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r N T Ro D u e e 1 o N. 

La cirrosis es tin t6rmino gc116rico que incluye todas -­

las formas de enfermedad crónica difus;i de.! hígado, caracte­

rizada por pérdida importante de células hepf!ticas, colapso_ 

y fibrosis de lo red de reticullna de soporte, con distor-­

sión del lecho vascular y regeneración nodular del resto <le 

las masas hep(iticns a nivel celulnr. Es una enfermedad de fi 

siopatología incierto con un metabolismo de la col5gena im-­

portnnterncnte n1tl'rndn en donde una amplia varícdaJ de !nod;~· 

lidades ternp6uticns han sido usadas con mínimos o nulos re­

sultados. Representa la etapa terminal de un gran nDmero de 

lesiones J1cpfitlcas cr6nicas 1 que afectan al l1igado en forma_ 

difusa. En general se le considera como una enfermedad letal. 

La sobrevi<la promedio en caso <le cirrosis compensa,Ja n cinco 

y diez años, es de aprox:.¡¡aJar:;cntc del IJÜ y 40~, mientras -­

que en caso de <lcscompens:1ciór1 disminuye a 33 y 7~, rcspcct! 

vamentc. Estas cifras estadísticas son el fiel refleje del -

hecho de que hasta ahora C'1 trat:imicnto ele la c.jrrosis hepá­

tica, ha sido ft1t1damentalmcntc el dt··¡ manejo Je las compl.icci 

cienes de la misma, tales como el de 1" h1pertc·nsión portal 

(sangrado <le vfiriccs esof5glcas r r0t0nci611 <le lic¡t1iJos) y -



de la insuficiencia hepática (cncefaJopatía hepática, desnu­

trición), (J, 2 y :1). 

El término cirrosis viene <le ln. palabra griega "Kippos". 

Aunque ha sido la costumbre Je atribuir ln descripción de ci 

rrosis n Lacnnec, el endurecimiento )' disminución ha siclo re 

conocida por los griegos y romanos, m1cl10 tiempo untes. En -

el segundo siglo, nntcs de Cristo, Aretaus describió la in-­

flamacion del hígado como una condicl6n que puede llevar al 

endurecimiento Je 6ste (Cirros). 

Vcsalius en 15·13, fue el primero que sugirió que ln in­

gestión de alcohol po<lria ser dafiina para el hlgado y en 

1793, Matthew Baillic llamó la atención a la relación, entre 

los bebedores de alcohol y la enfermedad hepática. Acitis -­

con cirrosis fue primeramente descrita en 1590, la dcscompe!!_ 

snción hep5tica con cirrosis en 1685 y Ja hipertensión por-­

tal en 1761 Carswell, en 1838 <lió la primera descripción hi! 

tológicn de la cirrosis hepática. Lacnncc consideró que la -

fibrosis septal se desarrollaba de la formación de nuevo te­

jido conectivo y ílokítansky en 1842, sugirió que la cirrosis 

es el resultado de una respuesta activa del tejido conectivo 

tl alteraciones circulntorias y a una reacci6n inflamatoria. 

Más aún, la actividad de fibrogénesis como una parte inte- -

gral en el proceso cirrótico, ha sido identificado desde ha­

ce más de cien afios. 

La definición aceptada Je cirrosis, fue sugerida en - -

1930 por Rossle, quien propuso tres criterios para la cirro­

sis: 

1).- Necrosis del parenquima hepfitico. 



2).- Formac:i6n activa del tcjiJo conectivo. 

3). - Rcgcncrac ión l\e las células hc¡dticas distorsiona· 

d11s en forma nod11l:t1·. 

La idea Jo obtener tcj ido <le un pacicntL~ vivo con prop~ 

sitos diagn6sticos, 110 entró c11 el ¡1c11snmicnto n1tJico l1;1sta 

la segunda mitad del si!'lo XIX. La primera persona en obtc-­

ncr una pieza Lle tejido de un paciente vivo~ para el diagnó~ 

tico microscópico fue un ginecólogo. La palabro Biopsia fue_ 

acuñada por Besnier en 1879. Paul Ehrlich fue en 1884 el pr_i_ 

mcr investigador que llevó a cabo una biopsia hepfiticn en un 

humano. 



E T I O L O G T A . 

Ln etiologin de la cirrosis usualmente, no puede ser -­

identificada por la clasificación morfológicn de ln cirrosis 

hep5tica (5 y 6). 

Las dos causas m6s comunes en la producción de cirrosis, 

son la hepatitis viral y el akoholis1110. (Otras entidades -­

etiológicas sospechosas, se mc11cionan en el ca1>itulo do cla­

sificación). 

llEPATlTIS ALCOHOLlCA: 

La hep.1titis alcohólica es una lesión pre-cirrótica. La 

cirrosis nlcoh6lica se desarrolla como conscc\1cncia de ~sta. 

La hepatitis alcohólica usualmente se dcsnrrolln dcspu6s de_ 

afias <le beber en exceso, au11quc en nlgu11os pncicntes se pre­

senta en mc11os tiempo, c11 otros nunca se <lcsarrolla afin <lcs­

pu6s de <l6codos Je ingestión Je alcohol, m~s del 801 de pa-­

cientes con hepatitis alcohólica han sido bebedores por cin­

co afias o mfis, ar1tcs de desarrollar nlgG11 síntoma atribuible 

a enfermedad hep5tica. La posibilidad Je Jesnrrollor hcrati­

tis alcohólica, es pequen• en aquellos que hnn bebido menos 

de 60 gm/por dfo de ctnnol, (aproximadamente 6 oz Je t\6 pru~ 

bas de whiskcy o tres cuartos de 1 itro de vino), o para 



quien el ethnnol provee menos tlcl veinte por cic11to ,¡e SltS -

calorias diurias. 

El riesgo de enfermc<laJ hep[Jt ica aur.1cnt:i ,i .• -·~ .Jd al 

consumo d1ariu Je ctnanoJ y aumenta si aumrnt.a el tiem¡w <le 

ingestión. Las posibilidades de hepatitis alcohólica son ma­

yores en aquellos en que el consumo diario de ethanol excede 

160 gm. (Hay que hacer notar que 160 gm de ethanol provee 

1120 calorins y que 21 oz de wishey es lo que es capaz de m~ 

tabolizar diariamente la mayoria de los adultos no bcbcdo- -

res). Es importante realzar que el beber grandes cantidades_ 

de alcohol, es esencial para el desarrollo de hepatitis aleo 

hól ica, no es determinante el hecho de "emborracharse". 

La hepatitis alcohólica se desnrroll:i 1.'n .,.,r~1,:-. .1:-- ,!·.::,­

vas y productivas, ;1lgu11as cor1 ~x1tos ~n negocios o de cuid:1 

dos profesionales y tienen posición de responsabilido<l, pero 

quienes raramente si es que nunca muestran signos de i11toxi­

cación. 

Aunque la patogénesis de la hepatitis alcohólica no es 

bien entendida, está relacionada con otros f;ictorcs adcmtís -

del hecho de beber. Personas mayores de treinta anos o mSs, 

con desnutrició o deficiencia vitamínicn. presentan un hígo· 

do susceptible de que en prcs('ncia de l'thanol produ:can ne-­

crasis hcpatocclular y fibrosis. La desnutrición es frccuen~ 

te en pacientes con hepatitis nlcohólica y es pro~blc que 

no sea tan frecuente entre pacientes de estrato sor i:il m{is 

alto. El pupcl preciso de las ritamin:1s, protc-in:is o calo~ 

rl11s C'n el dC'sarrollo de hepatitis alcoh61 ica, o en la pro-~ 
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gresi6n de esta lcsi6n a cirrosis hcpfitica, a~n no está bien 

~ntend ida . 

Sr ha enfatizado la posible importancia de factores ge­

néticos y prrclisposición constitucional en el tlafio hcp:ltico_ 

por alcohol, se ha propuesto un papel genético ligado al - -

sexo. Diversas observaciones sugieren 11umcnto de 1:1 st1sce¡1t! 

bilidad al daflo hcpf1tico por alcohol entre las mujc•rcs (7, 

8, 9 y 10), particul;i.rmcntc mujeres negras, esta hipótesis 

es fuertemente apoyada por las obscrvac iones de que ln taza 

de mortalidad por hepatitis alcohólica, es m5s alta entre mi!_ 

jcres que entre hombres, los estudios de autopsia adem5s -

muestran que el porcentaje de edad de mujeTes con cirrosis -

hepfitica~ es de diez afias menor que el do los l1ombrcs, ade-­

rnás que ln proporción de mujeres con e irros is hcpfl t ica, meno 

·res de cuarenta afios de edad, es más alta (11 y 12). 

En t1n estudio qt1~ comprcndi6 a trescientos treinta y -­

c;uatro alemanes alcohólicos, 1.clbach demostró una relación -

cuantitativa entre la cantidad y duraci6n de beber y la ci-­

rrosis hepitica alcoh6lica, los cambios histopatológicos en­

contrados en las biopsias hepfiticas y el consumo diario de -

ethanol, fueron comparados en <los grupos, quienes bebian: 

1). - Menos de 160 gr/día. 

2). - Más de 160 gr/dfo, 

El promedio de duración de ingesta de ethanol fu~ el -­

~ismo en ambos grupos. Las biopsias hepáticas fueron norma-­

les cuatro veces mis frecuentes y ocurrió menos hepatitis al­

cohólica en menos de la mitad, quienes bebieron menos de - -

## 



160 gr de ethanol por día, comparado con aquellos quienes to 

maban diariamente m5s de 180 gr de ct:hanol. La es tea to sis 

ocurrió con igual frecuencia c11 los dos gr11pos, 11cro la ci-­

rrosis se desarrolló solamente en el segundo grupo. 

Parece ser que ambos: la taza de ingcsta de ethanol y -

el consumo a largo plazo, san factores e sene ia 1 es en la pro- -

ducción de cirrosis. Estos <latos apoyan a Pcquignot's, que -

sugiere que la dosis promcd io e irror,énjca es c1 consumo d ia­

rio de 180 r,r de cthanol por vcintic inco años. Esto es aproxi:_ 

madamente el equivalente a 21,000 botellas de vino franc6s o 

5800 botellas <le whiskcy. 

Aunque estas consideraciones son de gron import~Lncia p~ 

ra entender el efecto de la ingestn de ethanol en la cirro-­

sis, es bueno recordar que la hepatitis alcohólica y la ci-­

rrosis se pueden desarrollar individualmente despu6s de cor­

tos periodos de beber excesivamente. La hepatitis alcohólica 

se sabe, que se puede desorrollar después de menor de un afio 

de un conswno excesivo de ethanol y la cirrosis dentro de -­

los diez y ocho meses siguientes o la hepatitis alcoh611ca. 

H E P A T I T I S . 

La primera sugerencio que la hepatitis puede progresar_ 

a clrrcsis, fue hecha po~ Janes y Minots en 1923. Lo primera 

vez que se document6 cirrosis despu!s <le hepatitis viral ag~ 

da por biopsias hepáticas seriadas, fue en 1941 (13), y an-­

tes de 1950 fueron publicados tres estudios en la que prese~ 

taban evidencia por biopsia de la producci6n de cirrosis des 

pués de hepatitis. 

## 



Aunque la hepatitis epidCmica fue propucst.i <ll' ser un,1 

ca11sa de cirrosis, nLtmcrosos casos tic l1cpatitis seg~1idos ¡1or 

largo tiempo, no Jcmo!..;tr~1ro11 gran inciJc.•nci;1 Je cirrosis, e,:: 

ta~ uLservacioncs fuero11 l1ccl1a5 c11tre el pcrson:il 3fccta<lo -

<le h,epatitis, durante la segunda guerra mundial (1·1, 15, 16 

y 17). El más reciente estudio Je 5393 so!Jados, quienes tu­

vieron hepatitis viral durante la segunda guerra mundial a -

la fecha, no mostraron 11n aume11to en ln inci<lcncia Je cirro­

sis en compnraci6n de los 2G9b que estuvieron como control. 

Tam11oco se cnco11tró cirrosis <lcspu6s de tin largo ¡1crio<lo <le_ 

tiempo en 2778 ¡Jacic11tcs, quienes tuvieron hc11atitis en Yug2 

cslavia, durante .la segunda guerra mundinl, cu:i.ndo ellos es­

taban entre los c.inco y quince ~ños de edad. 

Se ha estimado que la cirrosis se <lesorrolla después de 

la l1epatitis en el 0.7i en pacientes en los Estados U11idos -

de Norteam6rica y 0.5~ en pacientes de Alemania. 

La mejor evidencia que uno puede encontrar en apoyo a 

que la hepatitis pueda ser causa <le cirrosis, es tomada de 

los estudios de pacientes, quienes tienen bien documentada 

hepatitis viral y que han sido seguidos por largos períodos 

de tiempo y con biopsias hep5ticos seriadas. r1 primero en -

llevar a cobo este tipo de estudios, fue Roholm e lverson en 

193 9. 

A partir de 1939 a habido diversas observaciones aisla 

jas. A pesar de la dificultad de encontrar una evidencia cs­

tadlstica determinante de la nsocinci6n de hepatitis y cirr~ 

sis, existen mis evidencias que indican la probabilidad de -

# ¡ 



desarrollar cirrosis en p:1cit~11tf's, quicnc~; tic·1H'n forrn;i 50\'I.' 

ra <le hepatitis (18, 19 y 201. Se lw sugc•rido que lüs p~i...·ic~ 

tes, quienes C\·cntualmL·ntc' dcs•1rrollan cirrosis dL'SJlués dv · 

un ataque <le hepatitis viral, son :1qucl los quienes prc:;C'ntan 

necrosis confluente en l:i f;1se ague.la de la cnfcrml'da<l. La ta 

za de mortalidad de hcp~1titis con nccrn~is confluente, es 

consiUcr.J.blemcntc mayor que ('n la hep;1tit is viral típica. Si 

la cirrosis se Jcs:irrolla coma L'l rcsulti.ldO de un ataque se-

vero Uc hepatitis viral, toma usu;1lmcnte diversos meses a --

dos años. (18). 

En Oslo, 325 de 373 p~1cicntcs 1 quienes ttt\'Ícron ht•pati-

tis, fueron seguidos por cxnminnción o cuestionario. ne l"Sos 

casos 1a cirrosis se dcsarrol ló en cuatro ri siete meses y --

8,26 meses y nueve años después del ::1taquc agudo <le hcpat i--

t is. (21). 

Algunas hepatitis vir:1lcs con necrosis confluente' que -

progresaron n cirrosis, fueron dcbitbs a infección por Virus 

B. Un grupo de ciento ctwtro pacientes ~clcccionados (61~ --

adictos" clrog'1s), fueron estudindos" largo plac.o. La cirr~ 

sis se desarrolló en cinco, tres de <.~sos cinco fueron posjt.!-__ 

vos a llB
5

Ag) (22). V~inticinco casos de cirrosis fueron ob·­

servados du1antc un 1.ipso de <lic: oii0" dL! :ilredl'dor dr tres 

mil pacientrs con hrpritit is vir:il. Fl 111\.,'\! persistitl en - -

aquellos en que la cnfcrmcdnd progrcsli :i t·jrrosis. 

Entre 1968 y 1970, quince estudios f11cron rcportrHlos, 

en los cuales el antigcno de superficie de 1;1 hcpatit is H --

~1r obscrvnd1i en nqt1ellos paciente~ que pr0scntaro11 cirrosis 
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no alcohólica. Un tot;il de un mil setenta y se.is pacit•ntes, __ 

fueron examin:idos por el método <le d ifu~ión C"n gel de agar,_~ 

11~, de estos pac.icntcs tuvieron reacción positi\·:i p:.1r;1 c1 :lll 

tigeno de superficie de la hepatitis H. L:i hcp:ititis H juega 

un pnpcl importante como una entidad etioldg1c.1 de e irros1s 

en Africn, está clnro también que el F-111
5

.!\g es directamente -

un factor etiológico, no sólo en l;i producción de cirrosis, 

sino también de hcpatoma. En un estudio control11do, pacic11--

tes con hepatitis agud:i, tipo R no-R. En el grupo de !llls\! 

diez de cic11to cincucnt¡1 cl1atro dcsarrollnron hepatitis --

crónica activa )'cuatro 1lc E'sos diez. des~rrollnron cirrosis. 

Solamente uno de los ciento cincuenta )'cuatro HB
5

Ag-ncgati­

vos dcsarrollnron hepatitis crónica .::ictív:1 y t:nnbién cirro--

sis. 

U11 aumento c11 la incidencia de hepntitis cr6nicn activa 

y cirrosis, fue reportada en Jos paises escanUjnn\·os, en dos 

epidemias entre mujcrC'S por arriba <le cuarenti.I ailos de edad. 

El pnpcl de OxifcnisHin consumi<!o en laxantes como un fac--

tor en ln patogéncsis de enfermedad hcptit icr1 crónica cctivn, 

entre est¿¡s mujeres no puede ser excluido. (21 y 23). 

# ff 



ANAlWl!A PMOLOGTCA. 

ESTRUCTURA NORMAL JIEl'ATlr.A. 

r:1 hígado es el órgano maror de I::i cconomí:l., en e1 aJul 

to pesa unos 1,400 grrns. S<• trata de una gl;ln<lula epit <'I i;i !_ 

con funciones dobles, cxocrin:is endocrinas. El hígado tic-

ne un color pnrdo rojizo, en su mnyor parte se l'ncucntra en 

la porción derecha del cuerpo, con I;i. parte superior con\'PXa 

adapt~1da n la superficie inferior, cóncnva <lcl di:ifra.!?,rn:1. -­

Tiene dos lóbulos principales, el derecho mayor que l'l i:- -

quicrJo. Est.ÍI revestido por un;1 c;ipsula de tejido L'ü!lt.~ti\'o_ 

(Ciípsuln de Glisson). f'n la parte y a partir Je la c:íps11la,_ 

se extiende el {Jrhol de tej iJo concct. ivo, penetrando CJJ la -

sustancia del higodo. En Ja sustnncio del hi~odo este 5rhol 

de tejido conectivo, se ramifica tan ampl i,rn1cntc que ninguna 

parte de 1:1 susta11ci:1 hcpfiticn cstfi :1 Jist;11!~i~1 mayor de lino 

o dos milimctros de tt11:1 1 o 1n~s gcncr~l~e11tc <le vari:1s de stis 

ramas. El órgano dL' tC'jido conecti\'O ramifica<lo proporciPn:1_ 

sostén interno nl hig;ido. :\dcrn;Ís 1 t~l tronco y sus ramas pro· 

porcionnn rl mcUio en el cual ramas de l;1 \'Pna 1wrll1, la :1r· 

teria hepfit.icn y el conducto biliar como Jo~ l inf:íticos s11c·· 

len ser contenidos, <le nwnt:-r~i que raJllas Jt• e~tos tubos van a 

/!lt 
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parar :1 todns rwrtcs del híg;1do. A nivc-1 Je 13 porta, 1:1 \"C­

nn port:1 y la :irtcri~ !1crfiticn, ¡1cnct1·a11 c11 1:1 st1st;111ci;1 del 

tronco de tej i<lo concct ivo )'después cada unci de lo:; r~isos -

se rami fic;1 si¡~ulendo cada rmnn <lcl árbol. Los \'asos l inf5t i 

cos principales y los Jo5 conductos biliares princlpales, 

uno procedente del lóbulo derecho y el otro del ioquicrdo 

abandonan el hígado a ni\'el de l.1 port;1. Los dos conductos -

biliares principales, pronto se unen p;1ra forrnnr un co11ducto 

único. Este se une a1 con<lucto cístico procedente <le la ves!_ 

cu la )' el col e<ioco 11 cva bi J is al duodeno. 

La sangre abandona <1 l hígado por la ven~i suprultcp5tica, 

esta filtimil no viaja en ln rama del ;írbo 1 del tcj ido concctj._ 

vo, sus tributarias y las propL1s \•crws st1pr<1hep5ticns si- -

guen cursos di fcrentcs del que corrcspon<lc ,11 :írbol de tcj i­

do conectivo a tr:1v6s <le la s11stílncia J1c11fltjca. L~s venas s~ 

pruhepfiticas y sus tributnrias se :icompruian de muy poco tej! 

do conectivo. Finalnicntc se VJcian cr1 1~ vonn cnva cua11<lo 6~ 

ta se encuentra en estrecho contacto con 1:1 parte posterior 

del hígndo. 

Happaport fue c1 que describió, la mlcroc ircu1ación hc­

pfitica, él identificó la unid:1d mirroc.irculatoria como el -­

sistema h[Js ico <le ln estructura cJnat.ómica <lel hígndo. La un.!_ 

clad microcircu1atoria es la base, no solamente de 1~1 ¡¡nato-­

mía v:iscular y de la. unidad func iona1 es true tural, s.ino tam­

bién, de la integración funcional de Ja unidad liepátlc3, el 

acino hepático. 

El ucino hepático simple, estñ compuesto dC' un pcqueflo_ 

grupo Je hcpntocitos, que rodean la vcnn que suministra nu--

#!! 
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trientes, Juctt.·1s biliares, \rasos linf.'.'ítii:os y ner• io~. Ll 

acino hcp(Jtico complejo, <'st:í com¡mesto de un .t.;r;in ~zru¡io de. 

hcpatocitos 1¡ue rod-..~c1n los v~1sos de nutrientes pretL·rmi11:1-­

lcs, c~;tos \':1sos ta1abi611 acompafian por las prctermin;¡Ji:·s;; 

tcrmin:1lcs dt: duetos bil iarcs, llnr:íticos y ribras nt·n·io­

S.:15. EJ centro del acino hcp:íti•:o suministra ~angrt' ~1rerl•1JtL': 

la arteriola hep:'ít.i.ca termi1wl y la \'l'nuln port;il. l.a prL·- -

sión en la vénula portal es b:t_ja )'un 1:iecanismo <le comput...•r-­

tas en la ven~1 artcrioportal, cst:ín ]ocal i:ado~> en L'l .1rca -

pcriportnl, en el c_ic sin11soiJal, el sitio de intcn:amhio de 

sangre hcp[Jt ica artcriolar y vcnnsa portal, L1 presión :1rtt~­

r ial asegurn la ve loe idad de flujo, el cual ejerce un L'Íccto 

<le sifón sobre la intcrroncx ión Je sinusoitlcs. La sangrP ar­

tcr io1;1r, vicnf' direct¡1mcntc del eje artl'riolar P indirci:ta­

mentc,, de los C<lpilarcs artL'riol;1rL~S, alrededor dt' los d11.::-­

tos biliares. 

La periferia de:- un acino simple cst5 CL'rc:1 de los vasos 

eferentes. Cada acino, usunlmentc llrcn;i dentro dc- dos vénu-­

las hepátit:as (cornunm('ntc aunque crróncament C' l l:tmad~1s ven~1s 

centrales) 1 estas vénul:J.s hcptiticas drenan por lo menos en -

tres o seis ~1cinos simples. F.n un sc·ntir.lo tridirncn$ion:i1, e~ 

tas vcrws hcp;ítkas se intcrrelacinn:1I1 con la pu¡t1C!i;1 trittd:-1 

portal trinngulnr, conteniendo los vasos pretcrminalcs. C1i;1:! 

do estos son 1,.·jstos cn 1111 espncio hidirncnsional, como ordin0_ 

r iamentc se h:iccn en los cortes histol6!! i~·ris, aparecen cad<i 

una J.c est;1s V<'nas hcp:iticas rodt•:1d;1::; de trc·s triad:1s port:1-

lcs trinngul.:-1res dr los cu~11cs las romns aferentes tcrminaw• 



les suministra :l. tres acino5 simples. En resurnell, Jas r~1nws 

vasculares t('nnina1es, duetos hiJj;Jrcs r l in!':it icos, tamhU"n 

se intcrrcl3cion:111 l·on l:1s vénulas hc•p.1tk;1s (\'c•n:1 Cc·ntral). 

Esto es una proyección bidimensional que dn la ~1pari0ncia dP 

un hexágono. 

Cada acino simple' o lóbulo, puede ser divi<lido en tres_ 

zonas dcpcnd.icndo de 1'1 proximidad, del hepatocito al l'.ic <le 

flujo de s¡1ngrc de 1~1s ramas hcpfitic:1 3rtcriolnr y vcn:1 r>or­

tal. La ::ona trno está cerca del eje de suministro de sangre_ 

y desde el punto de visto circul•torlo, contiene el grupo de 

hcpatoc1tos m<ís próxjmos en ~1 3cjno hepático. En esta zona 

la sangre que llega a las células, tiC'IlC' un alto gradiente -

de oxígeno y nutrientes, aquí csuín las células metabólica-­

mente más activas, ellas son 1:1$ más resistentes a lesiones 

y son las 6ltirn:1s en ser clcstr11ldas por mcca11ismos ¡>atológi­

cos. Despu6s de la 1·cc11pcrncl611 son 1:1s p1·lmcras c11 mt1ltipl! 

carsc y restaurar la masa de parcnqwima hepático. 

La :?.onn tres es ln microcirculación periférica del aci­

no hcpfitjco, las c6l11Jas en esta 2011a son las primeras en -­

ser dnfint.!ns y las lÍlthnas Pn regenerarse, tienen un aporte -

sanguíneo con un bajo p02 y un alto pC02, Las d!llllas de la 

: 011n dos cstfin e11trc csDS dos zo11as )' son lntcrmcdins en s11 

activid¡1d mctnb61ica )'en In calidad ele su a¡Jortc sanguinco. 

Las tres zonas dc1 ;icino simple, se definen por su prox"iud-­

dad a sus tcrmin:.ilcs arteriales o v~nos~is y no por su proxi­

midad el cspucio portol. 

El canten i<lo de org::inelos y enzimas de lns cé:1ul::is en -
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las tres difPrentt·s :onn~ dC' lus acinos hcp:"íti.._·p:-:, son di~~-· 

tintos, esto parece ser por L'! gr.ido ~ll> dífL·rC'nc í;11.:i{1n celu­

lar rcl<Jr ion:1d~¡ ~ s11 posi( i{111 ;1n:1tínnic;1. 

l,;1 :ona uno cont ienc 1:8lulas r ira:; en e iert:1s en:: im~1s -

oxiclatil':ts, tales como dcshiJro~~erw~a alcohól ic:i, comp;1r;1d.1s 

con las de J;:1 :!Ona tres, las cu;ilL'S son 1·[c~1s en de:;hidrogc· 

nasn Jfictica, l:1s c6111las de ];_¡ :on~ uno son m:ís nurneros;1'.; ~· 

tienen mitocondrias mfis gr:1ndes y ;i:;í tiPnc m:ls Lnntenido Je 

enzimas ¡rnr;:1 el cil·lo Je Krebs. La alta conccntr:1ción de g1~ 

cosa-(J-fos[ato en Jas células de L1 zon:1 uno, C'Xpl ic:1 el por 

qu6 es en esta :írcn en JonJc prirneramt•ntc se dcposit~1 el gl~~ 

cógcno, también la formación de protcinas, citogl•nesis y mi­

tosis son miis activas aquí. Las células de 1;1 ::.ona tres son 

e] mecanismo de metahol ismo de c.Jro~1.r1s, son ric:'!s en microso­

mi'.1s y esternsa, d iaforasas y <lcshidro~'.e!lasas. At1nquc se ha -

reconocido Ja hctcrogcnicidad mctabólic:1 de \'arias :on:i~;. !h) 

se han definido {~n una form~ completa. 

El ac ino hcpiitico complejo est;í por menos compuesto dc 

tres acincs hepáticos simples y un pcr¡ucfio grupo de hepatoc_i 

tos que cstfrn aUy::iccntes y alrededor de !:is r;-itn:1s pretermin~. 

les, duetos bil in.res, 1 inf.'.Ít.icos y nervios. La nrteriocscle­

rosis, 1:.i prcterrninal y la vénula port:tl, se divide en tres 

rumas terminales, las cua"Ies cstfln en el e_ie de los vnso.5 p~ 

ra cada uno de los tres oclncs IH.'p:íticos simples, los sinu-­

soides de c:i<ln uno de lfls :1cincs hcp:íticos, ~implrs Jrcnan -

dentro de por lo menos dos véiwias hep:iticns 1 las cuales e~­

t~n situadas cnt1·c las tres :on:Js nJy~ccntcs :11 :1cin0 sin1¡Jle. 
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A menudo, utw vén11l11 hcpdtic<J drena en m;ís de uno acinc simR 

ple o comp1cjo, en estos casos ~.ólo un r1cinc, pueJc ser arce 

tuda por un~ cnft'rmcdad y los otros no, esto cxpl ica el por_ 

qué lesiones tales, como esteatosis o necrosis, pueden ser~ 

encontradas en un l.'.1do de la vénu1:-i hep.ítica, pC'ro no en el 

otro, porque 1r1 SC\'cridad del Jai10 hl~patocelulnr o fihrosis 

no se distrihuyc uniformemente 3Jrcdedor de las vónulas hcpQ. 

ticas y porque en la hepatitis nlcchól ica esas vénulas cstfin 

comprimiendo <le una rnaucr:t asimétrica. 

Est:J breve descripción de la unidad microcirculatoria, 

dentro de los acincs hepáticos, sirven como un recordatorio 

para entender Ju distrjbuci6n especial del dafio hcp5tico en 

In patogéncsi> de la cirrosis. 



PATOGENESIS DE LA CIRIWSIS. 

COLAGENA. 

La col¿\gcna l'~ la m:ís gr~nde molücu Ia del tcj ido conec­

t iV(' y participa ampl iamcnte en muchas cnferrnedadt·~-. hum:1n:1s, 

p:1rtict1lnrmentc enfcr1nctlaJcs cr6rti(;1s. 

lla sido ampl Lunentc demnst raLl;1 la SC'Ctiellc ia gPnCt ic1 tl(! 

aminofic i<los l'll un;1 c,1dQrW de pol ip(•pt ldos que dclcrP1ina11 L·L .. _ 

cru:amicnto de la cadena dt.•ntro de la confon:1~11.:ión tridirnun· 

sional que- es esencial parn !:1 bio:1L·t irid:id d{' una pr,\tL·11u. 

En el caso de l:1 coUigena, la secuencia \_ll' ,11 11ino:1cJ,\,•~ !t.·tcr 

min:1 ln estructur:1 de dos nivc'lcs dl• nr~1.r1ni:;1ción. Fn el pr_i_ 

mcr llÍ\'cl 1 l;1 cadena <le tres po1ipéptidos (•st;i doblada dcn-­

tro de un eje de una moll•culn Lle triple hé-lj•.:L' de alrcJe<lor 

de 300 nm de 1ongitud y sólo l.S nm <le di:í1'1etro. El sl'gundo .. 

nivel cnVUQ}V0 :isoc iacioncs laterales ~· ]1)ngitudina lC"s Je la 

molécula de 1<1 triple h(•licc dentro de las fihr:t>'. 

L:.is caden,·1.s de tres pol ipéptido:; dl' lB rnplét...·ul:.i <le 1a -

col::ígcna, son llarn:td<lS cadena!" al fti. C;1d:1 un;1 dt• c~~tas ca~le· 

nas cst:í en rol lado. dentro de un:i hélice i::qu ierda L·nn :!l rede 

dor U.e tres amino6c i<lns por turno. 1.:1~ cadcn;1s de tres hl•l 1 · 

ces cst:ín enrolladas dl'ntro lle citr:i hé1 ice (dcrl'ch:i). p:1r:1 -
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formar una estructura rígida similnr :.i lo lnrgo r a1 segmen­

to delgado <le una cucr<la. Lus c;idcnas alf:1s contienen alrcdc 

dar Je mil amino:íciLlos >"con la exccpci6n de secucncins cor­

tas en 1.:is terminales de la~ cndenas, c:1da terecr amino:ícido 

en ca<la cadcn,1 es g11cinL1. J.1 form.i r.1ole..:ular <le u:i.1 •. :,1llcn.1 

alfa, puede ser aproximadamente como sigul' (X-Y-G1y)-:;~;i, en 

donde X y Y representan otros arnino:ícidos ,le la gI icina. 

Ln presencia de glicina, f.'!l r:1.J;1 tcn:era posición es 

crucial, el aminoticit.!o en esta posic ic'Jn o .. ~upn 11n esp:icio re~ 

tringiclo, en el cual 1~1s 1.:;1dvn:is al f;¡ 1.l1..· triple hélice \'.Jn -

.iuntas en el centro de la triple hélice. La confornaci6n de 

l:i triple héli1.:e también depen.._le de \:1 [Ht'se11cin 1.lc pro1ina __ 

e hidroxiprol in:i en l:is cadenas alfa. i:.11 la coliigena de los 

rnamíferos y pfij;:ros. alrededor <le cien en 1~1 posición X son 

prolina y alrededor d(' cien en la posición Y son hi<lroxipro­

ljna, porque ambos prolina e hiclroxiprolirw son ílmino5ciclos 

cíclicos y r:í_1;idos, ello limit~1 l:i rotación <lcl eje del pol.!_ 

péptido )' ;isí co11trjhuve a 1:1 cst:ibilid:i<l <le Ja triple héli­

ce. 

La frccuenci:1 <le> hidrox.iprol ina C'Tl la coltígcna es de 0~ 

r{~c.ial interés desde que este :1mi11o:íc iJo ha sido encontrado 

sol<imentc en pocas otras protein:1s Ue vertebrados, (elastiua, 

El Clq subcomponentc <le! sistcmo <le complemento y un la colo 

de ln estructura de acctil colines1 1:r;1:-:::i. Por diversas déca~ 

das, los hioquimícos estuvieron sin saber 01 por qué la co1á 

genn contiene t;int~1 hiJroxi -pro1 ina. (2S). 

En 1973, se descubrió que d grupo hidróxilo de la hi--

ti# 
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droxiprolin:1, tiene un p.:i.pcl esencial en la cstah1li:aLiú11 -

de ln triple hélice i..lc 1~1 colágena. La coldgena en la que - -

falta hidroxiprolin;i puede J.oblarsc Llentro de un;; c..,;1form:1-·· 

ción de tr.iplC hl·l ict> a hajas tl'mperaturas, pero 1 ... 1 tr·iph· 

hélice form:1d:1 no es cst:ible n l::i tt'mpcrarura corporal. 

Estudios con pcpt idos :~intGt icos han Jcmostr:1Jo que l;1s 

cadenas alfas que co11s is ten solamente <le glicina, prol in;i L'._ 

hitlrcixiprolina en ln estructura (pro-hyp-gly]
0 

pueJcn formar 

una triple hélice extremadamente estable. 

En la col;ígcna de los mamíferos, a lreilcdor JL' dos terc~ 

r;is partes de las posiciones X y Y, están ocupadas por un;1 

variedad de diferentes aminoácidos. Esos otros amino:h:iJos 

disminuyen ln triple estabilidad de la triple hélice, pero 

son esenciales para la organización de col:ígcna en el sigu iC'!}_ 

te nivel, el ensamble de las moléculas de triple ht.Hi.cc dc.•n­

tro de las fibras <le la colágcnn. Estos otros amino<ic idos -­

tienden a estar ramificados en grupos hi<lrofóbicos y cargas_ 

residuales y porque al lado de afuera de lo cadena determina 

la manera, por la cual se asocian individt1al1ncntc las mol6c11 

las de coltlgcnn unn co11 otra~ 

An:í1isis por computadora <le la distribución de los hi-­

drofObicos }' amino5c idos cargns, han demostrado que la se- -

cuencia espccífícn de Jminoríci<los de l:1s cadenas alfa, pue-­

dcn ser usadas p8r:i predecir si la molécula Uc co1:igcnn se -

agregnn1 n si cnd;i moléculti serfi removitL1 longitudinalmente. 

El arreglo cncontn1do t~n las fibras de C'oldgenn ~ esta hnbi li 

dad de la molécula de f(•corrl'rse un cu;irto <le su posición a 
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su siguiente vecina explica por qué l:..is fibras de col(Jgenn -

tienen un espacio característico (D). Cuando se c:x:imina con 

el microscopio electrónico lo Jchilidad longitudinal Je la -

moléculJ, cmq1cl\'C suavemente menos de un cuarto de la longl_ 

tud del monomcro y permite un (hoyo) entre el final de una -

triple hél]ce y el inicio de la si~uicntc, el hoyo probable­

mente provee un ,;itio para el Jcpósito de hidroxiapatita en 

la formación del hueso. Bajo el microscopio electrónico, las 

fibras aparecen en forma de pcc¡11cfias terminales y es¡1s tcr1n! 

nales pueden representar microfibrillas. 

Anfilisis quimicos Jcta11ados, 11:111 <lcmostra<lo que una va 

riedad de co!dgena est~ presente en el hon~r•. Todos esos e~ 

llgenas cst5n compuestos de polip6ptidos con regiones que 

son similares a las cndcnas alfa y tienc11 la csti·uctura gen! 

ral (X-Y-Gly)-n, ellos tamblén contienen grandes cantidades 

de prolina e hidroxiprolina, sólo difieren en la secuencia -

precisa de aminoficidos en Jos posiciones X y Y, y asi son ªP! 

rcntemPotc los productos de diferentes genes. 

La co!fJgena tipo uno, PS 111 mayor proteina del tejido -

eonecti'vo en piPl, hueso, denti·na 1 tcn<lón y un número cJctcr .. 

ini'nado de otros tcj idns. Consiste de dns cadeons <le polipép­

tidos iguales llamados nlfa uno(!] y otra con una discreta_ 

<li·for<'nria 1J11mada alfn dos (1), Una pequeña cantidad do co­

!5gena contiene trrs cadenas de colfigena alfa uno (1) que ha 

sido detectada en dive>rs;is condiciones expcrimentnles. El 

c;irtílago hL1lin0, contiene colágena tipo II, el cual consi:!_ 

te d<• tr<•s rndenas de alfa idénticas llamadas alfa uno (II] 



21 

y que inicL1Imentc se crcl:1 que el cartll;1¡:;c¡ era vl único t~ 

jido que contcní:1 colágena tipo ths, pero rccic11tc1:~t'llt(· :..;L' · 

ha cncontraJo en la cornea, currpo \"itreo ~; tc•jidn llcura1 Je 

r et i n~1. 

La col!ír,t~na conocida cor.10 tipo 111, t:1mbi(•11 consi . .:;te de 

tres cadenas alfa idénticas llamaJ~1s :ilLi l (I1I). La colúg~ 

nn tipo TI!, se presenta Jcl 10 al J 5"º JcJ total de col:í.~e1¡;1 

en tejidos adullos, tales corno ;1rterins grandes, mtísculo, pul 

món, hígado y piel. V irtu.1lmcntc toda la sccuenca de Ctllltro 

mil amino:lc idos en las ctwtro ctdcnas alfa del tipo J ( J !) y 

tipo TI!, han sido ülcntificndus; esta nbundancia Je inform'!_ 

ci611 es la b:1sc para m11cl1os de los conocimientos QCcrca de -

la estructura y función de ];i protein.:1. Dos tipos ad icion:i-­

les de col5genn se J1an cnco11tra<lo en las ílJcmbranas basales -

de varios tejidos, co1no la meml1rnn;1 de c~11sula lcntjct1Ia1· Je 

la cornea y del glomerulo renal, co11tic11r 11nn col&g0nn Jla~:~ 

da tipo IV, la cual consiste de tres cndenns alfa i<l{~ntic:is 

(alfa I (IV). 

Otro tipo de coligen• que puede nocer de las membranas 

basales, ha sido aislada de ¡¡¡piel, plncenta )'otros pocos_ 

tejidos; esta colágena consiste de polipépt idos, llamados c~_ 

dcnas alfa ºA'' y alfa "B". Otros tipos e.le colágena parece 

ser que estfin presentes en 1nrmbranus !J:1salcs; sin cml>~rgo, -

el ndmcro y nat11ralcza de estas colfigc11as adicionales es ha~ 

tn ahora incierto. 

Las diferentes colfigenas y las cadenas alfa han sido 

clasificadas sobre la base de diferencias en la secuencia de 

lff 
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aminoácidos que pueden ser perfect:nncnte ntribuibles a dife­

rencias de su RNA mensajoro. I.~s fibras de colágena también_ 

difieren en su contenido de hidroxiprolin3, hidroxilisina e __ 

hidroxilisina glicosila<la, componentes 'Jtl~ ~on sintcttsa<los 

por modificaciones post-traslncionales de polip6ptidos de co 

lágena, mucha de la hi<lroxiprolinu estri presente en l" colá­

geno como el tra11s-~-isomcro, pero todrts las col5gcnas cono­

cidas tamhi~11 conticnc11 una ¡1cqt1cfia cantidad de tr:1ns-3-l1i-­

droxiprolina, y las membranas basales Je col6gcnn son relat! 

vamcnte ricas en tres hidroxiprolina. Ln hi<lroxilisina se p~ 

rece a In hidroxiprol ina que es un aminoftcido característico 

de la colfigc11¡1 y que ha sido encontrado solnmcntc en otras -

dos protcinus de vertebrndos. El Cl q subcomponentc del com­

plemento y en la estructuro fino! de la acetilcolinesterasa. 

Es importante notar que 1111 nílmcro de condjcio11es fisio­

lógicas y patol6gicns, pueden nltcrnr In eficiencia <le las -

reacciones post-traslacionulcs, más a1ín las células que usan 

el mismo m RNA, pueden producir colágen<1 que difiere marcn<l~ 

mente en su contenido de hi<lrc.xiprolina, hí<lroxiJisina e hi­

<lroxilisina ~licosiladn. 

Unn pregu11a im¡Jortanto aceren <le la co]jgcnn es: s1 la 

estructura de los cadenas nlfa determina el diámetro y la -­

orientación tridimensional <le las fil1ras de colfigcna cncon-­

tradas en diferentes tcj idos concet ivos. Es importante decir 

que pequcnas diferencias en los nminotlci<los que ocupan las 

posiciones X y Y en los endonas olfn, explican por qu& fi­

bras de colágena c11 tcji<los tales como tcn<l6n sor1 gruesos a 
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<lifcrcnci:1 de aquellos que se cncuc11tra11 en cartílago. 

## 



ESTRUCTURA y FUNCION DE LA rnocOLAGENA. 

Por algdn tiempo, hubo diversas interrogantes ac eren -

de la síntesis <le colfigcnn en vivo. Por cj cmplo, la obscrvn­

c ión de que la protcinn es r:íp iJ:imcntc :· espontáneamente en­

samblada dentro de las fibras, l lcva a 1" pregunta de: cómo 

la molécula prcvjcne la formación, de fibrillns en. formu pr~ 

mnturn. L[l respuesta a cst:1 pregunta y a otra.s, vienen del -

descubrimiento de qt1c La coldgcna es primeramente sintetiza­

da como unn ~rnn molécula -rroco1:1gcnn- que contiene propép­

ti<los adicionales. Lo que se sabe de la colágc1w es que con­

tiene p6ptidos cxtcn<lidos en ¡1mbas terminaciones de sus tres 

cadenas de polip6ptidos. 

Los polip!ptidos de procol5gcna son llamados cadenas •• 

pro-alfa. En el caso <le p1·ocolÍlgcna tipo J, los Jos po1ipép-

tidos son referidos como pro-alfa (1) y pro-alfa 2 (!).El 

aminotcrrninal del pro-a Ha 1 (!),tiene un peso molecular de 

alrededor de veinte mil Jaltons y contiene tres propiedades 

estructurales clistintas, 11na propicJa<l globular amino termi­

nal, una ¡1ropiedaJ central parecida n coldgcna y otra peque­

ña propiedad globular. La cadc1w pro-al fa 2 (!) contiene t"'!'. 

bién un prop6ptido amino terminal con una propicJúd parecida 
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a col.'igcn.1, que nrompnña a la región parecida a cnlá~cn~ d1~ 

la cadena pro-nlf.1 l (!),(diversos reportes sur,icrcn que la 

cadena pro-alfa 2 ( 1)) ,diversos reportes sugieren que la ca­

dena pro-alfa 2, que la cadena pro-al fa 1 y sólo un reporte~ 

sugiere que son del mismo tamar10, El propéptido carbo,i-tcr­

minnl de ambas cadenas tienen u11 peso molcct1l11r Je trcintn -

mil a treinta y cinco mil daltons y conform•ción globular -­

sin ninguna propiedad parecida a coláKena, La estructura pri 

maria del prop6ptido carboxi-tcrminal del tipo J de procolS­

gena 1 contienen e istcinn, el cual no es cncontra<lo en la co­

llgena tipo J en los propóptidos amino-terminal del tipo l -

de procolágena, la cisteina une las cadenas por medio de en­

laces disulfuro, mientras que en los propóptidos del carboxi 

-terminal, la cistcina se encuentra en ambas cadenas y une -

las cadenas con enlaces disulfuro, tos propéptidos tnmbi 011 

contienen azúcares no cncontrndos en la colágena tipo 1, la_ 

más frecuentemente encontrada es la manosa, Un:i pequeña can­

tidad de az6car también puede estar presente en el proplpti­

do amino terminal, 

Los propéptidos del tipo TI y tipo TI l de procolágcnn -

son similares a los de procolágena tipo l, En la procolágena 

tipo I I, el propépt ido amino terminal es un poco mfis pequcfio 

que el propéptido amino terminal de la cadenn de pro-al fn 1 

del tipo 1 de procol&gcno y ambos propéptidos cnrboxi y ami­

no termina 1, contienen manosa. En 1" procol:ígcna tipo T JI, -

los propéptidos nmino terminales unen por enlaces disul furo_ 

ambas cndcnas. Hastn ahor:1 existe poca informnciún aceren <le 
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los propéptidos de la procolr.gcna tipo III. 

ltasta el momento nctunl, varios in\•esti~;;Hlorcs han con­

siderado e inco funciones posibles de los propfptidos: 

1) .- Pueden prevenir lo. formación prematura <le fibras -

(Z 5) . 

2) .· Ayudan al ensamble directo de las proteínas dentro 

de la fibra. 

3) .· Asociacjón <lirccta de c:idenns pro-alfa en cnda 1no­

lóculn1 contc11idns en J:1s ~or1·cct:1s tres c:tclenas -

pro-:i l fa . 

·l) .- 1\umcntn ln eficiencia del dohlés de la cadena pro­

olfu dentro Je la conformaci6n de triple h6licc. 

,S) .- Posteriormente son scp:1r~1dos ele la molL-1.;ula y esto 

puede func ionnr como un tipo <le JTIC'C:lllismo de re- -

troalimcntación para controlar la cantidad de pro­

colfigcn:i sintetizada en la ct.quln. 

Jlastn nhorn existe rn::on~tb.lcmcntc evitlcnci<1 que npoy.-i 

cada tm:1 c1c lns cinco funciones sugcrjdas ele los propépti· 

dos, pero :il mismo tiempo divcrs::is funciones que parecían P2. 

r.ihlcs, h:::rn sido dcscnrt;Jdas, por L~jemplo, se h:ibía dcmostr~ 

do que los propl:pt ido5 no aument:1han la cst;ibil illad Lle la - -

triple héJ.ke. Los resultados obtenidos h;-ista ahol-a no <lan -

da tos el ef j_¡ij ti vos. 

La s intcsi~ de las fibras de c111f!gena, se pueden consi­

dcrnT que.: ocurren L'll do~; etapas: una et<1¡x1 intracelu lílr es -

requerida para ensamblar y secretar la molécula de procolág~ 

nu y unn ctapn cxtrncclular qoe c.:onvicrte la molécula Je pr~ 

ff # 



ble de uniones cn1~:1das. 



TRANSCRIPC!ílN Y TRAS!"\CION DE LAS CADENAS PRO-,\Ll'A. 

Existe rclntivamcntc poca información acerca de l:.1 trn.?_ 

lación y transcripción de la colágena, p~ro el proceso en g~ 

ncral es parecido a In transcripción y traslación de otras -

proteínas. Rcc.icntcs estudios con células híbridas de hombre 

y ratón, han intentado loca1i::ar el gen de la coláf;cna en -­

los cromo.somas humanos. Evidencia de un lahor~1torio sugieren 

que Jos genes de la colfif:cnu tipo l cstdn locali::~dos en el 

cromosoma dic-:::cisicte (17), pero evidencias lle otro laboratQ_ 

rio, sugieren que el gen cst<í local izado en el cromasoma si~ 

te. 

El m R~A de 13 col:ígena tipo!, ha siclo ciislacla e11 di-­

versos lahor~torios r el fr:1~~mcnto de Dt\A, corrcsponclícntc a 

la parte del mensaje ha sido recientcl!lcnte identificado (26 1 

:!.7. 2B, 29, 30 y 31). Este estudio h:1 demostrado que se scp~~ 

ra un m HN,\ para cnda cadena pro-;J.lf;1. También Jas cadenas -

pro-a] fa son inicialmente sintotizad.:is cou secuencias Jdicio 

nalcs en los :i1°dno:íri<los tcrminalc'..;. 

Proceso intra celular de c;idenas pro-alfa: ambos, l:is -

propiccfotlcs tlcl propépti<lo y 1:1s propiedades 1lc ln cadena -

pro-aJ fa son procesos .:ir:ipl iamentc estuU indos por rcacc iones 

post-t1·aslacionalcs. 

l! # 
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El amina5cido terminal de ln cadc11a pro-alfa reclc11tc-­

mcntc sintct izado, entra a la sis terna Jel retículo cn<loplá~ 

mico rugoso, ¡1qt1i se encuentran las protcasas que rcmt1e\·cn 

la secuencia principal. Tambión se cncucntrn11 t1·cs c11:imas 

de hidroxiloci6n locoli:adas dentro de este compartimiento. 

Dos de esas Jiidroxilasas convierten los rcsidtios ¡1rolil 

a cuatro hidroxiprolina o tres hidroxiprolina, y la tercera_ 

convierte los residuos lisil a hidroxilisina. Las reacciones 

catalizadas por estas tres hidroxilasas, todas ellas involu­

cran los mismo cofactores: iones Fe, moléculas de 02 alfacc­

toglutarato y ficido nsc6rbico. Los requerimientos para alfu­

cetoglutarato es poco usual entre las hi<lroxilasas. Corno los 

sustratos son hidroxilados, cantidades equimolares del alfa­

cctoglutarato, son com.rcrtidas a <)uccinato y dióxido de car­

bono y esta descarboxilaci6n de alfacetoglutarato proveo rc­

ducci6n de equivalentes para la hidroxilaci6n de prolina y -

lis ina. 

La enzima prolil cuatro hidroxilasn, usualmente llamada 

prolilhidroxilasa, ha sido aislada como una proteina pura. -

La enzima activa es un tetramero con un peso molecular de -­

doscientos cuarenta mil daltons, y consiste de dos difcren-­

tes tipos de monorncros, con un peso molecular de alrededor -

de sesenta y cuatro mil y sesenta mil daltons. Lisilhidroxi­

lasa ha sido amp1 iarnente p11r i ficada y es aparentemente un di_ 

mero de dos subunida<les y cada unidad de un peso molecular -

de alrededor de noventa mil daltons. Prolil tres hidroxilasa 

ha sido s6lo parcialmente purificada y estudiada. 
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i:ns tres hi<lro.'~ilns:1s c1ctúan sobre un sustr:1to de acuc!:. 

do a requerimiento~; específicos. E1 residuo lddroxiL:tdo pue­

tlc ser localj::11do en un pépt ido y puPdc ocupar l.1 TH'Sic ión -

corrcct<.i en Ja secuencia de <llainoác idos úc1 pé'pt ido. fl pép­

tido puede na tener conform;irif>n Je hélice y los pCptidos 

grandes son mfis rtíJddamentc hidrox il:Hlo~ que los pépt iJos 

cortos. Prclil cua<lro hidroxilasa )' lisil hi<lroxilasa actúan 

solamente sobre prol ina o res hluos de 1 is irw en 1.1 pos ic 1 ón 

y de los pépt idos contenidos en ]¡1 secuencia X-Y-GL\'. Por es 

tn razón cuatro hidroxiprol ina e hidrox i1 isina son encontra­

dos solamente en la posición Y que se repiten en en.Ja tríplE_ 

te en la. molécula de coliigcna. F11 contraste, prolil tres hi­

droxilas;1 actií;:¡ sobre los rosiJuo~ prolil en la posición X. 

Hecicntes trabajos han demostrado que prolil tres hi- ~ 

droxilas:1, hídroxilar:í la poslción X, solamente si l:i posi-­

ci6n Y es cu~tro !1iJroxi¡1rolin:1 1 un J13llJzgo q11c corrcsponJc 

a los conociniicntos gener:1lcs Je q11c c11 lo col~gcna, tres h! 

droxipro1 i1w SL' presenta sol:irncntc en secuencias de: -3-HlP-4 

-flIP-GLl. 

Las tres 11.hlrox]lasas actúnn solamente en sustn-itos no 

hclicoi<loles y no uctdon sobre colfigen• o pfipti<los parecidos 

a colGgcn2 t¡uc son de t1·i¡1Je l16Jice. Este rcc¡ucrin1icnto para 

una conformucj6n no helicoidal tiene un ¡>~pcl critico crt el 

proceso ele la protcin:1. L~is caden:1s deben de tener alrededor 

de noventa residuos ÜL' cuatro hidro.xiprol inn por Ciltlcna, pa­

r:1 form:_ir una triple hú! ice que t~s l'st;:Jhlc ;¡ _)7°\.. 

fh•spllÍ!S dt' que!.:~:.; cadc>nas h<1n ~idquirld0 1a C"Uatro hi-­

drnx:ipr0lina y l<J5 fadl'nus son unid:-J;:; por enlace-~ disul[uro 

11 # 
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p<Ira };¡formación de J;1 hf1il.."c, Sl' dClb1.1n for1.w11do ttna tri-­

ple hélice que jl!'O\'iene un:1 hidrox i J;1c ión de lo:-~ resldtHJ~~ dc1 

prolil o lisil. Como los resiJuos lisil en l:i l'adcn:1 Jlf'L)-¡¡]­

fa recientemente sintcti:ac.la son hi<lrol i:.a<las, los rcsiJuos 

de a:úcar se suman a los residuos hi<lroxilísl re::.;ultantcs esa 

glucosilnción es c;itali:ndi1 por dos enzimas cspet.:ífh:as; una 

galactosil tr<1nsfernsa y urw glucosilt ransfcrasa. Amhns tran~ 

fcrasas usan azúcar en unn forma de difosfnto uridinglw:oci· 

do y ambas reacciones requieren la presencia <le un catión h_i_ 

valcntc, preferentemente magnccio. Estas cnzimns requieren 

que la cadena pro-alfo se encuentre en formo no helicoidal 

no actúan sobre los estratos de triple hélice. La adición de 

azúcar al pal ipéptido de colágena recientemente sintet i:ado 

se inicia nípidamente, después que el amoniñcido terminal se 

introduce en la cisterna del retlculo cn<lop15smico rugoso e 

hidroxilisina es sintctiz¡u.JiJ. La adición e.le azúcar puC'dc co!!_ 

tinuar después que lns cadenas son liberadas de los riboso-­

mas, pero el efecto de la conformación del sustrato en la -­

reacci6n enzim5tica asegura que cese o la glucosilaci6n c11an 

do la col5gena se dobla dentro de la triple hélice. 

Otro paso importante en el proceso intracelular de los 

propéptidos, es la síntesis de ambas oc.lenas )' la unión de -

estas por enlaces disulfuro. Como c11 otros protcinns que con 

tienen enloces disulfuro no cstfi claro si In slntcsis de es­

tos enl:1ccs requiere de mediíldores cn:im5ticos o si ort1r1·c 

espontáneamente dur~tnte 1~1 bios'íntcsis. Porque los enlaces -

clisulfuros interca<lenas en la proco15gcnn tipo I~ cst:ín en 

IJi/ 
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los carboxipropépti<los, estos enlaces no pueden ser sinteti­

zados hasta que la mayoría de las cadenas son trLlslnc iones. 

Evidencias lndirectas sugiere que los enlaces intcrc<lllcnas -

no son sintetizados hasta que la traslación es complcto<la y 

tal vez no lo st•a si no hasta después Uc que las ca<lcnas - -

sean liberadas de los rihosomos. 

La formación de los enlaces disulfuro intercadcnas está 

relacionada al proceso de las propiedades de colágena en que 

los enlaces disulfuro intercadena est6n entre los rcqueri- -

mientas esenciales parn el doblez dentro de la triple hélice 

estudios con células aislad.'.ls indican que la secuencia usual 

de eventos es: hidroxilación de las cadenas pro-alfa sinte-­

sis de enlaces disulfuro intercadenas y su formación en la -

triple hélice. Si la hidroxilación de los residuos prolil es 

prevenida o Ja síntesis de enlaces disulfuro intercadena in­

hibida, la molécula no ser& de triple hélice y permanecer& -

corno una proteina no funcional. 

l.1 mayor evidencia su~iere que la hélice no se forma -­

hasta despu6s que las cadenas pro-alfa son liberadas de los 

polisomas, aunque algunas observaciones sugieren que la for­

maci6n de algunas hélices ocurre cuando las cadenas permane­

cen aún unidas a los ribosomas, también existe mayor eviden­

cia que indica que la formación de la hélice ocurre en el re 

ticulo endoplásmico rugoso, pero existen datos que no exclu­

yen la posibilidad que la hélice no se forme hasta que las -

cadenas alcancen el apnratu Je golgi. 



TRASLAC ION Y SECRECTON. 

La secreción de prolágena es similar a la secreción Je 

otras proteínas sintctiznd.::is pnra salir, en que la proteín.1 

ensambalda en el retículo cndo pl:ísmico pasa a tra;·és del -­

aparato de golgi antt:.s <le salir <le la célula. La secreción -

de procolár,cna es uno de Jos pocos ejemplos en el que se pu~ 

de demostrar que ln ta?.a <l.c secreción <lcpcn<lc de un procl'so_ 

intcrcelu lar de ·¡;i proteína y específicamente sobrL' las ¡'ro~ 

piedades de dobles de la col:igc1ia, de las caJcn:is pro-:1 ! f,1 

dentro de la conformación de triple hélice. 

Cuando los fibrohlastos son incubados bajo condiciones, 

en las cuales el Fe i11tracclular os deficiente o el aporte -

de O. 2 limitado, la síntesis de cadenas pro-alfa y de otras 

proteínas continúa muy cercana a la taz~1 normal por horat 

pero como la prolilhiúroxilasa requiere de Fe y 0.2, las 

cadenas pro-<1lfn no adquieren la cantidad necesaria de hi-

droxiprolina pnra formar una triple hélice que sea cst.n-

blc a 37ºC, mfis aíln, la ¡11·ote111n permanece dcsnnturalizadn o 

en un estu<lo parecido a la gelatina, asi es como la protci11:1 

se acun1ula dentro <lcl rcticulocndopl5~mico rt1goso de los fi­

broblastos y de aquí es Jcnt8mcnte sccrct¡1da-como unu protcf 
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na 110 íuncjonul que no puede ser usnda puro el ensamble de -

fibras de col:ígena. 

La incubación <le fibroblnstos sin t.1scorb~1to, tiene efe~ 

to similar en la hidroxilación de rt'siduos prolil, el doblez 

de la p1·ocol5gcnn dentro de la conform3ci611 <le 1:1 ~ri¡1lc h6-

licc y en su sccrccí611. 

El uso de dh·crsos nn~logos de la prol ina ha cbdo una -

técnica adicional para Llcmostrar que si el doble:: de las ca­

denas pro-alfa dentro de la conformación de lu triple h6lice 

es prevenida la secreción de b proteína es retrasada. En el 

caso ele procol:ígcna, la incorporación <le análogos de proli-­

nn, cede cadcn:1s pro-alfa que sen norma les en tamail.o y en -­

s11s puc11tcs disulfuro, pero no en ln tri¡1lc hólicc. Aparcnt~ 

mente porque lns cadenas pro-:i1fa coriticncn análogos de pro-

1inn que rc:iccionan con las cn~imas postrnslaciona1cs por un 

11er1odo extenso y adquieren cantidades elevadas de l1idroxili 

sina e hhlroxilisina ~1 ícos.ila<la. 

~1J está claro el por qué en las formas no helicoidales 

de procolágcna, la secreción es .lenta y ticn<lc a acumularse 

en la sistcrna del retlculo cndop15smico rugoso. Una hip6tc­

si.s interesante C".s que lns enzimas post-trnslacionales, ta-­

les como la prnlilhidroxilasa r lisilhidro:dlasa juega11 un -

pí1pc1 importílnte en la sccrec ión. Estas enzimas, unidos nm-­

bas1 no l1idroxilíltl:1s y ~omp1ctnmct1te J1i<lroxiladas en cadenas 

nlfa }' pro-a1f:i se encuentran en la cnnformación no hclicoi­

dal1 pero no interactúan con las cíl<lenas de triple hélice, -

parece sc1· posible que l¡1s ¡1rotcir13s no t1clicoi<lalcs pcrman~ 

!f# 
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ccn en equilibrio con las cn:im:1s post-tr:ins1:1ci0n:1lc.s en el 

rC'tÍculo cnt.lopl(ismico rugoso y este equil ihrio c:q'lliciria el 

rctr:i:;o en la secrl'L íún. 

Diversos laboratorios han rcport~do qt1l\ una r.:.1rict.lad dl' 

agentes puc•den rctras;1r la S{'LIC't16n dl' la tr1plC' hl!l1\:e de 

la procolágen~i. Fntrc estos agentes se incluye colchicin~1 y~· 

vimblast ina, las cu:1les rompen los mirrot"tihulos, existen 

otros agentes que rompen los microíil:imcnto o inhibc11 la pr~ 

ducción de energía. La forma específica por la cu::Jl l'Stos 

agentes retrasan la secreción 110 ha sido Jiluci<lad.;1. 



PHOCESO EXTRACELULAH. 

La conversión de procolágenn n colágena requiere por lo 

menos de dos enzimas, u11a procol5gcna aminoprotcasa y una 

procolfigcna carboxiprotc¡1sa que rcmt1cve los carboxipropépti­

dos. Estas enzinws requieren de un mct<1l bivalente, como el 

calcio. La amino protensa ha sido parcialmente purificada de 

tendones de embrión <le pollo y en medios de cultivos de fi-­

hroblastos. Esta enzima parte el aminopropéptido de las cnd<e_ 

nas pro-alfa I y pro-alfa JI <le In procolfigcnn tipo I, te-­

niendo especificidad en romper en tres sitios diferentes la 

cadena pro-alfa, rompiéndola en secuencia de nminoáci<los si­

mil:ircs. 

La carboxiproteasa ha sido identificada en medios de -­

cultivos de fibrohlnstos y en tendones de embrión de pollo. 

Esta cnzin1n es i1na g1t1coprotcin11 y es míls pcqucHa que la ami 

noprntcasa, pero no ha sido extensamente cstt1Jiad:1. 

Las moléculas de coI(igcna, produd<las por 13 ruptura <le 

la procoltigcm1, se ensomblnn expontanc~1mentc y las fibras 

son mlcrosc6picamcntc m11y <listi11guiblcs de las fibras mndt1-­

ras encontradas en los tcj idos. Las fihras inmaduras no tie­

nen ln fuer::<J tcnsil necesaria lwsta que presentan enlaces -

cruzados por una serie de enlaces covalcntcs. Los enlaces 

rl# 
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:ruzndos de colú.~~cna en las fibras ocurren en Jos o tres eta 

pas. El primer p:1so, dcaminación oxiJativ:i <le grupos aminas, 

en ciertos residuos de co15gcn;1 (li~il e hhlroxilisil), los 

cuaies ceden reactivos :1IJ('h:ídicos. Líl 1!n::.im'1 que cntali:a -

esta reacción, 1 isi lox idnsa, e:; una proteína que cont icne ca 

brc y ha sido ampliamente purific~1da de cartílago y aortn de 

po 11 o. 

Posteriormente los grupos ai~lchi<los son gcnc:·a<los de la 

col:igcna por ln acción Je lu lisiloxidasa }'pueden formar 

dos grandes grupos de enlaces cru:ad.os. El primer tipo es un 

enlace cruzado intcrmolccular que une las cadenus al fa de la 

•tdsmn molécula y~ está formn<la por condensación de aldol, lle 

·los de los nldchidos. Fl segundo tipo lle enlaces cruzados in 

volucrnn, conclens;ic ión entre un Jldchido Jcriva<lo de lislna, 

rtidroxilisina o hiJ.roxilisina glicosilad;¡ r un grupo amino -

·le una segunda lisi.n~1, hi<lrox.iljsina o hiJruxilisina glucosl_ 

lada. La cstructur:1 así íormaJa presente unos enlaces cruza-

.1los intran1olccularcs de l;1 coldgen:1, ;1unc¡tJC por ella misma 

:lo es estable )' aparentemente sirve como un precursor para 

·inu varieda<l <le mayor cstabil idad. 

## 



ANATOMIA l'ATOLOGICA Y PATOGENIA. 

En los estadios tempranos de lo cirrosis de Lnennec, el 

hígado está crecido, amarillo, graso y firme. Las células 

del parcnquima se encuentran Jifusnmcntc alterados y muchas_ 

están distendidas ¡rnr vacuolas citoplfismicas de grasa, que -

desaparecen con el trata1nicnto y re¡1parcccn rfipidamcnte al 

reanudar la ingestión ele alcohol. Un hecho e itológi.co carac­

terístico de ln cirrosis activa, son Jos cuerpos de Mallar¡: 

o hialino-alcohólicos. Estos .1cúmu1os de mntcrial cosinófilo 

perinuclear semejantes a cuentas, se encuentran en lns célu­

las dañadas y constan de organclos celulares hinchados y - -

frn gmentados. 

La abundancia de cuerpos de Mnllory asociada con infil­

tración ~rasn, por lo común rcvclnn una lesión hepática im-­

portantc, cuUS<!da por 1n ingestión de nlcohol. Los cuerpo~~ 

de Mnllory no se cncucntra11 en otras VJJ'ic<ladcs no alcohóli­

cas de cirrosis nodular fina, pero pueden \'Crsc en ccasiones 

en otro~ tipos de enfermedad hcp5tico. 

Conforme nvanz.J la hcpnt.opatía y son destruidos los hc­

p;1tocitos, aparecen tabiques de tejido conjuntivo en 1ns za~ 

nas pcriportalcs y en otras 5rc¡_¡s de degc11cra1..:ión celul.1r ne 
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tiva. Estos tahi1pJcs fibrosos SL' h;H·('n m:ís dc·ni.;os y confllll'!..!_ 

tes y conectan ];Js trituJas portalt>3 y las ven.is 1..i.:ntr;1ll:S. -

La fina rcll de tcj ido conjuntivo contiene peqnctios v;1so.s, 

linfáticos y otros remanentes de 1:1 triJ<la port.:il y roJrn p~ 

queñas m3sas de célula~ hcp:íticas. Estos restos lobulil1arcs 

experimentan rcgencrnción y form3n nódulos. Por lo común, la 

inflamación es mononuclear poco notable )'concentrada en la 

triada portal y las áreas de lesión celular hep.Jtica activa. 

La estasis biliar es mínima y transitoria, pero puede -

ser un carfictcr morfológico prominente dur:1ntc las exacerba­

ciones agudas de la enfermedad. 

A medida que la infiltración grasa disminuye al rcduri[ 

se la masa de células hepáticas, el hígado disminuye de t~•m'.'_ 

ño, adqufore un aspecto finamente nodular y se hace duro. 
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CLASIFICACION MORFOLOGICA. 

La primer3 clasificación de cirrosis fue hecha por la -

Sociedad Internacional de Patología Geogr5fica en G6nova Sui 

z3 en 1931. 

La cirrosis fue estudiada nuevamente por un grupo inter 

nacional en Nueva York en 1947. 

Una nueva clasificación de cirrosis fue hecha en 1956 · 

durante el Quinto Congreso Panamericano de Gastroentcrologia 

en la Habana, Cuba (33). El Grupo Internacional en Ja Habana 

intentó alcanzar un concenso general para incorporar las ob-

servacioncs experimentales y clínicas en i1nn clasificaci6n -

adecuada Je cirrosis en el hígado humano. El Comit6 recomen­

dó una clasificación: 

en: 

a).- Morfológica. 

b).- Etiológica. 

c). - Funcional. 
i 

Sobro la baso de morfología, la e irrosis fue dividida 

1).- Lacnncc o Portal. 

ff # 



2). - Postnccr6t ica. 

3).· Bilior. 

4 l 

Siete fl;¡;;~s etiológica:.~ fueron arcpta<l:.1!'. 

Por 1974, la clas.ificación fue desc.:chad:1 por poco run-­

cionnl, ya que no era del to<lo ~1ceptablc J.cspués <le vcintL· -

año~ <le progresos, por lo que un:1 nueva clasificación de 1~1 

enfermedad hep5tica se inició unil vez m:ís; uno Je los Licto­

res que contribuyeron en las dificultades Lle clnsificnl.':ión -

de ln cirrosis en la Habana, fue de que todo lo que se sabía 

de la cnfcrmcda<l hum:1n~1, cstnb;1 b;1sadn en estudios cxperime!! 

tales de lesiones hcpftticas de roedores. 

Durante la pnsudu d6cada, uno de Jos moyorcs problemas_ 

para la clasificnc ión, fue la confusión en la nomenclatura y 

criterios diferentes para catalogar cada cirrosis en: 

1).- Portal, Alcohólica, Lacnncc, Septal, ~utricional, 

Rcg•1l:ir o Micronodular. 

2).- Postnccrótica, Posthcpatítica, lrre!!ular 

dular. 

Macron~ 

Muchos de estos términos implican etiologías, Jo cual -

no era adecuado. 

CLASIFICACION ETlOLOGICA DE CIRROSIS. 

(La década antes do 197 4). 

CIRROSIS ALCO!IO!.ICA. 

Cirrosis nutricionaI. 

CIRROSIS BILIAR. 

Prinwria no supurntivn. Jcstrut:tivn y colan_giti~;. 
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Cirrosis biliur secundario. 

In1nunolog1u y cirrosis. 

CI( J PTOGE~JA. 

CIRROSJS DE HEPATITIS CRONICA. 

CIRROSIS INFECCIOSA. 

Cirrosis de Ja hepatitis viral. 

Hepatitis nconatul de cGlulns gigantes. 

Cirrosis de infección de mononucleosis. 

Cirrosis de brucelosis. 

Cirrosis de tuberculosis. 

Cirrosis de sífilis. 

Cirrosis parusitarin. 

Cirrosis central. 

Ciri·osis cardiaca. 

Cirrosis enfermedad ocl11sivu 11ost-venosa. 

Cirrosis química (tóxica). 

CIRl\OSJS DE EN!'ERMEIJAIJES l!EREIJITARlAS. 

Cirrosis de l1cmocromatosis. 

Cirrosis de enfermedad hepatolenticular. 

Cirrosis de enfermedad de c6Lulas falciformes. 

Cirrosis <le 1;1 nnemia del rucditerr5neo. 

Cirrosis de enfermedad de Rcndu-Oslcr. 

Cirrosis de cnfermednd fibroqulstica. 

Cirrosis de g::i1actoscmin. 

Cirrosis de lipocondrodistrofiu de llurler's. 
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Cirrosis de cnfnmeJad de depósito de glu,·ógenn. 

Cirrosls post-r:1t!inci6n. 

ALGUNOS TIPOS DE CIRROSJS !llSTI:"'TOS :,iORFOLOG!CM!Ec;TE. 

Eritroblastosis. 

Cirrosis snrroid:1l. 

Por f ir ia. 

CIRROSIS ESPECIALES BASADAS EN ASOCIACIONES ESTADISTJCAS. 

Con cáncer no hcpÍltico. 

Con diabetes mellitus. 

Con colitis ulcerativa cr6nicn. 

Con enteritis regional. 

Con gastrcctomín. 

Con pancreatitis. 

Modificado de Stciner P, E. Evolution of Rcsenrch in 

the Etiologicnl Typcs af Cirrhat ic Discascs of thc J.in'r, 

1931-1961. Pathol. Microbio!. 27 :890-924, 1964. 

El uso clínico de la clasificación morfológica de cirro 

sis, es dudosa. En un grupo de noventa y sois pacientes con_ 

datos clínicos adecuados y mucstrns l1istológic:1s dis¡1onihles, 

los patólogos intentaron cl:1sificar la cirrosis sin r1ingunn 

información clínlcn, sólo con los critc1·ios diagnósticos lii~ 

tológicos descritos por Gal l. Los cortl's histológicos fueron 

obtenidos por biopsiu, autópsia o amhns. M5s de In tcrc('r~1 -

parte de los ¡rncientes, en quien se diagnostico Cirros is dL' 

Lacnnec's, tuvieron cirrosis criptogénic11 y sólo <los tcrcc-­

rn~ p:..irtes fueron hcbc<lorcs r-xcesivos. 01fts de la tercera pa.i=_ 



te que fue clasific<ld<l como cirrosis po~;t-hcp:ititls, tenían_ 

11113 hlsto1·ia de :1lcol1olisn10 fuPrtcmcnte ¡1ositivo y menos Je __ 

las dos terceras partes tcnlun }1istoria prc\"iil Je l1eJlatltis. 

La c)nsificación tiene el propósito de nw_iorar el ente!!_ 

<limiento del paciente con cirrosis o para permitir 01 rccon~ 

ccr ln posible ctiologla o patogénesls. Por ejemplo, el tér­

mino cirrosis postnccrótica, implica que la c~1usa Je cirro-­

sis es necrosis del parenquima, pero esto también es verdad! 

ro en todas las formas de cirrosis. Otros usos del t!rmino 

post-nccrótica, se usa para denotar etiología, como el que -

la cirrosis se desarrollo durante la hepatitis crónica, por_ 

lo que los términos post-hepatitis o post-tóxico también son 

usados. 

Desde la introducción <lcl término cirrosis post-necrótl 

ca, ha sido usado y frecuentemente usado indiscrinadamente._ 

La lesión típica que es coracterlsticn morfol6gicamente fue_ 

descrita ochentn años antes. El término cirrosis post-necró­

tica es de valor, porque permite su identificacióJI a simple_ 

vista o por cxaminacj6n histológica. 

Se han sugerido otras clasificaciones de cirrosis, he-­

chas sobre la base del tamaño del nódulo y puede ser dividi­

da en tres categorias: 

1).- Lobar (nódulos de 3 cms o mayores). 

Z). - Nodular (nódulos de 1 a cms). 

3).- Granul"r (nódulos menores <le l cm)_ 

La cirrosis lobar o nodular tombi&n han sido llamados -

Macronodular, Irregular o Cirrosis Hultilobular, en suma ci-
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rrosís pn~t-ncrrótil•1. La i.:irrnsis gr;1nu\:1r t;1P1hi(n h:1 :.:idc·._ 

llamada 111i-::ron0Jul:1r 1 1·egul:1r münolohu\;1r, portal, Sl'pt:1l, 

psudolobul.11· c Cirrosis Je !.:H·1111ec 1 s. 1 an;ílisis cu:111titati 

vo ele dosc icntos tl ie: y nucTc higa,11)S e irr()t icos ohtL'n ido~; -

de autopsia, d('mostn) que ninguno cst.1ha compuesto Je un p:1· 

trón dctcrliiin:1Jo, ra sea de nódulos gr:inJcs o :16dulo:~ peque­

ños. Todos tenían una combinación dC' nódulos grandes y pcqu~~ 

1los, por lo que desde un punto de vista morfo\6gku, 1:1 ci-­

rrosis postnccrótica rcprescnt:i sólo un extremo <le una conti 

nui<lad y p.::1rccc ser que la cirrosis nodul:ir rina rcprcscnt:1_ 

el otro extremo. 

El término Cirrosis Portal, también es confuso, cst(• -­

término frecuentemente se refiere a ta cirrosis que se <lcsa­

rrolln en alcohólicos crónicos. Ln lesión inicial en 1.'.l cn-­

fcrmcd:.id hcp:itica a1cohólica, os en la periferia del lóbulo 

hepiitico. Est:1 .'.Írct1 cstií cerc<111a n la vénul~i hcp;Ít i(,::i (í:l'I\·· 

tral) y la fil·rosi;; ;;e inicia en esta parte clel lóbulo, no -

en el tracto Portnl. Unn cirrosis vcn.b<lcr:1mcnte Portnl, se 

ría la cirrosis biliar, en 1:1 cual ln lesión inicial y la p~ 

togéncsis cstií rclacionatln a la dcstrucci6n Je los conductos 

biliilrcs y fibrosis en los regiones port~lc~ )' peri11ort:1lcs. 

El término cirrosis scptal no tiene si~nificndo, ya que 

11 scpta" se~ form;in en todos lns tipos . .J1' e irrosi:;. J:l término 

Cirrosis tlc Lacnncc 's, os el mfis ampl í;uncntc usndo, debido n 

la tradición y no tit•n(' otrn si.1~niric.-1do mfis que ci de i:irro 

sis nlc0l1ól ica. 

La literatura c>S conf11s0 por la f:i1t;1 <le criterit'S JTI(ll'~ 



foJúgicos gcnL'ra lmC'nte uc0ptados par¡¡ li1 idcnt ific;1c'ión de -

c.icrtos tipos de cirrosis. Por est:J ra:ón. l:i patologí.i ¡.;co­

gráfic:i <le la cirrosis post-nccrótica y <le Laenncc'~ no pue­

den ser .:iprcci<tdas. La distribución de cirrosis <le Lacnncc's 

o post-necrótica en djstintos países, depende de prejuicios_ 

o de las observaciones hechas por los pat6logos en un lugar_ 

determinado. 

#U 



CLAS lF ICAC ION O l NAMlCA. 

La cirrosis ha sido dividida en Jos: Activa y No Acti-· 

va, de aquí existen dos tipos de ;ictividad: 

Hepatitis crónica (Parenquim:it osa). 

Fibrosis (Cirrótica). 

El reconocimiento de la actividad del parcnquima, puede 

ser fácil en algunos hí~aJos cirróticos (;1lcohol), en los·­

cuales !ns lesiones están unifórmemente distribuidas. En mu­

chos hígados cirróticos no .1lcohól icn, la act ividacl de Ju en 

fermcdad está confinada a algunos nódulos y no afecta u -

otros. La actividad consiste de el'idenc in de necrosis del Jl'.'. 

renquima e inflamación que usualmente puede estar en ln unión 

del parcnquimn nodu1'1r y de la fibrosis del septum. 

En un nódulo no actÍ\'o, la unión de los nódulos del pa· 

rcnquirna con el tejido conectivo (region sertal) est;í hicn · 

definida. Ln nctividnd de la fibrosis estfi caract<'ri:a,la por 

un incre1nento de c6lt11Js mor1onuclc;1rrs r fibrohlustos con -­

nzul-nlcian posiil\'O y con prcscnci~ Je fibras de colágena -

cxtcndi6ndose dentro de los nóJulos. 



CLASIFICAC ION CL!NICA. 

No existen evidencias que apoyen el desarrollo de una -

cirrosis, conociendo el tipo histoló~ico particular de cirr~ 

sis y que permita predecir l;i evolución clínica de la enfer­

medad. Por otra parte, es import,1nte señalar que la activi-­

dad de las enfermedades que afectan el parcnquima hepático,_ 

tienen implic1cioncs importantes, tanto pronósticas como te­

rapéuticas. La hepatitis crónica activa y Ja hepatitis alco­

hólica, tienen gran importancia pronóstica, observada en el_ 

curso clínico de la enfermedad. En una muestra de biopsia de 

hígbdo cirr6tlco, es esencial para identificar actividad de 

Ju enfermedad, los procesos que afectan el parenquima hep6t! 

co, fibrogénesis hep5tica y formación de colágena. 

Los t~rminos que se han usado en el pas<ldo para clasif! 

car los distintos tipos de cirrosis, no dan ningün tipo de -

ayutla pronóstica, la terminología basada en la morfología es 

más confusa que dé ayuda el Médico sobre sus pacientes. La -

nueva clasificación morfológica de cirrosis es sólo de intc~ 

rés para los patólogos. 

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, es posible_ 

clasificar la mayor parte de los ci;s·os de cirrosis clínica--
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mente, uila<liendo los tt'rminl1s que la c1l i fiqul'll morfológica­

mcntc cL1a11<lo sc;1 rosil>le. 

gue: 

Muchos tipos Je· cirro5is se pueden clasificar como si--

1). ·De L~cnncc's. 

2). · Post·nccrótirn. 

3).- Biliar (primaria o scc·undaria). 

4). - Jlemocromatosis. 

5).- Cardiaca o congestiva~ 

6). - Cirrosis r'iras o no específicas. 

CLASIF!Ci\CION GElffR/\L DE CIRROSIS. 

En el 40 Congreso de la Asociación Jntcrnocional para -

el estudio <lcl hígado, en 1974, en /\c1pulco, Méx., se rc\'a·­

luó la clnsifict.tción <le cir..rosis, ya que 13 clasificnción clc 

la llabann fue reemplazada pnr prcscnt'Jr conceptos y ténninP.~ 

confusos. Se hn rcconoc ido que d ifcrcntes patrones de cirro­

sis se han identificado en el mismo híg'ltlo. Si un p:itrón pri:_ 

domina, este putrón no <lcnota un :1~cnte ctioló~ico especifi­

co, mfis aGn, una ctiologi;1 pnrtic11lnr no sicmrr~ proJL1cc c1_ 

mismo patrón de ci.rrosis, pero si un patrón específico se h<1 

desarrollado, esto no es neccsarinmente el fin <le! estudio y 

la cnfcrmcda<l puede convertir este patrcín en otro p;itrón. 

Ln cirrosis puede ser rlHsificnd:i de :icucrdn :1 l.'.l morí~ 

logi;i y et iologí:i. 

Dentro de In cl:1sific<1ción morfológica, se divide en: 

1).- Cirrosis micro nodular. Est;1 designación rcL'mpl:1:::1 
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términos previos tales como: irreguJnr, scptal, - -

uniforme, monolobulur, nutricional y cjrrosis de -

Lacnncc 's. Los nódulos son menores de 1 cm. 

2).- Cirrosis macro nodular. Esta <lcsi¡~nación recmpl{lZ<l 

términos como postnccrótíca, irregular, cirrosis -

postcolnpso. Los nódulos son varinbles en tamaño, 

pero mayores de 1 cm. 

3).- Cirrosis mixto. En la cuol se pres~ntan los dos t! 

pos de cirrosis antes :i1cnc ionndos. En el sentido -

estricto, muchos hígados cirróticos pueden ser el~ 

sificados en esta c•tegoria. 

4).- Cirrosis septal incompleta (multilobar). Esta de-· 

~ignación reemplaza a 1·1 cirrosis posthe".latitis º·­

tipo B. Ert este tipo de cirrosis 1:1s fibn1s sr.pt·1-

ll')S S'•Jl pronrincnte~ r el I <IT'Cil(!llimn ¡iu~-ic ;.eTH'T un 

;ntrón ;1cinar T\Orr:iill cuando Jos ne"i<l11lr~ SQl griln· 

:l {~ 3 . 

·\lgun~1~ ele Jns fibras "'ep .. al'.!S tJ·T!!i..r;an l1Túscm11cnte c1. 



CLASIFlCACION ETTOLOGIC1\. 

(Ver cuadro de clasificación et iol6gica). 

CLASIF!Cl\CION ETTOLOGlCA DE CIRROSIS. (Después <le 197•1). 

l.- CIRROSIS DE DESORDENES GENET!COS. 

1).- Galactoscmia. 

2). - Enfermedad por dcpósi to <le glucógeno. 

3).- Tirosinosis. 

4).- Intolerancia hereditaria a la fructuosa. 

S). - Deficiencia de alfa 1 antitripsina. 

6).- Talasemia y algunas otras ancmjns dctc1·mina-

das gcn6ticamcntc. 

7).- Enfermedad de ~ilson. 

8). - Hcmocromatosis. 

9). - ~lucovic ídosis. 

10). -·!'r.fcr:wdad 2c. Oslcr-Rcndu-\l'cbcr, 

11). - Aberal ipoprotcincmia. 

12). - Otras. 

JI.· CIHHOSIS QUIMICA. 

!).-Por lesión tóxica prcdccihlc o no predecible . 

. lf!! 
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IV.· 

sz 

C lRROSTS ,\ LCOHOL l CA. 

C lRROS 1 S DE ENFERMEDADES 1NFECC 1 OSAS O 1N)!UNOJ.0G 1 -

CAS. 

1).- Cirrosis de hcp3títis crónica (Tipo B, noA-· 

noB, o nutoinmunc). 

2).- Sífilis congénica. 

3).- Parasitaria. 

V.- CIRROSJS NUTRICIONAL (Desnutrición sola no es ace2 

tada). 

1).- Después de Dypass intestinal para obesidad. 

VI. - CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA. 

VII. - CIRROSIS CONGESTlVA. 

VIII. - CIRROSIS CR 1 PTOGEN J CA. 

IX. - CIRROSIS BILIAR PRIMARIA. 

X. - CIRROSIS DE LA NiílEZ INDIA. 

XI. - CIRROSIS SARCOIDAL. 

XII. - OTRAS. 

# ! 



CUADRO CLINICO Y FISIOPATOLOGIA. 

La sintomatologla est5 dada principalmente por la insu­

ficiencia hcpfitica, secundaria a la cirrosis }'que puede co~ 

prender algunas o todas ln3 manifestaciones clinicas siguic~_ 

tes: 

1).- Deterioro del osta<lo general. 

El enfermo se queja de hiporcxia, fotigabilidad, -

debilidad y presenta disminución de las masas mus­

Culnrcs y enflaquecimiento. 

2),- !etc-ricia. 

Se debe fundamentalmente a trastornos en el mctabo 

lismo hcpatocelular de la bilirrubinn y es, hasta 

cierto punto, 1nd ice de la gravcd;id de la deficic12_ 

cía funcional de la célula hepática, aún cuando la 

in su fíe icnc ia hcp~t ica crónica puede ser mín imn o 

estar ausente cuando existe balance entre la desn!!_ 

trie ió'n y la regeneración hcp5t ica. Cuando se le -

encuentra, presenta act ivid;iJ <le In cnfcrmcdatl he~ 

pntocclulíl.r e implica mal pronóstico. 

3).- Altcrncioncs circt1latori:1s. 

Comprende 1as sig_11ientc.s alterne irmcs: 

,, 
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a).- Circuloci6n hiperdin5mlcn. 

Se mJr1ifjcstn por cxtrcmid3<les cnrojcci<las, -

pul~o arnpl io y pul Sélc iones capilnres. l'l flu­

jo s,1nguínco <le piel y rnlisculos, así cerno el 

gasto cardiaco y el volumen sangu'lnco están -

aumentados. Puede haber latido cnrdiCJco en6r­

gico y soplo sistólico mitral funcional. 

La presión arterial es baja y en estadios ter 

minales, la hipotensión puede alterar las fun 

clones renales, nsl como la reducción del flu 

jo sangulneo del hlgodo puede agravar la insu 

ficiencln hepfiticu y lo disminución de la - -

irrigación encef5licn, puede ser causa coady~ 

vante de la apurición de alteraciones neurop­

siquifitricns. 

La hipotensión con cstns caractcristicas es -

ominosa y diflcilmente se corrige mediante el 

uso <le transfusiones sanguíneas }' v3sopreso-­

rcs, el mccnnjsmo de estos cambios es extrae!_ 

dinariamente complejo e incluye hipcrcapnia,_ 

cjrculnci611 colateral purto sist§micn extensa 

y apert11rn de nnasto1nosis arteria venosas, b! 

jo la influencia de una sustancia 1·asodilata­

dora, producida en el h1gado o deficientemen­

te inactlvodo en !l. 

b). - Cianosis. 

Es poco frecuente en la cirrosis del higudo -



aún cuando 1a tcrt..:cr:i parte de los enr1..•rmos 

cirróticos tiC'ílC'll rcdulida l;1 s;1tur:iciún dL' 

O.'(Ígf:'no de la sangre :1rtcrial. Puc<lc ser dl•hi 

da a cortocircuito snngu Ínt'O a travé: de fís · 

tulas artcriovcnosas pulrnon:ircs~ ancurjsmas ~ 

arteriales intracsplé-nicos, nnastomosis pulmQ_ 

nares }' culapso Je los segmento~ pulmonares -

basales por clcv¡1ci6n Jiafr:1gmfitlcn 1 dcbi<l:1 3 

nscitls abundante. 

e). - Deúos en palillo de tnmbor. 

Probablemente se deben a la apertura de las -

fístulas AV en la extremidad de Jos dedos, -­

con disminución distal del flujo capilar. Las 

causas del cortocircuito sang11111co pueden ser 

las mismas que las clcscrjtas nntes, (a), Se -

presentan en la cuarta parte <le los enfermos 

cirróticos y son frcct1rntcs en padecimientos_ 

que tnmbi6n afectan al ap¡1rato respiratorio. 

4).- Fiebre. 

En auscncin <le causas infecciosas, :1proximadnmcntc 

la tcrccr:1 parte de los enfermos c<Jr1 cirrosis hcpª 

·ticn descompcns•1<la nctivn, tiene fehrícu]a conti-­

nun que r<1r11 vez p:isa Je los :;s'.Jc. Esta febrícul:t 

no se modificn con el uso de nntihióticos ni por 

cambios en el contc11 ido proteico de la dicta. 

El mecanismo es dcsconoci<lo, pero pticdc cs1:1r en -

·relación con 1:1 incap:1c id:id del híg::1do pnra mct;1ho 

!~ ," 
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lizar estc1·oi<lcs pirógcnos como la ctiocolanolona. 

Tnmbi6n son frcct1cntes las infecciones i1itercurren 

tes, sobre todo por organismos Gram-ncg3tivos. 

5).- Hedor hepitico. 

Llamado también "nliento hepático", es un olor pe­

culiar que puede ser peTcibido, a veces, en el ai­

re expirado por el enfermo con insuficiencia hep5-

tica aguda o crónica, se le ha comparado al olor -

de un cad5ver fresco recientemente abierto y al -­

olor que despiden Jos ratones. Parece ser de ori-­

gcn intestinal y ha sido atribuido a la -eliminación 

de algunas sustancias por vin respiratoria, inclu­

y6ndose algunas ominas cuaternarias y metilmercap­

tano. 

En general, "1 "aliento hepático" es de muy mal -­

pronóstico y con frecuencia precede o acampana al 

coma hepático. 

6);- Cambios cutfineos, 

Tclangcctasias, cstfin formadas por una arteriola.­

central de la cual irra<linn numerosas pequeñas ra­

mus que semcjnn las patas de tina arafia o una tela­

rnña t por esta razón se les 1 lama también "urn:ftas 

arteriales" o 11 telangectnsias en forma de arnña", 

se les encuentra en casos de insuficiencia hep5ti­

ca cr6nica (fundamentalmente en la cirrosis del hi 

gado), distribuidas en el territorio de la vena ca 

vu superior, siendo excepcionales por debajo del -
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nivel <ll' los pezones se car;1i..:tcri:~1n porque puc~Ic:n 

hnccrsc <lcsapnrcccr compr imicn~lo :;u centro con un 

alfiler o con Ja punta Je un l:ípi::, así como, ha-· 

cic11do ¡1rcsión sobre cll;1s con u11 vidrio. Sti t:11n:1-

fio habitual varía entre el d<' la cabe:a de un alíi 

lcr y unos cuantos m1límct1os, pero en ocasiones, 

pueden medir más de llll ccnti1nct1·0 <le <li5mctro r -­
excepcionalmente son a6n mayores. Gcncr:1lmc11tc son 

planos, pero pueden ser realzadas. Si son de tnma­

fio suficicntomcntc grnn<lc, ptic<lcn verse o sentirse 

pulsar. 

La aparición de telangiectasias es signo de progr~ 

si6n del dafio hepfitico y pueden desaparecer al me­

jorar ln funci6n del h1gado. A veces snngrnn abun­

dantemente. 

Etio!6gicamente se les ha relacionado con exceso -

de estrógonos, pero hasta la fecho no se ha podido 

establecer una buena correlaci6n experimental en-­

trc las lesiones vnsculores y el defecto de inncti 

vaci6n de estrógenos por conjugación propios de •! 

gunos casos de Insuficiencia hepfitica crónica. AJ~ 

m5s, no existe cxplicaci6n para lu distribución s~ 

lectiva en el territorio de la venn cnvn superior_ 

en las cnícrmcdodcs hcpfiticus crónicas r no en el 

cmbara:o 1 aunque tumbi6n l1ay ;1umcnto Je cstr6gcnos 

e i rcul~rntes. 

Eritema palmar, "palm:is hc•p:Itii:a~", consisten en 
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una exageración del mote:ido rojizo ele las palmas._ 

Las mnnos se encuentran caliente y lns 11almns son_ 

de color rojo brillonte, sobre todo• nivel de los 

eminencias tenor e hipotennr y los pulpejos Je los 

dedos. Se pueden encontrnr islotes de manchas eri­

tematosas en la base de los dedos. El moteado <lesa 

parece con la presi6n y nparcce r5pidamente al c6-

sar !sta. Haciendo presión con un vidrio se obser­

va latido sincr6nico con el pulso. Los enfermos -­

suelen quejarse de scnsaci6n de cosquilleo y puls! 

ción palmar. Las plantas de los ples pueden estar 

similarmente afectadas. 

En la cirrosis hep5tica, es frecuente la asocia­

ción de atrofia de los músculos de las manos y erl 

tema palmnr, lo cual da a las manos de estos en fer 

mos un aspecto característico. En realidad se des­

conoce la etiología de las palmas hepáticas, pero_ 

frecuentemente cstln en relaci6n con las alteraci~ 

nes ctrculatortas mencionadas previamente. 

Cambios en el vello corporal; en ambos sexos, se -

observa disminuci6n del vello pubiano y axilar. En 

los hombres, el vello del pecho y de lo pared abd~ 

minal se hace escaso y puede desaparecer. La barba 

se vuelve rala. Si la enfermedad mejora, el vello_ 

vuelve a aparecer. Estos cambios pueden estar en -

relación con ruptura del balance hormonal por defi 

ciencia en la inactivnción hep5tica de las horma--

ff # 
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nJs sexuales. 

7). - Trastornos cn<lócrinos. 

Ln insuficíencin hcp.:ític:1 cr6nica puetlc acompailar­

sc de cambios cndócr inos, sobre toJn cuando es J('­

bidn a cirrosis <lcl hígado, y mf1s atin, cuanJo l·s-­

tns se deben n alcoholismo )' si los enfermos cstíl11 

en edad <le reproduce ión. 

En el varón, consiste en atrofia tcsth:ular, <lism! 

nución de la potencia sexual y esterilidad. Ocasio 

nalmcntc se observa ginccomastia. 

En 111 mujer, consiste en atrofia uterina y 1n:1ma- -

ria, cstcrili<la<l y oligoincnorrc_a. 

En ambos sexos hay <l isminución <le 13 1 ibi<lo. 

La atrofia testicular se presenta en más <le la mi­

tad de los enfermos con cirrosis <lel hlga<lo. llisto_ 

lógicamente se observa atrofia del epitelio germi­

nal, fibrosis intersticinl y engrosamiento de Ja 

lámina propia tubular. Estos cambios º'·PI ican la 

esterilidad habitual en estos casos. 

Lo. ginccomastin es rara en la insuficiencia hcp5t_!_ 

ca cr6nicn (34). Frecuentemente es bilateral, pero 

puede ser unilateral, Las glándulas mamarias pue-­

den ser dolorosas por ln presión y lo~ pezones suc 

len mostrar l1iperpigmcntaci6n. 

Lo ginecomnstln cnsl sicm¡1rc se :1soci:1 cn11 <lis1nin~ 

ción de 1:1 libido. flistológic·nmcntc ln gl5ndula -­

muestra hipcrplnsin epitelial. 
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En las mujeres, lu menstru~ción es de presentación 

irregular, escasa o cwsc11te; muy rarr1 ycz se pre-­

sentn hipcrmcnorrca. El fJtero es 3tr6fico y Jas e~ 

fermas son est!rilcs adn cuando se hon informado · 

casos aislados de embarazo en mujeres con cirrosis 

del higado. Lns mamas también se atrofian. Los ca~ 

bias antes descritos est5n en reloci6n muy proba-­

blementc con alteraciones del metabolismo de las -

hormonas esteroides por el higado insuficiente. 

Sin embargo, no existe una explicación adecuada P! 

ra el predominio de las manifestaciones de hipere~ 

trinismo en el hombre y de atrofia mamaria y geni­

tal en la mujer, sugestiva de hipoestrogenismo. 

La disminución de la libido en ambos sexos y de la 

potencia sexual en el hombre, pueden obedecer, ta~ 

to a la causa hormonal antes expuesta como a la -­

misma naturaleza crónica y expoliante de los padecl 

mientas que dan lugar a insuficiencia hepltica eró 

nica. 

B). - Alteraciones neuro-psiquiiítricas. 

Estln dadas principalmente por la enccfalopatia he 

p5tica. 

9).- Trastornos de la coagulación de la sangre. 

Lo's trastornos de la coagulación de la sangre en -

enfermos con insuficiencia hep5tica crónica, obed! 

cen a causas complejar que pueden ser divididas en 

tres grandes grupos, a saber: 

a). - Disminución de los factores de coagulación, -
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de n~1turalcz3 proteica, que se: si11tPti.:.an t.•n 

el hígado. l!::i.sta el rn0111ento nctual se :h·i:pLi~ 

que el h'ign<lo sintcti:n fibrin11geno o factor 

1, protromhina o factor II, proacelcrina o 

factor V, Proconvrrtinn o factor \lll y los 

factores IX (Christmas) y X (Stuart). Todos -

ellos pueden cncontrJ.rsc disminui<los en la i!! 

suficiencia hepática crónica, a1ín cuan<lo debe 

mencionarse que la prodt1cción dcficic11tc de 

fibri116gcno es cxccpcio11al, ~1611 en casos de 

insuficiencia hepática extrema. La disrninu­

ci6n de los factores Je coagulación antes men 

cionados interfiere con lns tres fases <le la 

coagulaci6n normal y puede conducir a trastor­

nos hcmorragiparos diversos. 

b).- Aumento de la actividad del sistema fibrinol! 

tico normal. 

En la insuficiencia hepática, sobre todo cua~ 

do se debe a cirrosis del higado, se observa 

con frecuencia aumento de las fibrinolisinas 

plasm5ticns. Tambi6n se ha demostrado depura­

ción hep5tica deficiente de un activa<lor del_ 

plasmin6geno y es posible que el h1gado pro-· 

<luzca un inhibidor de l:i fibrinolisina. l.n ruri 

tura del cqui 1 ihrio en este sistcm~ es de im· 

portanciíl en la g6nesis <le los trastornos <le 

la coagulación en el enfermo con insuficicn·· 
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cía hepática r tamhiién en el postoperatorio 

de los transp1Jntcs l1c;6tlcos. 

e). - Plaquetopenia por hipcresp1 cnismo. Es frecue~ 

te cuando l:i insuficicnc in hcpú ticn crónica -

se debe n cnfcrmcdndes que cursan con hiper-­

tensión portal y esplenomcg:nlia congestivn. -

Puede asoc iorsc con hiperhemolisis y leucop~ 

nio. Es un fnctor importante en la génesis de 

los trastornos hemorragiparos del enfermo con 

padecimientos hepáticos cr611icos. 

10).- Ascitis y edema. 

El mecanismo de producción Je a~citis y edema en -

el enfermo con padecimientos crónicos del h'igado, 

es cxtraordi11:1riumcntc complica<lo y obedece a gran 

número de factores hepáticos y extrahepúticos. Más 

nún, debe considerarse que la acumulaci6n de líqu!:. 

do en ln cavidad peritoneal puede ser debida a in­

volucrnción del peritoneo por el mismo padecimien­

to que da lugnr a lo insuficiencia hcpfitica, como_ 

es el coso de neoplasias malignas o tuberculosis._ 

Ln insuficicnci~1 hcpátiC'a es causante de la dismi­

nución de ln síntesis de nlbQmina con cnida de la 

presión coloidosmóticn de lo sanac. Es posible que 

lo deficiente inoctiva¿ión de la aldostcrono por -

el hígado insuficiente contribuya al hiperaldoste­

ronismo sccunda1·io existente en los enfermos cirr~ 

ticos con ~scitis. 

# 11 
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Por últlmo, parcct' ~l'r que facton·s t1L' ori~cn !1lp.ítL .... u 

contrihuycn ~i producir altL·rat.:iones Je 1:1 ¡wrm1:;1bil ill<i~l cap}. 

lor )' pcritonc:il. 

Por lo antes expuesto, es claro que la ínsufi..:icncia he 

pátic.:i crónica es un factor dentro del complejo mcc,111ismo de' 

la retención de agtw en el enfermo con cirrosis hcpflticn. y,~­

dc ningunn mancrn, ln c3usa pri11cipal o única. 



EXAMENES DE LABORATORIO, 

En la insuficiencia hepática se observan cambios bioqut_ 

mlcos que alteran los resultados de las llamadas pruebas de 

funcionamiento hepático, adcm(Js <le las modificaciones en esos 

exámenes y en otros de distinta indole, provocados por el P! 

decimicnto que da lugar a la deficiencia funcional del híga­

do. 

Los cambios en las pruebas <le funcionamiento hepático 

más usuales, consisten en las alteraciones siguientes: 

1).- Retenci6n de bromosulfalelna, esta aumenta en for­

ma desproporcionada a la retenci6n de pigmentos b! 

liares. Esta prueba es sumamente sensible en ausen 

cia de ictericia o cuando ésta es de poca cuantia. 

2).- Presencia de bilirrubina directa en la sangre, OC! 

~donada por dificultades en la excreción hepatoce­

lulnr del pigmento. En ausencin de colestasis, - -

existe siempre una relación directamente proporci~ 

nal entre los niveles de bilirrubina directa y el 

grado de insuficiencia hepática. Generalmente se -

observan pequeños aumentos en los niveles de bili­

rrubina indirecta, dcbWo tanto n hiperhemolisis -

# # 
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como :1 trastorno!' en los mecanismos de l.'.O:igul:1ción. 

3). - Es h~1bitu:1l 1a Jisminución de 1a coni..:cntrac1ón de.·. 

alb(1mina plasndtica 1wr dcfeL·to Je síntesis IH.'P<Ít_i_ 

ca. Las globuliníls se elevan y se lnvicrt el índi­

ce alüúmina/glohul ina. La elevación de glohulina -

se debe t:1nto 11 n1ccanlsmos l1omcost5ticos que intc~ 

tan normalizar el poder l.:ol0Hlosmót1ca <lcl p1..i:;1nr1 

ante lu baja <le alb(nnina, como a estimulo del sis·· 

tema rcticulo cndotelial por nntigcnos cspccificos 

o incspccíficos. En algunos casos se obscrv;:i clc\'<1 

ci6n considerable de lns gamaglohulinns. 

4).- Disminución del colesterol total y de sus esteres. 

L• condensación de ficido mcvalónico paro formar co 

!esterol y Ja estcrificoción de 6stc con leido fos 

fórko son pruebas muy sensiblc:s p:ir:i ju:gar la-· 

función hepática, sobre todo la cstcrificación d< 

colesterol, función exclusiva del higado. 

5). - Disminución de los lípidos totales y de los fosfo­

lipidos de la sangre. La síntesis de fosfollpidos_ 

es función exclusiva del hígado, por lo cual, en -

la insuficiencia hepática, se obscr\·a reducción de 

los niveles de esta sustanc~n en la sangre, en far 

roa paralela a la disminución de ios lípidos tata-­

les. 

6). - Alargamiento del tiempo protrombina por de (ce to en 

ln utiliznci6n de vitamina K pnrn 1~ s1ntcsis Je -

protrombitw. Com() quedó mcnciorw<lo, 1~1 síntesis --
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inadecuada de otros factores t.lc co:1gulaci6n tlltcrn 

el mecanismo norrna 1 de lCI co:1pi1ac ión JL· la sangre 

en sus diversas fases, por lo cual la Jrtermin:1- -

ci6n Je prot1·ombin3 no es adecuada co:no prueh;1 dni 

ca para ju:gn.r el estallo Je la co.1g;_1lación en el ~ 

enfermo con insuficiencia IH•püticn. F.1 estudio de_ 

la coagulación <le lit sangre en los e11fermos l1c¡1at~ 

biliares debe incluir las siguientes pruebas: 

a). - Tiempo de sangrado. 

b).- Cuenta de plaquetas. 

e). - Adhesividad de las plaquetas. 

d). - Gencrac i ón de trombopla st ina. 

e). - Consumo de pr otromb ina. 

f) . - Tiempo pare ia 1 de tromboplastina. 

g]. - Tiempo de protrombina. 

h).- Tiempo de trombina. 

i).- Dosificaci6n de fibrinógcno. 

j). - Fibrinolisis. (Lisis del coágulo de la sangre 

total). 

7). - Cambio en las enzimas séricas. La necrosis hepato­

cclular presente en grado variable en los padcci-­

mientos que cursn11 co11 itlSltficicnciu hcpfitica cr6-

nicn, ocnsiona elevnci6n de los niveles sanguincos 

de algunas enzimas Intracelulares. 

J,ns et1zi1nns m5s utilizadas c11 clinicn para juzgar 

la necrosis hepntocclular, son l<.1s transnminasas · 

glut5mico pirdvtco y glut5mico oxnloc6tica y la --

11# 



Dlll .. Lu DHL consta Je v:iria~ i::o(~n:im:1s (1nioc~írdi­

c<.t, musc11l;1r, hcp;itic~), por lo 1:;1~11 c>$ con\·cnicn­

tc l:_i Jctcrrnin;1c jfin sep~1r;1d:1 tle estas jz.oen: im;1.:; -

por clcct1·offircsis. 

Ln fosfota~;~i alcalitw es otr3 cn:ima cuya dt.'tcrmi­

nación es habitual en L~l estudio de los enfermos 

hepatobil iares. Se eleva f11ml.1mcnta !mente en los 

padecimientos <tue cvolucio11:111 cor1 obst1·t1c,i6r1 l1i-­

liar intra o cxtrahcpftt ica y en casos de mas:is oc!!_ 

pativas en el híg;1Jo. En 1:1 e irrosis licp(it ic;i se -

observa frecuentemente elevaciones del doble o del 

triple de lo normal. 

8).- Reoccl6n de floculoclón tradicionalmente se ho co~ 

sidcrado que son [JOsjtivas en cJso Je lcsjón J1c¡1¡1-

tocelular, pnrticulílrmcntc en la insuficicnc ia hc­

p5ticn crónica y neg;itivns en obstr1Jcci6n bili:1r. 

En realidod son incsperíficn,; r empíricos, por lo 

cual su uso tiende • ser menor y tienden o ser des 

plazadns por m6to<los más especificas. 

El diagnóstico definitivo se establece con lJ biopsia -

hepática mediante ln cual podemos cstnblcccr los siguientes_ 

parámetros: 

a).- Presencia <le cirrosis que en ocasiones pul?dc ser -

difícil o imposible. 

b). - Etiología. 

c), - Tipo anatómico. 

d). - F.stnt!io de evolución. 

e). - Actividad de ln cirrosis. 

1/# 



T R A T A M I E N T O . 

En muchos casos es preferible hospitalizar al paciente_ 

para su estudio inicial y observación de la respuesta al tr!!_ 

tamiento y para disenar e iniciar el programo ul que se su)! 

tar6 su instrucción mfidica y diet&tica. Cuando no haya sig-­

nos de coma hcpútica inminente, debe prescribirse una dietn 

que contenga de 2000 a 3000 cals, por dia y cuando menos u11 

gramo de proteína por kg de peso corpornl. Como el enfermo -

con cirrosis actia a menudo tiene anorexia o nausea, esta -­

ayuda dict6ticu puede alcanzarse ofreciendo al paciente tres 

o cuatro comid~s complcmcntfintlol:1s con ponches <le ht1evo o he 

lados. Se deben administrar complementos vituminicos en for­

ma de ciipsul:1s de multivitnminns, pero no hay razón para el 

uso clinico de lipotrópicos. 

El enfermo debe entender con cloridad que ni la dieto -

nut1·itiva ni el afiadir vitaminas protcgcrJn su higado contra 

los efectos del alcohol, "el alcohol esta terminantemente -­

prohibido". 

La ascitis y el edemn mlnimos, pueden desaparecer con -

s6Jo el reposo en cama, pero ln rctenc16n de liquidas persi~ 

tente debe ser trotada con una combinación de restricci6n de 
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S<ll, ut j 1 i:ando J ictas que c..:onteng:in de· ZOO ;i 500 mg de \a y 

restricción de :1gua 1 1 imita1hlo la in~2c•stión de (•:;ta :11 \"1ilu 

mcn dL' cllmína1.:i6n del dí:i ~interior. Los <liurf>ticos debcr;ín 

utilizarse con gran prcc1ución ;i fin JL' critar dcplei:i.Sn ~k 

c1ectrol itus, hipo\'olcmia r cnccfalopatí;i hep:itil·;1. 

Adelantos recientes c11 c_•l entendimiento de la fisiop:1t~ 

logín <le la cirrosis hcp:itica, fwn permitidu sin embargo, que 

en la actualidad se considere que, en ;1lgunos c:i:>os la cirro 

sis hcpfitica puede ser cur¡1lllc. Asi por cjc1n¡1!0 1 al tlcmos­

trarsc que uno de los mecanismos comunes a trav('s dC'l cu:11 

diversos agentes etiológicos pueden dar lugar a cirrosis lwpi 

ti ca, es l<.i producción de tcj ido fibroso, se han cmplca<lo di., 

versos agentes con actividad antifibrótica en el manejo ter:1 

péutico de los p:ic:icntcs con cirrosis hcp:1tica tratando de -

alternr los eventos inflamatorios que preceden a la fibrosis 

o bien a agentes que i ntcrf icrL·n con la s íntcs is o rn.i.iur.1 ~ · 

ción de la colfigcna. 

r:ntrc los distintos compuestos, hasta ahorn invcstig:1-­

dos con nctividnd antifibrog6nica, dcstaca11 el Bcta-am1nopr~ 

pionitrilo, In pcnicil1minn. Los nnfilogoo de 1" prolinn )'la 

colchic inn. 

~tccanismo de acció11 <le ;1Jgunos ¡1gc11tcs con actividad :111 

t ifibrogén icn. 

A!\,\LOGOS ílE !.A l'ROLIN,\. 

C:omp i tC'n con pral illi'l por el transporte de :im ino;H· i la· -

ción <le tR~A. Se incorporan en ntímcrn 1 imitado en la col:í~:c~ 

gena C'n Vl'Z de los rl's iduos de prolina. no ~~e hidroxíJn, in~ 
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tcrficrcn con la hidroxil¡¡ción de otros residuos por cambiíir 

el eje <le 1~ hél icC', n 37°C y la coHígcnn no se trnnsporta a 

la velocidad norrna1 :i.l espacio cxtracclular, 1~1 co15gcn~1 se 

degrada intrncclularmcnte. 

AGEKTES QUELANTES DEL FIERRO. 

Inhiben la hidroxilaclón de los residuos de prolina y 

de lisi1w. No hay glucolisación, se inhibe Ja formación de 

triple h6licc y el movimiento trnnscclular de l• procol5gcna 

a 37 'C. 

AGENTES LAT!ROGENlCOS (B Aminopropionitrilo). 

Inhiben a la cn::imn lisil-oxidas<i . .\o se forman enlaces 

intramolcculares ni intcrmolcculnrcs. La co15gcna se solubi­

lizn fácilmente en soluciones salinas y se ha sugerido que -

es mfis susceptible a 13 degeneración por co15genasn. 

P E N T C J L A N J N A 

Se combina con los aldchidos <le 1.1 colágena, los cuales 

son precursores de la formación de los enlaces intramoleculn 

res e intcrniolccularcs. A concentraciones elevadas jnhibe a 

Ja lisil-oxidasa. ,\! suspender el tratamiento, la pcnicilam,i_ 

n:1 unida :11 aldcl1i<lo disrnint11·c y hoy formación m~1siva de en­

laces covolc11tcs. 

e o L e H r e 1 N A • 

l11hibc el ens~mblc de microtGl1t1los y el movimiento.: -­

transcelul;1r de la col5gcna, induce a la producción de cola­

gensasa. Inhibe la producción de mediadores e inhibe su inte-
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racción con las célul:is cfcctor;1:; que cst;1hlccen 1:1 interre­

lación del proceso inflamatorio c·on L1 producción ele coJ(!gl'· 

na. Uno de :-;us prv<luctos mctaból icos, la colchícinn. protege 

membranas y estabiliza enzimas con grupos -Sfl. 

CORTlCOESTEROIDES. 

Tienen un efecto antiinflanratorio general. Inhiben Ja -

actividad de lo enzima propil hi<lroxilasa. Inhiben la sínte­

sis <le col5geno, pero tambi!n inhibe la activación de praco­

lagenasa. 



EFECTOS DE LA COLCHICINA EN LA CIRROSIS llF.PATICA. 

La cirrosis hepfitica representa la etapa final de un 

gran ndmero de lesiones hep5ticas. La sobre vida promedio en 

casos de cirrosis compensada n cinco y diez afias, es de -

aproximadamente 60 y 40t, mientras que en casos de descampe~ 

sación disminuye a 33 y 7i, respectivamente. Estas cifras e~ 

tadisticas son el fiel reflejo del hecho <le que hasta ahora, 

el tratamiento de In cirrosis hepática, ha sido fundamental­

mente el del manejo de las complicaciones de la mismi (2). 

Adelantos recientes en el entendimiento de la fisiopat~ 

logia de la cirrosis hcp5ticn, ha permitido, sin embargo, -­

que en la actualidad se·consiJúre que en algunos casos, la -

cirrosis hepática puede ser curable. Así por ejemplo, al de­

mostrarse que uno de los mecanismos comunes, a trav6s del -­

cual diversos ugentes ctiol6gicos pueden dar lugar a cirro-­

sis hepfitica, es la producción de tejido fibroso, se han em­

pleado diversos agentes con actividad ontifibr6tica en el m~ 

nejo terapéutico de los pacientes con cirrosis hepática, tr~ 

tanda do alterar los eventos inflamatorios que preceden a la 

fibrosis o bie11 agentes que interfieren con la sintesis o rna 

duraci6n de la colágena. 

A medida que se nvonza en el conocimiento de los meen--

# # 
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nismos respons.iblcs de la síntesis de la c0Lígcna, ~eh:~ lH.'­

cho evidente que existe un nümcro de pasos mct;ibéliL·os ¡itltc~ 

cialmentc vul1101·ablcs, ¡1l efecto tic :1gc11tc es¡1ccífic:11ncr1te -

antifibróticos, estos inclu)'Cll la posibilid;:iJ de alterar la 

expresión genética. fun<lamcntalmcntc de l:i col5¿!cna t i.po 

III; modificar al rnR'.'JA, cambiar el procc!-o <le translnción, 

disminuir la disponibilidad de prolina intrahepílticn, inter­

ferir con el proceso de hidroxilación <le los residuos de pr<!_ 

lina y lisina o bien interferir con las enzimns responsables 

de la transferencia de carbohidratos (galactosil trnnsferasa 

y glucosil transferasa), alterar la formación intra e inter­

molecular de puentes de disulfuro, afectar la formación de 

la hélice de colágena, bloquear la secreción de co](¡~cna y 

el procesamiento extracelular de la procolágena y por último 

a foc ta r la producción de col ngen:1 sn. 

Entre los d ist in tos compuestos hasta ahora investigados 

con actividad antifibrogénica, destacan el Bcta-amino-propi~ 

nitrilo, la pcnicilamina, los análogos de la prolinn y la -­

colchicina (2) (Para mayor detalles VGr Capítulo de fisiopa­

to!ogín subcapitu lo ele colágena). 

Entre los distintos compuestos con actividad ontifibro­

génica, la colchicina es la que en ln nctunlidad se conside~ 

ra con mayores posibilidades de éxito, este compuesto es un 

alcaloide natural derivado de la planta Colchicum Autumnal e, 

y ha sido usado desde hace varios siglos en el tratamiento -

de vnrios pndcc imientos, princ ipnlmcntc got.:1. Su uso, aún d!J_ 

rnnte tiempo prolongodo, no se ha ocompofioclo de complicncio-
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ncs serias. 

La colchicina paseé varios efectos farmacológicos, los_ 

cunles son benéficos, en el tratamiento de la cirrosis hcpfi­

ticn, como son: 

1).- Efecto antlmicrotuhulnr, propiedad a través de la 

cual impille la polimeri:nción de tubulina pnra fo!:_ 

mar los microtdbulos y como consecuencia inhibe el 

transporte membranal de proteínas de exportación,_ 

en especial colágena. 

2).- Efecto antiinflamatorio, como consecuencia del - -

cual estabiliza las membranas lisosomales, inhibe_ 

la movilización, adherencia y quimiotaxis de los 

ncutrófilos, inhibe la citotoxlcidad mediada por 

neutrófilos dependiente de anticuerpos, inhibe la 

liberación de histamina de Jos leucocitos e in vi­

tre inhibe la liberación de quininas plasmáticas. 

3).- Efecto sobre la membrana plasm5tica de las cGlulas 

a trav&s del cual modifica el sistema de adenilci­

clasa en el hígado y los niveles de cAMP en los -­

leucocitos, además este efecto sobre el hígado es_ 

probablemente el que explica la elevación de la -­

fosfotasa alcalina que se observa con la udminis-­

tración crónica de colchina. 

4).- Aumenta en vitro la producción de colagenasa, cnzi_ 

ma responsable de la dcgcncraci6n cxtracelular de_ 

colágena (2). 

Diversos autores han estudiado cl1nicamente los efectos. 
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de la colchicinn sobre la cirrosis hcptlt icn, nsí ct.1mo ~obre 

la hepatitis cr611ica activa en prcvenciór1 de su evoluci611 a 

cirrosis hepütica, aunque son pocos reportes, los resultados 

hasta el momento son alentadores. (1, JS, 36, 37 y 38). 



MATERIAL Y METODOS. 

Se dccidi6 evaluar el efecto terap&utico de la colchic! 

na sobre la cirrosis hepática, en el Centro Hospitalario "Dr. 

Dario Fernández", del Instituto de Seguridad y Servicios So­

ciales pa~ los Trabajadores del Estado, en lo ciudad de N6-

xico, D. F. 

En el pcr'iodo comprendido del primero de marzo de 1979_ 

al 31 de diciembre de 1981, se estudiaron ciento ochenta pa­

cientes, cuyo diagnóstico de ingreso fue el de Cirrosis Hep!!_ 

tica, al cual se denominó Grupo r, de este lote de pacientes, 

se tomnrían un número de paci'cntes cuyas características cli_ 

nicas y de laboratorio fueran típicas del cuadro de cirrosis 

hepática, el cual se llamarb Grupo IA. 

Del Grupo !, se estudiaron: el n6mcro total de pacien-­

tes de reingresos, los cunlcs para fines estadísticos no co~ 

taran y sólo se tomaron los ingresos de primera vez, se est!:!_ 

<lió además el porcentaje de sexo tanto femenino como masculi_ 

no, los grupos de edades, los tiJ)D~; di.J,g11úst Leos. ya sea por 

clínica o por biopsia; así mismo, se estudian los tipos de -

cirrosis más frecuentes en nuestro medio hospitalario; se e~ 

tudian las principales causas de ingreso hospitalario. 
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Para estudiar la fr~cucncia de signos r síntomas en 

nuestros pacientes, se determinaron Jos ::;lguicntrs par:ime­

tros: 

ASCITIS Y EDEMA. 

En el cual se incluian tambi6n alteraciones de clectro­

litos y de líquidos corporales. 

ENCEFALOPATJA. 

La cual incluia los datos de prccoma y coma, tales como 

alteraciones mentales, confusión, trastornos de la memoria, 

etc., signos de la rueda dentada asterixis, etc. 

S T D A 

Se incluye principalmente por várices esofágicas, aun-­

que tambi&n se consideran en casos de gastritis alcohólica. 

RED VENOSA COLATERAL. 

Que aunque es dato de hipertensión porta, no aparece en 

todos los pacientes, incluso con ascitis. 

ICTERICIA. 

VARICES ESOFAGJCAS. 

Las cuales se determinaron por SEGD. 

ATAQUE AL ESTADO GENERAL. 

El cual incluye astenia adinamia e hiporexia. 

HEPATOMEGALIA. 

DOLOR ABDOMINAL. 
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ALTERACIONES DEL VELLO. 

Tanto de región del pubis como de axilas y barba en pa­

cientes masculinos. 

GlNECOMASTJA. 

SOPLO CARDIACO. 

Cuya fisiopatologia quedó explicada en dicho capitulo. 

TElANGIECTASIAS. 

ESPLENOMEGAlIA. 

PALMAS HEPATICAS. 

Dentro de lo cual se incluye, tanto eritema palmar como 

atrofia tcnar e hipotenar. 

Los parámetros de l¡iboratorio fueron aquellos consider~ 

das exclusivos de la función hepática, tales como: 

TIEMPO DE PROTROMBli(K. 

PROTE!NAS. 

Tanto albúminas como globulinas. 

TRANSAMJNASAS. 

BILIRRUBlNAS. 

Indirecta y directa, 

COLESTEROL TOTAL. 

Como ya se mcn<: ion6 del total de pacientes a ingreso, -

se tomaron al azar un número de trece pacientes, tanto del -
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.. ~ , , :\'': r·r.: 
sexo femenino como masculino, Cll)''1S:.}1~\ficihift-s 

fueron las adecua<lns p.1ra reali::;ar biopdia hepática 1 cstu- -

dilndoseles los grupos de edades y a cada paciente selcccio-

nado se le inició la administración de colchici113 a r;t:ón de 

1 mg cada veinticuatro horas. (Se excluyeron del estudio to-

dos los pacientes en fases finales de la enfermedad). Adem.ís 

se estudia dentro de este grupo el tiempo de ingcsta de al--

cohol y el tipo de bebida, 

Se inició col chic ina a razón de 1 mg cada veinticuatro_ 

horas en aquellos pacientes a los que se les habla efectuado 

biopsia hep&tica y a partir de la primera cita despu&s de su 

egreso hospitalario. Se mantuvo la dosis hasta el 31 de di­

ciembre de 1981, en que se <lió por concluido el estudio. 

El tipo de biopsia utilizada fue por punción con aguja_ 

THRU-CUT de Travenol y sólo en pacientes que presentaban un_ 

tiempo de protrombina del 55' como minimo o en aquellos en 

que se corrigió al mínimo tolerable, con la administración 

de vitamina K. Esto sirvi6 para determinar el tipo histol6g! 

ca de cirrosis determinar su frecuencia, así como su frccue~ 

cia. La biopsia inicial se tomó durante el ingreso del pa- -

ciente y posteriormente se programó para tomarla cada afio. 

Se estudió la mejoría, tanto en lo biopsia como de los_ 

exámenes de laboratorio y de los datos cllnicos, tanto al --

inicio del tratamiento como al fin•l, se cit,iron a los pa- -

cientes cada tres meses (aunque algunos acudían en un tiempo 

mayor) y en cado cita se examinnba clinicnmcntc los parámc--

tras ya mencionados pnra el Grt1po 1, asi como los cxdmcncs -
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de laboratorio tarnbi6n ya mencionados en el Grupo T, aunque_ 

a fin de cuentas se decidió tornar los datos <le la última ci­

ta para los fines del reporte. 

Durante el período del estudio, un paciente falleció, 

por lo que fue excluido, ya que no se obtuvo reporte de la -

necropsia. 

Se intentó llevar un grupo testigo; sin embargo, <lado -

que fueron pocos pacientes en los qt1e se podía practicar la 

biopsia hepática, se prefirió introducir a los pacientes en_ 

el programa, los que no tomaban en forma continua el trata-­

miento, se les consideró como testigos; sin embargo, fueron_ 

un grupo reducido y su deserción fue mayor, por lo que esta­

dísticamente careció de valor, 



RESULTADOS. 

En el Grupo I, el total de pacientes fue de ciento -

ochenta. De este total 53 (Z9.4\) y el total de pacientes 

considerados de primera vez. fue de 1Z7 (70. 5\). Las edades -

fluctuaron de veintiseis años como minima a ochenta y cuatro 

años como máxima, siendo el promedio de 55.4 años. El mayor 

número de edad fue en la sexta década de la vida con cincue!)_ 

ta y tres pacientes (41. 7\). llubo ochenta y ocho pacientes -

masculinos (69.2\) y treinta y nueve pacientes del sexo fcm~ 

nino (30.7\). El método diagnóstico más comun fue el clínico 

con noventa y cuatro pacientes (74\) y se diagnosticó cirro­

sis hepática por biopsia en treinta y tres pacientes (25. 9\). 

Los tipos de cirrosis, tanto clínico como por biopsia, fueron 

de dos tipos: cirrosis alcohólica nutricional en ciento diez 

y seis pacientes (91.3') y cirrosis postnecróticn en once P! 

cientes (B. 6\). 

El motivo de ingreso de los ciento veintisiete pacien-­

tes fue: encefalopatla hcp5tica en cincuenta y ocho pacien-­

tes (3Z. zt), STDA en cuarenta y ocho pacientes (Z6,6',), ascl_ 

tis y edema en treinta y siete pacientes (20.S') 
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TOTAL DE PACIENTES. 

18 o - 1 00 ~ 

PRIMERA VEZ: 127-70.5, 

'lASCUL!NOS: 88-69. "' FHIENINOS: 39-30_ 7', 

EDAD ~L\X HIA: 8 4 
PROMED10: 55. 4 

EDAD MINIMA: 26 

Dolor abdominal en <licz y sds pacientes (B.81.) para e~ 

tudio, C'l cual incluía toma e.le biopsia e ingresos sin diag-­

n6stico definitivo en quince pacientes (8.3t), ictericia en 

seis pacientes (3.31]. 

Los síntomas r signos m!is frecuentes fueron: ascitis y_ 
edema en noventa pacientes (70.8\), cnccfalopatÍJ hcp.1tica -

en cincuenta y ocho pacientes (·15. 6i), STDA en cuarenta )' -­

Jcho pacientes (37.7',), red venosa colateral en cuarenta)' -

tres pacientes (33.8%), ictericia en treinta y nueve pacien­

tes (30.7',). (Ver cu11dro). 

Las alteraciones <le laboratorio mfis frecuentes fueron: 

alteraciones del tiempo <le protrornbina en ciento diez y ocho 

pacientes (92.91), alteraciones en las proteinos en ciento 

ocho pacientes (62.91), oltcraci6n en las tronsarninasas en 

sesenta pac lentes (4 7. 2'.), al te1·ac ión en las bi 1 irrubinas en 

treinto y nueve pacientes (30.71), colesterol alterado en 

veintiocho pacientes (2n). El total de pac lentes fallecidos 

forant:e este período fue de vcintidos pacientes (17.3~). 

Dentro del Grupo 1-A, se integraron trece pacientes pa­

ra ser sometidos nl estudio de la colcl1icinn como m6tado te-

# # 
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rapéutico. 

La edad de los trece pacientes varill Je setenta y siete 

afios como m~ximo y treinta y cuatro afias como minimo, con un 

promedio de 59.3 anos con nueve pacientes del sexo masculino 

(69.2~) y cuatro pacientes del sexo femenino (30.7i). El · -

tiempo máximo de ingesta de colchicina fue de veintinueve m~ 

ses y el mínimo de cinco meses con un promedio de 18.6 meses. 

Dos pacientes fallecieron: en ambos se practic6 necrop­

sia, pero sólo se obtuvieron muestras de un paciente, ya que 

del otro paciente fallecido fue excluido del estudio, dado -

el corto tiempo de evolución. La máxima diferencia de tiempo 

entre la biopsia de ingreso al estudio y la de control fue -

de treinta meses y el mínimo de ocho meses, con un promedio_ 

de diez y ocho meses. 

De los trece pacientes, once (84,6\) presentaron antcc~ 

dentes de desnutrición crónica y sólo dos pacientes (15.3~)_ 

llevaban una dieta considerada como normal. Los trece pacie~ 

tes tienen antecedentes de alcoholismo crónico, con un tiem­

po de ingesta mlximo de cincuenta y siete anos y un mlnimo -

de tres anos con un promedio de 29.2 afias. Los tipos de bebl 

das más usados fueron de dos tipos: 

1).- Fermentados en los que se incluye cerveza y pulque. 

2).- Destilados en los que se incluyen: Brandy, Tequiln 

~te. 

L" combinnci~n de estos <los ripns d~ bebida obtuvo la -

mLJyor frecuencia (43.li]. 

Hubn mejnrl• cllnica en diez p•~l•ntes (76,91) con <lis-

l!I! 
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minución de 13 sintomatología de cirrosis, 

Los signos r síntomas más frecuentes encontrados fttc- -

ron: 

Ascitis y edema en once pacientes (84.6~), red venosa -

colateral en once pacientes, hipertrofia de parótidas en on­

ce pacientes, palmas hepáticas en nueve pacientes [69.2\), 

ataque al estado general en ocho pacientes (61.51). Poste­

riormente los signos y s1ntomas mas frecuentes en los ex5me­

nes de control fueron: red venosa colateral en nueve pacien­

tes (69.2\), hepatomegalia en ocho pacientes (61.11), hiper­

trofia de parótidas en siete pacientes (53.81), palmas hepá­

ticas en siete pacientes (53.81), alteraciones del vello en_ 

cinco pacientes (38.4\). 

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes encontr~ 

<las al ingreso en el estudio fueron: alteración de las pro-­

teínas en trece pacientes (100~), alteraciones del tiempo de 

protrombina en once pacientes {84.61), alteraciones en la bi 

lirrubinas en ocho pacientes (61.51), alteraciones en las 

transaminasas en diez pacientes (76.91), alteraciones en el_ 

colesterol en cuatro pacientes (30.7\). Al final del estudio 

las alteraciones de laboratorio mús frecuentes fueron: alte­

ración de los proteínas en nueve pacientes [69.2\). En las -

transaminasas en tres pacientes (ZH). Del tiempo de protrol!'. 

bina en dos pacientes (15.3\). 

Los diagn6sticos hechos por biopsia al inicio del estu­

dio fue de cirrosis Portal irregular activa, en doce pacien­

tas (92.3t) y cirrosis Portal irregular en un paciente - - -

(7.fil). Al final del estudio los diagn6sticos fueron: cirro-

llff 
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sis Portal irre.[!uL1r sin ,Litas dL' activid~¡J en m1crc pacien­

tes (69.2~). l'l paciente con cirrosi,; Port;il irrcgul"r falle 

ció y fue ~xcluido del estudio. 

Un total de c11atro p~cic11tcs prcsc11t:1ron 11ucve reingre­

sos, de estos cuatro pacientes, dos tuvieron un ingreso ca<la 

uno. Un p;icientc presentó tres reingresos, continuanJo con 

la ingesta <le alcohol y siendo traslaJa<lo posteriormente a 

un hospital psiqui5trico. La cuarta paciente presentó cuatro 

reingresos y en el último f~llcció. 
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SIGNOS Y STNTOMAS FRECUHffES EN CIRROSIS llEPATICA. 

SIGNO O S!NTmfA. 

Ascitis y edema.-

Encefnlopatía. -

S. T. D. A. -

Red venosa colateral.-

Ictericia. -

Várices esofágicas.­

Ataque al estado general.­

llcpa tomega 1 ia. -

Dolor abdominal.-

Alteraciones del vello. 

Ginecomast1n. -

Soplo cardiaco.­

Telangiectasias.­

Esplenomegalia.-

NUM. OE 
PACIENTES 

90 

58 

48 

43 

39 

33 

29 

25 

21 

17 

16 

6 

POR CIENTO. 

7 o. 8 

4 5. 6 

37.7 

33.8 

30.7 

25.0 

22.8 

19. 6 

16.S 

13.3 

12. s 
6.2 

6.2 

4. 7 
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METODO DIAGNOSTICO. 

CL!NICO: Novcntn y Cll~1tro p~cicntes 

BIOPSIA: Trcint3 y tres pacientes 

TIPO DE CIRROSIS. 

CIRROS IS 1\LCOHOLONUTR IC !ONAL: 

CIRROSIS POST-NECROTICA: 

PACIENTES FALLECIDOS: 

MOTIVOS DE 

CAUSA. 

ENCEFALOPAT IA. -

s. T. D. A. 

ASCITIS Y EDEMA.-

DOLOR ABDOMINAi .. • 

ESTUDIO. -

ICTERICIA. -

116 pacientes 

11 pacientes 

22 

INGRESOS. 

NUll. DE 
PACIENTES. 

58 

48 

37 

16 

15 

6 

2 5. 9 ~ 

91. 3 ~ 

8. Ó"o 

17.3~ 

POR CIENTO. 

32. 2 

26. 6 

20. 5 

8. s 

8. 3 

3.3 

ALTERACIONES DE LABORATORIO ~AS FRECUENTES. 

ALTERACION. NUM. DE POR CIENTO. PAC !ENTES. 

TIEMPO DE PROTROMB INA. · 118 92.9 

PROTEINAS. · 108 67..9 

TRANSAMINASAS. · 60 47.2 

B l L IRRUB !NAS. · 39 30. 7 

COLESTEROL.- 28 22.0 
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TOTAL DE PACIENTES. 

TRECE 

~~SCULINOS: 9-69.21 FEMENINOS: 4·30.71 

EDAD MAX IMA: 77 PROMED lO: 59. 3 
EDAD MINIMA: 34 

TIEMPO DE ADMINISTRACION DE COLCHICINA. 

TIEMPO MAX IMO; 

TIEMPO MINIMO: 

TIEMPO MAXIMO 

TIEMPO MINIHO: 

T I P O . 

FERMENTADOS.· 

DESTILADOS. -

MIXTO. -

29 MESES 

S MESES 
PROMED JO; 18. 6 Meses. 

TIEMPO DE INGESTA DE ALCOHOL. 

57 MIOS 

3 AAOS. 
PROMEDIO: 29.2 AROS. 

BEB DA. 

NUM. DE 
PACIENTES. 

3 

POR CIENTO. 

## 

23 

30. 7 

46.1 
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DIFERENCIA E~TRE BIOPSIA J~ICIAL y ne CO~TROL. 

MAXIMO: 

~IINIHO: 

TílF. I NT,\ MJ'SES. 

OCHO MESES. 
PRm-IEDIO: 18 MESES. 

DIAGNOSTICO POR BIOPSIA. 

INGRESO. 

CIRROSIS PORTAL IRREGULAR CON 
SIGNOS DE ACTIVIDAD. 
DOCE PACIENTES 92.3\ 

CIRROSIS PORTAL REGULAR. 
UN PACIENTE 7.6\ 

C O N T R O L . 

CIRROSIS PORTAL IRREGULAR 
CON SIGNOS DE ACTIVIDAD. 
TRES PACIENTES 23% 

CIRROSIS PORTAL IRREGULAR 

STN DATOS DÉ ACTIVIDAD. 
NUEVE PACIENTES 69.2~ 

EL PACIENTE CON CIRROSIS 
PORTAL REGULAR FALLECIO Y 
SE EXCLUYO DEL ESTUDIO. 



ALTERACIONES MAS FRECUENTES DE LABORATORIO. 

I N G R E S O • C O N T RO J., 

ALTERAC ION. 
NUM. DE 

POR CIENTO, 
NUM. DE POR CIENTO. PACIENTES PACIENTES, 

PROTEINAS. - 13 100 69. 2 

TIEMPO DE PROTROMD INA. - 11 84. 6 15.3 

B! LIRRUBINAS, - 61. s 
"' o 

TRi\NSAMINASAS. - 10 76.9 3 23 

COLESTEROL. 4 30, 7 



s r G N O S y S r N T O M A S 

I N G R E S o . C O N T R O L 

ALTERACION. NUM. OE ron CIENTO. NU~I. OE POR CIENTO. PACIENTES. PACIENTES. 

ASCITIS Y EDEMA.· 11 84.6 23 
RF.O VENOSA COLATERAL.· 11 84,6 69.2 
HIPERTROFIA DE PAROTIDAS. - 11 84.6 53. 8 
PALMAS llEPATICAS. • 69.2 53. 8 

ATAQUE AL ESTADO GENERAL. • 8 61. s 1 s. 3 

ICTERICIA.· 8 61. s 1s.3 
llEPATOMF.GALIA. • 61. s 61. 5 :: SOPLO CARDIACO. - 61. s 5 38.4 
1\LTERACIONES DEL VELLO. - 7 53. B 5 38.4 
ílOl.OR 1\ílílOMINAL. - 7 53. 8 

VARICES ESOFAGICAS.- 46.1 6 16. 1 
S. T. D. A. - 38. 4 1 5.3 
GfNl:COMASTIAS.- 38 • .j 38 .. 
Tí:f.ANCll:CTASfAS. - 30. 7 15'3 
r:NCEFALOl'ATTA. - 3 23.0 



DISCUSION. 

Hubo una respuesta en general hacia la respuesta clíni­

ca con una disminución de ascitis y edema, así mismo, mejoró 

la ictericia y los ataques de STDA. Llama la atención que el 

número de pacientes con v5rices esofágicas (6) fue el mismo_ 

al final del estudio; sin embargo, la frecuencia de sangrado 

fue menor. El ataque al estado general bajó de 61. si a lSi y 

sólo persistieron los signos y s1ntomas sin gran repercusión 

en la supervivencia de los pacientes. 

La cncefalopatía hepática se presentó al principio en -

el 23\ de los pacientes y posteriormente no se presenta en -

ningún paciente. Estos datos concuerdan con los de Kcrsheno­

bich y Co1ls, quien en un período de dos afios (1972·1974), · 

en once pacientes tratados con colchicina con l mg cada vei! 

ticuatro horas obtuvo una mejoría en el grado de actividad 

fisica, en ninguno de los pacientes presentó encefalopatia o 

ascitis durante el periodo de investigación (1.35). 

Encontramos que de los datos de laboratorio, las alter! 

cioncs mis frecuentes fueron en las proteínas, transaminasas 

y tiempo de protrobmina. Acerca de las primeras, nuestros d! 

tos no concuerdan con los de Kcrshenobjch y Colls, quienes -
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encontraron mcjorín Je este par[imctro. En parte, ('$to e:q1l i­

cable ni bajo medio social y de aporte proteico de la mayo-­

ría de los pac icntcs, el trnt¡¡micnto mejoró la est¡¡bil i:a- -

ción de las proteínas y aunque bajas no fueron causo en la -

producción de ascitis, lo cu•! explicarla In reducción de as 

citis en los pacientes, a pesar de las proteínas bajas. 

El hecho de que las trnnsaminasas no hayan dcsnparcci<lo 

del todo, va de acuerdo con el hecho de que la colchic ina au 

menta la producción de estas enzimas, asi como tambi6n con-­

cuerda con los reportes de otros estudios (1,35), los datos 

de las bilirrubinas tambi6n van de acuerdo con lo encontrado 

con otros autores (36, 37, 35, 38 y 1). 

De los tres pacientes en los que la biopsia de control_ 

reportó actividad de la cirrosis, los tres continunban con 

ingesta de bebidas alcohólicas, por lo que debe hacerse en -

un futuro mayores estudios para discernir con mayor exacti-­

tud entre el efecto de la colchicina y la abstención de bcbl_ 

das alcohólicas. También consideramos que deben realizarse -

tinciones especiales de la colágena para determinar su pro-­

gresión o desaparici6n. 

Oribe y Colls, en un estudio con cuarenta y seis pacie~ 

tes cirr6ticos, veinte pacientes recibieron placebo y veinti 

tres colcbicina, encontrando que no hubo diferencias cstadis 

ticas en mejoría clinica ni en mortalidad, pero sí una disml_ 

nuci6n en la fibrosis hepática. 

Un paciente con repo~tc de biopsia de control de cirro­

sis con signos de actividad, presentaba una ingesta de al- -
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cohol de siete anos, pero en forma intensiva, con un prome-­

dio de ocho meses entre cada biopsia y de cinco meses de tr~ 

tamiento de colchicina. Lo que va de acuerdo con la literat~ 

ra en el sentido de que periodos cortos de alcoholismo inten 

so son capacies de producir cirrosis, además de que el pa- -

ciente continOa ingiriendo bebidas aJcoh6licas y el periodo_ 

de tratamiento ndn es corto. 

Hasta el momento son pocos los estudios que se han he-­

cho en colchicina en el tratamiento de la cirrosis hepática. 

El campo por estudiar es virgen y amplio, por lo que el con­

tinuar estudiando pacientes con esta droga o con algún otro_ 

agente antifibrogénico, ofrecerá un conocimiento cientifico 

importante y una esperanza a miles de personas atrapadas en_ 

este terrible mal. 

## 
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