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Introducción

La colecistectomía es el procedimiento electivo
abdominal más común en Estados Unidos1 y
México. La lesión de vías biliares se presenta en
una de cada 200 colecistectomías, y aunque ha
habido importante desarrollo en el diagnóstico y
tratamiento de la cirugía biliar, la estenosis biliar

secundaria a colecistectomía es un problema clí-
nico importante, debido a que los pacientes con
lesión de vías biliares presentan casi tres veces más
riesgo de muerte prematura.2,3

El manejo de la lesión de vías biliares se enfoca
a la descripción de la lesión y control de la infec-
ción, con especial énfasis en el drenaje biliar tem-
prano en pacientes con inflamación o infección;

Evaluación histológica de la fibrosis
hepática en pacientes con lesión
posquirúrgica de vías biliares

RESUMEN
Introducción: la lesión de vías biliares por
colecistectomía puede producir depósito
excesivo de colágena y tejido fibroso en el
espacio extracelular hepático. El objetivo de
esta investigación fue evaluar la fibrosis he-
pática en pacientes con lesión de vías bi-
liares por colecistectomía.
Material y métodos: se estudiaron mediante
cuantificación digital, tres sujetos con biopsia
hepática normal y 21 con lesión de vías
biliares. Se tomaron fotografías de 20 cam-
pos al azar de cada laminilla teñida con
tricrómico de Masson y rojo sirio. Se incluye-
ron en el grupo I, tres biopsias de hígado sano;
en el II, seis pacientes con fístula biliar exter-
na sin obstrucción biliar; en el III, 15 pacien-
tes con obstrucción biliar completa. La
reconstrucción bilioentérica de los grupos II y
III se realizó a las ocho semanas de la lesión.
Resultados: el grupo I mostró 2 % de tejido
fibroso y 1 % de colágena. El grupo II au-
mentó una vez el tejido fibroso y nueve el
depósito de colágena (p < 0.05  Anova) ver-
sus el grupo I. El III incrementó 43 veces el
tejido fibroso y 14 la colágena (p < 0.001 post
hoc de Bonferroni) versus grupo I.
Conclusiones: los pacientes de los grupos
II y III presentaron fibrosis hepática, siendo
más importante en el grupo III.

SUMMARY
Background: bile duct injuries after cholecys-
tectomy can produce fibrous and collagen
deposit tissue. Our objective was to evalu-
ate the liver fibrosis measured in histological
tissue in patients with bile duct injury after
cholecystectomy.
Methods: three normal liver biopsies and 21
from patients with bile duct injuries were studied.
Group I: with three normal liver biopsies. Group
II: with external abdominal fistula alone in six
patients. Group III with complete bile duct
obstruction in 15 patients. The surgical biliary
enteric reconstructions were performed 8
weeks after bile duct injury in all cases. The
fibrosis and collagen deposits were studied
by Masson’s trichrome and Sirius red stains
and they were measured by a digital program.
Results: group I showed 2 % of fibrosis
tissue and 1 % of collagen deposit and was
considered as normal. Group II showed un-
expected 1 fold more liver fibrosis and 9 fold
more collagen deposit in extracellular matrix
macromolecule (p < 0.05, Anova) against
group I. Patients in group III, had fibrous
tissue increase 43 folds more and 14
collagen folds more (p < 0.0001, Bonferroni’s
post hoc) versus group I.
Conclusions: the patients in groups II and III
showed liver fibrosis, being this more
important in group III.

PRÁCTICA CLÍNICO-QUIRÚRGICA
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se recomienda esperar de tres a seis meses antes
de la reconstrucción definitiva considerando que
la obstrucción podría ser temporal y mejorará
con drenaje externo y de esta forma limitar el
daño. Sin embargo, de tres a seis meses podría
ser mucho tiempo, debido a que se podría per-
petuar el daño hepático. La lesión de vías biliares
produce fibrosis hepática difusa, con alteración
de la estructura normal del hígado. Cuando se
produce la lesión se activan mecanismos celula-
res con proliferación de células estelares hepáti-
cas que al transformarse en miofibroblastos se
convierten en matriz extracelular tipo membra-
na basal y se depositan en el hígado formando
matriz extracelular tipo fibrilar.4 La colestasis
por obstrucción biliar puede ocasionar necrosis
o apoptosis de los hepatocitos,5 incluso provo-
car desarreglos inmunológicos por activación
y expansión de células dendríticas mieloides como
se ha reportado en estudios experimentales e
in vitro.6

La presentación clínica de la lesión de vías
biliares más frecuente es la obstrucción biliar
completa que produce estancamiento progresivo
de bilis. Otras menos comunes son la sección
total y la parcial del conducto biliar con fístula
biliar externa.

En un modelo experimental realizado por
nuestro grupo, la lesión de vías biliares se carac-
terizó por obstrucción biliar completa y el de-
pósito de tejido fibroso en el hígado fue tiempo-
dependiente: entre mayor tiempo de obstruc-
ción biliar, mayor daño hepático. Las enzimas
hepáticas y la fibrosis mejoraron con la recons-
trucción bilioentérica, pero la reversión de la
fibrosis se presentó solo posterior al manejo con
terapia génica.7

La reconstrucción quirúrgica se basa primor-
dialmente en aspectos técnicos, sin considerar
ampliamente las repercusiones sistémicas y hepá-
ticas que se desarrollan a mediano y largo plazo en
el paciente.

Los métodos para evaluar la fibrosis en biop-
sias hepáticas son diversos. Si bien el semicuan-
titativo se considera la técnica estándar, es poco
preciso en comparación con el método cuanti-
tativo.8 Por lo tanto, el propósito del trabajo fue
evaluar cuantitativamente el daño histopatoló-
gico hepático mediante un programa digital en
pacientes con lesión de vías biliares después de
colecistectomía.

Material y métodos

Se realizó un estudio transversal analítico en el
que se incluyeron 21 pacientes con lesión de vías
biliares por colecistectomía, enviados al Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacio-
nal de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se identificaron las características clíni-
cas individuales y se realizó el procedimiento
de reconstrucción más conveniente para el pa-
ciente de acuerdo con los métodos diagnósticos
practicado y al tipo de lesión que presentaron.
El manejo preoperatorio incluyó antimicrobia-
nos y nutrición artificial.

Se realizó biopsia hepática intencionada a
todos los pacientes durante la reconstrucción
quirúrgica y se envió para análisis histopatológi-
co. Unas laminillas se tiñeron con tricrómico de
Masson y otras con rojo sirio. Se cuantificó el
tejido fibroso y el depósito de colágena en 20
fotografías de campos al azar. Entre miles de biop-
sias hepáticas archivadas en el Departamento de
Patología durante 10 años, se encontraron tres
reportadas normales; estas laminillas se tiñeron
con los mismos colorantes y sirvieron como
control normal.

Se formaron tres grupos: el grupo I o con-
trol se integró con las laminillas de los sujetos
sanos; el grupo II incluyó seis pacientes con lesión
de vías biliares manifestada solamente como fís-
tula biliar externa sin contaminación biliar peri-
toneal, manejada en el preoperatorio mediante
drenaje biliar externo. Es importante conside-
rar que la fístula biliar externa es una presenta-
ción poco habitual de lesión de vías biliares. Los
pacientes incluidos en este grupo se caracteriza-
ron por sección completa del conducto biliar
común sin obstrucción biliar ni contaminación
peritoneal. El razonamiento para separar este gru-
po fue considerar que el tejido fibroso y el de-
pósito de colágena deberían ser prácticamente
normales.

En el grupo III se incluyeron 15 pacientes
con obstrucción biliar completa. Estos pacien-
tes se manejaron con drenaje biliar externo mediante
drenaje transhepático percutáneo. La obstrucción
biliar completa es la presentación más común de
lesión de vías biliares y produce estancamiento
biliar severo con daño hepático por diversas cau-
sas, entre ellas daño directo por acumulación
biliar progresiva y toxicidad por las sales biliares
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con activación y expresión de moléculas que lle-
van a apoptosis.

La reconstrucción bilioentérica se realizó en
forma electiva en todos los casos ocho semanas
después de la lesión de vías biliares. Ningún pacien-
te tuvo antecedentes previos de enfermedad he-
pática, (hepatitis B o C, coledocolitiasis) abuso
de alcohol o drogas.

La evaluación de las enzimas hepáticas se llevó
a cabo al ingreso y egreso del hospital. De 2 mL
de sangre periférica obtenida en tubo seco, se
separó el suero y se midió aspartato aminotrans-
ferasa, alanino aminotransferasa, bilirrubina direc-
ta, bilirrubina total y tiempo de protrombina
mediante método automatizado con el analiza-
dor Sincrón-7.

Evaluación histológica
de las biopsias hepáticas

De los bloques de parafina de los tres grupos se
cortaron secciones de 5 μm, se colocaron en lami-
nillas precubiertas con silano para evitar el despe-
gamiento. Se tiñeron con tricrómico de Masson o
con rojo sirio. La cuantificación del tejido fi-
broso y el depósito de colágenas se llevó a cabo
mediante programa computacional automatiza-
do analizador de imágenes (Image Pro plus 4.0)
por dos patólogo independientes. De las 20 fo-
tografías digitales tomadas al azar, se midió el
área total en pixeles y posteriormente se cuanti-
ficó la cantidad de matriz extracelular teñida en
azul (ticrómico de Masson) o de colágena en
rojo (rojo sirio) y se sacó el porcentaje de la ex-
tensión del tejido fibroso teñido en azul o de
colágena teñida en rojo. El cálculo se realizó a
40x de magnificación.9 La tinción con rojo si-
rio se caracteriza por alta afinidad a las proteí-
nas de colágena, tiñe la colágena y contratiñe
en verde el resto de las proteínas.10

El estudio y los procedimientos quirúrgicos
se apegaron a las leyes locales y a la Declaración
de Helsinki de 1975, de acuerdo con lo publi-
cado en el Diario Oficial de la Federación en
1982 emitido por la Secretaría de Salud de
México. La confidencialidad se aseguró usando
números clave como identificación. El estudio
se revisó y aceptó por el Comité de Ética y de
Investigación, se firmó el consentimiento bajo
información.

Se utilizó el programa SPSS para Windows
(versión 10, Chicago, IL), los datos se expresa-
ron en media y desviación estándar; se realizaron
pruebas t de Student, Anova, post hoc de Tukey o
Bonferroni. Se aceptó como significativo el valor
de p ≤ 0.05 a intervalo de confianza de 95 %.

Resultados

Se incluyeron 19 mujeres y dos hombres. La edad
media fue de 44.3 años. Se realizaron 12 cole-
cistectomías abiertas y nueve laparoscópicas.
Sirvieron como auxiliar diagnóstico el ultraso-
nido, la colangiografía endoscópica retrógrada,
la colangiografía percutánea, el gammagrama de
flujo biliar o la colangiorresonancia. La recons-
trucción bilioentérica incluyó 10 intervenciones
en Y de Roux y siete Hepp-Couinaud; la media
de tiempo quirúrgico fue seis horas. Murieron
cuatro pacientes: dos por sepsis abdominal, uno
por cirrosis biliar y uno por insuficiencia respi-
ratoria aguda.

Las enzimas hepáticas entre el ingreso y el egreso
hospitalario en los grupos II y III mostraron mejo-
ría después de la reconstrucción bilioentérica. Sin
embargo, persistieron elevadas en relación a los va-
lores normales con amplia desviación estándar.
Consideramos que no fueron de utilidad para valo-
rar el estado general del hígado. Las causas de la
amplia variabilidad de los rangos podrían ser diver-
sas, entre ellas la respuesta individual de cada pa-
ciente, el corto tiempo entre el ingreso y el egreso
hospitalario o que las enzimas no sean tan específi-
cas para mostrar adecuadamente la función de los
hepatocitos y del espacio extracelular del hígado.

En el reporte histopatológico de los pacientes
del grupo II predominó la inflamación y la fibrosis
portal crónica leve. En los integrantes del grupo
III, la presencia de cambios severos por proceso
obstructivo crónico de vías biliares extrahepáticas
con proliferación de conductos biliares secunda-
rios, reacción inflamatoria crónica moderada con
zonas de necrosis y fibrosis portal de leve a mode-
rada sin observar cirrosis.

Tinción de tricrómico de Masson

La fibrosis en el grupo I comprendió menos de
2 % y correspondió al tejido normal de sostén.
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En el grupo II el tejido fibroso se incrementó
una vez más en relación al grupo I (p < 0.05 post hoc
de Tukey y Bonferroni). El incremento de fibro-
sis, aunque no fue excesivo, pudo deberse a que
existió libre flujo de bilis hacia el exterior de la
cavidad abdominal. Sin embargo, el grupo III
presentó importante depósito de tejido fibroso
en el espacio extracelular con 43 veces más fi-
brosis que el grupo I (p < 0.001 Anova). Este
interesante hallazgo confirma la presencia de
daño hepático con aumento del depósito de
matriz extracelular en los grupos II y III siendo
más importante en el grupo III, que se caracte-
rizó por obstrucción biliar completa (figura 1).

Tinción de rojo sirio

El tejido conectivo como constituyente del tejido
fibroso encontrado en la matriz extracelular en las
biopsias de sujetos con hígado normal fue < 1 %,
que sirvió como base para comparar con el resto de
los grupos. La colágena en el grupo II versus el gru-
po I mostró incrementó nueve veces mayor (p <
0.004 post hoc de Tukey). El grupo III presentó 14
veces más colágena que el grupo I (p < 0.001 post hoc
de Bonferroni); la causa podría ser el estancamien-
to progresivo y tóxico de las sales biliares en los
conductos biliares intra y extrahepáticos produ-
ciendo necrosis del tejido hepático (figura 2).

Discusión

Si bien la colecistectomía es un procedimiento
de baja morbilidad y mortalidad, cuando se pre-
senta lesión de vías biliares se requieren inter-
venciones quirúrgicas repetidas con riesgo de
estenosis que impacta en aspectos económicos,
sociales y familiares e incrementa la morbilidad
que puede conducir a muerte prematura. La li-
tiasis vesicular se presenta primordialmente en
menores de 60 años. La media de edad de los
pacientes con lesión de vías biliares incluidos
en el estudio fue de 44 años, en plena vida pro-
ductiva, con alto riesgo de morbilidad y muerte
prematura.11 La colecistectomía abierta mostró
mayor frecuencia en contraste con lo reportado
en la literatura, donde el estándar terapéutico es
la colecistectomía laparoscópica.12 Los procedi-
mientos quirúrgicos realizados en los pacientes
de los grupos II y III obtuvieron buenos resul-
tados al parecer debido a que cirujanos exper-
tos resolvieron la lesión de vías biliares.13

En los grupos II y III hubo incremento de las
enzimas hepática con amplia desviación estándar
entre el ingreso y egreso hospitalario, indicando
que probablemente no fueron determinantes en
la magnitud del depósito de la fibrosis en el híga-
do, situación acorde a lo reportado en la literatura
que menciona que la cuantificación de las enzi-
mas hepáticas podrían no ser útiles para correla-
cionar las cifras con la presencia de fibrosis en las
biopsias hepáticas, como se observó en el presen-
te estudio.14

La cuantificación de la fibrosis hepática con
el apoyo de un programa computacional resultó

Figura 1. Evaluación del tejido fibroso (tinción de tricrómico de Masson). Las
flechas muestran el tejido fibroso depositado en el espacio extracelular hepático.
A) El grupo control presentó 2 % de tejido fibroso y se consideró normal. B) El
grupo II con sección completa del conducto biliar común y fístula biliar externa sin
peritonitis. El tejido fibroso presentó incrementó inesperado, mostrando una vez
más tejido que los controles. C) El grupo III mostró importante aumento del tejido
fibroso en el espacio extracelular con 43 veces más que el grupo I. Los pacientes se
caracterizaron por obstrucción biliar completa con dilatación del árbol biliar. D)
Expresión del tejido fibroso dependiendo de las diferentes presentaciones clínicas
de la lesión de vías biliares
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ser un método auxiliar útil, factible y preciso
para evaluar la progresión de la fibrosis en pa-
cientes con lesión de vías biliares después de
colecistectomía. El propósito de la evaluación
cuantitativa mediante el analizador de imagen
es hacer más objetiva la interpretación de los
hallazgos en las biopsias hepáticas. Este método
es ampliamente reportado en la literatura uni-
versal, tanto en publicaciones experimentales15,16

como en humanos.17 La tinción con tricrómico
de Masson es considerada en la literatura como
el método más acucioso para determinar la can-
tidad de fibrosis.

En el presente estudio, en el grupo I la canti-
dad de tejido fibroso y de colágena fue mínima.
Los grupos II y III mostraron incremento de te-
jido fibroso y depósito de colágena en el espa-
cio extracelular, predominando en el grupo III
con obstrucción biliar completa. Existen reportes
recientes in vitro y en animales de experimentación
que apoyan el hecho de que la necrosis, la apop-
tosis y los desajustes inmunológicos podrían des-
empeñar un importante papel, incluso el efecto
tóxico producido por el estancamiento de las
sales biliares.18 Hay que considerar que los pacien-
tes con lesión de vías biliares presentan cuadros
repetidos de colangitis que podrían desencadenar
inflamación, infección y conducir a necrosis o
apoptosis. En el grupo II con sección biliar com-
pleta y fístula biliar externa sin peritonitis, el
incremento del tejido fibroso fue de una vez más
y nueve veces más depósito de colágena, demos-
trando aumento de la fibrosis hepática. La ra-
zón del daño no es clara, pero podría deberse a
la súbita interrupción vascular con inflamación
o a eventos repetidos de colangitis.19

Aunque ninguno de los pacientes tuvo an-
tecedentes conocidos previos de enfermedad
hepática o abuso de sustancias tóxicas como al-
cohol o drogas, no se descartan enfermedades
concomitantes antes de la colecistectomía o antes
de la reconstrucción bilioentérica, incluso la in-
gesta de medicamentos o la exposición a tóxi-
cos que hayan influido en el aumento de tejido
fibroso o del depósito de colágena en ambos gru-
pos. Sin embargo, curiosamente los pacientes
del grupo II en que la lesión de vías biliares fue
menos severa tuvieron menos depósito de las
macromoléculas de la matriz extracelular y en
los del grupo III con obstrucción biliar completa
durante ocho semanas, la expresión del depósito

de las macromoléculas manifestadas por fibro-
sis y proteínas de colágena fue mayor, por lo
que consideramos que la lesión de vías biliares
del grupo III fue más severa, con mayor impac-
to en la producción de fibrosis hepática.

La biopsia hepática resultó ser un procedi-
miento seguro debido a que no hubo complica-
ciones atribuibles al procedimiento en ninguno
de los pacientes. Consideramos que la biopsia
hepática fue una herramienta útil para cuantifi-
car la magnitud del depósito de fibrosis en la
matriz extracelular.

La inmediata identificación de la lesión de
vías biliares es de vital importancia en el segui-
miento de los pacientes en el posoperatorio, así
como la vigilancia cercana y mantener alto el
índice de sospecha e identificar a los pacientes
sometidos a colecistectomía con evolución no
ordinaria que manifiesten dolor excesivo o abun-

Figura 2. Evaluación del depósito de colágena (tinción de rojo sirio).
A) La cantidad de tejido conectivo en las biopsias de los sujetos normales
incluidos en el grupo I fue < 1 %, correspondiendo a tejido normal.
B) En el grupo II, el depósito de colágena se incrementó nueve veces más que
en el I. C) El grupo III presentó 14 veces más comparado con el grupo I.
D) El menor depósito de colágena se encontró en el grupo II, aunque fue
inesperadamente alto
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dante salida de bilis a través de los drenajes, quienes
podrían haber sufrido una lesión inesperada.20,21

Sugerimos colocar drenajes externos, aunque se
consideren innecesarios, y que permanezcan po-
cos días posteriores a la colecistectomía para iden-
tificar tempranamente la lesión de vías biliares en
caso de que exista, y evitar así otras complicacio-
nes como peritonitis biliar y de este modo limitar
el daño hepático y sistémico.
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