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Necrosis hepatica postoperatoria

Comentario histopatologico

Caso del Dr. José C. Gémes de la Cortina

MATERIAL ESTUDIADO

EN la Seccion de Patologia Postmorten
de la Unidad de Anatomia Patolégica
del Hospital General S.S.A., se tuvo
oportunidad de efectuar el estudio de la pa-
ciente cuya historia clinica se ha presenta-
do. Los hallazgos macroscopicos fueron los
siguientes: Se practicd autopsia en el cada-
ver de una mujer moderadamente obesa,
con ictericia acentuada, ileostomia derecha
y una herida quirdrgica supra e infraumbi-
lical medioabdominal. El higado pesé 2150
gramos, era de color café rojizo y consis-
tencia disminuida (Fig. 1). Los rifiones
de color verde, grandes, pesaron 225 gra-
mos cada uno; el uréter y la pelvecilla iz-
quierda mostraron dilatacién moderada y
ambos uréteres estaban permeables y des-
embocaban en la vejiga ileal la cual conte-
nia 50 c.c. de orina de color verde oscuro
(Fig. 2). En el estémago habia contenido
hemitico, asi como cuatro ulceraciones su-

perficiales de 0.2 a 0.4 cm. (Fig. 3). El
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resto de los 6rganos no mostraron patolo-
gia macroscépica.

Los cortes histologicos del higado mos-
traron: necrosis focal irregularmente dis-
truibuida con notable predominio en los he-
patocitos cercanos a la vena centrolobuliliar,
observandose que con frecuencia los hepa-
tocitos de la placa hepatica estaban respe-
tados; en otras areas, se vieron hepatocitos
edematosos con pigmento biliar en su cito-
plasma y ruptura de membranas celulares.
Los sinuosoides estaban dilatados y las cé-
lulas de Kupffer edematosas y con pig-
mento café intracitopldsmico. Existia co-
lestasis manifestada por pigmento libre e
intracelular asi como en conductos dilata-
dos. En los espacios porta habia discreto
infiltrado inflamatorio inespecifico de cé-
lulas redondas (Figs. 4, 5, 6y 7).

En el rifién los glomérulos no mostra-
ron alteraciones y en los tibulos colectores
y contorneados distales se observd pigmen-
to biliar. En el pulmén algunos bronquiolos
estaban ocupados por material hemético

* Médico R-IIT de la Unidad de Anatomia Patolégica del Hospital General, S.S.A., México 7, D. F.

139


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Fic, L

Vejiga ileal con buena irrigacion, anasto-
masis ureterales permeables y los rinones con mode-
rada dilatacion en el uréter izquierdo.

Fie, 2.
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Aspecto macroscépico del higado el cual sélo mostré alterada
‘su consistencia y coloracion.

(contenido gastrico aspirado) y en el pa-
rénquima vecino no existian alteraciones
de neumonitis quimica, por lo que supone-
mos que el hallazgo arriba mencionado co-
rrespondié a un proceso terminal.

Los diagndsticos histopatolégicos finales
fueron: Hepatitis toxica por halotano. Te-
tericia. Nefrosis colémica. Ausencia qui-
rirgica de ttero, ovarios, oviductos y ve-
jiga urinaria (Historia de exenteracion pél-
vica anterior por carcinoma cérvico-uterino,
5 dias, informe B-71-43). Vejiga ileal. Hi-
drouréter e hidronefrosis izquierda, Anas-
tomosis terminoterminal ileal. Herida qui-
rurgica supra e infraumbilical media-abdo-
minal. Gastritis erosiva aguda (llceras
agudas). Aspiracién de contenido gastrico.
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Fic. 3. Estémago.—Obsérvense las ulceraciones sangrantes
y superficiales,

Fic. 4. M:cmfowgrafm de h:gado Véase una vena ceutrolobuﬂla'r
y los hepatocitos cercanos alterados por necrosis (H E seco débil).
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Fic, 5 Espaao porta que muestra :nfdtmdo mﬂama&orw inespeci-
fica. (H E seco débil),

Fic. 6. Nccrom ;‘om{ y pigmento biliar dentro y fuera de los
hepatocitos, (H E seco fuerte).
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Fic. 7. Area de necrosis coagulativa focal. Obsérvese la dilataciin
senusoidal, AH E seco fuerte).

Fic, 8. Parénquima renal con glomérulos normales y pigmento

biliar dentro de los tibulos (H E seco débil).
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Fic, 9. Acercamiento de un tubo colector con pigmentos biliares.
{H E seco fuerte).

Fic. 10. Mucosa gdstrica ulcerada superficialmente y con infiltra-
cion inflamatoria inespecifica, (H E seco débil).
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Fic. 11. Un bronquiolo que muestra material hemdtico parcial-

mente digerido; en el parénquima vecino no se observan alteraciones
de neumonitis. (H E seco débil).

REVISION BIBLIOGRAFICA
i

A continuacién vamos a exponer los di-
ferentes métodos que se han empleado para
la investigacion de los mecanismos de pa-
togenicidad del halotano. La totalidad de
los estudios realizados, han enfocado el pro-
blema desde tres puntos de vista: A) csta-
distico y anatomopatolégico?, B) experi-
mentacion clinica y C) inmunologicos y de
radioautografia; dos de ellos son definiti-
vamente demostrativos.

Ll primer trabajo es un amplio estudio
anatomopatologico efectuado en 1969 por
Petters y Edmonson en el que se revisaron
los protocolos de 81,535 necropsias, ade-
mas de biopsias seriadas hepaticas de pa-
cientes que presentaron cuadros de hepati-
tis e ictericia desarrollados después de la
exposicion al halotano. De este gran lote
se seleccionaron 59 casos que fueron divi-
didos en 4 grupos. El primero comprendi6
8 pacientes que sobrevivieron al cuadro de
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hepatitis. El segundo correspondio a 33
pacientes qué murieron con necrosis hepa-
tica masiva en los que se habia descartado
¢l antecedentc de haber recibido algin medi-
camento hepatotoxico sefialandose al fluo-
thane como tnico agente etioldgico. Los
18 pacientes que formaron el trecer grupo
fueron protocolos en los que no se pudo
obtener las preparaciones histologicas y el
cuartg grupo fue de control con necrosis
hepatica debida a otras causas etiologicas.

Tl que nos interesa comentar mas am-
pliamente es el grupo 2, el cual a su vez
fue reclasificado en 3 fases, dependiendo
del tiempo transcurrido desde la exposicion
al anestésico hasta el dia de la muerte:

1. Tfase necrética (5 a 8 dias)....14 casos
2. Fase de reabsorcion (9 a 15 dias. 11 casos
3. Faseregenerativa (11a 77 dias). 8 casos

Los hallazgos morfolégicos en la prime-
ra fase consistieron en necrosis hepatica
predominantemente centrolobulillar que en
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algunos casos abarcaba hasta tres cuartas
partes del lobulillo, la que respetaba mas
o menos la placa hepatica; comparativamen-
te la necrosis hepatica en la hepatitis viral
fue mas importante en la placa hepatica.
Notaron otros puntos de diferencia como
por ejemplo el infiltrado inflamatorio de
los espacios porta en la necrosis por halo-
tano apareci6 tardiamente, no fuc muy
abundante y estaba representado principal-
mente por macrofagos y en la hepatitis vi-
ral el infiltrado inflamatorio es mas abun-
dante y temprano. Los hepatocitos mos-
traron degencracién de tipo coagulativo la
que fue menos aparente en la hepatitis vi-
ral. En la necrosis hepéatica por anoxia no
se observé infiltrado inflamatorio.

Sin embargo en los pacientes que falle-
cieron después del noveno dia ¢ sea en la
que ellos clasificaron como fase de absor-
cién, los hallazgos morfoldgicos fueron se-
mejantes a los encontrados en la necrosis
hepatica de la hepatitis viral o de otras cau-
sas, existiendo areas de colapso, necrosis y
diferentes grados de proliferacidn de con-
ductos, colagena en espacios centrolobuli-
llares e infiltrado inflamatorio inespecifico;
y los pacientes muertos en la tercera fasc
mostraron un cuadro morfolégico que tam-
poco presentd diferencias importantes en
relacion con el grupo de control. 2

El problema entonces seguia en pie, pues-
to que hasta esa fecha la hipdtesis univer-
salmente aceptada era de que posiblemente
la necrosis hepatica acaecida después de
anestesias por fluothane se trataria mas
bien de hepatitis virales con un corto pe-
riodo de incubacién que fueran transmiti-
das en el momento de la intervencion qui-
rargica en los casos en que hubiera trans-
fusién sanguinea o de que fueran hepatitis
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latentes que se manifestaran debido al trau-
ma operatorio.

En 1969 con los estudios realizados por
Popper y Col. se establecio la posibilidad
de diagndstico diferencial, entre las hepati-
tis virales y las hepatitis o ictericias poste-
riores a la administracién de drogas.® Eu
donde se menciona la deteccion de anticuer-
pos antimitocondria con téenicas para anti-
cuerpos fluorescentes en las hepatitis por
drogas; este trabajo ya fue mencionado en
la revision efectuada por el primer ponente.

En el mismo ano aparecié un trabajo ba-
sado en la experiencia vivida por un anes-
tesidlogo que sufri6 las consecuencias de la
hepatosensibilidad al halotano, inici6 su en-
trenamiento en 1961, misma fecha en que
principia su contacto con el halotano; en
1962 se le diagnostica hepatitis y corrobo-
rada mediante exidmenes de laboratorio, fue
tratado y al regresar a su trabajo vuelve a
presentar sintomas y pruebas de hepato-
funcionalidad alteradas. Durante 1963 tie-
ne periodos de recurrencia y en las épocas
de wvacaciones lapsos asintomiticos. En
1964 y 1965 permanece sin alteracién apa-
rente debido a que trabajo en un hospital
en donde tuvo poca oportunidad de expo-
nerse al anestésico. En 1966 se le practica
biopsia hepatica diagnosticindosele cirrosis
posthepatitica no activa y al volver a tra-
bajar y exponerse al contacto del fluothane
regresa la sintomatologia y se alteran los
pruebas de funcionamiento hepatico; en
1967 la biopsia mostré aumento de la fi-
brosis hepatica y en ese mismo afio se le
informa la posibilidad de que su sintoma-
tologia esté en relacion con el anestésico
halotano y se le propone un posible cambio
de profesion. El paciente en busca de un
hecho contundente para tomar una deter-
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minacién se somete a una prueba aceptan-
do el alto riesgo de que puede presentar
hepatitis que puede llegar a ser fatal. El
dia 7 de diciembre de 1967, inhala 0.1 a
0.2 de halotano por 5 minutos, permanece
alerta durante ese tiempo y a las 4 horas
presenté sintomas comnsistentes en males-
tar, dolor de piernas y fatiga, por la noche
se agreg® alza térmica y a las 24 horas
las prucbas de funcionamiento hepatico es-
taban alteradas. El paciente establecié con-
trato con un hospital en que se le permiti6
no exponerse al halotano y permanece asin-
tomético hasta 1969, fecha del presente in-
forme. *

Finalmente los estudios de Popper y Pa-
roneto ® con el empleo de técnicas inmuno-
légicas y de radioautografia explican y
comprueban los fenémenos inmunolégicos
relacionados con la toxicidad de este anes-
tésico, demostrandose el aumento de la in-
corporacién de timidina tritiada dentro del
D.N.A. de linfocitos incubados en un me-
dio que contenia fluothane a diferentes con-
centraciones. Se estudiaron 4 grupos, el
primero correspondié a pacientes que ha-
bian tenido cuadros de hepatitis posteriores
a la administracion del anestésico, 3 de los
cuales murieron. El segundo grupo fue
de pacientes expuestos al halotano y que
no habian desarrollado ictericia. El tercero,
pacientes con enfermedades hepaticas de
diferentes etiologias y el cuarto, personas
saludables que sirvieron de control. Sola-
mente el primer grupo mostrd positiva la
prueba de aumento de incorporacién de ti-
midina tritiada; los tres grupos restantes
no mostraron dicha alteracién. Esto indi-
ca sensibilizacién al halotano, pues éste no
es un agente estimulador de los linfocitos,

los cuales se comportaron como inmunold-
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gicamente comprometidos en presencia del
halotano. Este trabajo presenta por lo tan-
to evidencia de que el dafio hepatico pro-
ducido por el halotano es por sensibiliza-
cion. Se sugiere que la sensibilizacion pue-
de deberse a que el halotano o alguno de
sus metabolitos se combina con las mitocon-
drias formando entonces un compuesto in-
soluble y antigénico que es el que dafia el
hepatocito. La sensibilizacién no es detec-
table antes de la aparicion de la ictericia y
parece ser temporal; de ahi que el nombre
que se ha considerado que denota mayor
precision sea el de hipersensibilidad al ha-
lotano. ¢

CONCIUSIONES

1. Consideramos que el presente caso re-
presenta un ejemplo de hipersensibilidad al
halotano, en base a los antecedentes clini-
cos v a los hallazgos post-mortem.

2. Asimismo nos parece que la signo-sin-
tomatologia si bien no es especifico, debie-
ra ser incluida como elemento de diagnos-
tico diferencial al existir el antecedente de
manejo anestésico.

3. Siendo un proceso debido a hipersensi-
bilidad, se confirma una vez mas la conve-
niencia de utilizar el término de hepatosen-
sibilidad en sustitucién al por tanto tiempo
empleado de hepatotoxicidad.

4. Sefialamos que los resultados del es-
tudio anatomopatologico son altamente su-
gestivos de la entidad en cuestién, aunque
conviene recalcar que carecen de especifi-

cidad.

5. Dada la importancia del diagnéstico
oportuno de esta entidad para el paciente
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mismo y para futuros estudios estadisticos
deberan efectuarse pruebas de mayor sen-
sibilidad ; como la del aumento de incorpo-
racién de timidina tritiada dentro del D.N.
A. de los linfocitos en presencia de halota-
no y la de anticuerpos antimitocondria que
aunque no es especifica, descartara los cua-
dros de etiologia infecciosa.

SUMMARY

This case is an example of hypersensitivity
to halothane as judged by clinical antece-

Rev. Mex. Anest.

Dra. A. Mora T.

dents and post-mortem findings. Signs and
symptoms should be included in the dif-
ferential diagnosis with the antecedent of
anesthetic handling. It is better to call this
entity hypersensitivity instead of hepatoto-
xicity. Sensitivity tests are very important.
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