Aspectos
fisiopatologicos
del higado y su
funcion
emuntorial

1. Fisiologia hepatica
v biliar

Yolanda Marquez Ascaso



\\ EPHEDRA

/| FORMACION

INEFOAUCCION e 3
FAN o F (o] oo = PP P P PPP PP PPPP 4
VaSCUIAZACION. . .eeiiieeiiiiiiieeeee ettt e et e e e e e e e s abaeeees 5
Inervacion y drenaje linfAtiCo ......uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeereeeeeeeeeeeee e 6
o L1 o [T =41 PP PPPPPPR 7
Fisiologia hepatiCca........cccoeeeeiiii e 11
FUNCIONES VASCUIAIES....cvvviiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeteeeeesesessessssssssssssessseresesesnsessrerrees 11
Funcién metabdlica del higado...........evvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiereeeeeeeveeeaeaeee, 11
FUNCION SeCretora y @XCretora .....uiiuiiiiiiirireieierereeeeereeerreerereeerererererre——.. 15
(04 - L P OPPPT PPN 15
Bibliografia.....ccoooeeeeeeeeeeeeeeeee 16

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 2 / 17



 EPHEDRA

FORMACION

Introduccion

El higado es el érgano glandular mas grande del cuerpo.

Fisiolégicamente, tiene un papel vital para el organismo, presentado multiples
funciones (metabdlica, digestiva, hemostatica, inmunoldgica, detoxificante y de
reservorio).

+ Sintesis de colesterol
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https://www.researchgate.net/figure/Esquema-de-la-fisiologia-del-
higado figl 323020698
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Anatomia

El higado es la mayor viscera del organismo, pesa alrededor de 1.500 gr. Estd muy
irrigado, siendo el 30% de su peso debido a la sangre que contiene. Esta situado
en la parte superior derecha del abdomen, debajo del diafragma, protegido por
las costillas y en contacto con rifién derecho.

Esta rodeado de tejido conjuntivo (Capsula de Glisson) y parcialmente cubierto
por peritoneo. Se mantiene en su posicidon por la vena cava inferior, el ligamento
redondo y los repliegues peritoneales’.

Funcionalmente existen dos |ébulos, derecho e izquierdo, separados por un plano
gue pasa por la fosa de la vesicula biliar y la vena cava inferior. Son
independientes respecto a su vascularizacion portal, arterial y drenaje biliar. Se
distinguen dos lébulos principales (derecho e izquierdo) y dos accesorios
(cuadrado y caudado).
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falciform ligament
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Figure 17.1. Anatomical structure of the liver.
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Vascularizacion

La irrigacidn hepatica depende de dos sistemas:

a) Vena porta: 75% del aporte sanguineo, proveniente de la sangre de estdmago,

intestino, pancreas y bazo. Formada por la unién de las venas mesentérica

superior y esplénica en la cara posterior de la cabeza del pancreas. No tiene

valvulas.

(A)

g Inferior vena cava
Right hepatic vein

Left and intermediate
(middle) hepatic veins

Right and left (1°) branches
of hepatic artery

Portal vein

Hepatic artery (- Portal triad
Bile duct

Gallbladder
Anterlor view

R = Right portal fissure 2° = Secondary branches of portal triad structures

M = Main portal fissure U = Umbilical fissure
T = Transverse hepatic plane 3° = Tertiary branches of portal triad structures

b) Arteria hepdtica: 25% del aporte sanguineo. Rama de la hepdtica comun, del

tronco celiaco

Tanto la arteria hepatica como la vena porta se dividen en ramas para los Iébulos

derecho e izquierdo. Los lados derecho e izquierdo son independientes respecto

al aporte sanguineo y al drenaje biliar.
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La irrigacién de la bilis del higado a la vesicula biliar se lleva a cabo por:

Conducto
hepatico derecho Conducto
Conducto cisti hepatico
onducto cis |co’ izquierdo
Cuello de la vesicula Conducto
hepatico
comun
Mucosa
con pliegues
Cuerpo Conducto
colédoco

Conducto pancreatico
a) Via biliar principal:
- Conductos hepaticos derecho e izquierdo, hepatico comun y colédoco.

- Los canaliculos biliares drenan la bilis ductal y canalicular en los colangiolos
periportales (conductos de Hering) que se unen a la salida del higado para formar
el conducto hepatico comun, al que se une el conducto cistico para formar el
colédoco.

b) Via biliar accesoria:

Vesicula biliar (es un saco muscular (bolsa de Hartman) adosado a la cara inferior
del higado. Irrigada por la arteria cistica, rama de la hepatica derecha) y conducto
clasico (el cistico) con varios pliegues mucosos (valvula de Heister).

Inervacion y drenaje linfatico

Los vasos linfaticos del higado pueden realizar un drenaje linfatico superficial y
uno profundo, que desembocan en la vena cava inferior o en los ganglios
linfaticos que siguen el recorrido inverso de la arteria hepatica.
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La inervacion se realiza por ramas hepaticas que derivan del nervio vago, que se
encargan de la inervacién parasimpatica y fibras simpaticas procedentes del plexo
celiaco.

Histologia

1.- Lobulillo hepdtico: Es la unidad microscopica basica del higado. En una seccion

transversal aparece como un hexagono, con las triadas portales (ramas de la
arteria hepatica, vena porta y conductos biliares) en los angulos y la vena
centrolobulillar en el centro. Trabéculas de hepatocitos irradian desde la vena
central hacia la periferia. Estan separadas por los sinusoides hepaticos. El acino es
la unidad estructural y funcional del higado, esta centrado por un espacio porta,
con las venas centrolobulillares en la periferia.
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Cada acino esta dividido en tres zonas, donde coexisten diferentes
microambientes que generan una “zonacion metabdlica”, que se establece en
parte por el transito diferencial de nutrientes y niveles de oxigeno:

- Zona | o periportal: proxima a las venas axiales, donde convergen el conducto
biliar, la vena porta y la arteria hepatica. Sus hepatocitos tienen mds mitocondrias
y tienen un metabolismo gluconeogénico y participan en la biosintesis del
colesterol.

-Zona Il o media: se localiza entre la region periportal y la regién pericentral.
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- Zona lll o pericentral: la mas periférica, adyacente a la vena central. Sus
hepatocitos tienen un metabolismo glucolitico y llevan a cabo la biosintesis de los
acidos biliares y de la glutamina. Es la zona mds susceptible a la anoxia.

Hepatocitos periportales Hepatocitos pericentrales
A
Zonal Zona 2 ( Zona3 \

Flujo Biliar <
Glucélisis, Ciclo de TCA, Lipogénesis, Cetogénesis,
Metabolismo de Xenobiéticos
Gluconeogénesis, F. Oxidativa
Metabolismo de Amonio, Degradacién de Ac. Grasos, ———
Metabolismo de aa
Glutamina, Acidos biliares
e —
B-catenina l
Wnt OFF Wnt ON
Hippo OFF Hippo ON

. . Hepatocitos nColanglodto @ Célula endotelial

Zonacion metabdlica. Representacion de la zonacion metabdlica en un sinusoide a lo largo del eje
porto-central indicando el flujo de 02, Nutrientes, vias de sefializacion y rutas metabdlicas. (Rios-
Lépez, D.G. et al.: La plasticidad del hepatocito. TIP. Revista especializada en ciencias quimico-
bioldgicas. TIP vol.23 Ciudad de México 2020).

2.- Vasos sanguineos: Ramas de la arteria hepatica y vena porta ocupan los

espacios portales. Sangre de ambas perfunde los sinusoides, pasando a la vena
central, sublobulillar, suprahepaticas y cava inferior.

El sinusoide es un vaso irregularmente dilatado, formado por células endoteliales
y células de Kupffer (sistema fagocitico mononuclear). Entre el endotelio de los
sinusoides y los hepatocitos esta el espacio perisinusoidal de Disse, donde las
células hepaticas extraen unas sustancias de la sangre y secretan otras.

3.- Vias biliares: Los hepatocitos secretan la bilis hacia los canaliculos biliares
(situados entre hepatocitos adyacentes), que drenan en los conductos biliares de
los espacios biliares.
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https.//www.researchgate.net/figure/Figura-1-Estructura-tridimensional-del-lobulillo-
hepatico-y-del-sinusoide-Los_figl 316215116

4.- Hepatocito: Es la unidad funcional elemental del higado y constituye el 60% de
las células hepaticas. Estan dispuestas en trabéculas constituyendo el lobulillo
hepatico. Son células con un ndcleo central y Unico, frecuentemente pleomérfico
con varios nucleolos. Este nucleo esta separado del citoplasma por una doble
membrana. Tiene tres caras:

- Cara sinusoidal: formada por microvellosidades, que junto con las células
endoteliales de los sinusoides hepaticos y las células de Kupffer delimitan el
espacio de Dissé. Delimita el intercambio entre la sangre y el tejido hepatico y
presenta una gran actividad fosfatasa alcalina.

- Cara canalicular: separada del resto de la superficie intercelular por uniones
filamentosas de actina que unen superficie lateral de los hepatocitos adyacentes.
Los canaliculos biliares no tienen paredes. Esta red canalicular drena a los
conductos biliares terminales (de Hearing).

- Caraintercelular.

No existe membrana basal.
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Cada estructura celular tiene funciones muy concretas:

-El reticulo endoplasmatico rugoso se encarga de la sintesis de albumina,
fibrindgeno y diversas proteinas mediadoras de reacciones inflamatorias y de la
coagulaciéon sanguinea.

-En el reticulo endoplasmatico liso se da depdsito de glicégeno, conjugacidn de
bilirrubina, esterificacion de acidos grasos, glicogenolisis, desiodacién de la
tiroxina, sintesis de colesterol y de acidos biliares, metabolismo de lipidos,
sustancias liposolubles, esteroides y farmacos, alcohol y tabaco.

-El aparato de Golgi realiza el transporte de lipidos hacia el plasma, tiene actividad
fosfatasica acida catabdlica, produce glicoproteina y promueve la adiciéon de
carbohidrato a las lipoproteinas.

-Los lisosomas presentan actividad fosfatasica dcida ademas de poseer 30 enzimas
hidroliticas responsables del catabolismo de cuerpos extrafios. elementos
sanguineos envejecidos y depositar hierro.

-Los peroxisomas metabolizan las purinas, los lipidos, el alcohol y el perdxido de
hidrogeno, participan en la gluconeogénesis, en la beta-oxidaciéon de los acidos
grasos de cadena larga.

5.- Sinusoides: Tienen capacidad fibroblastica (intervienen en la sintesis de la
matriz extracelular, con produccién de colageno lll y IV, fibronectina) y pueden
regular el flujo portal contribuyendo a la hipertensién portal). Constituyen una red
vascular y estan delimitados por:

-Células de Kupffer: son macréfagos que fagocitan células viejas, particulas
extrafias, células tumorales, bacterias, levaduras, virus, ... Se activan en
infecciones generalizadas y traumatismos. Endocitan endotoxina y secretan FNT,
IL, colagenasas, metabolitos del dcido araquiddnico y prostaglandinas. Tienen
también funcidn eritroblastoidea.

-Células de Ito o estelares: almacenan grasas, vitaminas liposolubles.

-Células endoteliales: actian como “células basurero”, limpian el colageno
desnaturalizado de la sangre, también poseen receptores que permiten la
endocitosis de sustancias como las LDL y el acido hialurénico.

-Células punteadas o linfocitos Natural Killer que muestran toxicidad espontanea
frente a hepatocitos infectados por virus.
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Fisiologia hepatica

Funciones vasculares

El higado recibe el 30-40% del gasto cardiaco desempefiando una funcién
hemodinamica al actuar de reservorio; asi cuando se produce una disminucidn de
la volemia las reservas de sangre pasan a la circulacién general mientras que, al
aumentar la volemia, aumenta también la reserva vascular en las sinusoides
hepaticas.

También desarrolla una funcién inmunitaria al filtrar y depurar la sangre
procedente del territorio portal con la colaboracién de las células de Kupffer con
actividad fagocitica localizadas entre las sinusoides hepaticas y no menos
importante es el alto flujo linfatico que soporta el higado (50% del organismo)

Funcion metabodlica del higado

Liver

luconeogenesis

Ketogenesis
Fatty acids VLDL

Glucose Ketone
- bodies v
l , Fatty acids

Brain ol I
v v

% Triglycerides .

Skeletal muscle

Chiang J. (2014) Liver Physiology: Metabolism and Detoxification. In: Linda M. McManus,
Richard N. Mitchell, editors. Pathobiology of Human Disease. San Diego: Elsevier; p. 1770-

1782.
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Metabolismo de carbohidratos

El higado regula la concentracidn de glucosa que hay presente en la sangre
circulante. Los hepatocitos son permeables a la glucosa por lo que no es necesaria
la accion de la insulina para su incorporacion celular.

Para realizar esta funcién los hepatocitos Ilevan a cabo los siguientes procesos:

- Glucogenogénesis (almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno):
después del proceso digestivo llegan grandes cantidades de glucosa al higado, en
forma de monosacdridos, que rapidamente se metabolizan por los hepatocitos
para formar glucdgeno. Este proceso es mediado por la insulina y permite
almacenar una cantidad limitada de glucégeno (10% del peso del higado). Cuando
se satura el sistema de almacenamiento de gltcidos en forma de glucégeno se
forman acidos grasos a partir de la glucosa.

-Glucogendlisis cuando se necesita glucosa al disminuir la glucemia, el higado
descompone el glucdégeno para liberar glucosa, mediante una reaccién de
fosforilacidn.

- Gluconeogénesis: cuando las reservas hepaticas de glucdgeno se han terminado,
el hepatocito forma nueva glucosa a partir de los aminodcidos, acidos grasos y
glicerol de las grasas.

-Glucdlisis: la glucosa es transformada en dos moléculas de acido pirdvico que, a
su vez, formardn dos de Acetil-CoA. Este Ultimo puede ser degradado en el ciclo
de Krebs para la obtencién de energia, sin embargo, en el higado la glucdlisis es
una fuente poco relevante de metabolitos para la fosforilacidn oxidativa. Estos
metabolitos son empleados para la sintesis de acidos grasos, nucledtidos o
aminoacidos.

- Formacién de productos diversos a partir de intermediarios metabdlicos.

Metabolismo de lipidos

La mayoria de las grasas de la dieta, absorbidas en el tubo digestivo, son
transportadas en forma de quilomicrones. Estos llegan a los diferentes tejidos del
organismo donde los lipidos, principalmente triglicéridos, seran almacenados o
hidrolizados para obtener energia.

En el higado, como en otros tejidos, tiene lugar:

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 12 / 17
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-Lipdlisis: los triglicéridos son hidrolizados en glicerol y acidos grasos, los cuales
son degradados en acetil coenzima A (acetil-CoA), mediante la B-oxidacion
mitocondrial. Posteriormente, el Acetil-CoA ingresa en el ciclo del acido citrico,
liberando gran cantidad de energia. El exceso de Acetil-CoA se transporta al resto
de tejidos en forma de 4cido acetoacético (dos moléculas de Acetil-CoA) para la
obtencidn de energia.

-Lipogénesis: a partir de glucidos y proteinas, se forma palmitoil-CoA y
posteriormente los triglicéridos (acidos grasos y glicerofosfato). Ademas, en el
higado se sintetiza el 90% de los fosfolipidos. Estos lipidos sintetizados pasan a
sangre, transportados por las lipoproteinas hasta los tejidos. Alli son almacenados
(tejido adiposo) o utilizados para obtener energia, formar estructuras celulares o
en otros procesos metabdlicos.

Glucose pentose phosphate pathway

l e d H:0 g 2

X

G6P ?4 6-PG —» ﬁSP - $ Nucleotides
1

I NADPH NADPH  Arp
| CoA
' Acetate HCO; ATP

ACSS2

v
4/ \ Nm+§lf}2)xalo

ACC

Malonyl- CoA X7

NADPH x 14

Acetyl-CoA H
zOX?
napH DHAP € GAP Malate FASN
NAD* M/T ACLY P
..... > Pyruvate CoA
G3P e NADPH, co;  Citrate Palmitate
: Acids y Ammo Acids ACSL r it
w c0; Palmitoyl-CoA
Acetyl -CoA GSP i
Glycerolipid Cltrate ~
Synth?b‘s l ;c: _ﬁ oxn:iauon ATP 3 &\Q\'UI/;’/
; x Ccycle ~ . , Glycerol 0§ N 7%
» ~ "n FFAS ¢~ ¥ o 2 =2
_ ' i TAGs —@
""" i = =2

-Sintesis de colesterol: el 80% se transforma en acido cdlico y es excretado en la
bilis. El resto de colesterol es transportado por las lipoproteinas, en el plasma'y
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utilizado en el organismo para la sintesis de estructuras celulares (sobre todo
membranas), hormonas suprarrenales y sexuales o como mecanismo de defensa
de la piel.

-Sintesis de cuerpos cetdnicos: a partir de acidos grasos (cetogénesis). Estos
cuerpos cetonicos (acido acético, B-hidroxibutirato y acetona) son una fuente de
energia alternativa a la glucosa. La cetosis aparece en situaciones de déficit de
hidratos de carbono o ausencia de insulina (diabéticos).

Metabolismo proteico

El higado es el érgano regulador de los aminodcidos disponibles en la circulacién
general.

La mayoria de los aminodcidos son catabolizados, otros se emplean para la
sintesis de nuevas proteinas y una pequena parte pasan a la circulacién como
aminoacidos libres. No existe un sistema especifico de almacenamiento de
aminoacidos, sino que el equilibrio entre sintesis y degradacién de las proteinas
corporales (especialmente de musculo e higado) regula los niveles de aminoacidos
segun las necesidades.

En el higado, los aminoacidos son sometidos a procesos de:

-Transaminacién: para la sintesis de proteinas, tanto estructurales, enzimas,
radicales hemo como el 90% de proteinas plasmaticas (albumina, , globulinas
(excepto las y-globulinas), fibrindgeno, protrombina, factores de coagulacién,
proteinas de transporte (ceruloplasmina, transferrina, haptoglobina, lipoproteinas
(principalmente VLDL), proteina C reactiva, factores de crecimientos, amiloide
sérico A, ferritina). También puede sintetizar aminoacidos no esenciales.

-Desaminacién: para la obtencidn de energia, mediante la conversién de la parte
no nitrogenada en moléculas de carbohidratos o lipidos, que seran almacenados
en forma de glucégeno y grasas o utilizados en el ciclo de Krebs.

El nitrogeno (NH3) excedente proveniente de los aminodcidos es transformado en
urea. De esta manera se elimina una sustancia que es toxica, especialmente para
el tejido nervioso.

El amoniaco, el cual es un producto téxico derivado de la accidn bacteriana en el
tubo digestivo, es convertido en urea por el hepatocito y eliminado por la orina.

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 14 / 17
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Funcion secretora y excretora

El higado juega un papel trascendental en la metabolizacidn y/o excrecién de
farmacos y otras sustancias exdgenas, de hormonas (T4, esteroides, aldosterona),
es una via de excrecion de calcio, de parte del colesterol de la circulacién
enterohepatica.

En especial contemplamos la secrecidn biliar con las siguientes funciones:
emulsidn y solubilizacién lipidica, absorcidn de vitaminas liposolubles (A, D, E, K),
excrecidn de metabolitos como los pigmentos biliares y neutralizacion del pH
acido duodenal.

La bilis se produce en los hepatocitos liberada a los canaliculos y conductos
biliares, compuesta por: agua y electrolitos; acidos biliares (cdlico y
guenodesoxicdlico) producidos a partir del colesterol al conjugarse con glicinay
taurina; pigmentos biliares (sobre todo bilirrubina que procede del metabolismo
del grupo hemo de la hemoglobina); colesterol y fosfolipidos.

La produccion diaria de bilis es de 0,15mL/min y puede variar en funcién de la
alimentacién, la motilidad intestinal y por el funcionamiento de la vesicula biliar.

Otras

— Catabolismo de hormonas peptidicas (insulina, glucagdn, ADH), tiroideas,
esteroides gonadales y suprarrenales.

— Sintesis de factores de coagulacidn: fibrindgeno (1), globulina aceleradora (V) y
los factores vitamina-K dependientes (protrombina-lIl, VII, IX, X)

— Almacenamiento vitaminas y metales: Vitamina Ay B12, algo menos Vit Dy de
hierro en forma de ferritina.

— Produccién de IGF1, factor activado por la presencia de Insulina con acciéon
inhibitoria de la hormona de crecimiento GH. Por esto se recomienda no cenar
alimentos ricos en carbohidratos (la insulina estimulara la IGF1. Esta inhibira la
GH y se podra reparar el organismo por la noche).

www.ephedraforamcion.com - Fisiologia, anatomia y funciones del higado- 15/ 17
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