_ Tabla 1V
Datos estadisticos de las PFH de 13 pacientes que presentaron

caracteristicas clinicas que conducen a disfunci6tn hepatica

Caso  AST  ALT BD BT LDH  Col. Alb. ALP
1 60 40  23.1 29.7 937 68 2.9 225

2 1160 582 7.0 7.8 1718 80 2.6 144

3 73 289 3.3 5.7 801 108 2.3 416

4 81 42 8.8 14.0 958 72 2.1 164

5 80 106 3.5 4.8 589 144 2.9 226

6 127 103 10.9 12.0 552 71 2.8 170

7 3810 1780 4.0 8.3 2876 67 2.0 14

8 201 139 7.6 10.4 748 89 2.0 280

9 290 277 6.0 9.0 597 67 2.6 266
10 1810 825 4.2 7.5 1850 100 2.8 70
11 100 73 5.9 9.6 1226 69 2.2 248
12 241 70 8.5 12.7 650 130 2.3 290
13 _455 125 9.9 14.1  _618 ___170 2.5 230
X 653 342 7.9 11.2 1816 87 2.46 211

AST- Aspartato Amino Transferasa.,
ALT= Alanin Amino Transferasa.
BD= Bilirrubina directa.

BT- Bilirrubina total.

LDH= Lactato Deshidrogenasa.

Col.= Colesterol.

Alb.

Albamina.

ALP= Fosfatasa Alcalina.
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Tabla V

Aplicacibn del Teorema de Bayes para la 2ilirrubina directa.

Bilirrubina Bilirrubina Tctales
directa menor _directa mayor
de 3.0 mg/dl de 3.0 mg/dl
Sobrevivientes S 70 2 72
(pv) (NF) (PV 4+ NF)
No sobrevivientes 15 13 28
_(PF) (NV) (PF_+ NV)
Totales 85 15 100
(PV+PF) (NF+NV) (PV+PF+NV+NF)

Sensibilidad _ PV - 70v - 0.97 97%
dizgnéstica PV + NF 70 + 2
Especificidad . _ NV - 23 = 0.46 46%
diagnéstica _ PF+NV 15+13
Valor rnredictivo )

= Al = 19 = 0.84 84%
de 1la nrueba positiva PV + NV 70 + 13
Valor predictivo _ NV - 14 = 0.86 86%
de la pruebe negativa. NV + NF 13 + 2
Eficacia de _ PV+NV - 70+13 = 0.83 83%
la prueba PV+PF+NF+NV 70+15+2+13
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CAPITULO 1V
DISCUSION.

En la tabla I se puede observar que en todas las pruebas,
excepto el colesterol, los rangos de X &+ 28 quedan dentro
del valor de referencia de las técnicas empleadas. En términos
estadisticos, significa que en estas pruebas se tiene un limite
de confianza del 95%.

El- dato del colesterol presenta valores elevados que
no entran dentro del rango debido a que muchos donadores no
cumplieron con el requisito solicitado de ayuno completo.

En la tabla II al realizar el analisis de PFH de pacientes
sobrevivientes (n=72) y no sobrevivientes (n-28) por la prueba
conocida como "t" de Student, se observa que no existen di-
ferencias significativas para los datos de albGmina, AST,
ALT, ALP, LDH y colesterol. Pero que si se presentan grandes
diferencias en las pruebas de bilirrubinavya que la t obtenida
para la bilirrubina directa fué de 4.08 y de 6.28 para 1la
prueba de bilirrubina total.

Del total de pacientes estudiados fallecieron 28, lo
cual representa un indice devmortalidad del 28%.

De los pacientes que fallecieron, 15 tenian diagnéstico
de Trauma Craneo Encefalico severo, el cual por si solo fué
la causa de la muerte. La mortalidad de estos pacientes no
tuvo relacién con las alteraciones presentadas en las PFH.

Los traumatismos en nuestra ciudad son eventos de la
vida cotidiana, se sabe por ejemplo que los accidentes auto-
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movilisticos presentan un incremento notorio de su frecuencia
desde los afios de 1950 hasta la fecha y que la mortalidad
por este mecanismo ocupa el cuarto lugar.

La morbilidad del paciente politraumatizado es muy comple-
ja y la insuficiencia y dafio hepatico en este tipo de paciente
se conoce desde la Segunda Guerra Mundial, inicialmente se
conoci6 como ictericia postoperatoria benigna, 1o cual parece
ser un nombre equivocado ya que los pacientes que presentan
hiperbilirrubinemia tienen indices mAs altos de mortalidad
que aquéllos que no la presentan.

La incidencia de problemas hepaticos en pacientes poli-
traumatizados estid en funcién del tipo de poblaciébn de pacien-
tes y de definir los criterios de dafio hepatico y disfuncién.

Inicialmente, las Pruebas de Funcionamiento Hepético
deben limitar y confirmar la presencia de dafio o disfuncién
hepadtica para relacionarlas, posteriormente, a los muchos
riesgos y factores involucrados en el paciente.

En nuestro estudio, el 46% de los pacientes que fallecie-
ron presentaron alteraciones evidentes de las Pruebas de Fun-
cionamiento Hepatico (tabla IV).

Un siétema simple para clasificar las posibles causas
de dafio hepatico y disfuncibén, permite manejar en cuatro -
grupos a estos pacientes, agrupandolos de la manera siguiente:
1).- menor suministro de oxigeno que el que se demanda.

2).- trauma.
3).-~ hepatitis viral.
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4).- dafio téxico.

El inadecuado suministro de oxigeno al higado es el mas
importante agresor de la funcibén hepatica. Cualguier situacion
que disminuya el oxigeno en sangre, limite el suministro al
higado o aumente sus necesidades, puede provocar dafio hepatico.

La disminucién del fluido sanguineo se acepta como la
causa mas comin de hepatitis isquémica y existe evidencia
de que ésta puede ser el factor etiol6gico principal para
la ictericia asociada con trauma, sepsis y falla orgélnica
maltiple. La perfusién axl't:erial hepatica parece ser que se
mantiene bien hasta que la presion arterial sistémica llega
a 50 mm de Hg.

Ademas del choque hipovolémico por sangrado, algunos
de los efectos de la terapia que afectan al fluido sanguineo
hepatico pueden deberse al apoyo ventilatorio, el cual reduce
la capacidad de excreci6én de bilirrubina; también se sabe
que los agentes inotrépicos del tipo de la butamina y la dobu-
tamina causan cambios en la presion sanguinea y él gasto -
cardfaco, produciendo efectos adversos en la perfusién del
higado.

El dafio al higado también puede deberse a farmacos vy
a virus hepatotrépicos.

En el presente estudio, dos pacientes (casos 2 y 7) pre-
sentaron el s{ndrome de hepatitis isquémica el cual se reco-
nocidé inmediatamente por la elevacién de transaminasas y datos
clinicos de anoxia y paro cardiaco.
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En el paciente 7, se sospechdé que la causa de la hepatitis
fulminante se debié a infeccién por virus de hepatitis "C",
pero como no se cuenta con las pruebas de laboratorio para
identificarlo no se pudo coafirmar esta sospecha.

Los rangos de mortalidad manejados por la literatura
para hepatitis isquémica son de mAs del 50%, pero si se logra
controlar el choque es posible que no existan consecuencias
adversas.

Después del trauma, la sepsis es el diagnéstico mas comiGn
en pacientes ictéricos y parece depender de la severidad de
la enfermedad y del sitio de infeccibébn en el organismo.

Nueve de los pacientes estudiados (casos 1, 3, 5, 6,
8, 10, 11, 12, y 13) presentaron choque séptico,  las pruebas
bioquimicas mostraron una elevacidén progresiva en la concen-
tracién de bilirrubinas, misma que del 70 al 90% es conjugada;
las concentraciones de aminotransferasas, a excepcién del
caso 10, s6lo se elevaron en forma moderada. Las concentra-
ciones de fosfatasa alcalina se mantuvieron al doble de lo
normal, m&s altas que en pacientes similares sin ictericia
pero menos que en aquéllos con obstrucciétn biliar extrahepa-
tica, de acuerdo a la literatura.

Las concentraciones disminuidas de albimina y colesterol
son s6lo un poco mas bajas que las de los pacientes no icté-
ricos con traumas similares.

Las concentraciones de LDH son similares a las de la
poblacién de pacientes politraumatizados.
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La hiperbilirrubinemia también puede desarrollarse  en
ausencia de sepsis (casos 4 y 9) y un episodio anterior de
hepatitis isquémica, transfusiones masivas, asi como medidas
terapéuticas utilizadas en la UTI, pueden ser factores que
la provoquen.

De acuerdo a lo anterior, 11 de los pacientes de este
trabajo presentaron el sfndrohe de ictericia de la UTI; las
caracteristicas histol6gicas de biopsias realizadas en otros
estudios, permiten ver que predomina la colest;asis intrahepa-
tica, con canaliculos dilatados que contienen desechos bilia-
res, particulas de pigmento biliar en el citoplasma de los
hepatocitos adyacentes y bilis en las células de Kupffer -
cerca de los centros de los ld6bulos. Sin embargo, la coles-
tasis intrahepA&tica no se observa en todos los pacientes.
La esteatosis difusa y la hiperplasia de las células de --
Kupffer pueden ser caracteristicas mas distintivas. Los sinu-
soides a menudo son estrechos debido a la turgencia de los
hepatocitos en zonas centrilobulares. La necrosis de hepa-
tocitos focales puede no presentarse, pero se reporta en forma
frecuente después del trauma y puede ser una expresidn que
anteceda al choque.

Las anorhalidades bioquimicas del deterioro observado
en el metabolismo de la bilirrubina no se conocen con certeza.
La bilirrubina conjugada en hepatocitos normales se excreta
en forma rapida, en este sindrome se inhibe el transporte
de bilirrubina conjugada.
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En pacientes que  sobreviven a este sindrome, la funcién
del higado regresa a la normalidad; sin embargo, en pacientes
que mueren no se sabe si la disfunciébn hepatica influyé en
el proné6stico. De acuerdo a nuestros resultados y utilizando
el teorema de Bayes el valor predictivo de concentraciones
de bilirrubina mayores de 3.0 mg/dl es de un 86% para pacientes
no sobrevivientes (tabla V, Anexo II).

Parece ser que el higado tiene un papel protector de
todo el organismo, ya que la falla de su funcién fagocitica
en politraumatizados puede potenciar los efectos adversos
de mediadores sépticos en otros 6rganos.

Los microorganismos que normalmente se presentan en el
intestino, aumentan cuando existe una alcalinizacibén géastrica,
ileo paralitico y ciertas drogas, lo que predispone a un sobre-
crecimiento bacteriano. Consecuentemente, las bacterias vy
endotoxinas producidas predisponen a » endotbxemia y bacteremia
portal.

Aunque las células de Kupffer pueden ejercer efectos
inmunosupresores, su papel mas importante durante una enfer-
medad critica, es como células fagociticas; ahora bien, 1la
capacidad fagocitica de 1las células de Kupffer se deprime
en hipoxemia, isquemia hepatica, en presencia de grandes canti-
dades de material fagocitable y con deficiencia de fibronecti-
na.

Cuando las células de Kupffer se exponen a endotoxinas,
liberan una variedad de mediadores que incluyen la Interleu-
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cina I, el Factor de Necrosis Tumoral (FNT) y varios meta-
bolitos del &cido araquidénico, incluyendo los leucotrienos
y radicales libres.

Las endotoxinas inducen colestasis y disminucién del
fluido biliar, junto con la Interleucina y el FNT tienen efec-
tos especiales sobre el metabolismo de los hepatocitos que
podrian explicaf las caracteristicas histolbégicas del sindrome
de Ictericia de la UTI.

Actualmente no existe un tratamiento especifico para
el paciente con riesgo de ictericia de la UTI, asi que su
manejo se lleva a cabo con terapias de resucitacién que inclu-
yen mantenimiento de volumen y cirugias tempranas.

En‘ el caso de sepsis, el tratamiento se lleva a cabo
por drenado de focos _sépticos y la institucién de terapia
antibibética apropiada.

El monitoreo intensivo devestos paciehtes puede reducir

la incidencia de efectos adversos.
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CONCLUSIONES

i1.- El paciente politraumatizado presenta en forma general,
estado de choque, que puede causar alteraciétn en la perfusién
del higado que, a su vez, puede conducir a dafio o a disfuncién

hepatica.

2.- El monitoreo intensivo de estos pacientes debe aumentarse

cuando existan Pruebas de Funcionamiento Hepatico alteradas.

3.- El1 dafo hepatico en pacientes politraumatizados puede
medirse a grosso modo por las concentraciones de aminotrans-
ferasas:; en aumentos mayores a 500 UI/1 se deben buscar las
causas  en hipoxia, drogas (halotano, paracetamol), fArmacos

y virus hepatotroépicos.

4. - La metodologia utilizada para la realizacién de las pruebas
de Funcionamiento Hep&tico que se utiliza en el H.T.M.S.,
cumple con los requisitos de control de calidad estipulados

por el I.M.S.S.

5.- Se debe tener en cuenta que el dafio que produce isquemia
hepatica puede conducir, posteriormente, al sindrome de icteri-
cia de la UTI, otras posibles causas a considerar son: apoyo
ventilatorio, accién de endotoxinas y mediadores de inflama-

cién por sepsis, transfusi6bn sanguinea., drogas, farmacos y ___
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nutricién parenteral.

6.- La terapia con drogas debe ser racionalizada, procurando

utilizar aquéllas con menor potencial hepatotéxico.

7.- Debido a que no hay tratamiento especifico actualmente,
los avances a futuro, deben encaminarse al control y manipu-
lacién de algunos de los mediadores de inflamacién, previnien-

do dafio a los hepatocitos.
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ANEXO I

Determinacién de Albamina (MercKotest 15807).

Fundamento: La albGmina de suero tiene la propiedad de
unirse a través de puentes de hidrdgeno y fuerzas de Van der
Waal's a ciertos colorantes e indicadores como el verde de

bromocresol, formando complejos coloridos cuya intensidad es

proporcional a la concentraci6én de este medio biolbgico.

Reactivos:
Acido lactico (CHa—CHOH-COOH)
Verde de bromocresol
Hidr6xido de sodio (NaOH)
Tween 20

Agua destilada c.b.p.

Condiciones‘de reaccién:
Longitud de onda primaria
Longitud de onda secundaria
Tipo de prueba
Temperatura de reaccioén

Valor de referencia
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806 mmol/1
1,432 mmol/1
5,000 mmol/1

20 ml/1
1,000 ml
540 nm
600 nm

Lineal suprimida
37° C
3.8 a 5.1 g/dl



Determinaci6n de Alanin Aminotransferasa (Sclavo 81492).

Fundamento: Este método se basa en el procedimiento de
optimizacién enzimatica, segin la International Federation

of Clinical Chemistry (IFCC).

La ALT cataliza la transferencia del grupo amino de la

L-alanina al alfa cetoglutarato. El piruvato formado en la

desaminacién de la alanina es transformado en lactato por la
enzima LDH, y la coenzima NADH es oxidada a NAD+.
La velocidad de oxidacién.  del NADH medido en espectrofotd-

metro a 340 nm es proporcional a la actividad de la ALT.

REACCION QUIMICA:

CH -CH-COOH CH -C-COOH
3 ' 34
NH, o}

Acido pirQvico

+ ALT N *
7
(;BOOH (ilOOH
=0 -
i HC-NH
CH CH
i i 2
C CH
| 2 (V4
COOH COOH
Acido Acido

o{-cetoglutarico glutamico
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CH
|3 .

c’:=o + NADH + H' L.DH
COOH
Acido

piravico

Reactivos:

Amortiguador tris a pH 7.5

L-alanina

Azida de sodio (NaN )
NADH (de levadura)
LDH (animal)

o{-cetoglutarato

Condiciones de reaccién:

Tipo de prueba

Longitud de onda primaria

Longitud de onda secundaria

Temperatura

Valor de referencia
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CHOH + NAD

oo

Acido

lactico

100 mmol

480 mmol
0.1 g/dl
0.18 mmol
1.2 UI/ml
15 mmol

Cinética

340 nm

380 nm

37°C

hasta 46 UI/1



Determinacién de Aspartato Aminotransferasa (Sclavo 81463).
Fundamento: Método basado en el procedimiento de optimi-
zacidén enzimitica segin la IFCC.

La AST cataliza la transferencia del grupo amino del -
y el oxalo-

L-aspartato a la molécula del alfa cetoglutarato,

acetato formado en la determinacién es transformado posterior-

mente en malato por la malato deshidrogenasa (MDH), mientras
que la coenzima NADH es oxidada a NADf
REACCION QUIMICA,.

COOH COCH COOH COOH

. ook

(IZHNHzm ('!H2 AST s (|3=O I 2

COOH »C=0 COOH ('ZHNH2
('JOOH COOH

Acido Acido Acido Acido

Aspartico o{-cetoglutarico oxaloacético glutamico

COOH COOH

(lm ~ CH

l 2 l 2

C=0 + NADH + H MDH CHOH + NAD'

(l}OOH COOH

Acido Acido

Oxaloacético malico

74



Reactivos:

Amortiguador tris a pH 7.8 (30°C) 80 mmol
L-aspartato 226 mmol
Azida de sodio (NaN ) 0.1 g/dl
NADH (de levadura) 0.18 nmol
MDH (animal) 0.42 UI/ml
LDH (animal) 0.60 -~ UI/ml
®{ -cetoglutarato 12 mmol

Condiciones de reaccién:

Tipo de prueba Cinética
Longitud de onda primaria 340 nm
Longitud de onda secundaria » 380 nm
Temperatura 37°C

Valor de referencia hasta 46 UI/1
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Determinacién de Bilirrubina Directa (Ciba Corning 226643).

Fundamento: El 4acido sulfanilico reacciona con nitrito
de sodio para producir un &cido sulfanilico diazotizado. La
bilirrubina conjugada se une a éste para formar azobilirrubina.

La intensidad de color desarrollado es directamente pro-
porcional a la concentracién de bilirrubina directa, con una

maxima absorbancia a 570 nm.

REACCION QUIMICA.

SO H
3
N.
+ aNO2 HCI > + NacCl
NH Nc1
2 i1}
. N
Acido Nitrito Cloruro
sulfanilico de sodio de diazonio
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1 q
CH nc':
Oz H Ho&u H(|JOH
0 H('JOH HO('2H
HOCH O HCOH
+ { g it ]
oy omi——
4 ,
o1 fH CH 2 CH 2 !!l
i | I
N R Me CH CH e
H
Cloruro de 0// J\ k l h | l
diazonio N. <‘: N ¢ N c.:
Ho 4 WM H H H

Diglucurdénido de bilirrubina

__R Me "[H
' &E j\ 1| N= N S0
o N X o ,’/ : 3
H H

Azopigmento B
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Reactivos:

Acido clorhidrico (HCl) 0.5 mol/l

Acido sulfanilico (NH C H HSO ) 0.015 mol/1
2614 3

Nitrito de sodio (NaNOs) 18.8 mmol/1

Condiciones de reaccitn:

Tipo de prueba Lineal suprimida
Longitud de onda primaria 560 nm

Longitud de onda secundaria 580 nm
Temperatura 37°C

Valor de referencia 0.0 a 0.2 mg/dl

78



Determinacién de Bilirrubina total (Ciba Corning 230141).

Fundamento: El &cido sulfanilico diazotizado, en presencia
de un surfactante. reacciona con la bilirrubina para producir
azobilirrubina. La intensidad de color resultante es directa-

mente proporcional a la concentracidén total de bilirrubina.

REACCION QUIMICA.

SOH
4+ NaNO_ _ HCL NaCl # 2H O
2 — @ + 2

+

NH N C1
2 ]
N

Acido Nitrito Cloruro

Sg H

sulfanilico de sodio de diazonio

e R Me H c Me Me R
. T b i Tjg
o P
CH N cuy N o Z \ 0

Bilirrubina

T

1_

X
x
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CH
l 2
R CH
— s - )
N::N-<<:::>—-SQ3H
o] N CH N

Diazopigmento A (mezcla de dos isémeros).

Reactivos: -

Acido sulfanilico diazotizado en

sal de tetrafluoroborato 10 mmol/1
. Cloruro de sodio (NaCl) 15 mol/1
| Surfactante con amortiguador

a pH 1.65 c.b.p. 1,000 ml

Condiciones de reaccién:

Tipo de prueba Lineal suprimida

Longitud de onda primaria 560 nm
Longitud de onda secundaria 580 nm
Temperatura 37°C

Valor de referencia 0.2 a 1.0 mg/dl
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Determinaci6tn de Colesterol (Sclavo 81416).

Fundamento: Los ésteres de colesterol se hidrolizan a
colesterol libre y &4cidos grasos mediénte la esterasa de coles-
terol (CE). El colesterol se oxida a colestén-3-ona y peréxido
de hidrbégeno en la reaccién catalizada por la oxidasa de co-
lesterol (CO). La peroxidasa (HPO) cataliza la reaccién entre
el perd6xido de hidrégeno, y la 4-aminoantipirina y fenol para
producir una quinoneimina que tiene una absorbancia méxima
a 500 nm. La intensidad del color producido es directamente

proporcional al nivel total de colesterol en la muestra.

REACCION QUIMICA

+ —Hzo CBEE’ + RCOOH
RC-0 .Hb
] )
0 Colesterol Colesterol Acido
esterificado graso
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HO

Colesterol

OH

H,0, + +
N o)
Hac-Nl < I
q,c NHl

4-amino

antipirina

Fenol

Colestén-3-ona
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N
Hc—N" 0
3
J—— ;N +2nzo
H ¢~

(4]

4-(p-benzoquinona-
monoimino) fenazona
(Quinoneimina)



Reactivos:

4-aminoantipirina 1.6 mmol/1
Fenol de sodio 10.0 mmol/1
Peroxidasa (de rabano) 50,000 UI/1
Oxidasa de colesterol 500 UI/l
Esterasa de colesterol 440 U1/l

Amortiguador de fosfato
pH 7.5 a 30°C

Condiciones de reaccion:

Tipo de prueba Lineal suprimida
Longitﬁd de onda primaria 500 nm

Longitud de onda secundaria ninguna
Temperatura de reaccibén 37°C

Valor de referencia hasta 200 mg/dl
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Determinaci6tn de Fosfatasa Alcalina (Sclavo 81181).

Fundamento: La accién de la fosfatasa alcalina sobre
el p-nitrofenil fosfato, libera el p-nitrofenol que puede
leerse espectrofotométricamente a 405 nm.

La velocidad de formacién del paranitrofenol es proporcio-

nal a la actividad de la ALP.

REACCION QUIMICA.

0-PO_H OH
32
+ R-OH ALP +R-OP03{-&
NOy NO3
p-nitrofenilfosfato p-nitrofenol
Reactivos:

p-nitrofenil fosfato 10 mmol
Amortiguador tris pH 10.1 1.25 molar
Acetato de magnesio 1.0 mmol
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Condiciones de reaccibn:

Tipo de prueba

Longitud de onda primaria
Longitud de onda secundaria
Temperatura

Valor de referancia
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Cinética
405 nm
600 nm
37°C

35 a 134

ur/1



Determinaci6n de Lactato Deshidrogenasa (Sclavo 81365).

Fundamento: En 1956 Wacker y col propusieron un método
para la determinacién de LDH utilizando lactato y NAD como
sustrato a un pH de 8.8. En 1968, Gay y col modificaron la
formulacién optimizando las concentraciones de sustrato, -

coenzima y pH de la reaccién.

REACCION QUIMICA.

COOH COOH
HO-(')—H + NaP ___L.DH pH 8.9 £=0 + H + NADH
. {':H
3 3
L(+) Lactato Piruvato

La actividad de la LDH es proporcional a la velocidad

de formaci6én del NADH.

Reactivos:
Amortiguador tris a pH 8.9 (30°C) 150 mmol
L(+) Lactato 50 mmol
KC1 160 mmol
NAD (de 1evaaura) 6.8 mmol
EDTA Na 12 . mmol
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Condiciones de reaccibn:

Tipo de prueba Cinética
Longitud de onda primaria 340 nm
Longitud de onda secundaria 380 nm
Temperatura de reaccién 37°¢c

Valor de referencia hasta 240 UI/}
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Anexo I1I.

La estadistica esta ligada con los métodos cientificos
en la toma, organizacidén, recopilacién, presentacién y ana-
lisis de datos, tanto para la deduccién de conclusiones como
para tomar decisiones razonables de acuerdo con tales an&a-
lisis.

En los laboratorios se obtienen gran cantidad de datos
a los gque debe dAarseles tratamientos estadisticos para su
correcta utilizacién.

Un promedio es un valor, que es tipico de un conjunto
de datos. Ya que tales valores tienden a situarse en el centro,
se conocen como medidas de centralizacién.

La media aritrﬁética o media de un conjunto de N nimeros

X, ., Xl, X3,. .., Xy se representa por i y se define como:

- . X + Xz + X3 +...+ Xn - LXi
X - n n

Una -distribucién no queda totalmente definida con las
medidas de tendencia central, por lo cual debe conocerse la
dispersion de los datos alrededor del centro. Las principales
medidas de la dispersién son la varianza y la desviacién -
estandar.

Se denomina varianza (S2?) al valor que se obtiene cuaﬁdo

se suma la diferencia al cuadrado de todos los datos con su
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media y se divide entre el numero de estos menos uno.

La desviaci6én estandar (S) es la raiz cuadrada de la

varianza.

La prueba de la "t" de Student se utiliza para determinar
si vexisten diferencias significativas entre 1las medias de
dos grupos tratando de determinar la superposiciéon de las
distribuciones de probabilidad.

El valor de la "t" de Student se obtiene con la ecuacién

donde los subfndices 1 y 2 indicén cada una de las muestras.
El valor de t obtenido se compara con el valor de t para
‘la probabilidad deseada y para (n- + n -2) grédos de libertad
de una tabla. ‘
Si el valor de "t" calculado es mayor que el valor de

"t" en la tabla, la diferencia es estadisticamente signifi-

cativa.
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La importancia que tiene el determinar el valor predictivo
del resultado de una prueba, deberia resultar evidente en
el sentido de que un resultado positivo, sefialarid generalmente
la necesidad de un programa diagnéstico detallado y quizé
la iniciacién de un plan de tratamiento.

En clinica, una variablek continua se puede transformar
en discreta. Por ejemplo, en Quimica Clinica, los valores
de una cantidad iguales o inferiores a cierto valor limite
pueden transformarse en el valor "0", mientras que todos los
valores superiores a dicha cantidad pueden transformarse en
el valor "1".

'La base sobre la que descansa gran parte de la estrategia
probabilistica utilizada para la evaluacién de los resultados
del ensayo, se remonta a un teorema presentado por el reve-
rendo Bayes que fué publicado en 1763, quién formuldé una -
ecuacién que relaciona la probabilidad de que un ente sea
miembro de un grupo determinado, dada la presencia de un -
atributo, con la probabilidad de que miembros conocidos del
grupo tengan dicho atributo y de encontrar un miembro del
grupo al seleccionar aleatoriamente un dato dentro del namero
total de datos considerados.

La nomenclatura utilizada normalmente cuando se aplica
en Medicina Clinica el teorema de Bayes para una variable

se presenta en la siguiente tabla.
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Nitmeroc Ae individuyos con
resultado positivo de 1la

Mimero Ae indiviAuwos con
resnltato negativo Ae 1la

prueba prueba Totales
Niimero de individnos
con enfermedad PV NF PV+NF .
Nimero de individ-os
¢in enferme-ad PR NV PE+NV
Totales PV+PF NE+NV PV+PF+NV+NF

NDefiniciones:

PV= Positivos verdaderos o mimero Ae enfermos correctamente clasificados por la prueba.

PF
NF

Pocitivos falsos o numero de enfermos clacificatos errdneamente por la prueba.
Negativos Palsos o mimero Ae enfermos clasificados errdneamente por la prueba.

NV= Negativos verdaderos o numero de pacientes sin enfermedad clasificados correctamente

por la prueba,

Sensibilidad Aiagndstical PV+N¥

Especificidad diagndstica. NV
“ PF + NV

Valor predictivo Ae la prneba positiva. PV

T pvenv
Valor predictivo de la prneba negativa. NV
NV + NF
Eficacia Ae la prneba (nmero de pacientes clacificados correctamente) - PV_+ NV

PV+PE+NF+NV
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