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….Cuando uno ve espacios portales (imagen), que es una estructura en la que confluyen varios lobulillos, acá uno encuentra con tremendos vasos sanguíneos, acá puede haber mas de un conducto biliar y tambien más de una rama arterial o venosa.

Mirado desde un punto de vista tridimensional tendríamos aquí (imagen) nuestro espacio portal, con lo que son conducto biliar, vasos arteriales y venosos, además de sinusoides que drenan hacia esa central. Y entonces hacia el fondo de la base del lobulillo, allí en sentido perpendicular a donde pasa lo que es la vena intercalar y esta después se va a unir a lo que son venas colectoras, por lo tanto en esta zona a veces se puede ver mas de un vaso y otros mas grandes producto de que corresponda a vasos de este tipo o del otro…. (imagen).

A partir del hígado se produce una gran cantidad de linfa, y las proteínas que se encuentran en la linfa provienen en un 50% o + del hígado, ahora todo este intercambio se produce en el Espacio de DISSE, este espacio no es nada mas que la superficie apical del hepatocito y la superficie basal de los capilares, allí no hay vasos linfáticos entremedio, pero si se esta produciendo un exceso que no se devuelve a la sangre, por lo que los primeros vasos linfáticos son los perilobulillares, es decir periféricamente, rodeando a lo que es el lobulillo, allí van a empezar los capilares linfáticos, formando plexos, y después formando vasos linfáticos mayores, en el espacio interlobulillar y van a seguir el recorrido de los vasos. Por lo tanto la linfa se genera desde el plasma que se ha filtrado hacia el espacio de disse, algunas veces se producen alteraciones que pueden producir acumulación de linfa por ejemplo.

El hígado recibe inervación tanto simpática como parasimpática, en algunos animales la funcionalidad de estos es un poco distinto, pero en el caso del hombre la vía simpática adrenérgica tendría relevancia en cuanto a la estimulación del hepatocito. Esas terminaciones nerviosas no solo estarían rodeando al lobulillo, si no qué se les ha encontrado bastante adentro del lobulillo, en relación con el espacio de disse, estimulando,

Se ha visto que el simpático produce una producción de glucosa y ácido láctico, así se ve un efecto directo por estimulación simpática.

El acino hepático que corresponde al parénquima hepático se ubica entre dos venas centrales y dos espacios portales. Nosotros decíamos que como eje de este acino íbamos a encontrar las ramas arteriales y venosas, además del conducto biliar formando parte de la triada.

Dijimos que esto  (acino)se dividiría en tres áreas (zonación), algunos lo dividen en mas zonas y otros , de forma más general lo dividen en una zona perivenosa y zona periportal, y algunos dividen estas zonas en 2, osea quedarían 4, pero lo que aparece normalmente es esto.

Zona I: Zona perilobulillar.

Zona II: Zona intermedia.

Zona III: Zona mas alejada.

Esto tienen una implicancia tanto a nivel metabólico como a nivel estructural, y los hepatocitos si bien tienen una aspecto similar, su distribución de organelos y de maquinaria enzimática es diferente.

Acá (imagen) se ve un trozo de hígado de ratón, que tampoco tiene tejido conjuntivo que delimite lobulillos, pero  esto corresponde a una zona bastante ampliada de la zona periportal, vena central, etc, bueno en esta reacción para succínico deshidrogenasa, en que se detecta una mayor actividad en la zona periportal y una menor actividad en la zona perivenosa, y efectivamente los hepatocitos de la zona I que va en degrades hasta la zona III, tienen una mayor cantidad de mitocondrias por una mayor actividad succínico deshidrogenada.

Acá con tinción (imagen) de lípidos, sudan, se ve un hígado graso humano que no es normal, en el que se ve la acumulación de lípidos desde la zona centrolobulillar hacia la periferia. Con microscopía electrónica se pueden ver gotas de lípidos normalmente, pero no a tal magnitud como ocurre en el hígado graso. Entonces en relación a la acumulación de lípidos, se ve una zonación también, y efectivamente en la zona III, que es perivenosa, los hepatocitos están mucho mas afectos a lo que es  necrosis, daño, etc, además diferentes fármacos pueden alterar las distintas zonas de forma variada, así los barbitúricos por ejemplo estimulan enormemente lo que es el RE en la zona periportal, y uno ve un aumento de esta zona particular.

El hígado tienen una capacidad de refinación muy importante, menos en el humano que en otras especies, pero cuando el estímulo sigue actuando sobre él queda un cuento como este (imagen), en el que se ven como unas especies de adipositos uniloculares, esto es totalmente afuncional, además se ve como comienza una fibrosis hepática que parte desde la zona, acá se ve un conducto biliar, vamos a ver que este conducto tienen epitelio cubico, y los núcleos se ven como un verdadero collar.

Esta es la zona portal, y se ve que la fibrosis comienza desde esta zona, y esta fibrosis podría continuar hacia las demás áreas.

Nuestros hepatocitos son las células que pueden acumular glicógeno en mayor grado, de acuerdo a las necesidades metabólicas. De acuerdo a esta acumulación, también hay una zonación que va a depender de las actividades enzimáticas mas que nada.

La zona I es la que tienen mayor cantidad de glicógeno que las demás zonas.

Cuando nosotros nos alimentamos, en condiciones adecuadas, en la zona perivenosa es en donde va a ocurrir la glicolisis, así la glucosa será “quemada”, si esta es demasiado abundante incluso puede acumularse hasta la zona III.

Lo que ocurre normalmente es esto, se ingieren los alimentos y en la zona perivenosa están las enzimas glicolíticas y van a  desdoblar la glucosa a lactato, y este lactato será transportado por transportadores hacia la zona perivenosa, entonces habría lactato, lo que sería neoglicogénesis, alanina, piruvato y otras, van  a incorporarse en lo que es la zona periportal, y va a comenzar el depósito desde la zona I, si sigue la zona I, y después la zona III, dependiendo de la oferta de glucosa. En caso de que no haya tanta glucosa, vamos a encontrar predominantemente la zona I cargada, la zona II a medias y nada en la zona III.

Entre las horas de comida, va a haber una liberación de  glicógeno desde la zona I, que va a ser entregada la glucosa en la zona III, y allí se produciría la glicolisis .

Esto es válido para el metabolismo oxidativo, etc, así hay zonas en las que hay mayor capacidad de detoxificación puesto que tienen una mayor cantidad de Glutatión por ejemplo, para reducir los componentes para la conjugación¿?, etc.

Se muestran aquí dos casos, por ejemplo, lo que son los alcoholes, van a haber zonas de mas actividad enzimática, entonces esta zona, la perivenosa, va a estar mas protegida que la zona periportal para algunos compuestos (parece que al alcohol, no se entiende lo que quiere explicar), para otros componentes, como el tetracloruro de carbono, el bromobenceno, etc, pasa todo lo contrario, va a haber mucho mas glutatión en la zona I, por lo que la zona I va a estar mas protegida (dice que en fisiopato o en fisio vamos a tomar esto con mas complejidad pff)

Esta zonación no esta sólo en relación con los hepatocitos, sino que tambien con las demás células no parenquimales.

Acá se muestra lo que son las células no parenquimales, tanto la célula de kupffer, las células estrelladas hepáticas, las células ….. (porfa no hablen ni susurren sobre la grabadora!!!!), se ubican en mayor cantidad en la zona periportal que en la zona perivenosa, por lo que en esta zona (periportal) vamos a tener mayor fagocitosis, mayor eliminación de células alteradas, mayor síntesis de matriz extracelular, etc. Y produciéndose glicolisis en general en la zona perivenosa y neoglicogénesis en la zona periportal. Lo mismo que con los mecanismos de detoxificación que fundamentalmente ocurre en la zona periportal.

Los hepatocitos además de las uniones ocluyentes arriba abajo, la relación con el canalículo biliar, al cual lo aísla, esta comunicado a través de uniones tipo nexo, y estas uniones se ha visto que seleccionan bastante finamente, por carga, por tamaño. Ahora se ha visto que el metabolismo como tal esta influido notablemente por el IP3, que se va regenerando a lo largo del hepatocito, de uno a otro, muchos de estas modificaciones en el funcionamiento a lo largo del lobulillo no delimitado por conjuntivo, se explica en gran medida por el acoplamiento metabólico que ejercen estas conexinas, estos canales, con lo que se van creando gradientes de estos metabolitos intermediarios que controlan de alguna manera la regionalización del funcionamiento de la zona.

En cuanto a vías biliares nosotros dijimos que la pared lateral de hepatocito presenta pequeños  repliegues, microvellosidades mas o menos cortas, irregulares, etc. Que en conjunto cada hepatocito aporta una parte y generan un compartimento que esta cerrado con uniones ocluyentes. Las membranas encerradas por estas uniones ocluyentes presenta una alta actividad atpeásica lo que esta dando cuenta del fenómeno de transporte hacia la secreción biliar, y así vemos una vez mas cómo las uniones ocluyentes restringen el movimiento de proteínas de membrana.

Además en el citoplasma que rodea el canalículo hay un desarrollo importante de lo que son componentes del citoesqueleto, filamentos de actina, intermedios, etc. Aparentemente participan cuando hay colastasis intrahepática por ejemplo, con distensión de lo que es el canalículo, allí estarían jugando un rol bastante importante todo este componente citoesquelético filamentoso manteniendo este lumen abierto el que incluso se va a engrosar. Otra cosa que se ve en esta zona en gran cantidad son los lisosomas.

Todos los hepatocitos contribuyen en lo que es la secreción de la bilis, pigmentos biliares, ácidos biliares , colesterol y otros compuestos como la IgA, etc.

Este canalículo inicialmente biliar estructurado por las paredes de los hepatocitos llega a lo que es la periferia y se tienen que transformar entonces en otro tipo de conducto con pared propia, en la zona intralobulillar, aparecen las primeras células, de tal manera que el canalículo biliar comienza a transformarse a otra estructura que llaman Conducto de Herring, así tendríamos en la zona intralobulillar al canalículo biliar que también llaman cavidad biliar y todavía acercándose a la periferia, comienzan a aparecer las primeras células que tapizan el pequeño conducto, de tal manera que este conducto de Herring, que sería la continuación de lo que es la cavidad biliar, va a estar rodeado en parte por la pared lateral del hepatocito y además va a tener células propias que comienzan como células planas y que después pueden hacerse cúbicas, pero presenta ambos tipos, así en el conducto de herring se dice que aparecen algunas células y que este no tiene pared propia.

Luego, pasaríamos a lo que es el conducto biliar perilobulillar, que esta rodeando periféricamente, y este conducto perilobulillar también se llama conductillo biliar o colangiolo, este está periféricamente, rodeado por tejido conjuntivo abrazando a lo que es el lobulillo, y este ya tienen un epitelio cúbico, y de ahí entonces este conductillo biliar de la zona perilobulillar, va a drenar a lo que corresponde al conducto biliar que forma parte de la triada, el conducto interlobulillar, y este está en el espacio portal, y acá hay un epitelio que va de cúbico alto hasta cilíndrico, rodeado por una cantidad importante de tejido conjuntivo como lo que corresponde al espacio portal. Las células de esta conducto biliar son poco eosinófilas, se ven claritas y los núcleos muy próximos entre ellos.

Pregunta:

Profe, usted dijo que el conducto de herring no tenia pared propia.

Respuesta:

Tiene hepatocitos o células que se le parecen, este atraviesa lo que es la capa limitante, entonces de ahí que los conductillos biliares estén por fuera, que son estructuras muy chicas, de 0.5 a 1.5 micras. Así fácilmente pueden obstruirse y experimentar modificaciones.

Estos conductos biliares van siguiendo lo que son las ramificaciones arteriales, hasta llegar a formar finalmente lo que es el conducto hepático izquierdo y derecho, proveniente de cada lóbulo hepático, los que se unen y forman el conducto hepático común, se unen luego con el cístico, que proviene de la vesícula biliar, formando el colédoco que llega a la ampolla de vatter a nivel del duodeno.

El genesser no incluye al conducto hepático derecho e izquierdo como vías extrahepáticas, cosa que me parece muy extraña, solo a partir del conducto hepático común, una tontera.

A este nivel tenemos el epitelio, tejido conjuntivo que lo rodea y musculatura lisa que se comienza a disponer en distintas direcciones, longitudinales, oblicuas, etc. Y que después se hacen importantes a nivel de los distintos esfínteres.

Entre las células epiteliales de estos conductos extrahepáticos pueden aparecer algunas células mucosas.

Vesícula biliar
La vesícula biliar no es muy importante, no causa mayor alteración al extirparse.

Es un sitio bastante problemático en cuanto a lo que son cálculos biliares que son precancerígenos, y obviamente esto puede causar obstrucción. Además el desarrollo de cánceres biliares tienen un incidencia alta y además es un  cáncer sumamente maligno.

La vesícula biliar mide mas o menos…….. (pa variar se ponen a comentar encima de la grabadora cuanto mide la vesícula biliar), se ubica en relación a la parte inferior de lo que es el lóbulo hepático derecho, presenta un cuello, un cuerpo y un fondo, tiene una forma de pera.

La mucosa presenta una cantidad importante de repliegues, estos repliegues son mas desarrollados cuando la vesícula esta vacía, cuando esta contraída, el epitelio es el típico epitelio cilíndrico absorbente con una cantidad importante de microvellosidades, no tanto como el intestino pero las tiene.

La túnica propia es muy laxa con una gran cantidad de vasos sanguíneos, necesarios para la absorción. En la túnica propia se ven estructuras que parecen glándulas, pero son estos repliegues cortados transversalmente, pero en la zona del cuello, ahí pueden aparecer glándulas tubulares de tipo mucosas, que estarían contribuyendo a la secreción.

Bajo la túnica propia hay una capa muscular, o mejor dicho células musculares lisas en distintas disposiciones, oblicuas, transversales, etc. lo que es bastante lógico, ya que esta musculatura es necesaria para la constricción de la vesícula biliar para liberar su contenido.

Estos fasciculos musculares están rodeados por bastante conjuntivo, en sí es poco músculo y harto conjuntivo, no son bandas musculares como en el intestino y otras partes, y se ve como una estructura bastante laxa.

Luego viene una zona que le llaman capa perimuscular, porque es tejido conjuntivo, es una capa bastante desarrollada, es mucho mas que serosa, serosa es mesotelio y tejido conjuntivo subseroso muy delgada, pero esta (perimuscular)es una capa muy desarrollada con tejido conjuntivo laxo que puede tener células adiposas y donde uno encuentra vasos sanguíneos grandes que van a ingresar a la vesícula biliar y otros van a salir. Esto con excepción  a la zona que toma contacto con el hígado, allí hay adventicia.

Este epitelio para concentrar la bilis, ocupa mecanismos similares a zonas intestinales, etc, en la cual presenta a nivel de su membrana basolateral, actividad atpeásica, con la que bombea activamente el sodio hacia los vasos, creando un gradiente osmótico, con la presencia de canales de sodio y además de acuaporinas a nivel apical, es capaz de arrastrar el agua hacia lo que es el espacio intercelular y luego hacia lo que es la túnica propia, donde encontramos las vénulas dilatadas.

La célula arriba tiene complejos de unión, obviamente.

Esta imagen muestra la parte estructural que acompaña la parte histológica o morfológica, como quieran, así la célula por las uniones ocluyentes que presenta a nivel apical cierra el espacio, además también las células tienen un espacio intercelular, bastante marcados con bastantes repliegues, lo que es lógico, aumentar la superficie lateral y así contar con una mayor cantidad de atpeasa, mayor actividad de bombeo, etc. Pero cuando la célula esta reabsorbiendo una cantidad importante de agua aumentan enormemente los espacios intercelulares y la célula pasa a ocupar un mínimo de espacio, lo que se relaciona con esta actividad de concentrar la bilis.

El vaciamiento de la vesícula biliar, osea la estimulación de la contracción de las capas musculares, están moduladas por las colesistoquininas, hormona que  estimula la liberación de simógenos a nivel de páncreas, de tal forma de que la cosa llegue junta al duodeno por el cístico y el colédoco, cuando lleguen componentes ricos en lípidos, ácidos grasos, etc.

Adjunté dos fotocopias que pueden ser importantes.

D.J.

