ACTAS DE LA )
ASOCIACION ARGENTINA DE CIRUGIA

Registro Nacional de fa Propi N° 687,145

Septuagésimo Primero
Congreso Argentino de Cirugia

Cuadragésimo Cuarto Congreso Argentino
de Cirugia Torécica

Vigésimo Quinto Congreso Argentino
de Coloproctologia

Vigesimoséptimas Jornadas Argentinas
de Angiologia y Cirugia Cardiovascular

Noveno Congreso Sudamericano
de Cirugia Toracica

Primeras Jornadas Nacionales de Médicos Residentes
de Cirugia General

Buenos Aires, 2000

Fublicado bajo la direccion del
COMITE DE PUBLICACIONES DE LA
ASOCIACION ARGENTINA DE CIRUGIA
Marcelo T. de Alvear 2415
(1122) BUENOS AIRES



ASOCIACION ARGENTINA DE CIRUGIA
COMISION DIRECTIVA

Presidente: Jorge R. Dafelitto
Vicepresidente 1°; H. Pablo Curutchet
Vicepresidente 2 Eduardo N, Saad
Secratario General: Alberta H. Carisllo
Secretario de Actas: Hugo A, Garcia
Tesorsro: Roberto H, Lamy
Protesorero: Mario L. Benati

VOCALES
RAoberto A, De Rosa, Osvaldo Gonzalez Aguilar, Jorge L. Manrique v Jorge M. Merelio Larolies

WVOCALES SUPLENTES
Dario E. Berkowskl, Francisco Lépez Rato, Angel Pierini, Marcelo C. Terrés, Enriqua Toll y
Gabriel Zutaiman

DIRECTOR
Martin E. Mihura

SECRETARIA EJECUTIVA
Victoria 1. de Coisat

CONSEJO CONSULTIVG
Héctor D. Santangalo, Alfredo Martinez Marull, Claudio Barredo, Frutos E. Ortiz, Luis V. Gutidrrez y
Leonarda H. Mc Lean

COMITE DE PUBLICACIONES COMITE CIENTIFICO Y DE EDUCACION
PRESIDENTE PRESIDENTE
Rodoelfo O. Moyane Ojea Carlos A. Apestegul
VICEPRESIDENTE VICEPRESIDENTE
Eduarde F. Danguise Juan Pekol|
REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA COMITE COLEGIO ARGENTINO
DIRECTOR DE CIRUJANOS
Angel N. Bracco PRESIDENTE
SECRETARIOS DE REDACCION Amilcar Vaccario
José M. Almanza VICEPRESIDENTE
Juan E, Alvarez Rodriguez Jorge L. Nazar
Julio Baldi
Conrado C. Ciming COMITE DE
H. Pat_:lo Curutchet ASUNTOS PROFESIONALES
Horacio Della Torre PRESIDENTE

Claudio Iribarren
B. Blas Mancini
Alejandro . Oria
M. Ratl Pujate
Florantino A. Sanguinetti
EDITOR JEFE
Eduarda B. Arribaizaga

Daniel L. Dabonis
VICEPRESIDENTE
Héctor D, Vuoto



SEPTUAGESIMO PRIMERO CONGRESO ARGENTINO DE CIRUGIA

CUADRAGESIMO CUARTO CONGRESO ARGENTINO
DE CIRUGIA TORACICA

VIGESIMO QUINTO CONGRESO ARGENTINO
DE COLOPROCTOLOGIA

VIGESIMOSEPTIMAS JORNADAS ARGENTINAS
DE ANGIOLOGIA Y CIRUGIA CARDIOVASCULAR

Buenos Aires, 6 al 10 de noviembre de 2000

COMITE EJECUTIVO

PRESIDENTE
Eduardo M. Saad
VICEPRESIDENTE
Luis Gramatica
SECRETARIO GENERAL
Alberto H. Carigllo
SECRETARIOS

Martin H. Hansen, Oscar M. Mazza, Leonardo F. Sarrano
¥ Angel M. Vannell

CAPITULO SOCIEDAD ARGENTINA
SOCIEDAD ARGENTINA DE COLOPROCTOLOGIA
DE CIRUGIA TORACICA PRESIDENTE
COMISION DIRECTIVA Maniredo A, Fischer

PRESIDENTE VICEPRESIDENTE

Jorge L Nazar Fernando Bonadeo Lasalle
VICEPRESIDENTE SECRETARIO GENERAL
Eduardo G. Collia Jorge A, Hequera

SECRETARIO GENERAL

PRESIDENTE DEL COMITE CONGRESO
Pedro A. Gémez =

DE COLOPROCTOLOGIA
Jorge A. Rodriguez Marin

ASOCIACION ARGENTINA DE ANGIOLOGIA
¥ CIRUGIA CARDIOVASCULAR

PRESIDENTE
Roberto R. Battellini
VICEPRESIDENTE
Santiago A, Muzzio
SECRETARIO GENERAL
Miguel Rubia



PRESIDENTES DE LOS CONGRESOS DE LA
ASOCIACION ARGENTINA DE CIRUGIA

Trigesimosesta  [1365) Ao £, Bala
Frimarn (1azg) R. Armards Maratta Trigesimasaptmo (1565)  Guilermo Sallavila
Segurce {1830) Eduardo F Baldustegui Trigesimactavo (1867} Anibal J. Introizz|
Teecorn {1931) Emasto Romagosa Trigesimanovens (1868) Ivan Gofil Moreno
Cuarta {193g) Artura Zabaln Cuadragpssime. i1eam Adolfo M, Rey
Curia {1933 Ermigue Firachietio Cuadragesimopimana (1570} Andrés A, Santas
Sarlo {1834 José Arca Cimdrapesimeosegurdo (1871) Juan V. Gurruchaga
Saptima {1838) Marzslo Vinas Cuadrapesimotarcar  (1872) Disge E. Zavalela
Octava {1aas) I I T i1er3) Juo V. Urbun
Newera (1837] Luis A Tamini Cuadragesmoguinly.  (1574)  Jarge Sdnchaz Zinmy.
Diécimo |1938) Joad M. Jarge Cusdragesimosanio (1575} dusé M. Malnatt
Undésime {1339 Raberis Solg Gumdrapasmeségtimn  (1876) José A, Garcia Castalianas
Duodécimo {1940} ¥ (1877)  Armando G. Ausse
Decimolercers (1941} Amaita Caviglia Cuadragasimenavena  (1678) Angsl N, Bracco
Declmacuaric 1942} Garlos Robartscn Lavaba Quincusgesima {1975) Clamanta J. Most
Oecimoqunts (1943} Oscar Copell Quinguagesimapeimars (1680)  Albario E. Laursnce
Decimasexto {1844} Pabtio £ Mirizzl Quinguagesimasegunda (1881) Juan J. Boretll
Decimosépime (1945} Aodoito E Pasman | it (1842) 9ang G. Lange
Decimactivg (1847} Manued Fulz Marara Quincuagesimacuario  (1983)  Migusl A, Figueroa.
Decimanovens (1348} Oucar J. Camas. Ouincusgesimoguinis  (1584) dargs Mannqua
igasimo (1849} Adalle E, Landivar Quingusgesimosenia.  (1885) Artura E, Wilks
Vigesimoprimers (1880} Delice dai Vale Quincusgesimaséptimo  (1986) Eduarde Schisppati
‘igesimosagundo (1861} ik a (1887) WP B ) Achdval Ayerza
Vigesimolercers  (1852) Juan M, Allende Quincuagesimorovana  (1988)  Enrique M. Bavermgpi
Vigesimoguanie  (1953) Ganos J, Allenida Sexagéimo {vaes) Wicarta P Gubidrmaz
Vigealmoquinss (1584} Federico E Christman Sewngesimoprimern  (1850) Harge M. Marari
Vigesimasexts  (1855) Absjandn J. Pavtovaky Scangesimosegunco  (1981)  Sanliago G. Perera
Vigesimossptime  (1858) dosi A, Gagin Sexsgesimalercecs  (1982)  Héotor O, Santingaio
Vigesimoctavo (g7 Carlos E. Ottalanghi SexBgesimOCUans {1953)  Alfredo Martinaz Marull
Vigesimanoweno  (1958) Carlos E Velesos Sudraz SexRgesimoqUnc Jiggd) Clauelio Barrede
Trigésmo (188) Mario M. J. Bea Sexagesimaseuta (1928} Frutos E. Oniz

= (1860) Tejerin F 'l i i |1886) Luls V. Gusrraz
Trigasncasgunde (1961) Ange F San Marlin Sexsgesmoctao 11997} Leonarda H, Mc Lean
Trigesimoercaro  {196) Juan B Michans Seagesimonoweno  (1998)  Jorge A, Dafoitio
Trgesimoouarty (1953 Alfrede Liambias Sephuagesima e H. Pabia Curutchet
Trigusknoquints {1984 Jasd E. Fivarnls Seghagesimaprimana (2300} Eduando M. Sasd



CONTENIDO

ARID 2000 NUMERO EXTRAORDINARIO

RELATO OFICIAL

“FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO"

PROF. DR. JORGE A. SIVORI MAAC FACS
DOR. PABLO F. ARGIBAY MAAC
DR. DEMETRIO CAVADAS MAAC
DR. GUILLERMO OJEA QUINTANA MAAC
Del Serviclo de Cirugia General, Hospital Itallano de Buenos Aires

COLABORADORES
DRES. OSCAR M. MAZZA, AXEL BESKOW
Del Servicie de Cirugia General, Hospital ltalianc de Buenos Aires

DR. ADRIAN GADANO
i Italiano de Buenos Aires

Buenos Alres - Argentina
Afio 2000



Prologo

A

NpopwP

Fi
b

indice

. Fislopatologia general:
1 #:

de contenidos

Fisi ia dal

Fisiologia

F

del céncer

Fisiologia de fa

siopatologia especi,
Esdfago y

1.1 Esdtago

Sector superi

deglucion

Sactor medi

Sactor inferi
1.2

lismo antirrafiujo

gastrica

dela ul

cerosa

Enfoque pedfi
A i de la

Intesting delgado y el colen,

2.1 Mucosa i

Fisiclogia normal v

Fisiopatologia

de los estados de i

de la inmune
Fisiopatologia de los procesos de injuria a la mucosa intestingl ...

a

¥

Fisiopatologia molecular de la sepsis i alap

Barrera intesti

2.2 Procesos inflamatorios del intestino delgado y el cofon

Apendicitis

Inflamacién del reservario ileal

230

Fluidos y

locales v si
2.4 Trastornos motores

an &l ileo mecdnico SImple. ..o

intestinal

Enfermedad d

Iverticular del colon.

"
12
18

18

BB

BB BEEBRER

BRLUBUNESREBEBEIdda



25 H coldnica

Irvigacidn i del colon

Enfermedad diverticular deal colon.

4. Vias biliares, vesicula billar e higado.

Litiasis biliar

Obstruccién biliar

Hip in portal

F i ¥

Figuras

107
107
107
108

ng
1z
1g
125
132



Afin 2000

FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATD) DIGESTIVO g

PROLOGO

La adjudicacidn de un Relato en el Congreso
Argentino de Cirugla Implica para los designados
un altisimo henor, ya gue presupone &l reconocl-
mignto de la Asociacion Argentina de Cirugia, v de
sus a la idoneldad de los en
8l tama a tratar, Al mismo tiempo significa para
quienes fo aceptan una responsabilidad que obliga
@ un gran esiuerzo y no permite fracasos. No nos
ruboriza manifestar & nuestros pares las dudas que
nos acecharon antes de aceptar Ia tarea. El tema

tos fisiopatolégices de la cirugia del esdfago, es-
témage, duodens, intesting dekiado y colon por una
parte & higado y vias biliares por ia otra. Hemos
axcliuido el pancreas, por entender que las patolo-
gias del mismo fueron tratadas en Relatos reclan-
fes y porque se excedera mas alld de lo razona-
ble, al nimere de paginas autorizadas.

Madie duda que Ios espectaculares avances de
la icina ha ia tarea
méunca Es por allo que el trabajo en equipo se ha
sobre el trabajo individual. Por tal razdn

slegido por nuestros “Fi guii-
rurgica del tubo digestiva™, no apuniaba a una pa-
tologia d mas bien invol a dis-

tintas especialidades dentro de la llamads Girugia
General y ademas se apartaba de los titulos cl&-
sicos para involucrarmaos no en fa cirugla proplamen-
te dicha. sin en otros aspecios de la medicina que
los cirujanos no manejamos a diario, Fisica, qui-
mica genética, fisiologia, ete. no son disciplinas

para nosairos, habituales.
Fuercn necesarias varas reuniones entre |as
dela in v el to para

propusimos, por la complejidad del tema ya sefa-
lada, a las auloridades de la Asociacidn que ma
acompafaran en la tarea en calidad de Relatores
& los Dres. Guillermao Ojea Quintana, Demetrio
Cavadas y Pable Argibay y come colaboradores a
los Dres. Oscar Mazza, Adrian Gadano y Axal
Baskow. Era a nuestro entender, !a nica manera
seria de llevar a cabo nuestro cometido.

Gi ahora qua fos autorss.

ala
de Clrugla por & honor dispansado, al

nuestro p

¢l Relato pars conclulr que en realidad el ofreci-
miente fue hecho no & una persona, ni siquiera a
un servicio gico; mas bien el
a una Institucian que al entender de las au'onda-
des de la Asociacion estaba en i de

Hospital Italiano de Buenos Aires, por haber per-
mitide nuestro desarrolio personal y @n equipo, a
todos los médicos y cirvjanos que desde la Facul-
tad de Medicina y en nuestro Hospital, nos guia-

aunar al cunucim'remu de cirujanos, clinicos,

I : para un
tema gue subrspasaba Ias posibilidades de un solo
cirufano, Ademas fue imprescindible ijar los limi-

rony Ia dificil misién del médico, a los
integrantes pasados y actuales, residentes inclui-
dos, de nuestro Servicio de Cirugia General del
Hospital ltaliang, sin cuya benevolencia y compren-
sidn este !rabaw no hubiera sido posible. Paor diti-

85y alcances del Relato, dada las que
el reglamento dal mismo ifica y la amplitud

mo el a familias, que con

de los temas a tratar. Es por elle que optamos por
circunscribir los distintos topicos a analizar aspac-

el tiempa y atencion
que les fue qultado y sin duda merecian. A todos
muchisimas gracias.
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FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO

FISIOPATOLOGIA GENERAL
Pabio Argibay

1. INTRCOUCCION

La fisi I i al enfo-
que cientifico de la cnmgra Desde el momento en
que el cirujano busca mecanismos productores de
enfermedad sobre los cuales actuar, su accitn se

de i idn entre P

end estados del i algu-
nns de los cuales por sus caracteristicas (asocia-
cidna d), serdn iderados fisiopato-
lagicos. Se ferd LOMo

Iégico un estado emergente que resulta de una
digposicién particular de esos componentes, El
caso tipico, mencionado repetidamanta a o largo
de este relato, es el de la inflamacidn. Los compo-

toma racional. nentes de los si il e
Como en toda actividad on el abor- | del sistema Inmune del otganlsmo

daje de la figl existen obser am- 'f . sﬂlrs sU

piricas y sin lugar a dudas en la actividad quirdrgl- ¥ 472 limantacid iva limitante de esta

ca éstas son imp i sin go, lo que itn. Sin ambx {lenm a una disp

enriguece a la ciencia es el descubrimisnto de ls-  Particular de los slementos del sistema, msullan

yes v, 1 la d ip deenti- 12 :Ie la plesancla de diversos factores woplos

dades no observables directaments pero de gran
poder explicativo y aun predictive (leorias).

Sa dijo en forma repetida que el cirujano es téc-
nico en cuanto sjerce una achwdad manual dapen-

(autoir 0 externos (p de
fordneos) emerge un nuem astado :arauenzaﬂn
como inflamacién local o sistémica. Este estado
Hsmpalolégm obviamente, es dependients de cada
ividuo v de la i ica de facto-

diente de sus ¥
&s un tecndlogo en cuanto aplica conocimientos
cientificos para aiterar siluaciones corporales dver-
sas & incurre en el terreno clentifico cuando utiliza
hipotesis explicativas y se permita poner a prusba
su poder predictivo, sea esto en el laboratorio, el
Irdi o la cama del paci
La modema fisiopatologia quirdrgica no despla-
za ni & la técnica ni a la tecnologia, pero induda-
blemente las complemeanta permitiendo una practi-
ca mas eficients.

El enfoque de este relato

res gue se presenian a cada momento. Sin embar-
go, pueds extenderse a la generalidad de los indi-
viduos cuando se comprenden los mecanismos fi-

dgh I &n lodos los in-
dividuos y las combinaciones que determinan cada
astado del crganismo, algunos de los cuales ten-
drén en un momento particular caracteristicas de
nocividad. Esta generalizacidn pemitird un abordaje
global y general de todos los pacientes ajustado a
las caracieristicas particulares de cada una.

En el enfoque sistémico se describen las par-
tes, se les otorga un lugar en ia estructura y se

prior; Ias i de d
de alguna muy dasi
sspec[ﬁca el anfoque de este relato serd da tipo En general, dichas interaccionas caraclerizan un
no se daran exp estado del Individuo denominado «fisioldgicon; el
aglobales del lipo “sindrémicas”, pero tampoco se  desvio de este estado traducido en sintomas o
dard un llada de cada el t ia a la enfermedad caracterizara un esta-

participante en un determinado estado. Antes bien
se |ntentard en todo momento caracterizar a la
fisiopatologia quirdrgica coma un estado dindmico

do denominade «lisiopatolégicos.
Este eniogue incluys necesariamente un cono-
cimiento de Ia fisiclogia Nlamada normal en los di-
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ferentes niveles de complejidad, desde moléculas

NE Extraordinaria

fendmenos inflamatorios. Sin embargoe, le disron un

hasta el entero. El de las susirato bloléglco a nival calular.
mis licard y predecird di- La podriz deli esquemdtl
versas sluaciones clinicas qulrnrgicas. te como sigue:
Infurla local: Frente a un estimulo local carac-
Un enfogque general: lerizado por la pmsencla de metﬁadores de accion
répida | Ina, trienos), la cé-
Independi e del drgano la lula produce p lina {PGI J. P

qf a en general las

siguientas situacionas:

Aleraclones inflamatarias

. A da la lagién = h gla y
{rombosis

= Oncogénesis

= Otras alteraciones especificas (ej.: motoras,
secrelonas)

2. FISi0PATOLOGIA DEL ENDOTELIO

Inflamacion y trombosis:

Desde fines de Ia década del BO, se plantea gue
ol sistema elul

vasodilatador local. Sl las oéiulas f'.Jenon estimula-
das con THFe o IL-1§, la respuesia es mayor; 3
embargo, la forma de acclén de los primeros me-
diadores (trombina, ete.) difiere de la de estos Giti-
mos. Las sitoquinas actuan lentaments ya que su
accion depends de la sintesis proteica por la célu-
la blanco (el endotelio}; ésta en analogia con el
macrifago se dice que es activada y adquiers nue-
vas propiedades funcionales. La acclén réapida de
la ina y otros ad es i més
a una accldn de lipo estimulo-respuesta (simil a la
contracclén muscular) y se dice del endotelio que
sufre este proceso que es estimulado,

Pober y Cotran describen, entonces, los recien-
temante conocidos vasodilatadores y vasoconstric-
tores locales (dxido nitrico y endotelinas, respec-

es el io de jas ir

Involucradas en las de in-
flarnacian, hemostasia, respuesta inmune, angioge-
nesis y hematopoyesis',

Un concepto interesanta conocido maroldgica-
mente desde los B0, pero con una connotacian di-
némica & principios de los 80, es el de actl le)

fhesidn y ig ia: En
el modelo original, los autores se plantean que &l
leucocito disminuye su velocidad Eneal debido & un
aumento en |z permeabllidad local de la vénula
post-capilar en el sitio de inflamacién. Este aumen-
o dep bilidad se deberia a: 1) Contraccidn

endotelial®, En su concepcidn inicial por Cotran y
Pober’, se planted que determinadas moléculas pro-

de la célula endotelial;, 2) Reorganizacidn de la
unién entre células endateliales; 3) Lisis con o sin

ducidas por células del slstema inmune y con ac- ¥
cion local I g sobre La cia @3 una pérdida de moléculas
la célula ial induciendo al estruc-  hacia el espacio extravascular con estasis sangul-

turales y funcionales importantes en el Inicio y

nea. Como en el caso de los cambios hemodina-

evolucidn de fendmenos como la inflamacién local,  micos, existen Tapidas y

8l shock séptico, la hip bilidad y i fantas

la itis. Las | Iniciales I :Ia sintesis proteica y cambios duraderos en el
de la | de si in vitro q andntahal

relativamente sencillos, en los cuales las células El i lo estd

endotellales en cultivo eran estimuladas por las
ciloguinas cenocldas come interleuguina 1 (IL-1) y
factor de necrosis tumoral (TNFa), y por el factor
dernradu de la pared de Ias bactarias Gram (-},
coma ido (LPS)*.

La década del 90 fue Ia década de la compran:
sidn de los fenémenos inflamatorios en términos de
lo que ocurre a nivel endotelial. J. Pober y R.
Cotran siguieron la literatura clésica acerca de los

da Injuria local por Ia lineracion de toxicos oedu]a
res tales como los radicales libres del oxigeno y
&l nitrégenc.

El segundo factor de fijacién leucocitaria es el
aumento local de fuerzas de adhesion. En este
modelo, los autores sugleren que la adherencia es
un activo di del y del
andotelio. El leucocito, sabemos hay, también es
activado y responde expresando en superficie
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moléculas de adhesién como las L-selectinas;
como confrapartida, el endotelio axprasa, por una
parte, rlgandos de L-salectina v, por oira parte, su
propia (E: i El oo 83 el de
una interaccidn dindmica de glicoproteinas de su-
perficie entre el endotelio, las plaquetas y los
leucocitos. La pérdida de impulsa inicial se trans-
forma en Io que se denomina rolide del leucocite
sobre el endotelio. A medida que rueda el leucocl-
io pierde velocidad y se adhiere cada vez mas; sin
embargo, |a interaccidn es aln débil. Las sefiales
subsecuenies se caracterizan por un anclaje fuer-

FISIORATOLOGIA GUIRLIAGICA DEL APARATO DIGESTIVO 13

simplificacién) coma se observa en la cadena de
eventos descriptos en la Figura 1,

Un modelo mas abarcativo

El madelo d fue utilizado p
te para explicar eventos inflamatorios e inmuni-
tarios; sin go, la idn de un d
paradigma endotalial requisre que puedan ser
abarcados bajo su cobertura fenémenos aparente-
mante disimlles, de interés comin para @ clruja-
no. La Flgura 2 lustrard el conceplo®,

te a través de uniones a madida mas ]
Irraversibles, La consecuencia final es una adhe-
rencia endotelial firme que se continda con el pa-
sale de algunos leucocitos hacia el espacic
parenguimatose,

F la

e\riden-

de la &n par-
manente cambig, la rigueza del modelo reside en
no reducir un determinado estado orgénico a una
citoquing, sino mas bien en jsramuizar la red de
i La enf d puede as! versa
COMo un da esta an fisl

Indeper

ciada histolégicamenta como infiltrada
52 produce un cambio poblacional dependiente del
tiempao que media desde el estimulo inicial, carac
terizada por un I i de los

ir i e o la entidad. Fendmenos apa-
r\snlementa disimiles, como puede ser el caso de
la is turnoral, la inil ign y los fend-

Inicigles por células mononucleares, Este cambio
se debe a una sefal inicial sobre el endotelio, el
cual activa su sintesis de protainas en forma
secuencial. En estadios mds avanzados, las mo-
téoulas de i6n son predomi
atractores de mononucleares, los cuales en aste
momenta también han alterado su superficie para
adaptarse a la zona de atraccidn (Ver moléculas de
adnesldn celular).

Como se puade observar, el lendmena de astl-
vacion endotelial es un heche dindmico y complajo
donde pesan mas las interaccionas que las piezas

manos puaden estar relacionados y
de hecho lo estdn, coma o prusban diversos even-
tes clinicos. El disbalance inmunologico Iuego de

una i6n tumaral, el fend de inf

é leega de la i in tumoral, la re-
ciente evidencia del crecimiento tumoral residual
luega de una {I¥ it el

en el higado, son algunas de los ejamplos,

Por ofra parte, la vision mecanicista del endo-
telio como una barrera fisica es reemplazada por
una concepcidn bioldgica dindmica en la cual |a
célula endotelial, punto inicial de numercsas inju-
rizs de interés quirirgico, es vista como una célu.

alsiadas. Esto tiane Importancia experi |yt
ica. Los modelos axperi i

|la metabdli activa con funciones especia-

1es en la uilizacidn de pocas variables a menudo
producen efectos contradictorios con la elinica como

lizadas partici enfa la contrac-
cion y relajacién del misculo Ilso la permeabilidad
al:llva y la adherencia leucocitaria, enlre otras.

sonsecuancia de la ausencla de algunas varkabl
En clinice, la accidn ica sin

idi di . como el s de
distress la insuficiencia renal postope-

1o de la secuencia & interaccidn de eventos puede
llevar a adscms nulas por aamplo, la utilizacidn de
cuando la i i
esté instalada es ineficaz ya gue la a[n183|3
proteica que estas citoquinas han desencadenado
se dispart en stapas probablemente asinlomaticas
o tempranas,
En sintesis, esta aproximacikdn Inicial nos pre-
senta |a inflamacién comao un fendmeano dindmico,
ial y lleno de int i La cadena de
evantos puede ser sintetizada (a costa de sobre-

ratoria y la coagulopatia por consumo, tienen de
@sla manera un marco conceptual comun®.

Bases de la 1
La Figura 3 representa una simplificacion de las
funciones de las células endoteliales en raposa.
En primer lugar, las estrechas uniones enire las
células endoteliales forman una barrera que defimita
¥ funciones da los Ios intr
cular, extravascular y extracelular, La célula endo-
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telial tiens p i e una ividad
anticcagulante. Entre otras moléculas de superfi-
cie, s& destacan el heparan sulfato y la trombomo-
dulina. El primera es una prme[na central con ca-

que se genera una respuesta inflamatoria se

morfologi ¥
dependientes de |a sintesis protelca y que lle-
van a la irreversibilidad del cuadro con fibrosis
e idad funcional.

denas de gli I uni-
dos a ella. La a:lmrombma 11l unida a eslos rasi-
duos interfiere con la accidn de la ina, una

molécula procoagulanta.

También asociada al heparan sulfato se encuen-
tra |la enzima superdxido dismutasa {SOD), encar-
gada de disminuir el dafic por radicales libres del

pasitiva de de
Ia célula endotelial activada envia a su nicleo
sefiales para iniclar la sintesis de proteinas,
algunas de las cuales no se encuentran
C fas. La icidn en

oxlgeno producidos, enire ofres, por los trfid
activados frente a numerosos estimulos,

La dulina es una reguladora
de la . En p ia dala i ian
trembomodulina-trombina, la protelna C prasente en
sangre se acliva y junto a olra proteina plasmatica,
la proteina S, interfiere en la cascada de la coagu-
lacidn fraccionando los factores de la coagulacién
XayVilla. Laal 1 de esla i regu-

P ie de estas protel crea bios fun-
clonales impartantes. Tal es el caso de la E-

lecting, una de adhesidn con afini-
dad por su contrapartida leucocitaria (ligando de
E-galectina). Las células circulantes del siste-
ma inmune son desaceleradas y se acumulan
en el sitio de activacion. Paraielamente las cé-
lulas del endotello vascular pasan a expresar en

ladior por el déficit congénito de algunc de sus fac-
turas lleva a estados proceagulantes latentes que

ficie molécuias del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHCI), las cuales transfor-
man a las células endoteliales en células pre-
sentadoras de am[geﬂos {APCs) participanies

58 frente a ‘ral 85 al
caso da la da la vena par
deficit de proteina C,

Por otra parte, el endotelio tiene an suparfi-
cie diferenles moléculas reguladoras del comple-
mento, La aceidn de este ditime con prapledadas

en itarias a nivel local. Los
neutrdfiies reclutades en el lugar de activacian
libaran metabolitos tdxicos, en especial radica-
las libres,

de mediadores: la célula endotelial

liticas sobre diversos p 18 seria perj
para el proplo endotellﬂ de no existi esta.s malé-
culas reguladaras,

La injuria endotelial puede provenir de distintos
tactores: fuarzas de lensidn mecdnica, seceldn
quirtrgica, patégencs ambientales, reaccién
autoinmune, rechazo a transplantes, moléculas

activada es capaz de secretar citoquinas y oiras
moléculas. En general, se ha considerado que
estos mediadores favorecen la inflamacion lo-
cal y son capaces de generar inflamacidn a dis-
tancia. A su vez, estas moléculas actian so-
bre al pmplo andotelio generando un sistema de

txicas derivadas de la pared de I ias y frau-
ma directo.

La respuesta endotelial es inmediata y, con fi-
nes diddcticos, dividida en;

1- Alteraciones de barrera: las células se contraen
y saparan oa sus vecinos, perdiendo el endotalio
su capacidad compartimentadora. Se expone la
matriz subandotelial, se plarde la Intagridad de

y las proteinas lleva-
rén primere al edema y luego a la fibrosis y dafo
definitivo. El ejemplo méas claro es el sindrome
de distrass respiraterio. En esta entidad, en sus
inicios &l endotelio estimulade puede simple-
mante responder permeando liquidos (edema
pulmanar agudal; sin embargo, en la medida en

tacion autécring.
Los mediadores més conocidos son las interleu-
quinas 1, 6y 8 {IL-1, IL-B, IL-B), ademds del
factor de agregacion plaquetaria (PAF) (Ver mas
adelants «Clloguinass),

SO, . S it Ia
injuria quirdrgica, las . i e -
lorias o los cuadros qulrﬂrglcos relacionados
con un disbalance anticoagulacién-coagulacion
(hemaorragla- trombosis), reconocen en su
fisiopatologia al menos alguno de los sigulen-
tes mecanismos y & menuda una combinacion
da todas sllos:

& n plaguetaria y fe ion del

tromba, aomén PAF dependiente.
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b pérdida de la accién antl llante de la
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El io tiene atra-

ATII debido a la altaracién del heparan
sulrala (HS), su molécula de anclaje.

-5 la
de unidn a trombina v conslguienta déficit en
Ia produccidn de protelna C activada (APC).

vés de la enzima superdxido dlsmulasa {S0D);
esta actia sobre a! anidn superdxido (0' 2) y la
convierte en H,0, y O,

La activacian endotalial altera al heparan sulfato
y se plerda la SO0, perdiendo la célula su re-

antioxidante, El reclutamiento de
leucecitos, la accion de reperfusion del O, los

3 de inhibid del act de
plasmindgeno (PAL-1), Eala accion lnhrbe la
accion natural anf del dor da i
plamindgena,

& sacrecidn endotelial del complejo de ataque
de membrana (MAC) dependiente del com-
plemento y con acsion de activador del com-
plsjo de la protrombinasa,

- produccian del factor fisular (TF)} que parti-
clpa en la conversidn dal factor de la coa-
gulacidn Vil en Vila y el desarrolio de la
cascada de la coagulacion.

Los seis procesas mencicnados tienen accidn

&tica; sin emb , 8U idn perma-

nanla puade |levar a un estado de ooagulaclon-
gia caracteristico de las I

¥ ias por . No debe p de

vista que @l estado fisiolégico dal Indlwduo a8 un

euulllhrlo rasullame ds multlplas factores que

ir ne ite eventos

lineales o monocausales, Un paciente que sangra

por una licera ducdenal, si no a5 compansaﬂa in-

libres del nitrdgeno son, enire otras,
matéculas que se acumulan en un sitio de inju-
ria vascular afectando las membranas celulares
y llevando a la muerte celular,

& Apoptosis: en los Gltimos afios se le ha presta-
do especlal atencién a los fendmenos induc-
tores de muarie celular, gendticamente contro-
lados, La apoplosis s un proceso activo meta-
bélicamente en el cual una célula, en forma si-

altera sus ¥ su matarial
nuciear (ADN) para, en forma secusncial, trans-
formarse an pequefios fragmentos de ADN

par POS BOPIG-
tlcos}. los cuales son fagocitados sin liberacian
da su ¥ sin IV La

célula apoptitica recibe sefiales en su material
genédtica que la llevan a la muerte, fragmenta-
cién y postarior fagoeitosis. La importancia
fislopatoidgica de la apoptosis reside en que ex-
plica la aparicién de eventos tardios cuande apa-
finalizéd el evento inicial. Por otra

4 eventos
complejos. Sintéticamante, se podria decir que los
fendmenas hlpwulérmous En :E\narsaa parénquimas
c la Ii de estos
actuardn a nivel local y & distancia. La activacion
endotellal s uno de los eventos complajos, inchl-
da su accidn procoagulante a primara vista “nece-
saria” para detener |a hemerragia local v, sin arm-

parte, practicamente todas las injurias retacio-
nadas con |a cirugia llevan en un grado varia-
ble a este procesa.

La Figura 4 esquematiza los eventos molecu-
lares de activacion endotelial cuya traduccidn
fislopatoldgica Incluye evsntos coma trombosis,

barge, con & nivel lias e
de producirse un desbalance.
El sistema de la coagulacidn regulere de la Bases de los fend de
aclivacitn secuencial de una sarle de I h gla y bosl
que se daben con protainas

asociadas & membranas que aceleran el proceso. Regci saha ) I3 cascada de
El endotelio es eI sitio pnmano de produccidn de  la gulacid do un madelo estructural

lad fibrinoliticos y pro- por la de los factores in-
euagulames. frinsecos y extrinsecos de la coagulacidn, fendme-

5 Darfio por radicales fbres: los radicales libres son
moléculas gue, por tenar un electrén libre en su
ottima drbita, son altamente reactivos, alteran-
do en general diversos p de

nos da la membrana celular y el calcio idnice’.
Se les ha restado iImportancia a los factores de
de la via i (X ¥
quinindgercs) en vivo, Desde el punto de vista de
fa figi la guirdrgica, interesa conocer la inl-
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ciacion del fendmeno trombétice a partir del dafia
vascular,

La exposicidén del subendatelio v el factor fisular
(Tt } de membrana endotelial a los factores VIl o
Wlla forma un complajo activador de los factores
Xa y IXa.

La ganera:uén de Xa 5E 850Ci8 & un mecanis-
Mo reg i del Inhibidar
TFPI, que forma un complejo con los faciores aso-
ciados Vlla-Xa-Tl Este complajo bloguea la sub-
siguienta produccion de Xa y IXa. A partir de agul,
los diversos factores intervinientes en patologias
quirirgicas o la clrugia en s/ misma efectian un

disbal hacia el lado hdtico o b Agico.

N# Extraordinario

tor b and t
1996; 26 Suppl 1:60-5, Review,
9. Furie B, Furse BC: Molecular and celiular
of blood coagulation. N Engl J Med. 1882 Mar
10;326(12):800-5. Review,

Existon lextos referidos m lama del sndo!elm ¥ suU
ralacion con la i ¥ }
algunos:

Intlamation, basic principies end clinical correlates,
Gallin, Snyderman, Fearon. Lippincott Williams and
Wilking, Philadelphia, 1898, 3 Ed.

Molecular and cellular basis of inllamation. Shanhan,
‘Ward. Humana Frese, Mew Jersey, 1989,

Vescular adh and Infl fon. J
Pearson Ed,, Birkhdusen, Barlin, 1999,

La preponderancia de la via Xa y tfrombina favore-
cerd el proceso trombotico (coagulacion) o entrard
&N una serie de mecanismos de activacién = in-
hibicidn {consumo de factores).

El papel del factor Tf en los fendmencs
trombétices ha cobrado recients interés en fenome-
nos como la bosi jada a la pla-
©a ateromatosa o &l rechazo en transplante de dr-
ganos.

En la Figura 5 se cbservan, en forma didact|-
ca, los eventos plasmaticos y celularas intarvinian-
tes en el fendmeno de la coagulacion,

BisuiocRaAFiA

~Mantovani A, Bussolino F, Dejana E.: Cylokine

reguiation ol  endothelial  cell  function,

FASEB J. 1882 May, G(8): 2581-9. Review.

2. Pober J5.: Cymkms—msdrarad acﬁvsrmn of vaseular
and Am J

Pathol, 1283 Dec 133(3): 426-33. Review,

aspacts of the vascular endothelium, G.
Savage, J. Pearson Eds., Cambridge University
Press, Cambridge, 1983,

3. FisioLoGia MOLECULAR

Los genes: Infoermacién de dentro hacla fuera

El estudio de los genes y su expresidn asi
coma fa genética pueden analizarse en diferentes
nivelas de 1y dasde made-
los explicativos.

La gengtica cldsica o mendeliana estudia, en
base a la predominancia de un fenotipe {cardcter
exierno chservable), ta lrecuencia en que este se
expresard en la descendencia de un par de progeni-
tores, de los cuales se ha inferido una determinada
Imfarmacidn genética (genctipo) a transmitir. Habiual-
ments, la ganética clésica se ocupa de la herencia
de o anoenla

d ia. Estos estudios son de lipo proba-

3. Cotran AS, Pober JS, MA Jr:
during 24 the-rapy A
possible mechanism for the vascufar leak
symmme, J Immunal. 1982 Mar 15; 140{E); 1883-

bilistico y en determinadas enfermedades utilizan
herramientas complejas de andlisis estadistico,
La gandtica poblacional, a menudo basada an

4 Jumu: N, Jiak P, Barnasconi S, Perl G Moleculss '@ @enetica e aeupa princ;
involved in_ the edhesmn and eytotoxicity of GON fines ap gicos de la p | de
o | celis. 4 deter genes a través de su expresidn
Immunal. 1952 Apr 1 143(7> 20803, fenctipica en la poblacion. Una :ombmacuﬁn da
5. Colotta F, Re F, Polentarutti N, SBozzani 5. ambas cts yiair ian de g
Modulation  of granulocyte  survival  and i £ 7
programmed cell death by cylokines and bacterial  '28 98 biclogia lleva & lo que 3
products. Blood, 1982 Oct 15:80(8):2012-20. sa conoce como epldemiologia molecular, de gran
&. Palombo JD, Blackburn GL, Forse Ré: Endothellai  valor presuntivo a partir del estudio de los

cell factors and response to injury  Surg Gynecel
Obstet, 1991 Dec;173(6):505-18. Aaviaw,

7. Fufia B, Furie BC.: Leukocyte crosstalk af the

vascular wall. Thromb Haemoat. 1987 Jul;, 78 (1)

306-9. Review,

Furie B, Furle BC: P-selectin induction of tissus fac-

o

ancestros en una determinada familia para presu-
mir la probabifidad de posesion de una determina-
da enf lad an la d dencia. Los | I
tipicos son Ia dizbetes familiar y el cancer haredi-
tario.
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La biclogla molecutar; fundamento de la genética
nomanima, se basa en el andlisis cientifico de los
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La combinacidn, entonces, de agrupaciones de
tres Ia!ras [hases mtrugenadasll codificara para un

matemd-

0% de de 2, La o
transmisidn de la informacion contenida en los  tica hace que, si partimos de 4 letras y éstas solo
genes, ae pueaden agrupar de a 3, el nimero total de com-
Un gen es una da ADN ) serd de 47=64, Estas 64 combinacio-
que i la i sobre lague  nes o codones constituyen el cddigo gendtico. La

3@ sintefizard otro &cido nuclaico (el ARN) y a fra-
vés de éste (en general), una proteina,

A los fines de este relato, nos contentaremos
con la siguiente definicidn de cromosoma: es una
miolécula de ADN asoclada a proleinas y que en
fas cdlulas humanas se encuentra en el nicleo. En
53 moléculas del ADN, se halla depositada fa in-
formacidn genética de la célula. El conjunto ADN
+ proteinas asociadas se denomina weromatinas .
La minima unldad de informacian codificada en un
2en se halla en un sitic particular del cromosoma
gue se denomina “locus”. Los genes guian la sin-
rasis de una molécula complementaria de ADN y
dirigen |la produccién de ARN y protelnas. Ademas
del ADN nuclear que forma los cromosomas, exis-
e un ADN citoplasmatico en las mitocondrias.

El flujo de la informacidn gendtica es desda al
niclen calular donde se producen los eventos de
franserpeidn et ADN en ARMN mensajero (ARNm).
Esta ARN en el cioplasma gula la fraduccidn a una
proteina; ésta, a su vez, sulrird o no cambios post
frasiaclonales, como el agregado de diferentes
azlcares, regresara al nicleo (sl es una protaina
ruclear, en ganeral reguladoral, se quedard en el
citoplasma o serd secretada al exterior donde pue-
da permanecer anclada a la membrana celular o
fiberarse al medio (Figura 8).

Las proteinas son polimeros de subunidades
mas pequefas denominados. «aminoécidoss. La
minima unidad estructural que comesponde a un gen
s& denomina =nucledlidon y las agrupaciones de fres
ruclediidos adyacentes (triplete) codifican para un
aminodcide. La codificacidn da la informacitn para

combinacin o codon AUG marca el inicio de la
sintess protaica v del aminodcido metionina, mien-
tras que las combinaciones UAA, AGA y VAG ter-
minan la sintesis protelca.

Los eventos hasta aqul descriptes han sido de-
liberadamente simplificados en extremo, por lo
cual podrian ser inexactos para un nivel extrema-
damente fino de estudio. Sin embargo, el conaci-
miento de eslas nock para
muchos de los eventos de a fisiopatologia
molecular.

BieLoGRaFA:

Los siguientes fextos son utlles pare la comprension y
ampiiacion de los temas aqul tratados:

Moigcwlar biclogy lor the glinician, Winkler, Bach an:
Transplantation immunology, F. Bach, H.
Auchincloss Eds. Wiley, New York, 1985, Pg. 347-
403,

Recombinant DNA. Watson, Gilman, Witkowskl
Scientific American Books, New York, 1082, 21 Ed.

Biologia meleculsr de ls celule. Alberts, Bray, Lewis
Omega, Barcelona, 1896, 3* Ed. {espafiol).

Biglogia celwar ¥ mofscular De Robertis, Hib, Ponzio.
El Ateneo, Buenos Alres, 1996, 12% Ed.

4. FISIoPATOLOGIA GENETICA

La base del estudio de la lisiopatologia a este
nivel es la mutacion del ADN.

El material ganético se halla en constants peli-
gro de ser afterado no sélo por la action de diver-

508 agantas sino tlamblén esp
mente, baslcaments por arrores en algunaos de los
en el or- Invol ios en ia licacion dal

sintetizar una proteina se halla,
den en gue se encuentran en un gen los nucledlidos;
eslos determinardn el ordenamiento de los nu-
cledtidos del ARN y estos el ordepamiento de los
amincacidos que determinardn una protaina dada.

Cada nuclediido se encuenira representado por
una de estas cualro letras: A, G, C,oT* (UxTen
el ARN) (Figura 7).

* A = adanina. G = guanina, C = citocina, T =
U = wrécilo

timina,

ADN, esto es, la sintesis de una melacula com-
plementaria de ADN. Las muiaclones a nivel de
algunos nucledtidos se denominan génicas; sin
embarge, existen altteraciones a nivel de la organi-
zacién del ADM en cromosomas, Estas abarracio-
nes oromasdmicas pusden ser estructurales (por
ejemplo, pérdida de un fragmento) o numeéricas
{comao trisomia). En las mutaciones genicas, habi-
lualmante se ve la sustitucidn de un nuckedtido por
otro, la pérdida de nucledtidos o fa insercidn de otro
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nuclecticdo. Al haber una codificaciin estricta y una
itn enla ¥ de las bages
{siemgre una adenina (A} se encuentra enfrentada
& una timina (T} y una guanacina (G) & una citosina
(C)), cualguier alteracicn por minima que sea aite-
rard la informacidn contenida an el gen. Esta alte-
racién se traducird, al final de la cadena de flujo
de ia informacion, en la ausencia de una proteina,
la presencia de una proteina andmala o simplemen-
te no tendrd expresion. Esto altimo se debe a que
gxiste clerta redundancia en el cddige gendtico por
fo que tripletes diferentes pueden codificar para el
mismao amino&cido. Incluso fa mutacion puede no
r atrastorno figi 3 alguno, ya
s8a porque el trastomo en la produceidn o ausen-
cla de [a proteina no tiene evidancia clinica, o
perque la mutacidn se produce en sitios del ADN
gue s& creen no codificantes. Sin embarge, desde
la fisiopatologia nos preocupan fas mutaciones que
tiznen expresién clinica.

Un concepto importante a discarnir es el de
mutacién somdtica o germinal, En la primera, el
individue fiene un fenctipe probablemente alierado
pero no lo pasa a su descendencia.

En la segunda, en cambio, las e#lulas que con-
fienen la mutacién son ias células germinales, por
Io cual ésta se trasmitird a la descendencia. EI
cancer es un ejemplo tipice en la mayoria de los
casos de mutaciones somdticas no corregidos que
lievan a la oncogénesis. En algunos cascs, la mu-

N® Extracrdinario

la cadena hija en crecimiento, es imprescindible que
&l nucledtido incorporado precedentements sea el
adecuado, ya que sl la enzima encargada de inser-
tar los nucledtidos (ADN polimerasa) inserta una
unidad Incorrecta, sila misma “detecta” el error y
detiene |a cadena de produceldn, por la tanto no
agrega nuevos nucledlidas y fa cadena de ADN no
crece. La capacidad de detener la cadena y resol-
wer el error por la propla enzima se concee como
“eciura da pruebas”, en analogia con la producelan
de un texto v su lectura de “prueba de galeras™, La
ADN polimerasa detacta que insertd un nucledtido
errdneo, retrocede v lo elimina por lisis (actividad
exonuckeolitica). & parlir de ese momento, la linea
de praduccion confinua vy la cadena de ADN cre-
ca.

Ademas de la "lectura de prueba”, existen otros
mecanismos de seguridad. E| primero de elios es
llevado a caba por una enzima nucleasa reparado-
ra, la cual slimina nucledtides insertados errdnea-
mente. En el espacio vacio dejado por esta
nucleasa se agregan los nucledlidog correctos por
una ADM palimerasa b, La continuidad con las ca-
denas precedentes y subsiguientes es asegurada
por una ADN ligasa, enzima encargada de “pegar”
los extramos.

Existen otros macanismos que aseguran la
Igualdad entre |a cadena molde y la que se copia;
la aparicidn de una superposicidn y redundancia en
estas funciones se explica ya que la continuidad

tackin es germinal y da origen al cancar itario,
un caso tipico es el sindrome de Lynch, donde las
mutaciones incluyen las células germinales. Por olra
parte, la gran mayoria de los canceres de piel se
caben a mutaciones soméaticas localizadas, Con el

dutiva de las esp debe haberse concrata-
da merced a estos mecanismos reparadores, Ob-
viamenta, el error en estos macanismos lleva a la
produccidn de enfermedades ocasionadas por un
déficit en el control de las mutaciones. Por ajem-

avance de la P dela &ti
probablemente gran parte de |os procesos hoy defi-
nidos en uno de estas grupos tendrd un companen-
te mixte. La mutacidn somdtica podrd o no insertar-
se sobre un "terrano” de predisposicidn.

pha, i con extrema sensibllidad al cancer
cutdnec, deben esa susceplibilidad al hecho de gue
existe una deficiencia en una nucleasa que con-
trola la aparicidn de la cadena complamentaria can
dos timinas unidas (dimeros de timina). En esta

El término 1 tlena 95 B i dad, xerodermia la luz solar
menudo tétricas; sin go, deberia causa que no pueden ser
que las mutaciones son inevitables y que consti-  controladas.

tuyen la base de la adaptacion y evolucion, Somos
¥ seremas siempre el resultado de copias simila-
res pero diferentes.

Reparacidn del ADN

Durante la replicacién del ADN, para que un
nucledtido pueda ser agregado en el extremo 3° da

En la fisiopatologia molecular del cdncer se
encuentran numerosos ajemplos de la accion con-
Junta de i y def an los i
controfadores. El gen p53 eg un gen inductor de
apoptosis en células con ADN “aberrante”; la pro-
mia mutacién de p53 a una forma inaficlenta llava
a la produccién de una forma andémala de la pro-
teina p53 que no puede controlar a la célula porta-
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dora da mutaciones. La acumulacién de estas pue-
de llevar a una mutacion pro-cancerigena.

BieLioGRAFIA:

Un texte sugerible para ampliar conceptos acersa di las
bases moleculares de la moderna genetica es:
An introduction to genetic analysis. Griffiths, Millsr,
Suzuki, Freeman, New York, 2000, 7* Ed

5. FisiOPATOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER

Como en ofros apartados de este capitulo,
mencianaremos agul un aspecto general de ia cues-
ton, pl do las mas das. Se
dabera tener en cuenta que este es un terrenc de
parmanenta Investigacion en el cual se producen
novedades diariamente.

La hipdtesis més aceptada plantea que el can-
cer se deberfa a mutaciones en los genes gue
’odtfu:an Ia expresion de las proteinas reguladoras
del T ion y di iacion de
células. En prlncuplo se plantean alteracionas
génicas en tres niveles: 1) Oncogenes (genes que
ragulan (+) el ciclo celular), 2) Genes suprasores
(limitantes del crecimiento celular) y 3) Genes re-
g dala I an y I6n del ADN.

Lo mas plausible s considaerar la oncogénesis
como un proceso de alteraciones muitigénicas no
nacesariamente secuenciales ni uniformes,

Cncogenes

Son versicnes mutadas de los genes normales
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Ofra mutacion de intarés es la gue arecla a los
genes codifi para las
protein-quinasas (agregadoras de fosloro a las pro-
teinas). Las protein-guinasas intervienen en las se-
fiales entre la membrana vy &l ndcleo celular, Tam-
bién intervienen en diferentes pasos metabdlicos.
Una quinasa alterada por sobreproduceion en los
lejidos cancerosos es el receptor para el factor de
crecimiento epidémico (EGF).

Ofras qui estan esin
88 encuentran en un estado permanante de actl-
vacion mediando reaccionas que sobrestimulan la
divisian celular.

Genes supresores

Las protelnas mas conceidas producto de estos
genes son pRB y p53, PRB (de Retino Blastoma)
es un frene fisioldgico para |a replicacidn dal ADM.
En un porcentaje importante de canceres, |a protel-
na defectucsa es inactiva y, en consecuencia, las
células no tienen freno para la duplicacidn.

P53, por su parte, s una proteina induciora de
muerte celular {apoptosis) frente a dafios en al
ADM, La proteina proveniente de un gen mutado es
inefectiva en inducir la muerte celular, permitiendo
el acumulo de mutacicnes y la probabilidad de que
alguna de estas sea cancerigena. No es de exira-
fiar que gran cantidad de cdncaras tengan entre sus
delectos génicos a una mutacién en p53.

Genes reguladores

qua dirigen el o celular. La di ia con
lag genes normales es minima y la proteina resul-
tante puede diferir de su version normal en sélo un
aminodgcida, lo que basta para alterar su funcidn.

Una de las mutaciones mas conccidas es la que
ocurre schre el gen "ras”. Hasta un 30% de todos
os cdncares pueds lenar un ras anormal.

La proteina Ras es un disparader de la division
calular frente a sefiales dal exterior, Sin estas se-
fales externas a la célula, la proteina Ras perma-
nece “apageda”. La proteina Ras slierada, sin em-
narga, se encuentra la mayar parta del tiempo en
un estado de "encendida”, ejerciendo una accidn de
division celular,

La proteina Ras apenas formada es funcional-
menta inmadura, pero inmediatamente sufre cambios
vioguimicos hasta su version madura, localizada en
& superficia inferna de la membrana celular.

Lap E2F &5 una estimuladera da la sin-
tesis de ADN; sin embargo, su accién esté regula-
da por pRB. En casc de alteracién de esta Ultima,
se altera la regulacion de E2F y ésta descontrolada
lleva a la pmllisraclén celular.

Un grupo de genes reg son
los "supery Y " da la Integri-
dad del ADN Aproximadamente un 20% de los

icos fiene i varias en los

genes gue ayudan a la reparacion del ADN, lo que
parmite acumutar delectos gendticos gue se iras-
miten a las células hijas. Estos genes son conoci-
dos coma MLH y PMS.

Existan genes que "chequean” las diferentes eta-
pas del ciclo celular, deteniéndolo &l un paso no se
ha ejacutado corectamente (por ejemplo, copia
exacta del ADMN). ATM y p53 son algunos de estos
genes.
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Lo hasta aqul delineado -1}

H¥ Extracrdinario

suficiente para comprender en gensral la
fisiopatalagia del cdncer,

Algunas conclusionas son:

1) El cancer es un proceso bicldgico patoldgico

posibles y la variacion de estos aun
dentro de un misme tumor y su progenie.

5) Lo anterior deberia alertar sobre especulaciones
infundadas acerca de la capacidad predictiva de
la deteccidn de una mutacién en particutar v,
mas aun, sobre los electos lerapéulicos dea blo-
quear especmcameme un elemento parte de un

debido a factores mullicausales. o un antig de superfi-
2 Son prepondsranles los defectos génlcos enla cig, EI pelimaorfisma polueausalluan en la
[ de p Inter an el hacen i hecuad

crecimiento y duplicacian celular,

Muchos de los defectos ejercen un efecto de

retroalimentacion positiva sobra la acumulacien

de nuevas mutaciones, muchas de las cuales

serdn en sl ancogendticas.

4) Lagran idad y i de p i ¥
sus interacciones hacen enome el nimero da

L

los enfoques reduccionisias,

BipLioaRARA:

The biclogical basis of cancsr. Mc Kinnell, Parchment.
Cambridge Unlversity Press, Cambridge, 1993,

Cellular and molecular biology of cancer, L, Fanks, N
Teich Eds., Oxlord University Press, Oxford, 1997,

6. APENDICES

Apéndice 1: Citoquinas

ubicuos y

52 ha visto superada por el creclente ndmers de mem-
bros en cada familia, habitualments s& usan sublndices

de los
flisiopatolégicos

P ¥

1) ¢Qué son las cifoguinas?

Las citoquinas son péptidos reguindores gque pue-
den ser vi idos por cualquier célula
en el organismao,

Su importancia fisioldgica reside en que sus sfec-
o8 reguladores se elercen no sdlo sobre las células
hematopeigticas sine sobre lodas las céiulas que par-
ticipan an los p de defensa y én. La
potencia de su accidn requisre que se ancuentren bajo
mecanismos sy finos. de aJUstE Les i de

que i un mero miembro de un grupo {por
sjemplo, dentro da las interleuquinas, IL-1, IL-2, IL-3,

AIL-n} 0 en un mismo miembro que presenta ligara
dﬂeranoiaelén morfolégica y de accidn (por ejemplo,
TNFa, TNFh).

2) 4 Por qué existen las oifoquings?
El paso de organiamos unicelulares a multice-

lulares requirid que estos dilimes, en su evolucién, de-
j i coma

¥; que
acciones, reconocer & los miembros del propio orga-
nigmo y defenderse de los extrafos,
La entra las de

estos un capi-
tulo imporiante de la Hslnpatnlng[& genam] ¥ aspsclaj

adhesién y los ligandos® de clloquinas sugiere que las
citoquinas sclubles han evolucionado desde sefiales

como la i
carclnugénsala s& encusntran de alguna manera en-
y per

En general, s8 reconoce a la citoguina por la estir-

pe celular que la prndune o0 por sus acciones; tendre-
mos factores esti-
mulantes de colonia, factores de crecimiento y
guemoguinas guimiclécticas. Como esta clasificecidn

a las células y ancladas a su membrana,

3) 4Qud hace diferente & las citoguinas de las
hormonas?

En general, ias hormonas se encuentran en la cir-
culacidn y actian a distancias considerables. Las
citoquinas, en cambio, actian localmente en forma
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sutdcrina o parécrlna v adlo en raras e)«:enclonas ne
sctian @
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La Hamaca muere celular programada es a menu-

sisldmicas.
4} 4 Por qué son importantes las citoguinas?

Desde el punto de vlsta fislopatolégico, las

son los de orquesta”

=n los fenémenos de defensa y estdn siempre
an a agrasi Bxiemas &

Imernas, tisular y de la

homeostasis. La sccion de estos mediadores estd asu
vee controlada por su accién sobre recaptores celula-

do un participante en el normal racambic
celular de procesos como la embriogénesis, toleran-
cla Inmunolégica, desarrolle del sisteme nendoso y la
atrofin de tejidos hormonodependienies.

El interés fisiopatoldgico de la apoptosis reside en
que esls particlpa en fendmenos como i sepsis, el
cancer, 8l 5I0A y las enfermedadas degenerativas. Los
estados petolégicos Ee caracterizan por um

hacia la ap is 0 por su i

Lae células que ammn &n apopiosis tienan evan-
tog bioguimicos y Entre
allos se pusds mencianar la agregacion de |a

res y solubles y por su ligazdn a P
aclubles. Reclén se estd o a

la idn nuclear y ¥
la fi dal ¥ nisclec en vesiculas

ol signilicads Fsiopatoldgice de la fafla en los meca-
rismos de regulacidn de les citoquinaz vy sus cormes-
pondientes aslados anormales, caraclerzados por
acciones en mas o en menos.

Estos, junio con la comprensién de le accién de
ctros mediadores ancesirales y simphas como el dxido

da (cuerpos pld , gue
¥ materlal nucﬁear.

Estas cusrpes ap son
dos por macrifagos o células adyauanlss que las ra-
mueven sin camblos inflamatorios,

El evento caracteristico do la apoplosis as la de-

nitrico, consiftuyen la base dal que sus-
tertard gran perte de las terapias del future.

BisLioGRAFIA

The cylokine hsndbeok. A. Thomson Ed., Academic
Press, San Diego, 1998, 3% £d.

Apéndice 2: Apoplosis

Las

def ADN, un evento irreversible y que ocu-
e en paralelo & cambios en la membrana plasmiti-
ca.

La fragmentacidn del ADN en segmentos reguia-
res s produce por una enzima (endonucleasa) Cavs
¥ M4+ dependionte que corta el ADN en sitios locali-
rados entre los nucleosomas (ver Bases molsculares
de la fisiopatoiogia),

& 3: Oxido nitrico

de motir: apop o
nacrosis

Negrosis: ocurre cuando una célula estd expuesta
a variaciones exiremas en relacion con sus condicio-
nes fislolégicas (par ejemplo, hiperiermia, hipoxia,
varigciones bruscas del pH), que en general resultan
en dafic a la membrana plasmatica. En alguncs ca-
=08, & manta que
puede alterar la membrana, como en el caso de la
accidn del complemento. En general, se Asocis a ls
necrosts con ung alteracidn celular en la capacidad
para mantenar la homenostasis dando legar al ingreso
de agua y electrolitos, el edema y la rolura celular, Una
caracteristica de Ia fuErte por nesrosis es que al con-
tenido i 1o al exterior alt do el
ambients celular UEC"’lﬂ ',' dando lugar a una respues:
ta inflama- I.ona
i3 i un fimloddg:-
co o adn en condiciones paicldgicas, un evento no
axtremo como la necrosis. La apoplosis os un fend-
mena activo que implica per parte de la célufa un gas-
to energ ¥ diversas bisi-
camente una acliva aintesis proteica.

Oxldo nitrice: en todas y en ninguna parte

El dxido nitrico (NO) cumple luncionss diversas,
desde i hasta pagen-
do por su efecta directo de citotoxicidad,

El dxido nitrico de interés i I'slupalu!ug:ou an este
relalo es el sintetizado a pariir del L-

-arginina por la enzima inducible dxide nitrice sintetasa

(iNOS).

La mayor evidencia de que el dxide nitriea part-
cipa én la desiruccidn de lajides en el proceso infia-
matario y en aigunas enfermedsdes autoinmu-nes,
proviene de la correlacidn enire la expresién da la
enzima iNOS y fa actividad inflamatoria. fn vitro, 1anto
la muerte por necrosls como por Bpoplosis puede ser
inducida por allas dosis de NO, Por olra parte, in vivo
an modelos da aut 58
logra retarder y aminorar el process con 18 utiliza-
cién de los inhibidores de ta enzima (N-metil-L
arginina).

Sin embarge, en slgunos casos ei completo blo-
gueo dal NO no solo no ha detenido el process sing
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L

fundamantal para que se incline o detengs la

que lo ha (il . Esta ap
paradojica del NG deja de serlo & en lugar de consi-
derarla un agente decididamente ciotéxico se lo con-
sidera una molécula inmuroreguladara (lo mismo vale
para diversos mediadores),

Al parecer, las células del sistema inmune se en-
cuentran en un deficado balance entre inflamacidn y
anti-inflamacién, en el cual el NO inclina la accidn
hecla cualquiera de ambos lades dependiende de la
suma lolal de factores gue interacclonan en ese mo-
mento,

Aparentemente, sl NO formada a partir de iNOS &
concentraciones no clioldxicas es capaz de disminuir
ks resp Inf, de tpe Thi por IL-
2e i d} e la anti-

da tipp Th2 por IL-4, IL-12 ¢

PGE).

En alias dosis, ambos efectos directos quedan su-
primidos y predomina la actividad directa de NO en los
tejidos.

El NO participa en un sislema de retroalimentacisn
negativa ya que la enzima iNOS se expresa primaria-
menta duranie la respuesta Th. E| NO seria un limite
para la extensidn del daho inflamatoria.

NO y apoptosis

En bajas concentraciones, el NO profege a las cé-
lulas de la por imdtica v por
aumenta de la expresidn de las prolelnas Bol-2 en la
mitbcondria. En allas dosis, el NO es un Inductor da
apoptosis en fimocitos y esplenocitos. La accidn ha-
cle o en contra de la apeplosis depende del balance
de diverses metabolitos reactivos del oxigena y, por lo
tante, el estads de dxide reduccion de la célula es

NO y adherencia leucocitaria

En los tejidos inflamados, el endotelio aumanta la

Idn de mol de ién como la Py E

salactinas. En el caso de los linfocitos, estas molésu-

las tienen afinidad por la via Thi (pro-inflamatoria). 51

éxide nltrico es un regulador negative de estas mald-

culas de adhasidn y, por lo tanto, nuavamente seria
un efecto indirecto anti-inflamatorio.

Si bien el eatudio del NO y sus acciones es un
campe de parmanente pregreso, quedan aun por elu-
cidar completaments sus mecanismos de accidn. Mu-
cho se ha centrada la Investigacidn en las acciones
del NO sobre la mitocondria; sin embargo, las acclo-
nes inductoras e inhibitorias del MO se ejercen an di-
farentes comparimentos celulares,

El NO puede afectar directarmente la transcripcidn
de determinados genes actuando sobre foe factores
transcripcionales (TF) en el nicleo. También actdan
sobre la eficlencia de la translacién,

En lorma direcla, puede inhibir o activar diversas
enzimas y actuar sobre la mitocondria interfinendo con
la cadena respiratoria, la tranacripcidn genélica v la
permeabilidad,

Uno de los evenios fisicpatoldgicos en loa que &l
acoplamiento celular estd alterado es el cdncer. La
célula cancercsa no puede, o ko hace en forma anor-
mal, comunicarse con sus vecinas normales,

El éxido nitrico (NO): un caso de activacién
diracta por difusién a través de la membrana
celular

El gas dxido nitrico @s una molécula de comunica-
cign local y con efecto & muy corta distancia, El NO
difunde libremente desde el clloplasma dea las células
productoras hacia sus vecinaa (accién parécring), En
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o Mossinge setvade

Bacterias
vacsolizadng

N
Endotelio

o>

Misculo tise

bre una enzima
sintesis del GMPC.

Pre-sindpiics
Tres acciones del dxido nitrice: 1- 2 ¥ 3
sstas Ultimas, penetra por difusidn simple y aclda so-  regiones i
i i dala para di como I
h ! anica o i con otras céle:
La accion del éxide nitrico es polenle pero fugez  las o con fa matnz extracelular.
y& que en segundos &8 oxidado en nitratos y en [ i pormiben |a supar-

nitritos,
Eata accién sobre una célula vecina, rdpida y alla-

ficie disponible de intercambio. Toda célula que lieng
un extremo libre las tlene (por ejemplo, hepatocitos,

mente efectiva, sin de un (ra-
cepior) es concebible que comesponda & uno de los
mecenismos mds arcaicos de sefafizacion y defensa.

El MO tiene importancia fisiopatoldgica y terapauti-

Umiongs SO0 UN grupe I
da diferenciaclones de membrana. Las unicnes
oclusivas son regiones que cierran el espacio

ca por sef la base de log " de
N0 {nitroglicerina y similares).

4: i

Buenos vecinos: sefalizacién entre células a nivel
local y a distancia

Gran parte de los fendmence fisiclégicos y

¥ evitan el pasaje de sustanclas a iravés
de dicho espacio. Son de especial interds en la
fisiopatologia de las alleraciones de la barrers intesti-
nal, También es interesante el heche de gue lorman
parte, anfre otras barreras, de la hemaiobiliar,

Los desmosomas sen las uniones mas firmes y
mantienen a las células unidas enirs si

Los nexos o unlones comunicantss tienen impor-
tancia funcional ya que permiten que las célulzs com-

fisicpatoldgicos o deben a la accldn de
|4 aobre i peci y & la

interaccidn de las sefiales entre diversos sifios del

organismo. Para entender estos procesos es netesa-

rie gongeer, aungue sea a un nivel bésico, los sitios

de interaccidn y comunicacidn celular.

icie celular: |a
actia come y sitio de

que
anire

parian boli & iones gua, an muchos casos,
actian como moldoulas portadoras de sefiales. Bl in-
tercambio da origen a lo gue s& ha denominade co-
oparacién metabdlica Intercelular y &s un ejemplo cla-
ro de enfoque sistdmics, El conjunto de tefido difiers
en sus propledadss de las que tiens la célula indivi-
dual

En loa organismos mullicelulares, la mayor parte de
sus | resulta de a i i de

&i exterior e interior celular posen
para cumplir su funcidn. Estas diferenciacionas son

sus célufas entre 5l y de las células con las matrices
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Microvellasidade

Reticalo terminal

Lérmnz hasal

——— S

Difsranciacionss de la membrana celular. A [a derecha, uniones amplificadas,

Gligoprotcinas

imtercelutar

exlracelulares gua las rodean. Esto explica la existe
cia de i de ad-
heslén, comunicacidn ¥ regulacién que son llevados
a cabo por medio de moléculas de las membranas
plasmaticas.

Enfre esas moldculas existe un grupe de ghucopro-
teinas ©omo
de adhesidn celular {CAM). Compranden varias fami-
lias que Incluyen a las cadherings, integrinas y salec-
linas. Se diferencian de las uniones intercelulares men-
cionades: an gue las i e las
CAM entre si y con las matrices extracelulares se afac-
Tan & un nivel molecular y no son distinguibles a un
nivel de organizacidn microsodpico,

Moléculas de adhesion celular (CAM)

Cadherlnas: unen células de un mismo tejido ad-
yacenles entre si. Forman parte de Jas uniones
que i la base de

adhesldn de los desmosomas
Integrinas: su nombre proviena de que en su unidn

s estemides
Tirodas
Ae Resmnicn

Insuling
Factees de

Afrenitas
jre——

Son relevantes en los procesos de Invasién y
de la célula
Selectinas; a nivel de la membrana celular, poseen
una parte (dominio) denominada lectina, que es capaz
de reconocer cadenas de azdcares.
Se conocen Ires tipos de selectinas de acuerdo con

“intagran” f

a los del  su prep en (E: 1]

con las de las matrices {L- ] (P Tie-
extracelulares. No se unen & nen una capital en lgs fendmanos
(como lo hacen ias cadherinas) sino a ligandos dife- en los de ia y mi-

rentes. No sélo unen lirmemente sino que serian los
i iark de sefales

lares. Su impertancia flsiopatoldgica reside en que
Intervienan en procescs como la cicatrizacion de hari-

gracion vescular de los leucocitos,
En la figiopatologia del cdncsr, estdn involu-cradas
de icie de la célula Asica simi-
lares a mucinas que sctlan come ligandos de

das, b ¥ delensa i

¥ la resp inmune,
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Las mucinas (Muc 1-5) de las cdlulas cancerosas
5@ diferancian de k== células normales en que se en-
cusniran recublertas por azicaras en forma andmals,
Ests malg de la célule oxpa-
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El grupo de Felkman considera que el crecimiento
lumaral 85 un Tammanu dindmico clapanovonts ds un

ne peéptidos capaces de inducir inmunasuprasion por
anargia sebre los linfocitos, Se ha observado que los
linfocitos presentes en los lintdticos de la vecindad
roral son linfocitos en estado de anergia, Incapa-
de profitarar y de montar una inmune

balancs entre e i
dala

Como en fodos kos eventos biokdgicos, los meca-
nismoa o k4 angiogs yel

tumaral son @ menudo redundantes, complejos ¥ ao-
lepados. Por ejemplo, la antitrombi-ne, ademds de sar

centra el fumor,
La comunicacién intercelular es la base del
arganismo come un todo

Las células da un u-ganlsmo mul!lca!ula.r posean
un sistema de

uh i presenta un estado
"conformacional” inducide por el clivaje de una pare
de su moldoula, que fiene en ratones polents accldn
anti-angiogénica y antidu-moral, Coma & va, nueva-
mante ¢l endotelio y su paradigma son &l mareo para
estudiar civam fendmenas entre log que se incluye
la

¥
respussia de una multited de sehales que las eﬂmum—
can & intarrelacionan funcionalments antre ai.
La “web” dal organismo consta primardialments de
zefiales quimicas.

Dos formas de entrar a fa célula: las sefiales
malecularas penstran la céfula por difusion simple {se-
fial hidroddbica) o & través de la unidn previz a un re-
ceptor trangmembrancss.

Apendice 5
Angiogénesis: cortar el mal de raiz

Le angiogénesis es el proceso por el cual prolife-
BN NUEVDs vasos sanguineos. Fuera del estado em-
trionario o la reparactdn de injurias, &l endotelio no
prolifera y su diferenclacién a partir de ofros tejidos es
una situacidn excepcional.

La svidenoia acumulada indice que &l erecmients

La molé fa:tot de imi del
vascutar (VEGF) se sncuenira en niveles hasta 15
weoes por ancima de lo normal en algunos tumares,
vigndess que el inhibidor SUS416 gue actia sobre
el recaptor 2 de VEGF es cepaz de reducir casi en
un 50% el crecimiento de lumores humanos implan-
tados experimentaimente en ratones. La detencidn
del creimiento so debié a una disminucién de la
vasculalura del tumor asi como a un aumento de la
apoplosis.

En 2l caso del cdncer, en modelos experimentales
=8 ha obeervado gue SLUS416 inhibg el crecimionto de
metdstasis induclends is muerte por apoplosia del fu-
Mor y BUS vasos sanguineos. SUS416 es un patente
inhibidor dal recaptor tirosinaguinasa (ver Fisiopa-
tologia molecular del céncer), de oAgen sintélics y qua
estd slendo actualimente probads en fasse 1 en inves-
tigacidn elinica.

El palrdn de sefiales que permiten a una célula
narmal o lumural sobrayivir ae critico v estd mediada

de un tumor y aln su letalidad de la  porla P & integridad de la matriz
o/ A nivel s0 ha observado v de la accidn de sus componentes sobre recepiones
que las moléculas que inhiben Iz angiogd is pus- de la ad on celular. A tal

den limitar un tumer 2 un estads microscépico lstents
en el cual no crece ni se disemina.

El grupe de J. Folkman del Departamento ge Ciru-
Qi@ dal Hospital Pedidtrico de Harvard descubrié gue
la angiostatina es un inhibidor faloldgice de la prolite-
racidn andulallal lernéndolo refractarie 2 los eslimu-

punto g critica ta interacclén matriz extracelular - an-
clale - superlicie celular, que su Inhibicion lleva 2 la
muerte celular por apoplesis. La regulacién de hasta
donde una célula crece, se adhiers v deja lugar pera
olra célula depende de un balance entre enzimas
{mala]uprotslnasa,a} de la matrlz (MMPs) y sus

los 8 El i con
anglae tating demasird la regresion tumoral a un esta-
do ico de equilibric entre ¥

({TIMPs),
El gen bel-2 (antinpopiético), cusndo estd

apoplosis.
El mizmo grupo Insntlhco Ia enUosI&hna un inhibidor
de la tumoral
alstado & partir def Mmamgloendulalloma Una de las

. 85 capaz de inducir la expresidn del
inhibido TIMP-1 en lineas celulares del cdncer de
mame, mientras no tiene esta accién scbre el oiro
miembro de L2 familia, el TIMP-2. Esla interaccida inhibe
la muerte celular producida por @l radical H,0,

fque hace als
sobre ofras drogas como terapéutica ant-canceross es
que, aparentemente, los tumores carecen de resisten-

(perdxido da hidrdg por otro lado, TIMP-1 es ca-
paz de inhibir la apoplosis luego de la pérdida de la
adhesidn celular, lo que ilustra la complejidad de

cla a la droga & panir de

entre o8 genes v sus productos,
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Inflamacite cronica Daflo tisular

Cese de ln nflamacion
+ JMIF

o Regmson

(Calitis ulcerosa)
Infeceitn ebaicn w5 ¥ }M
(H. pylori} (,;:) W Prolifezncin
Dafin fisico Vida media
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X A

Puente crdnico de la accida ps3

—

s Sitio de inflamacitn
fisicligies
En la cliniza, g2 ha que la i as la en forma autderina y parderina por los

plasmética de TIMP-1 comalaciona con la invasidn serosa
¥ la capacidad melastatizants an cancss gastrico.

Apéndice 6
Ralacion tumorogénesis - inflamacién

Racientemente, 82 ha Informade de une citoqui-na,
al factor inhibitosio de la migracién de mecnd-fegos (MIF),
que o5 capaz de contralar |a funcidn del gen p5a (ver
Bases moeculares dal céncer y apoplosis), Ests es una
evidancia importanta de la bgazen exislente entra fe-
némanos infamatarios y &t desarrollo celular. Ests liga-
z6n era sespechads desde hace afos y aceplada
clinicamenta, sobre todo en lo relerenie a fendmancs

iog erdnicos y al

Sin embarge, la recientemente descublerts aecldn
dasl MIF parmite dar una base fisiopatoldgica a tal liga-

mlamm mascrifagos y Imioulos sobre bos que achia,
sus acclones anti entre otras
dependientes de la sctivacion,

Entre las acciones es conocida la liberacidn de ra-
dicales ibres del cxigeno, los cusles a su vez puedsen
inducsr apoplesis sobra los mismos macrélagos (aceidn
P53 d Hudsen y
que en un ambients anti-inflamatoria an sl cual les
mediadores reactives no distinguen células efecloras
prepias de agentss nocivos, la presencia de MIF podiia
eonstibuir wn i de defensa antiapop pasa
las propias células leucceitarias. MIF podria a su vez
limitar los sicances que i sehal pro-apopldtica desen-
cadena en tejidos dafiades y sus alrededores, imitan-
do de esla mansra los alcances da la njuria,

En la inflamacidn aguda, el dilama apo-antiago se
resuelve Emitdndose ka isflamacidn, con ko cual regre-
san a sus valores fisiolégicos los niveles dal MIF, o
pasado al estado séptico donde les mecanismos lo-

zdm. En dil que la
presencia de MIF as cspaz de abalir el fendmeno
apoptéticn y que ios fibroblastos fratados con la molé-
cula son capaces de sobrevivir pericdes sumamente
prolongados.

Frenta a una injuria pro-inflamatoria {ver Inilalna-
ciény o], lants linfocitos como
reclutsdos en | sitic de |a agresidn. La mboqulna MlF

cates origi plerdan i

En la infiamacidn cronica, la situacidn es difaranie;
pequedcs estimulos inflamatorios locales paro parsis-
tanies ejercen un “pusntec” conlineo de la accidn del
p53, lo cusl favorece la proliferacion calular
incantralada, la extension de la vida celular y una res-
pussta deficitaria al dafio gendétics con la consiguian-
e acumulacién de mutaciones, algunas de estas



Afo 2000
o se de esta ma-

nera un nexo entre cranica,

celular y desarrello de tumares,

Entre los disparadores per preduccidn de Inflama-
clén arénica y de interés en fisiopatologia quirdrgica
sa encueniran el Helicobacter pylori, como putative
favorecedor del céncer gésirico, la colitis ulcercea,
come putativo favorecedora del cancer de colon, fa
hepatitis C y el cdncer hepdlice, la esofagitia por reflu-
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La cadena de evenios serfa i3 siguients:
dafio crdnico — atrofia — profileracion — metaplasiz
—+ displasia — céncer

Adiclonatments, la asociacidn entre MIF y céncer ha
side documentads en diversos reperles. En el tejide de
céncer ductular de mama frente al tejido normal, e ha
in anormal da MIF; lo misma ha aou-

io v ol céncer de esdfago.

rrido en cdncer de prostata y sus metdstasis.
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7. FISIOLOGIA DE LA MOTILIDAD

Guillerme Ojea Quintana
Demetrio Cavadas

INTRODUCCION

La motilidad es uno de los aspectos mas criti-
cos de la fisi del tuba digestivo. Sin it
no padrian llevarse a cabo funciones vitales comao
la digestién y absorcidn de los nulrientes. Dichas
funciones requleren de la coordinaciin molora en-
tre los distintos segmentos del aparato digestivo ¥
da olros aspectos fisicldgicos digestivos, coma la

itn y la absorcion, Ademés, la lidad re-
cibe influjos provenientes de otras actividades del
organisme, como el suefio, |a actividad fisica, las
comidas, &tc.®

Esa integracién se logra i un
sistema de regulacién que controla la rala,clﬁn sr!
tre @f organismo v el media ambiente, legando des-
de el sistema nervioso central a las células
efectoras de los distinlos drganos digestivas, ma-
ddanle drdenas ssaacmcas dmgmas a través de

] J, en general
péptidos, que segan la tarma en que son liberados,
se pueden dividir en endderinos (hormenas, flegan
a los tejidos por la circulacidn general), paracrinos
{llegan a través del espacio extracelular) ¥
neurofransmisores (actlan a través de una unidn
sinaptica)" (Figura 8).

1) INERVACION

Clésicaments, so consideraba que el sistema

Sistema nervioso extrinseco

El SNA (simpatico y parasimpalico) participa en
importantes arcos refiejos y es el nexo enire &l
SNE y el SNC*,

La inervacidn parasimpstica del intestino sigue
vias craneo-sacras; asl, el IX par provee inervacion
hasta el EES, en tanto que el estfago, estémago,
intestino delgado y colon proximal la reciben a tra-
vés de los nervios vagos. La inervacion parasimpa-
tica de la porcidn distal del colen y el reclo se es-
tablece a través de los nervios sacros. Todas es-
tas fibras preganglionares parasimpaticas llagan a
los distintos érganos y hacen sinapsis con las
nauronas del SMNE.

El vago también contiene fibras aferentes sen-
soriales que transporian al cerebro y la médula la
informacitn sensitiva de los drganos.

El SNA simpdtico estd integrado por fibras
elerentes preganglionares cortas que, a fraves da
los nervios toracolumbares de la médula, llegan a
ios ganglios simpéticos (paravertabrales, celiaco).
Desde alll, a través de las fibras post-ganglianares,
alcanzan diferenies drganos para hacer sinapsis
con el SNE. La informacidn sensorial aferente si-
gue la misma via (Figura 8 ‘Trastornos motores” en
Fisiologia especial ]

El p Imula los
gasuulnlas|1nales, en tanto que el simpatico los
inhibe, y sus respectivos neuratransmisores son la

nervioso central (SNC) modulaba e! tubo dig
a través uel Sssmma Ner\flaso Auiénumo (SMA),

acelil-colina y la norad

patica (in-
fluencia inhibhoria). Actualmente, se considara que
an la inervacidn dal tubo digestivo participa un com-
ponente extrinseco, representada por el SMA, sim-

Nervioso i o entérico

El SNE constituye el nivel local mas importan-
te da control de la matilidad gastrointestinal, Estd

péiico y p ico, y otro i también
denominado Sistema Nerviceo Entdrico {SNE)* (Fi-
gura 9).

onstituide por un vaste ndmero da neuronas mo-
toras, sensoriales e Inlegradoras, que se agrupan
originands redes o plexos. Los mas destacados son



ico, o de A en-
la capa muscular circular y longitudinal) y el
submucoso, o de Meissner,

A diferencia de los otros sistemas, et SNE no
sdlo se conecta con las edlulas efectoras; también
‘o hace con raceplores sensitives y con otras
neufonas, tanto dentro como fuera de los plexos.
Esie sistemna con vias multisindplicas es una unl-
dad funcional dotada de tal versatilidad, variedad,
complejidad y autonomia, que tiena la jerarquia de
Jn verdadero sistema de control independiente,
como lo demuestran las experiencias con
rransplante intestinal!.

Las fibras postganglionares del SNE actian
sabre el muscule liso a través de receptores
muscarinicos estimulados por la acetil-colina, que
|urto a las taquininas, como la substancia P, pro-
vocan fa excitacion muscular, El estimulo inhiblio-
nio es mediado por neurotransmisores NANG (No
Adrenérgi No Colinérglcos), como i
trifosfato (ATP, éxido nilrico (OMN)®# y el polipép-
tido inhibidor vasoactive (VIP).

El SMNE se conecta con el SNC a través dal
sistemna extringeco y estd integrado con el siste-
ma hormenal tanta pardering coma enddcring. Al-
curas lunciones dal tubo digestive son coordina-
das por el SNE como los complejos motores
migratorios (CMM), que veremos mas abajo, o el
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los estimulos se extiendan de una célula a otra,
De esta forma, los axones no inervan todas las
células en forma individual sina en
bandas o grupes de células, y la Influencia de los
neurctransmisores pasa de una cdlula muscular a
otra, dando como resultado una contraccion sincra-
nica.

La contraccién del musculo liso es una mani-
festacién mecanica de sus propledades electrofisio-
légicas. Se puaden distinguir dos tipos de contrac-
ciones: 1) contracciones de corta duracidn, més o
menos ritmicas, fasicas; 2) i
nes ce larga duracidn, sostenidas, conocldas coma
tonicas.

En el cuerpo esofagico, el antro géstrico y el
intesting delgade, predominan las contracciones
fasicas. En el fondo gastrico, la vesicula biliar, |a
ragidn i los fas h
1anicas™®,

Ritmo eléctrico basal

Las células musculares presentan un potencial
de membrana dada por las cargas eléctricas opues-
tas que presentan entre & interlor (negativas) v al
exterior (positl El lo lisc experi
ciclos regulares de despolarizacion parcial y
desu i i para
bl ' Ezos ciclos se deno-

vaclamiento gastrico. Otras actividades, como la
‘ase cefdlica de la secrecidn gdsirica o la acomo-
cacidn, estdn a cargo de la inervacidn extrinseca.

Las células intersticiales de Cajal, cuyo ori-
gen se discute si es neural, glial o mesenqui-
mateso, se hallan ubicadas en la pared del tubo
tigestivo, constituyende una red de conexidn en-
tre los axones y las células musculares o las glan-

minan Ritma Eléctrico Basal (REB) y cada onda de
Zacia izacion de la 52

¥
denomina onda lenta,
Las ondas lentas del REB se originan en las
células intersticiales de Cajal, que lo comunican a
las edlulas musculares. Las ondas se propagan
distalmente con una velocidad de entre 0,5 y 4 cmy'
La ividad ritmica basal nace en

ias. Su funcion es |a de actuar de
=2 la motilidad gastrointestinal,

2) CONTRACCION MUSCULAR

El tejido contractil del tube digestivo estd com-
puesto por masculo liso, con excepcidn de la fa-
ringe, el sector mas allo del esdfaga y el esfinter
externo anal, donde es estriado.

Las células del miscule liso se agrupan en

P que en el & se ublca en fa
curva mayef; en cambio, los marcapasos dal intes-
tino estan dispersos en el duodeno,

La contraccidn fdsica se produce porgue se
superponen despolarizacionas rapidas (denomina-
das "potenciales de accion’) a la despolarizacion
parcial de la anda lenta. La aparicién de los poten-
clales de accidn en los nervics motores |ibera A-
G, que estimula los receptores muscarinices de fas

fascias rodeadas por vainas de lejido ivo
|unidades funcionales efactaras), Las células del
muscula liso estan funcionalmente acopladas en-
tre sf a ravés de la aposicién de sus membranas,
que por su baja resistencia eléctrica, permiten que

céluias lisas, pr entrada ré-
pida de cakcio idnico a la célula. 5i esto ocurre en
la fase de despolarizacion de una onda lenta, sa
generan polenciales de accitn en la célula mus-
cular y una coniraccian.



30 REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Comao los potenciales de accidn sclo ocurren en
la cresta o cima de las ondas lentas, la frecuencia
de las contracciones en cualquier segmento del
intesting es directamente proparcional a la frecuen-
cia de ondas lentas en ese lugar,

En el aniro géstrico donde ocurren tres ciclos

N® Extraordinario
e Stk B
interdigestives’ (CMM), que consisten en tres fa-
ses de actividad motora diferente y secusncial, y
que migran lentamente a lo largo del tubo digesti-
e,

Cada secuencia comianza en el estémago con

de ondas lentas por minute, hay fres iones
por minuto, en tanto que en el dusdena, se suce-
den 11 & 12 por minuto, La frecuencia declina a lo
largo del intestino delgado, y llega & 9 cicles por
minuto en &l fieon digtal™ * %,

£Como se contrae el musculo?

La activi i i de los
miusculag que se contrasn fasicaments, esia mo-
dulada por las fluctuaciones de los nivales dal
calcio libre Intracelular. Con bajos nivales intrace-
lutares de calcio (=107 moles), no ocurre contrac-
cidn. Pero con niveles altos de calcie, se produce
la tostoritacidn de la miosing, que interactua con
la actina para generar la contraceian, en una reac-
cign en la que se divide un ATE Al caer los nive-
les de caleio, la miogina es defostoriiada por una
fosfatasa, y &l musculo se relaja.

Los mdsculos que se contraen ldnicamenta se
pueden mantener con bajos niveles de fosforilacidn
de micsina y bajos requerimiantos de ATP™,

Contracciones peristalticas

Son contracclones lasicas de los musculos cir-
culares que se propagan a lo largo del tubo diges-
tive distal; e REB liene un papel clave para la

lizacién de estas ! El reflejo

una fase de gui fa o “calma” maotora que dura
unos 40° {fase |}, sigue un periodo de contraccio-
nes peristilticas con un ritmo lrregular (fase 1),
también de 407, y termina con una erupcién de

i fasicas Inir {fase Il ¢ de
actividad frontal), gue dura unos 10°, con una fra-
cuencia de fres contracciones por minute. Daspuds
de la fase lll, cesan las contracciones y el estd-
mago vuelve a la fase |. Los CMM se rapiten cada
80 minutos,

Durante la fase |1l el estinter esofégico inferiar
alcanza el maximo de presidn (para evitar el reflu-
jo); el pllore, gue durante la digestién reliens las
particulas de alimento mayvores de 0.5-1 mm, se
abre y deja pasar los resios indigeribles retenidos;
y & duodeno alcanza la frecuencia de 12 contrac-
clones por minuto, Ademas, aumenta |a secrecion
de jugo gastrico, biliar y pancredfico. La funcidn de
la fase |l es barrar los residuos alimentarios dal
estomago y del delgado, evitando la sobrecontami-
naclén bactariana,

Con la ingesta de alimentes, se produce un
cambia en los movimientos y la secrecion: es el
patrén postprandial,

Cuando una secuencia deglutoria llega a la
unién eséfago-gastrica, el fondo géstrico presenta
una relajacién receptiva mediada por el vago, para
que de esa manera no aumente la presién gdstrica
con &l exceso de alimento. Las conlracciones del

peristaltico coordinado por el SNE se ¢
na por un estimule luminal, por ejemplo el bolo
alimenticio, Al estimularse los receptores de dis-
tensién, se contrae el mdsculo circular proximal al
boio y se relajs el lengitudinal, mieniras que,
distalmente, para recibirlo, se contrae el longstudinal
al misma tiempo que se inhibe o relaja el circular,

3) MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

El patrén de la actividad motora intestinal va-
ria, fundamentalmente, en condiciones de ayuno
{interdigestiva) y en el pericde postprandial® ",

En ayuno, la actividad esté organizada en una

go distal se p segln un patrén fasico
Irreguiar, para luego estabilizarse an una frecuen-
cia de tres por minuto, provocanda el transporte de
los alimentos al duodenc e intestino.

La region antro-pildrica tiene la capacidad de dis-
criminar el tamafio de las particutas de los sdiidos,
¥ ngir gl i de las p de mas
de 1 mm da didmetro, En el antro se irituran |as par-
ticulas grandes, que fuego son vaciadas con los |-
quidos, favoreciendo asi una digestidn dptima. Si
guedan particulas grandes de sdlidos, las contrac-
ciones terminales ciarran el piloro, vy estas particu-
las grandes son enviadas hacia afras, donde conti-
nia &l proceso de molida hasta ser lo suficlentemen-

secuencia de eventos cicli t

{3 para salir del go® 2,



* delgado, las confracciones fasicas tienen
tron irregular v se propagan en pequefias 7o-
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B. FISIOPATOLOGIA ESPECIAL

1. ESOFAGO Y ESTOMAGO

Demetric Cavadas
Colaborador; Axel Beskow

INTRODUCCHON

En fa dltima década, la patologia guirirgica del
tubo digs superior p cambios signifi
tives. La epidemiciogla, 1a Investigacion ¥ &l da-
sarrollo de nuevas formas terapduticas afectarcn de
modo diferente a la cirugia del esdfago y a la
gastroducdenal.

En la década del 80, la cirugfa del eséfago se
limitaba practicamente al tratamiento del carcing-
ma epidermoide, de baja incidencla en nuestro pals,
¥ & algunas patcloglas benignas, sélo cuando fra-
casaba el i clinico o sa
complicaciones, Alex Little, en un articulo de la
revista Chest, publicado en Noviembre de 1987,
llamaba la atencidn sobre ese tema con un titula
més que sugestive: «The Esophagus. The
Meglected Chest Organ?«*, remarcando el impac-
1o que la fisiologia y la patologia del esdfago te-
nian sobre los otros drganocs de la cavidad tordcica.

En la década del 80, varios factores determinan
la vuelia de la cirugia del eséfago a la escena:

- un mejor conceimiento de la fisiclogia v la

matilidad esofdgica;

2. el de la afta p iadela
enfermedad por reflujo gastroesofagico, asi
como de sus manifestaciones y complicacio-
nes;

3. el aumento de la incidencla del esdfago de
Barrett y del adenocarcinoma
4, lair d4n dal aje | pico con

importantes beneficios para los pacientes y cre-

ciente aceptacién de parte de los clinicos tra-

tantes.

En el drea gastroducdenal, inversamante, algu-
nas patologias gua en otros tiempos colmaban los
quirdfanos se fueron alejande del mansjo del ciru-
jano; un caso evidents es el de la enfermedad
ulcerosa gastroducdanal,

El objetivo de este trabajo es analizar la
fisk logia de las quirdrgicas dal
asdfago y del estémage de mayer prevalencia en
la actualidad, con la inlencidn de brindar al Ciruja-
no General una base que le permita Interpretar de
una manera mas racional al paciente portador de
patologla eséfago-gasirica, y en la que pueda fun-

el diagnéstico y fa é

1. Escraco

Anatomia funcional

La boca, fa faringe y el esdfage forman el con-
ducto degluterio por &f que la comida llega al ests-
mago, El sector oro-faringeo es un drea de cruce
de vanas funciones vitales, entre ellas la respira-
cidn y la deglucidn. El esofago es un tubo husco
da misculo estriado v liso, de 25 a 35 cm de lon-
giud, eon un esfinter en cada extremo, que trans-
porta al estémago sdlidos, liquides y gases, y sir-
ve, ademas, como via de escape a través del eruc-
to ¥ los vémilos.

Con un criterio funcional, siguiendo a2 Charles
Pope 1I¥, dividiremos el esdfago en tres segmen-
tos:

Sector superior

Comprende fa faringe y los primeras 4 a 6 cm
del esdfago, zona donde &l misculo estriado se
interdigita con el liso del segmanto medio. Funcig-
nalmente, este segmento inicla el transporte del
bole alimentario,

Se define como eslinter esolégico superior
(EES) & una zona de alta presién intraluminal si-
tuada entre |2 faringe y el esdfago, que mide por
manometria de 2.5 a 4.5 cm da longitud. El EES
esta formado por el mdsculo cricofaringes (que no
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supera los 2 cm), ¥ un sector dal constrictor infe-
riar y del eséfago superior. EI ori no tie-
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A idn, sa la fisi logia de

né forma circular como otros esfinteres, sino de
unz C ablerta hacia delante, que se inserta en el
zanllago cricoides.

Este sector presanta dos lugares de debilidad
en |a pared posterior, par encima y por debajo del
cofaringeo. Entre las fibras horizontales dal
cricofaringeo, por abalo, v las fibras oblicuas de los
constrictores inferiores por arriba, se configura el
trangulo de Killian, sitic en que se aslenta el
dwerticulo cervical de Zerker.

Sector medio

Comenzanda unas 4-6 cm por debajo del crico-
‘aringeo, este sector s¢ extiende 12-14 cm hasta la
regidn del eslinter esofagees inferior. E1 1/3 praximal
=3 Una mezcla de misculo estriada y liso, y los 2/3
distales estn constituidos por musculo tiso, Entre
= capa muscular longitudinal y la cireular se des-
1acan ks cuerpos neuronales del plexo mientérico

SNE), que reguia la motilidad del esdéfago.

La funcidn de este segmento es continuar el

wransparte del bolo alimentario.

Sector infarior

Este segmento, de 3 a 4 cm de langitud, corras-
ponde al esfinter esoldgico inferar (EEI), pero cons-
ftuyae una unidad funcional con ks crura diafragmé-
tica y al fondo géstrico, que favorece el ingreso del
zalo alimenticio al estémago, protege al esdlago dal
reflujo del contenido gdsirico, ¥ permite la elimina-
cion de aire come mecanismo fisioldgico de
cescomprasion gastrica,

Actualmente, se considera que la estructura mus-
del EEI fiene dos componentes: el musculo
circular tradicional (clasp fibers) v las fibras que ro-
oean la unién esdfago-gdstrica a manera oe cabes-
trilie, con una disposicion practicaments longitudinal
| sling fibers), hecho particularments importante, como
veramos, en el tratamiento de la acalasia®.

El hiato diafragmdtice tisne una direccidn casi
vertical, de manera que el esdlago afraviesa un
tunel de 4 a 5 cm, para pasar da una cavidad de
oajs presién (férax) a una de alta presidn (abdo-
men). Esa presién diferencial se mantiene por |a
oransa diatragmatica y el efecto da "seliado” de la
membrana frenoesofdgica de Lamer= ¥,

lag | més p del esdfago en
cada uno de estos tres sectores funcionales.

Sector superior - deglucién
Fisiologia

L& deglucién comienza con una fase voluntaria
pra-oral y ofal, durante la cual el bolo es impulsa-
do por la contraceian lingual hacia |2 faringe. Esto
activa los receptores linguales orofaringeos,
Iniciandose la fase faringea y esofégica, o reflejo
de la deglucién. En realidad, hay dos fases

geas: una que 8s Vol iay se ca-
racteriza pof Ja contraccidn de la capa longitudinal,
gue acarta la faringe y sube ef EES, favorecienda
su apertura; y otra tardia, que es involuntaria, en
|la que se contrae la capa clrcular para complatar
el vaclamiento de la faringe. E reflejo de la deglu-
cion es una ja serie da imi que
tienen la finalidad de impulsar el alimento a través
de la faringe v el esdfago, & impadir el paso del
misma a las vias respiratoriag®,

Los sventos de la deglucion pueden resumirse
en:

1) reconfiguracién de la boca y oro-faringe:
la oro-faringe cambia su rol de via aérea par el de
via digestiva (cierre de la boca, nasafaringe y ves-
tioule laringeo, carga del bolo en la lengua y aper-
tura del EES),

2) movimiento del bolo hacia el esdfago: por
acclon de la bomba lingual v los constrictores, a
una velocidad de 15 cm por segundo, se transfiere
&l bolo de |z boca al escfago en menos de 1 se-
gunde™.

Completade el pasale del bolo al esdlago, se
invierte el proceso de reconfiguracidn laringea, v
la aro-faringe retoma la funcién respiratoria,

Apertura del EES

Los siguientes elementos determinan la apertura
del EES durante la deglucidn:
1. la elevacidn del hioides
2, la relajacitn del m ngeo
3. la elasticidad del cricofaringeo
4. la presion y acortamiento de la faringe

Es importante aclarar |a diferencla entre rela-
jacién y apertura del EES.
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La relajacién es un componente de |a apertura,
se valora a través de la manometria, y precede en
0.1 segundos a ia apertura, que stlo pusde eviden-
clarse : ite y esta pri-
mariamanta, por el movimiento hacia delante y arri-
ba del hicides y la larings, coma consecuencla de
|2 contraccion de los misculos supra e infrahiol-
daos' 55,

La coordinacion de la deglucién es central v se
realiza en un drea de la sustancia reticular del tron-
co cerabral, junto al nicleo soiitario, que se ha iden-
lificado como centre de la deglucidn. Las vias
aferentes y eferentes comprenden los pares
craneales V, VII, IX, X, XI y XlI,

Slguiendo fa fase esofdgica de la deglucian, la
peristalsis en el terclo superior del eséfago, donde
hay musculo estriado, depende del nervio vago,
mieniras que en la parte baja, con misculo liso,
depende dal SNE.

Proteccidn de la via adrea

La accién coordinada de la lengua, faringe y
EES promuave la transferencia del alimento inge-
rido de la boca al eséfago, mientras protege 1a via
adrea de aspiraciones. En el caso de producirss
una aspiracion, el reflejo fusigeno es el ditimo
mecanismo de defansa. Ademds, el EES mantie-
ne un eslado de contraccion tnica que evita el
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supara el plano de la glotiz, v aspiracion, si pasa
el nivel de la glotis. La aspiracién no es un fras-
tormo de |a deglucidn en si, sino un sinfoma ded tras-
forne.

Sl la aspiracién ccurre anles de reallzar el tra-
go de contraste, es por alleracidn de la elapa oral
o del inlcio de la faringea (el alimanto cas en una
faringe no preparada pars |a deglucidn y pasa a la
via adrea).

La aspiracién posterior al traga, en cambio, se
puede deber &

- paresia faringea y retencidn en las valéculas

- mala apertura dal EES

- un trastorno de la peristalsis esofagica, con
reflujo del alimento a la faringe por movimien-
tos antiperistalticos

La manometria compularizada permite estu-
diar:
- la progresion de |3 presidn de Ia base de la len-
gua v la cantraccion faringea
- la presidn de reposo del EES y su capacidad
da relajacion
la coordinacidn entre los dos anteriores

La manometria registra presiones del EEI 203
veces superiores en sentido aniero posterior que
fateral, por la forma en C ya descripta del crico-
faringeo. Los de ragistro ci

paso de aire al esdfago durante la respi asl
coma el raflujo del centenido esofdaglen a la farin-
ge v via adrea.

Métados de evaluacion

La secuencia de la deglucién es tan rdpida que
resulta dificii detectar la falla de sus componentas.

clal permiten hacer un p io de los 360° de la

presién EES. El rango de normalidad varla entre
30y 100 mm de Hg

Ademas de la estructura muscular, que es el

P activo de la ian, el EES tia-

ne un componente pasivo, dado por su estructura

elastica, gue representa unos 10'mm de Hg. de su

presién, La pérdida de la elasticidad, por fibrosis,

La lucion as, actual . &l i

miente de eleccidn para & estudio de |a deg

provaea distunci dela ;
La aprovecha las ventajas de

y sus alieraciones, per la capacidad del video para
ol registro dindmico, y por |a posibilidad de volver
aver los h landa la | desda
cuadro por cuadro hasta imagen detenida, evitan-
da ias al i ¥ icid iva a
la radiacidn.

Se avalla el empe de transilo oral y faringse,
&l comportamiento de la faringe respecto al clareo
del bolo, si existen residuos en las valéculas, se-
nos plriformes o recesos laterales de la lengua y
sl hay pasale de contraste a la via adrea®. Se de-
nomina penetracién, sl el pasaja a la via agrea no

ambos métodos, y permite correlacionar el movi-
miento de las estructuras anatdmicas con los re-
sultados de las presiones intraluminales, como se
ve en sl estudio de la presidn Intrabalo comao me-
dida de evaluacion de la apertura del EES (Figura
10).

Disfagia orofaringea
La disfagia es un sintoma comin y frusirants,

definido como una sensacicn de adherencia u obs-
truceidn al pase da los alimentos a través de la
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ooca, la farings o el esdfage. La disfagia da- @ b , Pofiomieli i !
ri @ un trastorno proximal al esdfago se denoml-  da Parki ! i de fa pa-

~a disfagia orofaringea o de tranararancea ya que
nay difi enla I la dal all-
mento de la boca al esdfago.

Sa estima que méds de un 10% de los pacien-
25 agudos internados on hospitales, y hasta un 60
%z de los en los, tha-
~en problemas de alimentacian, la mayoria origina-
Jo% &n su etapa oro faringea, particularmante ague-
3 pacientes con secuelas de traumas, enfarme-
Zad cerabro vascular y enfermedad de Parkinson®®,

Los sintomas asoclados incluyen: 1os, regurgi-
nasal, voz nasal, ahogos, disartria, y alte-
es del suefio, como apnea del suafio ¥ ron-
suitos. La debe incluir la ion de
a y &l cuello, y el examen neuroldgico, parti-
srmente de los pares craneales.

Siziopatologia

El tra.nspone anormal del bolo a través del con-

s'teraciones linguales
contraceién faringea débll
aperiura inadecuada de EES

idn entre la

relajacin del EES

De acuerdo con la fisiopatologia fa distagia pue-
o€ sarn

1. mecdnica: bolo de gran tamafo o estrecha-
—ienlo de la luz del conducto.

2 malora falta de wordlnaclén o debilidad da

iones, o i6n de la inhibicic

loria (ver fislologia de la peristalsis)

faringea y la

Sropatogenia

Las alieraciones de la deglucidn oro faringea no
=20 sspecificas de una enfermedad en parficular
ran sido descriptas en una variedad de trastor-
= s v de a ldtad
micas, En muchos casos, |a distagia puede
=olo un sintoma del padecimiento global'™ =,

Causas neuroldgicas

Cualguler proceso que afecte el centro de la
cion o los nervios que llevan los estimulos
tes y eferentes ocasionard disfagia: acciden-

rélisis cerebral, tumar cerebral, Esclerosis Miltiple,
trauma encéfalico, enfermadad de Wilson, y dife-
rentes formas de demencia’® .

Las alteraciones fisiopatolégicas son; compro-
miso del movimiento de los labios y la lengua, re-
traso del gatiliade faringao, fallas en el mecanis-
ma faringo-laringeo, residuo parmanents, aleracion
de la relajacidn del EES y de la coordinacién
deglutor de la peristalsis y cuadros de

apraxia™.
Causas musculares

Las enfermedades que afectan el mdsculo es-
triado de la orofaringe, como la Miastenla Gravis,
la Polimiositls, o las d fl | , provo-
can residucs faringeos y mala peristalsis.

Causas anatémicas

Una compiliance disminuida del EES pueds pro-
vocar una apertura insuficiente, como se ve en los
paclentes portaderes de Diverticulo de Zenker o
barra del cricofaringeo. Tamblén pueden pravocar

disfagia las membranas post-cricoideas, los tumo-
res, la tirolditls, los abscesos ratro lar[ngsos la

diaci los i las comp
vasculares, etc.

Membranas post-cricoldeas

Son membranas formadas por una delgada capa
de mucosa y excéntri
c©as, gue ash en los ,_‘ Ir del
esofago. En una serie de videodeglucionas™, se
hallaron membranas en el 7 % de los pacisntss con
disfagia, mas frecuentemente en mujeres. Las
mambranas post-cricoldeas se han asociado a la
anamia por deficiencia de hierre, sindrome conoci-
do como Patersan-Brown-Kelly o Plummer-Vinson,
que causa, ademas, glesiiis y alteraciones de |a
peristalsis, y se asocia con un carcinoma
epidermaide dal esofage, boca o faringe, enun 10%
de los casos,

Diverticulo de Zenker

Es la bolsa que, a expensas de la capa muco-
sa y submucosa, se forma por encima del EES
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(seudadiverticulo hipofaringee) (Foto 1). Es una
patclogia poco frecuents, que predomina en muje-
res en la 6° y 7° décadas de la vida.

Fisiopatologla

Clasicamente se consideraba que la causa que
originaba el diverticulo era |a falta de coordinacian
entre la contraccién faringea y la refajacion dal
EES, o una falla en la ralajacién del EES (acalasia
del cricotaringea).

Estudios de video degluchén combinados con
manometrias han demestrado que el EES se rela-
|a en forma normal, pero existe una disminucicn da
la apertura del mismo durante el pasaje dal bolo,
provocada por la pérdida de la d del

N? Extraordinario

La miotomia extramucosa debe abarcar el
cricofaringea y al menos unos 5 cm del esofago
proximal, y debea ser complementada con la resac-
citn del divarticulo, que se reallza preferentemen-
te ulllizando sutura mecénica,

La miotomia no produce abolicldn del tono de
reposo del EES, sino apenas una reduccidn del
50%, aproximadamenie, sugiriendo que los benefi-
cios de la miotomnia tisnen que ver con un aumen-
to de la apertura y una disminucidn de la resisten-
cia al fiujo trans-esfinteriano™,

Sa han publicad il da la
miotomia en pacientes con disfagia secundaria a
ACVY, rauma, polic o enfermeadad de la motoneu-
rona™.

EES por fibrosis del cricofaringeo, con aumen-
to de la presidn en la hipolaringe (presicn intrabolo)
y farmacién progresiva del diverticulo por un me-
canismo de pulsién® 258

Si bien algunos pacientes presentan reflujo
gastroesofagico (RGE) asociado, no se ha encan-
trado relacién causal entre las dos patologlas.

Se considera fa misma fisl en los

dela ia del EES: la pérdida
del EES pueds p aerofagia, Hraci ¥
agravar o dessncadenar sintomas supraesoldgicos
de una enfs dad por reflisjo ite. Enla
practica, los riesgos de la miotomia son poco fre-
cuentes y autolimitados. En paclentes con antace-
dentes de RGE, es recomendable fa realizacion de
una funduplicatura para disminuir los riesgos de

paclentes gue presentan disfagia sin diverticulo
(barra del cricofaringea). La radiografia muestra una
disminucién de la apertura del EES y una profun-
da impronta hacia delante, como dedo de guanta,
provocada por la flbrosis del cricofaringeo. (Foto 2)
La manometria demuestra una especie de ram-
pa en ia presion de |a hipofaringe, precediendo la
onda de clareo faringea. Dicha rampa representa
la presion intrabolo aumentada, expresién da la
resistencia al pasaje del bolo. (Figura 10)% %,

Enfaque terapéutico

5l bien la terapéutica debe basarse en el tipo
particutar de problema vy en la ani dad de base,

SECTOR MEDIO - TRANSPORTE
Fisiolagia

Se i en il la lidad del cuar-
po esofdgico, del EEl y de la crura,

a) CUERPO ESOFAGICO

La peristalsis primaria es el patrdn motor del
esdfago iniclado por el acto de la deglucidn, en el
que los esfinteras y el cusrpo del esdlago actian
en forma i . Se por la !

las observacicnes que arrojan los estudios
étricos y radioldgicos permiten plantear al-
punas estrategias para hacer mas eficiente la de-

glucidn y minimizar las posibilidades de aspiracion®
w0

Estas medidas incluyen ajercicios, cambios
posturales, modificaciones de la dieta y programas
de asistencia y supervisién.

Los tratamientos locales fienen indicacion en
los defectos de apertura del cricofaringeo (barra y
diverticulo de Zenker),

islaltica faringea, la relajacion del EES v la
contraccidn de los milohicideos. Una deglucidn
gatilia la relajacitn de ambos esfinteres y la con-
tracelén peristaltica, gue atraviesa el misculo es-
triado y el liso del esdfago, con una latencia e in-
tensidad propias en cada sector. La contraccion
acure 1 a 2" después de la deglucidn en el tercio
suparior; 3 a 5" despuds en el terclo medio; y 5 a
&" mas tarde en el inferior™™.

La amplitud muestra valores de 53 {+ - 8) mm
Hyg en el esofage superior, 35 (+ - 8) mm Hg en el
medio {unidn dal misculo estriado con el lisa), y
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28 (+ - 12) en el esdfago distal. La velocidad de |a
oncda es de 3, 5y 2,5 om por segundo, respectiva-
mente (4 cmisegundo de promadio),

Comparada con la rapidez de los eventos
‘zringeos, la peristalsis esofdgica es lenta, El balo
zhimanticio ingerido es "clareado” del esdfago en &
310 segundns El vaciamiento esta determinado

por la litud de las ondas,
<or"\a{msn!s al estfago responde en una relacion
1 a1 a las degluciones faringeas. Pero, como al
tempa gue foma la etapa faringea es de 1 segun-
do cantra 8 del trénsito esofdglco, cuando hay una
sucesidn de degluciones, como en la ingesta répl-
da de liquidos, la ac!lvldaﬂ asaléglca sg inhibe y
s0lofa Gltima de las dag ] Ia

FISIOPATOLOGIA QUIRLRGICA DEL APARATO DIGESTIVO ar

La secuencla peristaitica se da por un gradients
en la accién colindrglea y da NG an cada secwv
del esdiago. La i
que es predominante en el esdfago pmx;mal au-
menta la amplitud y acorta el periodo de latencia
de las contracciones. Inversamente, la accion
Inhibitaria (NO) es mas activa hacia distal y alarga
&l periodo de latencia™

El reflajo paristélth

pueds d par
., O pr de la luz
esofagica. Al bajar el bolo alimenticio, se estimu-
lan receptores que envian sus astimulos aferantes
al centro integrador en el plexo mientérico {SNE).
De ahl parte un Impulso elécirico alerante que se

oeristalsis Eslo se d
deglutoria®® ®.¥,

&l quedara en el esdtago alimento residual, pro-
Zucla da una peristalsis primaria inefectiva, sarfa
removido pur lo quese dencmina peristalsis secun-

1! arn guimico a través de los neurotrans-
miscres, generando una respussia de inhibicion
(relajacitn) de la capa muscular circular por delan-
te o distal al bolo, con conlraccién de la capa
Innglluﬂmal que crea una camara de baja presién,
A B

daria; Lap darla se ia de la

se genera una respuesta de

primaria sn que na es precedida por la perisialsis
‘aringea y la relajacion del EES, Puede ser pmvo
sada al inflar y un bakdn Ir ¥
52 desencadena ante un eplsodio de reflujo, por lo
Jue este reflejo debe ser una respuesta de los re-
zepiores esofdgicos al 4cide, a la csmolaridad o a
2 distension',

+Como se genera la peristalsis?

En &l misculo estriado, la peristalsis primaria

in} de la capa circular por
datras o proximal al bolo, que crea una camara de
alta presion. Esto provoca el movimiento del bolo
an sentido cétalo-caudal, Estas "unidades funcio-
nales" se suceden a lo largo del esdfage y, como
sU activacion es secuencial en sentido distal, se
genara un movimiento propulsive o peristaltico,

Si se anula la secuencia inhibitoria, por ausen-
cia 0 bloqueo del NO, se reduce el periodo de
latencia de las conlracciones, particularmente en
el estiago distal, provocando contracciones simul-
taneas. Si en cambio se blnquaa la A-C se supri-

24 dada por una vagal (wia
érgica), gue proviens del centro de la deglu-
Sien, y es abolida por una vagotomia bilateral cer-
vical alta.

Enla perlstalsls del lesr.ula liso, estan implica-
das vias gicas y vias inhibi
NANG™, Rattan, Weisbrodt y Christen-sen™ ™ sefia-
zron que la estimulacién vagal, asl como la degiu-
provoca una secuancia de inhibleidn (o con-
‘raccidn «offs) seguida por la contraceidn del mds-
culo circular del eséfago (contraccion «ons=), Estu-
dios electrofisioldgicos demostraron que la contrac-
zidn "oll'o periodo de latencia se produce por la

6n de la A, y estd
nur un transmisor NANC que es el dxido n[tncu
NQ) A , ocurre la despolarizacion de 1) C i

ma la litud de las cor y 5@ prolong
el periodo de latencia, mds en el esdfago proximal
que en el distal,

b) ESFINTER ESOFAGICO INFERIOR (EEI)

El EEl tiene la propledad de mantener una con-
traccién ténica, alcanzando una presion que oscila
entre 15 y 25 mm de Hg, respecio de la presicn
findica. Esa presion basal 88 debe a un tono
miogenice, por
les excitatorias (A-C) e inhibitorias (NO y VIP)12 e,

Factores que modifican el teno del EE|

al EE| desarrolla una contrac-

& membrana, que genera la contraccidn “on® , me-
diada por la acetil-colina (A-C).

cion refleja inmedialamenta despuds del paso de
la onda peristaitica. También se contrae en el pe-
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riedo postprandial y en |a fase |l gdstrica de los
ChM™,
La presidn dal EE| (pEE) se is con la

I Extraordinario

dela -
do nitrico, secretina, dopamina

axi-
(D2), beta

Inspiracion por la contraccidn de |a crura, v ante
aumentos bruscos de la presion intrabdeminal, por
contracciones reflejas o por transmisién pasiva da
la presion intraabdominal y de la crura.

2) Relajacién: la deglucidn proveca una caida
de la presidn del EE| que se mantiens hasta que
la onda peristéltica |lega al esfinter. La onda
peristaltica secundaria produce e mismo efecto.
Ademas, el EEl se relaja al eructar, vomitar o ha-
car arcadas. Esie tipo de relajacidn, no relaciona-
da con fa deglucién {no hay oontraneusn faringea

ni sa ha jacion tran-
sitoria del EEI (RT EEl), Las RT EEI se caracteri-
zan porque la caida de la presién es abrupta y de
una duracin mas profongada (10 a 45 segundos)'™
1318, La estimulacion faringea, y sobre todo la dis-
tensién del fondo géstrico parecen ser los astimu-
los principales para las RT EEI.

La via aferente de esos estimulos llegaria al
nicles del tracto solitario del vago. Alll se genera-
rian las RT EEl, integréndose con lunciones aso-
ciadas, como la deglucidn, |a respiracién y la con-
traccidn de la crura.

El fcido gamma aminobutirico GABA_ es un
neurctransmisor que media les reflejos inhibitorios
da estas funciones a nivel del SNC. El GABA,, asl
como las drogas agonistas GABA,, inhiben las AT
EE| (ver capliulo de RGE)™.

La relajacidn del EEIl (de cualguier tipa) estd
mediada por fibras vagales preganglionares
colindragicas que sinapsan en el plexo intramural
(SNE) con neuronas inhibitarias NO™ -7, E] NO
estimula la guanilato-ciclasa, enzima que produce
monofosfate de guanosina ciclico (cGMP), a par-
tir del trifosfato de guanosina (GTP). El cGMP es
un mediadar intracelular que induce la hiperpola-
rizacidn y relajacién del EEI E! balance del cGMP
se equlilibra por la accldn de una fosfodiesterasa
que destruye el GTF sustrato del cGMP

Distintes tipos de sustancias, compuestos
endégenas, neurotansmisores, hormonas, habitos
dietéticos, etc., afectan la p.EEI'" "',

Estimulantes de la contraccién: A-C, gasl.nna

, VIF, PG A, E1 y E2,
oo)acastuiunma. pollpépdldo |nh=b0dor gdstrico, nlco-
lina, xantinas, morfina, grasas.

c) CRURA DIAFRAGMATICA (ESFINTER
EXTERNO)

Si bien ya en 1858 lo sefialaba Ingelfinger, re-
cién en las Gimas dos décadas se brinda suficien-
e evidancia de la funcidn que desempefia la crura
como EEI externc, La manometria muestra qua la
contraccion de la crura aumenta 10-20 mm Hg la
p.EEl en inspiraciones normales, pero llega a
Incramantarla 100-150 mm en una inspiracion pro-
funda. Sdla la presidn registrada al final de la es-
plracién refleja exclusivamente la p.EER,

La relacion funcional entre el hiato y el esdfago
parte de un arigen embricldgico comuin. EI
diafragma esia compussio por un sector costal gue
s@ origina en los mioblastos gue forman el sector
lateral de la pared, y se inserta en las costillas, y
un sector crural que proviene del mesenterio dor-
sal del esdfago v se inserta en la columna Este
ttimo, ol di crural, y &l pi-
lar deracho del diafragma, forma el hiato
esofagico™

El diafragma crural actia Independieniamente
del costal en dilerentes funciones gastrointesti-
nales. En la inspiracion, el crural se contrae una
fraccién de segundoe antes que el costal, hecho
importante para la proteccion del mecanismo
antireflujo, Durante el eructo y el vémito, mientras
el sector costal se contrae, el sector crural perma-
nece relajado®™ ™.

La crura se inhibe acompafiando los estados de
relajacién refleja del EEL. Ei reflejo inhibitorio de-
pende de vias vagales o vage-frénicas inhibltorias
(NO).

d) SENSORIALIDAD ESOFAGICA

La via sensoral es el polo aferencial de los sis-
temas integradores. Casi toda la informacidn as
trasladada al SNC por las libras aferentes de los
nervios vagos y espldcnicos. Esta Informacidn

mol:llna dep (D1}, alfa |
. pr I a8 (PG) F.

integrar las respuestas autondmicas, y
puede legar a nivalas superiores, como el siste-
ma limbice, &l tdlamao, &l hipotélamo v la corteza
carabral.
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y Giras uemfo de los ganglios mientéricos. Las
miraciones Infraganglionares actuarfan como
cancreceptores. Las Intraepitellaies serfan
Tecano, 0smo, termo y guimicraceploras. Los
mecanoreceptores tambidn transducen sensaciones
22 dolor. Guando se distiends un baidn en el esd-
sa pueden observar lres tipos de respussta:
1) &i la presién de distensidn es pequefia, se
azancadena una peristalsis secundaria, sin per-

se percibe una idn de

3) sl la presién es mayor, ia persona siente
malestar y dolor tordclco,

Los estimulos rs!aclonados con raflejos fislold-
5 Ue oCuTTen sin p P f{1) son

La vidi pla permite estudiar los as-
sectos mortolagicos y I et P par-
ticularmente el vaciamiento, Con un trago alstado
de 60 ml de y de pie, el i e

normal del esdfago es inmediato y total, Para
categorizar la dificultad en el vaciamiento, se pue-
de realizar una serlada esofdgica minutada de
pie con ragistres a 1', 3, 5, 10" y 30° de la inges-
1a.

La ia es el test diagnd de
eleccidn, ya que permite ualr.-rar en forma cuall-
tativa y iva las p i
¥ la 1 de la del

sstfago. En la Figura 11, se obsarva |a corrala-
cidn entre una fa y una videodegluckin.

La sntrada de contraste ocurre a la marca de 1

"smitidos por el vaw. mientras que las sensa-
cones nociceptivas y de dolor {2 y 3) son trans-
miidas por los nervios esplacnicos.
Fecientemente, se ha sstudmdu la dscodrl'eca~
de estos estil a

ida se inicia la onda peristaltica,

La cula del hok:l de bario pasa cada sectar coin-
idiendo con el i ico de la
onda de presidn. Completada la secuencia
peristaltica a los 13.8", toda el bario ha sido

al g
La ia evalua de distal a proximal y en

sdiante i ! g iz con
sion de positrones (PET), y rawnanma magne-
Sca nuclear funcional.

Muchos trastomos del esdfago y del tubo diges-

o en general, como &l dolor tordcico no cardiogé-
~izo, 8l esdfago iritable o hipersensible, la dispep-
s.a no orgénica o el colon irmtable, englobados con
= denominacidn de i no pus-
Zen ser interpretados ni explicados en la linea de

05 motores. Su etiop ia debe bus-
2 en la afeccién del polo aferencial y los cen-
dep i de esai idn, es de-

T que son al es de la ali En

estos | habria una hig

cantral,
se iniciaria con un aumanto en |a i

forma sucesiva, fres componentes:

1. esfinter esofagico infarior

. contractilidad del cuerpo esofagico y morfalogia
de las ondas

esfinter esofdgico superior {ver =Sector Supe-
rier - Métodos de evaluacidn»}

o

ol

cos
1- Esfinter esofdgico inferior

El Oh]G“VD s madir Ia p. r8poso ¥ valorar ia
o la duracisn, el

En -amapbca da las sefiales. La llegada de esa
1 e P por los
tros superioras, como sefales de alarma, y
era una raspuasta alterada de los efectores.
o ocurre en la amigdala del sistema limbico, que
ractia con el hipecampo (donde se almacena
amoria emocional), y a corteza prefrontal (don-
= =a intarpreta y confrola la reaccion emacional)®.
Fi la drgal hara qua uno
o mas drganos se afaclen,

porcentaje da refajacion, ¥ la p. residual (Figura
12).

La p. residual s la diferencia enira la p. de
redajacidn del eslinter més baja registrada y la p.
basal gastrica. La relajacion da! EE| es la diferan-
cla entre la p.EE| y la p.residual, expresada como
un porcentaje. Como la p. residual es iIndependiente
de la p. de reposo del EEI, es mejor indicador de
la funcién del EEI que el porcentaje de relajacidn
(Ut en la acalasla)'™ ™.
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2- Cuerpo esofagico

Se evaldan las contracciones musculares y la
actividad peristaltica.
La peristalsls musstra una denad

N? Extraordinaric

Mecanismo fislopatolégico del dolor y Ia
disfagia no obstructiva

Dolor: 5i la estimulacién de les mecanore-

de la contraccion de proximal a distal (Figura 13).
Los parametros gue mds se analizan son la ampli-
tud y duracidn de las ondas y la velocidad de pro-
pagacion,

Alguncs e los de
son; las simulldneas, las no transmitidas y las de
plcos multiples (mulifasicas).

En las contracciones simulléneas, para cada
daglucion todas las ondas ocurren al mismo tiem-
po, sean isobdricas come en la acalasia (Figura 14)
o similtdneas mditiples, como en el espasmo di-
fuso del esdfago (Figura 15).

La figura 16 muesira coniraccionses no transmi-
tidas: no hay respuesta peristaliica con el 1° tra-
9o, con el 2* es normal, y con el 3° hay respuesta

imal pero sin propag ion distal,

También sa consideran patoldgicas fas contrac-
ciones en las que el promedio de amplitud es muy
débil {menor de 30 mm de Hg), o muy fusrta (ma-
yor de 180 mm de Hg)'® "8

p! de la parad h por di o por
espasma, es suficientements intensa, se fraduce
coma dolor. Eso puede explicar muchos episodios
cortos de dolor tordcico, de 1' a 2" de duragidn,
Pero hay pacienies que presentan cuadros prolon-
gados de dolor, que remiten y se exacerban, en los
que a veces se encusntra una correlacidn mang-
metrica con ondas de gran amplitud y duracisn.
Estas confracciones provocarian dolor por un ma-
canismo de isquema de la pared eao!églca Ade-

mas, la dala T i a
fa que nos referimos antes, genera un esdfago
“hiparsansible”.

Disfagia: se relaciona con un trastorno en el
transito (hipoperistalsis o aperistalsis) o en el orifi-
cio de salida (mala relajacién o hiperionia del EEI).
Las ondas simultdneas o incluso las confracciones

isladas de gran Itud puedan p disfa-
gia por impactacion ¢ mala progresian del alimen-
fo.

La clasificacion de los trastornos motores ha
sido slempre objeto de controversia. Hay pacien-

Fisiof gia de los tes que tienen una motilidad diferente de la "nor-
primarios maf", pero esto puede no tener significacidn clinl-
cag :orrelacaén con los sintomas,
Las af ji motora® rep modifica- una de las ol que
clones en las de los toma en i i6n el patrén predomi de
musculares. las contracciones musculares {Tabla 1% 2,

E! mecanismao fisiopatoldgico que provoca los
trastornos primarios de la motilidad es |a falla de
las neuroras Inhibiterias. El grado de inhibicidn
presenta es Inversaments proporcional a la veloci-
dad de progresidn de la contraccién. Si la inhibi-
cidn 23 del 100% (normal), la peristalsis es normal.
Si la inhibicidn es del 0% (ausente), las conirac-
chones serdn simultdneas (aperistalsis).

Las patologias de la molilidad esofégica se diag-
nostican, en general, cuando se realiza una
manomeatria a pacientes con una de estas tres si-
tuaciones;

1) dolor tordcico no cardiogénico sin causa aparen-

(-]

2) disfagia no obsiructiva
3) evaluacién preoperatorla de una clrugia
antirrafiujo

La acalasia es el inico trastorno primario de la
motilidad documentado con certeza v serd, por esile
motive, el més analizado.

Acalasia
Si bien fue reconocida hace 300 afios, reclén

en 1837 Lendrum propone &l actual concepto de
qua !a enfermedad es causada por una ralaaaclcn

del EEL y la d I . Es
una enfermedad rara, con una incidencia de 1/
100.000 habl fio y una p la de B -

12%%.

La acalasia primaria o idiopética, que es la mas
difundida en todo el mundo (especialmente en Eu-
ropa y USA), es de eticlogia desconocida. En
SBudamérica, particularmante en Brasil, |a acalasia
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Trasterno funclonal Términa P g i
“3T|LIDﬂD SIN ACALASIA = Ausencia de perizlalsis distal
COORDINACION - Relajacién incompleta EEI {prasion residual = 8 mm Hg)
- Presidn da reposc EEL elevada (=45)
- Linea basal de presidn esofépica slsvads
MOTILIDAD MAL ESPASMO - Contracciones simultaneas en > 20% de las degluciones
COORDINADA ESOFAGICO - Perlstaisls intermitente
DIFUSO - Coniracciones repetifivas (> 3 picos)
- Duracidn prolongada (> 8")
- Contrecciones ratrdgradas
- Aelg|. alsledas incompletas EEI
ILIDAD ESOFAGO EN = Ampiited peristéltica distal aumentada (> 180 mm de Hgl
SACONTRACTIL CASCANUECES - Dwracidn peristiltica distal aumentada {= &)
(NUTCRACKER)

EEl HIPERTENSIVO

- Presidn reposo EEI > 45 mm Hg

- Aelajacidn incompleta EEI (presidn residusl > 8 mm Hg)

ACTILIDAD MOTILIDAD = i istélticas no (> 30 %)y
HIPOCONTRACTIL ESOFAGICA - Amplitud distal < 30 mm Hg
INEFECTIVA - &n > 30% de las deglucicnes
EE! HIPOTENSIVO - Presion repose EEI < 10 mm Hg
B i 85 ia | la er dde rona @s un luerte argumento & I'avor de
‘ragas slendo el agente gice el Tr la teoria . Se ha la

Cruzl. En Argentina, sélo 10 - 20% de los casos
=z de eticlogia Chagasica®,
Les alteraciones fisioldgicas de la acalasia (fa-
= en la relajacion dal EEI con aperistaisis dal mis-
culn liso del esdtago) son causadas por un dafoc en
a |narvacidn con disfuncidn del SME, Se observan
manos células ganghionares, e infiltrados menonu-
cleares rodeal las calulas del plaxo

con &l antigena HLA clase 11, danomlnadu DQw1,

y 5 presencia serla desencadenada por Infeccio-

nes virales como el Herpas Zoster y el Sarampidn.
Los ATC no se unen solamente a las nauronas
Inhibi Esto exp las otras

motoras. Algunos estudios sostienen una predispo-
siciGn inmunogenética para el desarrollo de la
acalasla idiopatica™

"\IFHDBIICD en particular las gangli
bitorias {NO y VIP i que son las
qua median la reiajacién del EE| y la secuencia de
oaristalsis proximal-distal (Figura 17)% = 44,
También puede haber afectacion del nicleo dor-
sal del vago ¥ de fibras vagalss La asociacian con

Los son disfagia, da-
lor tordeico y példlda de peso. Pirosis se prasanta
hasta en un 47%™, La retencién cronica de los ali-
mentes dilata progresivamente el esdfago, que
adopta una conformacién tortuosa con codos y
rodillas. A medida que el esdfago se dilata, 1a pa-
red plerde tonc y aumenta |la compliance. Los sin-
tomas de dolor disminuyen, pero empeora el vacia-
mienio, aumentando los rlesgos de regurgitacion y

otras como ia
resla, ha Hevado a considerarla como una neura-
patia difusa™,
Se ! patogéni P
viralas, | ios y autoin- Una p

munes. EI hallazgo de anticuerpos (ATC) anti-neu-

| y grave 1 de la
acalasia es el desarrollo de un  carcinoma
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epldermoide, cuyo riesgo se estima aumentado en
16 veces comparado con la poblacion general.
Loviscek y col.™ publicaren una prevalencia global
de céncer en acalasia de 9.21%, que sube al
18.9% sl se anallzan sdlo los estadios |l y iV, Los
carci icos de los ali retanidos, poten-
ciados por la contaminacion bacteriana, actdan
como promotares sobre un terreno de esofagitis
cranica, lavorecida por la estasis, |la infeccidn lo-
cal y las deficienclas nutricionales.

La seudoacalasia neoplasica responde a un
mecanisme fisiopatoldgico similar: la pdrdida de las
influencias inhibitorlas par el compromiso de las

NE Exirzordinaric

motores primarios. En una recopilacion de Katada
y Hinder®, un 26% comespondia a acalasias; dsl
T4% rastants, un §0% eran formas puras de EE|
hipertensive, v el resto se asoclaba a ofros tras-
tornos: esdfago en cascanueces, AGE, EED, se-
cuela post Nissen, cancer de cardias,

Resulta paraddjico el hallazgo de un EEI
hipertensive en >10% de los pacientes con RGE
patoiégico. El mecanizmo del reflujo serfa por un
aumento de las RT EEL La hipertensidn dal EEI
altera el clesarence ssofdgice favoreciendo la
esofagitis™ .

neuronas dal plexo mientérico, |0 esta vez
a la infiliracidn neopldsica de la pared del drgana,
© & través de factores humorales que alleran la
funcién motora del esdlage coma parte de un sin-
drome paranaoplasico.

Espasmo esofdgico difuso (EED)

Se caracteriza por disfagia y dolor retrossternal,
can un trazado dirico con ¢ i no

(MEI)

Es una entidad manométrica caracterlzada por
un esdlago hipecontractil, La motilidad esofdgica
es Inefectiva cuando la amplitud de las contraceio-
nes distales es < 30 mm Mg (baja amplitud o con-
tracciongs na transmitidas) en al menos 30% de
las deglucicnes. Estos paclentas antes se clasifi-
caban como Trastormos Mo Especificos de la

peristélticas, alternando con ofras peristditicas®,
Representa menos del 10% de los trastornos mo-
teres, La eficlogia es desconocida y &l mecanis-
mo fisiopatoldgico seria un defecto en la via
inhibitoria debide a una dispanibilidad disminuida de

Matilid Esofagica (NEMD: Nonespecific
Eszophageal Motility Disorders)™ ®_ La mayor par-
te de los casos de MEI y de hipotonia del EEI se
presenlan asoclados al RGE y a la esclerodar-
mia,

NO. La falta del estimulo inhibitorio (y el
nio colinérgico axcitatorio) acorta los periodos de
latencia y las contracciones resultan simultaneas,
Se ha documentado fa evolucion a una acalasia en
al 3 - 5% de los casos™ =,

Definido por la presencia de ondas peristilticas
de gran amplitud, es el trastomo motor més comin,
v represanta el 48% de las causas de dolor tord-cico
ascciado a un trastorme primario de la metilidad. Su
eliologia es desconocida. Es da destacar, coma en
el EED, la superposicion de sintomas con el parfil
psicoldgico (altos niveles de ansiedad, somatizacion
y depresidn) y con umbrales bajos al dolor, heche
somprobade medianie la distensidn de balones infra-

q dela
Dado que la funcién motora nunca retoma ala
i al i es paliative, v apunta, a
través de dos quirdrgi ¥ no quirirgicos, a
linerar la ohstruccidn funcional del EEI, favorecien-
da la accidn inhibitoria del MO, bloqueande |a ac-
cidn axcitatoria de la A-C, o provocande una
disrupcion muscular en el EEL
Los ini de i ide, nitrogli
rina) proveen dxido nitrico exdgeno, y les ble-
queantes de los canales de caleclo (diltiazen,
nifedipina) disminuyen la amplitud de las contrac-
ciones y la presion del EEI al impedir la entrada
de calcio en el mdsculo liso. Se administran antes
de las comidas y producen durante unas horas un
descenso de |la presién del EEl, asociado con

esofdgices (alteracidn da la ser taglca)®.
EEIl hipertensive

Con dolor torédcico y disfagia como sintomas,
representa entre el 0.5 y 2.8 da los trastornos

hig ycefal La dacraca a los
pocos meses del trafamiento. Reclentements, se
publicé al empleo en fa acalasia del Sildenafil,
droga populanzada por su uso en la Impotencia, E|
Sildenalil bioquea la 5-losfodiesterasa, que normal-
mente destruye el GTP (ver EEI),
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En la acalasia hay baja disponibilidad de NO vy,
&0 consecuencia, poca activacicn de la guanilato

FISIOPATOLOGIA QUIRUAGICA DEL APARATO DIGESTIVO 43

dal musculo fiso o del sislema nenvioso autondmi-
co. Ez el casa de las enfermadades del coligeno

ciclasa, con disminucion del cGMP Al inhibirse |2
lostodiesterasa, no se destruye el GTR, v asl hay
mas susirato para formar cGMP, que es el mensa-
aro que desencadena |a relajacidn del EEI®,

La toxina botulinlca (BeTx) £3 un agente pa-
salitico gue actia a nivel de los canales de calcio,
sloqueande la liberacién de la A-C de |as termina-
=5 nar\nasas“ Sa |nyaets en al EE] por via

Er dad Mma LES), enferme-
dades i icas (Dia-
betes), endderinas (Tiroloxicosis), entre otras™,

El trastorno motor secundario mas comun es fa
ME] ascciada al RGE crénico, como consecuen-
cia del dafio miogénico o neurogénico que provoca
el RGE, alterando la capacidad contractil del mds-
culo esofégica.

La

= Su d cae p do el ({E) o Escl |

=fo y se desconocen las consecuenclas de las  es |la que mas compromete al esdfago. Es una

nyecciones relteradas. fad de etiologia y patogeni desounncsda
La dilataclén neumdtica reduce la p.EEI por izada por una it de los

disrupcidn de sus fibras mu I Si bien los vasos -de p origen

ectuales balones (Microvasive Rigiflex) son mas
saguros y efectives, no es aconsejable dilatar mas
de 2 - 3 vaces. La perforacidn esofdgica ocurre en
&l 2 a 8% de los casos. El descenso de la presién
del EEl a mencs 10 mm Hg es el mejor predictor
de buen resultado alejado™,

La actual miotomia es una modificacidn de la
tecnica de Heller de 1913, Se realiza en la cara
anterior y se extlende 6-8 cm en el esdfago distal

y una proliferacién de tejido conectivo que lleva a
|a fibrosis de multiples drganos {piel, corazdn, pul-
mones, rifones, gastrointestinal)™.

El compromisa gastraintestinal es el tercerc mas
frecuente, junto con la piel y el fendmenc de
Raynaud. El eséfago es el drgano méds comprome-
tide. El dafio precoz de la Inervacion colingrgica y
los infiltrados inflamatorios en &l plexo mientérico
provocan una disminucidn de la amplitud de las

¥ 2 emen el con el ag da un
procedimiento antireflujo parcial anterior (Dor) o
costaror (‘I'oupm: Las vias de abordme pmmn da
£l ierda a la lap: .y de fa
loracoscopia a la raparcs:npra.

=0 y de la p.reposo del EEI. Caon la
progresién de fa enfermedad, se compromete &l
misculo liso del esdfage, con fibrosis y luege atro-
fia muscular.

El RGE es savatb. pn: Incompetencia del EE]

Los métodos mas son la
dilatacidn y la miotomia. Las otras son leraplas de
accign temporaria, para pacientes afiosos o de alio
riesgo. La operaclén de HellohDor-‘Tﬂupet por

¥ mal
La prevalancia da la osoiagnls BrOSiVA SUPETa
&l 80%, con muchos casos que evolucionan a la
y al

Las Mi

via eselp
code sleoclbn porgua ormcs los mejores resuua-
dos alejados con un solo tratamiento™.

Los fracascs de la dilatacién y de la clrugla
(miotomias incompletas) se puaden explicar por la
falta de disrupcion o seccidn de las fibras oblicuss,
&5 decir, del sector mas distal dal EEI (sling fibers,
ver «Anatomia Funclonal«)*. Por la misma razén,
fas mi ias por o tig-
nen mas recidivas, pero poco reflujo gastroeso-
{agico, a pesar de no tener valvuloplastia,

OTRAS PATOLOGIAS

como
olaF 58 =l
Zan por un proceso inflamatorio mononuciaar y
linfocitario de las células muscularss. Ademas del
compromise del misculo liso con alteracidn de la
p.EEl y de la peristalsis, también se afecta el mis-
culo estriada, con disfunclén del cricofaringso, mis-
culos de la faringe y del escéfage procimal, agregan-
dose disfagia oro-faringea a los sintomas distalas®,

La disfagla del Sindrome de Sjogren ss alri-
buys, en parie, a la xerostomia, y en mayor grado
a las alleraciones de la motifidad asociadas 2 esta
entidad .

La neurnpat[a aulanémrca de Ia theles afac-

|2 D toe it

TRASTORNOS MOTORES SECUNDARIOS taal , par dala
amplitud de las o por
de i icas pro-  no itidas. Se p en el 80% da los dia-

Una
vocan alteraciones motoras en el esélago, por dafio

béticos con neuropatia periférica.
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DIVERTICULOS DEL ESOFAGO TORACICO

NP Extracrdinario

Sector inferior - mecanismo antirreflujo

Se clasifi i an dit
del tercio medio o medicesofdgicos y del ter-
cio Inferior o eplirénicos. Da acusrdo con su
macanismo de lormacidn, pusden ser por traccion
o por pulsion. En el mecanismo de traccidn, fa
bolsa se forma por un proceso exrinsaco, gane-
ralments inflamatorie, que fracciona un sector de
la pared del esdfago (diverticule verdadsro), En el
mecanismo de pulsidn, la presidn endoluminal,
aumentada en algdn sector como

El concepto de Enfermedad por Reflujo
Gastroesofdgico (ERGE) fue evolucionando da la
maro de los métodos de diagndstico. Cuands toda
se basaba en la radiologia, los sintomas se rela-
cionaban con la presencia de una hernia hiatal. La
utilizacion de la endoscopia llevd el centro de la

un trastorno de la motilidad, proveca una “hernia”
de la mucosa a través de las capas musculares
(diverticulo falsa).

Los diverticulos del tercio medio,

al diag de la gitis. Con la
cha de icién de mélodos mds sensibles de diagndsti-
o, como &l »de Ph gi
¥ la manometria, se llega a un concepto mAs am-
plio y fisic dgico da la
Las if i clinicas de la ERGE se

dos clasicaments por traccion, secundaria a pro-
cesos inflamatorios ganglionares del mediasting, se
asocian actualmente a la presencia de frastomos
motoras subyacentss, como el EED.

Los diverticulos epifrénicos asientan en los 3
o 4 cm distales del esdfago. Tipicamente por
pulsicn, resultan de una mala coordinacidn entre el
esdfago distal y el EEI, o de un trastorno mas di-
fusa, como una acalasia o un EED. La manomatria
detecta el ftrastorno motor subyacente, La
diverticulectomia deba ser acompafada de una
amplia mi yunp dimi { i

La seudodiverticulosis | | 85 una en-
lidad rara, secundaria a algun trastorno motor, ge-
neralmenia el esdfago en cascanuaces'.

PERFORACION ESPONTANEA DEL ESOFAGO

Dascripla por Boerhaave an 1724 como perfo-
racien postemsética, puede ocurrir fambién ante
0iras causas que aumentan bruscamants la presidn
Intraabdominal. Durante el reflejo del vomito, &l
esofago vy sus esfinteres se relajan para que &
estdmago contraldo vacle su contenido. En estos

datallan en la tabla 2,

TABLA 2
Espectro de la ERGE

Tipicas Atipicas Complicaclones
Pirasis Dodor de pecho Ulcaracidn
Regurgitacidn  Tos Estenosis
Asma no alérgico  Metaplasia
Laringilis columnar
{zon o sin Alter. dentarias
esofagitis)

Lz prevalencia real de la ERGE es dificil de
precisar por ia variedad del espectro clinico, y por-
que sdlo eonsultan al médice fos pacientes con

i 0 persi y con compli-
caciones (iceberg de la ERGE) (Figura 18), Se as-
tima que 10% de la poblacién tisne sintomas dia-
rios y hasta un 30%, sintomas ocasionzles, sema-
nales o mensuales™.

Loz infermes de familias en las que 2 o més

! por una de la ilidad, el

esafago y en especial el EES permanecen contral-
dos en el momento del vdmito. Esto origina un
brusco aumenio de la presion intraescfdgica, que
provoca la rotura de la pared, generalmente en el
sactor izquisrdo del esofago distal supradiafrag-
matico®,

en la misma generacién tenian Barrett,
algunos con adenocarcinoma, y otros ERGE sin
Barrett, hacen pensar en la existencia de una
ERGE de tipo familiar, en fa qua podrian interve-
nir factores gengticos, alimentarios, ausencia de
Helicobacter pylori, ete,

Las & . dala lidad se Fisi e
sacundarias a una esofagitis por reflujo®. Como
factor predisp se halld una la da la

muscular de la mucosa en el sitio de la ruptura®,

La etiologia de la ERGE es mullifactorial y
surge de la aiteracidn del delicado balance entre
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os factores (barrara
Frence del reflujo, resistencia de la mu:osa] y
s ‘actoros agresivos {material refiuida) (Tabla 3).

TABLA 3
Factores fisicpatoldgicos en la ERGE

Barrara anfirrefiuje (17 linea de defensa)

AT EEl - Hernia hiatal — p. EEl - Vélvula flap
Mecanismos del RGE: 1) por ATEEI, 2] por
esirds, 3} libe

I Cisarence esofégico (2° linea de defensa)
Parlstalsis esoldgica. Hemia hiatal. Secrecidn
salival

Hasistencia de la mucoea (3° linea de defensa)
Faotores preapiteliales, epiteliales v
costepiteliales

Material refluide (faclor de agresidn)
Walumen, Caracteristicas

ZARRERA ANTIRREFLUJO

| RGE se prodi por una de la

ica, y los paci portadares de ERGE
deberian tener un EE| hipotdnico, una alteracién en
la crura, o ambos. Sin embargo, se ha observado
que en pacientes con ERGE leve, no erosiva, es
decir en los estadios iniciales de la enfermedad,
la p.del EEl y de la crura son normales.

a) Relajaclones transitorias del EEI

Numerosos datos indican que en persanas nor-
males y en pacientes con ERGE inicial, tanto
adultos como nifios, el mecanismo principal
del reflujo son las relajaciones transitorias de
EEI*=,

En estos pacienies, se ha cbservado una ma-
yar frecuencia da BT EEI (3 a & por hora, lo nar-
mal es 2 a 8f y una mayor fracuencia de reflujo en
cada RT EEI (B0-70%, Io normal es 40-50%).

La distensicn gastrica es sl principal estimulo
desencadenants de RT EE|, a través de los recep-
tores de tensién de la pared de la regidn subcardial,
Por este mscan:smo ocurren H’T en el perlodo

I, que i P ios de reflujo
Esto sa ba en el paci

st que afecta el mecanismo “valvular” del
El AGE es finalmente e resultado de un jue-
de presiones entre el estomago y el esdfago,
radiente enire la presion Iniragdstrica y la
~zesofdgica (Gp. G-E) es lo que determina al
=#'idjo. La presién de la unidén E-G {p. E-G) es la
s.ma de la p.EE| + p.crura.

Los aumentos de la presian Intragastrica, la
“zairaccitn de la pared abdominal, la Inspiracidn
cr2a presién negativa intratordcica y positiva
~erzabdomingl), y especialments los grandes es-
2rzos, fodos ienden a aumentar ef gradiente y
woracer @l reflujo. Pero todas estas situaciones
acompafian de contracciones de la cfura que

Un volumen intragéstrico de 750 a 1000 ml
multiplica por 4 1a tasa de RT EEL

Las RT EEI disminuyen significativamente an
posicién supina y durante ka noche. Las AT EEl son
la causa del reflujo de ple (diumo) que tienen mu-
chas pacientes, a pesar de tener un EE| compe-
lanta.

Los factores gue aumentan el refiujo por AT EEI
son: la presion abdominal {lo aumenta 30-60%), fa
presencia de una hernia hiatal, el acertamienta

fagico v la fn iay in de las RT,

Varlos agentes farmacoltgicos han demasirado
Inhitir las RTEEIL: los antagonisias de la CCK-A,
Ia a1mpma. la merfina y los inhibidores de la MO

an la p.E-G, nivelan al al
jo (respuesta adaptativa). Cuando existe una
ia hiatal, la contraccion de los pilares ya no
znta la presidn del EE|, que ademas esld
racico. Los aumentos de la pintraabdominal
= son protegidos por la crura.

mecanlsmo del reflujo se denomina por
estrés (presidn),

For lo tanto, &l reflujo g tagice deberia

. Recier &f baclofen, un agonista
GABA, (var «EE|v), demastrd inhibir las AT EEl y
el RGE dependients de asle mecanismo, an suje-
tos sanos™. Futuros astudios revelardn al rod de esta
droga en la ERGE.

Accién de la terapia antirreflujo sobre las RT
EEl:

Se ha informado que la ranitidinag disminuye la
El | y &l ¢ \de parecen no

=rbulrse & una debilidad del EE| o de la crura

tener efecto alguno, Respecto del tratamienta qul-
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riirgico anti jo, ha sido larg: tudiado al
efecto de las funduplicaturas scbre la presion dal
EEl, no asi sobre las AT. Un estudio demueslla
que la fundupl d ura red 1 dal
50% en la frecuencia de RT EEl y una marcada
reduccion de las RT EEl que generan reflujo (da
47 a 17%)%.

b) Rol del EEI

Con la progresidn da la enfermedad se desarro-
lla una falla mecanica del EEI, definida por una p.
basal por debajo de 15 mm de Hg (es eritica cuanda
s manor de & mm), o blen por una longitud total
del esfinter menor de 2 cm, o del sector
intraabdaminal menor de 1. En estas

N° Extracrdinario

en las vértebras es mas distal. Este hacho, de
impertancia en la accion antirreflujo, ya fue
remarcado por Allyson en 1951 (Figura 20)

La presencia de una hemia hiatal altera la ba-
rrera antirrefiujo y el clearence escfagico, El EEI
pasa a estar Intratordcico a electos de la prasidn
negativa, v Ia pinza disfragmatica, cuando se con-
trae en cada Inspiracién ya no protege el EEI, En
cambio, comprime la bolsa gastrica alterando el
vaciamianto del esdfago, ya que provoca reflujo del
contenide del estémago herniado hacia el eséfago,
fendmeno conecido como re-reflujo™ (Figura 21).

La Incidencia de hamia hlatal aumenta a medi-
da que progresa la gravedad de la ERGE, 40% si
hay sintomas de reflujo sin esofagitis, 85%: sl hay

itis er pica, y 85% en la por

cias, el EEl es incompelente para controlar el re-
flujo. El RGE es Libre. La mdxima expresion de
reflujo llbre se ve en la esclerodermia.

El grade de severidad de |a escfagltis es indi-
rectamente proporcional a la presion del EEI La
causa de la incompetencla del EEl en la ERGE
parace ser un dafio misgénico o neurogénico del
EEI por ef material refluide, que afectaria en forma

ible la capacidad Aetll del md 2.8,

¢} Hernia hiatal (HH)

La relacién antre el esdfago distal, el hiato y el
estdmago es dindmica, Con cada secuencia peristd-
ltica, se contrae la capa longitudinal del esdfago
{saria dependiente de fa sarumnina}. provocanda un
acar i fég irami de la
mambrana freno- esméglca (F E). Luego, con la re-
lajacian del musculo longitudinal v la elasticidad de
la membrana, todo vuelwe a su lugar. Este fend-
meno produce una “"hemiacion fisioldgica” de la

mflmo" e
d) “Vélvula Flap" Gastro-esofdgica

Hill infroduce &l concepto de la vdfvula flap, que
es el plisgue mucoso-muscular formado por el &n-
gulo de entrada del esdfago en el estdmago. Cuan-
do sa Inp la unidn ; Aslrica desds
abajo, con el endoscopio en retroflexidn, se cbser-
va un pliegue de 180°, que se extiende 3o4cma
Io largo de la curvatura menor. La vdhula flap G-E
se clasifica en 4 grados: los | y |l son cardias
continentes, fos Il y IV son incontinentes y se
asocian a la presencia de una hernia hiatal. Sagun
Hill, estos grados se corralacionan major con la
severidad del RGE, que la propia presion del EEI®,

e) "Yield pressure” {yp)

Es la presién en gue el carcias “cede” y se abre
ante un aumento de la presidn mlragaalnca medida

unién E-G en cada cuya Ién
radiolégica es la dmpula frénica (Figura 19).

La inflamacién crénica produce retraccldn del
mizculo longltudinal y pérdida de la elasticidad de
la membrana F-E, causando un ascenso progresi-
vo de ta unldn E-G y agrandamiento del hiato, Cuan-
do la distancia entre la impronta crural y 1a linea Z
no supera los 2 cm, la herniacién es fisioldgica. 81
o8 mayer de 2 em, s una hernia por deslizamien-
to tipo 1,

Ademds de aumeritar la presidn de cierre del
EEI {funcién de esfinter externa), la pinza dal pitar
derecho aumenta la angulacién de la unidn
esofagogdstrica, debide a que el sitio de Insercién

duranta la ar ola

La "yield pressure” es Gtil para valorar la cam-
petencia del cardias.

Es baja an los pacientas con reflujo gastroeso-

fagico por it de ph,
y aumenta marcadamente al realizar una fundupli-
catura.

La yp se correlaclona con la presencia de una
hernia hiatal y su tamafio, con la valvula flap G-E
y con la exposicidn del esdfago al refiujo dcido. En
cambio, no se ha obsarvado relacidn con la p.EEI
ni con su longitud intrabdominal.

La yp pueds considerarse como una madida da
la vélvula flap G-E™.
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7 Una hipdtesis que Intenta explicar la secuencia
“= estaz alleraciones motoras"', propone gque la
Cmignza por un aumento en |a tasa de AT
@ aumento estaria relacionade con un ax-

il
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Qicos ¥ tienen aumentada la frecuencia de deglu-
clones espontaneas de saliva como mecanismo de
depuracién fisiolégica del material refluidao,

2 distensidn del fondo gastrico penerado por  CLEARENCE ESOFAGICO
5 alimentarios, aerofagia, obesidad, natardn
idn gastrica, ete, Ef Esla i de un ph fag

afoldgice inicial de! RGE seria por AT EEI.
episodios cronicos de reflujo provecan inflama-
cel estlago distal y del cardias, y terminan
omaetiendo el EEI.

= hipotensidn del EEl se suma la

por encima de 4.

La depuracién esofdgica dependa de la peris-
talsis, de la accién de ia gravedad y de la secre-
cidn salival,

= 'a capa longitudinal dei esdlage, que

ormacién de fa hernia hiatal y el acortamiento
=sofago. El hiato se agranda y se pierds |a
n de “pinza” de la crura diafragmatica. £/
nismo del RGE pasa a ser ilbre y por estrés.
= esofagitis cronica termina alterando la
-=rstalsls esofigica y el clearance.

2) Mecanismo de accion de la funduplicatura

Stea una zona de alta presidn alrededor de un
| hipotensivo, que actia durante las relaja-
nes del EEI, tanto deglutorias come transi-
. Para que esta presidn se transmita so-
ore el EEl, es fundamental consegulr un sag-
menio de esdfago abdominal sin tensidn. Es
mportante aclarar que con la valvula floppy” se
consigue un controf completo del refiujo, a pe-
sarque la no siampre un

Lap féglca juaga un rol clave. Can-
tidadas fias de refiujo . ondas de
peristalsis aacuntlarla que depuran el esdiage.

Multipl dios de rellujo se

normales, siempre y cuando sean “clareados” rapi-
damente. Cuando el clearence es deficiente, los
episodios de raflujo sa hacsn pmﬂnngadus [= 5" }"
Por la a8
para depurar el estfago cuando la amplitud de las
ondas distales 83 menor de 30 mm de Hg en mas
del 30% de ia degluciones, y hay méas de 30% de
ondas no transmitidas.
Si persiste dcido en contacte con la mucosa
fd . sard par la
salival. Por dia, se segregan de 1000 -a 1500 m|
de saliva, rica en potasig, bicarbonato y Factor da
Crecimiento Epldérmico (EGF). La deglucién de
sallva constituye un importante mecanismo de pro-
teccion, por la peristalsis gue desencadena y su

mento muy significative de la p.reposo del
I, tal vez porgue la accidn de la vilvula se
pone da itl cuando se disti el fon-

pacidad buffer.
Durante el suefio, el clearsnce esofagico es
rlsinlégicamenls deficiente; hay menor actividad

oo gastrico;

Z- rzduce la capacidad de distensidn del fondo
géatrico, anulando el principal mecanismao de ga-
tilo de laa RT EEl;

= reconstruye el mecanismo de la “vdlvula flap
gastroesofagica;

<+ acelera el vaclamiento gastrico, efecto probable-
menta relacionado con fa alteracidn de la rela-
sacion receptiva del fonde gdstrico (acomoda-
cidn),

La menar 1asa de RT EEl y la alteracidn en |a
modacién gdstrica gue provoca la funduplica-
explican la distensién postprandial, bloating y
sorismo gue se observa en el postoperatorio,
= pesar de que las valvulas sean flojas, cortas v
czlibradas, en pacientes que, ademas, son aerofa-

mEnor sallval y falta la ac-

clén de la gravedad, El reflujo supino se asccla con
esofagitis més severas.

La prasencia de una hermila hialal empeora el
vaclamiento esoldgico®.

RESISTENCIA DE LA MUCOSA

Con esle término, s& engloba una serie de pro-
8305 que ocurren deniro de la mucosa, v que Lie-
nen por fin evitar o minimizar el dafio que proveca
&l contacto del &cide v otros agentes agresivos. La
mucosa escfigica segrega mucina, polipéptidos,
como el EGF, y prostaglandinas.

La resistencia de la mucosa es un proceso di-
némuou que JmpllCa mecanismos de defensa pre-

ost-epi {Figura 22).

o ¥ post
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Faclores pre-epitellales

El mucws, compuesta por glicoprateinas de a!to

M Extraordinario
MATERIAL REFLUIDO

El reflujo es siempre gdsirico y duodenal (mix-

peso molecular, tlena caracteristicas vi
y propiedades de gel, gue evitan gue lo atraviesen
las preteinas grandes como la pepsina, pero no es
efectivo contra los iones H+. Las glandulas muco-
sas del esdfago son insulicientes para dar a la capa
mucosa del asdfago la jerarquia que tiene fa
gastroduodanal®,

La capa acuosa en suspensidn es un rasenorio
de aniones bicarbonato (CO3H-) v constituys un
medio alcalino vecino a la suparficie epitelial, gue
naeutraliza los jones H+ gue afravesaron la capa
mucosa, La capacidad de secracién de CO3H- es
ascasa. El CO3H- llega por difusién de la sangre.

Factores epileliales

La mucosa esofdgica, de tipo escamoso estra-
tificada, esta formada por tres capas: cdmea, espi-
nosa y germinal (desde la luz hacia la profundidad).

Le cérnea, por |la cublerta de lipides de su
membrana celular y las estrechas uniones
intercalulares, liena una elevada ia eléc-

taj. b trabajos experi tales y clinicos
avalan la importancia del dcido clorhidrico {CIH) y
la pepsina como agentes causales de la esofagitls
por reflujo™, Acido y pepsina actlan asociados,
El ph optimo para fa activacidn de la pepsina es <
4. Par otro lado, el &cido es resistido por la muco-
sa, paro comblnadu con pepsina, provoca dafio

dpico™. El o de
acchin dsl CiH es complejo. Cuando hay exceso
de H+, la bomba MNa/H+ lo intercambia por patasio.
De esa manera, sale H+ pero la entrada de Na a
la célula genera edama celular. Ademds, el H+ in-
activa la bomba Na/K ATPasa causando acumula-
cidn de Ma y generando mayor edema intracelular,
que termina lievando a la muerte celular' ™.

La toxicidad celular de los dcidos billares de-
pende del ph del medio y de su estado fisico: de-
ben ser solubles y no ionizades. A ph 7 (cema an
el duodeno), estan jonizados y no provocan dafio,
En el medio gastrico, con un ph < 2, precipitan; pera
enire 2 ¥ 7 de ph, 58 de-ionizan y de esa forma

trica y una baja capacidad para la difusion de
ones,

La barrera epitelial incluye, ademas, un siste-
ma bufferintra y extracelular y un sistema de trang-
porte de H+, Cuando la capacidad buffer intracalular
(fostatos, proteinas y CO3H -} s excedida, entran
iones H+ y el ph intracelular se acidifica: Esto

dravi la b celular. Es degir que cier-
1o nivel de acidez en el esotfage facilha la absm
cion de bilis, do su
intracelular®'- % Por asta razdn, la inhibicidn de la
secrecidn acida mejora la esofagils que provocan
los Acidos biliares y debe realizarse con altas dosis
da IBP
La pepa:na ¥la tnuslna dafian el epitelio por sus

«galilla= un sistema de transporte o i

que las “dige-

que consiste en una bomba Na/ H+, que i (il
Na y elimina H+ al espacio intercelular.

La acidificacian ir llavaria a
|a necrosis celular, 51 no actuara el sistema buffer
extra-celular, que es el CO3H- que difunde de la
sangra®,

Factores post-epiteliales

Estan relacionados, fundamentalmente, con al
fiufo sanguinec gue aporta nutrientes y oxigeno
para las funciones celulares, CO3H- para el sista-
ma buffer extracelular, y remueve los productos
metabdlicos dafiinos, come el acido y el CO2 que
resulta de la neutralizacion del H+, Se saba que la
expasicidn al dcido y la injuria celular incrementan,
come respuesta adaptativa, el flujo sanguineo, la
celular y la itucldn del epitalio®,

rir las ias ir que i la
cohesitn calular, aumentando la permeabilidad y fa
difusién del CiH y los 4cidos biliares.

La pepsina se activa en un medio asido; la
tripsina, en un medio alcalino,

ROL DEL HELICOBACTER PYLORI (Hp)

Desde que se sabe que el Hp es al responsa-
ble de |as gastritis crénicas gue se asocian con la
mayoria de las dlceras gastroduodenales, el
linfona tipo Malt y el adenacarcinoma géstrico, se
generd un erlterio masivo de necesidad de erradi-
car la bacteria. Pero, por ofra parte, se ha eviden-
ciado que la erradicacién del Hp agrava la evo-
lucién de la ERGE. En USA, se observé que los
pacientes |r!ls|:1adaa con Hp cepas cag-A tenlan
menor iones de la
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ERGE, con menor incidencia de Barratt y adenccar-
noma. Se ha observado que la tasa decreciente
a indeccion por Hp en los palses desarroliados
= gsocia con una disminueian de la Incidencia de
a Uera péplica v el cancer gastrice, pero con un
zumenio de la ERGE, el Barrett v el adenocar-
snoma ¥ ite, an las poblaci

tices y negras se vincula una mayor predispo-
n & infectarse con Hp cepas cag-A, con una
~=nar ncidencia de adenccarcinoma del esdfago™

Los mecanismos de accion de la infeccin por
<o en la ERGE son a iravés de |a reduccitn de la
=cion acida v la produccién de amonio por la
aria. Si bien serd analizada en el capitulo de

sonatologia gastrica, es la distribucidn topografica
2! Hp la que determing su efecto sobre la secre-
=on acida, 5i la gastritis es antral, predemina I
o recion; si es corp indica, hay hi

=on por atrolia de la mucosa™. El amonio gue
&ra la ureasa de la bacteria tlene un Importan-
poder buffer del dcido. El pK elevado del amenio
5.1 le parmite neutralizar ef acido en un medio de
allo, como al esdfaga, mientras que tiena poco
#zcto en el ph normal del estdmago.

Los pacientes con ERGE que estdn infectados
==n Hp, responden msjor & los IBP con una menor
£a de recidivas. Considerande la alta prevalen-
= |a Infeccidn, al decidir la erradicacion del Hp
que paner &n fa balanza los beneficios poten-
5 de evitar una Olcera péptica, un linfoma o
-7 cancer gastrico frente & la probabilidad de agra-
una ERGE, con sus complicaciones, & costo
u manejo, ¥ el riesgo polencial de desarrallar
-7 adenocarcinoma esofdgico. Ante la duda, es
zenveniente operar el reflujo y tratar el Hp.

WMETODOS DE ESTUDIO

Cada la baja sensibilidad de la clinica, la eva-
6n del pacients con RGE requiere de estudios
wvaloran Ja morfologia (video-endoscopia diges-
vz alta -VEDA- y serlada esofagogéstrica) y la
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La serlada E-G, bajo control fluoroscéplco,
brinda la mejor informacion anatémica para evaluar
la hernla hiatal v la estencsis. El tamafio de la
hernia y la no reductibilidad (esdlago acortadn)
pueden modificar fa tactica quirdrgica,

La manometria esofdgica aporia valiosa infar-
macidn. La presancia de un EEl hipolensive pro-
nostica un pad, Cronico y ¢ lenie de
la madicacién. La penstalsis puede daterminar &l
tipa de valvuloplastia a realizar. La manometria
dascarla otros trastornos de la motilidad (como
acalasia). Finalmente, localizar el EE| es dtil para
ubicar la sonda dal monitoreo del ph

pral do de ph g
de 24 hs

Es el “gold standard” para diagnosticar la ex-
posicién de la mucosa esofégica al dcido. Se con-
sideran patoldgicas las caldas del ph esofégico por
debajo do 4, Se fije el limite de 4 considerando que
la papsina se activa sl el ph es < 4, y porgue log
sintomas, en general, aparecen cuando el ph cas
debajo de 4''. Un estudio reciente que utilizé cur-
vas de distribucién de ph para identlficar los pacian-
les con y sin reflujo, enconird umbrales diferentes:
entra 5y 6.4 an posicién de pie, y entre 45y 5.7
an posicidn acostado, Por lo fanto, con el valor de
4 tal vez estemos subestimando la cantidad de
reflujos patoldgicos, especialmente cuando es mix-
to {cido + alcalino)® ™,

La varlable de valoracidn del RGE mas usada
para definir si el reflujo es fisiclégico o patols-
gleo es la proporclén del tiempo total en que el ph
estd dabzjo de 4, expresado en minutos o porcean-
taje de tiempo (normal < 4.5% o < 7%, segin los
autores). Para definir el RGE como patoldglco,
Johnson y DeMeester' ™ propusieran un score de

phgue B varlables de la icicn de ph,
conocido universalmente como score o DaMeesier
({Tabia 4).

Los registros de ph por encima de 7 pueden estar

Y. )
ph esofagico). Ademas, puede ser necesario
atigar el géasirico ¥ la ia da
"=flujo duodeno gastro-ssofagico.
La VEDA caon biopsia es fundamental para el
Zagnostico con confirmacion histoldgica v el se-
suimiento de la esofagitis y la metaplasia columnar,

por la ion de saliva y bicarbona-
10, ¥ por los electrodos de anfimonio (midan satu-
racidn de O2, ademds del ph), y no correlacionan
con los dosajes de bilirrubina en el esdfage, por lo
que &l monitoreo prolongado de ph esofégico no es
un método confiable para la deteccidn del reffujo
duodenogasiroesofégico,
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TABLA 4
Variable Valor normal
Porcertaje de liempo < 4
Total <45%
De ple =84 %
Acostado <A5%
Numero de eplsodios
Total < 46,9
Episodios > 5 minutos < 3.5
Episodin mas large (minutos) <188
Score =147
del F Icalino del reflujo
El con iso {Te-HIDA)

olrece |a gran veniaja de ser un mélodo no inva-
giva, pero no aporta datos cuantitativos para definir
@l refllujo como patoldgico y tiene factores de efror
{superposicion del delgade y del higado izquigrdo,
raturaleza intermitente del reflujo bifiar, sic.}.

Monitoreo ambulatorio de la bilirrubina

El Bilitee 2000 a5 un

NP Extraordinario

MANIFESTACIONES Y COMPLICACIONES DE
LA ERGE

ESOFAGITIS

Un 40% de los paclentes con RGE desarralian
asofagitis, que en la mitad de ios casos pusde ser
severa™. Histoldgicamente, la esofagitis provoca
cambios de bajo grado o de alto grado®. En los da
bajo grado, los cambios epiteliales son reactivos,
producto de |a proliferacian epitelial, sin células
inflamatarias. Los camblos de alte grado se carac-
terizan por injuria epilelial severa, y el mejor indi-
cador e la infiltracion de la mucosa con neutrdtilos
o eosindfilos'. La destruccién del epitelio lleva a
la formacién de erosicnes y Glceras. Con el tiem-
po, los cambios agudos dan paso a la inflamacién
cronica, que alecta la lamina propia y |a submucosa
(raramante penetra rnés allé de la muscular ds la

Silair 1, ulcaracion, I
fibrosis y reparacion contindan a lo largo dal uam-
po, se legard a la es!annsﬁ y la rs-ep-lsllzaclén
Los se an ian
cefélica con un epitalio da tlpo columnar (meta-
plasia columnar del esdfaga).

Mo es facil nefmr endoscopicamente el estadio

miétrico que detecta |a bifimubina. La sanda amite luz
con la misma longitud de onda de la maxima
absorbencia da la bilirubina (453 nm). La luz sa re-
fleja y vuelve a la sonda. La bilirublna presenie se
cuantifica por el porceniaje de luz que es absorbida.
El Biltlec tiene limitaciones que la hacen
semicuantitative. En un medio muy dcido (< 3.5), Ia
longitud de onda de la bilirubina cambia a 400 nm,
perdiéndose su dateccin en mas de un 30% (falsos
-}, Ademas, una variedad de sustancias con coloran-
tes amarillos, como la mantaca, provoca lecturas
altas al interferir la absorcidn de la luz (falsos +)%

Impedanciometria

de la i

El métedo mas objetivo para el diagnéstico de
las complicaciones de la ERGE es al estudio
histopatoldgico de la biopsia',

Los cambios de alte grade, las ulceracionas, la
fibrosis y la metaplasia son marcadores inequivo-
cos de la esofagitis por reflujo,

Desde el punto de vista prondstico, 1a pregunta
més importanie que debe contestar el patdlogo es
si hay mefaplasia intestinal y displasia.

El 80% de las estenosis benignas son por re-
flujo. Un 7-20% de las esofagitis no tratadas desa-
rrollara estenosis, pero es bajo el porcentaje de las

Este métoda, todavia no muy
Interesantes ventajas.

Parmite avaluar en forma simultanea reflujo y
motilidad, detectar lanto sI rsliu]u de quuldns

gitis que, Intratr ), evolusiona con
astenocsis®.
Los I lagi de [a
tigne gitis y la tasia col 58 i
an conjunto.
La intubacl géstrica pral ia

ingesta de AINE, el Zallinger Ellison y la Esclero-

como el de gases, diag

&l refivjo acido y alcalino {aungue sin discrimi-

narlog), y cuaniificar la respuasha de relajacidn
previa a la

darmia f el da estenoass, Las es-
tenosis asientan, en ganeral, en la unian escamo-
columnar, En las esofagitis sin Barratt, las este-
nosis son cortas y distales. En el Barrett, como al




o escamo-columnar se halla mas alto, las
253 s0n Mds proximales®.

WETAPLASIA COLUMMAR - ESOFAGO DE
SASRRETT
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ancuenira an el estdmago narmal', Los ires tipos
de epitelio columnar se pueden combinar al azar.
Algunos trabajos describen una secuencia en la
evolucion ¥ una distribucion zonal, donde |z MI
serla la ditima en aparecer y la mas proximal®,
Lo mas relevante del Barrett es su potencial

acapta que &l

r del esdfago es consecuencia de la ac-
a y continua del AGE.

svalencia es baja en chicos y aumenia
dad (hecho consistente con una patologla
4). estiméndose del 10 al 13% en ei adul-
@5 probabla que |a patelogia se halle
nosticada, por diferencias an los criterios
zfinen la entidad, por el bajo indice de
=35 gue realizan los endoscopistas, y porque
=: de los paclentes no refieran historia cla-
& raflujo pravia®”.

=valencia estimada como real serfa: 1/250
acion general, 1/ 100 adultos ds més da
¥ 1/ 20 adultos con

plasico. Al abservarse que on los eadlagos fe-

o T la anatemia p gica de-

mostraba que el epltello columnar que rodeaba el

tumer era siempre de fipo especializado (MI), ya

no tenia sentido mantener la regla de los 3 cm para

detinirlo, ya que adn pequedios islotes de MI pue-
den, potenciaiments, malignizarse.

Segmentos largos y cortos de Barrett

El esdfago de Barrett se define por |a presen-
cia de M|, sin importar su longitud, La extensian
de metaplasia columnar (cuando hay MI) antre la
unidn esolagogastrica v el comienzo del epitello

El epitelic metapldsico es inestable, con
abllidad de desarroliar otras complicacio-
cldsico decir gue un B0% de los pacien-
Barrett presentaba estencsis y un 20%,
¥ sangrados. Es probable que estos por-
sa hayan modificado desde la aparicion
|BP La ulcerogénesis en &l apitelis columnar
sceea de Barrett) o en la transicidn E-C (Ulcera de
Savary) responde a un mecanisma fisio-
co similar al de la (loera péptica, gue ana-
s en el capitulo de fisiopatologia gastrica.
neral, la dlcera de Barrett provoca sangra-
da Savary, estenosis.
camente, se definia el Barett por la pre-
oe al menos 3 cm de epitelio columnar, ya
s narmal encontrar glandulas en los 2 om
del esdfago. En 1976, Paull® describld tres
apitetic columnar:
cardial, similar al de la unidn E-G, con células
Tucosas y sin paristales;
fundico, como la mucosa findica, con céluias
caratales y principales;
: especlalizadoe, se define por la p la de

p la longitud del Barrett, Sies
> 3 cm, es un segmento largo de Barrett (BL), si
&8s < 3 om, 85 un segmento corto (BC). El riesgo
de d Har un ad a5 prop a la ax-
tensién del Barrelt (mas células expuestas para la
mutacion). Se calcula que la prevalencia de
displasia en el BL es 2 veces la del BC, pero el
figsgo se equipara porgue jos BC son mucho més
frecuentes que los BL™= =™,

Los pacientes con BL tienen aumentado el ries-
go de un por 30 a
125 veces, comparado con el de la poblacién ge-
neral. Datos epidemicldgicos sugiaren que el Intar-
valo de tiempo entre |a aparicidn del Barrett y &l
desarrcllo del carcinoma puede ser de 20 a 30
afos.

La ) g los
paclsnhes con eséfago de Ba:neh puede, claramen-
e, detectar cd an dios mas D

Cuando la unién esofago-gastrica coincide con
la transicidn escamo-columnar y se detecta M| por
biopsia, adn sin epitelio columnar en la VEDA, na
se define como BG, sino como MI del cardias, tema

células caliciformes (CC = globet cells, en

nges).

Los dos primeres son indistinguibles del epite-
= géstrico normal. El especializado, conocido
zomao metaplasia intestinal (M) -es una M| incom-
zea tipe I, secretora de sullomucinas-, no se

da por al d d can
el BC y por Ia relacidn con el adenoca de cardias.

Hay dos formas de interprelar esta patologia:

1) Algunos grupos consideran que la metaplasia
cardial no tiene relacién con el RGE, y si con
otros factores, coma la infeccidn con Hp'® 3871,
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2 Otros consideran que la mucosa de tipo cardial
a5 raramante hallada en la unidn E-G, v que su
presencia se debe a una respuesia metaplasica
provocada por la inflamacién (carditis), que es
secundaria al RGE®'.

Sa ha propuesto diferenciar fa M| cardial dal
Barrett corto por la expresidn que presenta en
inm con la citog Ina {CK}. La
M| del Barrett se tifie con CK7 y CK20, mientras
que la M cardial no toma fa CK7™.

Patogénesis

Es multifaciorial.
Los ientes que I is
metaplasia columnar representan el final del espec-
tro fisiopatoldgico de la ERGE, con un

N¢ Extragedinario

peroxidacion de los Iipidos) y muerte celular, Los
niveles méas elevados de radicales libres se encuen-
tran en el Barret™.

La sobreexpresion de la enzima COX 2 en el
Barratt s ha relacionado con la progresidén a
displasia y adenocareinoma. La COX 2 serfa indu-
cida por la presencia de bilis y actuaria inhibiendo
la Is y regulando &l de la célu-
la epitelial,

El deterioro de la sensibilidad de la mucosa
esofdgica que se observa en las esolagitis esteno-
santes y en el Barrett, se produce por el compro-
miso de las terminaciones nerviosas. Esto explica
que los lleguen a plicag save-
tag de la ERGE con escasa sintomatclogia®™,

Se poeuula tambilén la accidn de factores trdficos

deterioro del mecanismao antirrellujo, mayor frecuen-
cla de hemias hiatales (B5%), aiteracidn de la re-
sistencia de la mucosa y un aumenta de los fac-
tores agresivos.

Se ha descripio una disminucion de la secre-
cidn esotagica y salival del EGF, v de la PG E2,
que afectaria |a cicatrlzacion de las lesiones. La
caida del EGF se ha atribulde a una menor expre-
si6n del gen EGF y a una disminucidn de fas glan-
dulas submucesas™. El factor transformador del
crecimiento (TGF B1) es una citokina que estimu-
la la proliteracion de fibroblastos y la sintesis de
colageno y fibronectina. Se expresa en &l epitetio
esofagico normal y podria jugar un rol en la pro-
gresién de la esofagitis a la estencsis, al Barrett y
al adenocarcinoma,

y qus esfi fan el de-
sarrollo del epitelio de tipo intestinal®.

La mataplasia columnar derivaria de células
localizadas en las gldndulas esofagicas. La eso-
fagitis erosiva severa expondria las glandulas
submucosas y sus células "madre” multipoten-
ciales (stem ceils) quedarian bajo la accidn irfitativa
cronica del matarial refluido y de los factores
tréficos mencionados.

DISPLASIA - ADENOCARCINOMA

La displasia &5 un cambio neoplasico benigne,
caracterizade por anormalidades del ADN que pro-
vocan b lagl
con el examen histolégico. Se lo reconoce como
precursor del cancer Invaser, y s el marcador de

Se ha demostrado una mayor la de Ibilidad de malignizacién de un Barrett mas utl-
icion de la mucosa esofagica a altos nivales Ilzado Se observa en el B3 a 100 % :le los esdfa-
de refiujo acido patoldgico. Estudi peri gos por a
les en modslos de cultivo de Barrett d do asi la
gue los pulsos cortos de Acido estimulan la proli- Sela ha dl\rldlﬁﬂ. ﬁel rnlsrnn modo que a la
teragion ceiulars, ! fiamat inal, an di ia de

Por otra parte, se ha comprobado que &l grado
de lesion mucosa en |a esofagitis y en el Barrett
se incrementa cuando refluye bilis al esdfago. La
Induoclén de reflujo duodenal en ratas fratadas con

bajo grado y de alto grado. En |2 de bajo grado,
la arquitectura de la cripta estd preservada y los
nicleos pueden estar estralificados, pero en la
base de las criptas. En la displasia de alto grado,

inas provoca inoma en el 50%  hay d|stufandn da la arqulle\:!ura de la cripta v los
da las ratas® ¥, Numerosos trabajos han d it nicleos la luz, perdienda la
do la importancia del sinergismo del reflujo mixto laridad. 5i se agragan bios en la arg

{Acido + alcalino o gastrico + ducdenal) en los
pacientes con Ml y en los pacientes con MI gue
desarrolian complicaclones® ™ %3588 E raflujo
mixte estimularia la produccion de radicales libres,

ra celular, el diagndstico pasa a ser el de carcing-
ma in situ. La mayor dificuftad en &l dlagnéslaon de
lasla la p los i

que provocan dafio de las membranas (por

Cuando s& dudas, se utiliza
el término Indefinido para displasia.
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La incidencia del adenocarcinoma del esdfago
na aumentado marcadamente en las ditimas cédca-
das en Esiados Unidos y Europa occidantal, inclu-
vendo Suecia, y a pasar de la falta de estadisti-
cas, el mismo fendémeno parace reproducirse en la
A ganhna La incidencia es de 1 cdncar por 180

fos, a5 declr apr 05—
%5 da rlesgo anual®.
Las causas involucradas en la génesis del
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cidn, se han deteciado alguncs faclores que regu-
lan la apoptosis en el esdfago®,

El bel-2 prato oncogan, localizado en el cromao-
soma 18, es un Inhibider mayor de |z apoptosis,
En el esdtago normal, s& detecta la proteina bel-2
en la capa prolierativa. para preservar al potencial
de rengvacion celuler def epitelio, proteglendo fa cé-
lula madre (stem cell), En la esolagits por reflujo,
donde se produce una rpida regeneracion del epl-

sdenocarcinoma de esdlago v de su p &l
esofago de Barrett, son gendlicas y ambieniales.

Las anormalidades genéticas halladas con ma-
yor frecuencia son: aneuploidia, pérdida de la

telio (engre de la capa basal y glongacion
de |as papilas), se ha registrado un aumento da la
apopiosis @n |a superficie epltelial, Interpretado
coma un macanismo proteclor que regulz o limita
la celular, En el Barrett, en cambio, a

~eterocigosidad (PHC) de los 17p, 80,
¢ 50, mutaciones del gen p 53 y aumento de las
fracoiones G1 v S del ciclo celutar.

El tabace y la obesidad (no por factores de |z
dista, sino por favorecer el AGE) aumenian 2 &8 3
vaces el riesgo de desarrollar un adencca.

Mo hay dudas del rol del RGE en la génesis del
zdsnoca del esdfago. Un recients estudio sueco™
b la relacién causal entre la ERGE y el
adenoca del eséfago y del cardias, demostrando
cus &1 RGE es un factor de riesgo fuerta para el
z=sarrolio del adenoca del esdfago, débll para sl
=zrdias, y no tlene relacidn con el ca epidermolde,
rigsgo aumenta casi B veces en las personas
sinfomas recurrentes de AGE (1 vez/semana),
eces con sintomas nocturnos, v 43 veces sl
2 sinlomas son saveros y crénicos.

Carcinogénesis

La homeostasis celular es el resultade de un
nce entre |a regulacién positiva y negativa del
srecimiento cefuiar. Dentro de ia regulacion nagati-
2. eela ol proceso de muarte celular programada
= zpaptosis,

Aungue la cafdg ("descamacidn”} hacla la luz
a5 células maduras es ei principal mecanis-
—o e pérdida celutar en el tracte digestivo, se
sidara qua la apoptosis juega un rol fundamen-
2n la génesis de ias lesiones displdsicas y
niasicas,

La Inhibleidn de la ampmsm porla ckasregulac»dn
iertos g ye a la

ormal de poblaciones celulares, v orlgina una
Bncia de cambles celulares: r.é!u]as displasi-

pesar de haber un reflujo lgual o mas severn, es
muy raro hallar células apoptdticas, v lo mismo an
ta secuencia displasla-cancer™ . La reduccian de
ia apoptosis se acompafa de sobreexpresion de
bei-2, sobre lodo en la base de las gidndulas. Al
Inhibir la muerts celular programada, la bel-2 pro-
langa fa vida da las células, dando el sustraio para
que las influencias gendticas y ambientales esti-
muien su potenclal maligno. La bel-2 no se ha en-
contrado sobj P da en la displasia de alio
grado y & ua, alcan
da esta etapa, la apc@!osls segulria sisndo inhibida
par otros mecanismos®.

El p 53, localizado en el cromosoma 17p, an
cambio, s un gen supresor de tumores que indu-
ce la detencidn del clelo celular, permitiende |a
reparacion del ADM dafado & induciendo |a
apoptasis. El p 53 es un regulador de la expresicn
ds la bel-2, La pérdida de ia accién del p 53 2o
asocia a un incremento de los nivelss de bel-2. En
las displasias de alto grado, se pueden detectar
mutaciones del gen p 53 en 45 al 100% de los
CaAS08.

Cuando la maguinaria ulramolecutar de la célu-
la detacta una alleracidn de su genoma, &l produc-
ta normal del p 53 aumenta y el ciclo celular se
detiens para dar tiempo a la reparacidn. Si el dafio
es de tal magnitud gue no se pusde reparar, 58
activa la apoptosis, De |o contrario, una vez repa-
rado el dafio, los niveles de la protalna narmal p
53 caen y el ciclo celular se pone en marcha para
avanzar hacia ia sintesis de ADN, ya con un
genoma normal.

Con la incorporacién de la cnornatr!a de flujo,

clonal y, la
icidn de un tumor, En esta linea da Investiga-

se pud estudiar las
an las biepsias da los epliellos normales, los
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Barratt y los tumores. Incrementos de las fraciones
G1 se observan en el Barrett como un evento tem-
prano, pero con fase S normal. La injuria epitelial
determinaria ! incremento de |a fase G1, con el
fin de genarar la proliferacion celular requerida para

M¢ Extracrdinario

fibrosis pulmenar, dolor tordcico no cardiogénico,
sinusitis, faringitis, globus, erosiones dentales, al-
1 i del suefio, . laringitis, esteno-
5is subglética y céncer de laringe.

5

reparar las células daf En esta
atapa de la progresion neoplésica, los mecanismos
de control del ciclo eelutar aun controlan y previe-
nen que las células entren en la fase 5 en forma

Se han propuesto dos mecanismos patogé-
nicos;

1- ascensao directo del material refiuido con
Irmn:iﬁn laringea y microaspiracién en el drbol

L yel de las fracci Gi1
pueds sar raversible®. Posterlormente, &l gen p 53
puede ser inactivado por una binacién de mu-

tacién y pérdida de heterocigosidad del cromosoma
17p. El p 53 inactivo pierde la capacidad de pra-
venlr la division celular cuando esta dafado el
ADN. Como consecuencia, se incrementan las frac-
ciones 4N (G2/ tetraploides) y queda una condicién
permisiva para que evolucionen las poblaciones de
células aneuploides*.

La pérdida del p16 altera la regul

p io. El reflujo a la region faringea es nor-
malmente prevenido por la funcién de barrera del
EE| y del EES. Cuando falla &l EE|, el EES evita
@l raflujo faringeo por su elevado tona basal y por-
que la distensién del esdfago y el aumento de pre-
slén intraesofagica por &l material refluido, desen-
cadenan un reflejo esofagoglitico de clerre™, La
pensl.alsus primaria, la secundaria vy la tos son
i de defensa.

de la
transicion normal hacia la G1.

En las células diploides del Barrett, la pérdida
del p 53 y del p16 parmite el desarrolio de pobla-
ciones celulares aneuploides.

El p21 es otro gen supresor de la actividad
tumoral, Este gen disminuye el crecimiento celu-
lar & través de la inhibicién de kinasas dependien-
tes de la ciclina, En la displasia de alto grado y el
adenocarcinoma, el p21 se halla sobreexpresado,
¥y no paraca ser efectivo para inhibir la division
celular,

Las alteraciones del p53, p16 y p21, se desa-
rrellan como eventos temprancs gue predisponen
a un proceso evolutivo en el que se selaccionan
miltiples anormalidades genéticas (5q, 13q, 18a,
PHC), en un orden no establecido.

Es decir que en al Barrett, el camino hacia el
cdncer puede tomar muchas rutas i El

2. activacion de un reflejo vagal esdfago-
bronquial y esdfago-laringeo, por la estimula-
cién de B sensorlales esofdgicos debi-
do a la acidificacion del eséfago distal. El esd-
fago y el 4ol bronquial tienen un origen embriokd-
gloo comdn, y por ende compartan la inervacion,
La acidificacion del esdfago distal estimula recep-
tores sensitivos que interactlan a través de arcos
vagales con las vias nerviosas bronquiales y del
Arbol adreo superior,

RGE Y DOLOR TORACICO NO CARDIOGENICO
{DTNC)

Un 30% de las causas de dolor toracico se ori-
gina en el eséfago, y el 50% da los DTMC son pro-
vocados por &l RGE. Los mecanismos del dolor

I de nrlgen parten de |a

D de los b dlicos (pusde abarcar
&l 50 % del genoma) y la evolucidn de los distin-
1os linajes celulares, son mas complejos de lo gue
se habia estimado Inicialmente®.

COMPLICACIONES EXTRAESOFAGICAS DE
LA ERGE

Se reconoce actualmente que en muchos pa-
cientes, ain sin sintomas ipicos, el RGE es res-
pensable de una gran variedad de sintomas y pa-
decimientos extraesofdgicos, como tos, asma,

1 de gl phs ibles al Acl-
do, o de eptoras, por un mo-
for secundario. Estos paciantes prasentan una hi-
persensibilidad al dcido o a fa distensién esofagica
producto de un umbral bajo de respuesta ("esdfa-
go irritabie”),

La VEDA tiene baja sensibilidad diagnastica, ya
que estos pacientes no suslen presentar escfagitis.
El monitareo prolongade de ph tiene una sensibili-
dad superior al 80%, pero as caro e invasiva, Olra
opcion diagnostica es probar la respuesta terapéu-
tica a los |BP (test del omeprazol).
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El RGE es la causa en el 10 a 20% de los ca-
s03 da tos cronica'. Actla principalmente por
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Los paclentes con reflujo proximal tienen, en
general, un trastermo mator de todo el esdlage que
afacta los tres mecanismos de barrera contra la

mulacidn del arco reflejo esdfago bronguial,
o para el caso de la tos {desencadena el refle-
= tusigena), como del asma, en el que minimas
ntidades de cido en el esdfage pueden desen-
=nar broncoespasma reflejo (aungue lambidn se
documentado el mecanismo de las microas-
clanes).

En el asma, no es facil demostrar sl el RGE as
= causa o la consecuencia. Varios faciores pue-
generar AGE en los asmaticos:

+ =@ han encontrado disfunci ami

piracian; un EE| corto e hipotensivo, mala peris-
talsls y un EES hipotensivo. Ademds, se suma la
manor eficiencla noctuma de otros faclores defen-
slvos, como fa salivacion v la tos. La video-deglu-
cidn ayuda a descartar fas causas alias de aspira-
clones. El mejor estudic diagndstico es el monitorea
ambulatorio de ph con doble sensor (ubicados con
control manomeétrico 5 em encima del EEL ¥ 5em
debajo del EES). Hay sondas con un tercer sensor
gue se ubica par encima del EES. Cualguier evento
con ph debajo de 4 en el sensor superior se consi-
dera L

al
que podrian asociarse a alteraciones de |a pre-
sidn del EEl v a la frecuencia de las AT EEI;
Ios asmaticos lienen un gradiente entre la pre-
sidn tordcica y abdominal que favorece el RGE
|= p. negaliva Inspiratoria y > p. positiva
espiratoria);
* la hiperinf ica har los
dlafragmas alterando Ia funcicn de la crura;
los i la i
acida y disminuyen la pEEL

RGEY SINTOMAS LARINGEOS Y
SUCOFARINGEDS

Edema de las cuerdas vocales, de los ari-
lenoides y de los pliegues aritenoepigioticos,
otiiteracian del ventricula, eritema de la larings,
dez bucal, problemas dentarios | halitosis, sto.,
cen ser sintomas de RGE.

El mecanismao fisiopatolégico s el contacto
~termitente y probablemente nocturno del material
~zfluida cen la mucosa laringea, faringea v bucal.

ENFOQUE TERAPEUTICO

Los objetivos dal tratamiento en la ERGE son,
primariamante, mejorar la calidad de vida del pa-
ciente anul los en forma definitiva,
lograr la curacidn de la mucosa esofagica y evitar
el desarrolio de las complicacionas de la enferme-
dad, Tanto el tratamiento médico, con inhibidores
de la bomba de protones, coma el quirdrglco, con
el abordaje laparoscdpico de la cirugla antireflujo,
brindan excelentes resultados sintomdlicos;

Pero la creciente frecuencia def adenocarcinoma
del esdfago, relacionado causalmants con la ERGE,
plantea la necesidad de tratamientos oporfunos y
efectivos. El enlogue terapéutico de la ERGE dabe
ser multidisciplinario, para decidir al
major tratamiento para cada paciente.

El tratamiento con IBP conslgue una raspues-
ta sintomética muy imporiante, con B0 a 90% de
curacion de la esofagitis a las 8 semanas. Paro
sabamos que alrededor de un 20% de los pacien-

TABLA 5.

AT Flap  Presién  Long  Hemia Material Clearence  Vaciam,

EEl walve EE! EEI Hiatal refluido Esofdgico  géstrico
Missen =] 8l 8l 8l =] = 8l
IBP - - - - - -] -
Baclofen sl - - - - - . -
Prokinétioos - b sl £ = - sl 8l
|Implante SM i 3l 8l E E - - -
Suture endosc, Al sl Al sl - -
Escarificacién sl . sl - - : -
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tes evolucionardn a una forma crdnica, recurrente

¥ progresiva de la enf dad. La falla

del EEI, el reflujo supino, el refiujo duodeno-
i téigico, 1a p i g ke

N Extracrdinans

rugia parmite recuperar la acclén de la crura dia-
fragmatica,

El mayor desafio aciual s enconirar los facto-
reg los con el aumento de la incidencia

g ¥
l2 edad, son |os elementos que nos ayudan 2 iden-
tificar ese grupo de riesgo.

La girugia antirrefiujo pracoz ha demostrado
sar la mejor atternativa en eslos pacientes. Los
resuliados & largo plazo de la operacion de Nissen
modificada, y ain de |a de Toupsl, ;ealuadas por
via pica, son y
8 las series de cirugia convencional.

Los Inhibidores de las RTEEI (Baclofen) repre-
sentan un enfogue de tratamiento medico diferen-
@, a la fisi de la
pero su eficagia adn no estd demostrada clini-
camanta.

En la "Digestive Diseass Week" de Mayo del
2000, en San Diego, se presentaron 3 alternativaz
de tratamientos encoscopicos, gua intentan mejo-
rar la funcidn del EE| ;

it iste en ia iny
pica en !oda la eircunferencia de la region cardial
de biopolimeros inertes (Enteryx) gue, una vez
solidificados, actlan coma un Implante submu-
£0s0 que aumenta la p.EE| y la funcicn de la vai-
vula flap G-E.

“Suturing”™: es una técrica de sutura endosco-
pica gue realiza una “plicatura” de la mucosa
submucosa cardial, intentando reconstruir lg valvla
fiap, y elevando la p. EEI

“Escharring": o escarlficacion es un mélodo
que utiliza radicfraguencia controlada por termo-
cupla, para provocar un acortamiento del colégena
del EEl, con el fin de mejorar su presion de repo-
50 @ Inhlbir las RT EEIL

S blsn los resultados iniciales parecen pro-

las

s ¥ s
gulmiento ale]ado que Bsmueslren resultados
a los de la fi Por otra

parte, estos procedimientos pueden tener lugar en
ios estadios iniciales de la enfermedad, pero no
deberfan indicarse ante la p(esencla de una hemia
hiatal, acor savera,
astanosis o Barrett,

En la Tabla 5, se agrupan las distintas opcio-
nes terapéuticas resaltando a qué nivel de la
fistopatologia actian. Como vemos, la fundupli-
catura actua sobre una mayor cantidad de meca-
nismos fisiopatoldgicos. Tal vez por eso sea el tra-
tamiento més efectivo, Ademas, salamente la ci-

del adenocarcinoma. Mientras tanto, dado gue fa

melaplasia Intestinal y &f adenocarcinama son una

consecuencia del reflujo cronico, resulta racional

intentar controlar precozmente sl factor que mas
r el reflujo g g
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3. ESTOMAGO Y DUODEND

En esta seccidn, s& dard especial énfasis a las
sovedades en la fisiopatologia de la enfermedad
slcerosa g denal y de los mota-
'8 que mas preacupan al cirujano. No se aborda-
4 la hemomragia digestiva alta, tratada extensa-
mante por el Dr. Conrado Ciming en un relato re-
ciente,

A} AnaTOMIA FUNCIONAL

Preparado para recibir el alimento e iniciar el
proceso de la digestidn, el estémago, con una ca-
pacidad de 1.500 mi, es la parte mas dilatada del
tubo digestivo. Anatdmicamente, se lo divide en
cardias, fondo, cuerpo, antro y plioro, Estructural-
meante, tiene cuatro capas: serosa, muscular,
submucosa y mucosa. F | se con-
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tamina (funcion paracrina), al igual que los mas-

tocitos que se hallan en &l tejide conectivo, La

secrecion neurcendécring es provista por las
terminales nerviosas del SNA. L|baran. enrrs
atras VIR ina, GAP (gastrin

peptida) y encefalinas®.

El duadena tlene una actividad coordinada con
ta bomba antral v participa en la regulacidn del
vaclamiento, funcionando como un freno mecani-
co al modificar su resistencia al flujo de salida o
provocando flujo retrdgrado™.

La mucosa del dundeno es basicamente se-
cretora, con poca capacidad absortiva. Las vello-
sidades contianen células absortivas y calicitormas,

En las criptas, hay células enddcrinas y de
Paneth. Algunas céiulas endocrinas, como las EC,
producen hormonas que son neuropeptidos y for-
man parte del sistema APUD. Alguncs ds los

sideran dos sectores: proximal y distal.

El sector proximal Incluye &l fondo y una parte
dal cuerpo, v sirve como reservorio. Por |a relaia-
=4n va, los pueden hasta
2 veces sin experimentar cambios en su tensian
zcomodacion).

El sectar distal, que estd constitulde por los 2/3
detales del cuerpo, el antro y el piloro, esta rela-
cionado con el vaclamlento del estdmago. Aqui se

que se segragan en el duodeno son
Istoquinina (CCK), I

gastrina, péphdo Inhibitorio. gastrico  (GIP),

matiling y .4

B) SEcRECION GASTRICA

1- Secrecién dcida (SA)

Las células panatalea de la mucosa gastrica

produce i reduccion del tamafio ¥ la in de
o% solidos, que son enviados al ducdeno con una

el gregando prolonas a tra-
viés la llamada bomba de prolones (Heks ATPasa)
de la apical. El estd ntiene alre-

-ecuancla oplima para la digestion y ian

Hlslolég:camoma, &l epitelio columnar del estd-
mago se pueda dividir en 3 regiones por las carac-
‘=risficas de las glandulas v las células:

» cardias: las glandulas son muy cortas, con cé-
lulas mucosas, que segregan mucus y pepsi-
nagena I, sin células parigtzles ni principates.
cuerpe y fondo: las glandulas son largas, rec-
tas, y llegan hasta la muscular de la mucosa,
Cantienen células oxinticas o parietales {segre-
gan Facmr Intrinseco y CIH), células principa-
fes {p 08 |y Il), células (mu-

dedor da 1 millén de células parietalas que segre-
gan CIH a una concentracién de 150 & 160 meg/L.

Por dia, e segregan 1 a 2 litros de jugo gastr-
co, que faciitan &l proceso de digestion proteica
(hidrélisis), la absorgion de Fa y Ga, y destruyen o
inactivan microorganismos. Las enzimas que inter-
vienen en la produccidn y secrecian acida son la
anhidrasa carbénica (an-ca) y la H+K+ATPasa (Fi-
gura 23).

A nivel celular, la activacidn de fa sscracion
dcida provoca una rearganizacidn de la célula
pane‘al La H+KmTF'asa que residiriz en estruc-

cus y pepsinogenos | v Il), células
fines (EC), que liberan serotonina, y células
endécrinas D (somatostating) y A (glucagdn) con
funcién paracrina.

antro-piloro; las glandulas son mas corlas y mas
tortuosas. Tiene células mucosas, células G
(productoras de Gastrina), v céiulas EC. Tam-
bign hay células simil EC que segregan his-

turas tabul o en (estado
de reposc), pasa & la membrana apical por
exocitosis (estado activo). La enzima esta com-
puesta por dos subunidades polipsptidicas: una
mayor -, catalilica, que contiene toda la actividad
enzimatica; y una menor 3, que intervendria en el
proceso de transporte de la enzima (endocitosis y
exociiosis) *!,
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La H+K+ATPasa representa la via final comin
de la SA. Cataliza el bombea da H+ hacia |z luz,
Intarcambidndoto por K+. Al eliminarse H+, 58 acu-
mula OH-, que es neulralizado por el COZ, paso
en af gue interviene |a anhidrasa carbonica, forman-

N# Extractdinario
Inhibidares de la secrecidn
El &cido endoluminal es el principal mecanismo

regulador de la 5A (feedback negalive). Cuando el
Ph cae a valores menores de 2.5 se inhibe su li-

dose CO3H-, que pasard a la sangre. La
de la H+K+ATPasa bloguea por completo fa SA™,

. por accian direcia sobre
las células G antrales (accidn mediada por la soma-

El P 58 en los iculos
secretoras y es transformado a su !orma activa

o por secrecion duodenal de secratina.
La Prostaglanding (PG) E2 se une a un recep-

{una sulfonamida), que
con la subunidad o, formanda un puents de cisteina
@ Inactivando |a enzima, hasta que se genefan
nuevas subunidades «, restaurandose la capacidad
seprefora.

Estimuiantes do ia secracidn

La membrana de |2 célula parietal conliana re-
ceptores para ls histaming, fa A-C y la gastrina, los
tres estimulanies més importantes de la SA (Fi-
gura 24)

El calcio y &l cAMP son el wgatillos de los even-
tos gue generan la SA,

La gastrina ¥ la A-C activan |a Fosfolipasa C,

tar de , & Inhibe ia produccién de GTR,
v por ends, ia ctivacion de la

La somatosfating, la secralina y al pdptido In-
hibitorio gdstrico (GIF) inhiben ja SA" %%, La
somatosfatina actia como paracring a nivel de las
células G para inhibir |a secrecién de gastrina. La
CCK inhibe el vaciamienio gastrico.

Una varnedad de drogas puaden Inhiblr la SA
actuando en los respectivos receptores, coma los
Inhibidores de la bomba de protones (IBF como el

I}, los g H2 | Idina,
Iamatldlna ramllcllna. mlza1rdana] la atropina y los
no ivos. Elocleo:

tride inhibe la liberacién de gastrina. Los IBP lagran
1 mayor Inhibicidn, ya que actian en la bomba de

la cual cataiiza la 1 de Inositol

{IP3), Este maviliza las mssnraa Intracelularas da
Ca, activanda ia da ar gue finaliza
en la bomba da H+.

La histamina, al acoplarse a los receptoras H2,
genera GTP el cual proporciona el sustrato pam qua
ia adenliato-ciclasa transforme AMP en cAMP. De
alli en més, se activa la cadena ATPasa
intracelular de proteinquinasas, cuyo efector final
es la bomba H+K+. La histamina actda como
paracrina y es uno de los principales estimulos fi-
sioldgicos de la SA.

protones, que es el paso comin final de la 5 A
Distintos fipos de cirugla afectan la secracion
gasirica. Las gastrectomias iotales o sublotales
amplias resecan la masa de células parietales y
células G; la antrectomia, la de células G. Las
reducen la i on de A-C por las
neuronas postganglionares

Evaluacion de la secrecion dcida

La secrecion dcida basal (SAB) es el 7-10% de
la secrecion acida méxima (SAM). La SAM y Iz

La A-C es liberada por las postgan-
gllonares del neumogéstrico, en respuesta al asll-
mulo cefalico mediado por el vago™ ',

La gastring es producida por las células G del
antro y del duodeno, y llega al efectar por via
hematica. Las dos formas principales circulantes

iGn acida pico (SAP) se evaldan estimulan-
do la secrecidn dcida con drogas (pentagastrina,
histamina o batazol), La SAM es una madida de |2
masa de células parietales (es mayor en paclan—
185 con de Z Ellison, I
de célutas G y dicera duodenal}.

de gastrina son la G34 (gran gastrina), que es |a fa, la SAM di an un 50-
iorma mas atundante en & dutdens, y B BT pe- E.Qﬁ‘o i a\ncﬁ\a e las chidlas paﬂ%tam [
queria gastrina, un péptido de 17 aminodcidos), que io de |a gi

predoming en el aniro.

La G34 tiena igua!l aclividad pero mayor vida
media que la G17 (30" versus 7).

La gastrina estimula la bomba de protones par
liberacién intracetular de Ca v tamblén tlene un efec-
to trofico sobre la mucosa flndica.

La SAP Lauma de las dos secrad.onss dcidas
més altas en periodos consecutivos de 15, luego
de una estimulaclén doble) varia con un ritmo
circadianc, Las cifras manores se dan entrs las 5
y las 11 hs AM, v el pico, enire las 2ylas 11 hs
M. Tambign se altera por cambios emoclonales'.
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Secrecion dcida posiprandial

Luego de ingerir alimentos, la SA aumenta y, en
cast 90 minutos, se aproxima a la SAP; pero el Ph
no baja, por la amortiguacion que realizan las pro-
teinas de Ia dieta. Luego de tas 2 horas, los buffers
se agotan y el Ph cae.

Hay tres mecanismos de estimuiacion para Ja
secrecién dcida post ingesta |

1) estimulo céfalo-vagal, 2) distensin gastrica
¥ 3) reacciones quimicas de los nutrientes con fa
Tusosa gasirica,

1) El estimuic de ver, oler, probar e, incluso,
SEnsar en comida envia sefales (via corteza-
nootdlame-protuberancia) al ndeleo dorsal del X par.

-25 fibras del vago llegan al piexo anlérlcq de[

nares

FISIOPATOLOGIA QUIRUAGICA DEL APARATO DIGESTIVO g1

3- Secrecidn de mucus

El mucus es producide por las células superfi-
ciales y las mucosas de las glandulas. Estd eons-
tituido por glicop inas acidas M-
tras y agua {95%). El mucus tiene los determinan-
tes anfigénices de los grupos ABO.

L.as funciones del mucus son;

lubricacion de la superficie, proteglendo del dafo
macanico,

fermacion de una capa acuosa, amortiguadora,
con el fin de enlentecer la retrodifusién de los
H+ hacia la mucosa.

Hay dos tipos de mucus: adherente o insolu-
ble (adherido a la mucosa) y soluble (mezclado
con el contenida luminal). El mucus adherants es

y de alll las

3 las células parietales y a las G (fase cefdlica de
2 SA), La SA llega al 60-70% de la SAP. La
mulacién vagal de las células parietales es
ergica, mientras que la de la células G es no
linérgica (péptido iiberador de gasirina o, en in-
GRP equivalenta de la bombesina). Como la
on sobre la célula parietal es predominante, la
\dez inhibe |a secrecidn da gastrina, Por eso, la
cagotomia troncular produce hipergastrinemia®,

2) Paguedos voiomenes {50-100 mil} estimulan
= secrecion al desencadenar reflejos vago-vagales.
-a disterigion antral, por el contrario, inhibe la se-
cracidn.

3) Las protelnas son estimulantes de la SA a
‘ravés de la liberacion de gastrina, Ejarcen su efec-
0 aln por via EM El café, el vino y a cerveza
aumentan la SA. Los Hde Cy las grasas la lavr.iUv
zen, El alcohol la en bajas cor
nas (1-4%), ¥ en altas, 1a inhibe™.

2- Pepsinogenos

Los papsméganus s0n sogmgadcs por las ce-
ulas , las princip las mu-
cosas del cuello de Ia.s glandulas oxinticas, las
mucosas pildricas y las de Brunner. Son proenzi-
mas gue se activan en un medio acido, transfor-
mindose an papsina. Se inactivan en forma raver-
=ble a Ph 5, e irreversible a Ph > 7.

La itn da indg a3 esti
zomo el CIH, por la A-C, la histamina v la gastrina,
_a CCK, la PG E2 y la somatostating reducen la

beracion. Los pepsindgencs pasan a la sangre y
oueden ser dosados™,

co liberado por las células superficia-
les junto con el CO3H- para proteger la mucosa,
an la fase Interd) La parte

solubilizada per la actividad péptica luminal pasa
al duodena! ™7,

4- Secrecién de bicarbonato

El bicarbonato es secretado an todo &l estoma-
go por las células superficiales, que poseen alto
contenido de anhidrasa carbénica. Coma lambign
segregan el mucus, lorman una capa de moco y
CO3H- de elevado Ph, que cubre el epltalio, EI H+
que pasa por retrodifusion, se une al COAH-, for-
mandose CO2 y H20. Como el Ph cercano a la
superficie es alrededor de 7, la pepsina que dilunde
se inactiva (Figura 25). El estimulo vagal, la PG E2
yal la ion de CO3H-: la
gasirina la reduce.

5- Factor intrinseco (FI)

Liberada por las células paristales ante los mis-
mos estimulos que el CIH, el Fl es necesario para
que la vitamina B12 pueda ser absorbida por |a
mucosa lleal. La malabsorcién de B12 puede dar-
s& por déficit de Fl, por aclorhidia (no se libera |3
B12 de la dieta), por sobrecrecimisnto hacteriano
(las bacterias compiten por la B12), por insuficlen-
cia pancredtica o por enfermedad lleal™,

C ) FisiopaTOLOGIA DE LA ENFERMEDAD ULCERDSA

5i bien la profundigad de la lesion mas alld de
la muscular de la mucosa define |a diterencia en-
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tre una dleera vy una ul ian, los

NE Extraordinario

fisiopatoldgicos de las diceras y las gastritis son
comunes.

El mayar hite en |a histaria reciente de la en-
fermedad ulcerosa fue el descubrimiento del
Helicobacter pylori (Hp) como la causa de alre-
dedor del 80% de las gastritis crénicas y Glceras
duodenales (UD), y del 70% de las dlceras
gésiricas (UG)E* 4, | a mayor pmporclén de UG
relacionadas con los AINE la di

atréfica engloba fa
:orporal dilusa, la tlpo Ay la asociada a anemia
B ioldgico es autoinmune.

La inflamacién y la atrofia son corporales

La atréfica multifocal es eq
a la AB, y la metapldsica.

El Hp es la causa, junto con factores del hugs-
pad y ambientales. La inflamacidn es menos inten-
say drfusa. pero aparecen parches de atrofia con
en el drea de la incisura an-

1- GASTRITIS - GASTROPATIAS

El término gastritis es histoldgico, pero se ge-
neralizd a los hallazgos endoscapices, En rigor, se
nane;e a la patologia géamca £0n un componente
ir io id . Por el axisten
varios lipos de Injuria gdsirica en los cualas el in-
filtrado inflamatorio es irivial o estd e, A

gular. axpandiéndose proximal y distalmente a la
misma para formar parches confluentes.

Si bien se ha recomendado abandonar las de-
nominaclones con letras, es Otil asociar gastritis
tipo A con atrdfica autinmune y tipo B con
bacteriana,

Las formas esp de
las quimicas (an realidad, son gasiropatias, como

estas patologlas se las engloba en el término
=gastropatiags,

a) Clasificacion de las gastritis

las i o tipa C, pri por reflujo
biliar u otros irftantes quimicos o lémcos} paor
AINE, por r on, las

Inmune, por gluten, por drogas), hs granulomatosas
o i i {Crohn, i

da ngsner uilopatlcas} las aosmol[llcas {por

Las pastritis tienen un amplio esp
histopatolégico y topografico. Aunque, en general,
hube acuerdo entre los patdlogos acerca de los
aspacto; ldgl dea las | la gran
variedad de nombres utilizados para definir las di-
ferantes patologias v enfermedades, provecd una
considerable confusidn.

maor

ser al y as i
sas {por otras bacterias, virus, hongos, paras-tns].

La histeiogia las divide, segun la profundidad de
la inflamaciin, en:
1) superficial: compromiso de las criptas v glan-
dulas intactas;

Enal C Mundial da de
1880, en Sydnay, se intentd unificar cnlenas_ El
rasultado fue el llamado Sistema Sydney, con di-
visiones endoscapicas e h!slnldgu:aa que Inlerm:s

binar la inf , topog! ¥
etiologica para crear un alstema reprclduc-bls y de
utllidad clinica. El esquema de Sydney fue modifi-
cada en Houston, en 1984,

Las gastritiz se clasificaron en agudas, croni-
cas y formas especiales.

Las gastritis crénicas se dividisron en no atrg-
ficas y atrofi y las L en
 multifocal. El informe histoldgico debe tener en
cuenta la distribucidn topogrdfica (sl predomina en
antro o fundus)® =,

La gastritis no atréfica agrupa las denomina-
ciones de gastritis superficial, antral difusa, crani-
ca anfral, i icial, follcular, hip y tipo
B. Reconoce como factor eticlogico el Hp. La in-
flamacian es antral,

. compromets toda la mucosa, con
glanaulas intactas;

3) stréfica: pérdida de glandulas e hiperplasia de
céluias enddcrinas,

La gastriis cronica puede ser cronica activa
{infiltrado menonuclear y PMN) o simplemante eré-
nica {sdlo mononucleary®,

La metaplasia intestinal es el reemplazo de las
células epiteliales por epitelic | {eélulas
callcitormes), y ocurre en la gastritis atrofica
multifocal.

b) Factores etiopalogénicos
1- Mecanismos de defensa
Barrera mucosa

La dicera se produce cuando la accién del &ci-
do y la pepsina sobrepasa la capacidad de la mu-
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cosa para protegerse y reparar |as células dafa-
s, La mucosa gastroduodenal esla expuesta en
‘orma continua a una varledad de factores agresl-
o5, como las baclerias gasirotéxicas, las drogas
uizerogénicas, el estrés, ¥ otros irrtantes endégs-
¥ exdgenos.

La mucosa normal s relativamente impermes-
| H+. 5i se debllita o dafia la barrera mucosa,
= H+ difunde, intercambldndose por Na+. La acu-
Tuiacidn de H+ satura la capacidad buffer y cas
Fh, resuitando en lesidn y muerte celular. Bl K+
lag células ps.sa ala luz, y los iones H+ dafian
ina, gue acn.'ra

FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO B3

vez esfimula la formacidn de PG E2 y prostaci-
cIln&sJ Ademds, factores cnoprotsmraa provocan

lén basal subepitell los
fibroblastos, la angiogénesis y, finalmenle, la for-
macidn de un tejide de granulacion en la base da
la ticera =,

Prostaglandinas (PG)

Las PG derivan del &cido araguidénico por la
accion de ia ciclo (COK) y lip il
=8, Tienen dos mecanismos da accidn:

1} inhiben la secrecian Acida

:onre las capllares de la mucosa p

2) ia i ia de la mucosa

squemia local y estasis. Hay pasaje de p
¢ pepsina a la luz, Si el dafio persiste, se pusde
=gregar hemaomagia™,

El mantenimiento de la barresa mucosa depende
de! nermal funcionamiento de la barrera de moco y
cicarbonato {I[nea prMpnnIIalﬁ de la Integridad de la
czpade i dha la restitucidn v
2 profiferacion celular {linea epitelial), v de la
micrecireulacién da la mucosa (linea post-epitelial).

Se haob do an los paci con
dad ulcerosa, que el moco es helerogéneo y
cluralmente débil. También el Hp altera ei
ug#,

La Injuria de este sistema es importanta en |2
=siones por AINE y alcohal. El flujo sanguinec de la
mucosa es vital para remover los H+ gue sobrepa-
==ron la barrera y para aportar energia a los siste-

i6 la ién de
rnucua ¥ COSH y manteniando sl lujo sangul-
neo mucoso por 1 vasodilatacion que generan
(este seria el factor més critico de su accion),
Las PG estimulan la angiogénesis y la produc-
cién de factores de crecimienta.

2- Helicobacter pylori

El Hp es una bactera gram (-} espiralada, ais-
lada en 1982 de la mucosa gastrica de un pacien-
te con gastritis y dlcera péptica. Se lo considera
la causa de |a gastritis crénica antral, un factor
critico en la Glcera ducdenal y gdstrica, y un
cofactor esencial en el desarrolio del carcinoma
gastrico de tipo intestinal y del linfoma de celulas
B de tipo MALT

3 de L iénico. Su iGN

fundamental en la patogenia de las diceras por
és. El flujo es mayor en las ulceras en fases de
curacidn gue en aquellas en actividad, por la

La infeccién por Hp es, la infec-
cién bacteriana méas comun del ser humano, con
una prevalencia mundial del 50%. Es més fracuente
&n palses subdesarrollados, en poblaciones negras

_-sgmgenesrs que aparece al inicio de la rep:
La ign es al
Jniones intercelulares dafiadas.
Dindmica de la reparacion: las células dafa-
dJas de la membrana mucosa estimulan los proce-
zo% de proliferackn celular tendientes a reparar &l
ielio, fose al lo antre [a prolif
n y el procaso de apoptosis celular. Cuando
scurre una lesién, en los bordes del margen
uiceroso, las células epiteliales comienzan un pro-
zeso de milosis acelerada, estimulada por facto-
r=8 y sefiales de proliferacidn y regeneracion, que
parten de las propias células adyacentes, comao &l
F. el péptido adreno-madullin, el aumento da la
produceién de dxide nitrico por acumulacion del
sustrato L-arginina, la ciclooxigenasa 2 (que & su

da jas

de bajo nivel soci

mlca ascciado a mala higiens, hacinamiento y falta
de agua, La media de prevalencia en America La-
tina es del 0% (30-90). El hombre es el hugsped
natural y la via de contagle perscna-persona sequi-
ria la ruta oral-oral y la fecal-oral (comin en nifios)®
ey

El Hp gue le parmiti
ron colenizar el medio hostll del estémago huma-
no, gue es su reservorio esencial, La infeccidn
puedsa ocurrir &n CUanuva!’ lugar uortde sncuamle
células gastri
géstrlca del duodano, al apitelio da Barvell el
Mackel, etc.

La primera lesion que produce la bacteria es una
gastritis aguda con hipoclorhidria, que involucra al
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antro y el cuarpo. Es subelinica. La endoscopia
suale ser normal o mostrar erosiones, excepte en
los nifios, en los que se ve una nodularidad antral
tiplea (por hiperplasia linfoide) =,

A las cuatro 58 la
apuda, pero persiste la infeccldn crinica en el an-
irg, recuperandose el ph gastrico. Hisiologicamente,
&5 una gastritls crdnica activa, hay dafio del eplita-
iio rnucuso superficial, & Infiltracion da la tinica por

; células pl At y linfaci-

108,

La lesion es superficial al comienza, vy llega
hasta los cuellos glandulares (gasiritis crdnica su-
perficial-GCS-). St se parpatia, la infiliracidn celu-
lar pemetra entre las glandulas, sin dafarlas,
astadio que se define como gastritis crdnica pro-
furda (GCF) o antral difusa.

En algunas clrct la lasién prog a
la atrofia {gastritis crénica atrdtica - GCA), locali-
zandose en el cuerpo gasirico®™ ™,

Mecanismos pafogénicos

Aungue la prevatencla de la Infeccién es alta,

MY Extracrdinario

ria de los efectos oxicos de los radicales lbres
de oxigeno producidos paor los neuirdfilos. Olras
anzimas son |as lipasas, [as proteasas y las
proteinas de shock o calor, que, en conjunto,
inhiben el crecimiento y fa reproduccicn celular,
degradan el mucus y la capa de fosfolipidos, y
dafian las células epiteliales supericiales, pre-
disponiendo a una mayor retrodifusicn de H+, y
desencadenzndo |2 injurla, que termina con la

naecrosis celular y la induccion de la apoptosis™
T .3 3

Mecanismos indirectos

Estos mecanismos estédn mediados por la res-
pussta Inmune & Inflamatoria del huésped. La re-
puesta inmunoligica es de fipo T helper 1 {Th1).
El dafo epitelial se produce finalmente a traviés de
ATC contra fas células mucosas o, |nulmcLaman
te, mediante atros agentas pro-ir coma
|l THF alfa, la IL 1, IFN-Gamma, IL 8, |sucoirienos,
PAF y otras moléculas da adhesion, camo la ICAM
1, que ded activa-
clén, migracién transepitelial de neutrdfilos, v fa-

la mayoria de los asinto-
maticos ¥ sdlo una minoria de las p infec-

i& por parte de los macrdfagos. Esta respues-

tadas desarrollan enfermedades clinicas significa-
tivas.

La diterante respuesta dependeria de factoras
‘bagterianos (mayor virulencia de algunos genctipos
bacterlancs, como el cagA, vach, lceAl, v densi-
dad da la infeccion) v dal huésped (genatipe y res-
pussta inmunologica a la infeccion),

Los mecanismos que inducen dafio son direc-
tos a indirectos.

Mecanismos diractos:

1) Adherencis y consecuente dafio de las
microvellosidades.

2) Produccidn de foxinas: la vacudlizante A (vach),
la cag A, la cag B-E, cag G-I, cagL cag My
fa ice {prod mayor infl O
clon epitelial, que inmunoestimulan & Induoan a
fa IL 8)*,

3) Enzimas constiiutivas propias: la ureasa, que
hidroliza |a urea en amonio y agua, alcaliniza &l
medio. Esto 8s importante en la etapa de colo-

i6n del Hp para del medio aci-
do. Ademas, el amonic es citotdiice. La catalasa
¥ la superéxido dismutasa protegen a la bacte-

tair ia provoca la de células aso-

cladas con la inmunidad celular, gue alieran la fun-

cign de Ias céiulai epiteliales y eslimulan la
dola g 1,

La infeccién crénica lamblédn Induca respues-
tas de los linfocitos B, con la corespondiente re-
percusion humoral en la IgM = IgG. Los finfocitos
de la lamina propla CD4, CD8 v los intraeplieliales
CDB8 estan activados en la gastritis. Se ha demos-
trado que los ATC contra st Hp fienen reacciones
cruzadas con las células epllellales, Tarnblén £

d L factares y ion de
compl 1 en la mucosa @5 decir, que
&l Hp termina desancadenando una reaccién de tipo

por &l d de auto-

anticuarpos oomra las células parietales, que provo-
card finalments la atrofia de la mucosa gastrica®™ @ %,
Eltipoyia de la gastritis ¢

&l rlesgo de in péptica. Los pach con
gastritis antral (GCS y GCP) tienen hipergastrinemia
porque sa 1 las célutas D prod)

de somastostatina (inhibidora de la SA), sin afac-
tar las células B, y porque al amania producida por
la ureasa, aumenta a! Ph de la capa de mucus,
interfiriendo el efecta de feedback normal gue oca-
siona la retrodifusién de protones, por lo que no se
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nhibe la secrecidn de gastrina. La hipergastrinemia
sumenta la SA y tiene un electo tréfico sobre fas
celulas paristales. El Hp también aumenta la se-
crecion de pepsinégeno,

El incremento de la secrecién dcido-péptica
sumenta 15 o 20 veces el riesgo de desarroilar una
sicera duodenal {Cuadro 3),

Cuando la gastritis se generaliza y comprame-
& el cuerpo vy el fonde {pangastritis), se afecta la
masa celular parietal (atrofia), cae la SA y el ries-
go de vlcera duodenal. A medida que progresa fa
ECA, el riesgo de la Uloera gastrica cas tambidn,
sare aumenta el del céncer (Cuadro 1),

El desarrolio de atrofia, metaplasia intestinal,
disptasia y cancer {cascada de Correa) que le va-

o al Hp su cl idn como inog del

arupo |, es consscuencla de un precesa Inflama-

‘orio cronico de décadas de duracidn, en el que

rervendrian tres elementos™" '™

- Factores del hudsped: la respuesta Inmunaobio-
|Gghca ya explicada y factores genéticos (la atro-
fiz es mas prevalents en el genotipo HLA-DOB
tipe DQ3),

- Factores del Hp: la atrofia se asocia mas con
el tipo cag A y vac A,

FISIOPATOLOGIA QUIAURGICA DEL APARATD DIGESTIVOD B3

3 Factores ambientales: especialmente habitos
alimentarios, como distas pobres an frutas y ver-
duras, y con exceso de sal y nitratos.

La mayor conversian a compuestos N-nlirosos

yla ién da y de livres,
ocasionaria cambios en la regulacién de la
|5 colular y en la prolif y de

las células epilefiales con el fesge de mutagénesis.
Un reciente meta-anlisis confirma gue esta se-
cuencla es significativa para |os carcinomas
disiales del tanto de tipo GOMma
difuzo, perc no para los canceres proximales'®
=

El desarroilo del linfoma asociado a mucosa
gastrica de la  de
las células inmunes por &l Hp. Bl Maltoma es un
linforna raro, que ocurra en 1/ milkdn personas / afio,
El Hp se encuentra en la mucosa de lodos los

i con ysu praduce
regresion de los de bajo grado. La secuencia co-
menzaria con la presentacion del ATG del Hp, a
1ravéds de una célula presentadora de ATG clase II,
a un receplor del linfocito T CD4. La liberacion de

itakl reclutaria i i B. La
estimulacitn de las células T terminaria formando

CUADRD 1
Palogénesis del céncer gastrice™

, Infeccidn por Hp y gastritls crdnica J

T

s e
epiteliales
k. Gastrits
radicae trofi
radicales libres | *Ac. asedrbico | | 4 Gastrina utrifica
Tifi ‘ rdida oél
Py pha vprong
= |_—"| células del epitelio
Mutacitn / *
dis o I Secrecion dcida

n-nitrosos

e

‘ Riesgo de ileera

1
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foliculos linfoideos de finfocitos B y, finalments,
expansidn clonal hasta llegar al Maltoma™, En la
patogénasis del Maltema, se ha hallado una muta-
cién del gen fidA (flavodoxin), v l uso de ATC
contra este ATG podria ser un marcador de la nec-
plasia®.

REsUMEN

Lejos de ser efectivas para erradicar la infec-
citn, la respuesta inmuncldgica géstrica y |a res-
puesta inflamatoria contribuyen al dafiey a la
muerte de las células eplmllales Coma resultado
deta i iGn ' con el huésp

NP Extraordinario

restante, diceras endoscopicas (muchas veces sin
lesicnes superficiales asocladas)®.

La aspirina y otros AINE son causantes da ero-
siones, hemorragia subepitelial y diceras, con cam-
bios histaldgicos que incluyen hemorragia superfl-
cial mucosa y cambios epiteliales, pero sin Infiltra-
dos Inflamatorios.

AINE y Hp actiian por mecanismes independien-
tes. Los AINE no predisponen a la infeccldn con
Hp. El Hp es el responsable del componeante infla-
matorio (gastritis) que puede estar presente en los
tomadores de AINE® =,

Las Iasmnes por AINE dependen de la SA, ya

se modifica |a secrecion de hormonas y dcido clor-
hidrico, y la barrera epitelial se hace mds suscep-
tible a ser dafiada por el dcido luminal.

que su principi es |a al itn de los
macanismas de reparacidn (de alli, la frase «no
Acido = no dicera por AINE«).

En ofras circur 6535 ir ¥
&l de auts pos anti células
gastricas dafian las células paristales, con pérdi-
da de la secrecidn Acida v atrofia progresiva de la
mucess.

El desarrollo de una enfermedad por Hp depan-
de de la Interralacidn de tres factores: la patoge-
nicidad del Hp, la respuesta inmunoidgica &
inflamatoria del huésped y factores del medic am-
biente.

Las respuestas inmunacldgicas del huésped son
&l gentro de la investigacion para lograr una
inmunoterapia efectiva a través del desarrollo de
una vacuna.

3- Anti ios no (AINE)

Los AINE son una causa muy importants da
Injuria gasire e &n o
mayores de 65 afios, haecho relevante dabido ala
gran ulilizacién de estas drogas en todo el mun-
do™*, Los consumidores cronicos de AINE tienen
una prevalencia de Ulceras de aproximadamente
20%, y la incidencia de complicaciones ulcarosas
estd aumentada 4 veces. En USA, anuaiments,

Los antinflamatorios no estercidecs poseen dos
mecanismos de accién:

1) aecidn local! especialmente para el dcido
acetilsalicilico y otros AINE #cidos débiles, fos
cuales en el medio dcido de la luz gasirica, estén
“no ionizados®, pasanda faciimente la barrera mu-
cosa. En el interior celular, pierden su H+, ioni-
zéndose, sin poder ser eliminados, y se acumulan
{como una «trampa de dcidos«). En minutos, se
producen lesiones superficiales, Este mecanismo
s reduce con los comprimidos recubiertos.

2) accidn sistémica; es la mads Importante, y se
produce aun por via EV.

La hipdtesis de esta mecanismo palogénico es
fa disminucidn de la produccion mucosa de PG, al
inhibirse la enzima ciclo-oxigenasa (COX), Los
AINE producen efectos que simulan un déficit de
PG endbgenas:

1) reducen la secrecion de CO3H- duodenal;

2) reducen la secrecidn de mucus;

3; disminuyen el fiujo sanguineo géstrico; 4)
pi el » de la i ion celular
que se observa en los margenes de diceras en

mds de 70.000 hospitalizaciones y de 10.000 & y 5) pueden tar la SAP v la sa-
20.000 muettes se atribuyen al uso de AINE™ ™, crsclén acida estimulada’™ ®.

Las lesiones por AINE han sido clasif an Recier ) Ias dos isoenzi-

(peteq ¥ | ) ¥ Glceras. En mas de la COX, la COX-1, que esid presente nor-

una poblacion de pacientes que foman NNE en malmente en los telidos (es constitutiva) v es

torma cronica en alias dosis, un ra- géstrica, ya que inlerviena en ia sin-

vela que 30% poses un estudio endoscdpico nor-
mal, 50% tienen erosiones yio petequiado y & 20%

Ies.s de PG gasiroprofecioras, y la COX-2, que
ante situaci de infl i6n (es




~ducible), & interviene en la activacién y desarro-

de los procesos inflamatorios. Esto abrid un
~zavo horizonte por la uos1b|l|dad de crear AINEs
w2n accidn

Los AINE, en icul
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- tipos de antlinflamatorios: ver Cuadro 2,
- asoclacion con corticoldes: el rlesgo de hemo-
rragla con esta asociacién es 10 vecas suparior

= i de al de la da AINE
scusrdo a su poder gasfru~leslw {Cuadra 2)%=%.
fai ing, estimu- € pati

=rizn ademas la expresidn de sustancias proinfla-
rias (TMF alfa), con adherencia de neutrdfiios al
telio vascular, activacion y produccisn de sus-
as oxidantes y citotdxicas, de la

El reflujo ducdena odstrica s un evento espo-
radico, Cuando, por disfuncién del segmento

iodanal o como de una

clrculacion, e Induccion de la

ores do riesgo para 1a tlcera por AINE:

edad: es un factor independiente. La edad au-
menta el riesgoe de sufrr complicaciones de |a
snfermedad ulcerosa.

tiempo: el rissgo comienza a la semana del ini-
cio del tratamienta con AINE, v es mayor dan-
tro del primer mes.

dosis: las lesiones se comprabaron como do-
sis dependientes.

alcohel: en algunas series

hay exceso de con-
tacln del mawnal alcaline ducdenal con fa mucao-
58 gésiﬁca Ias sales biliares y las enzimas
pancred ivadas producen
disrupcidn de la mucosa, favoreciendo la
retrodifusidn de H+. La endoscopla muestra erite-
ma de la mucosa y erosiones, y la biopsia, una
gastritis no erosiva con hiperplasia de las criptas,
pérdida de mucina en las células superficiales y
quistes intramucosos ("lslas de lipidos"), que pue-
den axtenderse a Ia submucosa. El refiujo bitlar
ir la 1 celular y p ia la
car:lnogénssls El riesgo de cancer de neoboca

@l riesgo
ca Uicera por AINE

Bilirath | y Il aumenta & partir de
los 15-25 afios de la cirugia®- <.

CUADRO 2%

PG Gastro
protectoras

Indometacina Nimesulida Celecazit
Piroxican
Ketografenc Eindalac
Aspirina Rafecoxih
Ibuprafens Meloxican

"
_AINE ctisicos: Selectividad Selectividad Selectividad
inhibitorts COX-1 o i OX.
Inhibidores no selectives COX-12 preferencial especifica
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d) Gastritis autoinmunes

La anemia perniciosa se caracteriza por
aclorhidria, atrofia idndica severa y malabsorcion
de vitamina B12, Hay anticuerpos contra el Fl y las
células parietales (contra la bomba H+-K+ ATPasa).
En la anemia pemiciosa juvenil, no se libera Fl o
se libera una molécula anormal.

La atrofla géstrica sin anemia perniciosa
susle VErse en ancianos.

Ambas presentan hipergastrinemia con valoras
que puedan hacer pensar en un gasirinoma, pero
no $& acompanan de hiperacidez. Puede haber dia-
rréa crinica. La avofia es severa, la inflamacidn
25, usualmente, pobre y suele haber metaplasia

N? Extracrdiraric

patogénico. En general, se da por la superposicidn

de facteres agresivos, y son los principales el dci-

do y la pepsina, de ahi el rétulo de «dicera

peplica=, La dlcera péptica es una enfermedad in-

termitente y recurrente, pero su fislopatologia es,
e, una lidad

&) Factores etiopatogénicos

En forma esquemdtica, en la UG el problema
reside en fa habilidad de la mucosa para tolerar la
secrecion dcido péplica, mientras que en la UD la
mucosa esta expuesta a mayores cantidades de
dcide y pepsina®.

ﬂ. continuacién, desarrollamos los factores

psaudoplidrica o Intestinal, aungue no di

La anemia pernicicsa se asocia con un mayoer
rlesgo de adenocarcinoma gasirico corporoaniral
(alrededor de 10%) (43).

e) Gastritis y gastropatias especificas

Sdlo mencionaremos conceptos genarales. Los
k endaoscipi & histoldgi dan &l
diagnostico de los patogenos en cada caso (43).

Las gastritis Infecclosas son fracuentes en los

inmur (SIDA, quimi pia, trans-
planlados] ganararnsnte pctCltnmegajmus. Herpes,
Cl o -h litico v candida.

La enfermedad de Crohn afecta antro y duo-
deno, con sintomas ulcerosos o, mads raramenta,
con fistulas al celon o delgada.

La gastritis eosinofilica &s ¢l compromisa
gastrico de la gastroenteritls eocsinolllica. Es fre-
cuente el sindrome pildrico.

La enfs dad de Mendtrier es una o P
hipertréfica (pliegues gigantes), de origen descono-
cldo, tamblén asociada a un rlesgo mayor de cdn-
cer gastrico. Los criterios diagndsticos son: 1) plie-
gues gigantes, 2) hipeatbuminemia y 3) blopsla con
hiperplasia fovealar, atrofia glandular con metaplasia

dopildrica y eng i de la mucosa,

Puede haber hipociorhidria, Se observa mas fre-

B Varones may de 50 afios. Pro-

voca pérdida de peso, diarrea, edemas, epigas-
tralgia y anemia.

2- ULCERA GASTRICA (UG)Y DUODENAL (UD}

La llcara se considera multifactorial, ¥ nunca

'8 MAS de la UG y la UD.

1. Gastntis por Helicobacter Pylor

Las UD, en su mayoria, son consecuancia de
una antritis crinica por Hp (gasiritis difusa antral),
Fuedsn ser clasificadas en tres categorias:

1) UD asociada al Hp (20 % aproximadamente)

2) UD asociada con AINE

3) UD ascciada a hipersecrecion acida, particular-
mente al Zollinger Ellison.

La gasiritis relacionada con la UD es usualmen-
te lave y antral, y se asocia con niveles normales
o altos de SA.

En la UG, puede haber desde gastritis antrales
leves hasta gastritis findicas severas, ooﬂ hlpu
clorhidria p fva, atrofia y P

La :Iasufmacsnn de Johnson de las UG puede
relacionarse con estas caracteristicas:

fipo 1: tlcera del cuarpo gdstrico, mas frecuen-

1@ en curvatura menor
- fipo 2 UG asoclada con una LD

tipo 3: UG prepildrica (a 2-3 cm del piloro)

El tipo 1, que representa a la Glcera gdstrica
cldsica, también denominada tréfica, se asocia con
la gastritis findica severa y cursa con hipoclorhl-
dria, miantras que los tipos 2 y 3, con las gastritis
antrales, as decir, estos dltimos estan emparanta-
dos fisiopatolégicamente con la UD.

Numerosos estudios comprobaron la relacién
Hp = dicera™ * %, En un profocolo donde se exclu-
yeron pacientes tomadores de AINE, el 95% de los
pacientes con UD era pertador dal microorganisma,
a diferencia de los paclentas con UG, donde se vie

puede ser interp {a por un solo

en el 70%'" ®, La UD se asocia oon ducdenitis y
con pastrica del ! 4
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En sujetos sanos, la metaptasia duodenal se ve
an al 20-30%, pero llega al 70% en los pacientes
con UD9. La duodenlns y la metaplasia gastrica dat
cuadena son lend localas proporci
la intensidad de la exposicidn al acido La
metaplasia gastrica, que aparece usualmente en la
rimera porcién ducdenal (ia mds expuesta al dcl-

es colonizada por el germen, que desencads-
caimente mayor inflamacidn, con elevado ries-
de aparicidn de duodenitis y dlcera, Eslo se
lera =i se agrega algun otro factor, como Ia
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Cuando las Olceras no curan o recidivan
precozmente al suspender los blogueantes, debe
buscarsa un factor de persistencia del dafio mucoso
o un defecto en |a reparacién (infeccidn por Hp,
AINE, eto.),

En pacientes con dicera duodenal, se ve un
aumento da la SAM y de ia masa parietal secretora
{1.5 a2 veces la da los controles sanos), La SAB
estéd aumentada en al 30% de los pacientes con
UD, debido a un tono vagal aumentado La mayor
diferencia enconfrada en pacientes con UD es la

~g=sta de AINE. Finall la dlcera duod

in dcida nocturna (SAN), Tambign esta au-
fa la d ién de la

r=sulta ser una Glcera en el

duodeno™* (Cuadro 3).
2 Sacrecldn dcido-péptica

“No acido o no pepsina = no Glcera”, Con esta
osa frase, Schwariz reconocia en 1910 &l pa-
da la agresion del juge géstrico sobre la muco-
= una cierta cantidad de acido es necesaria para
produceidn de una dlcera. De hecho, es muy
orobable su aparicidn con niveles de SAM me-
25 a 12-15 meg/h, La curacidn de las dlceras
“odenales y gdstricas se ve favorecida per el bio-
=0 de la secrecion &cida. Son raras las Ulceras
Jue sa producen o persisten en una aparente
hidria, y la gran mayoria son géstricas®,

{prolenga el estimulo 2 a 5 horas)™.

Las UG tipo 1, generalments, sa asccian a nl-
veles bajos de secrecion, con masa parietal nor-
mal. Par el contrarlo, los portadores de UG tipo 2
y 3 tienen nivelas de secracidn normalas o aleva-
dog™,

3. Pepsina y dicera pdptica

El efecto del dcido sumado al de la pepsina es
mucha mas ulcerogénico que el del Acido solo. El
pepsindgeno depende del dcide para su activacian,
El nivel de pepsmdgeno | clrcu;anh:» 8s un indica-
dor de masa y as pradicti
de la dlcera péptica. En el 30-50% de los pacien-

Mass de efl.

CUADRO 3
F de la dicera d ¥
Tnfecclé Alteraciin de ns [ m,.:iﬂ,mﬁu
cléin
| cfl. Dy G

wtros factores T3

parietabes




70 AREVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

tes con UD hay hiperpepsinogenemia |, Un nivel

mayor a 130 ugJI aumenta el nesgo 3 veces, ¥ es
dicative de dad ref lao

En cambio, la hiperpepsinogenemia |l aumenta 3

vaces el riesgo de UG. En la UG, la relacion PGI/

PGl esta disminuida™ *,

4, AINE: ver factores etiopatogénicos de las
gastritis.

5, Alteraciones de la motilidad

La velocidad de! vaciamiento gastrico y el
clearence ducdenal determinan el Ph duodenal y la
actividad péptica a la que es sometide el ducde-
no. En pacientes con UD, se ha visto una dismi-
nucidn de la peristalsis anterdgrada y una mayar
peristalsis retrdgrada duodenal. El rol de la estasis
gdstrica en la patogenia da la UG es discutido,
aungue se propone como mecanismo de las Gloe-
ras tipo |l. Sdlo en algunos paclentes con Ulcera
proximal se chservd un vaciamiento gastrico
enlentecido™ =,

N° Extraordinaric

sanguineo 0 tienen un mayor riesgo de desarroliar
una UD {30% mayor). Por el contrarlo, el grupo A
tiens mayor rissgo de UG- <.

b} Sil Hip -

En 1955, Zollinger y Ellison describiaron la triada

P por P
Acida y tumores pancredticos de células no A,

La Incidencla anual de estos tumores es de 1/
milién de habitantes.

Existen evidencias de gue las células lumorales
surgen de tejide pancredtico insular, que expresa
genes de productos de gasirina. Derivan del
endodermo. Los gastrinomas esporddicos suelen
ser multiples. El 85% se localiza en la regién de-
nominada trléngulo del gaatnnoma (cabsza de
pancreas, duod |
suele tener buen prondstico. Los que se ubican
fuera de esta regidn {especialmente en la cola del
péncreas) son, en general, malignos'®#,

Un 25% de los gastrinomas aparece en el con-
texto de una neoplasia endderina multiple (MEN)
tipe 1, asociandose a hiperplasia paraticidea y fu-

I Se trata de un trastorno gendtice
autosdmico dominante, con un alto grado de

6, Alteracidn de los mecanismos dafensivas y mar
curativos
penetrancia.
g v col.®, trabajando con di als- E! diagndsti

lado, demostraron un defecto en la barrera de
mucus y CO3H- en los pacientes con UD, sin alte-
racién en la secrecién géstrica de CO3H-,

7. Factores psicoldgicos

La teoria psicosomatica afirma que los individuos
con personalidad «ulcerosa» padecen un exagera-
do conflicto de dependencia-independencia, que
desencadena sentimientos de verglienza y perdida
de fa i Los s0n
mas frecuentes en pacientas con L.ID. ¥ Dueden in-
ducir conductas riesgosas para ef desarrollo de una
enfermedad ulcerosa péptica, come fumar o consu-
mie AINE o causar alteraciones peicofisioldgicas que
P pongan a la ulcera idn de la 0

sa basa en la evidencia bloqui-
mica. En estos pacientes, los dosajes de gastrina
en ayunas superan los 150 pg/ml, y son habitual-
mente superiores a 1000 pg/mi*2, Estos niveles de
gastrina también pueden ser causados por un an-
tro retenido (post Billroth |1) o una anemia pernicio-
sa. El diagndstico diferencial lo puede dar la
estimulacion con secretina,

Los efectos tréficos de la hipergastrinemia ge-
neran un gran aumento de la masa de células
paristales (3-6 veces la de un sujeto sano, y 2-3
veces la de un paciente con Ulcera duodenal), con
la correspondiente hipersecracion acida,

El 75% de las dlceras estd en la primera por-
cign duodenal. Con mucha menor frecuencia, se
localizan en estémago, porciones més distales dal

da mucus, dal flujo sanguineo mucoso, menor re-
sistencia a la infeccién por Hp, ete. ™.

B, Gendtica de la enfermedad ulcero-péplica

Un 20-50% de los pacientes con UD poses his-
toria familar de ulceroses. Los sustos con grupo

duod o en el yeyuno, También se observa
hiperplasia da células simil EC, y la aparicidn de

tumores i . no
invasores™.

La diarrea, el otro sintoma de presentacidn, es

una da por los ¥ de

acido ¥ por la neutralrzacﬁn de las enzimas
pancreaticas.
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Un 50-65% de los gastrinomas son malignos
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cign de radlcalss libres y otras sustancias

alégi @ POT SU COMpor ) biologi-

de las células

pero suelen tener una evolucidn lenta e indo-

Otros estados hipersecretores son la masio-
z10sls sistémica, la basofilla de los sindromes
ivos i la pl de células G

Teloproli
snirales.

) Ulcera de estrés

¥:
del epitelio y del estroma, y formacidn del nicho
ulceroso®.

ENFOQUE TERAPEUTICO

Més del 90% de las dlceras gastricas y duode-
nales se asocia a la gastritis crénica por Hp y al con-
sume de AINE. El pequefio grupe restanis corres-
ponde a las dlceras Hamadas hormonales o hiper-

Curfing hizo notar alta f ia de
cones ulcerosas en los quemados graves. Cushlng
sngervd algo similar en pacientes con traumatis-
mo de SNC, mrug]a y o!ra.s patologias.
sobre p con
psis, o vrauma savers, pamculalmente en ARM
ongada, muestran tasas superiores al 80% de
25i0nes dgl

con un yalas
Uiceras sin causa o desencadenants demostrable.
Si bien la evolucion natural da la UD se caracte-
rizaba par una recidiva de 70% a 1 afio la UD y 40%
a 6 meses la UG, la eradicaciin exitosa del Hp bajd
&l indlce de recurrencia al 5% a un afio. No obstan-
te, la inci ia de plicacs Ag
i can un aito

ip ¥ gicas, espe-
salmente en cuerpo y fundus, La lesién mucosa y
2 hemorragla son manifestacion de la severidad
=l mstrés y las complicaciones de la dicera con-
buyen, de alguna manera, a la elevada martali-

P slgue siendo si
nivel de italizacidn, de talidad y un
alevadu :osw. consmerandn los dias de trabajo
ylad ién de la p
El rol de la cirugla en la en!srmedad ulcarosa

zad de estos | 2. Actual los Indices
sescendieron drasticamente debide al mejor manejo
a2l paciente grave y a la profilaxis de la dicera. Los

| quedd limitado al tratamianto de las
comphcacrones A paesar de las ventajas de la

g lizada por via

zctores predictivos de h g g por
asirés soOn numerosos: magnitud del trauma,
_apsus ARM prolongada, coagulopatia, shock,
IRA, falla ica, falla
miltiple de mgarlaa {FMO), duracién de la estadia
en UTI, falta de alimentacién enteral, etc.
Palogénas]s: la etiologia es multifactorial,
Jsualmente secundaria a falia de los macanismos
Jelensivos y reparadores de la mucosa dafiada, en

épica, su indicacion es una rareza, ya gue

se limita a un paqueio grupo de ulcercsos Hp ne-

gativos, a pacientes que requieren tarapla cronica
con AINE y a los que no responden a los |1BR

La detaceidn y erradicacidn racional del Hp, &l

uso da AINE con meanor poder gastrolesivo y las

profilaxis en las pabl de riesgo

son las herramiantas bésu:as para disminuir Ia in-

cidencia de la lad ulcerosa g

un med!o Acido-péplico isivo. En
la ion del flujo g
|JGOSO aparenta ser el principal factor desenca-
cananie® *. Sae altera la barrera de moco por la
Jizociacion de fas uniones antre las glicop

y sUS

p 188,

E) ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD

Las de la son d

y 5@ produce una caida en la concentracién de
C03H-. La isquemia de la mucosa produce también
una caida de los niveles de giutation.

A partir de alli, los mecanismos son comunes:
retrodifusion de H+, dafio celular, infiltracion con
células Inflamatorias y macrétagos, y produccion
de sustancias mediadoras, como citokinas (TNF
sifa, IL 1b, etc.). Estos factores, por quimiotaxia,

d mayor cor 4n de ilos ¥

de adhesi de los neutrdfilos
ai endotelio, dafio endolelial, aumento en la forma-

paor una varledad de procesos que afectan la
Inervacion intrinseca y extrinseca o la funcidn del
miseculo liso, por |a accién de drogas o radiacion,
por desdrdenss de la alimentacidn con malnutricidn
(anarexia nerviosa), o por condicionss funcionales,
coma la dispepsia no ulcerosa®™.

Dado que la funcién motora primaria del estéma-
go es generar el vaciamiento de su contenido ali-
meantario, los trastornos matores s& puedan clasiicar
segln los efectos sobra el vaciamiento. La entidad
midis comun es el retardo del vaciamiento o gastropa-
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resia. Los ala s0n

N? Extraordinario

inespecificos y poco predictivos, & incluyen pesadaz
postprandial, distensién abdominal, Boating, dolor,
nauseas y vomitos, Los mas sugesiivos son el do-
lor relacicnade con la distension gastrica y los wami-
tos postprandiales tardios de alimento no digerido™
A continuacion, se analizardn los trastornos
motores mas lracuentas para el cirujano.

1- Atonia o ileo gastrico agudo postoperatorio

Es uno de los trastarnos mas frecuentes y se
observa en el via de cirugias gastr
por sindrome pilérico, tanlo daspués de una
vagotomia y drenaje realizada por Glcera duodenal
o pildrica complicada, come de una gastroentera-
anastomosis por cancer de pancreas, particular-
mente en pacientes que han estado subcbsatruldos
un tlempo profongade. El flea gasirico habitual de
2 o 3 dias no se resuelve, Descartado &l compo-
nenta obstructivo, se indica medicacldn prokindtica
& hip tacidn por via p o yayunal,
La Eritromlcina parece tener un efeclo simil
motilina, induciando la fase |l de los CMM, Se
puede planiear una reseccidn gastrica, si no hay
mejoria a las 4 - § semanas.

2- Atonia gastrica crénica

3- Sind de estasis de la anastomosis en
Y de Roux
Algunos pack st auna g

mia subtolal con reconstruccion en Y de Roux,
cursan postoperatorios complicades con mala eva-
cuacion gastrica, La causa de la estasis sa rela-
cionaria con una atonia gastrica por la vagotomia
lada, o mas prob can traslomos
motores del asa de la ¥ de Roux. La seccidn in-
lestinal para consirulr la Y de Roux provoca una
pérdida de la confinuidad mioneural con la consi-
guiente falta de propagacicn al asa de las ondas
meloras gue pi 1 del 15
con icign de P p . Estos
generan riimos aberrantes y confracciones anti-
peristélticas que enlentecen el trdnsito. Cuanto mas
larga es el asa, mayer la estasis® ¥,

Las recomendaciones para avitar este sindro-
me al gastreciomizar a un paciente se basan en
realizar una gastreclomia amplia, para resecar el
marcapasos gastrico, y una ¥ de Roux con la
anastomosis del pie a 40 cm de la géstrica, ya que
distancias mas cortas coasionan reflujo, y mas
largas, mala evacuacion.

Sl el paciente con sindrome de Y de Roux no
mejora con tratamisnto médico, en &l que es fun-
damaenital apuntatar fa nutricién, debe sar recperado
haciendo una nueva Y de Roux con las pautas

i las, o efectuar una uncut Roux.

Puede observarse en . an
sometidas a una vagotemia froncular, o puede no
tener causa aparente, Seria provocada por altera-
clones del ritmo en el marcapasos gdstrico o por
la aparicion de marcapasos ecidpicos en el antro,

5i el cuadro no se resuelve, se debe reallzar una
gastrectomia subtotal amplia, con el objeto de in-
cluir al A anla idn. La ic-
citn 88 un tema a considerar ya que la anastomo-
sis en Y de Roux se asocia a trastornos evacuato-
rios. Da todos modos, es la reconsiruccidn més
recomendable, ya que la Billroth 1| con un muficn
pequefio genera, a corto plazo, una esofagitis por
reflujo alealing, Una posibilidad alternativa es el lla-
mado "uncut Roux", en el que se realiza una
gastroyeyuno en emega, con un Brown al pie, y se
cierra el asa aferante con un slapler, impidienda asi
@l reflujo biliar y conservando la continuidad con el
marcapasos ducdenal'® 2,

Lap ilidad de colocar I
que comanden el patrdn molor es olro recurso a
tener en cuenta en un futuro no muy lejana,

4 i
vagotomia troncular

ala

Los efectos de la vagotomia son complejos. La
relajacion recaptiva (que es un reflejo mediado por
&l vago) se altera, y s& produce entonces una ace-
leracian del vaclamiento de los liguidos. En con-
traste, come consecuencia de |a alleracion de la
funcién motora antro-pildrica, las fases tardias dal
vaciamiento de liguidos y sdlidos se hacen mas
prolongadas. También se ve alteracion de la res-
puesta maotora a la alimantacién, con gastroparesia
y diarres, por supresion del componente antral de
los CMM. La diarrea postvagotomia se ve hasta
en un 25% de las vagolomias tronculares, pero
sdlo gn un 1% de los casos es un problema ma-
yor. Las causas se relacionan con alteraciones de
la motifidad intestinal, cambios en la mucosa in-
testinal con fab idn, sobr imi

yeyunai por hipoacidez y

lso de
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funcian biliopancredtica con aumento de fa ex-
zracién fecal de dcidos y sales biliares. Ademss
Ia dieta y !03 anlld:anelms convsn:.lonam fa
y el uso de

ra bloguear la accidn colerética de las sales
ares, puade ser da gran utilidad®® =,

i

‘Dumping”

La antrectomia provoca un estémage inconti-
=iz para los sdlidos y acelera el vaciamiento,
roximadamente un 20% de los pacientes

p
te después de comer, relacionados con el pa-
réapido del contenido gastrico hiparosmolar al
Jadu Estos sintomas incluyen mareos, palpita-
wiones, sudoracidn, cdlicos abdominales y diarrea.
_a pasa lisiopatoldgica de esos sintomas es la H-
Seranion desde la mucosa intastinal, de sustanclas
«zsoactivas, como la ina, la bradiki ¥
anterc 1, an f al I
motico, La administracion de somatostatina o de
olride suprime fa accidn da esos mediadoras
via los sintomas. Si fracasa el tratamiento
iz, la conversidn a una Y de Roux es fa con-
iz Indicada®™ 340,

- Gastroenteropatia diabética

Se observa en Insuling
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4. INTESTINO DELGADO Y COLON

MUCOSA INTESTINAL

Pablo F. Argibay

Fisiologla normal y patologica de la
inmune asociada & mucosas

¥ de los
©or las células epiteliales intestinales®

A pesar de que la alos

Es avid que para pefar esta funcion
las |IECs deberian Internalizar y procesar el
antigenc. Una limitacidn y veniaja a la vez es que
las células epiteliales intestinales, a través de su
polo apicat y el glicocaliz, solo pueden internalizar
particulas de un tamafio restringido, con lo que

antigenas no-invasivos administrados oralmente es
2 tolerancia inmunolégica (tolerancia oral)®, el teji-
do linfoide asociado al intesting {GALT) puarla ¥
Zebe Inlclar una respuesta regional y si

&l que los sean por
células modificadas (células M), las cuales estan
por arriba de las placas linfoides de Peyer (Figura
2). Las células M, prabablemente, sean entarocitos

frente a antigenos extrafios y mas aun en caso de
~o-regulacién de esta respuesta, puede montar una
aacciﬁn contra la propia mucosa; tal es el caso

n la enfermedad de Crohn y la cnlllls ulcerosa,
=nira otras

para realizar i B8
pecializadas, como el transporte de macrome-
leculas sin una gran modificacién hacia las célu-
fas linfoides subyacentes. Este tejido linfoide por
debajo de las células M esta constitutivaments

parado para actuar como APCs «profesionaless,

de la accién de presentacidén menos

En los parrafos sig se i deli-  a 1
near b @l delicad I de la in-
dad asoclada a la mucosa intestinal gue “ca-
ga" cofidi entre la ¥ una

zgresiva defensa, dependiendo del antigeno pre-
santado™®,

En el tracto gastrolntestinal, una delgada y sim-
o'e lamina de oéiuia.s epiteliales polanzadas sepa-
2 los y bacte-

ficiente de las células epiteliales. Las APCs as-
tan, en los nodulos linfoides subyacentes a las
odlutas M, formadas por dos poblaciones, la de las
células B y la de las células dendriticas. Es evi-
dente que la presentacidn “profesional” de anti-
genos requiere de una unidad funcienal entre la
célula My la APC, y es esta unidad funcional

wos) de las células linfoldes subyacentes (Figu-
2 1), Las células epiteli ir inales (IECs)

agica la gus, en general, ha sido estudia-
da erl detalls. Sin embarge, seria de so:fiaz\ar que
una | rficie da icidn a

tan en intimo contacto con los linfocitos T den-
ro del compartimenta epitelial (linfocitos intestina-
25 intra-epiteliales, [IELs).

Adicionalments, las |IECs sa ponen en contac-
‘2 con distintas poblaciones de células T en |a la-
mina propla subyacente (linfoclios de la ldmina
oropia, LPLs), a través de proyecciones baso late-
rales de la membrana basal.

Se especula con que los IECs pueden actuar
como células presentadoras de antigenos (APCs)
bajo ciertas condiciones y que, ademds, regularian
3 3ccion de las células T,

como lo es el resto de la mucosa no tuviera algin
rol en la presentacion especifica de ciertos

oenlos d i d da tole-
rancia oral. En este sentido, existe svidencia ex-
perimental qua muestra la captacién y vesiculacion
de macromaléculas por las |ECs del tracto

gastrointestinal,

El proceso de paptacion da un antigene en la
luz les te j ya qua
inlemianen lisicos tpH I il y

hi ad ol d

salas biliares), comc pas«u previo a la caplacldn
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antigenica por parte de las células de la mucosa,
Por otra parte, las |IECs presentan en superficie
maléculas gue pueden acluar coma racaplcras de

f que median p de i i
activa de los antig La ica de id
es sumamente variada y estd influlda, entre otras
cosas, por cambios Inflamatorios locales, lo que
wobra impertancia fislopatoldgica en diferentes si-
tuaciones clinicas y quirdrgicas,

A nivel de la mucosa interaccionan con las IECs
distintas subpoblaciones de linfocitos T (CD4+ y
COB+). La interaccion CD4+ es importante fisio-
patoldgicamente por su relacidn con los procesos
de tolarancla oral y los procesos inflamatorios in-
testinales. Tanto los LPLs como los |IELs axpra-
san el receptor CO4 y a su vez deben i

N Extraordinaric

también estd polarizada la ubicacidn de diferentes
receptores en los IELs. Es de suponer que cuan-
do se la iGn que tiene
lugar en estos compartimentos funcionales se ten-
dré el acceso a fendmenos aparentemente opuss-
tos, como la tol ia oral y su tida, la
sta in la a los mismos antig qua
en otras circunstancias serfan tolerades (Figura 3).
Es probable que algunas de sstas interacciones
vengan genéti L] 2 8in
es innagable el hecho de que los fendmenas de
maduracion del tracto digestivo desde la lactancla
& la alimentacién oral progresiva del recién nacide
tianen una imporiancia crucial en los fendmenos
descriptos,

con las APCs, a traves del complejo mayor de
hlstuoumpatlbllldad de tipo JI (MHC 11}, Tanto las
céiulas [

El fand de iGn del ito y su
asociacion con diferentes respuestas inmunes estad
estrechamente relacionado con el concepto de

Y

B) como el enterocito en situaciones particulares
{lnflamacvén} exprasan MHC 1l y, por lo tanio,
i a los linfocitos T CO4+. Es

interesante conocer, por su imporlancia fisiopato-
ldglca, el hecho de que a lo Ia:gn Uel tubo

i inal s da una dif 11

&n la composicidn del GALT y, por lo tanto, abvia-
mente de las interacciones que sus células cons-

Es concebible que los antigencs alimentarios y
bacterianos tipicamente expuestos al polo apical dal
entarocite generen una respuesia no fisioldgica
cuando pasan a través de “fisuras” en las unionas
astrechas hacia el polo basolateral, EI mismo
antigena que era progesado de tal manera de no
generar una respuesia inmunoldglcaments activa
{inflamacitn), y hasta capaz de generar anergia por

titutivas tienen con dif ig y APCs.
Esto explica e gue., si bien los fendémenos
inflamatorios pueden tenar causas semejantes,
lengan como consecuencia respuestas diferentes,
dasde una gastritis inespecifica y leve a la gran
destriuccion de tejidos que se da en algunas cali-
lis a a los cambios rncrfoléglcus de la mucosa in-

iz de los clones gue o pudleran reconccer
cuannn ingresaba por el polo apical, es capaz de
generar una vigorosa respuesta inflamatoria con la
consigulente agresidn local a la barrera mucosa y,
de persistir, hasta la posibifidad de generar dafio
sistémico cuando ingresa per el pole basolateral,
dmda na es modificado y, por lo tanto, presentado

testinal que, sin ser
a nivel local, lo son a distancia por los fendmenos
de alterscion de la barrera y permeacidn y
translocacidn de gérmenes.

Las células epitelizles de la mucosa intestinal
son células aliamente polarizadas, con diferencias
fisico-guimicas y funcionales entre sus polos apical
y basolateral. Es interesante desde el punto de
vista inmunolégico y en fa patologia que puede
rasultar de alteraciones a este nivel, el hecho de

e a los CD4+ locales.

A su vez, el rol de los linfocitos CD8+ an su
Interaccidn con las IECs es, basicamente, de su-
presion o atenuacién de la respuesta inmune. Se
comprenderé la importancla que una alleracidn en
mas o en menos de esta subpoblacidn linfocitaria
pueds tener en la generacién de diferentes siua-
clones fisiopalologicas.

Compar dn da la Inmune

a

que la expresidn de MHC |l es p enla
mambrana basolateral en la proximidad de los

linfocitos iIELs y LPLs. Por [o tanto, fa p
cidn @5 un ] i del qua
resultan diferentes respuestas a partlr de donde sa
internaliza y procesa el antigena, Este fenamena
de polarizacidn se completa con el hecho de que

La i d de s, sin lugar a du-
das, la primer linea de defensa frente a los 400m*
que conslituyen nuestra principal frontera con el
axterior. Los anticuerpos sigh secretades son los
afactores principales de esta dafensa con ayuda de
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nticuerpos de tipe sighl. El sistema de defen-
umoral mas los sistemas de defensa ines-
05 oa la luz Intestinal constituyen en dsta un
a inado de “irmurn lusidn” o tam-
e p iGN ni ia de superfici
nd.cwnatmaﬂte &l mecanismo descrlp:o. Ios
rpos capturan antigenos durante su frans-
rans-apitelial. A través de esta funcion de
taren continue infraluminal y frans-celular pus-
» neutralizar virus intracelulares y otros produc-
que son devueltos a la luz intestinal sin dafio
== ular, De fallar este primer macanismao de exclu-
o0 calllar, los patégenos necesitan ser remavi-
desde el estroma subapitalial o la ldmina pro-
este nivel de inmunc-eliminacidn, cocoperan
-3 anticuerpos producidos localmente v las célu-
== T con el apoyo de los mecanismos pro-
=famatorios innatos.
Las falias en el mecanismo de inmuno- elmma
pueden evalucionar hacia la injuria

FISIOPATOLOGIA QUIRLUIRGICA DEL APARATO DIGESTIVO 7

de los como
ya ha sida mencmnado més arriba, corre por cuenta
de las APCs gue abundan por debajo de las célu-
las M. Las APCs y, en forma particularmente afi-
clente, las células B le presentan antigenos a los
lintocitos T. Esta interaccién los activa con fa con-
slguiente sscrecidn de IL-2, lo gua lleva a la proli-
feracion de estas células (Figura 3).

Los resultados de la presentacion pueden dife-
rir en relacién con cudl es la célula prasentadora,
Por ejemplo, los lind ocllos B virgenes de astimula
previo y de L
sobre las cdlulas T pueden llevar a éstas a un
estado de anergia v tolerancia (Figura 4), depen-
diendo tanto de las células T como da la calidad y
cantidad del antigena disponible. En otros casos,
donda la sobrecarga antigénica es importanie, se
puede inducir tolerancia a través de sefiales nega-
tivas sobre las células T, lo Que las Heva a

uladora

D anergia o reg 1 neg da

La respuesta inmune de las mucosas, en gene-
= se grganiza principalmente en el tejido linfoide
lado & mucosas (MALT), Esta agrupacién de

Jlas que funcionan come una unidad de daten-
=a carece de aporta linfatics, pero se encuantra en
“omacta directo con el materiai proveniente de las
rlicies epitellales de ingreso al organismo. En
Atesting, el sitio Inductiva es el ya i )

itoquinas (Var ef apéndice de Clioguinas en «Ba-
ses fisinlogicas de |a fisiopatologias).

El proceso de induccidn de tolerancia es tan
Impertante come pobremente comprendido, a pe-
sar de las Intensas investigactones que han lleva-
do & gue sa conozcan algunas de las interaceiones
que estan detras de este fendmeno.

La induccitn de folerancia mucosa e todavia un
fendmenc peco comprendldo ya que, fundamental-
mante, 85 i &l conol acerca da la

T (de gut-asscciated lymphoid fissug) y estd
mpuesto an su totalidad por el apandloe v los

via principal de entrada de los antigenos solubles y
el manejo gue de estos hace el sistema inmuns. Ls

entes foliculos linfoides y
os diferentes compartimentos. S blsn la prin-
funcion del GALT es |a proteccitn dal intasti-
sus células puaden migrar hacia otros tejidos
rincs, coma por ejemplo la mucosa adrea vy ks
dulas salivales. Esto ejemplifica la intrincada
=4 da cooperacion que funciona por detrds da los
canismos locales de defensa mucosa y lieng
—porancia para la idn da
=z efecios sistémicos ocasionados, en un pringi-
. & nivel local.

permite especular que tales mo-
Iécula.s =ean tomadas a través de la extensa super-
ficie epitelial gue cubre los sitics efectores. Los
antigenos que por esta via

sean tomados en |2 1&mina propia por células
dendriticas incapaces de inducir una fuerie respues-
1a inmune y generan, de alguna manera, una res-
pusesia génica, La descripcid iada de los
avantos moleculares hipotdticamenta puastos an
marcha detrds de aguelios fendmenos escapa a la
finalidad de este reaio tanto por su extensidn como

Las particulas | desda
+w03 & moléculas inertes, son tomadas por el sis-
=ma MALT a través de un tejido especializado y

por su rel fa en refacién con &l tema de la
fisiopatoiogia guirdrgica del tubo digastive.

=tarenciado de la mucosa (epitelio lado a

culos), constituldo en el intestino por las deno-
—wnadas células M (de mucosa). En estas células
1 5@ ejerce la captacidn antigénica y, de un modo

A i
cdlulas del sistema inmune®

de las

Las célutas linfoides efectlan una recirculacidn
desde el torrants sanguineo hacia la

2.0 inclerto, algin tipo de p El pro-

per
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linfa eferente, & través de los tejidos linfoides se-
cundarios a los que arriban atravesando el endo-
telio de las vénulas post-capilares, denominadas
también vénulas endotellales (HEV). Esta recir-
culacion incremanta la probabilidad de que un lin-
fecito virgen wancuentre= su antigeno especifico.
La migragion también es importante para el deno-
minado homing da células que ya fueron estimula-
das en sitios primarios, como el MALT, hacia si-

tios eXpuesios p al
antigeno.

El reclutamiento de céluias linfoides hacia los
sitios induct: y eatd i e

controlada por moléculas de adhesion (Ver el apén-
dice de moléculas de adhesidn en «Bases fisiold-
gicas de la fislopatologlaw), las cua[&s se expm
san en ambos lados de la el

N Extracrdinario

rencia entre las HEVs de los nddulos linfaticos
periféricos y las HEVs del GALT reside en que en
astas dltimas, al igual que las vénulas comuneas de
la lamina propia, expresan la molécula de adhe-
slon denominada adresing (MAJCAM-1), Esta
MAJCAM-1 participa en fa extravasacidn de las
células inmunes, interactuando con la molécula
leucocitania leuccintagrina a4b7.

Las zonas parafoliculares del GALT son los sk
tios de entrada y de salida de los linfocitos a tra-
vés de los vasos linfaticos pequenos. Estos micra
lintaticos, identificados en los seres humanos en
las placas de Peyer, apéndice cecal y amigdalas,
constan en su parte Inicial de un endotelio
fenestrado e interaccionan con las diversas pobla-
ciones de Iinfocilaa

clreulante v el endotelio de las vénulas donde las
células se extravasan, Ademas de las moléculas
da adhesién, el fendmeno estd regulado pur dife-
rentes q q que actdan

en aste proceso de raclutamisnto.

La etapa inicial de emigracion de un leucocito
circulante s la unidn débil. mediada a fravés de
las maléculas de adhesién denominadas L-
selactings del leucocite a los sitios recaplores
sl dos figandos er i de L-

En un principio y ler al ita dismil
ye su velocidad de flujo a medida que se despla-

Lat d que se observa en las célu-
las B derlvadas dal GALT an relacién con la ex-
presidn de moléculas de adhesion, pusde signifi-
car cierta especializacién de las células que las
ayuda a concurrr a los diferentes sitios de disemi-
nacién a través de sefales espacificas.

Luego de la activacion |ndul:|da por anhgenna
tos linfocitos y 5@ d i
e en el GALT; desde alli, se dirigen témdameme a
los nddulos linféticos mesenigricos desde los cua-
les, luego de una nueva diferenciacion, ellos siguen
&l torrente linfatice hasta la circulacicn general, en
Ia cual 56 comportaran como células activas

za rodande por sobra |a supericie {fend-
meno de rolling). Luego de este rodado inicial por
el endotalio se dispara un segunda » de

g para al antl original.

adhesidn fuerte mediado por las meléculas de ad-
hasién denominadas «interinas leucocitarias-, que
se unen a sus correspondiantas moléculas de ad-
hesidn endoteliales. E| proceso final es la emigra-
ciin del diado por fe-
ndmanos de quimi ion, di is y salida

i fa de los p
mucosa intestinal

de injuria a la

L& mucosa intestinal es una de las principales
il antre &l org yoel axta-
rior, Su espesor es da aproximadamente 1 mm y
fa ricie que cubre es de 400 m=. 5i bien se

hacia el tejido. En el caso de fa mucosa intestinal,
sa ha planteado que la extravasacion desds sl to-
rrenta sanguineo padria ser por una via altemnativa
gue no Involucre a las selectinas, aunque esto es
motivo de revisldn.

Mecanismo de homing en ef intesting®

Las estructuras del GALT, particularmente las
placas de Peyer, son conslderadas ias estructuras
inductivas principales del sistema inmune asocia-
do a mucosas, donde los linfocllos reciben su
priming antes de Ir a los sitios efectores, La dife-

jerarguiza su funcién de absorcién de agua y
nuirientes, poco & poco se estd comenzando a
comprender sl impartante papel gue cumple como
drgano inmunclégico en los procesos de delensa
local y sistémica, y de tolerancia a antigenocs
ios. Dada lar i i del presen-

te relato, siguiendo un esguema integrado y
secuencial de explicacion, en lo que sigue presan-
taremos las al i &n los figio-
logices normales del sistema inmune asociado a
gue p it I clinica, para
entender, en general, las diferantes injurias espe-
cificas, que serdn tratadas oportunamente’ s & 18,
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L& organizacidn histoldgica de fa mucosa estd
aca en miles de proyecclones en “dedo de guan-
Zenominadas vellosidades, lo gue le parmite
r la mayor drea de intercambio con el ambian-
igura 1).

Cada vellosidad tiene una estructura central
tiva altamente vascularizada, recubierta por
capa simple de epitelio. Este epitelio g2 cons-
emente rencvado por células “frescas” prove-
~=nes de las criptas de Lieberkuhn.

La mucosa coldnica, a diferencla de la intesti-
a2 plana v |las células epiteliales son produci-
en las glandulas.

La forma de la mucosa estd determinada por la
=Tna propia, una zona de tejldo conectiva laxo
da por debaru del epitallo. Este compartimen-
= consta primordi de can
‘ones estructurales y de secrecidn de la ma-
racelular, Estas formaciones fibroblastoldes
riouyen a la formacion de la membrana basal
al y son el asiento para la proliferacion y di-
erznciagion epitelial. Adicional la lamina
contiens células T, macréfagos y células
aficas; todos esios elemantos de estirpe
~munoldgica en estrecha relacion funcional con las
== ulas miofibroblastoides de la mucosa.

Las células T del epitelio y la lamina propia
=xprasan el racepter TCR, de "ab T-cell receptor”.
oira parte, la subpoblacién CD4 (Helper) de la
imina propia expresa todas las moléculas co-
~ezpondientes a la activacidn reciente por un
=no. Estas células CD4+ probablemanita deri-
7 de células T activadas en las placas de Peyer,
antigenos luminales.
| principal estimulo para estos linfocilos lo
constiiuye, obviamente, la flora intestinal normal,
rimer pregunta gue surge ante esta situacion

FISIOPATOLOGIA QUIRUIRGICA DEL APARATO DIGESTIVO 7a

de apoptosis (Ver el apéndice de apoptosis en
wBases fisioléglcas de la fisiopatologian).

En aguellos desdrdenes en los que los
antigencs bactenanos que atraviesan la barrara no
son degi e se ob: ian ak-
las simi ala d
de Crohn. En los modelog axperimentales en los
cuales se aliera la permeabilidad epitelial por rup-
tura de la molécula de adhesién E-cadherina, se
desarrolla una enfermadad inflamatoria intestinal
similar a la cbservada clinicamente.

Por lo diche hasta aqui, queda clare que una
propiedad fundamental del sistema inmune de la
mucosa i | &s su d” para di
nar activamente entre los antigencs y microor-
ganismos patdgencs contra los cuales debe mon-
tar una respuesta inmune y los millones de anti-
genos alimentarios o derivados de la fiora intesti-
nal narmal. Como se ha dicho, recientemente se
estdn elucidando los mecanismos que regulan esta
discriminacion y se acumula evidencia a favor de
la hipétesis de una red de Citoguinas locales con
efecto inmunosupresivo que se orquesta en forma
muy temprana durante el desarrollo posnatal,

Un tendmeno de importancia fisiopatoldgica es
&l denominade bystander. Los linfocitos respon-

a patég {Th1) son activados por
antigencs menares propios o endoluminales y,
como consacuencia de eilo, secretan IF-y, el cual
a su vez estimula la secracién de Citoguinas pro-
inflamatorias. La presencia de un antigeno no re-

levante como la lodmina {COVA) endoluminal
puade activar células T CNA -especificas (Tr1) gue
il la delasTht y

macrdfagos a través de ia secrecicn de IL-10 y
TGF-f. Este fandmena as uno de los principales
r lad de la eficiencia de discri

Acion en-

activacian li ia frente a la lén de

tre fend de defensa y tolerancia.
Una idn st Interesante es cono-

2na carga antlgénica es: jpor qué si
i ccllos activados en la ldmina propia, no tana-
o5 parmanentemente un cuadro de infi

cer oOmo 58 pueden compatibllizar mecanismos de

~estinal? La respuesta adn no es muy clara, pero
especula con que pocos antigenos de la flora
iran en la lamina propia si tenemos una ba-
epitelial indemne, asoclado al hecho de que,

ente, p ina un
oo a la produccion local de IL-10, TGF-P y
glandina E2. La final saria

acion clonal linfocitaria que no prospera y lle-
z 2 las células mal activadas hacia un proceso

de células T reguladaras
:on una respuesta adecuada frente & los
patdgenos. Se ha sugerido un macanismo muy fina
de regulacion entre las citoquinas TGF-F a IL-12 que
inclinaria la balanza hacia Th1 o Tr1. De esta ma-
nera, los patdégenos gue inician la produccidn en el
intesting de IL-12 y otras Citoquinas pro-inflama-
torias dependientes de los macrdfagos y células
dendriticas en &l tejido linfoide asociado al intesti-
no (GALT), llevan hacla una diterenciacion TH1,
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mientras gue los antigenos que no Inlclan esta
raspussla pro-inflamatoria inducen predominante-
mente celutas T secretoras de TGF-l. Por supues-
to, la pregunta relevante es: jcémo se salecciona
la respuasta a partir del antigeno?

8l los mecanismos reguladores hasta agui pre-
sentados falian o si la respuesta a un paidgeno es
exagerada, se produce la Injuria mucosa, En ja
enlermedad de Crohn existe evidencia importante
de una respuesta exagerada Th1 en la lamina pro-

N Extraordinario

Implicancias terapeuticas son Impartantas ya gue
se podria i el tipo de res| an-
tes de llegar a los estadios finales de ulceracion
Incluso ofrecen una conexidn con los fandmenos
oncogendticos de conoclida relacidn con ka inflama-
cion cronica (Ver el Capitulo de «Fisiopatologia del
cancer» y &f Apéndice correspondients a «Inflama-
cldn y cdncers ).

pla. lo mismo ocurre luego de la pr on del
i en laer dad cellaca, En
&l 1 LB infl la a

Helicobacter pylorl tamblén @std polarizada hacia
un fendmeno Thi; incluse se ha sugerido que al-
gunos Y som la de

Los drgancs esplacnicos comprenden un 5% de
la masa corporal lotal v, sin embargo, requleren
para su funcionamiento normal un 25 % del gasto

una respuesta Th1 incontrolada. Aun los antigenos
normales de |a flora Intestinal pueden, an caso da
un pasaje descontrolade, preducir una respuesta
hacia Thi y la inflamacian.

El fenémenao explicado cobra importancia yva
que puede ser aplicado a diversas injurkas mucosas
dal tracto gastrointastinal aun con la consecusn-
cla de una respussta histopatoldgica diferente,
Entre las injurias cara:tansncﬂs 58 emu&nrra el

I total en reposo; esto lustra las altas de-
mandas melabdlicas a las que estdn sometidos
astos tejidos v la impartancia da contar con un flujo
adecuado de oxigenc. Par otra parte, el tronco
celiaco y la arteria mesentérica superior son las
ramas adrlicas mayores en términocs del fluje san-
guinea que ellas derivan, a lo gue se suma al ha-
cho de que el flujo portal es en si mismo el doble
del de ambas arterias mencionadas.

Desde el punto de vista fisioldgico, una de fas

trofisme exagerado ola y .En
medelos experimentales de colills, se puede abser-
var gue el corralato histoldgico es un engrosamiento
de la mucosa, probablemente debido a una res-

lables que mas alecta el flujo sanguineo y los
gradientes de presidn es el didmealro vascular, en
relacion directa con la resisiencia vascular v a tra-
\rés da ésta, con &l flujo y ta presion. Las tres

puesta proliferativa inducida por r Inmius
nes “sobrepr ", En las enier dal
Intestino delgado, fa imagen caracteristica es la
alrolia de las vellosidades con hipartrofia de |as
criptas, tal es lo gue acurre en la enfermedad
celiaca, entercpatias alimentarias, glardiasis,

. pouchilis y en estadios de la enf
dad de Crohn.
Las hip i P de esta iack
entre fer 5 trificos e inmunalégicos oscllan

entre aquelias que dicen que las células T y los ma-
créfagos productores de IFN-y y TNF-r astimulan
la ranovacién epitelial por un efecto mitogénico
directo y las que sostienen fa alternativa de que
las Citoquinas podrian atectar la produccién de
factores de crecimiento fabricados por los
miofibrablastes,

Hecnentawnte se ha augewldo que el pasa]s de

oon sl grado da lni!amwén mduada por ediutas T
y resulta de un d ilibrio en los
reguladores de las proteinas de la mairiz. Las

58 il ¥ regu-
fan la perfusidn tisutar esplacnica, En el cuadro
siguiente?, se ofrecen tres definiciones de intards
y [a férmula que relaciona las varlables implicadas,

En condiciones fisiclégicas, mientras la presidn
5@ estable, fa dilatacién de la circu-
lacidn de un territorio espldenico significa una cai-
da de la resistencia y, por lo tante, ef fiujo hacia
ese territorio aumenta Bajo las ranmaa CDHd!CIO-
nes la vaso la ¥
disrminuya &! flujo hacla ese terrilorio. Esios elemen-
108 hemodinamicos cobran suma imporiancia si se
fiene en cuenta gue los mecanismos de regulacion
del flujo a un terriforic esplécnico a través de cam-
blos en su resistencia son los principales meca-
nismos Intervinlentes an asegurar "el major flujo al
territorio que més lo necesita”; ademads, estos fe-
némenos son regulados en por lo mencs tres nive-
tes, un nivel sistémico, un nivel tisular a nivel de
artariolas y vénulas, y un nivel local endatelial a
fravés de mediadores locales, siendo este Gltimo
mecanisma del maxima interés fisioldgico por su
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Flyo sanguineo
mi‘min.): es el volumen de sangre que pasa &
lravés de una secoidn transversal
(Area) da un vass sanguinec en la
unidad da fempo
Presign arterial
mm Hgl: es la energis cindtica residual an un
purio an ol fujo sanguineo
Hesistencia
mm Hg X mlimin); ea la pérdida de energla
cindtica debida a Fendmenos
fricgionalas a medids que la
sangra circula a fo largo de un
vEED.

~errelacion con los fendmenos inflamaterios. Los
adores mas poderosos del didmetra vascular
o gl éxido nitrico y las endotelinas, ambos me-
dores de vida media corta y participes en diver-
mecanismos homeostatices que, de
sragularse, [flevan a patologia {Ver el Apéndice
Ciwide nitrico en «Fisiopatologia de los estados
amaloross),

FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO B1

de esta urgamzaclén son claves para enfender la
ia de los de
Isquemua Dado gue el sistema muscular y muco-
50 estdn en paralelo, sus alteracionss individuales
no influyen en el otro; por atra parte, s se contraen
las arteriolas de fa submucosa, ambos circuitos,
el muceso y el submucoso, se encuentran afecta-
dos.
La lagu!aclén ded flujo esplacnico y por enda sus

s compar an
cinca niveles: 1) Nivel sistémico dspsndlan!a de
factores cardio I 2) Nival da-

pendi de factores 3} Nivel vascular
Intringeco; 4) Nivel vascular local dependiente de
cambios bl an el medio ¥ 5)

Nivel de regulacidn nerviosa autonomica.

Mivel 1:la regulacién a ssls nivel se sfechia a
través de dos variabl &l vol
minuto v la presion ar!enal Cualguier desnivel en
una de estas variables deberd ser compensado por
la otra; da no ser asi se estara frente a una altera-
ciin en la perfuslén esplacnica. Esta situacidn es
habitual en los estados hemorrdgicos descompen:
sados y en las sobracargas de volumen con Insu-
ficiencia cardiaca. También en |a sepsis el prado-
minio de la uasodllawm con una gran caida de

Las ' s0n bd o de la yla iada, ademas
tencia y su masculo liso esta de la p us factores depresores del
gulada por mediadores. Los cap son, en io, traen como icia una b

=5 de los esfinteres precapilares. Cuando el me-
ismo celular se ingrementa, en general los
=slinteres precapilares se relajan. La importancia
“ziopatologica reside en gua en siluaciones de in-
v'a estos esfinteres pueden contraerse, cerrar &l
ces0 al capllar y abrir en su lugar zonas de puen-
arferiolo-venosos. Las vénulas, en general, son
1emas de capacitancia y conlienen gran parte
22! volumen esplacnica,

En el intesting, ia arganizacion de la cirpulacian
52 puede homologar & una combinacidn de circui-
o5 & serle y paraleln. La sangre qua entra al sis-
& puede ingresar 8 uno de dos circuitos, los
ilares del leche muscular o los capilares de la
~ucosa. Esta combinacion de circuitos se encuen-
an paralelo. Por otra parte, la sangre que entra
= mucosa lo hace primera a través del circulto
o4 la submucosa y luego a traves del circuito
Tucoso propiamenta diche, Esta circulaclén se
cuenira entonces en serie, Las consecuencias

da parfusién espldcnica.
Nivel 2: la presencia conlinua de suslancias
dismi al flujo ico. Esta
85 istica de la so i ian
en las terapias intensivas posguirdrgicas y en las
situaciones de asirds, coma grandes quemaduras
¥ S8psis.

Nivel 3; en este nivel de regulacidn looal intar-
vienen diferentes mecanismos, coma la
autorregulacién de la presidn de perfusion, sl fend-
mena de escape de las inlervenciones vasocons:

frictoras, la hif reactiva y &l 4 de
contracosriente.
El fend da idn es la i

de una viscera de mantaner una prasitn de parlu-
sidn estable a pesar de las grandes fluctuacionas
en la presidn arterial sistémica, El cersbro y i ri-
fidn son ejempios tipicos de esta aviorregulacion;
sin embarga, &l tiene sus i

aunque menos sfsctivos que los de los drganos
mancionades, El estomago, por su parte, carece
de esta autorregulaclén y su presion de perfusion
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esia relacionada en forma directa con la presidn
arterial sistémica.

El fenémenc de ascape ¥ |a hiperamia reactiva
son los dos sisiemas de control frente a

N® Extracrdinario

mente eficaz a nivel local, pero se toma Inetectiva
cuando se encuentra alterado por vasoditatadores
resultantes de una sepsis continuada, En estos
casos, [ hiperemia no selo na compansa sino ques

leclonas so. como la reanima
clén inapropiada o el predominio simpatico, En &l
primer avento, luego de un inicio de vasocons-
friceidn ac iznte &l camblo lco se pro-
duca una estabilizacidn an el tono de las arteriolas,
que se hacen independientes por un tiempo da los

ta mala perfusién.

Mival 5: el sistema nervioso influye en la perlu-
sitn esplacnica a traves de factores sistémicos v
locales. A nivel sistémico, al efecto es sobre el
sistema cardiovascular v el nivel 1 de regulacién;
a niual Iucal, &l efecto es, por un lado, sobre al

fendmenos < Enlah . luego de
una vasoconstriccidn intansa, se observa una
sobreperfusién compensadera. Este hecho cobra

¥ I actividad 3 Y, por oo,
sobrs al misculo liso del sistama arteriolar,

Importancia en Ios fend de ¥
reparfusion gue serdn descriptos a continuacion da
esla seccidn.

En el caso de la conlracorriente, esta queda
explicada por la disposician anatdmica de los ele-
mentos vasculares: las arteriolas y las vénulas en
la veliosidad son sistemas de entrada v salida del
flujo, pero estan separadas por menos de 20
micrones, con Io cual favorecen fenomenos de
confracorrlente con la difusion de sustancias des-
de |a arteriola a la vénula “puenteanda” al capilar,
El oxigeno exhibe esta ca:acler[stlca a cual o~

La isquemia intestinal es la caida aguda o cro-
nica de la presion de perfusion esplacnica local o
fotal, & niveles insuficlentes para mantener un ade-
cuado balance entre las necesidades metabdlicas
y la entrega de axigenc.

A nivel fisiopatologico y clinico, la Isguemia
atraviesa tras elapas en las cuales con cada alte-
racidn local se corresponds un correlato clinkco. En
la situacién aguda, al comlenzo s ponen en mar-
cha los mecanismos compensadores y, si bien no

bra importancia an los far i 3
en los cuales se produce severa isquemia. En un
Iniclo, la exageracion del fendmena da contrace-
rriente favorece la perfusidn de la mucosa; sin
embargo, de parpetuarse este sistema se tama
Ineticiente por la situacion de shunt A-Y y la
isquemia empeora, sobre todo en el borde apical
del enteracito.

Mivel 4; durants la alimentacion y digestién, se
estimula la tasa metabdlica de las células intesti-
nales; éslo trae aparejado la necesidad da reclmar

hay dafia i . 56 liberan madia-
dores que con la mani idn cli-
nica del dolor inicial, A medida gue los mecanis-
mos compensadoras se tornan Insuficientes o se
distersiona la respuesta, se produce la alteracion
de las zonas distales metabdlicamente mas acti-
vas, se denuda la mucosa, se exponen los capila-
res ¥ se produce la pérdlda sangulnea; eatn es

mas capilares para soportar las di

incrementadas de oxigeno. Ante q
la presidn del nxlgena pO2, se produce un estado

end te como
¥l , COMO gia. Acom-
pafian a estos fend el pasaje i de
g ala con la Igui
caida en i le itaria y el dafo local por fendme-
nos |l (Var «Fisi gia de la injuria
de las mu ). El punio final & imeversible es

de vas por relajacién de los
precapilares; esto favorece en sus inicios la
hiperemia compensadaora.

Por ofra parte, una axigencia de transparte ac-
tivo de glucosa ¥y aminodcidos por parte del

la nacrosis con Infarte con su correlato clinico de
presencia de aire y edema en |z pared intestinal,
perforacian, peritonitis v sepsis. En el caso de los
fendmenos isquémicos cronicos, el dafio se detie-

i & el de oxigeno y  ne en la inflamacién local, pero la remodelacidn
f; la lib ian local de mediad, vaso-  subsh se elactia a partir de la deposicién
ditatadores {; yp landinas). La cal-  de colag con la fibrosis e insufl-

da de la pO2 local v los vasodilatadares reclutan
mas capilares, incrementan Ia oferta de O2 y, ade-
mas, “lavan” los mediadores vascdilatadores. Esta
slstema de retroalimentacion negativa es suma-

ciencia intestinal. Esto ditime es mas comdn en la
isquemia coldnica.

A nivel bioguimico, luego de un periodo varla-
ble de isquemia, se produce un viraje hacia el
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olismo anaerobio en la vellosidad. Comao
encia de esto, el ATP se degrada Bn
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estrés hipdxico con anticuerpos monoclonales di-
rigides contra ICAM-1, CDT1/CD18.

2, la cual entra en la via de la hip

= oira parta, durante los fendmenos isquémicos
mula xantino cxidasa, una enzima implica-
a reaccion de la hipoxantina con el oxigs-
o gue resulta en la produccidn de radicales
roxido y paroxido. Este mecanismo cobra im-
ncla, como e verd a continuacian, en los
menos de Isquamia y reperfusion.

eperfusion intestinal luego de un periodo de
emia es comdn en situacionses ciinicas lales
el “shock” hemorrdgico, cirugla vascular,
la mesentérica y trasplante de intestino
do. La disminucion dal flujo sanguineo produ-
2 necrosis de la mucosa intestinal a nivel de
xtremos de las vellosidades. La reperfusion
un episodio isquémico libera radicales fibras
wigane que pueden acrecentar la extension de
necrosis de la mucosa, comprometienda adn
|a capacidad de absorber liquido y permitien-
=l pasaje hacia la luz de liquido intersticial v
[nas plasmaticas. La disrupcidn da la mam-

A nival en el modelo |I-Ri se ha de-
mastrado una disfuncidn microvascular pulmonar y
aumento de la Infiltracidn leucociaria, la cual s
tambign atenuada por AcMo dirigidos contra las
maléculas de achesidn CD11/CD18 en leucocitos
o ICAM-1 en células endoteliales,

A nivel de la inmunidad sistémica y coma con-
secuencia directa de la activacion local leucocitaria,
se observa una inmunosupresion prolongada como
consacuencia de lendmenos apoptdticos en los
leucocitos periféricos de bazo y timo. Este fend-
meno, que podria ser parte de una respuesta
antiinffamatoria sistémica, cobra Importancia par
cuanto la deleccién de linfocitos respondedores a
nivel mucoso torna inefectivos los mecanismos
descriptos previamente de rsgulaclérl local mucao-
sadela inmung, o o
tanto los mecanismos de folerancia como los de
respuesta frente a agresiones extemas, El pasaje
de moléculas normalmente controladas, como los
LPS (Ver el apartada sigulents), asoclado a la

2 de la mucosa f la | i

ana y permite la absorclén de toxinas
erianas y productos 1oxicos intraluminales,
o consecuencia de una pérdida de la funcién

en timo, bazo, ganglios 1Inl'at|cus
v e ion periférica hace total
aun frente a peguefios estimulos, a un huésped
que esid sallendo en general de un perlodo de In-

ca de barrera de la mucosa i , En
condiciones, se ha detectada una respuesta
amatona descommlada que puede dssencade-

inmur p

sobre la de los
=_cooitos a los efectos deletérecs de la isqguemia

“zperfusién Intestinal mas alid de la pared intes-
~al. especialmente en el higado y los pulmones.
s ateraciones hepaticas propias de la I-R1, como
acion del estado redox mitocondrial, extrava-
n de albdmina y reduccién del flujo biliar, son
ficativamente reducidas en ratas neutro-

Juria Son comunes las situaciones
postoperatorias de sepsis «sin germens demostra-
ble an un paciente gue aparentemente estaba sa-
liendo de la sltuacién critica. Es probable gue los
mecanismos pro-apoptdticos, entre otros que re-
quieren dias desde su disparo debido a su natura-
leza activa de sintesis proteica, estén comenzan-
do a expresarse lusgo de un pariodo de aparente
majoria.

Fisiopatologia molecular de la sepsis asocla-
da a la permeabilidad intestinal™ "

a5, Un evento clave en la produccidn del dafio La er {LPS) lipop Arido
tico por |-Rl es la adhesién leucocitaria al  a la pared de las bactarias Gram (-) y presente en
ién de neutrdfilos en el idades en la luz | inal v, en comn-

dofelio capilar. La
gado luego de I-AI y la produccidn de estrés
“wdativo en la proximidad de los sinusoides no
Aundidos, especialmente en la regidn pericentral,
=aulere de las moléculas de adhesidn ICAM-1,
DBy P tal como lo
== estudics en ratones deficientas an estas mold-
cuas y el blogueo de la leucostasis hepética y el

diciones fisiopatologicas, en el forrente sanguineo
come consecuencla de un aumento de permeablll-
dad de la barrera mucosa, juega un papel funda-
mental en los estades de “shock” endotdxlco v
sepsis.

El compenanta del LPS asociado a los efectos
deletéreos es el componente lipidico denominado
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lipicha A, El LPS interacciona con ef receptor CD14
prasente en macrdfagos, monocitos y neutrafilos
(Figura 3). Por atra parte, la interaccién de LPS con
CD14 ze ve facil por una hepatica, la
proteina ligadora de LPS (LBP) a través de su
unién, afectando el aclaramiento de LPS. E|
endotelio, uno de los principales blancos de la
endotoxing, no expresa CD14; sin embargo, la
Interaccion acurre a través de una forma soluble de
CD14, la gue forma un complejo con LPS-LER
sC014-LPS-LEP Interacciona con los tejidos
CD14{-). En bajas dosis de LPS, ésta es capaz de
activar a los leucocitos a través de la via CD14
descripta; sin embargo, en grandes dosis LPS pus-
de activar a dichas células en una manera CD14
independienta. El resultado de la interaccién de
LF'S con los leucocitos es la liberacion de

pra-i ias (Ver el Apéndice de
Citoquinas). El mecanismo de la aenal de LPS
sobre el nicleo celular no se conoce completamen-
te; no obstante, se sabe que intervienen varios
factores transcripcionales como NFKB y NF-IL-6,
anlra otros, Ademas de la liberacidn de citoguinas,
fa célula activada transcribe genes para moléculas
de ion y la enzima sintetizadora de dxido
nitrico, fa MO sintetasa.

La respuesta fislopatoldgica sistémica se obser-
va en praciicamente todos los parénguimas, sien-
da el fallo la |r|funa
inflamataoria debida & la activacian local led

oria,
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{glicoprateinas con capacidad da unidn a diversos
productos y a microorganismos) e inmunolégico
{inmunoglobulinas secretadas en la luz). Comple-
tan el sistema inespecifico las bacterias de la flo-
ra normal, an general anaerobias.

2) Un componente especifico de la barrera in-
testinal ¢ componente inmunoldgico que esta cons-
tituido por el sistema linfolde aseciado al intesting
(GALT), formado por los linfocilos intraapiteliales,
los linfocitos de la ldmina propia y las placas de
Peyer. Loz nddulos linfaticos mesentéricos no for-
man parte estructural de la barrera; sin embargo,
con los linfocitos de la mucosa constituyen un
componente funcional en continuidad,

En contacto con la superficie de las placas de
Peyar y en continuidad con las células epiteliales,
S8 er células i en captar
antigenos y efectuar una presentacién no clasica,
Estas cdlulas, danominadas células M, son consi-
deradas enterocitos diferenciados y, a pesar de no
estar clare su rol en &l procesamiento antlgenlcu.
suU idad fagocitica & la conti
con las ceéluias presentadoras profesionales (APCs)
de las placas de Peyer, hacen pensar en alguin tipo
de procesamiento diferencial,

Una de las actividades mas importantes de los
compeonentes de la barrera Intestinal antes des-
criptos @2 eviar el pasaje de las bacterias hacia
la circulacian general, El concepio de translocaciin

y la activacion de fa coagulacldn,
Barrera intestinal
Dado lo extenso de Ia superficie mucosa intes-

tinal, s de fundamental Impartancia contar con un
sistema efectivo y aun redundante de defensa y

b implica el pasaje de bacterias vivas o
muertas y sus productos derivados, como endo o
axoloxinas, desde el lumen intestinal a sitios
axtraintestinales estériles. Desde el punto de vis-
ta clinico y de la fisiolegia humana, el concepto
sigue hoy en dia en discusién en cuanto a sus
significado fisiopatoldgica. Si blen se exige que para
hablar de transiocacién se tengan evidencias

tratamiento adecuado de los I+ delaluz
intestinal, méxime tenlende en cuenta que muchos

k icas o mlcrnhmlﬁglcaa de la presencia de
en los gang téricos v en las

de los productos de esta luz son
téxricos par se (bacterlas, toxinas diversas, virus,
hongos) y por su accién indirecta camao alergenos
{antigenos alimentarios),

El concepto de barrera intestinal comprende dos
componentes:

1) Un componente inespecifico mecdnico y fun-
clonal, consistente en el tejido epitelial (enterocito)
©on sus uniones intercelulares, principalmente unio-
nes estrechas y la capa de mucus sacretado con

idad de alsl (cobertura
mucosa), eléctrico (polaridad negativa), quimico

ciroulaciones par!.al ¥ y &s sabido que
en situaciones quirirgicas v de estrés aslo ocurre,
no estd claro el papel fisiopatoldgico de esta situa-
cién, siendo adn negada por unes y considerada
fisiolégica por otros. Se arguye el que tal vez po-
dria tratarse de un mecanismo fisiolégico de habi-
tuacién a algunos antigenos,

La presencia de anticuarpos naturales que le
accionan con epitopes de g 88
en el ser humano (na exlsten anticuerpos de este
tipo en otras especies a no ser los monos

ides) como cia de un
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Por ofra parte, es blen sabido que ante situa-
res minimas de estrés aumenta la permaabili-
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Los 4J P g
Invelucrados en la respuesta inflamatoria en gene-
ral son lratadas en el caplitulo correspondiente.

Apendlcltis

Clési se ha ido el de
la apendicitis & la obstruccion de |z luz dal apendi-
ca cecal por un fecalito™, parasito™ o cuerpo ex-
trafio™. De acuerdo con esta teoria, la secrecidn
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lucida por la mucosa del apéndice se acumu-
tatra dantro de su luz, provocando el aumento de
Ia presign intraluminal, que cuando excede a la
presién venosa, colapsa a la microcirculacion y
genera hipoxia tisular. Por fal motivo, 8 mucosa
apendicular se larma isquémica, lo que permite que
a través de ella se produzea la invasicn de la pa-
red del drgano por bacterias y endotoxinas. La in-
leccidn asl dssarrollada proevoca mas edema,
I | que

1 ¥ I
y perfara-

) llo de la gang!

al
citn apendicular,
El hecho de que aproximadamanta un tercio de

38. Ward, D.T. nitrle: oxide p vig -
argining administration ameliorates effects of intes-
tinal ischemia-reperfusion. J Surg Rea, 2000. BH(1):
13-8.

PROCESOS INFLAMATORIOS DEL INTESTINO
DELGADO Y COLON

Guillermo Qjea Quintana,
InTRoOUCCN

La inffamacién intestinal causada por la accién
de uno o varios agentes (infeccion, isquemia, ra.
diacitn, toxinas, etc.), puads provocar a nivel

v calular una de las bra
nas (epitelio intestinal - endotelio vascular), Este
fendmeno se desarmolla y amplifica por la activa-
clén del sistema Inmune y la liberacldn de media-

las no p delaluz
apsn:bcular Buganrra un mecanisma distinto en su

llo. Publi basadas en Bstudms
que la apendi 88
produce en forma epidémica y en grupos poblacio-
nales con cierta afinidad temporo-espacial. Esto
aportaria sostén a la hipdtesis de una sticlogia
infecciosa de esta ateccion, la cual estarla, pro-
bablemente, provocada por un germen con ca-
pacidad suficlente como para iniciar per sl mismo
la respuesta inflamatoria.

Estudios llevados a cabo an animales de expe-
rimentacian™ y en &l hombre® demuestran que an
1a apendicitis focal hay una infiliracion selectiva de
la lamina propla de la mucosa apendicular por
lintocitos v células plasmaticas. Esto ha sido in-
terpretade como una respuesta inmune aspecifica
& ciertos antigenos endoluminales, bacterianocs o
provenientes de la dista, y que adn no han sido

dares, y sU d estarfa condiclonada por
el agenta causal, factores ambientales y
genéticas, Diverticulitis
A i iGn, serdn las tearias
mas das scbre ia fisl I de las en- Esta icacl I de la eni

fermadadas quirirgicas mas Irecusntes del lubo
digestivo, en las cuales &l componente Inflamato-
rio s el principal rasgo destintiva.

dad divarticular habitualmente se inicia en un salo
diverticulo, focalizado preferentemente en &l colon
sigmoides’s,
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La inflamacidn del diverticulo comenzaria cuan-
desecacidn de la materia fecal dentro del saco
ular forma un fecalitc que, al no poder ser
minado a través del ostium, pmvcua la injuria
mética de la mucosa, i en al
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maoléculas con una carga eléctrica suficiente como
para provocar injuria celular, La extansion de fa
lesién Intestinal depende de la dosis tolal, fracclo-
namiento, tamafio del campo & iradiar y fipo de

nido séptico del dwerll:,ulu con fos tejidos olr-
danies, habitualmente grasa percdlica.

Se ha especulado que la obstruscion del cuella
=vartlcular provecaria la dlstensldn del saco, d&-
al de la 1y prolif
riana dentro del mismao™, lo que podria gene-

P vascular y p ién de la pared™,
u |raba]o reciente ha demosirado que el éstasis
teriano en un reservosio ciego, como es un
rliculo obstruide, determina la activacion de
—acanismos conducentes a la infiitracién del mis-
~a por células inflamatorias que podrian alterar la
Jemnidad de ta mucosa diverticular™.

También ha sido comunicado que el brusco au-
—=nta de la presion intracolénica transmitido al
rior del diverticulo podria ser la causa de una
oraciin & o, mas probab
—acroscopica de fa pared del diverticulo™,

Cualguiera sea la causa de la ruptura da la
—ucosa, la materia fecal escapa desde el saca

Siverticular p una facal

z& vlerte an la cavidad abdeminal, o como acu-

= mas frecuer pudienda i la
r25a pericdlica.

La gravedad dal proceso Inflamatorio dependard

wiolumen del indoulo y de la capacidad del hués-
=d para limitar la infeccidn. Por lo ganeral, la con-
=minacion es minima y limitada a los tejidos adya-
15 al diverticulo, pero puede diseminarse por la
sa paricolica o el mesocolon, adoptanda una for-
—a flamonosa, o evolucionar coma un absceso peri-

{Rayos X- rad gamma, neutronas
y profones)'.

La accidn radiante se manifiesta sobre el ADN
presente en el nicleo calular y las membranas
celulares®. El momento del ciclo celular en que la
célula tiene mas radiosensibilidad es durante el
periodo G2 y el de mitozis (Figura 1), motlve por
ol cual las lineas celulares con rapida multiplica-
citn son las més afectadas™, Tal es el caso de las
células de las criptas, en las que su injuria es res-
pensable de la toxicidad actinica aguda. Por el
contraric, la lesidn de células da menar poder de
replicacion, como las células del tejide conectivo
y endoteliales, participa en los cambios observa-
dos en 1a toxlcidad crdnica®. En ambos casos la
presencia de drogas quimicterdpicas y la oxigena-
cion de los tejidos pusden potenciar la accidn de
la radiacién, posiblamente por el incremento de
radicales libres de cxigeno en los tejidos’.

Respuesta de los tejidos a la accidn radiante

Estudios experimantales confirman que la ra-
diacion produce una loxicldad celular progresiva,
gue alcanza su pico maximo entre las 24 a 72
&', Pocas horas después de |a exposicion ra-
diante, se observa una disminucidn de la veloci-
dad de los leucocitos e incremento de su
adhesividad, como resuitado del aumento de la
expresion de integrinas leucocitarias y moldculas
de adhesitn endotelial'® ™ *, Este proceso provo-
ca la migrasién de los leucocilos a través del

co*, Estos abscesos pusden abrirse d

=ments en la cavidad peritcneal libre, ariginando
—na pafitonitis, o en un érgano vecing, creando las
-wu:hcmnes para 1a formaclén da una fistulas ",

Log idos o el desa-
2 de un flemdn extenso defan como secuela una
“arosis pericaldnica capaz de generar una estano-
=5, la cual puede verse incrementada como con-
uencia de las alteraciones degenerativas
ariatales propias de la enfermedad diverticular.

Leslones radiantes intestinales

Los rayes-X y Gamma producen la ionizacion
oe los tejldos, es declr, la produccidn de dtomos o

doteli do su pel bilidad. Esta
de la per ol 1 lleva a la
extravasacion de liguido del compartimienta
vascular al intersticial, y de alll & la luz intssti-
nal, a traves de fa mucosa comprometida, provo-
cando la diarrea y el edema que se observan du-
rante la etapa aguda de fa terapla radiante®,

El aumenio de la permeabilidad vascular favo-
rece el pasaje y depdsito de proteinas® en el in-
tersticio y paredes de los vasos, gue postarior-
mania serdn reemplazadas por libras coldgenas,

de |a fibrosis ica de la eta-
pa crénica de la injuria radiante®,

Los cambios histologicos més caracteristicos de
esla etapa son; la endoarteritis obliterants, Ia
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fibrosis submucosa y edema, la ectasia linfética y
la anormalidad fibroblastica™,

La endoarteritis oblllerants provecada por la
hialinizacién de las paredes arterlales y la farma-
cion de trombos intravasculares, conduce a la
Isguemia y necrosis de la mucosa, que provocan
la aparicion de diceras responsables de la hemo-
rragia". Finalmenta, la progresidn de fas lesi

N Extraordinanc

Las alteraciones de los genes que codifican las
Inmuneglobulinas que Intervienen en el mecanisme
de la i ign han sido . Algunos
I Igad alélicas en
los genes del HLA de pacientes portadores de
Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC)
que permiten, en el campo de la gendlica, separar

termina comprometiendo |a totalidad de |a pared del
drgane, lo que acrecienta el dafio y contribuye al
desarrollo de estenocsis y fistulas®,

Las aleraciones de la motilidad intestinal, pro-
vacadas por la accldn de las radiaciones lonizaniss
son fratadas en el capitulo *Trastornos motores
Intestinales”.

A pesar de los recientas progresos en el campo
de la genética & |ﬂmunulogla. la efiologia y gran
parta de los i 4 invelu-

ambas enf dades™ y predecir su curso (21). Sin
embargo, oiros no han podide demostrar en forma
fehacienta |la participacién del HLA en la EC® ™

B} Agentes infecciosos

El hallazgo del Helicobacter Pylori como agen-
e responsable de diversas afecciones gdstricas ha
renovado af interés en |a bisqueda de un agente
infeccioso especifico de la Ell

La presencia de antigenos conira Listerla
Monocitogenes en macréfages, Glceras, fistulas,
lamina propia y ganglics linfaticos en el 75 % de

05 )

crados en al d llo de la anf dad
intestinal (Ell) parmanecen sin ser aclarados.
A continuacidn, serdn expuestos los factores
considerados mas importantes para el analisis y
p ién de la fi gia de esta compleja
anfermedad,

A} Factores genéticos

Se acepta que la Ell se desarrolla en pacien-
1es g ibles, y como
de la interaccidn entre eslimulos amlgénlcos am-
blentales, presumi ir ¥ células
del sistemna inmune®. La elevada prevalencia de la
enfermedad observada en mellizos monocigotas,
frente & los heterocigotas®, el aumento de casi 10
waces la incidencia de la enfermedad en los fami-
liares de primer grade de paclenles portaderes de
ENM y |a dif p @ incidencia de la
enfermedad en variados grupos étnicos™, parace-
rian demostrario. La |dentmcacmn en dos familias
con daos por Enf
dad de Crohn, de un locus de susceptibilidad en &l
cromosoma 16% y la comunicada por un grupo bri-
tdnico, que relaciona la Ell con los cromosomas 3,
7y 12, reafirman &l concepto de un factor ganético,

las { con ECY sugiere una relacidn cau-
sal. Mo obstante, estas observaciones deben ser
aceptadas con caulsia debido a que esta germen
suele ser un contaminante habitual del intestinc®,

Se ha sefalads que la Micobacteria Paratubercu-
fosis, que es el agente etioldgico ds Ia entarocolitis
grant sa de los r dad de
Johne), podria ser la causa de Ia EC debido a la
similitud histopatolégica que guardan ambas pato-
loglas. Este germen ha sido aislado en pacientes
con EC'®, y también se ha observado su presen-
cia por medio de técnicas de PCH (Polymerase
Chain Reaction)*™ ", La baja incidencia de infeccian
encontrada en muestras de tejidos de pacientes con
GU y divarticulitis reafirma el hecho de que no se
trataria de una infeccidn oportunista®™. A pesar de
esla evidencia, el exacto rol patogénico de este
agente no ha sido totaimente aclarado.

Wakefield y cols.™ observaron una seria de
eventos | énicos en la EC, por
injuria vascular y arterifis focal con depdsitos de
fibrina, seguida de oclusién arterial e infarto. Es-
tos mismos autores tamb!én dsmusharnn par
media de raconsir las, la in-
tima relacion de los granulomas con los vasos afec-
tados, cuya pared seria el loco de la respuesta
inflamatoria. Se ha sugaﬂdo que este !enémenc

p b hereditario™. Sin go, estas  seria p do por una per-
no resulian o y, como afir-  sistente del virus del sarampion®, y la inflamacion,
man algunos autoras'™® #, |a isign podria  la ia de la pérdida de la tolerancia

deberse a una

, Thompson y cols.” observaron que

ja via no a
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2 exposicion lemprana a virus vives de sarampion
zonstituirla un factor de riesge en el desarrollo de
2. La existencia de un componanta vascular en
2 patogénesis de la EC es un hecho d bl
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ingreso da igéni oadnb
completas, podria producirse a través de Ulceras
{Figura 2C) con capacidad para translocar hacia los

sera atribulr esta causa al virus del Sarampidn as
—as dificil de verificar'®,

Z Flora intestinal y éstasis bacteriano

Las ¥ susp de itn
sentro de la luz Inlssllnal {cuadra 1) cumpilﬂaﬂ un
mportanta ral en la elwlugta Q patugensa!a de la

linfati yla portal®. Por inmunosito-
quimica, han sido aislados antigenos de E. Coli y
%5 an fagos y células gi
adyacentes a Glceras mucosas y fistulas en ECH
“ y CU (50), sugiriendo, en & primer caso, que los
granulomas serian &l resultado del procesamianto
inmunolégico de los antigenos bacterfancs, luego
dal pa.sa}e a havés de una mucasa c::mprumahda’
dos en lineas celul

Ell y sus manif trair AL,

demuestran gue la invasidn de la muco-

‘nporiancsa se pone de manifiesto en estudios  sa por parte de bacterias autdctonas o de sus
rzal an modelos de ratas i que p induce la secrecidn de IL-1, IL-8 y TNF-
~o desarrollan colitis cuando son alimentadas en  alfa, con idad para el | I de

un madio Hbre de gérmenes™ ™,

La enirada de los antigenos se produce normal-
mante a traves de las células M, y provoca una
*sspuesta Inmune controlada (Figura 24). El aumen-
o de la permeabilidad de la mucosa permite el
~graso de poli de la pared (| uofros

neulléfiloa y formacion de abscesos oripticos™ =

La Inoculacién de Pg - Ps ds sstrsptncocos
grupo A en la del in
suscaeptibles, provoca una enterocelitis granulo-
matosa similar & la EC* &, Madiante anticuerpos

ig (Figura 28}, o la exag:

constante exposicién del sistema inmune
subapitelial a la accidn antigénica; esto podria ser
= causa de la inflamacion cranica. Por ditimo, el

maor han sido d d plejos de
Pg - Ps en la pared intestinal de paclentes porta-
dores de EC, por fo que, probablemente, este
polimero sea capaz de iniciar o perpetuar la infla-

macién en pacientss con una respuesta inmuno-

|dgica exag La i de an
CUADRO 1 el sistema raticuloendotalial y en el higado parmi-
5 ; tirfa gue su p: liberacian P
o de anritia“‘,
En i se ha ado
M-Farmyl 4 il (FMLP): que &l éslasis mtastlnal provoca un aumemo en la
polente B"W&dur da naulrﬂﬁlna Induce adhs- idn de las de
sign, de sup ¥ 4n de {IGAM 1}, con un incremanto del reclutamienta de

é.mntrlm B4,

T flos; paro esta sa va disminuida

Lipopolisacdrido (LP8): es el mayor componan-
ta de la membrana externa de |as baclerias
Gram-nagativas. Plavnca una répida activacion
del e i @

con el uso de antibiéticos o por maniobras qus
alivien el éstasis™. Esta situacidn es clinicamente
comprobable en el hecho de que pacientes con

'\Iemene en la sintesis de factores p

ilssles ¥ par medio de una

antes lisulares.

Peptidoglycan-polisacédrido (Pg-Ps): polimero
gue forma parle de |a pared de bacterias Gram-
negatlivas y Gram-positivas, Actia en la activa-
cidn de gue liberan

=nzi-mae lisozomales, y radicales Fbres de
cxigeno, También favorecs el sumento de la
oermeabilidad vascular,

recurrancia hasta la res-
titucidn del Uénsno También se ha comprobade que
la infusién de contenido infestinal autdlogo en sec-
tores excluides normales de pacientes con EC
puede indugir inflamacién™, Una situacidn similar
serfa la observada en la inflamacidn del resarvoria
llaal (Mer *Inflamacién del reserverio ileal’).

El musma propuesto por RB Sarlor" resume

El afecto de estos productos puede potenciarse
e forma sindrgica

al i delai 1 de acuer.
do con factoras bl les y con la di

d genética (Figura 3.
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Fuctores de Inmunorregulaciin
Apentes Potenciaciin genéticamente Respuesta
etiubigicos Tusmimal erminada influmatorin  Respuestn tisular
Huesped  Wespuesta  Remancién _ Caracitn
normal adecupts ® histodagica
- Indecciomes PGPS
irsies o LPS
barrins e paLp  —p oA
~ AINE Mg, de I agidn Destraccitn
Torins dicta Respuosta _y, Inflamacidn_,  tislar
Gentticameme VPHICALL crénica Fihrosis
sasceptibles
Modificads de RB Sarlor. En inflammatory bowel disesse, Willams & Wikins
5,1993
FIGLURA 3
de factores ambi ¥ gendlica: cadena dae evenios
D) Permeabiiidad de la mucosa tado & los linfocites T por las células presentado-
ras da antigenos (APC), en el contexta del MHC ||
Lag puede ir {Antigeno Mayor de Histocompatibllidad clase I1).
por la accién de clertos nutrientes?, por alcohol, En la Ell, la alteracion inmunalagica podria desa-
drogas jas no L F rrotlarse duranie la presentacion antigénica, debl-
virales e il 6. 2.0 En do al aumente de 12 expresion de las moléculas de

con EC, se ha observado un aumento de la per-
maabilidad Intestinal, y se ha sugerido que as!e
hecha desencadenaria un estado de |

MHC, de las AFC (17} v de los enteracitos conti-
guos a fog faliculos linfoides?.

crdnica al exponer en forma constante el sistema
inmune sub-epitelial a la accidn de baclerias, sus
productes de degradacion y antigenos de la dieta®®
"

Hollander y cals.® ‘:.u.

La inmunoldgica a nivel de la
mucosa depende del delicade y complejo equilibric
antre la respuesta Th1/Th2 de los linfocitos (Figu-
ra 4), S8 ha especulado que la Ell podria ser pro-
vocada por una pérdida de dicho balance. Esta

da
fa p en | con la en-
termedad inactiva y en dos tercios de sus parian
1es, sugirendo algdn tipo de predi

1un

hipd astarfa avalada por el desarrolio de
entarocolitis similares a las observadas en la EC
y la CU en animales que son mcdd;caaos

para que da

genética. Sin eslos gos no han
podide ser comprebados por oires autores™,

E} Factores inmunoldgicos

La hipdtesis Inmunoldgica propone que la ENl
seria al resultado de una respuesta anormal del

pacil de cada una de estas res-

puestas® ™, El hallazgo de mediadores de respues-

tas tipo Thi1 o Th2 en pacientes con EC y CUY,
también da clerto sestdén a esta hipdtesis,

La reaccion intestinal normal anta los estimu-

fos antigénicos habituales es [a secrecion de g A

@ Ig M con el fin de lograr & exclusian inmune del

sistema inmune a un habitual
en paclenies suscepliblas". E| desarro!ln de
enterocolitis en ratones a los que se maodifica
genéticamente su sistema inmunoldgico {Knock-
oul) aporta credibllidad a esta teorfa®™ ™,

En el intestino normal, |a respuesta inmune se
inicia euando el antigeno es fagocitado y presan-

Sin ga, sl este mecanismao o in-
efsdm 0 sobrepasado, se produce la sintesis de
Ig G, que provoca una respuesta inflamatoria ca-
paz de causar intenso dafio de la barrera intesti-
nal, favoreciendo una mayor exposicitn antiganica®,
En la Ell y CU, habria un incremento de linfocitos
E, de una idad de I dalg
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3, estrechamenta vinculados al grado de inflama-
=4n histoléglco™, y que podrian ser responsables
== la inflamacidn crénica.

Autoanticuerpos

Aclualmente, se reconoce a los anticuerpos
ctoplasmaticos perinucleares antineutrdfilos
‘DANCA) como fracciones de Ig G (1IgG1 - 1g53),
Ju= son sintetizados por los linfocitos B de la 14-
mina propia del intesting. Dichas inmunoglobulinas
rzaccionarfan conira los propios neutrofilos, origi-
mzndo una reaccidn inflamatoria. Los pANCA han
=100 hallados en el 70% de los cultivos de linfocitos
22 |a lamina propia de pacientes con CU y en &l

1% de los porladores de ECH. El mativo de este
‘=nameno no esta totalmente aclarado, pero pANCA
codria reflejar la tividad de los linfocitos B

FISIOPATOLOGIA QUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO o9

aumente de fos &cidos biliares no conjugados
{ABNC) en el desarrollo de la complicacitn®,

El efecto de las bacterias y sus productos de
degradacién scbre la mucosa del reservoric tam-
bign fue estudiado. Se ohserws un aumento de la
carga i L en los
pacientes con reservoric, comparada con la de
aquellos portadores de lleostomia. Sin embargo, en
este estudio no se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a cantidad y tipo de bacterias

en los con y sin infl . A pasar
de estos hallazgos, el hecho de gue algunos
b como al ol y clp ina,

sean efectivos en mas del 80% de los casos de
Inflamacidn del reservario lleal, apoyaria la teorfa
bacteriana &n la génesis de la "pouchifis™,

En la pouchitis, come en la Ell, se ha com-

conira antigenos bacterlanos o epite-liales adn no
rzeonoeides.

=i Acidos grasos de cadsna corta (AGCGC)

Los AGCC son el final de la

probada un de la parmeabilidad de la
membrana mucosa® y de medladorea e la infla-
macién® =, La p ia de itopld

maticos psrlnuclaaras antineutrdtilos tpANCA] ne
ha pedido ser demostrada por todos fos autoras,
por lo gus resulta incierto & papel de este anticuer-

zign de los qua, al sar
zosorbidos (especiaimente of butirato), actGan coma
zombustible de la mucosa colénica, pravocando un

poenlai in del reservorio (80). Los hechos

tos avalan la p it ida por al-
gunos autares de que la pouchitis podria ser una
farma de recurrencia de CU o, tal vez, una nusva

stecto tréfico de la misma y fi lendo la recu- falidad da EII®.
caracion de gl La imposibi
dad de la mucosa del colon de metabolizar al  Goue mien

outiraio en pacientes con CU, ha dado lugara fa
nipdtesis de que ésta seria una enfermadad por
csficit energético de la mucosa™. La mejoria ciini-
za oblenida en pacientes con colitis distal por
media de irigaciones con AGCC, avalaria esta
18" ?. Trabajos reclantes consideran, sin embar-
29, que la incapacidad de metabolizar a los AGCC
=2 seria un defecto primario, sine secundario & la
~flamacidn de la mucosa',

Inflamacién del reservorio ileal {Pouchitis)

Es & una delap
=tomla total con anastomosis teocanal con reservo-

Los recientes avances de la gendtica e
inmunalogia han perrnmdo d’clumd.ar alguncla aspec
tos de los
dos en la Ell.

A grandes rasgos, la enfermedad podria reco-
nocer un origen gendtico, manifastado a nivel de
la p flidad de a o dal
sistema inmune; o podria deberse a factores am-
bientales, como antigenos proveniantes de la die-
ta y agentes micrebianos o virales atn no recono-
cidos,

El principal escollo con que tropiezan los inves-
ligadores se cantra en la faita de un conocimiento

o {AIR). Se la observa con una que
cscila entre el 32 y el 45% pero puede ser mayor

! oon (B3-79%)5.
La accion de los Acidos grasos de cadena cor-
AGCC) ha sido estudiada sin encontrarse una
cidn causal enlre su disminucidn y fa inflama-
cion del reservorio. Tampoco fue determinante el

de los plej fisiologicos
Il dos en el reconocimi ¥ or ali-
minacidn o procesamients da la enorme masa de
antigenos y bacterias que ingresan con los aliman-
tos, los cuales generan un estado gue ha sido
dafinido per algunos como de “inflamacian fisiold-

gica" de Ia mucosa intestinal’®. En qué momento
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esta siluacion deja de ser tal, para transformarse
8n un proceso patoldgico v cudles serfan los fac:
fores iniciadores y perpetuadores de la inflamacién
crinica es un interrogante que resta responder.
E| desarrolio de medelos animales més adecua-
dos, el mejor conocimiento en &l campe de la
genéuca humana y en ia hnsqueda de un agante
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OBSTRUCCION INTESTINAL
Guillarma Ofea Quintana

InTRCDUCTION

En esta capitulo, serdn tratadas las afteracio-
nes fisiopatoldgicas locales v sistémicas observa-
das an el ileo mecdnice simpla. Pfeunamente ]

aquelios gicos consi-
derados necesarios para una mejor comprensicn o
interpretacion de los fendmenos que ocurren duran-
18 la obstruccidn,

Las alteracionas relacionadas con la Isquemia
y reperfusian, caracteristicas de la obstruceitn con
compromiso vascular, serdn tratadas en el aparta-
do "Fisiopatologla de los estados de isquemia y
reperiusion intestinal”,

Fluidos y electrolitos

¥y de agua y

En condiciones normales, 8 a 10 liros de liqui-
do por dia transcurren por el intesting como resul-
tado de las secraciones digestivas y de Ia Ingesta
oral, Sin embargo, la mayor parte se absorbe en
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al duodeng, yeyuno y, en menor cantidad, en &l
lzon y el colon derecho. La Flgura 1 esguematiza
=l movimiento y volumen de liquidos y la concen-
tracin de electrolitos segin e nivel del Wwbo diges-
tyo,

La absorcidn de agua sa prbdune paawameme.
sigulendo a los itos y nut
manta activos, en tanto gue los solutos Ingresan
= raves del espacio Intercelular por las wnicnes
igfvas, que son mas grandes en el yeyuno
\8nm) que an el fleon [0.4nmy}, ¥ a través de las
ales pasa la mayor parte del agua y de los
=lactrolitos, sigui un La
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mayor proporcidn). El resto es hidrégeno que se
produce como resultado del metabolisma cefular y
da la far ion de i ¥ par
las bacterias del colon y del Faon.

El metano y &l didxido de carbono son praduci-
dos por la actividad bacterlana, aungue el segun-
do también s acumula en ia luz intestinal por di-
fusidn y por la neutralizacién del dcido gastrico,

Fiara intestinal

En el fato normal, el tracto gastroiniestinal es
estenl haala &l nacimianto, luego es colonizado por

via de ingreso es par
siectroguimica o con gaste de energia utilizando
canales, transuortar!oms y bombas (Figura 2).

Los pr & gue se bian
= través de la mucosa Intestinal son:

- Sodio: la bomba de Ma*-K--ATPasa de la mem-
orana basal de la célula intestinal bombea el sodio
~tracalular hacia el espacio subepitelial, provocan-
=l aumento de la osmolaridad de este compar-
ignto y la snlrada de agua. La disminucion de
2 cor da Nar f; . por
adiante osmotico, su ingrese desde la luz intes-
tinal,

- Potasio: el potasio que es sscretado activa-

of del medio A las
cualro semanas queda constituida la flora normal,
que difiere 8n cuanto a cantidad y tipo de microar-
ganismos de acuerdo con al sectar del tubo diges-
tiva,

En estémage, ducdene, yayuno e ileon, los
gérmsnas nallaﬂas s0n maynrllarlamsnte asirep-
lococos, y
hongos. La cor iGn total de gé 65
baja, habluaiments no mayor de 10° bactsrias por
gramo da liguido intestinal, pero con un gradiente
ascendente en direccion yeyuno-ileaP (Figura 4).
Los factores que limitan el crecimienio bacteriano
del fracte gastrointestinal son la acidez gdstrica v

manta por el colon a través de canales especii
cos ingresa previaments al colonocito a través de
= bomba de Mar- K'-ATPasa o del camier 1Na*-1K--
bicados en la (Figura
. En al Intestino delgado, la mayor parte del
tasio es secrefado pasivamente.

- Cloro: la absorcidn de este anién se produce
par difusién, dabide a una diferencia de poTanc»aI

los imientos i que se p du-
rante la fase |l del Complejo Migratriz Motor
(CMM).

En & colon, el 30% del peso seco de la mate-
ria fecal es de bacterias, que alcanzan una can-
centracién de 10°%10% por gramo de contenido
coldnico, Los anasrobios no esporulados constiu-
yen el 99% del total de las bamllas dael colan,

=actroguimica, ¥ a traves de aniones ir
res como &l carbonato (Figura 3). La via de in-
greso basolateral es el carrer 1Ma*1K*-2CI. La

los b ilos anasrd-
blcas y eubacteras, La capamdad del colon para
mantener la flora s8 debe ala Ienmud de su trén-

umutacién del CI' por encima da su
& ico pravoca la de este anidn
a través de canales, que responden a diferentes
zgonistas, como calcio y AMP (Figura 3). Resulta
de especial importancia el canal activado por el

sito y a coma
un pH elevade, potenclal redox nagatlvu (-200 mv),
baja presién de oxigeno y substratos matdbolicos
adecuades’,

AMP clelico, por hallarse involucrada en la diarrea locales y en el ilea
que alair intesti- dnico simple
nai
A.- Pérdida de fluidos y electrolilos
Gas intestinal

La acumu!aclén de l[quldos ¥ gases observada

El 80% del gas deapedldo por sl wbc i
al aire degl sn sl

enla | s& atribuye a la inte-
rrupelén del trénsl'm. ala pérdida de la superficia
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absortiva distal a la obstruceion, a la alteracidn de
la funcién de absorcién del sector Intestinal pm:IA
mnalamo bstruido y al to de la
per la p

bacte-

riana* ¥ #,

La mayor parte de |a distension observada en
Iz obstruccidn intestinal aguda y crénica correspon-
de al alre deglutide. La proporcion de gases produ-
cidos come resultado de la proliferacidn bacteriana
@s menor en el intestino delgado que en el colon”,
En aste ultima, la acumulacion de matane, hidrd-

N Extraordinario

axigena y de la funcidn capilar requiere de presio-
nes superiores 3 los 100 mm de Hg. ™, Sin embar-
go, modelos méas adecuados parmiten observar que
con solo 40 mrn de Hg., nahna un cnlapan e la
1 e las les y

una caida del consuma de oxigeno de la mucosa®,
La presién que puede generarse dentra de la liz
Intestinal en el {leo mecdnico simple es motivo de
controversia, Para algunos, esta raramente exce-
de los 20 mm de Hg.®. No obstante, Shikats v
cols.® observaron que en el segundu dia de fa

gena y otros p de fa f bacte-
riana aporta la cuarta parte del volumen gassoso®,

En las primeras 12 he de la obstruccidn el in-
tastine por encima de la obstruccion, deja de ab-
sorber, incrementando la secrecién de agua y
electrolitos. Luego de 36 hs, el Ingreso de fluidos
&6 produce més rdpldamente v & parfir de las 60 hs,
la pérdida por cada 100 cm® de intestino es da 13
mi de agua, 1.8 mmol de sodio y 0.08 mmol de
potasio, cada 10 minulos™. En consecuencia, la
pérdida de cationes por litro de agua secretada es
de 162 mEqg (+ - 4.6). Esta relativa isotonicidad del
contenido Intestinal con sl plasrna explica la ausen-
cia dea | I on lag
primeras horas de la obstruccion,

Con el transcurso de las horas, parle del agua
v sadio acumulados en el asa obstruida difunde a
sectores intestinales mas altos, en donde la fun-
cidn de absorcidn intestinal aon se halla intacta, y
son reabsorbidos, Esta capacidad se mantiene
hasta 36 hs después de instalado el cuadro
obstructive™. El comportamiento descripta explica-

la prasién peraba los 40
mm de Hg, durante las contracclones intestinales,
alcanzando valores de hasta 96 mm de Hg. con s
administracidn da Prostigmin.

La utilizacién de del I les da
abstruceién crénica progresiva del intestino delga-
do y colon, gue representan con mas lidelidad lo
fue ocurre en los humanos, permite comprobar un
aumento de la irrigacidn en el sector intestinal
praximo al sitic de obstrucckin® 2+ 2 En esios
casos, la hiperemia serfa provocada por la libera-
cién de mediadores vasodilatadores, como las
prostaglandinas y dxido nitrico, y como consecusn-
cia del sobrecrecimiento bacteriana. En uno de
estos modelos?, se abservd que en |a pared cecal
|z circulacion sanguinea tendrla un compertamian-
to diterente, mostrande una disminucion ds su i
QACIGN con Tesp a ofros
Este hailazgo, sumado al hecho de que el ciego es
@l sitio que experimenta mas tensién en su pared
cuando el colon se distiende, explicaria el motive
par &l cual es gl primer secter en gangrenarse an
ia ob ién crénica tardia.

ria la mejor tol de las ol ileales
sobre las yeyunales altas, al menos durante las
primeras horas de producido el insulto.

En las obstrucciones tardias (=36 hs), 2l intes-
tino plerde gradualmente su capacidad absortiva,
lo que conduce a una mayor acumulacion de flus-
dos dentro de su luz.

B.- Al de la

El aumento de ia presidn intraluminal, producto
de fa acumulacion da liquidos y gases, provoca una
redistribucion del flujo sanguinec Intestinal carac-
terizado por una disminucién de la irlgacidn de la
mucosa & incremento del fiujo sanguineo de la capa
musculart =2,

Estudios en asas ir alsladas demu
tran que la disminucidn efectiva del consumo de

La observacién experimeantal de que la reduc-
cidn de la presidn intraluminal del intesting previa-
mente dilatado provoca una respuesta hipardmica
de su pared™, es la base de la espaculacion que
propone que los cambios de presidn dentro de la
luz intestinal, producte de las contracciones Intes:
finales, serlan la causa del Incremento de la irrga-
cidn en la obstruccion cronica’, Sin embargo, los
astudios de Chman® no demuestran un aumento
de la irrigacidn del Intestino dilatado luega de su
descompresidn,

Es probable que el aumento de la presidn
intraluminal sea el factor mas importanta en el
desarrollo de ka isquemia y, eveniualmente, nacrosis
en la obslruccidn en asa cerrada®. Un sjemplo de
ello es la colitis que se presenta en algunos pa-
clentes con cdncer de colon obstructivo y valvula
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=ccecal competente, en la cual las lesiones
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menas, no exparimentan distensidn ni aumento de
S e T

= icas sarfan p por el exa- la
oo de la presndn infratuminal; aungue tambuan
que al de la prali

erana dentro de la luz Intastlnal tendria un
to sinérgico en el desarrolla de dichas lesio-

La interrupcitn del trénsito intestinal provoca fa
pérdide del gradiente bacteriang normal y un incre-
menio cuantitative de los gérmenas (Figura 4 y 5).
Cabe d que en las obst nicas
v en las del intestino delgado de mas de 48 hs de
e\rnlueldm e@s mayor el recuento de bacterias

iones

La ha:lsna mas irecuentemente alslada en la

es fa E. Cali; hecho de par-

&l LPS no puede

debido a su alo peso

- : R —— L
Enla i 58 vige-
en eI { y au- ticular importancia por cuanto su endotoxina (LPS)
‘a de actividad motara distal al sensnr ocluide’,  se encuentra Implicada en el aumento de la secre-
: ica™, pro-  cidn
B d da por el de 2 barresa
plores en la pared sensi-

Zz= a la distensidn. Con fa Ingestidn de afimen-

- Pero las experiencias de Walker y cols.
(38) damusstran que la alta concentracién de la

-3 1 las | que
ones de hasta 80 mm de Hg con Inlerva!us de

p ia ap de las uniones
ccluslvas favoreciendo su Ingreso al espacio

=gundos entre ellas, das da de
z=ncia de actividad, y i
delor edlico™. La aspiracion del contenida In-
tinal provoca la disminucién de las contraccio-
<. 4l suprimir el estimulo que representan los
igesti i6n sobra

L= reduccidn de la actividad motera distal a la
“ostruccidn obedeceria a la ausencia de conteni-

La barrera intestinal tamblén podria verse alte-
rada por otros factores presentes en la obstruccidn,
comao la distension intestinal y la atrofia vellos|-
taria®.

Los productos bacterianos y endotoxinas, al
atravesar las uniones oclusivas Intercelulares, ha-
bituaimente Impermeables a aste lipo de péptidos,
snuanan en contacto con el sistema Inmune

intestinal en ese sector y 8 ta accidn inhibitok
2! reflajo ent ntéric por

la il idn. El

éstasls ascciado a la prmnc:a de uac

eptaras ubicados en & intesting di diclo?®,
La obstruccidn tardia feva a una dn de

terias icas p ve el

actividad motora tanto del intestine delgado
o del colon, sin conocerse al mativo par el cual
o ocurme®, Es probable que luego de una respues-
axcialoria inicial, producio de la distensién
arada, se otra inhibiteria al pro-

por incremento de fa e)cprnsldn
de integrinas endoteliales. Esto provoca una res-
puesta inflamatoria, que puede alenuarse por pro-

cedimientes quirdrglcos que alivien la obst ith
y por el uso previo de antibidticos™. Las patimar-
fanucl atraidos hacia la fuz intestinal liberan

rla dilatacién intestinal™, Tampoco cebe des-
tarse la accion de mediaderes que puedan ac
r sabre el mdsculo iso p U

5AMP, que Interactua en forma paracrina con la
membrana de |a célula de Ia cripta y &5 corvertl-

nhibigion de la actl\ndad motora.

= - Efgctos de fa proii g b iana

do en Esta activa receptores apicales
de la célula intestinal que estimulan a los canales
que liberan &l cloro. La salida de este anidn es

El pape! de las ¥ 5us an

Aada por Ma y agua que fluyen pasivaments
por la via paracelular, provocande una diarea de

Zesarrolio de los fendmenos observados en la
struccidn intestinal ha side comprobado en nu-
—=r0s08 estudios'! " ##T, Une de los argumen-
mas Importantes lo conslituye el hecho de que
=1Tos con obstrucclon intestinal, pero libre de gér-

tipo . Las prostaglandinas liberadas
como parte de la respuesta a Ia inflamacian tam-
bign esti la J al activar
los canales de clora’™ ¥,

La hiperemia local cbservada en la obsiruccian,
y que forma parte de la respuesia inflamaloria, se
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deberia & la accion vasodilatadara del dxida nitri-
co y las prostaglandinas,

El éxlde nitrico producide en los tejidos inflama-
dos lambign acluaria come un madiador inhibitorio
de loa receptores NANC (Na Adrenérgicos-No
Colinérgicos) del SNE (Sistema Nemoso Ermancn}

N® Extraordinariz

ta en completa®.
Translocacién bacteriana

Es ol pasaje de microorganismos viablas y re-

do la abolicién de la Iy sidentes dentro de la luz intestinal hacia regiones

Ia lela]aclrﬁn del musculo liso. Las p dinas come lios linfati
PGE1) son del  higado, bazo, pulmdn y ofros.

mus:ulu liso @ inhibidoras de la motilidad intesti- La acurre en condic
nal (8), por la que podrian estar licadas an la  nes . pero as frecuente en si i
disminucion de la actividad motora del intesting  donde hay ig0 i agico del hudsp
obser\rada n |a obatruccion intestinal tardia. Sin {3}, aumento de la psrmeablludad da ta mucosa® o

la capacidad del i ino de sintati da la i

clases de p linas con En la obstruccién intestinal sin ewdenc:as de

fisiolégicas diferentes hace que su verdadero pa-
pel sobre la funcidn motora sea controvertido.
Los mecanismos desencadenados en la obs-
truceidn intestinal, como consecuencia del sobre-
cracimienta bacterlano, se llustran en la Figura 6.

necrosis de la mucosa, el pasaje de microor-
ganlsmos hacla los ganglios mesentéricos fue de-
mostrado en el 40 a 60% de los casos. La bacte-
ria mas frecuentemente aislada fue la E. Coli'™ %,
pero la probabilidad de transiocar gérmenes
anaerdbicos fue mayor en las obstruccionss

E.- R ich de fa distales™,
El mecanismo de la translocacién bacteriana
La g lad de las alt lones permite P al mothvo por 8l cual alguncs
liticas p fas por |a ot én dependerd del  p con |
secior i do. da fa Ién dal pueten d llar cuadros de

cuadro obstructivo y dei estado general del pacien-
te. En el cuadro 1 se sefialan las aleraciones ofl-
nicas y del medio interno que resultan de la pérdi-
da de fluldes y electrolitos, segin el nivel de la
obstruccidn.

Las dificultades an la reposicidn de liquidos y
electralitos pueden plantear serlos problemas de

sepsls. De acuerdo con este concapto, el inlast-
no obstruida serfa en sl mismo un foco de infec-
cnﬁn“ mmwcl por el gual su tratamiento pracoz y

durante ia ion son

objetivos prlnrltarlos

La en
cign' y en al hnmbre“ de que las manmbraa de
|a\.lado

atorlo p fan la

aporta una base
fisiopatolégica sélida para la confraindicacidn de

manejo cHnIco en pacientes con insuficlencia re-
nal, cronica y i iGn de ba
En ius ditimas, su condicidn hsmodlnému:a pueda
debida a la hip estas maniobras durante |a cirugla,

cia del secuesiro de liquido intestinal y lrasudaclén
de fluidos hacia la cavidad pariloneal. Asimismo,
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TRASTORNOS MOTORES INTESTINALES
Gullermo Ojea Quintana

InNTRODUGCION

En el presente capitulo serdn tratadas, en primer
lugar, &quel[as afecciones que a fravés de dileren-
tes i 1 adinamia | I. En
segundo lugar, se describe la enfermedad diverti-
cular del colon, basados en el hecho de que los tras-
tormos motores an esta sarian
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cidn. El aumenio de la incidencia de la enfarms-

dad en ilé da sugiers
clerta posicion genética, No fam-
bign han sido implicados fact

intrauterines en su desarrollo {isquemia, infeccio-
nes virales, causas inmuncldgicas)™ ™, que expli-
carian los infrecuentes casos de enfermedad de
Hirsehsprung con seclores agangliondsicos alsla-
das,

Anatdmicamente, el segmenio aganglionar com-
promate el asiinter interna del ano y se extiends
en senlmn proximal por una distancia variable,
lo que
provoca fa dilatacion e hipertrofia del intesting
proximal®. Cuando el Unico sector afectado es el
canal anal, s& dennmma "segmanto uliracorto deu
Hirschsprung”, F e, la

la del colen,
tasuno delgade.

Los estudias fislaldgicos demuestran la ausen-
cia efectiva de peristalsis en el segmento

I yla il dep S rela-
]aclrsn luego de la aﬂmlnlsu-acuﬁn ds parasimpdtico-

ein-

|os responsables de la formacidn de los diverticulos.
Hipemaotilidad intestinal

Este desarden motor afecla prac

. Pero la funcional mas ca-
racteristica de |la enfermedad as la falta del reflejo
inhibitario rectoanal (RIA}*.

En &l examen del sector aiectado, se observa
la la de células il de los plexos

te al colon y se liif por ipacion, pu-

de Mei y A h, y la hipertrofia e

diende a veces provocar su dilalacian aguﬂa o col-
nica {Megacolon). Las causas i BN su

hiperplasia de las fibras preganglionares, que ter-

mlnan en gruescs racimos® *. Las pruebas hisio

desamrollo son: la alteracion de los plexos nervio-
sos del SNE (neuropatia visceral), de los miscu-
los del intestine (miopatia visceral), la accién de
mediadores (ON, VIR, prostaglandinas) o ef des-
aquilibrio del sistema nervioso autdnomo. En oca-
slonas, resulta imposible determinar exactaments
al mecanisme involucrade, como en el megacolan
idlopdtice ¥ la inercia coldnica |diopdtica o puede
més de un como en la en-

teritis actinica’™ .
En el cuadro 1 se resumsn las emldades ras-
P da la hig . SUS pro-

bables causas y sus asociaciones.

Enfermedad de Hirschprung

Esta enfermedad ha sido afribuida a la detan-
cién en la migracidén caudal de las células
ganglionares de |a cresta neural durante fa gesta-

1 demuestran, en el secior agan-
gHonar, un aumento de la actividad de la
acetilcolinaesierasa en la mucosa, en la lAmina
propia y en la muscular de la mucosa®, asi como
un incremento en los niveles de acetilcolina, dos
a tras veces superiores a los de los sectores nor-
males®, y de las catecolaminas®. También se ob-
SErva una i ificativa de sub i
Py VIP'® ",

Dos hipdtesis han sido postufadas para expli-
car &l mativa per el cual el sector aganglidnica del
colon permanece contraido. Una de ellas sugiers
que la denervacién funcional provocaria una
supersensibiidad de la muscular del intesting afec-
tado a la accion de neurolransmisores excitato-
rios', La otra se basa en el hallazgo, en sectores
aganglionares, de una descarga continua de poten-
clales de accidn, originados en multiples sitics y
cuyo dnico serfa la iGn tonk-
ca de masculo circular®, lo que ha sido Interpreta-
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o una pérdida de la actividad inhibitoria
consecuencia de la ausencia de neuronas
rias del SNE*-5,
Ios Gitimos afios, se ha acumulado evidan-
que la depleccién de dxido nitrico {ON), que
sobre las fibras NANC relajando el misculo
estarfa involucrada en fa falta de relajacidn del
r glidnico, en el Hi prung y en la
dad de Chagas-Mazza. Estudios realizados
pecimenes de ambos grupes de pacientes
ostraron, en el sector aganglidnico del
prung, ausencia de la ON-Sintasa invalu-
en la sintesis de ON y un aumento de la
==ma en los sectores ganglionares®. Iguales ha-
s fueron encontrados en la enfermedad de
as-Mazza, pera con la diferencia de que, en
ores no comprometides, hay una disminu-
nio significativa de la actividad de la enzima®

Sviermedad de Chagas-Mazza

La enfermedad de Chagas-Mazza, provocada
Trvpanasoma Cruzi, reconoce en la destruc-
de los plexos del SNE su causa, sin conocer-
macanismo exacto por el cual esto sucede™.
anifiesta por constipacién y megacolm yal
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do toda &l colon, incluide el ciego™. Sin embarge,
ol recto serfa el sector que presenta dafio newronal
més tamprana v con mayor intensidad que el res-
to del tubo digestivo, por lo que algunos aconse-
jan su reseccidn’ 1%

La patogénesis de la enfermedad ha side atri-
bulda a una reaccidn autolnmune contra antigenas
compartidos por gl parasita y el tejido muscular y

| dal huésped®. Este w0 estaria
fundamentado en la discrepancia observada enfre
lap idn de las lesi r ias y la au-
sencla de parasitos'. No ob . hay d
do acerca de la relevancia de este 1anﬂmenfu como
causa dnica. debido a la | it d do al-
gunos |aboratorios para reproducir los resultados
abtenidos por investigadores que apoyan esta teo-
rig*,

Una hipdtesis que ha cobrado fuerza en los 0l
timos afios sostiene gue |a causa primaria de la
anfermedad seria el fracaso del huésped para librar-
se de la infeccidn, lo gue desencadenaria una res-
pussta inmune capaz de provecar dafio tsulars,
Tanto en la fase aguda como crénica de la infec-
cidn, los linfocitos CD4+ (Th1) son los principalss

delai ion de la resp inmu-
ne. Ei hecho de que el T. cruzi se ha revelada come

que al Hirst presenta una ded
o gastrocdlico y del RIR.
agente eticldgico de la enfermedad es el
panosoma cruzi que, en su forma metaciclica
mastigota), es depositado an la piel junto con
:eyecclones del Tna!ame Infestans {vinchuca),
gl al E altra-
= de una pequena solucion de continuidad en la

Durante la fase aguda, &l parasito inducira la
ciosls del slstema inmune del huésped, proba-
“=menta por la accion de [a trans-Sialidasa®, lo
favorece su diseminacién. Luego de 4-5 dias
= Ipl dentro de 6fagos y otras cé-
- as del sistema Inmune, y transformarse en
=shmania (Amastigota)™, migra a través de los
cos ¥ la cireulacldn sanguinea para distri-

un patdg aportunisia en pacientes HIV positi-
vos, con bajo nimero da linfocites CD4 +, realir-
marla la importancia de estas células en la media-
cidn de la resistencia a la enfermedad de Chagas-
Mazza®,

Inercia coldnica idiopdtica

La Inercia coldnica idiopatica puede ser total o
segmentaria; se observa casi axcluslivamante en
mujeres [dvenes, con un diametro coldnico normal,
pers cuyos dios fisloldgh i .una
menor frecuancia, duracidn y amplitud de los mo-
vimientos en masa de! colon y una disminucion dal

lo*, Pueda i a distun-
ciones del piso pelvianc ¥ seudo-oclusian®,

En paclsmss al'sclams ha sido observada una

de las neuronas argirafilas
del plaxo mlosnté\ncoiI . la que ha side atribuida
al uso de purgantes antracénicos®. Otros autores™,
nao han encontrade una relacidn cau-

Suirse por organos, esp ite cora-
ssélaga ¥ cobcm En esta dltime, ‘los nidos de
= p I P lg destruccion
== Dlaxo Ico, gue es lazado porin-  sin emb
rados p y fibrosis™. A iade  sal con este iritanta.

= que acurre an la enfermedad da Hirschprung, la
segeneracion pleu(ual del megacolon chagaalcn tie-

En condiciones fisiolagicas, VIP relaja al mus-
eulo liso, prmracando por delanie de la onda CPAA

=& una mas

(T F de Alla Ampl una in-
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hibicién muscular descendente, necesaria para fa-
voreces la rdpida propulsién de la materia fecal. En
especimenes de pacientes operados por inercia
colénica, se ha demostrado una disminucion de la
concentracién de VIP en el misculo liso® %, y una
manor densidad de neuronas que responden a la
accion de este neurctransmisor®. No abstants, la
disminucién de la concentracidn de VIP observada
I bie da la

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
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cign del Complejo Motor M;glatoncl [CMM]" we
imi da
que intervendrian en la Inhiblcidn refleja gédstrica®
permite asegurar que la irritacion peritoneal prove-
cada por la manipulacidn intestinal, N v fipo
de cirugla desencadenaria un arco refiejo respon-
sable dal aumento del tono simpdtico y de la can-
te pardlisis i Sin embargo, &l usc
de drogas que bloguean esia respuesta, como

saria i rasy
colénica, puesto que el {s] i de
un aumento de neuronas dxido nitrico sintasa-po-
sitivas a lo large del colon, favoreceria la hipate-
sis de gue un aumento de la produccion de ON

F ina y Propanolol, no disminuye totalmen-
te @ flec postoperatorio®, sugiriendo la accian de
olros macanismaos,

Se ha sefalade que el lleo serla provocada por

podria ser la causa principal de la inhi- un il antra VIP y las narmonas motoras
biclén de las contracciones® i {Matilina - i

sl la abolicld dal G

Magacolon idiopdfico ir i fva, Bif ignifi en al nl-

vl p ico de Motilina, ia Py VIR, perc

Las fisl Irvval b con una izidn de los picos de Matilina gu-

an su desarrolle no son blen conocidos. Sin em-
bargo, en piezas quirdrgicas estudiadas con téoni-
cas adecuadas han sido halladas alleraciones dal
plexa micentérica® +,

Magacolon tdxico

Se ha sspeculado que el mativo por el cual se
produce la pardlisis y difatacién del drgano, se
deberia a la severa inflamacidn de |a pared del
colon, que provocaria la destruccion del plexo
migentérico®. No obstants, en el examen de las
piezas quirdrgicas, olros autores observaron al
plexg intacto, aln en dreas de intensa inflamacion™.

En los dltimos afios, se ha do un au-

rante la fase Il del CMM® La distension
postoperatoria del colon también ha sido atribuids
a la acclén de la Dopamina, que actuaria como
inhibidor NANG del midsculo liso™.

La endotoxemia provaca igualmente la rekajacion
del misculo liso y la abolicidn del CMM interdiges-
tivo, debido a la liberacion de ON y VIP. Y es
probable que éste sea el mecanisme fisiopatolégice
del fleo adindmico observado en el postoperatoric
complicada y la sepsis.

de Ogilvie o
colon (SAC)

idn aguda de

Cla la 8AC ha sido atribuida a la

manto significative de la concentracidn de ON en
la pared del colon de estos pacientes, debido a la
Induccion de la ON-sintasa por endotoxinas y otros
productos bacterianos™, Es probable que la des-
truecién de la barrera mucosa, al permitir ef Ingra-
so de diches pmdur.tos al espacio |

pérdida de balance entre el estimulo inhibitorio sim-
pético y el excitatorio parasimpético'.

De acuerdo con Ogilvie, la interrupcidn de la
inervacidn simpdtica del colon dejaria a este drga-
na librado a ta aecuén del parasimpdtico, provocan-
do su

favorezca la b 1 de

inhibitarlos, especialmente dxida nitrico con capa-
cidad para p la jacidn del lo liso
intestinal.

e Postoperatoric

El lleo Postoperalorio ha sido atribuide al au-

El i de que ia i

tica del tracto gastrointestinal hasta Ia ragiin ﬂez
angulo esplénico del colon proviens por via del
nervio vago v que a partir de alli se hace a través
de los narvios originados en las ralces 52-53-54%
(Figura 1), aporta sustento a la hipdtesis actual de
que la Interrupcion de fa via sacra parasimpética,
coma ia de

retropar 0

ell— blogueo de la actividad

mante del tono simpat ﬂabldo allr &n

P P

|a liberacién de narepi ¥ ina par el
simpético esplécnico, lo que prouocar[a la inhibi-

ia). Esto dejaria al colon
dlata! :marvaﬁo por dichos sectores, liberado al
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timulo si dala
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sbstruccion funcional®. Esta teoria resulta atrayen-
‘= por cuanto explicaria el motive por el cual en la
cractica clinica, fa transicidn entre el sector dila-
zdo y el col del colon, habiiy 58
Jica a nivel del dngulo esplénico.

El hecho de que la SAC suels presentarse an
ientes en mal estado general favorece |a espe-

de la ingesta da fibras también ha sido
involucrada an el dasarrolio de la enfarmedad®,
La pared muscuiar del colon estd integrada por
los fasciculos longitudinales agrupados en las te-
nias y por la capa circular formada por manojos de
fibras musculares, separadas entre sf por brechas
de tejido conective, a través de las cuales penatra
oblicuamente la vasa recta para alcanzar la

acién de que la anormalidad en la ili 58

Es pr e & travds de estas
brechas que se produce la hernia de la mucosa,
originanda fos seudodiverticulos®. Estos punfos da

ia & disturbi 8", al del

ora simpético caracteristioo ds los paclantes gra-
@t yalal dap landinas que, por
su accldn ralaj del lo liso, fala

Ziatacion coldnica’.

Enterocolitis radiants
En la enterocolitis radiante, la alteracion de la
matlidad intestinal inicialmante se deberfa al incra-
menta de las prostaglandinas (PG E2, PG F2a)*,
Zstos metabolitos que actian sobre el misculs liso
« &l ENE son sintetizados a partir de! dcido aragui-
danico por la mucosa y submucosa Inlss!ma! y
2=bido a la accién de las radiaci

debilidad que tlanen una distribucion determinada
=@ pueden ubicar & ambos lados de a2 tenia
mesocdlica o inmediataments antes de las tenias
antimesentéricas (Figura 2).

Altgracionas moloras

Segun Painter’, la enfermedad diverticular se

p iria por i dal al que
i qua en 185 Mnor-
males se halla invalucrado en el ransporte, deten-
cign v compactacién de Ia mafaria fecal. Este
] Ia ia de anillos de

La prolongacién de fa exposicidn radiante pro-
voca la alteracadn estructural de uno o mas da los

contraccion ubicados a nive! de las haustras que
delimitan segmentos o cdmaras de presion (Figura
3A). Cuandoe algunes de los anillos de contraccion
sa relzja y el segmento se contrae, las heces son

en la
=atora Intastinal (musculo liso, plexos nerviosos y
s&lulas i ), alterando su
0 normal.

Los trastomos motores de la enterocalitis radian-
2 s traducen en la irregularidad, & incluso aboll-
. del CMM, espacialmante de |a fase I, lo que
favorace la inacién del tracto digestive su-
o=rior por bacilos Gram negativos responsables de
2ran parte de los sintomas gastrointestinales que
orzsentan estos pacientes®.

En elapas mas avanzadas, 8 proceso de libro-
33 que se genera como secusla de las lesiones
cescriptas (ver “Inflamacién intestinal”) provoca
zambios i an la parad i inal y en el
SNE, que conducen a alleraciones motoras perma-
nentes, las que, en ocasiones, pueden provocar
oostruceion mecdnica®™.

Enfermedad diverticular del colon

Los disturblos motores gue producen el Incre-
mento de la presicn intraluminal del colon” y las
aitaracicnes degenerativas de su pared™* "™ son la
oase de su patogenia. La constipacion debida a la

propulsadas hacia al vecino (Figura
3B,C), dando origen a los movimientos retrégrados
y prégracos, invelucrados en la mezcla y transporte
de las heces,

En la enfermedad diverticular, y coma conse-
cuencia de las alteraciones degenerativas parie-
tales, se produce un aumento de la segmentacicn
coldnica (hipersegmentacion) y una incocrdinacitn
motera da los anilios de contraccién, Esto provo-
cala idn de cé det deno-
minadas por Painter “pequefias vejigas”, que favo-
recerian la pulsién de la mucosa & través ce la
pared del colon (Figura 3D).

El aumento de la motilidad & incremento exa-
gerado de la presidn intraluminal con la adminis-
tracidn de merfina’ y prostigrin?, sugerinia una res-
puesta desmadida de los sectores afectados a

imulos fanto 5gicos como flos fi-
sioldgicos que, normaimente, aumentan la activi-
dad colonica’.

Mann* sostiene gue, como respuesta al enve-
[ecimiento, la escaser de fibra en la dista y la

i la region idea perderia la
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de relaj decuad |

do una zona de alta resistencia al pasaje de la
materia fecal. Esto elevaria la presian intracoinica,
lavareciendo |z formacidon de diverticulos, por la
que ja la idn de dicho du-
rante |a cirugia. La baja recurrencia sintomética de
los pacientes operades por diverticulitis con esa
estrategia, comparada con la de aquellos en que
5@ preservd parte dal colon slgmmdea’ ", aporta
un sdlido aasta

AEVISTA ARGENTINA DE CIAUIGIA
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an &l misculo inal* 1%, Estudios reali &
pacientes con enfermedad diverticular ¥ un grupe
«control, demosiraron un incrementa de hasta un 200=.
del contenido de elastina de las tenias en el primes
grupo, comparado con los controles™,

Los b ivos del colageno y iz
elastina (elasiosis) ocbservados en paclentes con
enfermedad diverticular, han sido atribuidos 2 iz
inhabilidad de |a pared del colon para distenderse
adent e, debida a la formacidn da heces

Otro argumento fisiopatolégico a Eauar de exten-
der la reseccion hasta el recto en la clrugia de la
enfermedad diverticutar es que, debido a la ausencia
e tenias, el recto raramente participa de las ano-
mallas cbservadas en esla enfermedad.

Alteraciones degensrativas de ia pared colonica

poco voluminosas'™ &

La baja incidencia de enfermedad diverticular
observada en africanos y asiaticos®, llevd a la es-
peculacion sobre si las alteraciones del coldgens
estarian relacionadas con factores raciales. En un
estudio comparativo realizado en paclentes
ugandeses y escocases, y en el cual se midid Iz
fuerza tensil de la pared del colen, no se encon-

Existe consenso en sefialar a las L
degenerativas de la pared del colon como respon-
sables de los trastormos motores que acompafia a
la diverticulosis™ ™ "= %, Los argumantos a favor de
esta hipétesis son el hallazgo de diverticulos en
jovenes portadores de Sindrome de Marfan y
Ehlers-Danlos® 7, y |la obsarvacidn de un cambio

traron an los dos grupos, y fue la edad
avanzada &l Unico factor relacionado con la dismi-
nucién de la elasticidad de la pared en ambas po-
blaclones™,

Si blen, como ha sido demostrado, el proceso
da envejecimisnto intervendria en la degeneracidn
parietal, s probable que este procaso pueda ver-

i in del co-

i ¥ o en la dei
lageno como p dal er Imiante’ ' 7,
La evidencia clinica y los hallazgos anatomo-
patoidgicos parmitan diferenciar dos tipos de enfer-
medad diverticular. Una es la variedad hipertdnica,
an la cual se avidencia una deformacion parietal
grosera del drgano, que compromete al colon lz-
quierdo y se presenta en pacientes jovenes. Sus
plicaci habituales son pert e
Inflamatorias. La otra es la diverticulosis coldnica
tofal, en la cual el aspecto de |a pared es normal,
los diverticulos se distribuyen en todo e colon v
afecta a pacientes anosos.
En la enfarmedad diverticular hipertdnica, el
detecto funcional basico es la incapacidad del co-

8 da por la | [
lon debido a la falta de fibra en la dieta.
En el caso de la diverticulosis coldnica fotal,
emsis clann desconocimiento en cuanto a su me-
i ica de . Esta forma
clinica, que es dlsllnta de la forma hiperidnica, esta
caracterizada por un pairdn de motilidad nermal, sin
antecedentes de dolor & inflamacidn, pero con ten-
dencia al sangrado, En ella la alteracion del colage-
no provocaria, a nivel de las brechas intermus-
cularas, la pérdida del sostén de los elementos
| que las i La ili resul-
tante favoraceria la pulsién de la mucosa y dal
vaan aangulnao a través de las brechas, adn con

i normalas™,

lon de elongarse cuando el mdsculo circular se
contrag, lo que provoca que el colon se pliegue
sobre sl mismo, aumentando su grosor y dando al
sector afectado un aspacto de acordedn. Esto hace
gue las contracciones coldnicas, adn las de me-
not intensidad, puedan producir en el sector afec-
tado, obstruccidn de la luz y aumento de la pre-
sldn intraluminal.

La dificultad del colon para elongarse ccurre coma
consecuencia del acortamienta y pérdida de elastici-
dad dia las tenias, debido a la acumulacisn de elastina

Las diferencias observadas entre la enfermedad
diverticular h'rperlénlca y Ia coldnlca tad.al permi!an

un )
Sin embargo, la mayorla de los aulatea cnnsul:a-
des no una clara di patog
entre alias.

Es probable que asi como en la forma hiper-
tonica |o caracteristico es la elastosis de las te-
nias, en la diverticulosis pancoldnica, Iz alteracion
del coldgeno de las brechas por donde penetra el
VS0 sanguineo sea su rasgo distintivo,
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n da la fibra en la dieta

El reconocimiento del papel de la fibra en la

asis da la enfermedad diverticular dio comien-

una verdadera revelucidn en el tratamiento y

conocimiento fislopatoldgico de esta patolo-
"

La accién de la fibra se fundamenia en &l he-
=~o de que, al aumentar el volumen de las heces,
presicn intraluminal necesarla para su transpor-
¢ por ende la que se transmite sobre la pared
organa es menor, disminuyendo de asa forma
chabliidad de desarroliar diverticulos® ',

Desde un punto de vista bio-mecénico, & co-
=7, coma ofros drganos con propiedades viscoe-
«icas, mejora su eficiencia contrécti cuando se
a2 an situacién de estiramiento. El aumento de
men de las haces, resutade de una mayor
gesta de fibras, favorace el astiramiento, lo que
nda en un mejoramianta dal rdnsite colénico™.
neremento de la velocidad de la materia fecal
a gus el agua presants en ella sea absorbida
la mucosa del colon. Esto trae aparaj la
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exagerado aumento de la presidn intraluminal, en
|la forma hipariénica.
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Irrigacién Intramural del colon

La irrigacian del calon v el recto depende prin-
clpalmente de ia sangre gue proviens de las arte-
rias mesentérica superior e inferior, las cuales for-
man una serie da arcadas vasculares de las que
s orlginan las vasa recla. Estas estructuras
vasculares, al alcanzar la tenia mesoodlica, se
dividan.an una rama anterior y olra posterior, que
& su vez vuelven a dividirse en una rama corta
llamada vasa recla brevia, y olra mas larga, de-
nominada vasa recta longa. La primera, inmedia-

P de su i penetra la
parad del colon, en tanta que la segunda, que es
mas larga, ranscurre por debajo de la serosa si-
guiendo la circunferencia dal drgano para atrave-
sar |a capa muscular, justo antes de llegar a las
tenias antimesentéricas (Figura 1). En la sub-
mucosa, estos vasos van a formar una extensa
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red vascular (plexo sub ), de la cual se
desprenden arleriolas que, despojandose de su
capa muscular, se dirigen a la mucosa para for-
mar la red capilar responsable de su irrigacidn
{Figura 2).
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gloarg del diverticulo

La pared del colon estd formada por fascicu-
los musculares separados por brechas de lendu

que s& disp con una ofi

oblicus de 30° a 35°, y es a través de allas por
donde penetra la vasa racta para alcanzar la
submucosa. Los diverticulos propulsan a traves
de estas brechas, arrastrando al vaso sanguingo
que quada en Intima contacto con el sace, pudien-
do 1a arteria transeurrir por la cupula o rodsar al
cuallo diverticular (Figura 2 “Trastornos motores").
Los apéndices epiploicos que acompafan a los
diverticulos también se hallan irrigades por ramas
terminales de los vasa recta, aportanda ofro ele-
mento vascular capaz de complicarse dada
su asociacion con la parad del divar-

= Whiteway J, Morson B C.
ciseasa of the sigmoid colon, ﬁuh |935 26: 158

ticulo®.



108
Mecanismo da producclén de ia hemorragia

La intima relacién que guarda el vase sangul-
nec con el diverticulo crea las condicionss nece-
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van en el 60% de las personas mayores de &0
afos’.

Segin Boley y cols.?, |a ectasia estaria provo-
cada por la cbstruccién a baja presitn, parcial era-
nica & ir i de las venas de la submucosa,

sanas para que factores
provequen fa hemorragia.

Los fecalitos presentes en el saco diverticular
sarian fos responsables de producir una ulceraciin
estercordcea de la mucosa dal diverticule®, qus
finalmente terminaria provocando la ruptura de la
allBrIE hacia la luz. La ausencia de cambios

ios en las diaci daf divarticulo®
"' permite descartar a la Infeccidn como una cau-
sa capaz de producir hemarragia.

La descripcidn fsiopataldgica méas completa del
sangrado de origen diverticular es |a presentada por
Mayers y cols.”, quienas observaron que la hema-

cuando estas atraviesan la capa circular y
longludinal del colon {Flgura 4 A).

La contraceién y distension de la pared del co-
lan, que se suceden a lo largo de los afios y como
consecuencia de la constipacidn, sarlan las respon-
sables dal fandmeno obstructive, que al producir-
sa & baja presion proveca el colapso venose, pero
no arterial, de los vasos de la submucosa. Este
hecho impide &l adecuado drenaje venoso, favore-
ciendo la dilatacidn y lortucsidad de las venas y
capilares (Figura 4B). En |05 casos mas avanza-
dos, fa mucosa es reemplazada por avilies

rragia se producirla por fa ruptura del
vaso que transcurre |unto al mismo. Antes de su
ruptura, y debido al traumatismo crénico de la

de la luz | por el
En esta circl ia, el pue-
da producirse ante el manor traumatisma. Al pro-

mucesa diverticular, &l vaso sanguineo
alteraciones en su parad caracterizadas por un
engrosamiento difuso de ta intima, duplicacién de

gresar |a 1 venular se produce la incom-
del esfinter p pilar y la ian de
una fistula arterio-venosa (Figura 4C), que serfa la

la lamina slastica interna v de la
media, Estos cambios serian equivalentes a una
cicatriz de la pared arterial que deja una zona da
debifidad, justo en |z porcidn contigua al diverticulo,
sobre la cual factores de injuria dentro del saco
provocarian la erosion del vaso v la consigulante
harnurragla {Flgura )
La

dalah gia se
produca an mis cleJ 70% de los casos de sangra-
do de origen diverticular’. Es probable que este
fendmeno obedezca al hecho de que el vaso com-
prametido casi siempre es dnico y arterial, por lo
gue luego de la hemorragia se produciria
vasoaspasmo, seguido de trombosis y coagula-
cldn.

Se ha que la alta de gan-
grado en diverticulos ublcados en el colon derecho
se deberfa a que estos suelen ser mas grandes
que sus similares del colon izquierdo, por lo que,
al tener un mayor recormido, la vasa racta que trans-
curre par el cuello o la clpula diverticular estaria
mas expuesta a la injuria’.

Angiodisplasias colénicas

Las angiodisplasias coldnicas son lesiones ad-
quiridas de origen degenerativo, que se obser-

e del lleno venoso precoz que se obser-
va durante Ia artenugraiia

La de fas ar
en &l colon dereche ha side atrlbuida a que la pa-
rad cecal, de acuardo con la ley de Laplace, expe-
rimenta mayor tensidn en su pared que la dal res-
to del colon cuande son sometidas a iguales pre-
siones intraluminates. Este aumento de |a tension
parletal sarla responsabie de la abstruccion a baja
presion de las venas de la submucosa.

El imienio de que el de presian
dentro de la luz coldnica provoca una disminucidn
del flujo sanguineo de la mucosa y un aumento del
misme an la submucosa (2, 13), constituys ia base
de la especulacidn comunicada por Baum y cols.'

acerca de gue el de presian ir
prod: delap yla ion, prova-
caria un | del fiujo

que llevaria al desarrollo de las ectasias y los
shunis arteriovenosos, Esta teorfa es Interesante
por cuanto permite relacionar a las angiodisplasias
con valvulopatias asociadas a bajo volumen minu-
to (como la estenosis adrtica), ¥ en las cuales la
vasoconslriceion generada provoca una redistri-
bucidn del flujo sanguineo esplacnico. No obstan-
te, en ofras experiencias™® esta asoclamén seria
una Idencia y no un factor etic g
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espacics de Hering, por los cuales ta bills llega a
fa via billar. La primera estructura de la via biliar
intrahepdtica estd constituida por los diciuios,
peguefias estructuras con un didmetro menor de
20pm. Estes convergen formando los ductos
interlobulares, que posesan un diametro de 20 8 100
mm, y constituyen la primer estructura biliar acom-
pafiada de un pediculo portal y arterial. A continua-
cidn, se encuenfran los ducios septales y
segmentarios, con un didmetro de 100 a 400 um,

los ductos que
posesn un famafic de entre 400 y 800 pm, La con-
fluencia final de los ductos forma los conductos
biliares. segmsmarlns que canvergen dando arigen
alos d derecho e izqui , ai

conducto hepatico comin y, finaimente, el
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made por fibras de misculo fise, cuya funcién es
regular ef pasaje de la bilis al intestino,

El epitelia de los conductos billares asta lorma-
do por una capa de células cuya forma varla de
cuboldea a columnar, ¥ que aslenta sobre una
basal. Constituye el 3 al 5 % del total
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5. ViAS BILIARES, VESICULA BILIAR E
HIGADO.

Jorge A Sivorl

laboradores: Oscar Mazza y Adridn Gadano

Fisiopatologla de la via billar principal y
accesoria

Secuerdo Andiomo-funcional

El arbol biliar se origina en el pelo billar de las
c=lulas hepaticas o hepatocitos, que forman los

de células Se puede disti

1e, 8n su mambrana celutar, un polo basolateral, que
comprende las caras adyacentas a la membrana
basal y las laterales, y un polo apical o luminal,
cubigrto por numerosas microvellosidades.

Estas células epiteliales han sido llamadas
colangtocitos, y posssn un origen embrioldgico
tido. 58 las oo
derivadas de una célula madre (stem cell) prove-
niente de las estructuras billares extrahepdticas.

' ha surgido evidencia de que proven-
drfan de células precursoras parenguimaiosas
(hepatoblasios) diferenciadas a epitalio bitiar®.

La irrigacitn sanguinea de la via biliar proviene
de la arteria hepdfica, a través de una red periductal
de pequefics vasos, llamada Pleo Vascular
Peribiliar. El drengje venosc se realiza hacia los
sinusoides hepaticos® (Figura 1).

La via biliar accesoria esta conformada por fa
veslcula biltar: una estructura diverticular unida a
la via princlpal por el conducto cistico. Posee en
sus paredes una capa muscular cuya capacidad

actil provoca el de la misma ante:
dater El to intafno
esta formado por un epitelio columnar simple. De
a@sa manera, el pasaje de la bilis al intestino se
regula en farma conjunta por la contraccion de la
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pared vesicular y la relajacidn del esfinter de Oddi,
La CCK o Colecistoquinina, una hormona produci-
da por las células epiteliales del tubo digestivo
superior y libarada por la presencia en &l intesting
de grasas o protelnas parcialmente digeridas, cons-
fituye al principal lo para este

Una vez liberada a la luz intestinal, fa CCK pasa a
la circulacidn sanguinea producienda la contraccidn
wveslcular al llagar a esta ditima. El estimulo vagal
desencadanado en la fase cefélica de la digestion
tiene también influencia positiva, aungue en manor
grado, sobre este proceso. Existe, ademas, una
compleja interaccidn enfra otros péplidos gastroin-
testinales (bombesina, substancia P, neurotansina,
somatostatina) que intervienen la con-
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¥ Extracrdinario

sables de la captacién de sales biliares no conju-
gadas y de olros aniones urgamms Sl bien se
crefa en la ex| de ¥ it
transpertadores de aniones, en la acma!ldad exis-
te evidencia de que serian pocos y multiespe-
cificos, con una gran varledad y superposicidn an
la capacidad de transportar diferentes substratos?,
Una vez en el citopiasma, las sales biliares se
unen a proteinas citoplasmaticas para su transpor-
te al pole excretor, E| transporie por organelas
Intracelularas (microtibulos) de sales biliares inciui-
das en ¥ su \tosis tambian
ha sido estudiade, y serla de suma importancia en
la regulacion del flujo de sales billares a través del

fraccién o relajacién de la pared vesicular ante di-
ferantas estimulos®. Ante la contraccion de las fi-
bras musculares de la vesicula, el estinter de Oddi
54 rela]a en |atma naueja m mlsmo tiempo, cada

La excrecidn en el polo apical tendria diferan-
tas I Los les « ponden a
una familia de bombas de membrana dependientes

da ATP Entre a!las sa destaca el transportador

cor la rela-
jacian del esfl'nter.
El proceso de formacién de bilis se origina en

P de aniones organlcos,
Esia redliza la excrecion de gran variedad de
anienas, como &l Leucotrisne C4, conjugados de
ido (bilirrubina) v sulfatos,

Seria el responsable, en gran medida, de generar
el flujo tillar Independlente de sales biliares hacia

el hepatocite. En &l se puede di lutatidn, aclde gl
un poio basolateral (en con la

sinusoidal y la basal) y un polo apical (en contac-

to con los canaliculos biliares), o al sl ficula®,
80% y al 10% de la super celular, resp

mente. Alll, comienza un proceso secretorio
osmiético de sclutos, que son captados de la cir-
culacién sinuscidal y transportados a la luz da la
via bifiar. Si bien el flujo biliar es aitamente depen-
diente de la concentracidn de sales biliares en la
bilis, parte del mismo se mantiene constante atn
en ausencia lotal de sales (flujo biliar independien-
te de sales billares).

La ian total diaria de bilis varia entre 700
¥ 1200 ml. Durante el periodo interdigestivo, gran
parie de la misma es almacenada en |a vesicula
biliar, donde se concantra ain mas por la absorcidn
de agua, Na* y Cl, a través de un mecanismo acti-
vo de fransporte de Ma*, Asi, con una capacidad
total da entre 30 y 60 ml, la vesicula puede alma-
cenar hasta el producto de 12 horas de secrecidn
hepatica con una bilis concen!rada hasta 18 veces

El primer paso celular es la captacién por la
membrana basal, de los &cidos biliares y otros
componentes osmaticamente activos de la bills,
como la bromosufoftaleina y la bilirubina. Estas

llegan al polo basol; | del hapatocito
unidas & la albdmina, dado que son hidrofdbicas.
La captacidn de las mismas por el hepatocito se
produce a través de vias saturables por transpor-
tadores de membrana para aniones organicos. Sa
reconocen mecanismaos que utilizan el gradiente de
Ma* extracelular generade por la NavK* ATP asa,
para el transports (cotransporta) hacla &l rntano« de

COR rasp a la producida ori I

La bifis g5 una solucion que fiene, pnnnrpah'nen-
te, tres funclones: participar en la digestién de las
grasas, solubilizar monoglicéridos y eliminar parte
del pool total de colesterol del crganismo, Bl 82%
de la bilis es agua. Los principaies solutos presen-
tes son los lipidos biliares, constituidos por las
sales billares (673 del total), los fosfolipidos (22%,
50N, @n su gran mayoria, Isl::llna} ¥ el r.olasiewl
(4%). El resto corresp a . li
y proteinas.

Los acides billares son esteroides del colesterol

la célula. Estos serfan los
mente, de la captacion de sales biliares monocon-
jugadas, como el taurocdlico, Los ransportadores
Indapendientes del gradiente de Na* serfan respan-

por el agregado de atomos de carbo-
no y grupes hidroxile, que le confieren un polo
hidrosoluble a la molécula. Participan asi en for-
ma activa en la excrecion billar de lipidos y en la



2000

azzofcitn de las grasas de la dieta mediante dos
rismes: disminuyendo la tensidn superficial
=5 moléculas grasas y lormando complejos
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Ia bilis es ef factor determinanta principal de la
solubliizacién o pracipitacidn del colesteral,
La bilirubina se encuentra presante en la bilis

o ubles. Las sales de los dcidos sintet] por
= nigado son secretadas a la bifis (&cidos biliares
rios: Célico y Quenodesaxicdlica) y, en el
stino, son modificadas por la flora bactarlana a
s biliares ssecundarios (Desoxicdlico y
lico) medianta una enzima 7o dehidroxilasa,
I3 acidos se reabsorben en el ileon distal y,
dos en |a circulacian portal, son captados
amente por el higado. La epimerizacidn hapd-
2 los Acidos biliares secundarios forma los
s terciarics (4cido d Slice, principal-
1, mas hidrofilicos gue los otros dcidos y con
¢ capacidad formadora de micelas. Este pro-
lamado «circulacion enterchepaticas, permite
erar diafiamente el 85% da las sales biliares.
48, en la bilis hay presentes protelnas (el 60%
nen del plasma), electrolltos, enzimas y mi-
5.
colasterol es un lipido de fundamental impor-
an al organisma humano. Tiene su origen en
clesteral exdgeno proveniente de la ingesta y
ida en el intesting, y en el colasterol enddgeno
zado principalmente en el higado. Es compo-
ta | da las ¥ pre-
r de hormonas esteroides. En la celula hepati-
== &l colesterol pueds seguir distintos caminos:
e alas
asterficarse
‘formar sales biliares
cratarse a la bills
s practicamente insoluble en agua. Sin embar-
&n la bilis, la presencia de las sales biliares y
ipldos aumenta su solubilidad en 1 milién de
es 0 Eslo sa dabe a |a lormacién de comple-

an concer dei 0,3% del total de solutas,
Tlena su origen en la degradacion del grupo hem
de la hemoglobina vy, princlpaimente de la
bina. Es ica, por lo
que circula en la sangre fuertemente ligada a pro-
teinas. Es captada por el hepatocito de la circula-
cidn sistémica, v conjugada con Acido glucurdnice,
lo que le confiers la solubllidad para ser excretada
por ia bilis, en su mayor parte como diglucurdnide.
Esta excrecidén se realiza por un mecanisma act-
vo de secrecion contra gradiente de aniones orgé-
nicos. Este mecanisma seria diferente del utiliza-
do para la excrecion de sales biliares. El excesa
da bilirrubina conjugada que ss absarva en patalo-
gias colestaticas puede eliminarse por el rifidn. Una
vez en los conductos billares, |a bilirubing se in-
corpora a las micelas mixtas. En el intestino es
idrolizada por una f-gl que la transior-
ma en urcbilindgeno, el cual es absorbido en &l
intestino y eliminado por higado y rifién. En la In-
suflelencia hépata-celular, la excrecion se realiza
principal e por rifiGn, at do su concen-
Iracién en orina.

Fisiologia del epitelio biliar

En la ditima década, el desarrollo de nuevos
modelos experimentales basados en cultivos de
células epiteliales biliares y en la preservacidn de
canalioulos billares Intactos, ha impulsade un gran
avance en al i de la fish ¥
fisiopatologia del epitelio biliar’.

Dicha epitelio cumpte con numerosas funcionses,
pero nos limitaremos a describir las dos de mayor

micelas, o por

fr ia clinica: la produccién de bills v la

apa externa de sales blllares y ipido:

celas mixtas), o de sales billares solamante
~icalas simples) ¥ un nicieo de colesterol o
—onoglicéridos. El exceso de colesterc| puada,
sa=mas, solubilizarse en las llamadas vesiculas,
son formaciones estéricas de dos capas de
zsterol y fosfolipides, capaces de crecer y fu-
narsg entre si. Se produce asi en la bilis
srsaturada, un equilibrio dindmico entre las
—calas mixtas, por un fado, y las vesiculas con
=3 mondmeros de sales biliares y micelas simples,
airod. La relacién relativa de las concentragio-
-2z de colesterol, sales biliares y fostolipidos en

Produccian de bilis

Si bien se creia que la bilis era un producto fi-
nal del metabolisme de hepatocito, se comprende
an la actualidad que éste es un proceso en &l qua
intervienen en forma combinada tanto el hepatocito
como el calangiocito.

El epltelio biliar contribuye apraximadamente
con el 40% del fiujo bitiar total, v se debe, en gran
parte, al aporte de agua y elestrolitos a |a bilis
canalicuiar.
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Este aporte se modula, en gran medida, como

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

N? Exlraordinaric

Se reconoce, enlonces, su gran capacndad de

P a gradi i jimicos y & estimu-
los harmonales, Estos fenomenos se producen
tanto en el polo basolateral coma en el apical del
colangiocito, por o que pueden ser analizados, para

sU major B . por o, La
cign estructural de dichas células es semejante a
la de otros secretores. Basi , T8

ceplores y transportadores dependientes de la Na+/
k+ ATPasa se encuentran en el polo basal, mien-
tras que ectopeptidasas v algunos transportadores
de membrana se encueniran an el polo apical. Las
ectopep estan esp ias en la degra-
daclén de aminodcides, v aestarfan asocladas
funcionalmente a transportadores de membrana
para permitir la reabsorcién de aminoacidos por las
células epitellales®,

irenfa al
igual que ofros endotelios del sistema gastrointes-
lmal ¥a gue
= produce citoquinas
* produce moléculas de adhesidn
* promueve el reclutamiento de globulos blan-
cos
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Ultimos.

Modufacidn inmunoldgica
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FISIOPATOLOGIA DE LA LITIASIS BILIAR

En la litiasis de la via biliar, se deben diferen-
ciar dos grupos de estudio con distintas impli-
cancias en su génesis. Ellos son los calculos de
la vesicula biliar y los caleulos de |a via biliar prin-
cipal,
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Litiasls vesicular

Hasta mediados de este siglo, se considerd a
2 lltlasls coma una enfermedad primarla de la ve-
sicula blliar. La inflamacidn cronica de la pared
candicionaba la formacién de Jos célculos. Los
avances oblanidos en la comprension de este pro-
ces0 en los Glimos 20 afos, han hecho que en Iz
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desencadenar la formacidn de los cdloulos, sino
que deban coexistir los tres para iniciar este pro-
ceso. Por lo tanto, s necesaria la comprensidn del
mecanisma dinamico que culmina con la litlasis.
La génesis de los célculos de colestarcl! tiene
SU origen en p fisico- I
por ones en la lipfdica
de I.a bilis. En condicienes normales, la mucosa

actualidad se idere a la litizsis como
un proceso complejo, con miltiples variables que
~volucran al metabolismo lipidice, la secrecicn
=pafica, la via biliar, @ Inclusive al Intestina. En
4 formacion de céleulos, podemos identificar dis-
tintos procesos que llevan a la fermacion de tres
variadades de (itos. Ellos son los caleulos de co-
=zlaral, los pigmentados negros y los pigmentados
marrones’, Los dos prlmsroa se forman en la \r&-
sicula en i . Los

Tialrones se encuantran casi exciusivamente en la
«i2 biliar principal, aseciados & infeccldn bacteriana
@ la misma, aungue se pueden originar en la ve-
sicula como la posterior a episodios de
sotecistitis aguda, Por ese motivo, seran analiza-
dos en el apartado de litizsis de la via principal.
Cebe tenerse en cor iGn que esta clasifica
—an tene fines practicos, pero que, en realidad, los
ulos presentan predominio de alguno de los
compaonentes citados, ¥ son excepcionales las
vanedades puras.

Calculos de colesterol

Son la variedad mds frecuente de calculos
veslculares en occldente, represantando hasta el
2% de los mismos. Para la comprension del pro-
ce50 gue lleva a su formacidn, debemos conside-
“2r & |a bilis como una soluclén en equilibrio per-
manente, gue fluye libremente por los canaliculos
cliares. Cualquier alteracion, tanto en sus compo-
mantes como en su lluidez, condicionara la preci-
1zsidn de los solutos presenles Sa recnrlucen asl

ras grandes
oara la litogenesis. Ellas son:
|2 sobresaturacidn de fa bills con colesterol, su
princlpal soluto;
Ia aparicién de factoras que promuevan la
nucleacion de cristales de colesterol;
la hipomaotilidad de la vesicula como causante
da actasta biliar,
La presencia aislada de algune de los factores
menclonados no es suficiente por si misma para

; fala del colesteral en
| bilis, al realizar una absorcidn diferencial de los
distintes lipidos blliares. Se ha demastrada, en un
modeio aislado de perfusion vesicular, que luego de
5 horas disminuyen las concentraciones molares

lativas de i CON respec-

1o a la concentracion de sales billares. Esto pro-
duce una disminucion del Indice de saturacidn de
colesterc! billar, Por otra parte, el incremento de la
relacion sales biliaresfosfollpidos protege contra la
formacidn de micelas en la bilis®,

El factor primario reconocido en |a formachin de
cdiculos as la biliar de
debido a un aumento de la secrecidn hepatica del
mismo. Si bien existen situaciones puntuales
descriptas que producen dicho efecto (Tabla 2), en
la mayoria de los pacientes, la sobrasaturacién de
colestercl se debe & un desorden complejo que trae
como consecuancla el aumento del pool total da
colesterol disponible para ser excretado’. Esto
puede ocurrir por un incremento de la sintesis a
partir de una mayor captacion de lipoproteinas, o
por una disminucidn de su degradacian para la sin-
tesis de ésteres o sales biliares, La apolipoproteina
E &5 una proteina polimdrfica que interviens an la
captacion periférica de colesterol y en su transporte
al higado. Existen tres variantes de la misma (E2,
E3 yE4), determinadas genédticamente por tres
alelos diferentes, La ape E4 posee una gran capa-
cldad para estos mecanismos, por lo gue su pre-
sencia determina un aumento en los nivelas hepéa-
ticos de colesterol. Las personas con apa E4 tie-
nen una incidencia aumentada de ateroesclerosis,
enfermedad coronaria y cerebrovascular. Se ha
econtrado una mayor prevalencia en personas por-
tadoras de calculos biliares, relacionada con un
aumento de las concentraciones biliares de
colesterel, lo que seria una primera aproximacion
& un componente gendtico en clertos casos de li-
liasis vesicular®,

En esta bilis saturada, comienza la formacidn
de vesiculas de colesterol-lecitina a partir de las
micelas saturadas, con un didmetra 10 veces ma-
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yor al de estas dHimas. Sl ia sob idn par- son
sists, |as vesicul i ilidad

% también con hipe-

su enfiquacimiento de colestarol por pasaje desde
las micelas, crecen, y se lusionan entre s, lrans-
formandose en estructuras multilaminares de ma-

Sin embargo, para gue la nucleacion da los oris-
tales de colesterol comience, es necesaria la pre-
sencia de determinadas factores que desestabilicen

vor tamafio flamadas liposomas. Es p

la i de las fa gue ina ia
establlidad de la bilis, ya gue es el lugar en donde
comienza |a n ion de cri de colesterol

monohidratado®, Este es un proceso dinamico que
consiste en una transicién de actmulos de lipidos
precipitables provenientes da |as vesiculas enrigua-
cidas de colesterol, hacia formas Inicialas, intarma-
dias y finalmente maduras de cristales de coles-

alas lculas de Personas con igusl
Indice de saturacidn biliar de colestaml pueden
tener di locid; de p itacion, Dis-
tintos lipidos, profeinas y eieclrolllos pusdsn Inter-
wenir fave o d a la nu-
cleacién.

La composicitn porcentual de las distintas sa-
las biliares tiene gran importancia en la estabilidac
de la bilis, Con un mayor componenta hidrofdbice

terol. Los cristales, Inicialmente, son fil
y avoluclonan a formas de diversos aspectos (en
arco, aguja, lubular y espiral) hasta llegar a la for-
ma estable laminar’. Estas diferentes formas
geométricas de cristalizacion en bilis humana (en
arco, aguja, tubular y espiral) tendrian diferentas
implicancias en la velocidad y capacidad de
nucleacion, y en el nimero de lites vesiculares'®.
Una censecuencla precoz del aumento del
colesterol biliar es 1a disminucion de fa contractili-
dad de la pared vesicular, 4

(sales bilidad es menor. Se han
descripto varios mecanismes por los cuales pus-
de variar esta relacién. Uno seria la consecuancia
de la de la contr dea la vesi-
cula, Incrementando el pasaje de bills a la |uz
duodenal, con ] consiguisnte aumento en la can-
fidad total de sales disponible para su conversidn
@ sales secundarias. Este hecho incrementa la
reabsorcion de las mismas, inhibiendo la sintesis
de sales primarias an el higado. Disminuye, enton-
ces, al pool tota1 de sales biliares, que rscmcula a

las), la

el factor de ectasla como contnbuyente para la  mayor | ta la cor rala-
nuciaamén“ Esto se produce por un incremento  tiva de sales hidrofobicas, Ambos factores son
del total de en - conocidos como | de la velocidad de

1a célula muscular de la pared vesicular, y un au-
menta del indice colesterclfosfolipido en la com-
paosicién de la misma. Se produce, entonces, una
disminuclén de la fluldez de la membrana
p lica y una del funci i de
Ios fici asi como el
de otras protelnas especificas comeo la Na® K-
ATAasa, y canales de Na* y K. Se altera asl la
raspuesta contrictil de la vesicula al estimulo de

leacién’, EI dH o tendria rela-
cidn con un aumento en la actividad de la 7o
dehidroxllasa presenta en la flora celénica de por-
tadores de litiasis*, Por Gltime, el deoxicolato pro-
duce un aumenio paradojico de la excrecion hepa-
tica del colesterol al separario de fa membraria ce-
lular en el polo biliar del hepatocita™,

Se ha sefialado que &l mteallno delgada ten-
dria i las en la Ii En la fase

faviores que ion por
especificos de membrana, comeo es &l casa de fa
CCK*. Los i da o an se

i {ayuno), hay un aumento de motilina
liberada en al periodo prm a la fase |l de los

mantienen Intactos, y los cambios en el compor-
tamlento de la membrana plasmatica revierten al

]l que p una
contraccion moderada de la vesicula con evacua-
cidn parcial del 20-30% de su contenido, C!ertos

retornar los niveles habituales de l. En
otros astudios, se ha demostrado que ciertos pa-

con |tiasis p 1un
del trénsito Inlestlnal que, al prolongarse, distan-
cia los jos motores di da los perio-

cientes con litiasis vesicular poseen una
estructural en los receptores de membrana de la
CCK, que se traduce en una menor capacidad con-

dus de fase |Il y la frecuencia de contraccién
lar. Esto ia el tiempo disponibls

fractil de la vesicula. Esto implicarfa oiro compo-
nente genético en clertos subgrupos de litiasis",
El ), la diab la obesidad, las dietas

para la nucleacidn en la vesicula. El exceso de
colesterol en la ingesta, como el aumento del
daoxloola!c intestinal, pueden producir este efec-
to. El | interferiria en las funciones de las

et il yla icidn p



=nas de membrana del intestine por mecanis-
ilares a los descripios en la parsd \nealr;ular
ncolaln al ser una sal hi 3
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El mecanismo final por el cual las proteinas
pueden favotacsr o intarferir en la nucleacidn da!

| no ha side elucidado. Una teoria expuesta

lubles con los ipi de
ana de las células intestinales, alterando
N las funcicnes mediadas por proteinas de
brana celular™.

-2s proteinas biliares estan tamblén implicadas
o 2 lormacién de calculos. La mayor parte de las
=amas son secratadas en el hepatocito y durante
s zoceso de concentracidn biliar dentro de la ve-
a, son degradadas o absorbidas (Tabla 3), En

P que el | inhibider o
promator seria sl balance hidrofdbico/hidrofilico dal
total de las proteinas presentes en la bilis', al ss-
tabilizar o desestabilizar las micelas y vesiculas de
colesterol. Ademds, se ha demostrado que ciertas
protelnas pueden tener diferantes efectos segun la
concentracién a la gue se encuentran an la bilis, &
la vez que su conformacion espacial puede tam-
bién modlhcarse “. Esto puade ocurrir con algunas

pacientes con litiasis icular, se ha
ipte un aumento selectivo de glicoproteinas
a3, 1gG y albdmina, durante el proceso de
=ocentracién vesicular de la bilis™, Las glicopro-
= =25 mucinosas son proteinas de alto peso
cular, en el cual el 20%: se debe a Ia fraccidn

de fase aguda que son pro-
ducidas an el hepatocito,

Los iones de calcia tienen principal participaciin
en la génesis de los cdlculos pigmentados, como
58 vera mas adelante. Sin embargo, las sales de
calcio han sido encontradas en los nicleos de

de Se ha d do que en

v el B0% restante a los gli Se ha
‘pta una amplia variedad de las mismas. Se
ducen normalmente en el epitelio de la mucosa
ular, y son aimacenadas en granulos secre-
hasta ser liberadas a la luz vesicular por
citosis', Exisfirian varios estimulos para el
anto de la concentracidn de las glicoproteinas
itiasis. Unao serla el incremento de precurso-
de acidos prostanoides presentes en la bilis
“2génica producida directamente por un efecto
local del deoxicolato sobre la mucosa
cufar. Otro mecanismo deseripte s |a inflama-
ccal de la mucosa por accion de los crista-
== de colesterol o de los cdlculos. La fraceion no
osilada interviens en la formacidn de puentes
ffuro que forman polimeros de mucina, con el
=cto de un gel que se encuentra sobre |3 su-
icie epitelial. Las concentraciones de colestarcl
" este gel son 3 a 4 usces mayores que en la

casos de hipercalcemia, se produce un aumenio dal
calcio idnico bilier conjuntamente con una dismi-
nucion del fiujo biliar, incrementando a litogenicidad
da la bilis?,

El hierro es ofro elemento que estarla invalu-
crado en la litogénesis. Se ha descripto que la
deficiencia crdnica del mismo, hecho frecuente en
mujeres en edad fértil, altera el funcionamiento de
algunas enzimas hepaticas: disminuye |la actividad
de la 7o hidroxilasa pero no la de HMG CoA

Ia relacidén col y:
blliares. También, se producirian interacciones con
la motilidad de la vesicula por via del dxido nitrl-
co, ¥ en fa nucleacién del colesterol, por aumento
da los niveles de transferrina’.

Los procesos descriptos culminan con la forma-
¢lén de un gel mucinoso en la mucosa de |a vesi-
cula, con alto conlsnm de colestercl y cristales

=z vesicular, f la lén de los
-rstales de colesterol monchidratado, La union con
= colesterol se realizaria en las regiones no
oslladas de la mucina'®,

La sintesis local da 1gG, otro ido pro-

da que finalmente se
desprende hacia la luz y se transforma en barro
biliar. La hipomotilidad presenta en |a vesicula pro-
duce una evacuacion incompleta de la misma,

=ator de la nucleacion, estd a cargo de los
casmocitos de la mucesa. El aumento de su se-
‘on serla consecuencia del proceso Inflamato-

da un en la nucleacion del
- con la i idn de |a litla-
sis (TABLA 4).
Cél pig negros

ocal, Final el de las
ones de mucina y de IgG en la bilis produciria la
'enclén por atrapamiento idnico de la albdmina

Poco se ha avanzado en los Ultimos arlos an gl

de la 1 biliar hepdtica®, La
ndmina en altas concentraciones es también un
zcior promotor de nucleacidn.

lento de los mec de de
los célculos negros. Casl con exclusividad, #stos
se encuentran en la vesicula biliar, y su formacidn
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acurre en condiciones estériles. La litiasis pigmen-
tada negra se asocia, con gran frecuencia, & pa-
ciantes con hemdlisis cronica, cirrosis y reseccio-
nes lleales, Por lo general, son miltiples y peque-
fras's.

Ensu o

al pigmento negra, qus conslste en una rrarna
inscluble de polivinilo con polimeros de
bilirubinato

bilirrublnato de calcio

carbonate y fosfato de calcio

residuos ricos en glicopratelnas gue constituyen
entra &l 10 y el 60% del peso lotal

En estos cuadros, el factor comin seria un
aumento de la secracidn de bilirrubina conjugada
a la bilis. En condiciones normales, la accidn de
una fg i enddgena p en la via
bitiar, degrada formas moneconjugadas, transfor-
mandolas en lormas no conjugadas, que san Inso-
lubles. Estas no precipitan debido a que son cap-
tadas por las micelas mixtas, solubilizéndolas, Por
ofra parte, los iones de calcio son ligados por las
sales biliares, Inhibiendo la formacion de bilirru-
binato de caleio, sal completamente insoluble, Asi,
la concentracin de bilirubina no conjugada en la
bilis vesicular es, an condiciones normales, da 5
a 20 pM,

En Jns paclentes con hemolisis, se produce un

anla iGn de bilirrubina,
con un aumento en la fracciin menoconjugada,
Esta fraccion es degradada por las i glucuro-
nidasas, elevando las concentraciones de bilirru-
hina no conjugada hasta 200 uM. En el contexto
da un pH biliar favorecedor, se forma facimente la
sal cida de bilirrubina y calcio, Ca(HUCB),, satu-
rando la bilis vesicular, Sin embargo, para que la
nucleacién comience, deben existir también an
eslos casos factores faverecedores. Mo se cono-
ce la existencia de hipometilidad en la [itiasis
pigmentada. Existe si una mayor de gel
mucinose quizds por efecto tdxlco sobre la muco-
sa de |os primeros precipitados que, en un princi-
pio, g8 acumula en las criptas . Las
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mante relacionadas con la severidad de la enfer-
medad. También se encontraron disminuidas las
concentraciones de sales billares y Iecmna Estn=
factores disminuyen la idad de
de las formas no conjugadas de bilirubina, con unz
menor capacidad de ligar los iones de caleio, f=-
do asi fa iGn de la bilis con
sales cdlcicas de bilirrubina®, En pacientes con
f dad ileal, bypass i o intasting
corto, el factor comun es un aumento en ia llega-
da al colon de sales biliares. Estas transporlan
bilirrubina no conjugada solubilizada, por lo que &
efecto 8s uma mayor cantidad de bilirubina absor-
bida en el colon, gue realiza, entonces, circulacion
enterohepdtica. El resultado es un aumento da la
sacrecion bifiar de bilirrubina con las consecuen-
cias antes descriptas®.
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LITIASIS DE LA VIA BILIAR PRINCIPAL

Pademos clasificar Ia Iitiasis de la via biliar en
=5 grandes grupos. El primero de elles correspon-
== & la litlagis que se forma de novo en la via bi-
orinclpal, 8s ia que se denomina litiasis prima-
El segundo e= el de la llamada litiasis secun-
a, aquella que se ubica en la via biliar lusgo
aber migrado desde la vesicula biliar,

Litiasis Primaria de la via biliar

Desde el estudio fisiopateldgico de la litiasis
“analicular, s& ha encontrado evidencia suficiente.
i | los i de

ar Se ha er an eslos pacien-
tes déficit de Apolipoproteina A en la bilis.

2. Litlasis negra mixta de colesterol: a5 la
forma méas comdn. Tienen un componente mixto de
bilirrubinalo da calcio que les confiere el pigmenta,
psm @l pesa del lito coresponde en un 50% a

Si bien la it tendria un i
te rol en su génesis, se desconoce por qué difie-
ren con respecto a los caloulos plgmentados ma-
rranes’.

Litiasis extrahepética

Litos pigmentades marrones: estos caiculos
sa desarrollan en la via billar comoe consecuencia
de dos factores siempre presentes: ectasia billar,

% N de o e

p
crdnica de la via blliar por gérmenes anaerchios.
La ectasia hilraf s al pnmar factor condicio-
nante del sob en
la bilis de eslos pacientss. Los cuarpos extrafios
presentss an la via biliar pueden iniclar también
este proceso. Con la proliferacién bacteriana, co-
mienza la acumulacién de gel mucinose y ciloes-
queletos de bacterias muertas. Luago, comienzan
& actuar las distintas enzimas bacterianas sobre
diversos componentes de la bills:
* § glucurcnidasa bacteriana; similar a la enzima
andégena tisular, actua en un rango de pH de 6
a B; produce Ia desconjugacién de la bilirrubing,
presante principalmente como munaglucurdnida,
tavoreciendo la formacian de sales da calcio que
precipitan.
* Fosfolipasa AZ: actia sobre la leciting generan-
do dcldo palmitico que se une al calcio como
I de calcio, favoreciendo el crecimien-

crmacién de las litiasis intrahepaticas de las

10 da la litiasis,



118

= Hidrolasas: producen la hidrélisis de todos los
lipidos con uniones ésteres o amidas.

# Hidrolasas de dcidos billares: generan Acidos bi-
liares fibres a partir de sales biliares conjugadas’.
La separacidn del colestero| de sus solublli-

zadores la p de cris-
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Rechazo del Injerto hepdtico. Podemos dife-
renciar dos grandes fendmenos que se producen
iInmunaldgicamente en el rechazo del transplants
hepético: el rechazo agudo o celular, y el crénice
o ductopénico. El primero de ellos obedece a una

tales del mismo, e:phcanda el IO al 40% de
colesterol presente en los céloulos marranes, El
agragado posterior da los pracipitados de palmitato
de calcio y bilirubinato de calcio completa el pro-
ceso de lilogénesis?,

Litiasis secundaria

La litiasis secundaria es aguella que proviene
de la migracién de cdlculos vesiculares. Por lo tan-
to, se compone de célculos de colesterol o calou-
los plgmentados negros. Sin embargo, en cierlas
opertunidades dicho calculo actia en la wa millar

gitis no supurada que se acompafia de unz

endoteiitis, La causa radica en la formacién de
complejos inmunes desarrcllados por el huéspec
contra el epitelio biliar y el endotslio arterial y por-
1al dal injerto. El rachazo crénico sa manifiesta por
la pérdida prog de los ductos i
Esto se dabe a una celangitis producida par 1=

presién aberrante de anti de histocomps-
tibilidad HLA Il en los colangiocitos, acompafiads
de Infiliracidn de los mismos por células T.

Enfermedad injerfo contra huésped. Es un
cuadro de colangitis que se cbserva en pacientes
sometidos a transplante de médula dsea, que tis-
19 COMO blanco al m!angmmlo y pueds produci

como cuerpo axtrafo, f who los

descriptes en la formacidn de litos marrones que
sa depositan en su exterlor. En esos casos, encon-
traremos calcules pigmentados marrones, pero el
nicleo negra o de colestercl determinard el origen
inicial de los mismaos,
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COLANGIOPATIAS

El desarrollo en el conocimiento de |3 fisiclogia
da la via biliar ha llevado a la agrupacidn de una
extensa variedad de patelogias que se producen
entre los canales de Hering y la ampolla de Vater,
bajo sl nombre genérico da "colangiopatias”. Dado

. Se e
antigens espeo[hco en eI calanglocllo que “gatillz”
esta respuasta inmune.

Cirrosis Billar Primaria. Este cuadro se obser-
va fracueniemente en mujeres adultas. Se carac-
teriza por destruccidn Inflamatoria v, a veces,
granulomatose de pequefos canaliculos biliares.
Se cree que tendria una causa autoinmune contra
antigenos aun no identificados expresados en |z
suparficie del colanglociio.

Ci Es una
oalaa‘lésma que comparte caracterfsticas clinicas con
la cirrosis biliar primaria y 12 hepatitis autoinmune,

Colangitls Esclerosante Primaria. A dl!eran
cia de las 58 iza por infl
y fibrosis de los grandes y medianos conductos
biliares intra y extrahepdticos. Afecta a varones
adultos |[dvenes, y se aaocna en el 75% de los
casos a enf la inal, Se
deberia a la presencia de un péplido comdn expre-
sado en la superficle de las células epitaliales

y biliares que lenaria la reaccion

lo extenso de su desarrolio, nos limitaremos a la
descripician generica de las principales patologias
que involucran al cirujana.

o 5 st

Comprandan una amplia gama da patologias en
las gue, en su etiopatogenia, intervienen fendme-
nos inmunolégicos,

I dqgica en ambos drgancs.
Colangiopatias infecciosas

El apnleln bullar puede ser agredido por agentas
ir de wiral, b , micttica,
parasitaria y protezoaria. El tema en el que se ha
avanzado con mayor éxito en los ditimos afios ha
sido el de las colangiopatias ascciadas al virus de
la inmunodeficiencia humana.
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Zalangiopatias genéticas

Fibrosis quistica. Se dsbe a una alteracién
nal que se produce en la via biliar como en
gléndulas exdcrinas de los pacientes afecta-
por esta enfermedad. En ellos se encuentra
stuncion de los canales de clore de la mem-
aplcal dal colanglocito, gue produce altera-
s en la secrecion de ese ion ¥ del agua ha-
2 bills; esta disluncién es la causa de la
rgicpatia,

Colanglopatias por drogas

Una gran variedad de drogas, de las cuales sa
onocen mas de 20, puede ser causa de
angifis que culminan en ductopenia.

Colanglopatias vasculares

Cunlguier micro o que
sduzea hipoflujo o isguemia del plexe vascular
ar, puede acarrear inflamacion ductal y fibrosis,
degeneracidn diiusa o segmentaria de
nglacitos.

Colangiopatias neopldsicas

FISIOPATOLOGIA DUIRURGICA DEL APARATO DIGESTIVO

BisLiocrari

1. Roberis SK Ludwig J, Larusso NF. The patho-
biolagy of biliary spithelia. Gastroenteralogy 1997
112: 288-279

SINDROMES DE OBSTRUCCION BILIAR

Se define como colestasis a la obstruccién del
flujo de bilis hacla el lubo digestive. Este cuadra
puede deberse a causas congenitas o adquinidas,
benignas o mallgnas, o a obstrucclones parclales

a y de | intra o pé
ficas.
Dem.ro da Ias colaslasls intahapaticas, debemaos
que no sep por obs-

truccionas orgénicas de la via biliar, sino que obe-
decen a diversos mecanismos gua culminan en una
disfuncidn hépato-calular. En estos casos, |a ciru-
gia no tiene rol terapéutico alguno. Sin embargo,
su impertancia radica en la dificultad gue puede
ancontrar el clrufanc en clenas oportunidadas, para
realizar ef correcto diagndstico diferencial. Es por
esa motive gue nos dedicaremos con exclusividad
al estudio de las denominadas «ictericias
obstructivas« (10), cuadro da frecuente observaciin
en [a practica de |a cirugia hepatobiliar.

ia de la o

Se &n ‘B
== gue el epitelio biliar puede profiterar de tres
erag diferentes, en distintos cuadros patoldgl-

Hiperplasia ductular tipo I sa observa en ra-
=5 sometidas a ligadura de la via biliar. Los
nglocitos proliferan y forman una trama de
ructuras tubulares bien definidas, confinadas a
=% espacios pora.

Hiperplasia ductular tipa II. se ve en cuadros
veros de hepatitis B y en la cirrosis biliar prima-
Los diciulos biliares proliferantes forman una

d tridimensional tortuosa de conducios mal defi-
~idos que Invaden el parénguima hepéllm Se lor-
~arian a parlir de

El higado a5 un drgano complajo que cumpls
mikitiples funciones metabolicas vitales: metabolis-
mo de hidratos de carbong, lipidos, proteinas y
vllamlnas sintesis da proterna.s. eliminacién de

¥ e nocivos;

y barrera inmuncidgica. Para su adecuada funclan,

rsqulars del correcte funcionamiento de |os

itos, del sistema con las

oé!ulas de Kupffer, y de la intregridad {unclonal v

anatémica del epitelie biliar v los conducios
axcretores.

La obstruccidn de 1a salidza del fiujo biliar permi-

el ¥
ie colangiocitos proliferantes.

Hiperpiasia ductular tipo lil: aparece en situa-
siznes experimentales, en las etapas iniciales da
carcinogénesis en ratas, Células ovales proliferan
rmande estructuras tubulares mal definidas y
dssorganizacas, que Invaden el parénguima
Jstorsionando la estructura lobar',

e gue s1 ¥ r Imente alimi-
nados por esa via, se acumulen en el rbol biliar a
presion mayoer que la fisicldgica, que es de hasia
25 cm de H,0. Esto produce la disrupcién de la
barrera biliar-sinuscide, refluyendo elementos a la
clreulacién sistémica por fas venas suprahe-paticas.

Uno de los primeros marcadores de colestasis
corresponda al aumanto de los niveles séricos de
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bilirrubing, en su fraceion conjugada, Esto se debe
a que el aparato microsomal de conjugacitn se
mantiena intacto. Sin embarge, un evento adin més
precoz consisie en el aumento de la fraccion

biconjugada con resp ala igata, ya
que &l enlentecimianto dal iransito de bilirrubina en
el hepatocito permitiria una més efici jug

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

MNP Extraordinaric

dio reciente en ratones determing ia preponderan-
cia do los mecanismos de receplores de membra-
na tipo Fas en la apoptosis hepética Inducida por
sales biliares, a la vez que encantrd relacidn directa
antre la magnitud de la apoptosis v el dafio hepz-
tice®, Sin embargo, la diferenciacidn entre

cion de la misma®. Aungue la bilirubina no compi-
te por la excrecidn de sales biliares en &l

pop t ¥ is no es fac madian-
te pardmetros bioguimicos s,
La fibrogls hepdfica se caracteriza por la acu-

hi ite, induce enla an de
lipidos biliares, que producen una disminucién en
la idn bilkar de fc b y au-

mentando sus nivelas plasméllr.os Esta fendme-
no se deberfa a una interaccion intracelular entre
las formas conjugadas de bilirrubing y dichos com-
ponentes, que dificuita la secrecion de los mismos’,

Ademas de este efecto de autointoxicacion, la
obstruccidn biliar prolongada produce consecuan-
cias nocivas tante a nivel local como a distancia.
Se prod fendmenos i rios locales que
afectan la arquitectura y funcionamienta del higa-
do, y la activacion da la cascada inmunoldgica con
consecuencias sistémicas. La actividad del siste-
ma reticuloendotelial hepatico se afecta. La Inte-
rrupcidn de la circulacién enterchepética de sales
biliares causa, a su vez, alteraciones en la barrera
inmunologica del Intesting.

Debemaos comprender, entonces, que los cua-
dros de obstruccion biliar implican cornuledos fend-

menos p gicos, que comp

te al htgado. paro que, por vias directas o indirec-
tas, pueden nvoll a tados los p I dal
organisma,

Fenémenos Locales

Aungue |os fendmencs que originan la

lacic de p de matriz. Es un
fendmeno que puede ser revertido en su totalidad,
racuperando el higado su estructura histoldgics
normal, Coma hemos visto antes, an la colestasis
cronica se obsarva una prolifaracion de los dictulos
biliares {hiperplasia tipo 1), confinada en sus co-
alos poria, F 5&
acumula un pequefio nimera de células inflama-
torlas alrededor de los colangiocitos, acompafado
de un aumento progresive de la matriz extracelular.
En condiclones normales, gsta se compone princ-
pal de coldg gli inas no cal:
v proteoglicanos. Ante la reaccién ductular, se
incremenia la actividad do las céiulas epiteliales y
ze estl 1 ias células icas, entre
lgs gue se destacan las hapatic srs!!ars calis. Se
ha identificado un subfipo de colageno especitico
(Tipo XV} gue tiene participacidn en la formacidn
de la matriz hepdtica. Este es producido principal-
mente por hepatocites, colangiocitos y stellats
cells. En Ia hiperplasia ductular, se observa un
\ficativo de su produccion, a expen-
sas ds una mayor actlwdad da |as steilate cells
. La prolif y acti de estas
célulaa 8 produﬁe por estimulos pardcrinos y
autdcrinos de las cilokinas liberadas por las célu-
las de Kupffer, las células epiteliales y las mismas

varlan en cada lad, Ia injurfa h
es un hecho comdn a todas, causando disfuncidn
celular aguda y cronica, fibrosis y, por ditimo,
cirrosis®,

Gran parte de la injuria celular se debe a reten-
cién de acidos biliares hidrofdbicos, que poseen
efectos toxicos directos sobre los hepatocitos™,

Las sales biliares pueden producir dafio hepati-
co al inducir apoptesis, aungue su modo de reali-

células mesengui (Transtorming Growth
Factor {1, Basic Fibroblast Growth Factor, Platelet
Derived Growth Factor)?. Diversas moléculas de la
familia del heparan-sultato proteoglicano, liberadas
por las células epiteliales y por las células de
Kupifer, tendrian una participacion activa en la
intermaediacidn de este procesa™. Con la persisten-
cia de la esta ién fioroductul

pueds progresar a la periferia del lobulillo hepatica
llevando a la fibrosis septal completa. En la

zarlo ain no ha sido escl ido”. Se han ip
dos mecanismos capaces de inducir apoptosis, Uno
de ellos i " ficos de muer-

la mayor sintesis de colagenc ocurre
recién luego de 2 a 4 semanas de producida, fe-
némeno en &l que intervendria una proliferacion de

te celular, y el otro, dlis-
parados por sefiales de stress celular™, Un estu-

que i I
favorecedores de este hecho®,
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Fznomenos Sistémicos

Las pacienies con lctericla obstructiva tlenen un
=00 indice de morbimorialidad, si se los com-
3 con pacientes no ictéricos. La principal cau-
2 200 los cuadros sépticos debidos a gérmenes
negativos. Sin embargo, |a disfuncion renal,
cagulopatias, la hemorragia gastrointestinal y
teracitn en la cicatrizacion de heridas también
rlbuyen a este hecho', La explicacion de este
mand debe buscarsa en multiplas |actorss
iologicos 35 par la . ded
“up0 biliar. Sin duda, muchos de ellos se deben a
zctivacién de la cascada Inmunolbgvca con e
sonzlgulente cuadro de ind &
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tiempo™, Esta del sisterna gico
de higado también la de &li-
minar céfulas les & impedir su

Pero la competencia inmunolégica dal slslama
fagocitico mononuclear parace alterarsa an su lotali-
dad en la 10. Estos heches ocurren tanto en el higa-
do como en otres drgancs del SRE, como por ejem-
plo pulman y bazo, La respussta guimiotactica de los
neutrdfilos a la IL8, un importante factor quimictéctico
de PMN [Pofmorionuclearss), se encuentra dsminui-
da*, asl como su ca.uacldad de adhesian®,

Lalr diada por i
T también se va almtaﬂ.a an la |0, no asl a inmu-
nidad mediada por finfocitos B. La proliferacian
ia a estimulos como la Concavaling A se

Las afteraciones en la respussia inmune produ-
=az en la 10 pueden ser analizadas en diferan-
spectos del sistema Inmunaldgice.

Las células de Kupifer constituyen el 85% del
2| del slstema fagocitica mononuclear del orga-
mo, conocido como el sisterma rshculo andolelial

ve disminuida mediante que involu-
cran a |a endoioxemia presente, entre otros™,
La is ha do, en modelos expe-

rimentales, alectar la respuesta del orpanismo 2 las
infecciones virales, En ratas sometidas a ligadura
de la via biliar, la coles‘a5|s produjo una dlamlrlu-
cion de la i del 1intarfi-
riendo en la iGn de p i en
la actividad antiviral™, y de las ceélulas Natural

SHE). Estan astr te en la
~rarfase entre |a circulacidn portal y sistémica.
Tiznen activa participacidn en la sliminacidn de
genos celulares, endotoxinas y bacterias pro-
wenlantes del wbo digestivo, La activacidn de las
“tmas con Ia posterior liberacion de mediadores

z it un pago f en
Ir Iégica. Sin embar-
¥ dal sis-

:ma monoc[tlco puede llevar a un cuadro ds in-
“amagion & ¥ ior falla iong:

@ ha observado que la actividad fagocitica del
ZHE se encuantra ﬁlsmlnurﬁa en los cuadros de

=olestasis, hecho relac

Killar, fu tales del sistema de
defensa contra las infeccicnes virales®™.

¥ barrara
infestinal

La absorcidn de pequefias cantidades de
endotoxinas desde el intesting a la sangre portal
puede ser un fenomena normal. Sin embargo, en
los cuadros de IO la endotoxemia porfal o siste-
mica ocurre hasta an el 50 ?0% de los pacientes'™,
5i bien han
sabra aste punto, algunos atribuyen esie hecho 2

concentraciones en plasma de billrrubina y

ctoxinas, y con fa duracion de la u:tencla'“ l.as

czlulas de Kupiter no se
=n cantidad, sino que Inclusive se ha observado
una duplicacién de las mismas. Sin embargo, se
~educe la expresion de antigenos del compiejo
~ayar da b i d tipo I, i

una cierta dificultad para procesar ann’ganos-‘s La

conlas  la limitacién del méloau para ds!eclar antl'lomna
i por 8

la utilizacién de nuavas técnicas de i |nmunoensayc|

para la ion de anti andotoxing en

plasma, se ha logrado sdiida evidencla de ando-
toxemia en |0". El origen de la endotoxemia seria
una alleracién an el gje funcional intestino-higado,
par el cual la endotoxina atravesaria la barrera
mucosa Intestinal, Habria cuatro mecanismos

idad de efiminar en pro-

los para ello:

¥
wznientas de la circulacidn portal por parte de las
zdlulas de Kupfier también se encuentra deteriora-
da; ésté es un fendmeno que comenzaria en las
orfimeras etapas de fa 10 y se mantendria en el

* digfuncion inmunaolégica Intestinal

* lasidn directa de la mucosa

* sobracrecimiento bacteriano intestinal
= endofoxemia per se
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El deterioro de la capacidad da las cdlulas de L& y Proteina C Reactiva denota la aclivacion o=
Kupfler para al de las inas pro- ir ios. Este astado prolr o
venientes de la clrculaclén axpllcarra al elavada dol intesting serla, en parts, rasponsable da inic
indice de enp con  ylo tanta los cambios inflamatorios loca-

10,

Es bien conocida la importancia de la endo-
toxemia en la activacidn de las células del siste-
ma i fagica, o la liberacidn
de cltoguinas y disparando la cascada
Inmumoldgica. En los casos de iclericia ol

les como la desmedida respuesta sistémica a cier-
tos estimulos observada en estos pacientas®,
Una vez la barrera i inal, tas
bacterias se encuentran con una segunda linga d=
detsnaa an el SAE del higado, Sin embargo, &n

existe una mayor sensibilidad de los macrofagos
a Ios estimulos inmunclégicos, con una mayor -
beracion esponténea & inducida de ci da-

& ligadura de via biliar se has
recuperado bactarlas viables del higado, pulman v
bazo. Esto es la de una d

dela idad b icida de las células del SRE

notande un estado proinflamatorio en el qua inter-
wvendria un proceso de wp regulation en su sinta-
sis?_ Es i que dicha il no

se produce solo en los hepd sino

en la I0=, Se ha demoslirado que en la 10 se pro-
duce aumento de los niveles sanguineos de salss
biliares hi {dcidos deoxictlico y quens

también en los de otros drgancs, como bazo y
pulmdni,

El pasaje de bacterias viables a travds de la
barrera mucosa intestinal se denomina «trans-loca-
cidn bacteriana~, ¥ ha sido descripto en modalos
exparimentales de ictericla obstructiva al igual que
en otros casos de inflamacion sistémica®,

La ausencia de sales biliares en el intesting
como consecuencia de la obstruccidn serfa una de
las causas de este hacho, debido a sobrecreci-
mienta bactarano y disminucidn en la ilidad del

i de mayor celular que las

hudrnfrhcas En Ias células de Kupffer, este hecho

es funclonales en las membra-

nas ¥ organalas ceiulare's que explicarian su me-

nor Al no ser bios ez-

tructurales, estos fendmenos revertirian con &
desobstruccion biliar®,

Citoquinas

Se ha estudiado |a participacion de diversos
ir an los cuadros de 10. Su

intesting®. La endotoxemia también es capaz de
favorecer este proceso al disminuir la motilidad del
flean terminal y ciege, aumentando la parmeabili-
dad mucosa®,

Es impoertants antender que tanto la endotoxe-
mia como la I i6 iana ¢ a
complejas alteraciones an la estructura y funcidn
de la barrera inmunolégica intestinal. S& ha demos-
trada un aumento en la permeabilidad mucosa con
disminucidn de la altura de las vellosidades en
estudios clinicos, en diracta relacién con los nive-
las da bllirrubina en sangre. Pero la respuesta
inmunolgica del intesting también varia en la
colestasis, al igual gue en los otros érganes, con
una marcada respuesta inflamatoria de fasa agu-
da. Se produce una infiltracion mononucliear de la
l&mina propta con predominio de dfagos, au-

werdadero rol y los alcances de sus efectos aon
no han sido completamenie elucldados.

El Factor de Necrosis Tumoral (THF) es consi-
derado un mediador principal en la respuesia
inflamatoria. Elevadas concentraciones peasmahcas
han side das tanto en
tales como en pacientes con 107, Gran par!s dal
mismo no serla bildgicamente astive’. No se co-
noce con certeza en qué proporcidn la exagerada
produccidn de TNFa en la 10 es responsable de los
cuadros de i renal y falla mul
observada en estos pacientes. En un estudio ex-
perimental, s utilizd un nueve innibidor soluble dal
THFe, &l peg BP-30, que se une especificamente
a los receptores de membrana PS5, blogusanda su
accuﬁrr biolégica. Se observd como. lssullado una

mentan las concentraciones de células T activadas,
y aumenta la actividad inmunoldgica de los
enteraciios, aumsnlanda la e)tpreshfm de antiganos

de clase Il. El
lnterremn ¥ saria un Importanle mediador de estos
hechos. El aumento de los niveles sistémicos da

[ de la infi

te en pulman, sin cambios en la respuesta inmuneg
tocal en el higado, y sin mejorar la distuncidn re-
nal producida por la ligadura da 1a via biliar. Esto
pondria de manifiesto gue, al menos en estos dos
ditimos parénquimas, &l dafo observado no seria
mediade por el TNFo?®,
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Existen dos receptores solubles da TNF, P55 y
P75, que constituyen fracciones de membrana
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tervencidn quirlrgica; se debe remarcar que todo
paciente con |0 deberfa sar considerado como hi-

celular que se liberan ante diversos
Podrian tener !

de fa aclividad bieldgica del TNF, uniéndosa a é&l,
inactivndedo v elimindndose par via urinaria. En
ratones con 10, se han encontrado altos niveles de
ambos receptores, hecho que podria tener implican-
clas prondsticas de mortalidad®,

La ILB aumenta en ratas somelidas a ligadura
de 1a via biliar. Lusgo de un incremanto transitorio

povolémico®. Los h de
agua y sodio se encuentran allerados. Cisminuyen
los indices de clearsnce de creatinina, 88 Baspam
al sistema da Ma* Aenina-A
Aldosterona, y aumentan fas ccmcanlraclcnas de
wasopresina. Sin embargo, en farma paradojal se
produce un marcado aumento dal Factor Atrial Na-
triurético {FAN) que, en condiciones normales, se li-
bera ante un exceso de volumen circulanie, para

soesoperatorio, se eleva en forma | a
oartir del dia 12, demostrando un cuadro de res-

imular fa de Na*y agua por ef rifidn,
As[ a pesar de poseer un volumen de agua

ouasta i ia anta ia 10 p . La LB do, calda de la funcidn renal, ¥ un esta-
a5un factor de i da do hiper drico, la excraciin ional de Ma+
Se ha demostrado un aumento de su produccidn  en estos pacienies se encuentra etevada, Este fe-
por las células de Kuptfer activadas en modelos de  ndmeno revierte rép luego de la

13 en ratas?,
El Factor de Activacién Plaguetario ha sido
nvalucrade en cirrosis hepdtica en modelos axpe-

cidn biiar, adn ante el Incremento paralelo de volu-
men clreulante'. La presencia en ka sangre de ele-
mantos de la bills serla ef estimulo mas importante
para la liberackin de FAN en la colestasis®,
Existen estudios que demuestran, ademas, ciar-

Sa ha de su con-
centracion local en el higado en ratas sometidas a
igadura de la VBP, y serian, p las

células de Kupfter las responsables de su libera-
cHin®,

tos i directos de lesion renal en la 10,
La endotoxemia que se chserva en la colestasis
seria responsable de la induccidn de la enzima

El Teansforming Growth Factor p (TGFR) es una  dxido-nitrice si La 300 p de
wiloguina que posee capacidad de bloquear la res-  los niveles de dxido nitrico alteraria los macanis-
nuesta de las células B, inhibir la proll ion da  mos diados por GMP i
c2lulas T, & inhibir la hematopoiesis, Niveles au-  Mono Fosfato) ciclico a nivel del lecho renal. Asi,

dos de TGF] ci han sido se alterarian el tono y fa regulacidn hemodindmica,

an pacientes con IC, pudienda explicar, en parte,
la inmunosupresién observada en esta patologia®.

Alteraciones de la funcidn renal

Las alteraciones en la funcidn renal son frecuen-
tas en los pacientes con 10, y parte de la morbi-
morialidad observada en el perlodo postoperatorio
de esta patelogla se debe a ca[da dela tasa de
filtrado g con la I

causando hipoperfusion y dafio renal’™.
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portal les son transmitidas integramente debido a
la ausencia de un sistema vahwular en ka vena por-
ta. Cada rama terminal del sistema porta esta se-
parada de cada rama terminal del sistema
suprahepético por sinusoidas que bordean los
hepatocitos.

Artaria hepdtica: se divide iguaiments en dos
ramas, derecha & izquierda gue, como en el tra-
yecto extrahepético, puedan astar sujetas a nume-
rosas varl Su division i tiena lu-
gar respetando la segmen;aclcn existienda muy
@scasas Las
ramas da la arteria hepética 59 dividen en arteriolas
¥ #slas, en arteriolas terminales. Existen ramas de
estas dltimas que desembocan an los sinusoides,

1atosa
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HIPERTENSION PORTAL

La hipertensién portal es una complicacion gra-
v 0a |a cirrosis y una de las princlpales causas
de muerte en esios pacientes. Esta sindrome se
caracteriza por un aumento patelégico de la pre-
sion portal v la formacidn de colalerales portosis-
témicas por donde deriva gran parte del flujo
esplécnico, sin pasar por ef higado®, La fisiopa-
tologla de la hipertensidn porial ha sulrido profun-
¢os cambios en los ditimos afios. Estos nuevos
conocimientos en el drea derivan en modificacio-
nes f Euti tanio glcas como qui-
rirgicas. Este capitulo pretende exponer jos mis-
mas con la F|nallda:l da brindar las bases para di-
safar de

1. A y de la ci 5
intrahepdtica y del sistema porta en el sujeto
normal

Macre y microcirewlacion infrahepdticas

Viena porta: se divide a nivel del hilic hepatico
en dos ramas, deracha e izquierda (80% de los

en la region periportal (anastomosis
arterialo-sinusoidales).

Venas suprahepdiicas: tres venas suprahe-
paticas principales, derecha, media e izquierda
drenan, el higado desembocando en la vena cava
Interior, Existen numerosas anaslomosis infrahe-
paficas, La vena derecha drena tedo el segmento
posterior det labulo derecho y una parte del seg-
mento anterosupariar. La vena media drena ol seg-
mento medio del Gbulo izquierde y una parte del
segmento anterjor del [dbula deracho. La vena iz-
quierda drena |a parte lateral del 6bulo izquisrdo.
Existen, asimismo, venas mas peguefas que
drenan las regiones postercsuperiores del lobulo
deracho y el Idbulo caudado, desembocando direc-
tamenie en la vena cava. Las vénulas suprahe-
péticas recogen el flujo sanguineo sinuscidal en el
centro del acino y convergen en venas llamadas
sublobulares que forman las venas suprahapéticas
principates.

Sinusoide hepdtica: cuatro tipos de calulas par-
ticipan en la estructura del sinusoide hepatico:
células endoteliales, células de Kupffer, celulas
perisinusaidales o células de lto y células granu-
lares, El si ide 5o iza por la
de membrana basaly por la presencia de numero-
sas fenestracionss entre las células endoisliales.
Las células p 0N ¥
estén situadas en el espacio de Disse, enire las
céllas endoteliales v la membrana sinuscidal de
los nepatocitos. Se | pOF pro-
lengaciones que rodean la barrera endotalial, Pero
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la caracteristica mas importante es su capacidad
de contraccidn, que le permite regutar el flujo san-
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vénulas centrolobulilares. Los mecanismos que
regulan la microcirculacidn a nivel de los sinuscides

guineo sinusoidal y modificar la presién
y portal. Para elio, las células perisinusoidales

poseen D para p
de accién vasc 0 Vaso-
il Las células idales v las cdlu-

las endoteliales tienen un rol lundamental en la
requlacién de la preslan portal, tanto en condicio-
nes normales como patoldgicas,

Matriz extracelular se dispone en el espacio de
Disse y estd constituida por fibras colagenas v no
coldgenas (laminina y fibronectina), y proteinglica-
nos. Juaga un rol mecanico, interviniendo an los .nler-

son mejor Los dos media-
dores mas relevantes en cuanto a la posibilidad de
modificar la resistencia vascular intrahepatica son
la endotefina 1 (ET-1} y &l éxido nitrico (ON), am-
bos de origen endotelial y con roles antagdnicos
(Figura 1),

La ET1 @s un poderoso vasoconstriclor que
participa en la regulacicn fisioidgica de la resisten-
cia vascular intrahepética. Esta sustancia forma
parta da una familla de pdptidos de 21 amincdcikdos
{ET-1, ET-2 y ET-3), secretados por las células
end-msiuales y otros lipos de células®, A nivel

cambios entre la luz si i los

Inervacidn intrahepdtica; estd dada poer flbras
adrenérgicas que circulan en los espacios porta, A
nivel del espacio de Disse, existen varicosidades
axonales que hacen contacto con la membrana
sinuscidal de los hepatocitos y con las células
perlsinusoidales. Esta inervacion determina efec-
tos Impaortantes sobre la clreulacldn Intrahepatica,

Unidad microvascular funcional o acino de
Rappaport: se define come una masa irregular de
parénguima no encapsulado, dispuesto enfre dos (o
mas) vénulas suprahepéticas terminales. Su aje,
constituide por un espaclo porta, contiene una
wénula porta terminal, una arteriola hepdtica, un
conductillo billar, un vaso linfatlco y fibras nervie-
sas amlelinicas. Los sinusoides parten en angulo
recto en direccidn de las vénulas suprahepaticas
centrolobulifiares.

R idn de fa circul: intrat

El flujo sanguineo hepatico no depends de las
necesidades metabdlicas del higado. Estdn bien
establecidas la auterregulacion arterial (el aumen-
io de la presidn arterial lleva a una vasoconstriccion
de la arteria hepatica) y |a respuesta buffer de la
arteria (el aumento y la disminucidn del fluje pcr—

tal levan a una vasooe o vasodi \
arterial, resp 1te). Esta dltima I
tene coma fiador a la o i6n de

adenosina en el espal:m da Mal] Existan \.'arias

formas da lacidn que

nerviosos y humorales. La estimulacién nervicsa
drenérgica y los i 1 jicos lla-

van a una vasoconsiriccién de las vénulas porta,

pético, la ina ejerce una accidn muy
imporianie sobre receptores especificos promo-
vienda la iin de células parisir
v, do esta forma, regulando &l tono sinusoidal &
través de cambios en la dindmica de la fenestra o
vantana sinusoidal,

El ON jambién Juega un papel importants en la
regulacidn da la circulacién intrahepdtica. Este
potente endageno sinteti en las
células endoteliales a partir del aminodcido L-
arginina, ha sldo recanocide como un importante
madiadar en la regulacian del tono del misculo liso
vascular’, El ON estimula la guanilato ciclasa so-
luble, gue resulta en la formagicn de GMP ciclico,
& cual induce en Ultimo término la desfosforitacidn
da las cadenas ligeras de micsina y la relajacion
muscular. A nivel infrahepatico, sl ON ejerce su
accidn vasodilatadora actuando a nivef de fa célu-
las perlsinusoidales. La produccidn de ON a partir
de L-arginina es catalizada por una enzima deno-
minada ON-sintasa de la cual se han identificado
al menos fres isoformas diferentes, de las cuales
dos pueden producir ON a nivel de la vasculatura
intrahepatica. Una de ellas es constitutiva, se ubi-
ca en células endoteliales y sintetiza ON en res-
puesta a estimulos fisicldgices (isoforma Il); otra
es | ible por citoquinas y inas, y se
©Xpresa en una gran variedad de células en condi-
ciones patelogicas (isoforma 1),

Helaciones analdmicas entre el sistema porta y
&l sistema cava

las arteriolas hepéati los sir ides y las

Las portocava esp de
acuerdo con su conformacidn embriclégiea, puedan
sar clasilicadas en tres tipos:
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Darlvac ltas fisiald constitul- 2. A fay gia de |a cir
das por pequenos vasos con 8scasa dad hepética y del sist porta en el pacien-

para derivar sangre. Se disponen en cuatra ni-
valas:

MNivel cardio-esofdgico: unen las venas de
drenaje del estémago (venas gastricas cor-
tas y vena coronaria estomaquica) depen-
diantes del territorio portal, con venas de
drenaje del territorio esaldgico que desembo-
can en la vena cava superior (acigos, bron-
qulales, diafragmaticas, fircldea mTErIDr}
Nivel umbilical: las vénulas

o, en ocaslones, un aLn e

o

te con hipertensidén portal

Consscugncias analdmicas da ia hipertensidn
portal

Un obstdculo al Hujo portal, esté situado en el
sistema porta, en &l higade mismo o en e territo-
rio venoso suprahepético, provoca en los territarios
portal, espiédnice y meseniérico una dilatacion de
ios mismos ¥ un aumento en la presion venosa.

de la vena umbiliical comunican con las ve-
nas de la pared abdominal tributanias del sis-
tema cava superior o inferior,

. Nivel rectal: &l drenaja venose del recto se
organiza en un plexo hemorroidal en el cual
la vena hemarroidal superiar, que desamba-
ca en la vena mesentérica Infarior, comunl-
ca con las venas hemorreidales media & in-
farior que desembocan en la vena cava in-
feriar.

Nivel retroperitonaal: s distinguen las anasto-
mosis del grupo Retzius en los elementos de
fijacién de duodeno y colon al peritonso
parietal posterior. Esta red comunica ramas
de la vena ©On venas p 4

a icas que & su Vez ican a
través de venas intermedias con fa vena
renal izguierda. Asimismo, existen a aste
nivel is directas o an-
tre la vena esplénica y sus ramas y la vena
ranal lzquierda y el tronco gastro-freno-
capsuleranal de Glllot y Hureau {inconstan-
te) entre la curvatura gastrica mayor y la
vena renal izquierda,

Darivaciones congénitas malformativas: san

anastomaosts embrioldgicas de gran calibre qus

ro han invaluclenado, y comunican la vena parta
con la vena cava inferior o las venas
mesentérica superior o inferior con las venas

o

-8

Ests en la presion una medifi-
cacidn en |os flujos sanguinecs, permitienda el
drenaje de sangre portal en un territorio venose en

&l cual la presién es menor (vena cava inferior o

superior), Es necesario remarcar que no axiste ale-

menio predictive a favor dal desarrolio de una u otra
darlvacian,

Aumento del calibre de venas: la acumulacidn
de sangre a nivel del territorio esplécnico &s fes-

de una lia y una dilatacid

da wenas del sistema porta asi coma del desarro-
llo de vias de derivacién portesistdmicas. Esta
dilatacién, que altera |a estructura de la pared
venosa, se explica por la ausencia de valvuias y
de estructura fibroeldstica de las venas del territo-
rio portal, La dilatacion da vias de derivacién pua-
de ser resp ble de varices L de
sangrado. Ellas estdn situadas en la submucosa de
clartos segi dal tubo d I
gurvatura mayor o, més rarsmenla duodeno.
yeyuno, colon y recto). Mo esta claramente esta-
blecide el motive por el cual son las vérices
esofagogdstricas aguelias que se rompen mas fra-
cuentements, Existen variaciones en funcidn del
sitio del obstaculo:

a. Intrahepético. En la cirrosis, las anastomosis se
desarroflan mas frecuentemente hacla la ragidn
candiotuberositaria y la vena dcigos, formande
las vérices esofagogdstricas, y hacia |z vens
renal Izqunerﬂa Son menos [recuentes la

lfacas o renales. Estas voluminosas
sis pueden sor causa de encefalopatia en algu-
nos pacienies en los cuales no pusde demos-
trarse una hepatopatia slgnificativa.

3. Derivaciones adquiridas: estdn constituidas por

una naovascularizacion de vasos de peguefio
calibre que se forman, generalmente, en regio-
res de adherencia de drganos.

oe la vena umbilical ¢ las de-
rlvaclones Inferiores a nivel de las venas
hemorroidales.
Pre-hepético. Ademds de la circulacion portaca-
va, existe en estos casos una derivacion de
sangre que alcanza al higado, contarneando el
obstédculo, constituida por venas cuyo frayecto
es paralelo al eje de las ramas portales

o
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ocluidas. Esta red venosa periportal, periesplé-
nica o parimasentérica lleva &l nombre de
«CAVBMamar,
©. Supra-hepdtica. En &l sindrome de Budd-Chiari
existe un obstdculo a nivel de fas venas
suprahepaticas o de su terminacion a nivel de
la vana cava Inferior. Este obstaculo es respon-
aal:lle del :Iesarwllo de anastomosis portocava
a blecidas en casa de
obstruccidn intrahepética. Exisien, ademas,
anastomosis entre las mismas vanas suprahe-
patlcas que llevan a la farmacién de circulacion
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mento de la resistencia vascular intrahepdtica (cam-
bios fijos principalmente secundarics & la fibrosis)
y de una elevacion significativa en el flujo sangul-
neo tributario del territorio portal (cambios dindmi-
cos secundarios & lg accion de mediadores
vasoaclivos que elercen efectos vasodilatadores)

A confinuacion, analizaremaos el papel lunda-
mental gue juegan los sistemas vasoactivos en |z
patogenia de la hipartensitn portal, ya sea prome-
\nenun un aumento de la resistencia vascular

P quimatcsa y

Consecuencias funcionales de Ia hipertension
portal

Coma en todo sistema vascular, el gradiente de
presién a lo largo del sistema venoso porial s el
rasultado del producto ded flujo sanguineo portal por
la resistencia vascular que se opone a ese flujo.
El misme vlene determinado por la ley de Ohm: P
= 0 % R, donde P es el gradiente da presién, O es
@l flujo sanguineo en toda el sistema venoso por-

p o una vasod aspldenica con
el consacuenie o del flujo a
por |
vasoac
rasistencia vascular al flujo sanguines portal

El factor pnmario en la fisiopatologla de Iz
hipertension partal es el aumanta de la resisten-
cia al flujo sanguineo portal que puade oourrir tar-
10 en el lecho vascular Intrahepético como en el de
los vasos portales y portocolaterales,

i ia e en la
do la i

clrrosis al

tal, Incl las por ¥
H es la resistencia vascular del sislema venoso
portal que representa la sumatoria de la resisten-
cia en serie de |a vena porta y del lecho vascular

P se locallza prir en el
slnusolda hepético ¥ &5 la consecuencia del tras-
torna de la arquitactura vascular del higado, cau-
sada por la fibrosls v la formacién de nddulos, Sin

hepdtico y en paralelo de las Por lo
tante, la presitn partal pusde aumantar por un in-
cramento tanto del flujo sarguinec portal, come de
la resistencia vascular, o por una combinacién de
ambos factores.

Asi coma la reallzacidn quinirgica de derivacio-
nes portocavas disminuye el calibre de varices
esofdgicas y reduce considerablementa el riesgo
de ruptura de las mismas, el desarrclio de deriva-
clones portosistémicas espontdneas gue puedan

existen ach ite luertes evidancias
sobra la participacién de un comuonenle ac‘rm:l que
puede ser icado por
Estudios recientes han demostrado niveles
plasmaticos elevados de ET-1 en pacientes con
clrrosls?, en los que &l aumenio 85 mas marcado
a medida que la enfermedad sa agrava, alcanzan.
do concentraciones maximas en pacientes con
ascitis refractaria o sindrome hepatorenal, Debido
a qus estos pacientes presentan una marcada

alcanzar el calibre de “shunfs™ quirdrgicos, debe- idh
ria en teoria i de efectos

Sin smbargu, sl bien las grandes vias de deriva- de ET-1 serfan
cién ia itn de varices

esolagicas, estos "shunts” no dismi &l ries-  vasodil

y disminucion de la volemia arterial
efectiva, se posiula que al aumeanto en Ics nlveles
ios & estas m
hernodlnérmcas t.on la finalldad de cponerse a la

go hemarragice. El escaso efecto protector se vin-
cula a la fisiopatologia misma da la hipertensian

los niveles de ET-1 en
pacientes con clrmsls podrian estar ncremantados
debido al aumento de endotoxinas o ser el resulta-

portal que incluye, ademds de un te an la
resisiencia de los territorios vasculares portal y co-
lateral, un marcado aumento del flujo vascular
esplacnico.

Esta es la situacidn en el paciente con cirosis,
siendo la hipertensién portal el resultada del au-

do de bios en la fuerza de rozamisnio de la
sangre sobre el endotelio vascular | ‘shear stress?
secundarios a |a circulacion hiperdindmica. Por otra
parte, zo debe considerar que una disminucian en
&l metabolismo hepdtica de esta sustancla puede
Jugar un papel importante an el aumento de su
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evi- te ha sido c la gue un de
angiopénesis activa puede estar involucrado en la

e an de estas

endoieling en el paciente con cirosis
= zumento de la resl la vascular P

&n consecuancia, participan en la fisiopatologia
2= ia hipertension portal. La Infusién de ET-1
~crementa significativamente la presidn portal en
—aodelos experimentales de clrosis, en donde se

A medida que progresa la hipertensidn portal,
més del 50% del flujo sanguineo portal pueds de-
rivarse por la circulacion colateral. En estas cir-

tas, es importante que la resis-
tencia vss:ular de estos vasos pueda tenar una
ia tanto sobre la resistencia total

= un en la exp de re-
lores especificos a nivel da las células
inusoidales, En este sentido, ha sido recien-
wmente d do que la acion de
santan, un antagonista de los receptores para
determina una disminucidn da la presién por-
=n animales con cirrosis experimental®.

Estudios realizados en higado alslado han de-
irado que otras substancias vasoconstricloras,
mo fa angictensina 1l, la vasopresina vy la
tan la resi vascular

al flujo sanguineo portal como sobre la presidn
portal. Se debe considerar que estos vasos con-
tienan canlidades importantes de misculo liso y
pueden sufrir cambics an su didmetro al ser esti-
mulados por sustancias vasoactivas, La resistan-
cia de la cireulacion colateral, si bien es menor que
la del higado cirrotico, resulta mayor que la del
higado normal. Hasta la actualidad, los elementos
que modulan la resistencia colatsral no son bien

idos. Se ha observado gue los vasos colale-

rahapética en animales chrdticos. Los niveles
asmdlicos elevados de estos tres factores
oactivos que se observan usualmente en la
"osis, pueden tambien contribuir al aumento de
esidn portal por su efecto & nivel de la resis-
\a vascular Intrahepatica.

Como ha side mancicnado previamente, @l ON
de contribuir al tono vascular basal en el lecho
al intrahepatico. En este sentido, se ha
scripto la presencia de la ON sintasa andotallal

rales son, probablemente, sensibles a la serotoni-
na®, gue aumenta nolablemente fa resistencia de
los mismos,

Efecto de los mediadoras vasoactivas sobre ki

¥ asgoiada ala

rrosis

Es bien conocido que los pacientes con cirrosis
9 hipertensién portal presentan un sindrome de

fitutiva en células idal
enas napéncas. r.omo asl tambidn en las cé-
perisir .56 ha
que la sintesis de GN se ancuentra disminuida
&l higade clrrétlco en comparacion con el higa-
normal. Estos mismos aulores comunicaron una
inucion de la presién portal en ratas ciroficas
o de la transferencla in wivo del gen de la ON
sa endotelial constitutiva’, Estos hechos su-
Faten que una disminucidn de fa liberacion de ON
= higade sirrélic pueds contribuir al aumento
a ia vascular v, de esta
era, a la fisiopatologia de la hipertension par-

3

Hesistencia porfocolateral: el grado de hipertan-
portal se relaciona con la severidad de la in-
clencia I an los p con
sis y determina el desarrallo de una circulacién
steral portosistémica. El desarrollo de asta cir-

ion hiperdingd caracterizado por una
vasodilatacion sistémica y esplacnica, hipotansidn
arterial, aumento del gasto cardiaco y disminucidn
da la reslsmrw:la vascular sistémica®, Como ha sida
la l4cnica al aumen-
tar al ﬂujo sanguineo en dicho larrilorio, aumenta
y mantiane la hipertensién portal. Se han sugerido
varios mecamsmos para intentar explicar astas
Diversos
exparimentales y clinicos han sido dirigides a es-
ludlar eI papal que juegan las diferentes sustancias
de circulacic cruza.da
enire sanes y con hip |
portal han demostrade el desarrollo de vasodila-
tacidn sistémica y esplécnica en ! rel:iplente nor-
mal, gue agentes h |
estan implicados en la patogenesis de las altera-
ciones hemodindmicas asociadas a la hipertension
portal. Se han propueste varias sustancias vasodi-

lén colataral se produce fundi por
=;eliura dilatacién e huparlrmla de lechos
zsculares ismo, recientemen-

de origen | gue se
en el higado y cuyos niveles pusden incrementarse
en la circulacidn sistémica debido a un aumento en
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la praduccaon da las mismas, a la disminugian del
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portal. El mecanismo por el cual se produce =

P par la enf

dad yioatal 4n de circulackin par-
to-sistémica. En este senfido, existe una eviden-
cia creciante Indicando que el ON y la PGI, pue-
den jugar un papel importania en la patogenia de
estas alteraciones circulatorlas'™. Se ha observa-
do que pacientes con cirrosis presentan niveles
plasméticos elevados de PG, come asi también
se ha su ion an la
vena porta de ratas con hipertensidn portal'. Asi-
misma, s& ha demostrado que la inhibiclén de su
sintesis a través de la administracién de indame-
tacina reduce la circulacidn hiperdindmica y la pre-
sion portal tanto en paciantes con cirrosis como en
ratas con hipertersidn portal. En un estudlo mas
reclente, sa ha demostrade un aumanto de la ex-
presion de la cicloxigenasa |, enzima que cataliza
la sintesis del precursor de la PGL, en la vena
mesantérica de ratas con hiperiension portal, su-
giriendo que los productos de la cicloxigenasa con-

de la sintesis de ON en la hipertensian
portal no estd atn blen definido. De los estudic:
experimentales se deduce que el aumento de =
sintesis da ON en la hipertensidn portal puede de-
hsrse fante a una hiperestimulacion de la sinlass
como a la de novo de Iz
enzima Inducible. La hipdtesiz de Vallance y
Moncada propone que la endoloxemia frecusnte-
mante observada en la clfrosls puede inducir |2
presitn de la ON-sint bla. Sin embar-
go, en estudios recientes realizados en ratas con
sirrosis, que presentan endotoxemia tanto poria
come sistémica, se ha demosirado que la inhib-
cién selectiva de la enzima inducible no uca.slona
bios h amicos sistémicos o esf
nl ravierte la hiporeactividad vascular, lo cual su-
giers gue esta via enzimdtica no astaria Involu-
crada', Por el contrario, el andlisis global de i=
informacion disponible demuestra gue la ON-
sintasa constitutiva, la cual es activada por un

tribuyan, en parte, al imiento. de la

hiparemia esplacnica de la hipartension portal™,
En 1981, Vallance y Moncada™ sugirieron que

el ON podria jugar un papef Impormme an las alte-

de la fuerza de rozamientd o shear slress
puede representar @l mecanismo principal de iz
excesiva formacion da ON en la hipertensién por-
tal.

de la ¥ £ Cudlas son .'as consscu&nc.ras de las aJrers
esplacnica que se cbservan en la hipertension J:mnes ¥
partal, En esfe santido, la Inhuhmldn fica de al de
la sintesis de ON en de
cirrosis mediants la admlnlstfaclén de L-NNA, oca- La vasodi ina un au-

siona una marcada vasoconstriccidn en el tarrito-
rio sistémico, manifestada por un aumento signifi-
cative de la presidn arterial media, una disminucién
del gaste cardiaco y un incremento de |a resisten-
cia vascular slstémica. Estos cambios se acom-
pafian de un aumento de la resislencia vascular
asplacnica con la consecuente reduccion del flujo
sanguineo portal, Por olra parte, olros estudios han
demaostrado qus fa inhibicidn de la sinlesis de ON
revierte la hiporeactividad a vascconsirictores
andégenos y exdgencs an ratas con hipertensian
portal prehepética’. Asimismo, se ha constatado
que los pacientes cirrdticos presentan una produc-
cldn enddgena aumentada de ON'™ asi como nive-
les plasmaticos y urinarlos aumentados de nitrites
¥ nitratos, productos finales del metabolismo del
ON. Todos estos hechos sugleren fueriements que
el ON es responsable, &l menos en parte, de las
alteraciones hemodindmicas que se asocian a la
hipertension portal, incluyenda la vasodilatacion y
la hiperemia espldcnica que incrementa la prasien

mento dat flujo portal, ei cual mantiens y agrava
la hipertensidn portal, contribuyendo enfonces s
graves complicaciones, como la hemorragia diges:
tiva por ruptura de vances esdfago-gastricas. Lz
derivacion de este hiperflujo a través de colatera-
les le resta aporte sanguinea al higado cirrdtico v
favorecs el pasaje de toxinas que escapan al me-
tabolismo hepatico. Esto contribuye con el desa-
rrolio de encefalopatia portosisiémica.

En el territorio sistémico, la vaaodnlalawbn
arterial ina fa activacién de bar i
arteriales y cardiopulmonares que activan el siste-
ma nervloso autdnomo, el sistema renina-

yia I I

da ina. Las rep de la vasodi-
latacion arlarial, asi coma la activacién de los di-
ferentes sistemas vasoactivos en el territario renal,
son muy marcadas, induciendo la retencion de
sodio y agua y contribuyendo con fa formacion de
ascitis; por otra parte, el electo vasoconstrictor de
la norepinelrina y de la angiotensina determina
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un futuro cercane, La posibilidad de manipular
i a estos paci introduciendo en

La vasodilatacion también juega un papel |mpw
ante a nivel pulmonar, alterando la retacidn venti-
on/perfusién v determinando una hipoxemia gue
observa en una tercera parte da los i

ol territorlo Intrahepdtico genas que iquen para
mediadores vasodilaiadores o que blogueen meca-
nismos vasoconstrictores también ha de ser con-

cirrosis (sindrome hepato-pulmonar), y podria
enir en la fisk jia de la

yatia

iderada en los p afos.
El ad\nenlmlsnto de la derivacidn portosistémica

atica al incrementar fa superficie de difusidn en
i el pasaje de

saulaty bral y

onio y agua,

En base a lo expuesta previamaente, podemas
que las alteraciones hemodindmicas sisté-
cas y espldcnicas en los pacientes con cirosis
zon ya que iribuyen al de
2z complicaciones mas graves de esta enferme-
“=0. Bl endotalio vascular es la fuente de impor-
‘anies mediadores gue dan cuenta de buena parte

ica (TIPS} ha tenido un impac-
tu relevante en el manejo de pacientes con
hipertensidn pertal, logrande una disminucién ragi-
da y eficaz de la resistencia intrahepatica fija sin
necesidad de tener que someter al pacients a una
clrugia de darivacidn portosistémica,
Mucho queda adn por dilucidar, fundamental-
menta en relacién a identificacian y blogueo de
ismos de fibrogs de cam-
blos estructurales o fijos). En este sentide, desde
una base fisiopatoldgica, un desafio impartante

i8 (resy

arrollo de drogas antifibroticas

is que conducen al aumento de esta re-

astas al i Otros dilatadaores tam- i en el d
si2n han aldo involucrados en la patogenia de la 0 genes que Interfizran con los mecanismos de
zsodi ica, como al gl los

os billares, "Eur idog, ad i endo- Nugvas i i

na y hormonas gasirointestinales. Sin embar-

85 en estas dreas
parmitirdn an el futuro el desarrolio de nuevas op-

'os datos de la literatura son controvertidos ¥ ciones P para el de pacien-
svidencia disponible hasta la actualidad es es-  tes afectados por esta pli
s35a.
Abreviaturas
3. Implicanclas terapéuticas
Al dcido araquiddnico
Se han revisado en este capilule los Gltimos AMEE: _auonoeln marclasfaid;ckelion
. - COX: cicloxigenaea
Zvances en relacidn con la fisiopatologia de la DAG: dlacnlg!lce:ol
“ipertension portal, E1 imiento de 188 ;. 1
=ases fisiopatoitgicas de la hipertension portal ha =12 andoteling 2
sarmitide ampliar e al esp de  gTa; a
oasil larapduticas paci GMPc: g i clelice
Jue presentan esta complicacidn, La reduccuﬁn del  ON: dxido nitrico
anto en el flujo sanguinec portal mediante di-  ONs: sintasa del dxido nitrico
=r303 vasoconstriclores ha demostrado ser eficaz  PGI,: prostaglandina | 2
‘anto en la prafilaxis primaria y secundaria del san-  PKC: proteina kinasa C
zrado digestivo como en el tratamiento del episp-  LoNNA: Lenitro-N-arginina o .
dio hamcr!agncu agudo, Debido a que la circulacd TIPS o i 7 - et
P s8 fiay es pcr un 2
sindrome hiparvaol , un rég hij
BieLiogAAFA

ado a espironolaciona tambidn s ha mostra-
o eficaz para raducir la presién portal en estos

1. Bosch J, Plz.o\.bala P, Feu F, Garcia-Pagén JC, Rodés

oach enbas Asimismo, la reduccion del

VI af partal  hypertensian.
Clin Nosdh Am 1582; 21: 1-14.

te ico de la la vascular i p

mediante la administracion de dadores de ON o
cloguen de vasoconstrictores que actlan en aste
‘zrmionia {endeteling o angictensina 1), serd de gran
niarés para el tratamiento de estos pacientes en

2 Rockey D, Weisiger R. Endorheiin induced
conirectllify of Stellste cells from normal and
girchotic Nver! fmm’mrnms for raguiation of portal

and H gy 1996, 24:
233-240,
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3. Moncada S, Higgs EA. The L-arginine-nitric oxide
pathway. N Engl J Med 1993; 329: 2002-2012.

4, Sald J, FranmonaA FoIIoA et al. incregsed plas-
ma in with
systemic endoloxemia and response to changes in
effective bivod volume, J Hepatol 18995, 22: 383-
398,

. Sogni P, Moreau A, Gomola A, el al. Beneficial
hemodynamic effects of bosentan, a mixed ETa and
ETb recepior antagonist, in portal hypertensive rats.
Hepalology 1998; 28: 655-6569.

. Bathal PS5, Gressmann HJ. Reduclion of the
increased portal vascular resistance of the isolated
perfused cirhotic rat iver by vasodilators. J Hepatol
1985; 1: 325-329,

. Fevery J, Roskams T, Van de Castesle M, et al.
Hepatic nitnic  oxide  synthase in  portal
hyperlension: prospects for gens therapy. In
Therapy in liver diseases, Masson 5.A. Ed., 1987
43-45,
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RESECCION Y REGENERACION HEPATICA

1. IuTRCOUCCION

En los Ultimos afos, Importantas avances tec-
nicos, imagencldgicos, de anestesia y de mane|
perioperatorio han hecho de la hepatectomia un
recurso quirdrgico mas eficaz y seguro en a frata-
miento de fumores hepéticos benignos y malignas’
El uso de la ultrasonogratia intraoperatoria ha side
de suma utilidad para el diagnostico y la demarca-
cion de las lineas de reseccidn, Modalidades ters-
péuticas allernau\ras como la cnomrap:a y a2

b yen en casoes indi
La mortalidad asociada a la reseccidn hepatica no
supera actualmente el 1%. Los Inlormas mayares
a 10% son | Las més
coma la gl pul' Tal e, =

Hypsrsa\nsmwfy of mesentaric vsuns ro 5-

hydroxitr and d
reduction of porial prasaure in portal hyperrensr'vs
rats. Br J Pharmacol 1985, 59 EDi 513,

8 R, Hi of liver

ia y la fistula biliar son me-
nos frecuemes Par el contrario, en la medida en
que la i6n de las r 85 38 ha

disgase 40 years Fsrsr Pathophysiology and
clinical consequences. Hepatology 1994; 20:
1358-1363.

10. Segni P, Moreau R, Gadano A, Labral: D The rols
of nitric oxide in the hyp

ir @l princi ‘desafro actualaela ci-
rugia hepética es fa Insufi

postoperatoria. A pesar de gue su |r|c|der!ma 43
baja. 51.| aparicion en resacciones amplias, funca-

syndrome assoclaled with Dm# hypertension. J
Hepatol 1995; 23: 218-224.

an i con er hep:
ca subyacente, continda siendo una de las prin
pales causas de muerte {1.4 a 2.9%). Estrategias

11, Guarner C, Sorlano G, Such J, et al, Systemic
prostacyclin in cirholic patiens: with
portal hrper?sns.lon and uﬂar!gs\s aftar .'nfastma.'

Gastr 19 102:

303-309.

12. Hon M-C, GCahill P, Zhang 5, et al, Enhanced
cyelooxigenase-1 expression within the suparior
mesenlenic of portal nypwremarve rats; role in the

gy 1998; 27: 20-

27

13. Vallance P, h da & H dy
in cirrhasis: A role for nitrie oxide?. Lancet 1891;
337: 776-778.

14. Gadana A, Sogni P, Yang 5. et al

como la emt i6n de la vens
purta con la finalidad de inducir una hipertrofia del
higado remanente, pueden contribuir a disminuir L=
|r|r:|dsncla ds esta complicacidn, pero, adn asf, la
no deja de ser
un problema mayor d.ehudo a la escasez de recur-
508 lerapduticos para su tratamienio, La recupera-
cién de la funcién hepatocsiular dependera en es-
tos pacientes de |a canlidad y calidad de masa
hepatica remanente, asi como también de la ca-
pacidad de dicho higado. En esie sen-

ealeium-calmodulin dependent nitrie  oxide
synthasa i the in vitro vascular hyporeactivity of
pun'.sf hypertensive rats. J Hepalol 1897; 26: 678

15 Sagnl P, Garnier P, Gadano A, el al. Endogenous
v nitric: oxide from

axhaled air |5 increased |n patisnts with severs
cirrhosis. J Hepatol 1995; 23: 471-473

16. Gadano A, Sogni B, Haller J, al.al. Vascuiar nifric
oxide during the of two
experimental models of portal hypertension. J
Hepatol 1999; 30: 896-503.

fido, importantes avances han surgide en los Llti-
mos afos en relacidn con la fisiopatolegia de la
regeneracién hepatocelular®. Esto cobra trascen-
dencia adicional en el drea del rasplanta hepdtice,
an la cual las resecciones hepéticas, ya sea en
ralacién con biparticion hepética, reduccion hepé-
tica, trasplante de higado auxiliar o trasplante de
higado a partir de donante vivo relacionado, son
cada dia mas necesarlas, en algunos casos con
el objetivo de Incrementar la eficacia terapeutica,
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otros con fa finalidad de incrementar &l nimero
drganos dlapcmblas El presante capitulo pre-
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funcién hepatocelular conservada, En algunos ca-
508, el clampeo Inlermitente puede beneficiar a

la fi de |z reg
~=patocelular a partir de |a cual surgirédn estrate-
7 &3 terapdulicas aplicables a la cirugla contempo-
TEned da reseccion ¥ trasplanie hepatico.

TECNICAS DE CONTROL VASCULAR EN LA RESEC-
oM HEPATICA

con ar I y i
alternando pariodos de 10-15 minutos de clampea
con periodos de 5-10 minutos de desclampes.
"Clampea” portal selectivo

Este método de control vascular selectivo pue-

de apli a d @ izquier-

La magnitud de 1a h: gla que se dasya { las. Tiene ia venta-
i ¥ €5 ja de reducir consmarablamen!e las pérdidas san-

como uno de los pﬂnmpales tactores gue gu[ﬂaas ael tarriterio hepatico v de disminuir la

la mar a este
dimianto. Consacuentemente, [a limitacion de
rdida de sangre en el curso de la reseceion
un ohjetive gnmormal pa:a al chujanD hepato-
ar. La a5 T en un
oo genercsamante imgado y ls pérdida sangui-
& puade ser minimizada medianie la interrupcidn
=ansitorla del fiujo sanguineo hepatico. Diversas
scnicas de oclusion vascular han sido :lesa:ruua—
22& ¢an este objetivo; su

gue se asocia a la manlo-
bra de F'rjngle.

La perfusién de dilerantes sectores o segmen-
tos puede ser Interrumpida selactivamente por ta
ligadura da ramas portales a nivel suprahiliar o la
ocluslén temporaria de las mismas dentro dal hi-
gado. La maniobra requiere la seccidn del higado
porencima y por debajo de los pedicules portales
a nivel de las fisuras hepdticas correspondientes

fill La linea de demarcaciin entra el

= todos log casos, y funcional, prlnc-pajmenta an
- gados cirrdticos, es crucial en lo gue respecta al

‘o de la reseccign.

La intarrupcién del flujo pueda ser afectuada a

+2ros niveles, desde el pedicul ico a nivel

tepdo nepatica privado de irigacion y el parenquima
normalmente perfundido pusde ser seguida como
limite de la reseccién anatémica,

La gclusion con baldn de ramas portales seg-
@5 una técnica novedosa en el contral

ligamenta hepético- dundenal. hasta las ramas
tales segmentarias, La definicién de las indica-
sones para cada tipe particular de control vascular
+ 2 tolerancia del higado a cada uno de ellos ha
=do uno de los avances mds importantes en ciru-
2= hepdtica en la dima década.

" del " P

La oclusian del flujo sangulneo hepatico madian-
lampeo del pedicul efectuada
Pringle y comumcada en una remarcable pu-
acién en 1808, es el métode mas antiguo utili-
2300 para reducir el sangrado a punto de partida
22 la geccion hepdtica. A pesar de no controlar el
szngrado por las venas suprahepdticas, el clampeo
=l padiculo hamhloo as slmple répido y, usual-
2, no
=70 leve congestién en el territorio venoso
sspldenico. El higado normal puede tul&.rar més da
=na hora de clampec del ped y
czmpeos de hasta una hora can buena tolerancia
=an sido reportades en pacientes con cimrosis y

vascular mtraperanqu-mabuw Medlan\s @l uso de
P ia, se dentilica |a rama
portal qua frriga el segmento a resecar y s& proce-
de a la puncidn de la misma para introdueir un ca-
tater-balén que, al ser inflado, Interrumpe el aporte
g al diente. Clampea-
ndo la rama correspondiants a nivel hiliar sa logra
fa exclusion vascular fotal del segments. Puede in-
yectarse azul de metilano por el catéter parmitian-
do la marcacion ded &rea irigada por la rama portal
ocluida. Esta técnica parmite a reseccidn sagmen-
taria del parenguima con escaso riesgo hemoragico
y &8 de parlicular interés en paciantes con cirrosls,
8n guisnss se busca preservar la méxima cantidad
da paranquima funcicnante. Una ventaja adicional de
esta técnica en pacientes con hepatocarcinoms es
la disminucién del riesgo de diseminacidn dal tumar
a travas de las ramas portales.

Exclusién vascular total

En caso de fumores muy axtensos en los cua-
les s Indica una hepatectomia ampliada, o en caso
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de tumores en estracha relacidn con la vena cava
retrohepatica o con la confluencia de las venas

hepéti la b gla puede pi irse 0
radu:l:se mediante |z exclusidn vascular comple-
ta de! higado, Esta técnica, Iniclalmente descripta
por Heaney y Jacobson en 1975, consiste en
clampear simultaneamente el pediculo hepatico y
la vena cava infericr por encima y por debajo del
higado. La téenica ha probado ser eficaz y segura
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Jido funcional gue se pierde no correlaciona exac-
tamente con la extensién anatomica de la resec-
cidn, Por otra parte, suele existir una hipertroiiz
compensadora del higado no afectado y esto debe
ser fanida en cuenta en la evaluacidn precperatoriz
da la reserva funcicnal hepatica. El tamafio de
reseccidn es menos importante gus la calidad
cantidad de tefido hepatico remanente, La experien-
cia Cl{nlcﬂ ¥ expenrnemal indica que el rissgo o=

en handtl

periodos de isquemla de ha.sta BO minutos, con
muy bajo requerimiento  transtusional y
morbimartalidad. Su principal limitacién es el ries-
go de inestabilidad hemodinamica iado a la

4 savera %5
te cuando la reseccion supera el BO% de tejids
hepatico funcional {no tumoral).

La seg causa de i
p P fa an estos paci asla

disminucidn del retorno venocso. La solucidn es
realizar un bypass externo veno-venoso, indicado
parficularmente en pacientes con deleraro en la
funcidn hepdtica o renal. Modificaciones a esta
técnica con clampeo del pediculo hepético y las
venas suprahepaticas sin clampeo de la vena cava
han sido recientemente descriptas. Si bien la ax-
clusidn vascular total ha sido utilizada con éxitc en
pacientes con cirrosis, es de destacar que en es-
tos paci la técnica &l rissgo de
trombosis portal.

3. INSURCIENGIA HEPATICA POSTOPERATORIA

Este sind =8 ifi can an

de la parfusion sanguinea, como ocurre en la ex-
clusidn vascular total, La tolerancia a esta técnica
pueds reducirse marcadamente en caso de trata-
mignto quimicterdpico pravia.

Insuficiencia hepdtica postoperatoria en
pacientes cirrdticos

Los pacientes con chrosis son particularments
sensibles & la insuficiencia hepética postoperatoria.
especialmente si presentan algin grado de
disfuncidn hepética previa. La clasificacldn de
Child-Pugh es de utllidad an la idantificacion de
pacientes con alio riesge de falla hepatica

a ién,  hiperhilirm ascitis,
en:afalopalia ¥, en los casos mas severos, fallo

géni ysapms‘ th"l I , Bsta com-
plicacién es § plo an caso de
muy o en i con

cirrosis y escasa capacidad regenerativa. Las con-
secuanclas de esta complicacion puaden ser evi-
tadas por ad o i de p ian v
manejo perioperatorio.

paclentes no clr'réticos'

La principal causa de insuficiencia hepética
postoperatoria en pacientes sin cirosiz es la resec-
citn hepdtica masiva. El maximo valumen de
parenquima hepético que puede ser resecado en
humanos na estd claramente establecido, Es fun-
damental tenar en cuenta que en la reseccion de
tumares hepaticos se ocasiona una destruccion del
parenguima y, por consigulents, fa caniidad de te-

En pacientes con busna condicldn clinica
(Child-Pugh A o B), la reseccion quirirgica conti-
nua siendo la primera opcién terapéutica. En fineas
generales, puede considerarse que en aguellos que
pertenacen a la categoria A, las reseccionas pue-
den extenderse hasta el 50% del parenguima; en
oz que comesponden & la categoria B, hasta 25%
y en los que se Incluyen en la categoria C, tan sale
es posible la enucleacidn dal tumoer. La prediccidn
pravencion y tratamiento de la insuficiencia hapa-
tica postoperatoria en estos pacientes es uno de
los desalics mas importantes de la cirugla hepal-
ca actual. Esta estrategia comprende: a) evalua-
cién de la funcidn hepética precperatoria; b) est-
macldn de la proporcidn del tejido funcional hepd-
tico que quedara después de la resection; ¢} pre-
dicelén del potenclal regenerativo del higado.

Ningdn 1est individual puede predecis adecuada-
menta el riesgo de insuliciencia  hepética
postoperatoria que, par el contrario, debe ser eaf-
mado por una cembinacidn de faciores.
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Tests de funcidn hepdtica

Autores japoneses han postulado los niveles
smétlccs da t||1|rrub|na como I'actor predlclum de

son cu-ras{s Niveles supariores a 20 mg.'dl han side
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do da una estimacldn de la funcidn del citocroma
p-450, ¥ ha sido ulilizada como un predictor da la
idn de |a funcién hapatica en

con cirrosis sometidos a resecciones. Tiene la
veniaja sobre la ICG de no estar influlde por las
derlvaciones portocava. Sin embargo, es conside-

= COma una
= |z ciregia; niveles entre 1,5 v 2,0 mo/dl permiten
= enucleacién simpls, sin reseccion de
renguima funcionante; niveles entre 1,1 v 1,5 mg/
rmiten reseccién parenguimatosa limitada. La
an hepdtica ramblén pueds ser evaluada de-

LLEEY fal atica v los factores

rabl te mas costoso y en la practica resulta
menos aplicable,

Estii i6n del ——

ficacién da + "

en la plani-

Pase a gue los volumenes de los distintos sec-

soagulacidn de sintesis hepd Lad

dal tlempa de protrombing y |a concentracion
factor V propercionan una estimacion bastante
ertada de |a posibilidad de disfuncién hepética
stoperatoria,

+&rde de indocianina

La madicién del depuramiento sanguineo de
u2 de indocianina (ICG) da en forma precasa una

tares y D han sido d

dos v, por ande, el cirufana puede estimar a prion
fa cantidad total de masa hepdtica a ser reseca-
da, debe lenarse muy en cuenta que estas estima-
ciones se basan en un higado normal y que son
Inexactas en presencia de un tumor, ya que el te-
jido neoplasico no es funcionante v, par otra par-
te, existe una hiperirofia compensadora det
parenguima hapatico no tumoral. La tomografia
axlai computada puede madir el volumen de los

acidn del rlesge de |
ioperatoria, particularmente en pacmnles enla
sgoria A oe la clasificacién de Chuld Puqh Eafs
orante es o de la circul

& por al higado v el aclaramiento del mismao
Zzpends exclusivamente de la funcién hepatoce-
=in estar influido por |a conjugacion intrahepa-
222 o por la circulacidn enterchepdtica (este Glti-
o factor lo aventaja sobra la bilirubina y sobre al
aramiento de bromosulfenftaleina). En un pa-
nle con funcidn hepatica normal, la cantidad de
G gue persiste en la circufacion 15 minutos des-
5 de sU inyeceidn (ICG R} debe ser manor al

y segmentos hepdticos, v el
volumen del tumer. Okamoto y colaboradores han
creado una férmula que permite establecer al por-
centaje de higado no tumoral a ser resecado:

=100 x [{volumen de higado a ser resecado -
volumen del tumaor) / (volumen tatal del higado -
volumen del tumar)]

Esta térmula, sumada & una estimacidn de la
funcitn hepdtica y al score da Child-Pugh en pa-
clentes con ¢irrosis, puede dar una aproximacian
precisa de la cantidad de tejide hepatico

0%, Eslos puedan ser a
L i derecha, iz-
cuierda o ampliada) sin mayores riesgos. Un valor
11 2 20% permite la reseccidn de solo un sec-
miantras que un valor entre 21 y 30% solo

que puads sar resecada,

Muevas estrategias en Ia prevenclén y el
manejo de la insuficlencia hepética

mite una seg i &n los
nles que prasentan valnrsa de ICG A, supa

25 8 30%, solo es aconsejabla |a real 1 de
I o

Tes! de aminopyring

La determinacidn indirecta del clivaje hepatico
aminopyrina marcada a nivel hepatico median-
ia madicién de CO, radiactivo en el aire espira-

Un d fico método de pre-
venir la insufi i con-
siste en inducir una hipertrofia compansadora del
higade contralateral mediants la embalizacion de la
vena porta, La trombosis hepatica unilateral con-
duce a la atrofia unilateral dei higado sin flujoy &
la hiperirofia del higade contralateral. La embo-
lizaclén se realiza bajo contral ecogréfico, introdu-

¥ més
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ciendo en forma percutdnea un catéler en la rama
portal derecha o izquierda. Tras realizar una
portografia, se inyecta una mezcla de lipiodal y un
camento blocompatible no absorbible, La cirugia
debe realizarse tras un pericdo de 6a 8

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

N® Extraordinaric

W luego retornar a su estado normal no proliferativa,
cuando la masa del higado se ha recuperado. A
pesar de gua los aspactos moleculares del crac-
miento hepético en humanos no se han examina-

para parmitir |a hipertrofia del higado contralateral.
Esta puede ser estimada por tomografia P

do adn d exisien razones para creer
que los estudios en animales son enteramanie
i a la o de los mecanismos

da y centellografia hepéafica. El incremenio de la
masa hepatlua puade Iisgar hasta 40- 50% permi-

uua ragulan el crecimiento del higado humanae.
Lleva casi un sigic el estudia da la reganeracidn

mia parcial perc ha

o in de

fiando p car luego de |a

sido en los Ultimos afios en los que se han repor-
4. BASES FISICRATOLOGICAS DE LA o tado dios sobre la
HEPATICA

El higada tiene una capacidad Gnica de regular
su crecimiento v famafio. Los hepatocitos consti-
fuyen un 90 a 95% de la masa hepatica y son

células qui con bajo recam-
bio y larga vida. La masa hepdlica tlene una rela-
chin relativamente constanta con la masa corporal
total. La relacidn dptima entre la masa i

genes sspeclllcns fatlores de crecimianto, activi-
dad ¥ il maokecu-
lares y morfoldgicos que ccurren durante &l proce-
s0 de regeneracion?, La regeneracion hepétics ez
un clésico problema de “caja negra” en el cual se
conoce tanio la causa del procaso (hepatectomia
parcial) como el punio final (siniesis de ADM, re-

funcional y la masa corporal es el punto crucial en
los ajustes del tamafo del higado que ocurren &n
los individuos adulios. Las desviaciones con res-
pecto a la relacidn dptima son répidamente corre-
gldas. Las disminuclones de la masa funcional dal
higado originada por hepatectomia parcial, trasplan-
te smail for size, o déficit creados por muene da
o Injuria, son ra
por &l crecimiento hepétice que se produce a par-
tir de |a replicacidn del hepatocitc™*. En lorma si-
milar, el excasoe de masa hepatica que se produce
en los rasplantas farge for size, la hiperplasia In-
dugida por drogas. ¥ Bn caAsos ocasionales de
pico, se corrige a fra-
ves de una disminucidn en la masa funcional, que
S8 Cred 88 poptosis del b
procesc que parsiste hasta gue se alcanza |a rela-
cin dplima entra la masa funclonal hepdtica y la
masa corporal.

Lueqgo de resaccionas mayores en humanos, la
restauracion de la capacidad metabdlica y funcio-
nal del higado puede evidenciarse a las 2 o 3 se-
manas, El restablecimiento de la masa hepatica
normal puede ccurrr dentro de los & meses.

La mayor parte del conocimiente sobre el pro-
caso de regeneracidn hepatica se ha oblenido por
esiudios i fuego de la par-
cial en ratas y ratones de laboratorio. Este siste-
ma experimental permite el estudio de los eventos
que hacen replicar a los hepatocites quiescentes

up: an de la masa atl Los eventos in-
sa estan | mejor. El proceso
estd bien @ implica la d de

replicacian de mas del 85% de los hepatociios en
&l ratén y Ia rata,

Luego de fa hepatectomia parcial, los hepa-
tocltos antran a una fase prerepiicaiiva que tarda
de 12 a 14 horas en la rata y de 24 a 30 horas en
el ratdn, Duranie esta fase, el nivel de replicacion
da ADN dal hepatoclio no es diferente del de ratas
intactas o con oparacian ficticia, paro se incrementa
marcadamenie & las 24 y 40 horas en ratas y ra-
tones, La masa hepatica retoma
ala normalniad entra 10 ¥ 14 dias luego de la ol
rugia, sin que exista una recanstitucion del 1buls
removido en la operacidn, sino a traves de los lo-
bulos que se
en su tamafo. Luego de la hspeleclomra parcial,
se produce una disminucion de las maldoulas de
adhesidn celular y de las protainas de las uniones
Intaroalulams Los hepatocrtos pierden sus inter-

¥ 58 con otre
hepatocito (en el higado normal, las uniones sz
forman entre 5 y 6 hepatocitos). Asimisme, como
la primera onda de replicacldn celular ocurme antes
de [a reconstitucion de sinusoides, las células nue-
vas no se incorporan Inmediatamente a la estruc-
tura acinar. La reconstitucion del acino normal ocu-
rre varias horas mas tarde, con la aparicidn de
nuevos sinusoides y sintesis de laminina®.

Procurando identificar las conexiones que po-
drian existir entre la hepatectomia parcial y la
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ion de hep 58 ha un es-
‘uarzo considerable al estudio de pmtonmgsnas.
fzctores de { ¥ lactores de {

mo agentes que pueden conectar los aventus
‘smpranos que ocurren luego de la hepatectomia
parclal y la sintesis de ADN. Desde una perspec-
tva blolagica, la &n hepdtica

activacién de células que s& encuentran en un
do quiescents denominado fase G, del cicle
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En principio, se presentard un breve resumen
sobre factores de crecimiento, proto-oncogenas y
lactores de transcripcién que intervienen en la re-
generacion hepatica. Postariormente, se usard esta
informacion para explicar como se pusde iniclar la
regeneracion y progresar hacia la replicacion celu.
lar,

Factores de crecimiento: mitogenos,
e

lslar (Figura 1}, Las células que ing al al-
o celular (fase G,) progresan en el mismo hasta
oducirse |a sintesis da ADN (fase S} y la mito-
(fase M). Entre |a sintesis de ADM y la milosis
=xlste un periodo de ventana conocide como fase
%, Luego de la hepatectomia parcial, los
nepatocitos se replican 1 o 2 vecss para relornar
estado G Por muchos afios, se ha debatido

Un nimero relativamente importante da facto-
res de crecimiento de naturaleza peptidica pusde
estimular la sintesis del ADM de hepatocitos en
cultivas primarios. Entre allos, se ha demostrado
que el lactor de transformacion-a (TGFoy, e factor
de crsnrmneﬂlo hepatocitario (HGF) v el factor de
crec (EGF) juegan un papel fun-

erca de si la capacidad de ion de los
atoclios en el higado adulio se limita 8 sélo
nos pocos clclos de replicacién. Sin embarga, tra-
recientes demuestran en forma inequivoca
= los hepatociios de animales adultos fienen un
neial de replicacion mayor. Ahim y cols, mos-
traron que un numers paquefio de hepatocitos, qua
raprasentan menos del 10% del numero total da
calulas, puede reconstitulr un higado completo,
oceso que raquiera mas de 10 clolos de replica-
=ion hepatocitaria®. Estos denotan
qus sl ralcnnn de los hepatocitos al estado quies-
cente durante fa regeneracion hepatica no se debe
= que hayan perdido su capacidad replicativa. Por
=l contrarko, |a replicacién cesa debido a controles
mpuestos al higade para pravenir una proliferacian
estricta. A confinuasion, s& ravisaran algunos as:
oecios mportantes de la regenaracion hepatica lue-
go de la hepatectomia parcial, con especial interés
=n enconirar respuestas a 5 preguntas principalas:
4Qué factores regulan el pasaje de un
hepatocito guisscente a la fase G1 del ciclo ce-
Idar?

damental en la regeneracian r\apébca in vive, EE
tos factores se ich

rios “completos™, o sea, que puaden estimular la
sintesis del ADN de hepatocitos mantenidos en
cultive en medio libre de suere y en ausencia de
ofro factor de crecimianto: Otros agentes, también
llamados adyuvantas, al

o factores de progresidn, no lanen actividad
mitogénica per se pero pueden aumentar la activi-
dad estimulante de factores de crecimiento sobre
la sintesis de ADN. Por el contrario, existen
péptidos que Inhiben la sintesis del ADN tanto en
cultive como an la regenaezacidn hapdtica In viva, y
50N 105 mas el factor de fi
cion-f (TGF) y la activina, pudiendo ambos cau-
sar apoptosis hepatocitaria. Debido al etecto inhi-
biterio del TGFR v de la activina sobre a prolifera-
cian hepatocitaria, se podria esparar que la activi-
dad de ambos fusse elevada en higados normales
¥ baja durante la regeneracion hepatica. Por 8l
contrario, la expresion de ambos faciores es baja
an el hlgadu eN reposc pare aumenta duranta |a

4Qué factores regulan la prog

(5]

de los

A pesar de que no existe

al clera para es-

hapatocifos a través del cicls celular
S P R SR G AR
rES que reguian estas pasos Lson
bl ; Aoy

Lo or

AR AR SO ST S A7

ﬂepa’[rca poaina ser Ul process (=} cnecm.wenm &5

4, ;Bon necesanas as cioouinas, parcularmen.
te sl TNF & IL-6, para desencadenar la regene-
racidn hepatica?

5. LEn qué grado son necesarias las células no

para la proli ion de los

parenq
hepatocitos?

RETEREL S TG

TOME 08 Mt de 1A repl
hepatocitaria actlan durante &l proceso, El ajuste
en la relacidn entra aclivadores & inhibidores pre-
viene la proliferagion descontrolada de los
hepalocltos v puede sefialar el comienzo y fin del
Process,
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Factor de transformacion-o (TGF)

La exprasién del TGFe en ol higade se asocia
con preliferacion de hepatocitos, Es elevada duran-
te el periode neonatal y muy baja en el higado de
humanos y animales adultos. En el ser humano, los
niveles en sangre del TGFa se correlacionan con
&l grade de fras lah par-
cial. El TGFe es producido por los hepatocitos y
gjarce sus elactos sobre estas células mediants un
meacanismo autdering. Tiens, asimismo, un 35% de
homologia secusncial con el factor de crecimiento
epldérmico (EGF) y se une al mismo receptor. El
receptor del TGFo es muy abundants en
hapatocitos v es un companente de un asa
autbering que puede ser aumeniada por & misma
o por el EGF, creando un efecto amplificador,

Durante |2 regeneracicn hepdtica luego de la
hepatectomia parcial en ratas, el ARNm del TGFa
aumenta a partir de 4 horas, alcanzando un méaxi-
ma antes del pico de la sintesis de ADN2.

Factor de crecimiento hepatocitario (HGF)

El factor de cracimlento hepatocitario (HGF) es
una glicoprateina heterodimera formada por una
cadena pesada a y una cadena liviana fi.

Por efecto de este facter, la sangre de una rata
sometida a hepatectomia parcial puede estimular
la sintesis del ADN hepatocitario en el higado in-
tacto de un animal parablético. Asimisme,

HEVISTA ARGENTINA DE CIRLGIA

¥ Extraordinario

de Kupifer y endoteliales, pero no en los
hapatocitos. El HGF podria actuar sobre los
h por un i dierino (desde ia
sangre) o tenar un efecto paracrino (de células
hapaticas no parenquimatosas). Requiers de clivale
proteclitico para activarse. El clivaje pueds prodi-
clrse en la circulacion, pero también puade ocurrir
como un evento local en los fejidos en los cuales
al factor se activa. El hecho de que &l HGF circu-
lante en animales hepatactomizados no induce pro-
literacian celular en tejidos extrahepaticos se ex-
plicaria sl ef clivaje proteclitico del HGF lusgo de
la hepatectomia parcial ocurriera sélo en el higado
¥ no en otros tefidos, Recientemente, ha sido re-
portado que la bilis humana obtenida luege de una
hepatectomia por carcinema del tracto billar, con-
tigne niveles de HGF muy superiores a los obteni-
dos en el suero de los mismos pacientes®. El HGF
abtenido en la bilis de estos pacientes represanta
la forma activa del mismo y estimula la incorpora-
cién de timidina tritiada en el ADN de hepatocitos
en cultivos primarios. Estas concentraciones da
HGF se correlacionan inversamenta con el nivel
sérico de bilirrubing tatal, un de disfuncl

hepatocitaria, Por lo tanto, la elevacién de los ni-
veles de HGF en la bilis podria ser un indicador da
buen prondstico en pacientes con resecciones he-
péticas mayores. En relacidn con el origen dal HGF
an la bills humana, dos considaraciones puedan ser

fraspl & sitios jpicos tam-
bién responden a la hepatectomia parcial con una
onda de proliferacion. E| HGF es el mds potente
de los mitdgenos hepdticos’. Ratones knockouts
del HGF presentan un defecto mayor en el desa-
rrallo hepético v los higados de los embriones de
astos animales tienen un tamafio muy reducido.
Luego de |la hepatectomia parcial, los niveles san-
guineas del HGF aumentan dentro de la primara
hora y se mantienen alevados entre 4 y 6 horas.
Asimismo, |a expresidn del HGF, d por
andlisis del ARNm, tamblén aumenta en el higado
aungue mas tardiamente y alcanza un méximo
antre las 18 y 24 horas. Se han detectado cam-
bics similares luego de la injuria hepética v los
niveles sanguineos mas elevados del HGF se han
ancantrado en pacientes con falla hepatica fulmi-
nante. El HGF es producido por las células
mesenguimatosas de tode el erganismo. En el hi-
gado, 5o sintetiza en las células estelares, células

i das. El HGF de ia genaral pue-
de ser captado por los hepatocitos v, posteriormen-
te, tado hacia el canaliculo biliar, Alternativa.

mente, las células biliares producen y secretan
HGF hacia la bilis en forma directa. Al momento
aciual, los da sefial que a
activar la sintesis del HGF en sl epitelio billar lue-
go de la reseccidn hepatica, son desconocidos.
Tampoco es claro el mecanismo mediante ol cual
8l HGF que se encuentra en la bilis estimula |z
regeneracion hepatocitaria. Es improbable gue ests
sea a lraves del circuito enterchepdtico, ya que la
molécula de HGF es demasiado grande como pars
pasar al arbol vascular portal. Reportes recientas
sugieran que & HGF estimuia el trofismo de fas
celulas del epitelio billar en forma directa y el de

log en forma indi ‘ sefia-
les transmitidas a partir de las mismas células
lteliales hacia los hep . Estos mecanis-

mas deberdn confirmarse en un luturo praximo.
A pesar de las vigs pofenciales de activacian
del factor de i luage de ta
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sarcial, exlste !amtnan evidencia para uun:lulr que
a5 in vivo pri-
ST G681 acnvados {ver mas adsalante) para respon-
dJer a factores de crecimiento come el HGF, el
TGFa y 6l EGF. De lo anferior, se deduce que Ia
—gaﬂeraclén hepatica luego de la
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temia parclal tlene lugar cuando los hepatocios

progresan a lravés de la lase G, del ciclo celular y
el estado repli Los

mas importantes de la respuesta secundaria estan

representades por |a expresion de p53, mam2. wal-

arcial puede comenzar con cambios en la expra-
sidn de genes gue activan a los para

ida como p21), y ciclina O Todos
estos genes i de

gue puadan responder & los factores de crecimienta,

Expresion de proto-oncogenes del clclo
calular durante la regeneracién hepética

Las células mesenquimatosas y epiteliales en
J.uuo raspondan a la adicién de suaro y olros
aumentando ra la

sxprasin de grupes de genes especificos, Tenien-
20 8N CuBNla QUE este Proceso OGUITE BN MINUIos
sage del agregado de los agentes mitogénicos, la
-aspuesta gendtica se considera Dnmana o tempra-

fa ion entre las 8 y 24 hs luego da la
hepatectomia parcial en ratas, y preceden al pico
mayor de sintesis de ADN, que ocurre a las 24 hs.
Es importants destacar que tanto el p53 como st
P21 son inhibidores del ciclo celular ¥ supresores
tumarales, mientras que al mdma y la cicling O son
activadores del ciclo celular. El incremento secuen-
cial y transitetlo de genes que se SUPane que ac-
tian como blogueantas del ciclo celutar, sugiere que
el papel de dichas genes durante la regeneracidn
hepatica consiste an prevenir el electo no regula-
do de los estimulantes del ciclo celular.

~a. Los primeros b hes i enfa
rspugsta gendtica temprana luago de fa hapatecto-
~ia parcial fueron los prolo-oncoganes c-los, c-jun
- c-mye. Se observd que los ARNm de estos genes
< la rata o el ratdn aumaentan ra

de los de
luego de la hepatectomia parcial

Un aspecto muy importante en el comienzo de

@ hap parcial, un pico
& 1y 3 horas posteriores a la cirugla®, Su ex-
orasion tiene una vida costa y los niveles de ARNm
rnan al valor normal alredador de 4 horas. Por
o tanto, o-ios, c-jun ¥ c-myc mussiran una res-
uesta rdpida, secuencial y transitoria a la hepa-
omia parcial. Los mecanismos que ragulan la
N de estos prot an |a respues-
rimaria post- hepatactomia no san adn bien
onocidos. Ademas de los prolo-oncogenes, los
componentes geneticos tempranos puaden Inclulr
JRTIES pArA fosf I 8
bidores de factores de it i

la hepalica s la activacion de nums-

rosos factores de lranscripeidn que ooume poco

hampo despuéds de la hepetsdnmla parcial. A gon-
lai

sobre la activacion da los factores de transcripcidn

NF-kB, STATS y AP1.

Activacidn de NF=B

MF-kB (factor nuclear para las cadenas k en las
células B) comprande una lamilia de proteinas que
farman homao y hetercdimeros. Qriginaiments
descriptas en linfocltos, las proteinas NF-xB han

i= unign a factores da crecimienio, enzimas
metabdlicas, elc., como asi también un gran ni-
mere de genes que adn no se han identificado,
Muchos de los genes involucrados en la res-
suesta primaria codifican proteinas que son facto-
25 de transcripcidn. De asta forma, la respuesta
orimaria activa a olres grupos de genes que esta-
oizcen una fase de activacion gendtica retrasada
conocida come respuasta gendlica secundaria. Esta
respuesta involucra la expresidn aumentada de
genes relacionados con el ciclo celular, Incluyen-

sido an tipos celulares y
participan en la activacidn de genas relacionados
con los de defensa,
nes y procesos de proliferacion celular. La actva-
cidn de NF-xB &5 un proceso rapide que invalucra
modificagi post- 1ales de las protei-
nas ¥ es desencadanada por diferentes tipos da

como | iridos, factor de ne-
crosis tumoral o n;TNFuJ, Interleuguina-1, interlew-
quina-2, luz UV y oxidantes. Sus genes fargsf In-
cluyen, anire otros, iInmunoglobulinas de superficia,
moléculas de adhesién, citoguinas, genes da ia

-

do ciclinas y sus kinasas 4 La exp
aumantada de dichos genas luego da la hopatec-

de fase aguda, el proto-oncogen e-myc
y numerosos virus coma el HIV.
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Se detectd un incrementa en ka union del NF-xB
con f da t aslados, 30
minutos luego de la hepatectomia parciaP, indican-
do gue este factor de transcripeién es un compo-
nenta da la respuesta hapalocitaria temprana tras la
hepatectomia parcial. La activacion de NF-kB noes
suficiente para causar ta sintesis de ADN. Sin em-
bargo, los hepatocitos de eslos animales sa tornan
capaces de responder a factores de crecimienta™ y
san "competenies” para replicarse.

La rapida act 5n da NF-kB hep o lue-
go de la hepatectomfa parclal indica que se ha
recibido una sefial para la activacidn génica en al
nucleo de estas células iInmediatamente despuds
de la operacién, Resulta, entonces, esencial iden-
tificar los y agentes de
asta activacién. Adicionalmenta, y lentendo en
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cultiv, y existe razdn para creer gue también se
cumple en el higado en regeneracian, aungus ofros
tipos de agentes pueden activar & este factor de
transcripcian,

Pasos de la g
activacidn y progresién

La ipeidn de individuales de
la respuesta regenarativa haoénca no proves une
wvisidn completa del procese. Esto sélo pusde rea-
lizarse ubicando eslos componentes en un engra-
naje en el cual los eventos principales de la rege.
neraclén sa integran en una serie de pasos
seguenciales. Como se ha mencionado, numerosos
astudios han do que los
quisscentes en el higado intacto necesitan estar

cuerta gue NF-xB es un factor de on, 8s
necesario identificar a sus genes larger {8s decir,
genes que contisnen una secuencia de union al NF-
&B y gue pueden ser transactivados por el factor
luega de la hepatectomia parcial).

Por otra parte, es posible que el TNFa contri-
buya con |a Iniciacidn de |a regeneracidn hepética
por ser responsable de la activacion de NF-kB y
APT.

Activacian de STAT3

STAT3 es un mismbro de una familia de faclo-

g a " antas de ingresar al ccle
celular, Un paso crucial en el inicia de [a reganara-
cion hepdtica es el pasaje de un hepatocite
quisscente {fase G.) a la fase G, del ciclo celular
La transicion entre G,y G, se conoce como la fase
competenta o de "activacidn”, Los eventos princi-
pales de esta fase son la activacién de factores
de transcripeion y la respuesta génica Inmediata

il . La génica y la
exprasion de genes del ciclo celular que conducen
a8 la sintesis de ADN se agrupan bajo el 1érmino
“prograsion”.

res de transcripeion conocidos coma “rar
de sefial y activadores de transcripion”. Como su
nombra lo indica, estos factores funcionan como
sefial entra el estimulo recibido en la mambrana
celular v la activacion génica en el nucleo, EGF,
LPS e interleuguina-6 (IL-6) pueden activar STAT3
an el higado. El factor estd presenta en al citoplas-
ma en una forma inactiva ¥ requiere de dos
fastoril para su activacién, STAT3 aumen-
ta luego de la hepatectomia parcial siendo su ac-
tivacion mas prolongada (se mantiens elevado du-
rante & horas 0 mas)y. Por lo tanto, este factor da
lranscrrpmon probablemente transactiva genes
enla génica llata tem-
prana, come también genss del ciclo calular gue
son componantes de la respuesta secundaria,

Activacidn de APT

Los factores de crecimiento son importantes
activadores de AP1 en células parenquimatosas en

El triggering* de la
Un concepto Hgico es que la regeneracidn se
inicia por la sobrexprasion o activacidn da un fac-
tor da crecimiento. Debido & gque el HGF aumenta
répidamente en sangre luego de la hepatectomia
parcial o injuria hapatica, resulta un buen candida-
1o para ser gl Iniciader de la regeneracion hapati-
ca. A pesar de ser esta una buena hipdlesis, no
existen pruebas diractas para afirmaria. De mane-
1a inespecifica, la concentracién de HGF se
Iincrementa no solo despues de las resecciones
hepaticas sino también tras la exceresis de otros
tejfidos (por ejemplo, post-nefrectomia), Sin embar-
go, el efecto del HGF es drgano especifico, vals
decir que far a la elevacion de los
niveles plasmaticos de HGF que se observa tras
la reseccién hepética, |a sintesis do DNA se
an |as células hepati pero no en las
células renales. Esto sugiere que |a actividad real
del factor de crecimianto an el tajlde depende méas
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e faclores locales que pueden influir en fa capack-
dad de ia célula para responder a la eslimutacion del
HGF, que de las concentraciones plasmaticas de
HGF La posibiidad de que exisian otros factores de
crecimiento, ademas del HGF, que puadan iniclar la
regeneraciin hepdtica no puede ser exclulda,

La infusién de EGF, TGFa 0 HGF di e
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Kupfier, fi células endoteli de ta

pared vascular y otras lineas celulares. Ha sido

reportado que |a IL-B es uno de los principales res-
bles de los de sefial p

que con la p de h

los cuales conducen a Ia regenaeracian hspﬁ:lca En

en fa vena porta de ratas, durante 24 horas, ejer-

s had jo que las concentracio-
nes sericas de IL & s& incrementan luego de la

h Asimi: ha sido repertado un

en los niveles de IL-6 en la bilis de pa-
clentes hasplantadcls ¥ de pacuan!es que hablan

ce un efecto muy discreto sobre la 4n de
ADN (10). Sin argo, los pueden
nacerse réapidamente respondedores a I'acto;'ss da

| en ratas parch sldo

n'nzaﬂas o luego de la perfusidn del higado con
bajas cencentraciones de colagenasa’™ Asimisma,
=& observan cambios mencres en la sintesis de
ADN luega de una hepatsctomia de 30%, contra-
riamante & lo que ocurre en |la hepatectomia del
70% (operacion standard), que produce una onda
masiva de replicacién hepatociaria,

Loz h los g itan alcanzar
un estado "receptive” general antes de poder rea-
oonder al I lid dela
oarcial. Este estado, al que denominamos como
“activado” o competancia, involucraria en su pnmer
paso el aumento de los factores de

sto i oous. han sonra la pmduc
cion de IL-6 a parfir de células del epitelio bilias,
sugiriende |a posibilidad de una excrecidn directa
de IL-6 en la bilis'.

Una inyeccidn de IL-6 30 minutos luego de la
hepatectomia parcial corrige completamente al
defecto en la sintesis da ADN en el ratén defician-
te de TNFA-1. Ademds, la IL-6 normaliza la res-
puesta de unidn del STATS lusgo de la hepatec-
tomia parcial, pero no liena efecto an la unidn de
NF-xB. Un frabajo realizado en ratonas carentes del
gen de IL-& ha demostrado que estos animales tie-

NF-xB y STATS, la cual 83 segulda, poco daspués
oor a activacién de AP1. Actualmente, existe con-

ia de que las ci como &l
TNFa y la IL-6, pueden jugar un papel esencial en
I& Iniciacién de la regeneracion hepatica luego de
la hepatectomia parcial.

Factoras regueridos para el inlcio de la regenara-
cidn hepdtica

Exlste evidencia reciente que suglers la parti-
cipacian del TNFoy la IL-6 en la iniciacidn del pro-
<es0 de regeneracion hepatica, El TNFo es un fusr-
ta inductor del NF-xB en hepatocites tanto in vivo
coma en cullive, Es altamente probable gue al
TNFa pueda ser un partlclpants |mportanta &nla

itn de la reg

La sintesis de ADN luego ﬂe fa hapateclnmia
narcial estd severaments Inhibida en el ratén defi-
cienta del receptor para TNFa (TNFR-1). Asimisma,
f aumento en la unién de los factores de trans-
cripcién NF-kB y STATS, que normalmente ocurre
poco despuds de la hepatectemia parcial, estd
completaments abelido en estos animales®. La IL-
§ es una profeina muliifuncicnal producida por los
linfocitos T, monocitos, macrdfagos, células de

nan una reg in hepdtica ¥ Que ura
elevada proporcidn de ratones deficientes de IL-8
muere luego de la hepalectomia parcial. En rato-
nes knockaut de IL-6, 1a unidn de STATS no ocure
luage de la hepatectomia parcial y una Inyeccidn
unica de IL-6 corrige la deficiancia en la sintesis
de ADN y restaura la unién de STAT3. Estos re-
sultados demuestran gue el TNFa, actuanda a tra-
vés da TNFR-1, se requiere para el comienzo de
ia regeneracidn hepatica. Este factor actia a tra-
vés de una via de sefalizacion gue invaolucra fa
activacién de la IL-6 y STAT3, vy sigue |a siguiente
sacuencia:

THNFx —+TNFR-1 = NF-xB —
..... sintests de ADN

IL-§ — STAT3..,

T ¥ 4
1 2 3

Existen par lo manos tres puntos de la casca-
da en los cuales puaden actuar los factoras de
crecimiento®: -es altamenie probable gque el HGF
actle en el sitic 1. Un ejemplo de un factor de
crecimianto actuande en el sitio 2 es la estimu-
facién por parte de EGF. Los genes fargel del sitio
3 son las ciclinas y genes del ciclo celular. El TGFo
podria actuar en este nivel.
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En presencia de concentraciones suficientes de
IL-6, no se requeriria la activacion de NF-kB para
ia sintesis de ADN hepatocitario lusgo de la
hepatectomia parclal.

La participacion de cifoquinas en este praceso
sufiera gue tanto ia regeneracidén hepatica como fa
respuesta de fase aguda podrian ser iniciadas por
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el HGF, TGFP y componentes de la matriz
extracelular®, moléculas que pueden servir com
sefiales para el comienzo vy la finalizacidn da Iz
regeneracion hepdtica (Figura 2).

A pesar de la complejidad del proceso de rege-
neracién, aclualmente es posible estudiario de unz
manera ordenada que se adapla a un contexto

un grupo similar de mediadh La rag; on Yy
las respuestas de fase aguda diferirén, entonces,
en la activacion de diferentes grupos de genes
secundarios, Durante la regeneracidn prademinan
genes relacionades con fa prolileracian, mientras
que &n la respuesta de fase aguda &l componante
més importants fo constituyen proteinas de aghe-
sitn celular, factores de coagutacuﬁn y otras pro-
teinas conla ri|,

p de TNFe y rol
de edlulas no parenquimatosas

El higado produce TNFw e IL-6 en respuesta a
lipolisacaridos (LPS o endotoxinas), 1]

ial. Un bosquejo de los eventos principa-
fes del procaso que ocurren durante las fases de
activacidn y progresién se muasira en la Figura 3
Muche se ha avanzado en la compransitn de los
macanismos de Inlciacién de fa regeneracion he-
pdtica luago de la hepatectomia parcial y en &
pape! gue juegan en este proceso los factores de
crecimiento, proto-oncogenas y factores de trans-
cripeidn.

Eslos avances deberian continuar en los proxi-
mos afios ¥ posibilitar su aplicacién en la practica
clinica, A partir de estos conocimientos, surgirén
nuevas estrategias de tratamiento que podrdn ser
utilizadas en la cm.lg;a moderna para beneﬁclo de
los i

dela a2 extarna de b 1l

Gram negativas. Los LPS se producen, normalmar-
te, por |z flora bacteriana del intesting, alcanzan el
higade a través de la circulacidn portal y son eli-
minados de la sangre por las células de KupHer,
Estas células en cultivos primarios producen TNFo
@ IL-5 en respuesta a |a adicion de LPS. Asimis-
mo, en estas celulas los LPS causan activacion de
NF-kB y AP1 y el blogueo de la activacion de NF-
kB inhibe la produccitn e TNFe

Existan datos que indican que la regeneracion
hepatica estd inhibida en ratones gue son resisten-
1es a LPS y en animales atimicos y libres de gér-
manes. Por lo tanto, es posible asumir gue los LPS
presentes en la vena porta podrian ser los respon-
sables dal incremento de TNFo luego de la
hepatectomia parcial, y que |as células de Kupifer
producen TNFo e IL-6 para iniciar ka regeneracion.
Sin embargo, es Improbable que las células de
Kupffer conslituyan un sitio exclusivo para la pro-
duccion de estas citoquinas en el higado. TNFr
puede ser producido por otras células no
parenquimatosas, miantras que la IL-6 puede ser
sintetizada por las células del conducto billar y los

masivas, principalmente en aquellos can enferme-
dad hepdtica subyacente. Asimismo, las terapéu-
ticas que puedan aplicarse af proceso de regane-
ragidn hepética pi irdn ampliar la 1 de
drganos para trasplante hepético a partir de donan-
fe vivo relacionado, reducciones o biparticiones

hepéti r ios en la

trasplantologia actual.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA &
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Intestino delgado y colon
Inflamacidn
Enfermedad inflamatoria intestinal

CICLO CELULAR

Rimberts de AN

FIGURA 1
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o circuluciin portal

vena mesenlérica
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Situacidn de aumenta de la permeatdidad e la mucosa (ingesta de
Invasidn de bacterias y productos a través del epielio afectada (uiosrado)

FIGURA 2
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FIGURA 14
e

Clasificacidn de fos linfocitos T (C04 °) de scuerdo al tipe da
citoguinas ssgregadas. Los linfocitos Thi producen IFN-g
que inhibe 8 Joz linfocitas Th2. En fante que IL-10, producida
por estos Gltimos, cumple la misma funcitn sobre los Th,
Las citogiinas hberadas por ambos fpos celufanes, permilen

i ar una i iz (Th1) de ofrs

anfinflamatoria (Th2).
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Intestino delgado y colon
Obstruccién intestinal
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FIGURA 1
Flujn de iiguidos y concenfracidn de eleciroliies

FIGURA 2
Movimwenta de sgua, sodio y glucosa
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FIGURA 3
Secrecidn de potasio y cloro

Los carriers o transpartadaores o0
profeinas que tasiadan electlics
8 traves de la membrana celular
degde una fagean 68 alls & oira os
baja concentracian

Las bombas son responsables 42
mizimienta de seluios o maltips
lenes, contra graciants electogu:-
mice. par la tanto con gasta de.
energia

Las canales son poros-en e espe.
5ot d= fa membrana celular, sspe.
cificos para determinados iones
Anign intercambiador de carbonaty
- Anin intercambiadar de Na® - H

FIGURA 4
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FIGURA &

Concentracion bacteriana
Infesting!
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Sykes y Cois, 8 J Surg 1876
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FIGURA &
Efectos de s profiferacidn bacheriana
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Intestino delgado y colon
Trastornos motores

Nimero Exiracrdnss

FIGURA 2

Reprassntacidn esquemilica de ke relacion del vas

de iz

por el Sistema Nenvioso Aui&wnw.

pared del eson.

FIGURA 3
Mecanismo propuesio por
NS Painter, pars explicar &/
fendmena de la Segments-
cititt, Esle esguems demuss-
tra come la alteracidn en =
coovdinacidn motora del coloe
promueve la formacidn de
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desarrolio de los diverticuin:
fwer texic)

Medificedo de NS Paintsr

Annsls of the Royal Coll
Surg. 34:98-119,1964.)
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CUADRO 1
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Intestino delgado y colon
Hemorragia colonica

Distribucitn de las vaza rects por la submucosa
sigtama arfariolo-capiar-venular de la mucosa

(Adaptade de 5. J. Boley y cols.

Gastroomeraiegy 72:650-80,1977)

FIGURA 1
Analomia vascular de ls pared del colon.

i

DIVERTICULD

FIGURA 3
i iverti fwer fexlo).

de la agis de orgen
T1:577-83,1876),

daptado de M.A. Mey
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FIGURA 4
12 i icar del ismo: prop por Baley
el desarroflo de las angiodisplaziz del colan, {Ver texta)
(Adaptado ds 5. J. Boley y cols. Gastroenterology 72:650-60,1977)
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Vias biliares, vesicula biliar e higado
Via biliar principal y accesoria

TABLA 1
Rasumen de los diversos mecanismos de modufacian
realizados en las membranas basal y apical del colangiocio.
(Strazzabosco M, New insights inta cholangicyte physiclogy J Hepatol 1997, 27; 945-842)

Polo Basolateral
Funciones Mecanismos
del equilibric acido-b: biliar i de Na“/H*
Intercambiador de CH/CO,H dependiente de Na®
de lap de Bomba de Ma'/K® ATPasa dependiente

Canales activos de H*
Captacidn da CI Cetransporte de Ma*/K'2 Cl
Excreclén de Acidos biliares
Adaptacién a la osmolaridad Canal selective de H,0

Faia Apical
Funciones Mecanismos

Secrecién de COH Intercambio por G
Eecrecion de GF Canales activos dependientas ds Ca™ y AMPE
Excracion g8 H' E Na'fH*
Abscrcion de giucosa Caotransporte con Ma'
Absorcion de faurocolats Receptor especifico
Farticipacion en el cicio del glutation T

Absorsion fica de
Adaptacion a la osmaolaridad Canal selectvo de H.0

TABLA 2

Mscanismos de aumento del colesteral biliar

Bioquimica Causas
Incremento en nimero o actividad de ~Constitucional
apolipoproteinas B/E y recaptores E -Estrégenos
-Répida pérdida de peso
-Dieta
Tncremento an I3 actividad de |a HMG Go A -Obesidad
reductasa -Hipertriglicaridemia (en especial con bajo HOL)

-Acidos fibricos
Disminucién de la actividad de la colesterol 7Ta  -Constitucional

hidroxitasa -humente de edad (controvertido)
-Acidos fibricos

Disminucidn de la actividad de la Acil Co A -Constitucional

colesters! acil ranferasa -Progesterona

Carey MC. Palbogenasis of galistores. Am J Surg 1983 165 410-413
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TABLA 2
Algunaz de (a5 proteinas secretadas en la bilis

Apolipoproteinas AT y AZ
Fraceidn polipeplidica anidnica
Aminopeptidass N

a1 Glicoprofeina dcida
Mucina

Haptoglobina
Inmunoglobulings

Fosfolipasas AZ y C
Transfarng

TABLA 4
e fa de aife

fsiopafoldglcas que resullan en la produccidn de fa
Wiasis vesicular

Hipersacragidn de colestercl

2

Atrapamiente de colestarol en mucosa
Disfuncion motora vesicular

Mayor pasaje de bilis al duodena

&

T Cantidad de sales biliares Zas {hidrefébica)
T Velocidad de circulacién T Tumn over | Sintesis
4 Pool total - sales

1

T Secrecién de lecitinas hidrofabicas
precursores de eicosancides
T Secrecidn de colestersl

T Glicoproteina mucinosa

1

Desarrolio de gel mucincas vesicular
1
Hipamatricidad
i

Barre + Hipomotneidad

1
LITIASIS
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FIGURA 1
Esguema de fa imgacion de =
via biliar intrahepética.

VP Vena Porta

W Via Biliar

AH- Anesia hegitica

P\ Plexs vascular artenial

DV; Dranaje vencss sinusaldal

1. Intercambiador de Na“/k*
2. Cofransportador de Wa'- CO,H

3 de Gt COH de Na®
4, Elimingdor de H* dependiente de ATPasa

5. Intercambiador apical de CHf COH

G, Intercamibisdor g Na'/H- implicads en la reabsorcian de sodio
7.9, 10. Diversoe canales de CF dependisntes de cAMP o Ca™
8. Canal selectivo de H,O

11, Canal basolateral da K-

12 Cotransporte de Na*K:12 CI

13, 14, 15,17, R
18. Receptor apical purindrgice.

8. Transportacer apical de tauroccktn,

5 M ida de excrecién de
ackios billares

0. 4 Glutamil ranspeptidasa

21, Mecanlsme de captaciin de Glutation

22, Transpartader de glucesa dependients de Na®

FIGURA 2
Modelo de los diversos de o
af las cdlulas spilsliales billares.
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Vias biliares, vesicula biliar e higado
Hipertensién portal
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Hipoxia
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Shear stress
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FISIOPATOLOGIA ESPECIAL
Vias biliares, vesicula biliar e higado
Resecciones hepaticas y regeneracion

Factores de crecimiento
Hepatocito Células no parenquimatoszas
Progresidn
s
Activacion de q::h\-aaon
los factores de
crecimienta
2
Camqulr\as
Oulaauancla TGFa
FIGURA 1 FIGURA 2
HEPATECTOMIA PARCIAL
Siness ool
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[TNF-z — TP — HFHE  — I-§ = STATI
Activacian te AF1 y C/ERF {Capacidad da respuesia )2
‘ a factares du crecmisrc) =
" Rospossts gensiva v
HGF primarta (genes tamprance) 5
TaFu s
— EGF Libaracidn de 1
PR ifes? T Inkibieidn o
L AL
Hospuasta ganética secundariz (genas
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Fequlscion de "
las factorss oe P53 -
crecimierta m&u‘mz o
D cickna Prigresin G, s E
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5
Fach |
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