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INTRODUCCION |



El propbsito fundamental gue me impulsa a reali-
zar ssta tesls sobre cirrosis hepftica, es el de cono-—
cer, y, al mismo tiempo cooperar a que el estudiante de
la carrera de CIRUJANO DENTISTA, y los que se interesan
en las ciencias MEDICO-DENTALES, se den cuenta de cuan-
tos trastornos a nivel sistémico se efectdan durante el
desarrollo y establecimiento de esta entidad patégena y
en un momento dado poder evitar o por lo menos dismi- -
nuir, los posibles accidentes que se pudieran provocar_
durante la prictica de determinados tratamientos odontg
légicos, en este tipo de pacientes. Se persigue tam- -
bién, la finalidad de buscar signos en la cavidad oral_
que por su frecuencia sugieran la cirrosis hepética. -
Sabiendo de antemano gue seri diffcil encontrar algo -
nuevo que disertar dentro de la patologfa hepética nos
proponemos a resefiar en esta tesls, todos los datos clf
nicos que nos aporten las historias clinicas de los pa-
cientes que examinemos asf como los valores de laboratg
rioc y los datos gue para nusstra tesls revistan el ma—
yor interés, '

El higado interviene en la mayorfa de los proce-
sos metabblicos del organismo, recibe todos los produc~
tos finales de la absarcifn final de las protefnas, hi-
dratos de carbono y, grasas y las transforma en sustan-
cias més complejas, indispensables para el funcionamien
to normal del organismo. A su vez juega un papel -funda
mental en la eliminacién de productos téxicos, hormonas
y medicamentos.

Lo anterior pone en relieve cuén vitel es la fun
cibén del higedo, y por lo consiguiente la patologfa del .
mismo, causa graves trastornos en la economf{a general -
del individuo, Hay un gran nimero de enfermedades gue_
hacen blance en este 6rgano, pero la tesls sstard enfo-
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cada Unicamente a la cirrosis y sus problemas principa-
les,

El concepto clinico del Dr. Flores Espinosa, es_
gue la cirrosis no es una enfermedad, sino un conjunto_
de enfermedades que pueden tener un substracto morfolé-
gico mids o menos comln. Lo anterior es de suma impor—
tancia, pues asi, &1 no pretende definir una enferme- ~
dad, sino varias. E1 Dr, Flores Espinosa opina que es-
to ha sido la principal dificultad para englobar en una
sola definici@n cuadros completamente disf{mbolos, desde
el punto de vista de su patogenia, evolucién clinica, -
prondstico y terap&utica.

La cirrosis hepética, del griego Kirros, gque sig
nifica amarillo, esto por el color pardoamarillentoc de
los nbdulos de regeneracibn. Es una enfermeadd crénica
y difusa del higado, de eticlogia muchas veces descono-
cida, cuyo diagnfstico de certeza se basa Gnlcaments en
la biopsia hepética.

El concepto anatomohistolfgico de la cirrosis sg
géin el Dr. Flores Espinosg es sl sigulents:

Degeneracién y regeneracifn celular con fibrosis=
a cirrosis,

S6lo degeneracifn = grasa (esteatosis); emiloide
(amiloidosis habitualmente existente en otros 6rganos);
hialina (la vemos sélo bien clara asociada con cirrosis,
en los cuerpos de Mallory).

85lo regeneracifn = hiperplasia nodular regenera
tiva; cuando es inarmfnica y desordenada o monstruosa, -
constituye el ecarcinoma primario del hfgado,
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Degeneracibn, regeneracifn fibrosis e infiltrado
inflamatorio = a hepatitis crénica.

S6lo fibrosis = a cicatriz (de un abcese hepfti-
co); cirrosis latente.

»

En el cuadro superior quedan resumidos préctica—
mente todos los procesos reacclonales del higado.

Las causas mas frecuentes de cirrosis son:

a)e— Nutricionales.

b).- Distas deficientes.

c).- Desnutricién en graedo II, IIT y IV,
d).- Téxicos.

Entre los téxicos més frecuentes, tenemos el al-
cohol, insecticidas, y, alimentos conservados.

Tambi &n los medicamentos, los t6xicos endSgenos_
(gastrointestinales), &cidos de fermentacién, diabe- —
tes,

Los factores socieles intervienen de manera deci
siva, el analfabetismo, la pobreza, el hacinamiento, —
- la mala habdtacién, el trabajo-excesivo, etc., empujan
al individuo al alcohol y de ahf, la cirrosis estd a -
_un solo paso. ' '

Las infecclones tambdfn intervienen como agentes
causales,

las funciones metabflicas alteradas pueden pPro—
disponer para que la cirrosis ss haga presente.

Entre las cirrosis mis frecuentes podemos enume-
rari S
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La cirrosis nutricional grasa (cirrosis de Laen-
nec), de 30 a 50%.

La cirrosis biliar del 15 al 20%.

La cirrosls cicatrizacién posnecrética del 10 al
30%.

La cirrosis pigmentaria del 5 al 10%.

La cirrosis sifilftica del 1 al .

La cirrosis o esclerosis cardiaca del 2 al 3%.
La cirrosis de tipo indeterminado del 15 al 25%.

Una de las alteraciones de la cirrosis hepéatica_
es el aumento del tiempo de sangrado, esto por deficlen
cle de vitamina K y disminucidn de protrombina en san——
gre, tembién provoca anemia, plaguetopenia, y, leucope-
nia entre otras.

Aunada a estas alteraclones, también se encuen—-
tra un fndice muy alto de (Glceras gastroducdenales, te-
niendo en cuenta lo anterior, se desprends que, la tera
péutica medicamentosa debe ser seleccionada culidadosa——
mente, evitando firmacos hepatotdxicos o que sean irri-
tantes al aparato digestivo.

Para la realizacién de esta tesls, el procedi- ~
miento serd el siguiente:

| a).- Observacién clfnica de la cavidad oral en -
pacientes diagnasticados con clrrosis.

b).~ RAevisaremas cuidadosamente los reportes mé-



dicos y la historia clinica, reportando los puntos gue
conslderemos importantes para nuestro trabagjo.

EL MATERIAL QUE UTILICEMOS SERA:

1).- Espejos

2) .- Abatelenguas

. 3) .~ Lémpara

4).- Paclentes del Hospital General, diesgnosticados con
cirrosis hepética. '

En la observacién clfnica los puntos de mayor im
portancia seran: :

a) Lablos

b) Carrillos

c) Uwila

d} Anfgdalas

e) Piso de la boca
f) lengua '
g) Mucosa gingival
h) Paladar

i) Dientes



PARTE II

ANATOMIA MACRO Y MICRDSCOPICA DEL HIGADO,
EL HEPATOCITO.



ANATOMIA MACROSCOPICA

El hfgado es la viscera de mayor tamafio del orga
nismo y su peso en el individuo adulto es de-unos 1500
g. Ocupa una posicién fisliolSgica fundamental, pues se
halla interpuesto entre la corrients sangufnea que pro-
viene del intestino y el resto del organismo,

La mayor parte del higado se halla alojado abajo
de la clpula diafragmitica derecha. Su cara anterior -
se encuentra protegida por las (ltimas costillas del hg
mitérax derecho y su borde anterior aflora por debajo -
del reborde costal del mismo lado. Separada por el dig
fragma, su cara superior estd en relacién a la pleura y
el pulmén derecho; su cara inferior, en la cavidad abdg
minal, se relaciona con el colon derecha, el duodeno y
el pancreas, y su cara posterior con el rifdn izquierdo.

El hfgado humano estd constitufdo por una masa -
Gnica, dividida en dos l6bulos, derecho e izquierdo, -
por el ligamento falciforme, Visto por su cara infe- -
rior, se distinguen dos lS5bulos de menor tamafic, el 16—
bulo caudado y el 16tulo cuedrado. Toda su superficie
esté cublerta por una dobls membrana fibrosa, el perito
neo visceral y la ce’ipsula de Glisson,

o La vascularizacién se sfectla a través de la ve-
na porta y la arteria hepdtica. Lla porta proporciona =
entre el 65% y el 85% de la sangre que llega al higado,
con una concentracifn de oxigeno algo inferior que la -
de la sangre arterial, pero muy superior que la sangre_
venosa. Por ello la oxigenacién de las células hepati-
cas depende en un 50% del sistema portal. El1 50% res-—
tante depende de la arteria hepitica, gque proporciona -
entre 8l 20% y el 35h de la sangre que llega al hfgado..
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La sangre portal procede del bazo y de los intestinaos,-
y la sangre arterial del tronco celiatico, Estos gran-
des troncos sanguiness, penetran en el hfgado por el hi
lio hepdtico, donde cada uno de ellos se divide en dos
ramas, derecha e izquierda, destinadas a la irrigacidn_
de ambos l6bulos, en cuyo interior se realiza una suce-
siva dicotomizacifn en ramas cada vez mis pequefias gue
terminan en una red vascular comin, el sinusoide hepdti-
co, El drenaje venoso del higado se realiza a través —
de las vénulas suprahepfticas derecha e izquierda, que
abocan a un tronco suprahepético comin, el cual desagua
en la vena cava inferior cerca del punto de entrada de
ésta en la auricula derecha,

En 2l mismo hilio hepético, punto de divisién de
la porta y arteria hepética tanto en la rama derscha co
ma en la izqulerda se halla la confluencia de los con-—
ductos biliares hepéticos derecho e izquierdo, que for-
man el conducto hepdtico comln.

Los vasos hepéticos intrahepdticos Eerminan en -
ganglios del hilio y abocan luego al conducto torécico,
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ANATOMIA MICROSCOPICA

El higado est& constituide principalmente por cg
lulas hepéticas. Estas células epiteliales se agrupan_
en placas que se anastomosan entre sf, formando unida—
des morfolégicas llamadas lobulillos hepaticos. Cada -
lobulillo es una masa prisméatica poligonal de tejido hg
pético de mas o menos 0.7 x 2 mm de tamafo,.

- En la especie humana, varios lobullllos se asow-
cian unos a otros en casl toda su extensidn. En algunas
reglones, sin embargoc los lobulillos quedan separados -
por vasos y tejlido conjuntivo. Son las regiones que -
ocupan log extremos del polfgono, los cuales reciben el
nombre de espacios porta o de Klernan. Cada espacic -
porta presenta en su interior una vénula, y una arterio-
la, que son ramas de la vena porta ¥ ds la arteriae hep&
tica, un conducto bliliar y vasos linfaticos, envueltos_
por una valna de tejido conjuntiva.

En el lobulillo, las c&lulas heplticas o hepato-
" cltos se disponen en placas orientadas radialmente, Ca~
da placa estd constitulida por c&lulas dispuestas en una
sola cepa, de manera anfloga a los ladrillos de un muro.
Estas placas celulares estén perforades y se anastomoe
san frecuentemente en su trayecto de periferia hacia el
centro del lotulillo, resultando un complejo laberinto_
qus confiere al lobulillo hepético un aspecto esponjoso.

El espasclio existente entre las placaé de células
hep8ticas estd ocupado por papilares sinusoides llamae—
dos sinusoides hepéticos.

Los sinusoides se presentan como capilares de pa
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redes dilatadas revestidos por una capa Onica de c&lu—
las donde se distinguen dos tipos de c&lulas a saber:

1) C&lulas endoteliales tfpicas de los capilares
sanguineos y

2) Cé&lulas fagocitarias, que en este drgano se -
llaman células de Kupffer. Estas células presentan su -
citoplasma estrellado, con gran ndcleo oval y nucléolo -
evidente, Tiene gran actividad fagocitaria, pertenecien
do al sistema histiocitario. Se admite que en ellas ocy
rre la fagocitosis de hematies en vias de desintegracién
con la consiguiente digestifn de la hemoglobina y produc
cidn de bilirrubina., Como todos los macréfagos, poseen_
gran cantidad de lisosomas que contienen en su interior_
las enzimas correspondientes o necesarias para la diges-
tibn intracelular de las sustancias fagocitarias.

El capilar sinusoide hepético, tiene también co-
mo caracteristica, estar envuelto por un delicado arma—
z6n de fibras reticulares. Al estrecho espacic que sepa
ra la pared de los capilares sinusoides de los hepatoci-
tos, se convino llamarlo espacio de Disse, Dada su redu
cida dimensi6n, sflo fué posible estudiarlo minuclosemen
te con el advenimiento del microscopio electrénico que -
permitid comprobar que estd ocupado principalmente por -
fibras reticulares, microvellosidades de la cé&lula hepé~
tica y lfquido histico. El revestimiento de los capila-
res sinusoides en el higado no es continuo, habiendo ori
ficios en la pared, lo que permite gl libre pasc de ma—
cromoléculas de su interdior al espacio de Disse y de ahf
a las células hepéticas, éstas tienen por tanto, lbrs - -
acceso a las sustancias que circulan en los sinusoldes.-
En la pared de los sinusoldes desembocan tamblén ramas ca
pilares terminales de la arteria hepltica. . En el centro
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del lobulillo se observa la vena centrolobulillar, la -
cual recibe la sangre que atraviesa la masa de c8lulas_
hepdticas como si estas c&lulas fueran un cuerpo espon-
Jjoso.
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HEPATOCITO

Las c&lulas hepaticas tienen forma poligonal, -
con 6 o més caras y miden de 20 a 30 micras de diédmetro.
Su superficie esté:

1) En contacta con los capilares sinusoides, me-
diante sus paredes y el espacio de Disse; 2) o adosadas
en toda su extensifn por la pared de otra c&lula; 3) o
en contacto con la pared de otra c8lula, con un espacio
tubular que limita con la c&lula, el canalfculo biliar.

Los canalfculos biliares son las primeras sstrug
turas colectoras de la Hills; se presentan como espa- ~
cios tubulares, limitados apenas por la membrana de dos
hepatocitos que en esta regibn presentan moderada cantl
dad de microvellosidades. No tienen pared propia, sino
que esta formada por la pared de dos hepatocitos. En -
estas membranas, a los lados de los canalfculos bilig—-
res, uniendo las células entre sf, se encuentran complg
jos unitivos. + 4) Los canalfculos niliares limitados_
por dos células vecinas forman una compleja red que se
continda a través de las placas celulares, dirigléndose
del centro de los lobulillos a la periferia, donde de—
sembaca en un corta conductillo Wliar. Constituide -
por células cibicas de citoplasma claroc y pobre en orga
nelas. Después de un corto trayecto, este conductillao_
termina en los conductos biliares de los espacios por—
ta, los cuales estdén a su vez revestidos por células cd
bicas o prismiticas que se presentan envueltas en una ~
fina capa de tejido conjuntive. Los conductes biliares -
se alargan gradualmente y se refinen, formando el conduc
to hepético que sale del higado.
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La superficie del hepatocito que esta frente al
espacioc de Disse posee abundantes microvellosidades gue
1lena por completo el espacic. Puede decirse gue las -
células de revestimiento de los sinusoides descansan -~
pricticamente sobre esta trama de microvellogidades.

El hepatocito presenta un nicles {a veces dos) -
central y redondeado, con uno o dos nucléolos bien dife
renciados, la organela més evidente es el retfculo endo
plasmidticao tanto en forma granular como en la lisa. La
primera aparece, en la cé&lula hepdtica en forma de aci-
mulos dispersos en el citoplasma, formando los cuerpos_
bas6filos. En esta organela se realiza la sintesis de
las diversas protefnas producidas por el higado, entrs_
las cuales se incluyen la alblming y el fibrindgeno de
la sangre.

En el retfculo endoplasmétice liso, distribuido_
di fusamente por todas las c&lulas, ocurren varios procg
sos de importancia, entrs los cuales podemos citar: le_
sfntesis de glucégeno y los procesos de conjugacién, co
mo la unién de varios compuestos a radicales sulfato y
glucoronatos. Esta conjugacién es de gran importancia_
en los procesos de metabolizacibn o inactivacién y des-
intoxicacidn de varios componentes de nuestro organismo.
Se sabe actualmente que la administracién de ciertos -
férmacos provocan en animales de experimentacibn un -~
gran aumento del retfculo endoplasmitico liso de la cé-
lula hep8tica. Llos estudios blogufmicos han demostrado
que con este incremento crece paralelamente la activie—
dad de las enzimas que metabolizan el fArmaco empleado.
Estos datos llaman la atencidn acerca del papel metabd-
lico y antitéxico del retfculo endoplasmatice liso del
hepatocito. '
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Otro componente de la c&lula hepatica es el glu-
cégena, que al microscopio electrénico se presenta bajo
la farma de granulaos gruesos, frecuentemente acumulados
en la zona del reticulo endoplasmético liso, formando -
conglomerados que nos recuerdan una mora. La cantidad_
de glucdgeno presente en los hepatocitos es muy varia-—
ble dependiendo de la fase digestiva y de la hora del -~
dia, ya que se sabe gue su proporcidn cbedece a un rit-
mo que se repite cada 24 horas. El glucdgeno funciona_
como un depdsito que la célula moviliza cuando disminu-
ye la glucosa en la sangre circulante (hipoglucenia). -
Este es uno de los modos mediante el cual el higado con
tribuye al mantenimiento de la concentracién uniforme -
de glucosa en la sangre.

El hepatocito tiene numerosas mitocondrias esfé-
ricas o alargadas, dispersas en el citoplasma en canti-
dad regular, gue presentan escasas crestas mitocondria-
les en su interior., Esto estd de acuerdo con lo que se
conoce acerca del consumo de oxigeno del higado, gue no
es unoc de los mayores del organismo. ~ Se considera que
‘en cada cé&lula hepdtica hay de 1000 a 2000 mitocondrias;
estas organelas estén en constante renovacién y se esti
ma que la vida media de éstas en las ratas es de 10 -
dias.

En los hepatocitos se observa otro elemento de -
inclusién: las gotitas de lipidos, cuya cantidad es ex—
tremadamente variable. Los liscosomas se encuentran ahf
con gran frecuencia, aunque sus funciones son motivo de
especulacién. Se sabe, sin embargo que la adninistra—
cién de la hormona glucagdn del péncreas endbcrino pro-
mueve la aparicién de gran cantidad de autofagosomas. -
Se admite que este proceso estd relaclonado con la reng
vacién de las protefnas de estas c&lulas, El complejo_
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de Golgi se presenta como discretos agfegados, general-
mente situados crrca ds las zonas de los canalfculos bi-
ligres. Su funcién en el hepatocito es discutida, eds-
tiendo pruebas de que puede participar en la formacibn -
de los lisosomas.

*

La c&lula hepitica tiens gran diversidad morfold
gica, debido a la presencia de cantidad muy variable de
1fpidos, glucdgeno y reticulo endoplasmitico grenular.
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FISIOLOGIA HEPATICA

El higado interviene en la mayorfa de procesos —
metab&licos del organismo, siendo sin duda el hepatoci-
to la c8lula de mayor versatilidad funcional., Recibe -
todos los productos finales de la absorcién de las pro-
teinas, hidratos de carbono y grasas, y, las transforma
en sustancias més complejas indispensables para el fun—
cionamiento normal del organismo. Esta multiplicidad -
funcional, como ya dijimos tiene un eguivalente morfold
gico, lo que explica el aspecto variado que se observe_
en la c&lula hepltica,.

CIRCULACION HEPATICA

La circulacidn sangufnea en el hlgado, sigue el
trayecto siguiente:

1) Por las ramas de la vena porta y arteria hepd

tica, que se ramifican varias veces en el espesor del -
higado, enviando pequefias vénulas y arteriolas que flu-
yen por los espaclos porta; son las llamadas ramas in—
terlobulillares.

2) Por las venas interlobulillares, de las cua—
les parten ramas que se dirigen a los lobulillos, donde
se subdividen y se transforman en sinusoldes,

3) Por los sinusoldes qus a su vez se dirigen ha
cia el centro del lobulillo; en forma radial, terminan-’
do en la vena centrolobulillar, Esta vena tiene pare—
des extremadamente delgadas, no presentando una estruc~
tura tfpica de vena, es por tanto, un conca:to funcio——
nal més qus mur’f’olﬁgico.
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En su recorrido a lo largo del lobulillo, la ve-
na centrolobulillar recibe sinuscides de todos lados, -
aumentando gradualmente de calibre y terminando perpen—
dicularmente en la base del lobulillo en las venas de -
mayor calibrs.

Estas venas llamadas intercalares (o sublobula—
r&s) se relinen a su vez para formar dos o m&s grandes ve
nas que se abren en la vena cava inferior,

Algunas remas de las arterias interlobulillares_
se capilarizan y van a irrigar la estructura del espa—
cic porta, a la vez gue otras ramaes terminan directamen
te en los sinusoides produciendo uma mezcla de sangra -
arterial y venosa,

En res@men, la sangre fluye desde la periferia -
hacia el centro del lobulillo hepdtico. Esto glgnifica
gue las cé&lulas de la periferia lobulillar reciban no -
solamente los alimentos, sino también las sustancias t§
xicas que llsgan a través de la sangre.

Esto explica en parte, el hecho de que la cltolg
gfa y el comportamiento de las cBlulas centrolobulilla-
res sea diferente en relacibn a las perilobulillarss, -
tal peculiarided es evidente en patologfa, donde con -
frecuencia las alteraciones del higado ocurren prefersn
temente en la regifin central o en la periferia del lobu
lillo.

La descripcidn precedente del lobulillo hepético
corresponde al concepto clésico, en el cuael la vena cen -
tral sirve de eje a esta estructura. 8in embargo, es -
posible considerar y utilizar varios y diferentes pun—
tos de referencia en la concepcién de las unidades fune
cionales del higado. De este modo el llamado portal tig
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ne como centro el espaclo porta que corresponde a la rge
gibn hepética que drena bllis hacla un especioc porta. -
Esta estructura serfa mds o menos triangular, tendria -
una vena central en cada uno de sus vértices y Contene—
drfa parte de varios lobulillos clésicos. Otro concep-
to introducido por Rappaport y colaboradores es el aci-
no hepético que corresponderfa & la zona irrigada por -
una rama de las venas interlobulillares.
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METAS0LISMO DE LA BILIARUBINA
a).= Origen y formacifn de la bdilirrutina.

La cantidad de bilirrubina gue se produce diaria
mente en el individuo normal es de slrededor de 300 mge~
el 85% de la misma proviene de los henaties circulantes_
maduros, destruldos por el sistema reticulohistiocitario
por conversifin del hem de la hemoglebina en biliverdina_
y pasterior reduccidén de &sta en bilirrubina.

Los mecanismos que determinan la conversién del
hem de la hemoglohina en bilirrubina son poco conocidos,
sa cree que la ruptura de los enlaces alfa-metilo del -
anillo de la protoporfirina del hem, dan lugar a la pér-
dida de un &tomo de carbono y la formacifn de una molécy
la de bilirrubina. La globina y el hierro de la hemoglo
bina se eliminan pasando la primera a la circulacibn sen
gufnea y el segundo al higado en forma de depSsito.

El 15% de la tilirrutina tiene su origen de mang
ra distinta, en efecto, los estudios realizados por -
Arias (1968) utilizando radiocisopos que se incorporan al
hem, como la glicina N, la glicina 2C y gl &cido delta—
amino-levulfnico G,han demostrado que existe una frac- -
cién precoz de Wlirrubina que procede de las protelnas_
producidas en el higado y en el rififn, y otra que provig
ne de la destruceién de los hematfes jévenes formados en
la médula Ssea (eritropoyesis ineficaz). Hasta el momen
to presente nd se conoce ningdn trastorno clinico que es
t& relacionado con produccién hepdtica ds bilirrubina. '

b)e= Transporte plasmitico y captacién celular —
de la bilirrubina. '

La bilirrubina una vez formada, pasa a la clrcu-
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lacién sangufnea y se une a la albmina para ser trans-
portada hasta sl polo sinuscidal de la c8lula hepética,
evitéindose de esta forma su entrada a los tejidos., En -
la c8lula hepética la bilirrubina se desprende de la al
blmina y pasa a su interior por la acclén de dos protel
nas citoplasmaticas (lingandina y Z). Aungu& ambas pro
tefnas captan la tWilirrutdina, la primera actla preferen
temente cuando la concentracifn plasmdtica es normal vy
la Z cuando exdste hipertilirrutdnemia. La ceptecién -
hepdtica de la bilirrubina es independliente de su conju
gacién.

¢) .- Conjugacibn intrahepitica de la bilirrubina,

La bilirrutina se conjuga en los microsomas de -
la c&lula hepética transforméndose en glucorénido ds bi
lirrutina. Esta conjugacién se realiza gracias a la -
transferencia del glucorfmido proverdente del cido uri
dfn-dl fosfato~glucorénido (UDPGA), a la tdlirrubina en
presencla de una enzima la glucormﬁ.l—-transf‘eraaa, que_
actlia como catalizador.

De esta forma la bilirrubina libre o no conjuge-
da, sustancla téxica para el orgamismo y liposoluble, -
se transforma al conjugarse en un producto atfxico y sg
luble en el agua, capaz de ser eliminado por la bilis.

: d) e Transporte intrahepatocitario y excresiﬁn -
de la bilirrubina.

No se conoce el mecanismo mediente el cual la bl
lirrutina no conjugada es transportaeda hasta el polo bi
liar del hepatocito. BSe cree actualmente que los micrg
somas intervienen en este transporte intrahepatocitario.
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factores que controlan su excresifn biliar,-
sun asimismo desconocidos, aungue recientemente se ha -
sefialado a la hormona tiroidea como sustancia capaz de
controlar dicha excresién.

g).~ Clrculacidén enterchepética de la bilirrubi-
Nnae.

La bllirrubina excretada por la bilis llega al -
intestino, después de atravesar las vias biliares intra
y extrahepiticas. En su interior la bilirrubina conju-
gada se transforma de nuevo en tilirrubina libre, la -
cual es absorbida por la mucosa enteral por un mecanis-
mo de difusién pasiva, alcanza €l sistema venoso por- -
tal, llega al higado y es excretada por la bilis. De -
esta manera se establece la circulacidn enterohepética_
de la bilirrubina. Parte de la fraccibn conjugada se —
transforma por la accibn de las bacterias intestinales_
en estercobilindgeno, el cual es reabsorbido en parte -
por el colon pasando a la circulacién general y volvien
do a ser reexcretado por el higado a la hilis.

La circulacién enterchepética de la bilirrutina_
y la del estercobilindgeno son muy escasas, diariamente
se eliminan por las heces de 100 a 200 mg., del mismo., -
Una peguefia cantidad no puede ser reexcretada por el hi
gado normal, siendo eliminado por la orina en forma de
urobilindgeno (menos de 4 mg. diarios), Estas dos sus-
tancias son oxdidadas répidamente hasta formar productos
guimicamente iguales, urobilina y estercobllina.

EL HIGADO EN EL METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

Las enzimas intestinales dsterminan la escisiﬁn;
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de las moléculas protélcas. Las transforma en aminodci
dos, que son transportados al higado por la vfa portal.
Una parte de asstos aminodcidos es utilizada por los te-
Jjidos periféricos para la formacifn de las protelnas es
pecf{ficas, mientras que otra parte es retenida por el —
higado donde pueden transformarse por deaminacién o -
transaminacibn e intervenir en Ja formacifn de protef—
nas plasmiticas; como la albimina, la protrombina, fi-—
brinégeno y alfa-globulinas., tas inmunoglobulinas {(ge—
mmeglobulinas) no son sintetizadas por el hfgado, pues_
tienen su origen en los inmunocitos, c&lulas plasmiti-——
cas y linfocitos del sistema reticuloendotelial.,

EL HIGADO EN EL METABOLTSMO HIDROCARBONADO

Los hidratos de carbono ingresan al organismo en
forma de polisacéridos (almidén), disacéridos (lactosa)
o, como azicares mas sencillos (fructosa). En el intes
tino sstos azlcares se absorben, Una vez transformados
en monosacéridos (glucosa, fructosa y galactosa) llegan
al higado por la vena porta, y, en parte son retenidos_
en gl hfgado. Los hidratos de carbono son transforma——
dos en glucosa y &sta se almacena en forma de glucfgeno
tambi &n llamada glucogénesis. En ausencia de glucosa,-
el higado es capaz de transformar los aminoécidos y las
grasas en glucfigeno; este proceso de formacifn de glucé
geno a partir de elementos no glfcidos se denomina neo-
glucogénesls, asimismo, el higado es capaz de despolime
rizar el glucégeno a glucosa (glucogenblisis) y luego =
transformar &sta en &cido pirdvico (glucélisis). :

EL HIGADO EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

El hfgado interviene en el metabolismo de los L
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pidos captando y transformandc las grasas procedentes -
de la alimentaclién hasta convertirlos en triglicérides,
fosfolfpidos y colesterol., Mantiene por otra parte, un
equilibrio constante con las grasas de los depésitos ps
riféricos, pues parte de los lfpidos sintetizados por -
el hfigado son transportados a ellos y parte regresa al
higado en forma de &cidos grasos libres.,

Las lipoprotefnas son protefnas sintstizadas por
el hfgado, encargadas de vehiculizar 10s lipidos que la
glandula hep&tica envia a las reservas periféricas.

ENZIMAS HEPATICAS

Las enzlmas son catalizadores especfificos que dg
terminan y aceleran las reaccionss quimicobiolégicas -
del organismo.

Exdsten enzimas intracelulares que mantienen en_
el plasma niveles relativamente fijos, mientras qus -
otros estén ausentes del mismo. En los valores de los_
niveles plasmiticos de las enzimas, intervienen un sin_
fin de complejos mecanismos, entre los que dsben deste-
carse: liberacidn des enzimas por necrosls o necrobioe -
sis, agotamiento de sus sfntesls, accibn de inhibidores
y activadores, transtornos de la excresién y factores -
neurchormonales,

El hfgado contiene un gran nimeroc de enzlmas, a
tal grado que esta viscera es = un cesto de enzimas. Es
légico, ya que es en el higado donde tienen lugar el ma-
yor niimero de reacciones quimicobiolégicas del organis—
mo.
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FOSFATASA ALCALINA

Estas enzimas, son las rasponsables de la hidrf-
lisis de sustratos que contienen é&steres del &cido fosfd
rico. Llas fosfatasas alcalinas se originan en el higa-——
do, en el hueso y en el intestino delgado, siendo excre-
tadas por la gléndula hepética a través de la bilis. Sus
niveles plasmiticos estén alterados cuando se produce un
aumento de la actividad osteobléstica, o bien en ciertas
enfermedades hepatobiliares.

TRANSAMINASAS

Son enzimas que catalizan la transferencla de un
grupo amino de un aminofcido a un acetoécido, Existen -
dos tipos de transaminasas: la glutdmico pirfivica -
(sGPT), y la glutémico oxalecttica (SGUT). Estas enzie
mas se locallizan sobre todo, en el interior de las c8lu-
las dsl higado, corazfn, misculo, plncreas y cerebro. Si
bien en higado existe mas SGOT que SGTP .esta dltima, —
cuando aumenta en e.l plasma, ags mAs especifica de lesidn
hepateocelular,

GAMMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASA GT,

: La gamma GT, cataliza la transferencia de un gru
po glutamil de determinados p&ptidos a otros, y, a los -
aminofcidos. Se origina en el rifién, péncreas, higedo,-
intestino delgado y bazo. - Estudios histoquimicos han de
mostrado que en el higado, la gama 6t se encuentra loca
lizada en el interior de las células hepaticas y en las_
cBlulas ductulares. Aumenta en el plasma en algunas en-
fermedades hepatobdliares, en los aleohflicos créricos -
sin lesién hep4tice y en la pancreatitis aguda. La admi-
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ristracién de sustancias inductoras de enzimas cono el
fenobarbital produce también un aumento en la concentra
cibn plasmdtica de gamma GT.

DESINTOXICACION HEPATICA

En el hfgado se inician una serie de reacclones_
encaninadas a eliminar determinados metabolitos, asf cg
mo ciertas sustancias que se han administrado con fines
terapbuticos o analfticos.

Estas reacciones son las siguientess:

OXIDACION

Se produce por'un mecanismo en el que intervie—
nen DPHN, oxigeno y enzimas de origen microsémico. Llas
oxidaciones pueden ser parciasles o totales,

REDUCCION

Es menos frecuente que la oxidacién y conduce a_
la formacibn de una serie de compuestos que luego se -
pueden oxidar o conjugar antes de ser excretados. Exi-
gen la intervencién de reductaSes microsémicas.

CONJUGACION

Consiste en la unifin de las sustancias que tlew
nen que ser eliminadas con diversos compuestos hepéticos
que faciliten su excresifn. '

AGETILACION

Es otro mecanismo de conjugacifn. En la reac- -
cibn quimica interviene el acetil coenzima A,
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CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepética es, hoy en dfa uno de los -
problemas m8s frecuentes y graves de salud pdblica en -
muchos pafses, incluyendo a Méxdco entre ellos., La ci-
rrosis puede ser provocada por diversos mecanismos, tan
to nutricionales como infeccioscs, también por la inges
tibn de téxdcos como el alcohol y farmacos que se ingle
ren sin control,

La primera descripcién de la cirrosis hep@tica -
fué realizada por Erisfstrato de Alejandrfa en &l afio -
300 a.c. Este autor definid la enfermedad como: "Un hi
gado pétreo y duro, al gus con frecuencia se asocia con
hidropesfa". Lla utilizacifn del té&rmino CIRROSIS, fué_
gstablecido por Laennec.

CONCEPTO GENERAL

La cirrosis es una enfermedad crénica y difusa -
del hfgado, de etiologfa muchas veces desconocida, cuyo
diagnfistico de certeza se basa en la hiopsia hepAtica.-
Su presencia sin embargo, se sospecha casl slempre por_
la clinica y la patologia; su concepto es histopatolSgl
co y esté definido por el hallazgo de tres tipos de le-
giones:

1) Necrosis. Las células hepiticas, muestran -
una serie de lesiones que pueden ir, desde lesiones de-
generativas discretas hasta la necrosis. '

2) Fibrosis. Su existencia es necesaria para -
sentar el diagnfstico de cirrosis hepética, aungue su -
presencla alslada no es exclusiva de ssta enfermedad.
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3) Nfdulos de regeneracién. Su presencia es im-
prescindible para el diagnéstico de certeza, Estén for
mados por una zona de tejido hepltico que se encuentra_
rodeado de tejido fibroso que altera su vascularizacibn
y funcidén. ‘

CLAGIFICACION

La cirrosis hepdtice se puede clasificar siguien
do a Sherlock, en dos grandses grupos: ‘

1) Cirrosis portal, septal, o micronodular. lLa -
etiologfa es habitualmente alcohblica.

2) Cirrosis multilobuler, postocolapso, posnecr
tica o macronoduler, cuyas ceusas més frocuentes son a
su vez, el alcohol y la hepatitis virica. Los nédulos_
de regeneracifn micronodular son peguefios, de tres a -
cuatro mm. y la suparficie hepética aparece difusamente
sembrada de ellos, en camblo, la cirrosis macronodular_
presenta grandes nfdulos de regeneracibn que afloran en
la superficie hepética, dando al hfgado un aspecto ma— .
crosclpico completamente irregular.

En algunas ocasiones el .tipo de cirrosis no esta
bien definldo apareciendo nfdulos grandes y pequefios; -
" estos casos deben catalogarse camo cirrosis macronodu—
lar.

La claslficacifn expussta antericrmente es exclu
sivamente morfolégica por lo que, clfnicamente es prefe
rible clasificar a las cirrosis segln su seticlogfa.

Alcohol; Es un téxico hepético directo, y, en -
el 10% de alcoh6licos es cepaz de origlnar cirrosis he-
pética. El mecenismo Intimo que lo hace es desconocido,
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auraue es muy probable que intervengan factores genéti-
zos. La desnutricibn que antes se consideraba como cay
sa fundamental en su aparicién debe valorarss en la ac-
tualidad como un factor de segundo orden.

Mepatitis crbnica agresiva. Esta enfermedad evo
luciona siempre hacia una cirrosis macronodular,

Enfermedad de Wilson. Cursa con una cirrosis ma
cronodular, El mecanismo Lntimo de su produccibn es -
desconocido, aunque estd relacionado con el deplsito ex
cesivo de cobre en el interlor de los hepatocitos.

Hemocromatosis. La cirrosis de la hemocromatoe—
sis primitiva es de tipo macronodular, 5e entlende que
8l exceso de hierro en el interior del parénquima hepé-
tico determina la produccidén de fibrosis, que partiendo
de los espacios porta, penetra en el interior del lobu-
111lo, distorsionéndolo y produciendo nédulos de regeng
racién.

Cirrosis biliar primitiva. La fibrosis se ini—
cia en los espacios porta alrededor de los conductillos
biliares proliferantes, posteriormente penstran al inte
rior del lobulillo formando en fases muy avanzadas nldy
los de regeneracidn (cirrosis micronodular).

Cirrosis criptogenética. En nuestro medio, la -
etiologfa del S0% de las cirrosis es desconocida. Habl
tualmente el tipo morfoldgico de estas cirrosis es ma—
cronodular.

Otras causas. Algunos autores aceptan, qus, el_
higado cardiaco puede svolucionar hacia una verdadera —
cirrosis; sin embargo, su exstencia es muy dudosa, ya
que la asociacifn de una cirrosis a un hfgado congesti-
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VO na@ es rara, por ser dos procesos sumamente frecuen—
tes.

La galactosemia y ciertos trastornos del metabo-
lisme del glicfgeno pueden ser responsables en nifios, -
de una cirrosis hepatica.

INSUFICTIENCIA HEPATICA

La insuficiencla de la célula hepatica para 1lle-
var a cabo con eficacia, sus fines metab8licos, crea -
una situacibn funcional patolSgica que recibe gl nombre
de "insuficiencia hepatocelular" y que se mardfiesta -
por un stndrome bidnico Holfgico directamente depen— -
diente de tales deficlencias metabSlicas. En animales_
de experimentacién, el sindrome aparece cuando la canti
dad del parénquima suprimido sobrepasa de 80%. U gra-
do extremo se manifestarfa después de una hepatectomfa_
total. Lla insuficiencia hepatocelular ss, por lo tanto
consecuencia de una lesifn hep&tica grave o eguda créni
ca, reversible o ng, gue :I.nhibe f‘uncionalmmta ms del
80% del paréfnquima.

Las alteraciones bioqufmicas y defectos enziméti
cos parciales la mayorfa de las veces congfnitos, que -
afectan aisladements a una sola de las funciones hepato
celulares (ictericlias metabSlicas, hipoalbuminemia con-
génita, hipofibrinogenemia congénita), no se incluyen -
en el concepto de insuficiencia hepatocelular, ya que -
en estos casos sl resto del f“unc:l.onalismo hepdtico es -
normal,

Cabe recalcar que se trata de una situacifn fun-
clonal, ya que no existe ningdn cuadreo histolégico ca—
racteristico que traduzce este estado, y, a menudo la -
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correlacidn morfolfgica y el grado de insuficiencia he-
patocelular no es sstricta, :

ETIOLOGTIA

Todas las hepatopatfas difusas, como las hepati-
tis agudas viricas o té6xicas, en especial sus formas -
graves., Las hepatitis crbnicas activas, las cirrosls,-
colestasis crénicas intra o extrahepidticas y enfermeda-
des por deplsito de metales [hanocromatosis y enfermg—..
dad de Wilson), pueden abocar en un momento de su evoly
cién, a la insuficiencia hepatocelular. No asf las hs-
patopatfas locallzadas (quiste hidatfdico, abcesos y tu
mores) a no ser que invadan o destruyan més del 80 % -
del parénquima, lo cual es poco frecuente. Las afeccio
nes vasculares que implican un sufrimiento de la célula
hepdtica pueden igualmente determinar una insuficiencia
hepatocelular asf, el higado de éstasis, en especial el
secundario a la oclusién de las venas suprahep&ticas, -
las lesiones de la arteria hepédtica y las situaciones -
de colapso y anoxia prolongadas, Las trombosis espleng
portales no afectan por sf mismas a la funcifin hepatoce
lular.

En la cirrosis hepética, la aparicibn de insufi-
ciencia hepatocelular resulta desencadenada a veces por
factores exfgenos, que precipitan la descompensacién -
" (infecciones, hipotensi6n aguda, téxicos, intervencio—
nes quirfrgicas) y otras, es consecuencia de la evolu—
cién esponténea de la enfermedad.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA.

ICTERICIA. El fallo de la cBlula hepética, para
llevar a cabo el metabolismo de la bilirrubina, condi—
ciona una hiperbilirrubinemia, a expensas de las dos -
fracciones de la misma. En las formas agudas la icteri
cla es intensa y domina el cuadro clfnico. En las for-
mas crénicas suele ser muy discreta.

ASCITIS. La insuficiencia hepatocelular es un -
factor muy importante en la patogenia de la ascitis. La
aparicibn de é&sta en el curso de una hepatopatfa crémi-
ca, se asocla con frecuencia a otros signos de insufi—
ciencia hepatocelular avanzada. -

| ENCEFALOPATIA HEPATICA. Junto con la ascitis vy

la ictericla, la encefalopatia es una de las manifesta-
ciones principales de la insuficiencia hepatocelular, -
Esta constituys sl factor patogentico imprescindible -
para que se desarrolle la encefalopatfa.

SINDROME BIOLOGID DE LA INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR

Los hallazgos que definen el sfndromse, son consg
cuencia del fallo de la cflula hepitica en la sjecucibn
de sus funciones metabllicas. Citaré (nicemente los de
mayor interés clfinico. ' v

: El descenso de la albfimina plasmitica, por d&fi-
cit en su sfntesis, es proporcional .al grado y duracifn
de la insuflciencia hepatocelular. Igual sucede con el
colesterol y especialmente su fraccibn esterificada, -
pues tanto su sfntesls como su esterificacifn son fun—
ciones especfficas de la c8lula hepética. Esta falla -
también en su cometido de sinmtetizar la urea a partir -
del amoniaco, sunque los valores bajos de urea plasmiti
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ca sBlo se observen en algunos casos de insuficiencia -
hepdtica aguda. La falta de incorporacidén de los aming
cidos para la sfntesis de protefnas determina la pre—
sencia de hiperaminoaciduria en algunos enfermos que pg
decen insuficiencia hepatocelular de diversas causas. -
Esta aminoaciduria ocurre fundamentalmente a base de ~
cistina, taurina y metionina.

El déficlit de la sintesis proté&ica afecta tam— -
bién a los factores de la coagulacifn; fibrinbgeno, pro
tromtina y factares V, VII, X y christmas, Su descenso
no se impide con la administracifn de vitamina K. Los_
valores de la taza de protrombina constituyen un parémg—-
tro dtil para la valoracifn clinica de la insuficiencia
hepatocelular. El factor VIII (antihemofflico), sinte-
tizado fundamentalmente por las células del SRE, se ha-
1la en cambio elevado en las hepatopatfas crbénicas, al
igual que sucede con otras immunoglobulinas. La detec-
cibn de estados de hiperfibrinblisis es frecuente en -
las hepatopatfas con insuficiencia hepatocelular gravs,
habiéndose atribuido a un dé&ficit en la depuracibn de -
los activadores del plasmindgeno, asf como a un defecto
en la sfntesis de los inhibidores., No obstante, idénti
cos trastornos (prolongacién del tiempo de lisls de las
euglobulinas, elevacidn de productos de degradacifn del
Fibrinégmo), pueden ser secundarios a coagulacifn intra
vascular disaminada proceso recientemente demostrado en
el curso de la insuficiencia hepética grave, tanto en -
su forma aguda como en la crbénica.

El fracaso hepdtico en sus funciones ds capta— —
cién, conjugacifin y excresidn de sustanclas se pone ds_ -
manifiesto a través de la bilirrubinemia, ds la altera-
cién del clearence de la BSF y del aumento de la sensi-
bilidad de los medicamentos que normalmente. se eliminan_
por la gléndula hepética.
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El tratamiento de las formas agudas (hepatitis)_
y episodios de agravacibn de las formas crfnicas es el —
reposo, no deblendo ser prolongado m&s alld de cuatro o
cinco semanas aungue perslstan algunos sfntomas de insu-
ficiencia hepatocelular, )

La dieta en los enfermos agudos o crbnicos sin
encefalopatia ni ascitis, no debs indicarse ningdn tipo_
de dieta restrictiva; por el contrario, en los cirréti—
cos desnutridos (alcoh6licos) son aconsejables diestas ca
léricas elevedas. La restriccién excesiva de grasas pug
de ser contraproducente en estos pacientes ya de por st
inapetentes. Las dietas sobrecargadas de hidratos de -
carbono son a menudo incompatibles con la diabetes que -
con frecuencia se asocla a la cirrosis. La importancia_
del control diet&tico se basa fundamentalmente en propor
cionar una dieta equilibrada en cuanto a principios inmg
diatos, mlnerales y viteminas con un contenido cal6rico_
de acuerdo con las necesldades particulares de cada indi
viduo, una sola restriccifn abscluta; el alcohol.

MEDICACION. M&s importante que la administra- -
cifn de férmacos de accifin beneficiosa dudosa, es el evi
tar en estos enfermos las sustancias potencialmente hepa
totfxicas y las que por su preferente o exclusiva elimi-
nacidn por el hfgado ocasionan fécilmente intolerancia.-
En casoc necesario, los sedantes menos peligrosos son qui
z8 los barbitiricos de accifin lenta (barbital y fenobar-
bital), y cuya eliminacién es renal.

_ No exd.ste minguna prueba documentada de la pre—
sunta accibn beneficiosa de los estracto hepfticos, fos-
folfpidos, aminodcidos y demfs 'protectores hephticos",-
los aninofcidos por el contrario pueden actuar comg fac-
tores precipitantes de una encefalopatfa, Los éstudios_
controlados sobre la accibfn de los corticoesteroides, -
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tanto en casos agudos como crénicos, no han demostrado_
condiciones significativas en el cursc de la insuficien
cia hepatocelular; sus complicaciones sin embargo son -
frecucntes (inf‘ecciones, hemorragias entre otras). Es-
peclalmente en las casos de malnutricidn pueden adminig
trarse complejos vitamfnicos.

" ALTERACIONES ENDOCRINAS

El higado normal capta y conjuga los esteroides,
inactivéndolos y volviéndolos hidrosolubles y, por lo -
tanto eliminables por la orina. El higado insuficiente
falla tambi&n en este cometido, no obstante, no todas -
las alteraciones endfcrinas que se observan deben atri-
buirse a un defecto de inactivacién de hormonas (por‘ -
ejemplo la atrofia gonadal de la mujer), ni tampoco se
comprueba constantemente un descenso de los esteroides_
urinarios.

Las repercusiones endbcrinas de la insuficiencia
hepatocelular son pues de diffcil interpretacién. En -
algunos casos (elcoholismo, malnutricifn), catrfa invo-
car factores nutritivos, a semejanza de los trastornos_
endfcrinos observados en los campos de concentracifn -
(atrofiae testicular, ginecomastia). Estas manifestacio
nes son mds evidentes enel hombre que en la mujer, y, —
en ambos en la Bpoca de su vida sexual activa,

En el varfin es frecuente la atrofia testicular -
(57 %), con disminucién de la 1fbido y en muchas ocasio
nes esterilidad. Lla ginecomastia, uni o bilateral, se-
encuentra a menudo en el 15% de loscirrbticos, pudiendo
influir en su génesis, junto a los factores endfcrinos_
endSgenos, la malnutricibn y factores medicamentosos -
(espirolactonas). La hiperplasia prostética a expensas
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de la metaplasia del epltelio glandular y ductal, es -
mis frecuente er el clirrftico que en los individuos nor
males. '

En la mujer son frecuent{simos los trastornos -
menstruales, con reglas escasas, irregulares’ y en oca—
siones amenorrea., La insuficiencia hepatocelular avan—
zada, suele producir esterilidad también en la mujer jo
ven.

En ambos sexos aparecen alteraciones en la dis—
tribucibn del vello con pérdida del axilar y el puhiano,
Estos camblos son més ostensibles en el varfn, con des-
poblacién de la barba, p&rdida del vello del pecho y -
distribucifn feminoide del pubiano. ‘

8ignos cuténeos. De entre ellos, las arafias vas
culares o "Spidears" son los més caracterfsticos; con—
sisten en una dilatacién arteriolar central, de la que_
parten pequefos capilares en forma radiada a modo de pa
tas de arafia, el centro es pulsitil y su presién provo-
ca un empalidecimiento del resto de la lesifn., Su dis-
tribucién es curiosa ya que se haya exclusivements en -
gl territorio de la vena cava superior donde se acompa-
fian de otro tipo de dilataciones vasculares cuténeas -~
muy finas sin arteriola central, mucho menos caracterfs
ticas de insuficiencia hepatocelular denominadas telan-
giectasias. Aungue los spiders y telanglectasias sobre
todo estas Gltimas no son exclusivas de la insuficien—
cia hepatocelular (los Spiders, pueden encontrarse en -
el embarazo y en la enfermedad de Rendo-Osler y las te-
langlectasias en afecciones muy diver'sas)', sU presericia_
es muy sugestiva, y, su aumento en nimero y tamafio {a -
veces miden varios centfmetros de ciiémetro), es signo -
de progresidn en la enfermedad. Pueden disminuir con -

la mejorfa y en los estados terminalss con colapso.
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£l enrojecimiento de las eminencias tenar e hipg
tenar con aspecto moteado, y en ocasiones extendidos a -
las yemas de los dedos, constituye también otro signo cu
téneo caracterfstico, llemado eritema palmar junto con -~
las arafas vasculares. Este signo se atribuye clésica—
mente a un exceso de estrégenos circulantes no inactiva-
dos por el hfgado. De hecho, ambas manifestaclones cuté
neas aparecen frecuentemente en el embarazo; no obstante
tampoco se ha podido establecer una relacifn entre su -
presencia e intensidad y los valores de eliminacién de -
estrdégenos urinarios.

Los signos ungueales, consistentes en fragili- -
dad, incurvacidn en vidrio de reloj, estriacidn longitu-
dinal y opacidad blanquecina se hallan en el 8% de los_
cirrédticos. Esta opacidad condiciona la desaparicidn de
la 1ldnula unguesal. Los labios y la lengua, pusden tomar
una coloracidn roja vinosa brillante como lacada, (1en—
gua hepética), la piel es seca, 4spera y rugosa, coOn mu-
cha frecuencia aparecen manchas pigmentadas de aspecto -
pelagroide en la regitn del escote y en la cara anteriar
de las piernas. ‘

Ninguno de estos signos cuténeos, ni siquiera -
los mis caracterfsticos, son aisladamente patognoménicos
de la insuficiencia hegpatocelular, pudiéndose observar -
en otras circunstancias patolfigicas y en ocasiones con -
cardcter familiar. La presencia conjunta de varios de -
ellos, les confiere en cambio un gran valor diagnéstico.

Signos circulatorios. La presencia de pulso ca-
pilar, extremidades calientes, taguicardia, latido impul .
sivo precordial y soplo sistélico de eyeccién, caracteri
zan un estado circulatorio hiperdinémico, al margen de -
la anemia, hallado frecuentemente en lacirrosis. La pre
sencia de un aumento del dékito cardfaco con disminucidn
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de las resistencias periféricas, asemejan a este estado
con el provocado por las ffstulas arteriovenosas. Es -
posible que la insuficiencia hepatocelular condicione -
un aumento de sustancias vasodilatadoras {d&ficit de -
inactivacién), capaces de abrir Shunts arteriovenosos -
periféricos normalmente cerrados. :

Tales anastomosls arteriovenosas, demostradas en
autopsias a nivel pulmonar y esplénico fundamentalmen——
te, serian las responsables de una insaturacién arte—~
rial del ox{geno presente en un tercio de cirréticos —
descompensados, con la consecuente cianosis y en ocasig
nes poliglobulia.

Otros signos. Son frecuentes las alteraciones -
especificas del estado general: anorexia, fatigabilided,
pérdida de peso, todos ellos en relacién posiblemente -
con las complejas deficiencias metabSlicas gue condicig
na el fallo hepdtico. La fiebre que aparece no raras -
veces, parece atribuible en algunos casos, en la enfer-
medad hepatica por sf misma, quizé por falta de inacti-
vacidn de ciertos esteroides pirfgenos (stiocolanolona);
no obstante, las posihilidades de infeccifin concomitan-
te son muy grandes en el cirrftico, y jam&s debe acep—
tarse aquella interpretacidn sin haber comprobado la ng
gatividad de los hemocultivos (el 6,4% de los cirrdti——
cos tienen hemocultivos positivos), ni descartar rigurgo
samente la presencia de tuberculosis pulmonar, colecis—
titis, pielonefritis, sobreinfeccién del lfquido asciti
co y otras infecciones.

El fedor hepdtico. Olor suigeneris que despide_
gl aliento de los pacientes cirréticos con insuficien—
cia hepatocelular severa, parece debido a la exhalacibn
de una sustancia (metllmercaptan) derivada de la metio~
nina por defecto de su demetilacibn. En la insuficien-
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cla hepltica aguda, su presencia puede ser signo de mal
prondstico no tanto en las insuficiencias hepdticas crd
nicas, en las que el fedor puede ser intermitente, qui-
z8 en relacidn con fases de estrefimiento. Aunque su -
presencia no sea constante ni del todo patognoménica, -
constituye un signo importante en el diagn6stico dife—
rencial de un estado comatosao.

Especialmente en las cirrosis alcohblicas, es -
frecuente observar una hipertrofia parotfdea, asf como_
en las manos contractura de Dupuytren, signos cuya pato
genia en relacifn a la insuficiencia hepatocelular es -
desconocida y, gue junto con los antes enumerados, cons
tituyen estigmas del tipiceo hébito cirrético.

TRASTORNDS HEMATICOS EN LAS HEPATOPATIAS

Existen en las enfermedades, numerosos factores_
que contribuyen a la presentacién de trastornos hemato-
l8gicos. Por un lado las hepatopatfas cursan a menudo,
con anemnia, leucopenia y plaquetopenia (hiperespleni s—w
mo) , ¥ por otro la insuficiencia hepatocelular y la ic-
tericia colestética, pueden ocasionar alteraciones en -
la coegulacifin sanguinea. Las deficiencias alimentarias
y la disminucién de la capacidad de sintesls por el hf-
gedo, de las protefnas necesarias para la formacién nor
mal de los elementos formes de la sangre y de los defeg
tos de Jacoagulacién, complican todavia m3s el conoci—
miento y estudio de estos trastornos hematol6gicos.

a).-— Anemla. Es muy frecuente, los mecanismos - -
que la determinan son miltiples y muchos de ellos mal -
conocidos. Se ha comprobado que la mayorfa de las hepa
topatfas (cirrosis hepética, ictericia obstructiva, y -
hepatitis virica), cursan con hipervolemia, que podrfa_
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explicar en determinado momento la presencla de una ang
mia por hemodilucidn.

b).- lLeucoperia. Es un hallazgo comin en la ci-
rrogls hepética casi siampre cursa con neutropenia, -
siendo la agranulocitosis muy rara. Puede favorecer -
las infeccliones.

C)em Leucocitosis; Se presenta cuando existe un
proceso infeccioso {colangitis,abceso hepftico) o tumo-
ral y en la hepatitis alcoh6lica aguda.

d).- Plaquetopenia. Raras veses es profunda, -
las cifras que se encuentran habltualmente oscilan en—
tre 60 000 y 120 000, Esta plagustopenia puede ocasio-
nar una resistencia capilar disminuida y un tiempo de -~

- gangrfa alargado, originando pldrpuras o sufusiones hemo

rréglcas.

e).~ Trastornos de la coagulacifbn. Son de meca~
- nismo complejo. Por una parte sl hfgado insuficiente,-
no es capaz de sintetl zar muchos factores necesarios pa
ra el proceso normal de la coagulacién sangufnea (Fibn;
n6geno, protrombina, proacelerina, proconvertina). Por
otra la colestasis determina una sescrecifn insuficiente
de sales blliares en el intestino, impidiendo la reab—
sorcifn de la vitamina K necesaria psra la formacifin de
mGltiples factores de la coagulacién (protrombina, pro-
convertina, factor IX, factor X). Estos trastornos de_
la coagulacién, junto con la trombocitoperia y la hiper
tensibn portal, predisponen a las hemorragias digesti—
vasSa

Frecuentemente los cirrbticos presentsn una hie
perfibrinflisl s que parece relacionada con una .disminu-
cién del clarence hepético de los activadores de la fi-
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brintlssis (plasminbgeno) y de un aumento de los activa
dores, ya que el hfgado insuficiente es incapaz de inhi
birlos. La hiperfibrinflisis puede favorecer la tenden
cia de estos pacientes a sangrar y contribidr a las he-
morragias postoperatorias.

Recientemente se ha sefialado en hepatitis grave_
por t6xicos la existencia de una hiperfibrinflisls se—
cundaria a una coagulacifn intravascular diseminada.

El tratam ento de la hiperfibrindlisis primaria_
consiste en la administracidn de dcido epsilén-amino-ca
proico y o trasylol y el de la secundaria a una coagula
cidn intravascular en el empleo de la heparina.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

El t&rmino de "encefalopatfa hepdtica" engloba -
todos los sfndromes neuropsiquidtricos gua pueden pre-—
sentarse en el curso de una hepatopatfa con insuficien-
cia hepatocelular, y cuya aparicién depende de esta (1~
tima como factor patogenético indiscutible. Ello no ex
cluye como en seguida veremos, la participacidn de mu—
chas factores precipitantes o coadyuvantes, tal vez dig
tintos en cada caso particular y que hacen de la encefa
lopatfa hepdtica un sindrome muy complejo. No se inclu
_yen en el concepto los sindromes neuropsiquiéitrico que_
coinciden con una hepatopatia, pero cuya presentacibn —
no depende de &sta, aungue ambas enfermedades respondan
a una misma etiologfa (enfermedad de Wilson, encefalopa
tfa alcohSlica). El concepto de encefalopatfa hepética
abarca desde los més discretos sfntomas iniclales hasta
_las situaciones conocidas como precoma o coma heptica,
representando este Ultimo el grado extramo de la encefg
lopatia,
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Constituye su base lesional una proliferacién di
fusa de los astrocitos protoplasmlticos con 'agranda- -
miento de los mismos, que se observa en la sustancia -
gris del cerebro y cerebelo, asf como en el putémen vy
nlcleo pélido, sin grandes alteraciones visibles en -
las neurcnas. Lla extensién del proceso y la combina—
cibn de lesiones elementales configuran un cuadro his-
topatolbgico préacticamente especifico de la encefalopa
tf{a hepética, no observado en rmingln tipo de sufrimien
to cerebral metabblico. En las formas crénicas pueden
hallarse reblandecimientos cerebrales, atrofia con au-
mento de la profundidad de los surcos y sufrimiento -
neuronal., La lesifn puede extenderse hasta la médula_
6sea (encefasomielopatfa), con desmielinizacifn de los
cordones laterales y destruccifn axonal.

PATOGENIA

Clésicamente se ha considerado que la toxdcidad_
del amonfaco sobre el sistema nervioso, serfa el sus—
trato bloguimico indiscutible de la encefalopatfa hepd
tica (Bessman y Bessman 1955). El amonfaco, proceden—
te de la hidrflisis de las protefnas elimentarias por_
la flora proteolitica del colon y de la amniocgénesis -
tubular renal, es metabolizado normalmente por el higa
do para formar urea, Ante un hfgado insuficiente, in-
capaz para llevar a cabo esta funcidn detoxdcadora, vy
conociendo la neurotoxicidad del amonfaco, es 1égico -
que se haya atribuido a este metabolito la responsable
lidad del cuadro de la encefalopatfa hepdtica. La amg
niemia normal es de 50 a 80 mg/100 ml. En los pacien—
tes hephticos seeleva, tanto més cuento més grave es —
la insuficiencia hepatoceglular o caudalosos los corto-
circultos porto-cava.
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No obstante la falta de correlacién entre el ni-
vel de amonfaco en sangre y el grado de encefalopatfia,~
asf como la posible exdistencia de ésta en ausencia de -
hiperamoniemia, han descartado la teorfa exclusivamente
amoniacal, sugiriendo la posibilidad de que los mecanls
mos de sufrimiento encefdlicos sean otros: DEFicit de -
detoxdcacién hepdtica de sustancias neurctéxicas desco-
nocidas {quizd otros cuerpos nitrogenados de los cuales
gl amonfaco sblo seria un exponente), o déficit de sfn-
tesis por parte del hfgado insuficiente, de sustancias_
necesarlias del sistema nervivso. A la luz de los cono-
cimientos actuales y de la experiencia clinica, la ence
 falopatfa hepltica se nos presénta como un sfndrome de
patogenia no undtaria, en el que intervienen muchos fagc
tores variables en cada caso, alrededor esos sf de uno_
fundamental; la insuficiencia hepatocelular.

1,~ LOS CORTOCIRCUITOS PORTO-SISTEMICOS. El1 pa-
s0 de la sangre del territorio portel, rica en sustan-—
cias nitrogenadas de origen intestinal, directamente a
la circulacibn sl stémica, soslayando el hfgado, y por -
lo tanto eln la posibilidad de detoxicacién inmediata -~
constituye un factor de importancia en la géneslis de la
encefalopatfa. Estos cortocircuitos pueden crearse es-
ponténeamente en el curso de una hipertensibn portal y
comparten con la insuficiencia hepatocelular, la respon
sabllidad de la patogerda de la encefalopatfa de la ci-
‘rrosis hepética.

2.~ EL TRACTO GASTROINTESTINAL. En &l estémago,
grecias a la ureasa géstrica, se realiza la hidrélisls_
de la pyrea, tanto exfgena como endégena, con formacién_
de amoniaco. No obstante, la fuente principal de sus—
‘tancias nitrogenadas el colon (hidr6lisis ds la protef—
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nas alimentarias),desde donde son transportadas al hi-
gado por via portal, Un aumento de produccibn ds sus~
tancias hidrogenadas a nivel intestinal es capaz de de
terminar una eclosi6n clfnica de una encefalopatia la-
tente; este hecho ya habfa sido notado por Shakespea-——
re, cuando pone en boca de su personaje Sir Andrew -
Aguecheek, alcohflico inveterado, la siguiente frase:-
"soy un gran comedor de carne, pero creo gue dafa a mi
julcio®, Lla administracién por via oral de amincici—
dos (mstiormina), y sales de amonioc (cloruroc amdnico) -
pueds, igualmente desencaderiar una encefalopatia. _

Las hemorragias intestinales y el estrefiimiento,
sobre todo las primeras, son factores endfgenos fre- -
cuentemente responsables de encefalopatia hepética en
los cirréticos, Su mecanismo de accién es asf mismo el
aumento de la proteSlisis intestinal,

3. ESTADO PREVIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, -
El sistema nervioso central del cirrético se encuentra
mucho més sensible que el del individuo normal a la -
accién de sustancias téxicas endSgenas, o exfgenas, -
quizi por el sufrimiento metabflico crénico gque signi-
fica el paso de sustancias no detoxicadas por el higae-
do. A esta minusvalfa se unen en no pocas ccasiones,-
otros factores como artericesclerosls, alcoholisma, -
gtc,

4, TRASTORNOS ELECTROLITICOS Y DEL EQUILIBRIO -
ACIDO-BASE. En la cirrosis con descompensacifn asciti
ca, son frecuentes las alteraclones del medio interno_
que aparecen sspontineamente o provocadas por terapfu-
ticas activas (diursticos, paracentesis). La relacifn
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directa de algunas de sstas terapéuticas y la presencia,
intensidad y evolucibn de una encefalopatfa hepitica se
pone de manifiesto en la observacién clinica diaria.

La hiperazotemla secundaria a la insuficiencia -
renal, del cirrdtico, conlleva un aumento de las fuen—
tes de emonfaco, la hipopotasemia espontdnea o provoca-
da por diuréticos, condiclona por una parte, un aumento
de la amoniogénesis renal, y por otra, una salida del -
potasio intracelular, que al combinarse con hidrogenio-
nes, origina una situacibn de acidosis intracelular con
aumento de la difusabilidad de las sustancias tdxdcas -
al interior de las c&lulas nerviosas. Lla correccidn de
la hipopotasemia puede en ocaslones, ser suficiente pa-
ra regresar los sintomas de una encefalopatfa. Igual -
ocurre en la hiponatremia. bLa acidosis tubular renal,-
esponténea o secundaria a la administracién de inhibidd
res de la anhidrasa carbfnica, condiciona aparts del -~
desequilibrio &cido-base, un aumento de la amoniogéne—
sis renal. La alcalosis respiratoria que frecuentemente
acompafia a la encefalopatfa hepdtica (en especial al de
la hepatitis grave), y a la que se asignaba tamblién un
papel en la génesis o empeoramiento de la encefalopatia,
parece interpretarse en la actualidad como un fendmeno_
campensador ante la acidosis intracelular antes referi-
da.

En resimen, son varios los factores que pueden —
participar en la génesis de la encefalopatfa hepética,-
" su reconocimiento y valoracifn en cada caso c:anc:rei:o, -
ayudaran a la comprensién del problema clinico, y, svi-
tarédn actitudes errdneas en el tratamiento.



MANIFESTACIONES CLINICAS

La clfnica de la encefalopatfa hepdtica es poli-
morfa, el sfndrome es complejo, y cada uno de sus compg
nentes, psiquidtricos y neurolégicos, no serfa por sf -
sugeridos si no coincidiera con los demés signos y sin-
tomas que configuran el sfndrome caracterfstico.

Los camblios de la personalidad suelen inmiciar el
cuadro; siguen trastornos y cambdos bruscos en el humor,
con iras repentinas y suforias injustlficadas; con fre-
cuencla se asocian trastornes de suefio, con somnolencia
diurna e insomnio nocturno. La merma en la capacidad -~
intelectual (pérdida de la mamoria y capacidad de CORe—
centracién) y la desorientacifn temporoespacial son -
eventualidades frecuentes, gue presagien una desintegra
cifn progresiva de la personalidad, hasta la demencia—
cién, en la que no faltan trastornos del comportamiento
con actitudes en ocasiones grotescas (lavarse las manos
en la sopa, orinar en lugares inapropiados). En otras_
ocasiones, el cuadro psiquiétrico toma un cariz equizoi
de, con sfndrome paranoico, hipomanfaco, alucinatorio o
megalomanfaco, quizé de comienzo brusco, pero con evolu
cién crfnica. A menudo ss observa que un eplsodio tran
sitorio de agravecifn viene claramente desencadenado -
por un aumento en el aporte prot&ico de la dista.

De entre los signos neurolégicos, el flapping -
tremor o temblor aleteante es el més frecuente (89%), y
caracterfsticos. Estos movimientos responden a pérdi—
das momenténeas del tono postural con incapacided de -
mantener la actitud (asterixis) y no debén confundirse
con cualquier otro temblor de otra naturaleza. El Flap
ping tembdén puede observarse en los pies y en la len—
gua, asf como, en casos extremos en cualquier otro mis-
culo sometido a tensién., Este signo, aunque muy carac-—
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teristico, no es patognom@nico de encefalopatia hep4ti-
ca, observidndose también en la encefalopatia anfxica -
(cor pulmonale, policitemia) y urémica.

Signos muy caracterfsticos son la disgrafia y la
apaxia de construccién, que se exploran haciendo escri-
bir y dibujar al paciente, o construir con palillos fi-
guras geométricas (estrella de cinco puntas). Otros -
signos neurolégicos tales como parkinsonismos, sfndro—
mes focales, crisis conwlsivas y paraplejfa espéstica_
( encefalomielopatfa) son més raros.

A pesar de lo abigarrado del sindrome y de que_
cursa habltualmente confluctuaciones, puede establecer-
se una graduacidn de los sintomas, desde los iniciales_
hasta el coma, de gran utilidad para valorar la evolu—

cidn especialmente en los episodios agudos. La clasifi

cacidén de De Groote es la més sencilla y Gtil:

Grado I Trastornos psfquicos ligeros, 'pér'dida -
de memoria, dssor'ientac;lén flapping.

Grado IT Todo lo anterior mds somnolencia.
Grado III Pérdida total de conciencia, (coma).

El coma hepatico es el grado extremo de la ence-
falopatfia hepitica. El nivel de conciencia disminuys -
hasta anularse y el paciente entra en un suefio profune—
do, con respuesta débil o ausente ante los estfmulos; -
los reflejos tendinosos disminuyen hasta insteurarse -
una flacidez, con persistencia, no obstantse, de los sig .
nos de la rueda dentada y de Balinsky; el flapping des-
aparece, se instaura una midriasls y, a menudo, movi- -
mientos anormales automaticos; la posible presencia de
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crisis convulsivas se ve favorecida por la alcalosis.-
En otras ocasiones el coma hepdtico es tranquilo, simuy
lando un suefio fisiolSgico. Pueds haber hiperpirexia,
taquicardia y respiracién de Kussmaul o de Cheynes-Sto
kes y, finalmente apnea.

El denominado fedor hepdtico s6lo se advierte -
presente en el 50% de hepdticos con encefalopatfa, pe-
ro su demostracibén constituye un signo clinico de indu
dable valor orientativo.

Aparte de las importantes alteraciones biolSgi——
cas proplas de la forma aguda de encefalopatfa, y que
veremos més adelante, sl laboratorio proporcicna datos
poco especificos. Ya hemos visto que la emoniemia, ar -
terial o venosa, es un parfimetro poco fldedigno ya que
sus variaciones no corren parslelas al grado de encefa
lopatfa. E1 lfquido cefalorraguides puede mostrar un
aumento de las protefnas del &cido glut&mico y de la -
glutemina., Naturalmente, las pruebas funcionales hepd
ticas estaréin alteradas, en relecifn a la hepatopatfa_
de base, la incalculable ayuda que presta el laborato-
rio en el tratamiento de la encefalopatfa y coma hepé-
ticos, reside en realidad, en el conocimiento de los -
factores coadyuvantes (alteraciones del equilibrio hi-
droslectrolftico, que cabe corregir) y en el control —
de la terapfutica de reanimacién.

ELECTROENCEFALOGRAMA

’ Constituys, de entre las exploraclionss complemen
tarias, el parémetro mis fiel para detectar una encefa
lopatfa hepltica y valorar su curso, sus alteraciones,
aungue no especificas por ser comunes a otros sufri- -
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mientos metab8licos cerebrales, son constantes y preco-
ces. Esto convierte al EEG, en el método de eleccibn,-
no s8lo en control clinico, sino también con fines de -
investigacién.,

En la fase de coma, el trazado es la de una len-
ti flcacitn extrema. En los casos irreversibles esps- -
clalmente en el coma hep&tico endbgeno, se trueca final
mente este ritmo lente por un trazado plano,

FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

La sistematizacién de las manifestaciones clfni-
cas de la encefalopatfa hepética, es posible a través -
de sus variedades clinicas de presentacifn., Estas como
veremos, se hallan vinculadas en cierta manera a los -
factores etiopatogénicos que predominan en cada caso -
particular.

1). ENCEFALOPATIA AGUDA. Insuficiencia hepética
aguda grave, para esta forma se ha nombrado con justi--—
cia, el nombre de coma hepdtico endfgeno. En su patoge
nia interviene casi exclusivamente el factor de insufi-
ciencia hepatocelular, que agquf es extrema. Es el coma
hepético por excelencia: su etiologfa es casi siempre -
la hepatitis aguda grave, virica o tb6xica, aungue puede
aparecer también a consecuencia de un brote agudo de ng
crosis hepatocelular en el curso de una hepatopatia crg
nica, hasta entonces compensada.

Los primeros sfntomas de hepatopatfa suelen ser: -

Grado I. Trastornos del comportamiento, astenia
extrema, perfodos de somnolencia alternados con otros -
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de excitacién intensa y agitacién molri{z, desorienta- -
cidén temporoespecial, confusionismo, insomnio nocturno,

Grado IIXI, El coma, que se establece répidamen-—
 te entre las 24 horas y pocos dfas (de 4 a 6) de haber-
se iniciado.

El cuaedro clfnico ess dramético en la hepatopatia
fulminante, las manifestaciones de alarma gue se presen
tan son: aumento brusco de la ictericia, los vSmitos ip
coercibles, la hipotermia, los dolores agudos en el hi-
pocondrio derecho, y el derrumbamiento de los factores_
de la coagulacifn. &L no se opera una recuperacifén, el
EEG termina mostrando un trazado plano y el enfermo cae
en la fase de lesiones neurolégicas irrecuperables (co-
ma depasee o muerte). Aunque en el hfgado se esté ini-
ciando un proceso de recuperacibn.

Los signos biolfgicos del coma de la hepatitis -~
grave son reflejo de profundos trastornos metabllicos,-
que ligados o no a la insuficienclia hepatocelular jup—
gan un importante papel en la causa dltima de la muerte.

a). Brote agudo de encefalopatfa en el curso de_
la cirrosis. En el curso de una hepatopatfa crdnica ci-
rrética puede presentarse una encefalopatfia de instaurg
cifn eguda, esponténeamente o con ayuda de un factor -
precipitante., En &l primer caso representa un hito més
en la evolucién natural de la insuficiencia hepltica y_
merece igualmente el calificativo de "coma hepdtico en—
dégeno". Aparece a menudo en las cirrosis hepéticas -
avanzadas con descompensacifn ictero-ascftica, constitu
yendo un signo de muy mal pronfistico. Su factor patoge-
n&tico predominante es al igual que en el caso enterior,
la insuficlencia hepatocelular., En muchos casos la apa
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ricién de encefalopatfa en el cursc de la cirrosis hero
tica s8 debe a la presencia de algin factor predominan-
te.

Los trastornos Hidroelectrolfticos que con mayor
frecuencia aparecen en el cirrdtico con ascitis, y que
a veces son responsables de la eclosidn de la encefalo-
patfa son; la hiponatremia, la hipopotasemia y la insu-
ficiencia renal funcional terminal del cirrdético. A -
ellos cabe llegar a través de la evolucifn esponténea -
de la enfermedad o por la participaci6n de circunstan—
cias ex6genas no pocas veces latrégenas.

Ciertas circunstancias exSgenas actdan empeoran-
do la funcién hepatocelular; las infecciones, la hipo—
tensién y anoxla prolongadas, las intervenciones quirdr
gicas y los t6x.cos hepiticos (alcohol, anestésicos y -
otros frmacos),

El aumento en el nivel sangufneo del amordaco y
otros cuerpos nitrogenados, es a menudo responsable de
eplisodios transitorios de encefalopatfa,

Diversos factorss exfgenos pueden precipitar una
encefalopatfa hepatica, actuando como téxicos encefdli-
cos, sobre un sistema nervioso central, como hemos vis-
to minusvalente y muy sensible a las sustanclias poten—
cialmente neurot@xicas (entre sellas se hallan &l alcow—
hol, la morfina, los barbitiricos y la clopromazina).

2). ENCEFALOPATIA CRONICA. Los sfntomas neuro—
psiquidtricos de la encefalopatfa se van instaurando de -
manera lenta y progresiva, con posibllidad de exacerba-
ciones a menudo puramente psiquiétricas y su curso es -
crénico y rebelde. Algunos de estos enfermos son tratg
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dos durante tiempo en instituciones manicomiales, como_
casos puramente psiquiétricos, hasta que se descubre su
hepatopatfa.

Este tlpo de encefalopatia se presenta en enfer-
mos con funcifn hepatocelular relativamente conservada,
pero con importantes comunicaciones porto-sistémicas es
pontineas o quirirgicas, siendo éstas el factor predomi
nante en su patogenia "encefalopatfa porto-sistémica.

PRONOSTICO

La encefalopatfa hepltica es siempre un fndice -~
grave ds insuficiencia hepatocelular. Su presencia en-
sombrece al principio sl pronbstico des una hepatopatfa.
El significado pronfstico a corto plazo, no es sin em—
bargo el mismo en todos los casos, dependiendo del face
tor patogenético predominante, En la encefalopatfa de_
la insuficiencla hepética aguda grave y en la encefalo-
patfa aguda esponténea del cirrftico es malo; no obstan
te para la primera de ellas, el nimero de remisiones es
ponténeas se cifra en un 20% aproximadamente. En la en
cefalopatfa aguda del cilrrStico con factor precipitante
evidenciable, €l pronfstico irmedlato est& en relacifn_
con la naturaleza de aquel factor. En la estadfstica -
de Behamou, Rueff y Sicot (1968) mejoraron a corto pla-
zo el 65,5% de los casos en los que el factor precipi—-—
tante fuf una hemorraegia digestiva; de los demés casos_
mejoraron el 48 %. La encefelopatfa crénica ess la de -
mejor pronéstico a corto plazo. :

TRATAMIENTO

Son 1lnnumerables los trat:anﬂ.entoa que 58 han prg
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puesto para la encefalopatfa hepltica, como clarc expo-
nente de los factores mdltiples patogenfticos gque hoy =
se tienen en cuenta. Por una parte del desconocimiento
de los factores o mecanismos {ntimos del dafio cerebral,
por otra, la exdstencia como hemos visto, de un elevado
némero de remisiones esponténeas, wuelve diffcil la ve~-
loracifn de cada una de las terapbuticas ensayadas.

a). INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE. Los m&-
todos terapéuticos van encaminados a eliminar las pre—
suntas sustancias téxicas no metabolizadas por el hfga-
do insuficiente, a aportar las supuestas sustanclas de-
ficltarias no sintetizadas, a favorecer la regeneracifn
de la célula hep&tica y a proporcionar los cuidados de
reanimacién convencional.

La didlisis peritoneal y hemodifllsls, pretenden
eliminar las prssuntas sustancias nocivas con la condi-
cién claro esta, de que éstas sean difusibles. La clir-
culacifn cruzada heterSloga (con €l babuino), es muy -
complicada té&cnicamente, y se reserva exclusivamente a
la investigacidn. La circulacién cruzada homfloga es -
un tratamiento racional, encaminado simulténeamente a -
solventar los dos problemas; eliminacién de sustancias_
téxicas y aporte de sustancias en d&ficit, a cargo del
hfgado sano del donante; sus dificultades técnicas aun-
que &rduas parecen resueltas; la escasez ds voluntarios
donantes, (femiliares voluntarios, pacientes en coma -
depassé) hace que esta técnica sea solo practicable en
casos aislados. Idéntica finalidad doble tlenen la ex~
anguineo-transfusifn y la plasmaféresis té&cnicas mucho_
més asequibles, aunque menos atractivas ‘que la anterior .
por el reducido débito en el intercambio.

Con la pretensifin de favorecer la regeneraclén - °
hep&tica, se han introducido dos métodos: la oxd.genots-
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rapia hiperbara y la corticoterapia, basadas ambas én-
fundamentos tefricos muy frégiles., Lla corticotergpia -
ha sido muy empleada a grandes dosls y de forma puramen
te empfrica, sin siquiera fundamentos experimentales. -
El dnico resultado evidente en la actualidad es la gran
incidencia de complicaciones hemorrégicas que causa.

El ingente v meritorio esfuerzo que representa -
la concepcibn y puesta a punto de estas tf&cnicas suma—
mente costosas, y algunas de ellas realmente intrépi- -
das, como el trasplante hepético, que hasta shora ha -
fracasado siempre por el rechazo de la viscera (s6lo -
existen en la literatura dos casos de supervivencia su-
perior al afic), no se ve desgraciedemente, compensado -
por resultados alentadores., Con ellas no se obtiene un.
néimero de mejorfas significativas superior gl consegui-
do con las medidas de reanimacifn convencional. Estas_
congisten en la reanimacifn hidroelectrolftica, trata—
miento de la sventual hipotensibn y de la constante hi-
povolemia mediante transfusiones (estos enfermos daben_
recibir cuandoc menos un litro de sangre al inicio del -
tratemiento), reanimacifn del posible paro respiratorio
(respiracifn controleda), tratemiento de la frecuente -
oligmnuria y su causa (errores de hidratacién, colap—
so), de los trastornos de la coagulecifn, de la poco -
frecuente hipoglicemia y de las. sobralnfecciones afiadi-
das (bronconeumonfas, contaminacién de catBteres). E1
traslado del enfermo a un servicio especielizado es im—
prescindible sl se quiere aumentar sus posihilidades de
recuperacién.

b). ENCEFALOPATIA DE LA CIRROSIS HEPATICA, Tanto
en la forma aguda como en la crénica, adoptaremos las -
slgulentes normas comunes encaminadas a disminuir la -
formacibn intestinal de sustancias nitrogenadas; median
te un régimen hipoprotéico, que serd extremo en la for-
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forma aguda (restriccién total de la ingesta prot&ca),
y, en los 1lfmites de tolerancia en la forma crénica -
(por 1o general ds 40 a 50 gr/dfa), siendo Gtil la prég
tica del EEG de control para valorar la tolerancia del
enfermo a las protefnas alimentarias. Neomicina de 4 a
6 gr/dfa, por vfa oral; a su accibn inhibidora de la -
flora proteolftica, se une un sindrome de malabsorcidn_
por lesifn de las vellosidades intestinales, sus incon-
venientes son la nefrotoxicidad y la ototoxicidad, ade-
més de la posible exageracidn de las lesiones intestina
.les.

Las sustancias neutrali zantes del amonfaco (argi
rina, &cido glutémico, orctato de licina), han gozado -
de gran predicamento, paralelamente a la teorfa amonia-
cal de la encefalopatia.

FORMA AGUDA. Es fundemental la identificacidn y
_tratamiento del factor precipitante (hemorragia digesti
va, diselectrolitemia, infeccién), su tratamiento co~ -
rrecto puede recuperar al enfermo, sin que este episow-
dio encefalopdtico tenga un excesivo valor prondstico -
en cuanto al curso normal de la enfermedad. Especiale—
mente en los casos provocados por hemorragia digestiva_
deben realizarse enemas de limpleza para svacuar los -
restos de sangre retenidos en el colon. Es Gtil des- -
puds dejar un enema continuo, con sonda de Murphy, por_
el que gotée una solucién con neomicina o sulfamidas, -
Aunque el enfermo se halle en descompensacién ascftica_
y sin trastornos electroliticos gparentes, en plena en-
cefalopatia; debe evitarse la administracién de cual- -
quier tipo de diuréticos. )

FORMA CRONICA. También se han propuesto recien-
temente nuevas teraspfuticas, la mayorfa ds ellas aln -
irrealizables en la préctica y de pobres resultados. E1
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dcido acetohidroxiaminico es un potente inhibidor de -~
las ureasas vegetales y también de las de origen bacte
riano, su posible accibn beneficiosa residirfa en la -
inhibici6n de la hidrélisis de la urea; el ser un deri
vado de hidroxiurea le hace presumiblemente tdxico. La
administracidn a dosis progresivas de una ureasa vego-
tal cristalizada, es capaz de desencadenar una inmuni-—
zacibn contra la ureasa del organismo, con la conse- —
cuente gliminacién de la misma y disminucibn de la =
hidr6lisis de la urea; la toxicldad de la ureasa vege-
tal parece que wuelve al mé&todo impracticable por el —
momento. La administracibn de lactobacilus acidofilus
de acclén competitiva con la flora proteolftica, debe_
hacerse en 2 litros de leche fresca, lo cual represen—
ta su mayor inconveniente.

La encefalopat{a crionica debe tratarse con las —
normas comunes antes expuestas, procurando tener cuan-
do menos una deposicibn diaria (con laxantes suaves -
del tipo de sulfato de magnesio, o, en su mejor caso,— -
lactulosa). En las formas rebeldes se hari propuesto —
la exclusibn colérica, sin embargo gl alto fndice de -
mortalidad (50%) vy el bajo fndice de eficacia (50%) en
- los supervivientes desaconsejan esta intervencién.

LA CIRROSIS EN LA EDAD INFANTIL

La cirrosis infantil, es una alteracién bastante
frecuente sl no igual que en los adultos su promedio -
de incidencia tambié&n es muy alto, aunque su etiologfa
sea diferents,

En la revisi6n de protocolos de eutopsias practi
cadas en el Hospital de Nutricién, el Dr, Flores Espi-
nosa menciona un Lndice extraordinariamente alto de ci
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rrosis blliar, en tanto que en los pacienteé del Hospi-
tal General fu& sumamente rara. :

‘ A continuacibn clitaremcs una tabla, clasificando
las alteraciones por su frecuencia, y es la slguiente:

1. CIRROSIS BILIAR POR OBSTRUCCION EXTRAHEPATICA  No.de

Casos
a). Hipoplasia de las vfas biliares. 2
b}. Atresia de vfas biliares extrahep&ticas. 23

c). Compresién por diagerminaona. 1
d). Compresidn por linfosarcoma. 1l
g). Compresidn por ganglios en Letterer-Siwe. 1
f). Dilatacifn idiopAtica gigante del colédoco, 3
g). Por infeccién canalicular con pericolangi-

tis ascendente. ‘ 1

2., CIRROSIS BILIAR PRIMARIA.

No se demostrd, o por lo menos no se consignd en
el protocolo la existencia de algin tipo-de obstruccién
de canales extrahepaticos.

3. CIRROSLIS BILIAR COUINCIDENTE CON OTRA PATOLOGIA NO CA
NALICULAR.,

a}. Con fibrosis qufstica del péncreas y rinﬁn
poliqufstico. 1
b). Con colitis ulcerosa. 2
c). Esteatosis del higado con pericolangitis de
origen tuberculoso (se diagnosticaron ambos
como cirrosis postnecrética).
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De los 95 casos estudiados con afeccifn de cirro
sis hepatobiliar, hay una gran proporcifin de nifios re-—
ci&n nacidos y los muy pequefios, con problemas de obs—
truccibén biliar en su inmensa mayorfa. 25 de los casos
que la presentaron fu® por defecto congénito del desa—
rrollo del hepatocolédoce con hipoplasia y atresia, en_
la cual se demostré ausencia parcial o total de conduc—
tos biliares extrahepaticos; hay que agregar a estos 25
casos los tres en los cuales hubo anomalfa congérita -
del colédoco con dilatacién gigante, dando luger a.lo -
que se ha llamado quistes del colé&doco que dependen del
ensanchamiento esférico de parte o, de la totalidad del
colédoco debida a debilidad congénita de la pared. Ha-
bitualmente se presenta en nifias de 10 afios y en los re
clén nacidos.

El diegnbstico de esta anomalfa, puede hacerse -
tomando en cuenta el cuadrg clfrmico en el cual predomi-
na; la ictericlia intermitente o continua, presencia del
tumor y dolor que puede ser originado por la compresién
tumoral, o por la inflamecién e infeccibn de la pared -
del quiste. Cohlan y Kayden han descrito en un caso la
exlstencia de xantomas cuténeos, y, ds hiperlipemia par
quiste del colédoco, que recuerda la cirrosis biliar -
xantomatosa, en dicho caso la correccifn quirdrgica del
problema tra jo como consecuencia la desaparicién de los
xantomas cuténeos y la welta normal de las cifras de -
1fpidos sangufneos.

Liebner, ha presentado su experiencia en el diag
néstico de los quistes del colédoco, utilizando la pla-
ca radiogrifica simple del abdomen que permite en los -
de reguler o de gran tamafio, identificar una masa de tg
jido blando dentro del vientre y habdtualmente por' aba=-
jo del hfgado.



61

Shalow, utilizando comida blandabarita, ha de--
mostrado que los quistes del colédoco provocan rechaza-
miento del estdmago y el duodenoc a la izquierda y, del
dngulo del colon hacia abajc. Datos gque no tienen nin-
gln valor especifico, pues muchos tumores distintos de_
los que estamos estudiando, pueden provocar un grado si
milar de rechazamientoc. Mas valor tendrd relacionarlos
con la edad del paciente, la icterica parcial y total -
de tipo obstructive, la palpacién de un tumor, y, en ca
s0 dado la laparatomia exploradora, que aguf al igual -
que en los adultos se piensa tienen la misma indicacién.
En toda ictericia obstructiva cualguiera que sea la -
edad del paciente, debe hacerse la exploracién quirirgi
ca despuds de una espera razonable en tiempo.

En tres casos mis la compresién fué el orfgen de
la obstruccién biliar y dependid en todos ellos la exds
tencia de ganglios voluminosos en hilio hepético, prove
cados respectivamente por:

1. Disgenninona;
2. Linfosarcoma. :
3. Reticuloendoteliosis del tipo de Letterer-Si-

WEe

Gueda la duda sl en estos casos se provocl efec-
tivamente una cirrosis biliar secundaria a obstruccidn,
o simplemente hubo una discreta fibrosis y prolifera- -
cifn conjuntiva que no llegd a distorsionar la arquitec
tura del lobulillc y no se acompafi§ de grandes signos -
degenerativos o regenerativos del hepatocito, para po—
derlas considerar como cirrosis y no siniplemente como - -
fibrosis. GQueda agui tien clara la diferencia de crite
rios que los patblogos tienen para clasificar sus casos.

En otros tres casos més de cirrosis bilier, dos_
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de ellos estaban asociados a degeneracifn poliquistica_
del rifdn y degeneracién fibrogufstica del péncreas, -
que en paclentes jSvenes o edultos no se ha podids encon
trar.

.

HIGADO Y DESNUTRLCION AVANZADA PURA

Este grupo tal vez sea el mds significativo de -
todos los que se analizan, puesto que se puede estudiar
en estos nifios el efecto de la desnutricibn en forma -
alslada, es decir sin estar asociada a intoxicaciones -
(alcohol sobre todo)}, o a infecciones. En estos nifios_
desnutridos en grado extremo, s6lo se observd esteato—
sis y una reaccibn fibrosa mfnima. No existi6 en toda_
la serie, un s6lo caso en el cual se haya desarrollado_
cirrosls por factores nutricionales., Ocurre al igual -
que en los adultos, que sflo desarrollan esteatosis o -
fibrosis de grado minimo o mediano en relacién con des-
nutricién pura. La desnutricién por sf sola no causa -
necrogsi. s, '

Se debe llamar la atencién sobre el hecho de que
en toda la serie no se menciona mi un solo caso de ci—
rroslis de Laennec, al parecer del absoluto dominio de -
los adultos que ademls consumen’ alcohol, el cual parece
ser el factor més importante para que este tipo de ci—
rrosis se desarrolle. '

CIRROSLS CARDIACA

La cirrosis cardiaca existe, pero en los nifios -
es rara. Entre mids de 2 000 autopsias sflo un caso pu-
do considerarse como ms o menos tfpico; hay dos casos_
més en que se habla de hfgado cardfaco pero especffica-
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Es importante consignar que en los tres casos -
del grupo anterior correspondieron a cardliopatfas reum§
ticas.

CIRROSLS Y CANCER

Ya hemos mencionado anteriormente de las relacio
nes que pueden exdstir emtre una cirrosls y carcinoma -
primario del higado, tanto de tipo colangiar como hepa-
tocelular., Pero no se ha encontrado en adultos cirro—
sis asociada a carcinoma metastdtico, como s{ ocurrié -
en el Hospital Infantil, en el cual existfa un tumor de
Wilms, existiendo ademfs metéstasis heptica del mismo_
en un higado cirrético. No se sefiald el tipo de cirro-
sis ni tampoco se sabe qué relacifn pudo existir entre_
ambos,

En resumen, entre los grupos que hemos formado,-
destaca la frecuencia de la obstrucc¥fn blliar en los -
nifios, desembocando con cierta frecuencia en cirrosis -
biliar. Las ancmalfas congénitas y los trastornos por_
errores en el metabolismo fueron los dominantes er la -
etiologfa de la cirrosis infantil, ‘

De los casos estudiados se destaca tambi&n la po
ca frecuencia de los casos (B8.5%), en que se estableci6
el diagnfstico de cirroslis postnecrética o posthepati——
tis; que concuerda exactamente con lo que se ha encone—— .
trado en los adultos y, gque permite hacer la observa- -
cién de que en México, la hepatitis virel es un factor_
de importancia secundaria en el desarrollo de la cirro-
sis. Por otra parte, todavfa de 8,5%, se tienen que -
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descontar aquellos casos en que no existid efectivamen~
te hepatitis viral, pues en ninguno de los casos hubo -
confirmacifn adecuada de esta etiologfa.



PORCENTAJES OBTENIDOS DURANTE LA OBSERVACION CLINICA DE
LA CAVIDAD ORAL DE PACLENTES CIRROTICOS REALIZADA EN EL
HOSPITAL GENERAL DE LA S.S5.A. MEXICO, D. F.
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Ourante el desarrollo de nuestro trabajo, reali
zamos la observacidn clfnica de la cavidad bucal de 20
paclentes con cirrosis ya diagnosticada y tien defini-
da. Esto dentro de las instalaciones del Hospital Ge-
neral de Mé&xico. Revisando las historias clfnicas mé-
dicas de dichos paclentes obtuvimos los siguientes de-
tos:

El 10% de cirréticos, fluctub entre los 25 y 30
anos,

El 20% entre los 40 y 45 afios,

El 40% entre los 50 y 55 afios.

El 30% restante entre los €0 y 65 afios,

Concernientes al sexo, 5610 obtuvimos un 20% de
pacientes del sexo femenino por un 80% del masculino.

El estrato social juega un papel importante en_
la incidencia de esta afeccibn, encontramos gue; el -
40 % de los pacientes fué declase baja, el 50% de la -
clase media baja, y, €l 10% restante de la clase media,
Se debe hacer mencifn que siendo el Hospital General -
de Beneficencia, los elcohflicos m&s acomodados se -
atienden en hospitales particulares, escapando de esta
manera a nuestra estad{stica. &in embargo se tienen -
antecedentes fidedignos de la incidencia real de esta_
enfermedad en todas las esferas sociales.

Durante la observecién clfnica de la cavidad -

oral en pacientes cirrdticos obtuvimos 103 siguientes_
resultados:

LABIOS:

a).— El 20% sin datos patol6gicos.
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b).— E1 40 % son marcada deshidratacién.
c).— E1 40 % restante con deshidrataci6n e hiper
queratosis.

CARRILLQS,

a).— E1 60 % sin datos patolégi.cos.
b).~ E1 10 % con hiperqueratosis y deshidrata——

cién,

c).= Lfnea alba (por traumatismos de la mastica-
cién) 10 %.

d}.~ El1 20 % restante afectado por ictericia.

UVULA:

a).=- El1 50 % la present6 inflamada, roja irrita-
da.

b);_ El 10 % restante sin datos patclégicos;

AMIGDALAS:

a)e= En un 70 % se encontrd inflamacién crbnrica.
b).~ E1 30% restante presentd inflamacifn aguda.

PISO DE LA BOCA:

a).- El1 30 % sin datos patol6gicos.

b)e= E1 10 % se encontrd afectado por ictericia.
c)e= E1 S0 % presentd hipertrofias de la mucosa +
d).~ E1 10 % presentf enantema.

LENGUA:

a)e= E1 10 % sin datos patol8gicos. ,

"b)e= E1 50 % presentd pigmentacifn pardo obscura
.o blanca. ,

c)e- E1 20 % present6 deshidratecién del tejido.

d).,- E1 20 % restante present§ glositis,



PALADAR:

a)e= E1 30 % presentéd enantema como pequefias ve-
. siculilla y puntos rojos.

b)e= E1 20 % present6 lesiones blancas o leuco—
-plasias.

c).= E1 80 % presents variadas alteraciones ci—
tando algunas encontramos; ictericia, pali-
dez, desHddratacibn del tejido, adhesiﬁn de
coégulos.

MUCOSA GINGIVAL:

a)e= ELl 50 % present6 gingivitis simple.

b).- E1 50 % restante present6 ginglvitis ulcero
necrosante, y en algunos casos hasta paroe
dontitis,

DIENTES

a).~ Caries de primer grado 10 %
b)e- E1 80 % desnutricién parcial de la dentadu-
ra por caries de segundo y tercer grado, mg
. vilidad en grado I, I1 y III,
c)e= E1 10 % restante, ademds de cariss sin tra-
tar, encontramos también restauraciones y -
prétesis defectuosas.

Todos estos resultados los representamos gréfica
mente, como en segulda veranos.

En el pise de la boca el 50 % presenté hipertro-
flas de la mucosa + las cuales se presentaron en forma_
de pequefios aclmulos de tejido samejantes a granos, ge-
neralmente en nimero de dos vy, colocados a los lados =
del frenillo ]d.ngual.
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'CONCLUSIONES

1. E1 alcoholismo en Mé&xico tiene alcances en -
verdad alarmantes, que se increrentan con extrema rapi-
dez.

2. Los adictos a este téxico enervante se cuen-
tan desde menores de edad hasta personas ancianas, ds -
ambos Sex08 y de todas las clases sociales.

3. Aunque ninguna esfera se encuentra exenta de
este problema, se debe puntualizar que esta afecclbn se
hace més patente en la clase baja.

4, lLa falta ds cultura, higiene, el hacinamlen-
to femiliar, el machismo, la falta de preceptos morales
entrs otros, son factores predisponentes al alcoholismo;
no se debe pasar por alto, la penetraciSn que tiens la_
radio y la televisifn gue saturan a la gente con anuri—
cios comerciales de bebldas alcohflicas. ‘

S. La gestifn de alcoholes barastos industriales
es la causa mds frecuente de cirrosis hepdtica; siendo_
por esta causa que el medioc paupfrrimo tenga una mayor_
incidencia de esta enfermedad.

6. El 15 % de la fuerza productiva del pafs se
pierde & causa del ausentismo, accidentes y muerte de -
personas en edad productiva y menores gue gquedan desem-
parados, -

Analizando los anteriores pérrafos, se pone de -
manifiesto el problema de salud plblica que el pafs en-
frenta contra el alcoholismo. Enfocando esta enfermo-
dad hacia el &rea a que dirigimos nuestro anflisis, he-
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mos concluido que:

a). E1 aparato masticatorio en su totalidad Su—
fre deterioro; en el paciente cirrétice existen cambios
a nivel de labios, carrillos, lengua, piso de la boca,-
paladar y demas estructuras que componen dicho aparato.

b}. Uno de los problemas que trae consigo la ci-
rrosls hepdtica son las gingivorragias, y aumento en el
tiempo de sangrado, por lo tanto cualgquier manejo qui—
rdrgico de estospacientes se debe tener en cuenta esta
condicidn.

c). La terapfutica medicamentosa de estos pacien
tes también debe formularse de manera especial, ya que
casi siempre la cirrosis va asoclada con gastritis en -
el mejor de los casos, si no es gue con una dlcera bien
desarrollada.

El pacients cirrdtico siempre deberd ser mansja-
do en forma diferente al total de pacientes, ya sea dag
de la extraccién de una pieza dental, hasta la opera- -
cibn mis compliceda que fuese necesaria.,
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